
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

¬ÂÔÒÂÊÞ ì ×ÇÓÏÇÐÕÞ, ÑÃÓÂÊÖáÜËÇ ÔÇÏÇÌÔÕÄÑ ÄÞÔÑÍÑÏÑÎÇ-
ÍÖÎâÓÐÞØ ÙËÔÕÇËÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇËÐÂÊ, ì ÒÓËÐËÏÂáÕ ÐÇÒÑÔÓÇÆ-
ÔÕÄÇÐÐÑÇ ÖÚÂÔÕËÇ Ä ÂÒÑÒÕÑÊÇ (ÒÓÑÅÓÂÏÏËÓÖÇÏÑÌ ÅËÃÇÎË
ÍÎÇÕÑÍ).1 ë 3 £ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÑÌ ÍÎÂÔÔË×ËÍÂÙËÇÌ
ÒÓÑÕÇÑÎËÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÍÂÔÒÂÊÞ ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÍÎÂÐÖ CD
ÙËÔÕÇËÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇËÐÂÊ, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑ ÐÂÎËÚËÇ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÆËÂÆÞ His-Cys. °ÐË ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÔÕÓÑÅÑÌ
ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕßá ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÔÖÃcÕÓÂÕÂÏ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ
ÑÔÕÂÕÑÍ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË P1. £ ÍÎÇÕÍÇ
ÍÂÔÒÂÊÞ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖáÕÔâ ÍÂÍ ÐÇÂÍÕËÄÐÞÇ ÒÓÑ×ÇÓÏÇÐÕÞ
(ÊËÏÑÅÇÐÞ) Ô ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÏÂÔÔÑÌ 30 ë 50 Í¥Â. ±ÓÑÍÂÔÒÂÊÞ
ÔÑÆÇÓÉÂÕ N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ ÒÇÓÇÏÇÐÐÑÌ ÆÎËÐÞ Ë ÆÄÂ ÆÑÏÇÐÂ
ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ: ÃÑÎßÛÖá ÔÖÃÝÇÆË-
ÐËÙÖ (*20 Í¥Â) Ë ÏÂÎÖá C-ÍÑÐÙÇÄÖá ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÖ
(*10 Í¥Â). ±ÓË ÂÍÕËÄÂÙËË ÒÓÑÍÂÔÒÂÊ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ËØ ÒÓÑÕÇÑ-
ÎËÕËÚÇÔÍÑÇ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÐÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ ÆÑÏÇÐÞ.
±ÑÔÎÇÆÖáÜÂâ ÔÃÑÓÍÂ àÕËØ ÆÑÏÇÐÑÄ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÕÇÕÓÂÏÇÓÂÏ,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÒÑ ÆÄÇ ÍÑÒËË ÃÑÎßÛÑÌ Ë ÏÂÎÑÌ ÔÖÃÝÇÆË-
ÐËÙ, ÐÑ Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ.

£ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÓÑÎßá ÍÂÔÒÂÊÞ
ÆÇÎâÕÔâ ÐÂ ÆÄÇ ÅÓÖÒÒÞ: ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÑÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ (ÍÂÔÒÂÊÞ 1,
4, 5 Ë 13) ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÂÍÕËÄÂÙËË ÙËÕÑÍËÐÑÄ Ë ÔÄâÊÂÐÞ Ô
ÄÑÔÒÂÎÇÐËÇÏ; ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÆÓÖÅÑÌ ÅÓÖÒÒÞ (ÍÂÔÒÂÊÞ 2, 3, 6 ë 10)
ËÅÓÂáÕ ÍÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä ÂÒÑÒÕÑÊÇ. £ ÓÂÏÍÂØ àÕÑÌ ÅÓÖÒÒÞ
ÓÂÊÎËÚÂáÕ ËÐËÙËÂÕÑÓÐÞÇ ÍÂÔÒÂÊÞ (6, 8, 9 Ë 10) Ë à××ÇÍÕÑÓÐÞÇ
(ËÎË ËÔÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ) ÍÂÔÒÂÊÞ (2, 3 Ë 7).

£ ÔÄâÊË Ô ÕÇÏ ÚÕÑ ÎáÃÞÇ ÐÂÓÖÛÇÐËâ ÂÒÑÒÕÑÊÂ ÔÎÖÉÂÕ
ÒÓËÚËÐÑÌ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÐÇÌÓÑÆÇÅÇÐÇÓÂ-
ÕËÄÐÞÇ ÃÑÎÇÊÐË, ÂÕÇÓÑÔÍÎÇÓÑÊ, ÒÑÔÎÇÆÔÕÄËâ ËÛÇÏËË, ÓÂÍ Ë
ÆÓ.,4 ÄÑ ÏÐÑÅËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÔÍËØ ÎÂÃÑÓÂÕÑÓËâØ Ë ×ÂÓÏÂÍÑ-
ÎÑÅËÚÇÔÍËØ ×ËÓÏÂØ ÂÍÕËÄÐÑ ÊÂÐËÏÂáÕÔâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËÇÏ
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÄÎËâÕß ÐÂ ÂÒÑÒÕÑÊ
(ÃÎÑÍËÓÑÄÂÕß ËÎË ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÕß ÇÅÑ). ±ÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÞÇ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎÇÐËâ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÂÒÑÒÕÑÊ ÐÇ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÑÔÕÂÐÑÄÎÇÐ, ÇÔÎË
ÒÓÑÙÇÔÔ ÖÉÇ ËÐËÙËËÓÑÄÂÐ, ÃÞÎË ÑÒÓÑÄÇÓÅÐÖÕÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂ-
ÐËâÏË ÐÂ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÍÖÎßÕÖÓÂØ (in vitro) Ë ÉËÄÑÕÐÞØ (in vivo),
ÒÑÍÂÊÂÄÛËÏË, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÔÐË-
ÉÂáÕ ÂÒÑÒÕÑÊ Ë ÖÏÇÐßÛÂáÕ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐËÌ.5 ë 7 ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÇÔÎË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ
ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÏËÛÇÐÇÌ ÄÞÔÕÖÒÂáÕ ÍÂÔÒÂÊÞ, ÕÑ ×ÂÓÏÂÍÑ-
ÎÑÅËÚÇÔÍÑÇ ÄÏÇÛÂÕÇÎßÔÕÄÑ ÏÑÉÇÕ ÏËÐËÏËÊËÓÑÄÂÕß ÅËÃÇÎß
ÍÎÇÕÑÍ Ë ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÇ ÕÍÂÐÇÌ.4

ªÊÖÚÇÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÂÔÒÂÊ, ËØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚ-
ÐÑÔÕË Ë, ÒÓÇÉÆÇ ÄÔÇÅÑ, ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ àÕËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÏË ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂÏË ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕß ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ
ÍÂÔÒÂÊ, ÒÓÑÂÐÂÎËÊËÓÑÄÂÕß ÍÎáÚÇÄÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÑÃÇÔ-
ÒÇÚËÄÂáÜËÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, Ë Ô×ÑÓÏÖÎËÓÑÄÂÕß ÑÔÐÑÄ-
ÐÞÇ ÕÓÇÃÑÄÂÐËâ Í ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÏÖ ËÐÅËÃËÕÑÓÖ (ÔÏ.
ÓÂÃÑÕÖ 3 Ë ÔÔÞÎÍË Ä ÐÇÌ). ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÄÛËÇÔâ Ä àÕËØ ËÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÐËâØ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÎË ÔÑÃÑÌ
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°ÃÊÑÓ ÒÑÔÄâÜÇÐ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ ÍÂÔÒÂÊ ì ÙËÔÕÇËÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇËÐÂÊ, âÄÎâáÜËØÔâ ÍÎáÚÇÄÞÏË
ÖÚÂÔÕÐËÍÂÏË ÂÒÑÒÕÑÊÂ (ÒÓÑÅÓÂÏÏËÓÖÇÏÑÌ ÅËÃÇÎË ÍÎÇÕÑÍ). ²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, ÄÍÎáÚÂáÜËÇ ÑÔÕÂÕÑÍ
ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ËÎË ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞÇ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÔËÔÕÇÏÞ (ÍÂÍ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ, ÕÂÍ Ë ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ
ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËâ). °ÃÔÖÉÆÇÐÞ ÄÑÊÏÑÉÐÞÇ ÏÇØÂÐËÊÏÞ ËØ ÆÇÌÔÕÄËâ. ³ËÔÕÇÏÂÕËÊËÓÑÄÂÐÞ ÆÂÐÐÞÇ ÒÑ ËÊÖÚÇÐËá
ÍÑÓÓÇÎâÙËÑÐÐÞØ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ. ²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ
×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ. ±ÓËÄÇÆÇÐÞ ÒÓËÏÇÓÞ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÆÎâ ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ
ÂÒÑÒÕÑÊÂ.
¢ËÃÎËÑÅÓÂ×Ëâ ì 60 ÔÔÞÎÑÍ.
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ÒÇÒÕËÆÞì ÂÐÂÎÑÅË ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ (ÔÏ., ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÓÂÃÑÕÞ 4ë 10).
´ÂÍËÇ ÒÇÒÕËÆÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÆÎâ
ÑÙÇÐÍË ÓÑÎË ÍÂÔÒÂÊ ÄÑ ÏÐÑÅËØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâØ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÐË ÐÇ
ÑÕÄÇÚÂáÕ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ ÕÓÇÃÑÄÂÐËâÏ ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ËØ
ÖÏÇÓÇÐÐÑÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË, ÔÎÂÃÑÌ ÏÇÕÂÃÑÎËÚÇÔÍÑÌ ÖÔÕÑÌÚË-
ÄÑÔÕË Ë ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÌ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÒÓÑÐËÙÂÇÏÑÔÕË, Â ÔÎÇ-
ÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÐÇ ÏÑÅÖÕ ÔÎÖÉËÕß ÑÔÐÑÄÑÌ ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ. £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÄÑÊÐËÍÎÂ ÐÇÑÃØÑÆË-
ÏÑÔÕß ËÊÏÇÐÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ÙÇÎßá
ÖÆÂÎÇÐËâ ËÊ ÐÇÇ ÕÇØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ, Ô ÍÑÕÑÓÞÏË ÔÄâÊÂÐÞ àÕË
ÐÇÆÑÔÕÂÕÍË.11 ±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÄÔÇ ËÊÄÇÔÕÐÞÇ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ ÄÍÎáÚÂáÕ àÎÇÍÕÓÑ×ËÎßÐÖá
ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÖ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜÖá Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÙËÔÕÇËÐÂ Ä
ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÍÂÔÒÂÊ,4 Â ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ÍÂÔ-
ÒÂÊ ÕÓÇÃÖÇÕ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËâ ÑÔÕÂÕÍÂ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËË P1 ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÒÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË ÐËÊÍÑ-
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊ ÂÍÙÇÐÕ ÃÞÎ ÔÆÇÎÂÐ ÐÂ
ÔËÐÕÇÊ àÎÇÍÕÓÑ×ËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ.

II. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑ-
ÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ËÐÕÇÓÇÔ ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ
ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ.{

±ÇÓÄÞÏ ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÚÎÇÐÑÏ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ÍÂÔÒÂÊ
ÃÞÎ ×ÇÓÏÇÐÕ, ÍÑÐÄÇÓÕËÓÖáÜËÌ 1b-ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐ, ÐÂÊÄÂÐÐÞÌ
ÒÑÊÆÐÇÇ ÍÂÔÒÂÊÑÌ 1. ¦ÔÕÇÔÕÄÇÐÐÑ, ÚÕÑ ËÏÇÐÐÑ àÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ
ÔÕÂÎ ÑÃÝÇÍÕÑÏ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ, ÄÍÎáÚÂâ
ÓÂÃÑÕÞ ÒÑ ÔÑÊÆÂÐËá ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ.1 ë 4

±ÖÕÇÏ ÊÂÏÇÐÞ ÕÓËÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ac-Tyr-Val-Ala
Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 1 (ÕÂÃÎ. 1) ì ÑÆÐÑÏ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÊÄÇÔÕÐÞØ Ë
ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÔËÎßÐÞØ ÒÇÒÕËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊÞ 1
(ÔÏ.12) ì ÐÂ ÃÇÐÊËÎÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ 13

ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ 2. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 2 ÒÓÑâÄÎâÎÑ ÊÐÂÚË-
ÕÇÎßÐÑÏÇÐßÛÖáËÐÅËÃËÓÖáÜÖáÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÚÇÏ ÒÇÒÕËÆÐÞÌ
ËÐÅËÃËÕÑÓ 1. ±ÓË ÊÂÏÇÐÇ b-ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä C-ÍÑÐÙÇ-
ÄÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 2 ÐÂ ÂÕÑÏ S (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 3) ËÐÅË-
ÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÂÔß Ä 5 ÓÂÊ. µÄÇÎËÚÇÐËÇ
ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß Ë ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ ÃÇÐ-
ÊËÎÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä N-ÍÑÐÙÇÄÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ ËÐ-
ÅËÃËÕÑÓÂ 2 ÐÂ ×ÇÐËÎÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 4),
ÑÆÐÂÍÑ ÒÓË ÍÑÏÃËÐËÓÑÄÂÐËË àÕËØ ÊÂÏÇÐ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 5)
ÍÑÑÒÇÓÂÕËÄÐÑÅÑ à××ÇÍÕÂ ÐÇ ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß.

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 4
Ë 5 ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÐÂ ËØ ÑÔÐÑÄÇ ÏÑÉÐÑ
ÒÑÎÖÚËÕß ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÇ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔ-
ÒÂÊÞ 1, ÇÔÎË Ä ÑÔÕÂÕÍÇ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ C-ÍÂÓÃÑÐËÎß-
ÐÖá ×ÖÐÍÙËá ÊÂÏÇÐËÕß ÐÂ ÂÎßÆÇÅËÆÐÖá (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 6), Â
×ÇÐËÎÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ö ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ ì ÐÂ ÃË×ÇÐËÎ-
2-ËÎÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÖá (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 7). ´ÂÍËÇ ÊÂÏÇÐÞ ÆÑÎÉÐÞ
ÑÃÇÔÒÇÚËÕß ÒÓÑÚÐÞÇ ÄÂÐ-ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÞ ÍÑÐÕÂÍÕÞ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ. ¥ÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ, N-(ÃË×ÇÐËÎ-2-ËÎÔÖÎß×Ñ-
ÐËÎ)ÂÔÒÂÓÕ-1-ÂÎß (7) ÑÍÂÊÂÎÔâ Ä 15 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞÏ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ, ÚÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 5, Ë Ä 6 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞÏ,
ÚÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 6. £ÄÇÆÇÐËÇ ÏÇÕËÎßÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÃË×Ç-
ÐËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 7 ÐÇ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá
ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 8, 9 Ä ÕÂÃÎ. 1).

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 7 ÒÑÔÎÖÉËÎÑ ÑÔÐÑÄÑÌ ÆÎâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ
ÔÇÓËË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ 10 ë 25 (ÕÂÃÎ. 2). ³ àÕÑÌ ÙÇÎßá ÃË×ÇÐËÎß-
ÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ä ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 7 ÃÞÎÂ
ÊÂÏÇÐÇÐÂ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ×ÇÐÑÍÔË×ÇÐËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ.14 ³Ñ-
ÇÆËÐÇÐËÇ 10 Ô ×ÇÐÑÍÔË×ÇÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÃÑÎÇÇ
ÔÎÂÃÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ, ÚÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 7, ÑÆÐÂÍÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ
ÂÎÍËÎßÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÖÆÂÎÇÐÐÑÇ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ
ÒÓËÄÇÎÑ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.

²ÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 17 Ô
ÍÂÔÒÂÊÑÌ 1 ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ ÂÎßÆÇÅËÆÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 17
ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÖá ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÖá ÔÄâÊß Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏCys-285
ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, Â ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ä ÃÑ-
ÍÑÄÑÌ ÙÇÒË ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐÂ Ä ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐËË àÎÇÍÕÓÑÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑÅÑ ÍÂÓÏÂÐÂ, ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÑÔÕÂÕÍÂÏË Arg-179, Gln-283 Ë Arg-341 ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ªÏÇáÕÔâ
ÕÂÍÉÇ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ ÒÑÎâÓÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÏÇÉÆÖ
ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ë ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ. ªÊÑÒÓÑ-
ÒËÎ×ÇÐËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ Ä ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË,
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂÏË Ile-176, Pro-177 Ë Ile-239. ±ÑÔÎÇÆÖá-
ÜËÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË, ÔÄâÊÂÐÐÞÇ Ô ÊÂÏÇÐÑÌ ËÊÑÒÓÑÒËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 17 ÐÂ ÄÕÑÓ-ÃÖÕËÎßÐÖá, 3-ÒÇÐÕËÎßÐÖá,

´ÂÃÎËÙÂ 1. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 1 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑ-
ÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ.13

³ÑÇÆË- ³ÕÓÖÍÕÖÓÐÂâ ×ÑÓÏÖÎÂ Ki ,
ÐÇÐËÇ ÏÍÏÑÎß . Î71
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{ ³ÎÇÆÖÇÕ ÔÓÂÊÖ ÉÇ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÒÑÍÂ ÐÇ ÖÆÂÎÑÔß ÐÂÌÕË ÔÓÇÆË
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÎË
ÃÞ ÒÑÔÎÖÉËÕß ÑÔÐÑÄÑÌ ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ.
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ÙËÍÎÑÒÇÐÕËÎßÐÖá, ÙËÍÎÑÅÇÍÔËÎßÐÖá ËÎË ×ÇÐËÎßÐÖá (ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ 19, 21 ë 24) ËÎË Ô ÄÄÇÆÇÐËÇÏ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÌ ÏÇÕËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 18, 20) ÔÎÂÃÑ ÄÎËâÎË ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.

¯Â ÒÓËÏÇÓÇ ÏÇÕËÎßÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ËØ
ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (ÔÓ. ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 11 ë 13). £ÍÎáÚÇÐËÇ ÒÑÎâÓÐÑÌ ÍÂÓÃÑÍÔËÎß-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ, ÍÑÕÑÓÑÇ, ÍÂÍ ÒÑÎÂÅÂÎË ÂÄÕÑÓÞ,14 ÆÑÎÉÐÑ ÃÞÎÑ
ÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÑ ÔÍÂÊÂÕßÔâ ÐÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 25 Ô
ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒßá ÑÔÕÂÕÍÂ His-248 ËÎË Glu-250, ÐÂ ÔÂÏÑÏ ÆÇÎÇ
ÒÓËÄÇÎÑ Í ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÏÖ ÔÐËÉÇÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ¯Ñ ÄÑ ÄÔÇØ
ÔÎÖÚÂâØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß N-(2-(ÂÓËÎÑÍÔË)×ÇÐËÎ-
ÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÞØ) ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÎÇÉÂ-
ÎÂ Ä ÏËÍÓÑÏÑÎâÓÐÑÏ ÆËÂÒÂÊÑÐÇ.

°ÓËÅËÐÂÎßÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ Í ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÃÞÎ ÒÓÇÆÎÑ-
ÉÇÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 15: ÆÎâ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐËâ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÎËÅÂÐ-
ÆÑÄ (*250 ¥Â), ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÎÂÃÑ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÃÇÎÍÂÏË-ÏËÛÇ-
ÐâÏË, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÃÇÎÍË, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÐÂÕËÄÐÞÌ ËÎË ÄÄÇ-
ÆÇÐÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ ÙËÔÕÇËÐÂ. ³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÂÍËØ ÃÇÎÍÑÄ
ÃÞÎË ÒÓÑÕÇÔÕËÓÑÄÂÐÞ *1200 ÆËÔÖÎß×ËÆÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ.
³ÍÓËÐËÐÅ ÒÓÑÄÑÆËÎË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÔÎÂÃÑÅÑ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄË-
ÕÇÎâ ì 2-ÏÇÓÍÂÒÕÑàÕÂÐÑÎÂ. £ àÕËØ ÖÔÎÑÄËâØ ÔÂÌÕ-ÔÒÇÙË×ËÚ-
ÐÞÇ ÎËÅÂÐÆÞ ÔÄâÊÞÄÂÎËÔß Ô SH-ÅÓÖÒÒÑÌ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ
ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÌ S7S-ÔÄâÊË. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÕÂÍÑÅÑ
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ÃÇÎÑÍ ë ÎËÅÂÐÆ ÑÃÎÂÆÂÎË ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÌ
ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕßá Ë ÎÇÅÍÑ ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑÄÂÎËÔß Ô ÒÑÏÑÜßá
ÏÂÔÔ-ÔÒÇÍÕÓÑÏÇÕÓËË. ¯ÇÔÒÇÙË×ËÚÐÞÇ ÎËÅÂÐÆÞ Ä àÕËØ ÖÔÎÑ-
ÄËâØ ÐÇ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Ô ÃÇÎÍÑÏ. ¿ÕÑÕ ÒÑÆØÑÆ
ÒÑÎÖÚËÎ ÐÂÊÄÂÐËÇ äÒÓËÄâÊÞÄÂÐËÇã (ätetheringã).

³ÎÇÆÖáÜËÏ ÛÂÅÑÏ Ä ÓÂÊÄËÕËË àÕÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÔÕÂÎÑ
äÒÓËÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÖÆÎËÐÇÐËÇÏã (äextended tetheringã).16 ¥Îâ
àÕÑÅÑ ÙËÔÕÇËÐÑÄÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÎË
ÄÃÎËÊË ÑÕ ÐÇÅÑ ÔÐÂÚÂÎÂ ÏÑÆË×ËÙËÓÖáÕ äÖÆÎËÐËÕÇÎÇÏã ì

ÐÇÃÑÎßÛÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÑÌ Ô ÐÇÍÑÕÑÓÞÏ ÄÐÖÕÓÇÐÐËÏ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í
ÃÇÎÍÖ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÊÂÜËÜÇÐÐÖá ÔÖÎß×ÅËÆÓËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ.
©ÂÕÇÏ ÆÇÃÎÑÍËÓÖáÕ SH-ÅÓÖÒÒÖ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÔÄâÊÂÐÐÑÅÑ Ô
ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÙËÔÕÇËÐÂ ÖÆÎËÐËÕÇÎâ, Ë ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÃÇÎÑÍ
ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÆÎâ ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ
ÎËÅÂÐÆÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÆËÔÖÎß×ËÆÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ. ³ ÐÇÏÑÆË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÃÇÎÍÑÏ ÎËÅÂÐÆÞ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ ÔÎÂÃÑ, ÑÆÐÂÍÑ Ô
ÃÇÎÍÑÏ, ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÖÆÎËÐËÕÇÎÇÏ, ÑÐË ÑÃÓÂÊÖáÕ
ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÒÓÑÚÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ÎËÅÂÐÆ ë ÃÇÎÑÍ ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËâ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÌ ÔÄâÊË S7S Ô SH-ÅÓÖÒÒÑÌ ÖÆÎËÐËÕÇÎâ.
¥ËÔÖÎß×ËÆÐÂâ ÔÄâÊß ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÃÇÎÑÍ ë ÎËÅÂÐÆ,
ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÑÄÇÔÕË ËÆÇÐÕË×ËÍÂÙËá ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÒÑÏÑÜßá
ÏÂÔÔ-ÔÒÇÍÕÓÑÏÇÕÓËË. °ÕÑÃÓÂÐÐÞÇ ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÎËÅÂÐÆÞ
ÄÄÑÆËÎË Ä ÓÇÂÍÙËá Ô ÖÆÎËÐËÕÇÎÇÏ Ô ÙÇÎßá ÒÑÎÖÚÇÐËâ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÑÄ ÃÇÎÍÂ-ÏËÛÇÐË. ©ÂÕÇÏ ÒÓÑÄÑÆËÎË ÕÇÔÕËÓÑÄÂÐËÇ ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÄÛËØÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÃÇÎÍÂ. ¿ÕÑÕ
ÒÑÆØÑÆ ÃÞÎ ÒÓËÏÇÐÇÐ ÆÎâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÍÂÔÒÂÊÞ 3, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ.

±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÂÍÕËÄÐÞÇ ÙÇÐÕÓÞ ÄÔÇØ ÍÂÔÒÂÊ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÑÔÕÂ-
ÕÑÍ ÙËÔÕÇËÐÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑ ÓÇÂÅËÓÖÇÕ Ô C-ÂÓÑËÎÑÍÔË-
ÏÇÕËÎßÐÞÏË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ,17 ÃÞÎË
ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÞ ÆÄÂ ÖÆÎËÐËÕÇÎâ, ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÇ ÆÎâ ÍÂÔÒÂÊ.
¬ÂÉÆÞÌ ËÊ ÐËØ ÔÑÆÇÓÉÂÎ ÂÓÑËÎÑÍÔËÏÇÕËÎÍÇÕÑÐÐÖá ÅÓÖÒÒË-
ÓÑÄÍÖ ÆÎâ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÑÔÕÂÕÍÂ ÙËÔÕÇËÐÂ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ
ÍÂÔÒÂÊ, ÑÔÕÂÕÑÍ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô
×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ä ÖÚÂÔÕÍÇ S1 Ë ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß ÐÂ N-ÍÑÐÙÇ ÂÔÒÂÓÂÅË-
ÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÐÇÔÖÜËÌ ÊÂÜËÜÇÐÐÖá SH-ÅÓÖÒÒÖ. µÆÎËÐË-
ÕÇÎË ÓÂÊÎËÚÂÎËÔß ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ
ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ë ÒÓÇÆÐÂÊÐÂÚÂÎËÔß ÆÎâ ÖÎÂÄÎËÄÂÐËâ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÆËÔÖÎß×ËÆÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ.

³ÑÅÎÂÔÐÑÏÂÔÔ-ÔÒÇÍÕÓÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËÏ Ë ÍÓËÔÕÂÎÎÑÅÓÂ×ËÚÇ-
ÔÍËÏ ÆÂÐÐÞÏ, ÑÃÂ ÖÆÎËÐËÕÇÎâ ÏÑÆË×ËÙËÓÖáÕ ÍÂÔÒÂÊÖ 3 ÒÑ
ÙËÔÕÇËÐÑÄÑÏÖ ÑÔÕÂÕÍÖ, ÄØÑÆâÜÇÏÖ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ
×ÇÓÏÇÐÕÂ. ±ÑÔÎÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐÕ ë ÖÆÎËÐË-
ÕÇÎß Ë ÖÆÂÎÇÐËâ ÂÙËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ Ô SH-ÅÓÖÒÒÞ ÏÑÆË×ËÙË-
ÓÑÄÂÐÐÞÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ CaspA Ë CaspB ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÆÎâ
ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ËÊ *7000 ÆËÔÖÎß×ËÆÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
ÎËÅÂÐÆÑÄ. ´ÂÍ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ËÊ ÐÂÃÑÓÂ
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´ÂÃÎËÙÂ 2. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ N-(2-(ÂÓËÎÑÍÔË)×ÇÐËÎÔÖÎß×ÑÐËÎ)ÂÔÒÂ-
ÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ì ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊÞ 1.14

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R Ki ,ÏÍÏÑÎß .Î71

10 H 2.4
11 2-Me 3.0
12 3-Me 0.43
13 4-Me 1.1
14 2,3-Me2 1.0
15 3,4,5-Me3 0.45
16 3-Pri 0.41
17 4-Pri 0.62
18 3-Me,4-Pri 0.11
19 4-Bus 0.49
20 3-Me,4-Bus 0.10
21 4-CHEt2 0.44
22 4-(cyclo-C5H9) 0.88
23 4-(cyclo-C6H11) 0.90
24 4-Ph 0.29
25 4-(C6H4CO2H-4) 4.2
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ÏÑÐÑÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÑ ÂÕÑÏÖ ÂÊÑÕÂ ÃËÔ(b-ÂÏËÐÑàÕËÎ)ÆËÔÖÎß-
×ËÆÑÄ ì La , Lb , Lc ì ÎËÅÂÐÆ La , ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ 4-ÅËÆÓÑÍÔË-3-ÍÂÓÃÑÍÔË×ÇÐËÎ-
ÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐ-
ÐÞÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ CaspA, ÐÑ ÐÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
CaspB, ÑÆÐÂÍÑ ÒÑÔÎÇÆÐËÌ ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÍÑÏÒÎÇÍÔ Ô ÎËÅÂÐÆÑÏ Lc ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ 2-(5-ÏÇÕËÎÔÖÎß×ÑÐËÎ)ÕÇÐÑËÎß-
ÐÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÓÂÊÐÞÇ ÖÆÎËÐËÕÇÎË ÓÂÔÒÑ-
ÊÐÂáÕ ÓÂÊÐÞÇ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÎËÅÂÐÆÞ.

±ÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ äÒÓËÄâÊÂÐÐÞØã ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ä
ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË ÍÑÏÃËÐËÓÑ-
ÄÂÐËÇÏ ËØ Ô ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÖÆÎËÐËÕÇÎÇÌ
(ÕÂÃÎ. 3) Ë ÊÂÏÇÐÑÌ ÆËÔÖÎß×ËÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÃÑÎÇÇ ÒÑÆØÑÆâ-
ÜËÏË ÆÎâ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË,
Â ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞØ (ÍÇÕÑÐÐÞØ) ÅÑÎÑÄÑÍ ÐÂ C-ÍÑÐÙÇ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑ-
ÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÑÃÓÂÕËÏÞÏË ÂÎßÆÇÅËÆÐÞÏË. ´ÂÍËÏ ÒÖÕÇÏ ÃÞÎ
ÒÑÎÖÚÇÐ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ËÐÅËÃËÕÑÓ 26, Ä ÔÑÔÕÂÄ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÄØÑÆâÕ
×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÖÆÎËÐËÕÇÎâ A Ë ÎËÅÂÐÆÂ La . ªÐÅËÃËÕÑÓÞ 27 Ë 28,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÑÕ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 26 ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇÏ ÑÆÐÑÌ
(OH) ËÎË ÑÃÇËØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ (OH Ë CO2H) Ä
ÑÔÕÂÕÍÇ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÑÃÎÂÆÂáÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÏÇÐß-
ÛÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. ©ÂÏÇÐÂ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 26 ÒÇÐÕÂÏÇÕËÎÇÐÑ-
ÄÑÅÑ ÎËÐÍÇÓÂ, ÑÕÎËÚÂáÜÇÅÑÔâ ÃÑÎßÛÑÌÒÑÆÄËÉÐÑÔÕßá,ÉÇÔÕ-
ÍËÏ ÃÇÐÊËÎßÐÞÏ ÎËÐÍÇÓÑÏ ÒÓË ÔÑØÓÂÐÇÐËË ÆÎâ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ Ë
ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 29) ÒÓËÄÇÎÂ Í 10-ÍÓÂÕÐÑÏÖ
ÖÄÇÎËÚÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ¬ÓËÔÕÂÎÎÑÅÓÂ×ËÚÇ-
ÔÍËÌ ÂÐÂÎËÊ ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÍÂÔÒÂÊÞ 3, ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÖÆÎËÐË-
ÕÇÎÇÏ A Ë ÎËÅÂÐÆÑÏ La , Ë ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ô ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÏ 29, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÆÎâ ÑÃÎÇÅÚÇÐËâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
ÂÎßÆÇÅËÆÐÂâ ÅÑÎÑÄÍÂ ÃÞÎÂ ÄÐÑÄß ÊÂÏÇÐÇÐÂ ÐÂ ÂÓÑËÎÑÍÔË-
ÏÇÕËÎÍÇÕÑÐÐÖá, ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÌ
ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ë ÇÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞ, Õ.Ç.
ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 29 Ô ÍÂÔÒÂÊÑÌ 3 ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÎËÛß
ÐÇÃÑÎßÛËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä ×ÇÓÏÇÐÕÇ.

£ ËÐÅËÃËÕÑÓÇ 30, ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÑÏ ËÊ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ
ÖÆÎËÐËÕÇÎâ B Ë ÎËÅÂÐÆÂ LÔ , ÆËÔÖÎß×ËÆÐÂâ ÔÄâÊß ÃÞÎÂ ÊÂÏÇ-
ÐÇÐÂ ÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ, Â ÐÇÑÃÓÂÕËÏÂâ ÍÇÕÑÐÐÂâ
ÅÑÎÑÄÍÂ ì ÑÃÓÂÕËÏÑÌ ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ. ¿ÕÑÕ ËÐÅËÃËÕÑÓ ËÏÇÎ
Ki 0.33 ÏÍÏÑÎß . Î71. ±ÓË ÊÂÏÇÐÇ ÕËÑ×ÇÐÑÄÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ Ä ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËË 30 ÐÂ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ËÊÑÔÕÇÓÐÑÇ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ (ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 31) ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÐËÉÂÎÂÔß Ä 6 ÓÂÊ, ÚÕÑ
ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕË ÕÜÂÕÇÎßÐÑÅÑ ÒÑÆÃÑÓÂ ÄÔÇØ
×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ, ÄØÑÆâÜËØ Ä ÔÑÔÕÂÄ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ.

³ÕÓÂÕÇÅËâ äÒÓËÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÖÆÎËÐÇÐËÇÏã ÒÑÊÄÑÎËÎÂ ËÆÇÐ-
ÕË×ËÙËÓÑÄÂÕß ×ÓÂÅÏÇÐÕ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô
ÍÂÔÒÂÊÑÌ 3 Ä S4-ÖÚÂÔÕÍÇ. ªÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÑÔÕÂÕÑÍ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ. ®ÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÇ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËÇ Ë ÆÂÐÐÞÇ ÍÓËÔÕÂÎ-
ÎÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞÇ ËÐÅËÃË-

ÕÑÓÞ ÕËÒÂ 29 ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÊÂÏÇÐËÕß ÒÇÒÕËÆÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ 1

ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÔÑØÓÂÐÇÐËá ÏÐÑÅËØ ÍÎáÚÇÄÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ,
ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÐÞØ H-ÔÄâÊÞÄÂÐËÇÏ.

¥Îâ ÖÔËÎÇÐËâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÃÇÐÊËÎßÐÞÌ ÎËÐÍÇÓ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 29 ÃÞÎ ÊÂÏÇ-
ÐÇÐ ÐÂ ÒËÓËÆËÐÏÇÕËÎßÐÞÌ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ ÂÍÙÇÒÕËÓÑÄÂÕß ÆÑÒÑÎ-
ÐËÕÇÎßÐÖá H-ÔÄâÊß.18 ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÕÂÍËÏ ÒÖÕÇÏ ËÐÅËÃËÕÑÓ
33 ÑÍÂÊÂÎÔâ Ä ÚÇÕÞÓÇ ÓÂÊÂ ÂÍÕËÄÐÇÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 29 (ÕÂÃÎ. 4).
°Ð ÃÞÎ ÄÞÃÓÂÐ ÍÂÍ ËÔØÑÆÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÆÎâ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ
ÆÂÎßÐÇÌÛÇÌ ÑÒÕËÏËÊÂÙËË.

®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËá ÒÑÆÄÇÓÅÂÎËÔß ÕÓË ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÞ 33: ÑÔÕÂÕÑÍ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (P4), ÂÎßÆÇÅËÆÐÂâ

S

O O

H2N
S

S
N

S CO2H

OH

O O

H

La

H2N
S

S CO2H

Lb

H
Lc

S

O

N
S

S
H2N

N
H

S

O O

Me

HO

HO2C S
N

O O

N

N

O

H

O

CO2H

H HP4

P3

P1

­ËÐÍÇÓ

33

´ÂÃÎËÙÂ 3. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊÞ 3, ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÏÇÕÑÆÑÏ
äÒÓËÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÖÆÎËÐÇÐËÇÏã.16

³ÑÇÆË- ³ÕÓÖÍÕÖÓÐÂâ ×ÑÓÏÖÎÂ Ki

ÐÇÐËÇ (ÔÏ.a)

26 2.8

27 15.3

28 >100

29 0.2
(5200)b

30 0.33

31 1.8

32 (*18)b

Â £ ÏÍÏÑÎß . Î71. b £ ÔÍÑÃÍÂØ ÒÓËÄÇÆÇÐÑ ÊÐÂÚÇÐËÇ EC50 ì ÍÑÐ-
ÙÇÐÕÓÂÙËË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜÇÌ ÒÑÎÑÄËÐÖ ÏÂÍÔËÏÂÎß-
ÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÒÓË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË Fas-ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÒÑÒÕÑÊÂ Ä
ÍÎÇÕÍÂØ ÎËÐËË Jurkat.
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ÅÑÎÑÄÍÂ (P1) Ë ÎËÐÍÇÓ. °ÆÐÑÌ ËÊ ÙÇÎÇÌ àÕËØ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÌ
ÃÞÎÑ ÖÆÂÎÇÐËÇ ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÆÄÖØ ÊÂÓâÆÑÄ (COÿ2 ), ÚÕÑ ÑÃÎÇÅÚÂÎÑ
ÒÓÑØÑÉÆÇÐËÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÚÇÓÇÊ ÍÎÇÕÑÚÐÖá
ÏÇÏÃÓÂÐÖ.

±ÓË ÖÆÂÎÇÐËË ÑÆÐÑÌ ËÎË ÑÃÇËØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ËÊ
ÑÔÕÂÕÍÂ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, Õ.Ç. ÒÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ ÑÕ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ 33 Í ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ 34 ë 36 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 4) ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂ ÔÐËÉÂÎÂÔß, ÍÂÍ Ë ÒÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ ÑÕ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 26 Í
ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ 27 Ë 28 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 3). ©ÂÏÇÐÂ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 36 ÐÂ ÏÇÕËÎÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÖá (37), ÏÇÕËÎ-
ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÖá (38, 39) ËÎË N-ÏÇÕËÎÔÖÎß×ÑÐËÎÂÏËÆÐÖá (40)
ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÒÑÕÇÓÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, Â ÇÇ ÊÂÏÇÐÂ ÐÂ
ÃËÑËÊÑÔÕÇÓÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ì ÂÙÇÕËÎÔÖÎß×ÂÏÑËÎßÐÖá (41),
ÕÇÕÓÂÊÑÎßÐÖá (42) ËÎË 5-ÑÍÔÑ-1,2,4-ÑÍÔÂÆËÂÊÑÎßÐÖá (43) ì

ÔÐËÉÂÎÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÇ ÕÂÍ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ. ±ÑÎÑÉÇÐËÇ
ÏÇÕËÎÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÕÂÍÉÇ ÄÎËâÎÑ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
(ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 38 Ë 39).

©ÂÏÇÐÂ ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ËÐÅËÃËÕÑÓÇ 33 ÏÇÕËÎÕËÑ-
ÂÙÇÕËÎßÐÑÌ (44, ÕÂÃÎ. 5), 5-(2,6-ÆËØÎÑÓ×ÇÐËÎ)ÑÍÔÂÊÑÎ-2-
ËÎÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ (45) ËÎË 7-ÏÇÕÑÍÔËÃÇÐÊÑÍÔÂÊÑÎ-2-ËÎÍÂÓÃÑ-
ÐËÎßÐÑÌ (46) ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í 5- ËÎË 10-ÍÓÂÕÐÑÏÖ ÔÐËÉÇÐËá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, Â ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ ÇÇ ÐÂ ÃÑÎÇÇ ÎËÒÑ×ËÎßÐÖá 2-ØÎÑÓ-
ÃÇÐÊËÎÕËÑÂÙÇÕËÎßÐÖá (47) ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÇ ÏÇÐâÎÂÔß. ³ÐËÉÇ-
ÐËÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ö ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 45 Ë 46
ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÐÇÑÉËÆÂÐÐÞÏ, ÕÂÍ ÍÂÍ ÒÑ ÐÇÍÑÕÑÓÞÏ ÒÂÕÇÐÕÐÞÏ
ÆÂÐÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË R Ä ÏÑÎÇÍÖÎÂØ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÆÑÎÉÐÞ
ÃÞÎË ÃÞ ÖÚÂÔÕÄÑÄÂÕß Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ H-ÔÄâ-
ÊÇÌ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ.

£ ÓÂÃÑÕÇ 18 ÆÇÕÂÎßÐÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÑ ÄÎËâÐËÇ ÒÓËÓÑÆÞ ÅÇÕÇ-
ÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍÑÅÑ ÎËÐÍÇÓÂ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ. £ ÍÂÚÇ-
ÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÂÄÕÑÓÞ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ËÐÅËÃËÕÑÓ
33 Ô ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍÑÌ Ë ËÐÅËÃËÕÑÓ 47 Ô 2-ØÎÑÓÃÇÐÊËÎ-
ÕËÑÂÙÇÕËÎßÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍÑÌ. °ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ
48a ë 56a (ÕÂÃÎ. 6), ÑÃÓÂÊÖáÜËÇÔâ ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ ÒËÓËÆËÐÑÄÑÅÑ
ÎËÐÍÇÓÂ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 33 ÐÂ ÆÓÖÅËÇ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÞ, ÑÃÎÂÆÂáÕ
ÏÇÐßÛÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÚÇÏ ËÐÅËÃËÕÑÓ 33 (ÊÂ ËÔÍÎáÚÇÐËÇÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 48a). £ ÔÎÖÚÂÇ ÍÂÉÆÑÅÑ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÅÑ ÎËÐÍÇÓÂ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ Ô 2-ØÎÑÓÃÇÐÊËÎÕËÑÂÙÇÕËÎßÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍÑÌ
(ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 47, 48b ë 56b) ÃÞÎË ÂÍÕËÄÐÇÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ô
ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍÑÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 33, 48a ë 56a). ¿ÕÑ ÒÑÊÄÑ-
ÎËÎÑ ÂÄÕÑÓÂÏ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÏË ÎËÐÍÇÓÂÏË ÆÑÄÑÎßÐÑ
ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÂ Í ÑÔÕÂÕÍÂÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, ÊÂÐËÏÂáÜËØ S1- Ë
S2-ÔÂÌÕÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÒËÓËÏËÆËÐÑÄÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 48b ÑÍÂÊÂ-
ÎÂÔß ÔÓÂÄÐËÏÑÌ Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 47, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒËÓÂÊËÐÑÄÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 49b ÃÞÎÂ ÄÕÓÑÇ
ÏÇÐßÛÇ (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 6). ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ 50b ë 56b,
ÑÃÓÂÊÖáÜËØÔâ ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ ÒËÓËÆËÐÑÄÑÅÑ ÎËÐÍÇÓÂ Ä ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËË 47 ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒâÕËÚÎÇÐÐÞÇ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÞ, ÊÂÄËÔÇÎÂ ÍÂÍ
ÑÕ ÒÓËÓÑÆÞ ÅÇÕÇÓÑÂÕÑÏÂ (ÔÓ., ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇ-
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´ÂÃÎËÙÂ 4. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË, ÔÍÑÐÔÕÓÖË-
ÓÑÄÂÐÐÞÏË ËÊ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÖÆÎËÐËÕÇÎâ A Ë ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÂÓÇÐ-
ÔÖÎß×ÑÐÂÏËÆÑÄ, ÔÄâÊÂÐÐÞØ ÒËÓËÆËÐÏÇÕËÎßÐÞÏ ÎËÐÍÇÓÑÏ.18
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´ÂÃÎËÙÂ 5. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 33 Ë ÇÅÑ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÏË, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÂÎßÆÇÅËÆÐÂâ ÅÑÎÑÄÍÂ ÊÂÏÇÐÇÐÂ ÍÇÕÑÐÐÑÌ.18
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ÐËÌ 52b Ë 56b), ÕÂÍ Ë ÑÕ ØÂÓÂÍÕÇÓÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÂ Ô
×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË ÖÆÎËÐËÕÇÎâ A Ë ÎËÅÂÐÆÂ La (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 52b, 53b Ë 54b).

¥Îâ ÆÂÎßÐÇÌÛËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÌ ÔÕÓÖÍÕÖ-
ÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÃÞÎÑ ÄÞÃÓÂÐÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 52b ÍÂÍ ÆÑÔÕÂ-
ÕÑÚÐÑ à××ÇÍÕËÄÐÑÇ Ë ÆÑÔÕÖÒÐÑÇ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÑÐÑ ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÑ ÒÑ ÒÑÎÑÉÇÐËá 4 ÕËÑ×ÇÐÑÄÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË, ÔÒÑÔÑÃÐÞÏË ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË Ä S2-ÔÂÌÕÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

£ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 52b ÃÞÎÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÑ ÒÓË
ÒÑÒÞÕÍÇ ÐÂÌÕË à××ÇÍÕËÄÐÖá ÅÑÎÑÄÍÖ (P1) ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô
S1-ÔÂÌÕÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ªÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ Ä ÕÂÃÎ. 7 ÆÂÐÐÞØ
ÄËÆÐÑ, ÚÕÑ ÊÂÏÇÐÂ 2-ØÎÑÓÃÇÐÊËÎÕËÑÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä
ÔÑÇÆËÐÇÐËË 52b ÐÂ ÂÓËÎÂÎÍËÎßÐÖá (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 57) ËÎË ÅÇÕ-
ÂÓËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 58 Ë 59) ÐÇ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÖÄÇÎËÚÇ-
ÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, Ë ÕÑÎßÍÑ ÊÂÏÇÐÂ ÇÇ ÐÂ
ÒËÓËÆËÐ-3(4)-ËÎÏÇÕËÎÕËÑÏÇÕËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 60

Ë 61) ÐÇ ÄÞÊÄÂÎÂ ÔÐËÉÇÐËâ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ.
®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (ÖÚÂ-

ÔÕÑÍ P4) Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 52b (ÕÂÃÎ. 8) ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÆÎâ ÒÓÑ-
âÄÎÇÐËâ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÍÓËÕËÚÐÑ ÐÂÎËÚËÇ

ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 52b Ë
62 ë 65). ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÇ ÄÞÄÑÆÞ ÃÞÎË ÔÆÇÎÂÐÞ Ë ÒÓË ËÊÖÚÇÐËË
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 33 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 4).
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´ÂÃÎËÙÂ 6. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÔÒÂÓÂÅË-
ÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÔÄâÊÂÐÐÞÏË ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÏ ÎËÐÍÇÓÑÏ X Ô
4-ÅËÆÓÑÍÔË-3-ÍÂÓÃÑÍÔËÃÇÐÊÑÎÔÖÎß×ÂÏËÆÐÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ.18
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´ÂÃÎËÙÂ 7. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÏË ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÔÄâÊÂÐÐÞÏË ÕËÑ×ÇÐÑÄÞÏ ÎËÐÍÇ-
ÓÑÏ Ô 4-ÅËÆÓÑÍÔË-3-ÍÂÓÃÑÍÔËÃÇÐÊÑÎÔÖÎß×ÂÏËÆÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ.18
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´ÂÃÎËÙÂ 8. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑ-
ÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË 2-ØÎÑÓÃÇÐÊËÎÕËÑÏÇÕËÎßÐÞÌ Ë ÂÓËÎ-
ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË, Â ÕÂÍÉÇ ÕËÑ×ÇÐÑÄÞÌ ÎËÐÍÇÓ.18
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®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ (ÖÚÂÔ-
ÕÑÍ P3), ÔÑÇÆËÐâáÜÇÅÑ ÑÔÕÂÕÑÍ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ô ÕËÑ-
×ÇÐÑÄÞÏ ÎËÐÍÇÓÑÏ, ÍÑÕÑÓÑÇ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÃÞ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß
ÃÑÎÇÇ ÆÑÔÕÖÒÐÞÇ ÔÕÓÑËÕÇÎßÐÞÇ ÃÎÑÍË ÒÓË ÔÑØÓÂÐÇÐËË ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ H-ÔÄâÊÇÌ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË
ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ S4-ÔÂÌÕÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÕÂÍÉÇ ÐÇ
ÆÂÎÑ ÉÇÎÂÇÏÞØ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ 66 ë 70 ÒÓÑâÄÎâÎË
ÏÇÐßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÚÇÏ ËÔØÑÆÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 52b (ÕÂÃÎ. 9).

°ÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 52b Ô ÍÂÔÒÂÊÑÌ 3 ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎÑ, ÚÕÑ S1-ÖÚÂÔÕÑÍ
×ÇÓÏÇÐÕÂ ÊÂÐâÕ ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒßá ÑÔÕÂÕÍÂ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ. °ÔÕÂÕÑÍ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ ÄÑ ÏÐÑÅËØ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕ-
ÍÂÏË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ S4-ÖÚÂÔÕÍÂ, Â 2-ØÎÑÓÃÇÐÊËÎÕËÑÏÇ-
ÕËÎÍÍÇÕÑÐÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ (P10) ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ ÄÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ
Ô ÂÍÕËÄÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË S10-ÖÚÂÔÕÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂ-
ÊÑÏ, ËÐÅËÃËÕÑÓ 52b ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÔÒÑÔÑÃÇÐ à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÏËÕË-
ÓÑÄÂÕß ÔÇÏß ËÊ ÄÑÔßÏË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ, ÐÂÃÎáÆÂÇÏÞØ Ä
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ô ÒÇÒÕËÆÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË.

¦ÔÎË Ä ÓÂÃÑÕÇ 18 ÃÞÎÑ ÆÇÕÂÎßÐÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÑ ÄÎËâÐËÇ ÐÂ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑ-
ÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÌ Ä P1-, P3- Ë
P4-ÖÚÂÔÕÍÂØ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÕÑ Ä ÓÂÃÑÕÇ 19 ÃÞÎÑ ËÊÖ-
ÚÇÐÑ ÄÎËâÐËÇ ËÊÏÇÐÇÐËÌ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÕÂÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ä
P2-ÖÚÂÔÕÍÇ, ÐÂØÑÆâÜÇÏÔâ ÒÑ ÔÑÔÇÆÔÕÄÖ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÂÔÒÂÓÂÅË-
ÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ. µÚËÕÞÄÂâ ÕÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÑÅÑ ÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
Ac-Asp-Glu-Val-Asp-CHO (71) ÃÑÎßÛÑÇ ÄÎËâÐËÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ

ËÊÑÒÓÑÒËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ö ÑÔÕÂÕÍÂ ÄÂÎËÐÂ (ÖÚÂÔÕÑÍ P2), ÂÄÕÑÓÞ
ÓÂÃÑÕÞ 19 ÒÓÑÄÇÓËÎË, ÍÂÍ ÄÎËâÇÕ ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä a-ÒÑÎÑÉÇÐËÇ Í
ÂÏËÆÐÑÏÖ ÍÂÓÃÑÐËÎÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 26 ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇ-
ÎÇÌ R (ÕÂÃÎ. 10).

°ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÂÎÍËÎßÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ
(ÊÂ ËÔÍÎáÚÇÐËÇÏ Me, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 72) ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÖÄÇÎËÚÇ-
ÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 73 ë 76), ÒÓË
àÕÑÏ Ô ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÓÂÊÏÇÓÂ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÂÔÒÂÊÇ 3 ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÂÔß
(ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 72 ë 74). £ÄÇÆÇÐËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ
Bn Ë cyclo-C5H9 (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 77, 78) ÏÂÎÑ ËÊÏÇÐâÎÑ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß. ¯ÂËÃÑÎßÛÇÇ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓÑËÔØÑÆËÎÑ ÒÓË
ÄÄÇÆÇÐËË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ Ë ÅÇÕÇÓÑÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇ-
ÎÇÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 79 ë 90). ¯ÂËÃÑÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑâÄËÎË
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ 84 Ë 89.

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÔÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÐÞÇ Ä
ÕÂÃÎ. 10, ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ Ä ÄËÆÇ ÔÏÇÔË ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ. ¯Â
ÒÓËÏÇÓÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 79 ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÞ
ÓÂÊÎËÚÂáÕÔâ ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä 5 ÓÂÊ, Õ.Ç. ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÂÔËÏ-
ÏÇÕÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÖÅÎÇÓÑÆÂ ÄÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ P2 ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉ-
ÐÖá ÓÑÎß Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË (ÂÃÔÑÎáÕÐÂâ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ
ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ Ä ÓÂÃÑÕÇ 19 ÐÇ ÑÒÓÇÆÇÎâÎÂÔß).

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 79 ÃÞÎÑ ÄÞÃÓÂÐÑ ÂÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕÞ 19 Ä ÍÂÚÇ-
ÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÆÎâ ÆÂÎßÐÇÌÛËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. µÚËÕÞÄÂâ, ÚÕÑ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÂâ Ë
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÞ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä
ÍÎáÚÇÄÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË
ÔÂÌÕÂ S4 ÍÂÔÒÂÊÞ 3 (ÔÏ.17, 18), ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËá Ä ÒÇÓÄÖá
ÑÚÇÓÇÆß ÃÞÎ ÒÑÆÄÇÓÅÐÖÕ ËÏÇÐÐÑ àÕÑÕ ×ÓÂÅÏÇÐÕ. ³ÓÇÆË ÒÑÎÖ-
ÚÇÐÐÞØ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÕÂÍÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 91 ë 98
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´ÂÃÎËÙÂ 9. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 52b Ë ÇÅÑ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÏË, ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÒÑ ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ
(P3).18

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 7Y7 Ki , ÏÍÏÑÎß .Î71
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´ÂÃÎËÙÂ 10. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ 26 Ë ÇÅÑ
ÂÐÂÎÑÅÂÏË, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË Ä a-ÒÑÎÑÉÇÐËË
Í ÂÏËÆÐÑÏÖ ÍÂÓÃÑÐËÎÖ.19

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R Ki , ÏÍÏÑÎß .Î71

26 H 4.0
72 Me 6.4
73 Et 1.8
74 Prn 0.8
75 Pri 0.7
76 Bui 0.6
77 Bn 4.4
78 cyclo-C5H9 1.3
79 Ph 0.1
80 2-FC6H4 0.1
81 3-FC6H4 0.2
82 4-FC6H4 0.2
83 2-ClC6H4 0.2
84 3-ClC6H4 0.07
85 4-ClC6H4 0.2
86 2-MeC6H4 0.2
87 3-MeC6H4 0.1
88 4-MeC6H4 0.6

89 0.07

90 0.1
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(ÕÂÃÎ. 11) ÕÑÎßÍÑ ÑÍÔÂÆËÂÊÑÎÑÐ 96 ÒÓÑâÄÎâÎ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÔÓÂÄÐËÏÖá Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ËÔØÑÆÐÑÅÑ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂ 79. ¢ÑÎÇÇ ÐËÊÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß N-ÏÇÕËÎÑÍÔÂÆËÂÊÑÎÑÐÂ 97
ÖÍÂÊÞÄÂÇÕ ÐÂ ÄÂÉÐÑÔÕß ÒÓËÔÖÕÔÕÄËâ Ä N-ÍÑÐÙÇÄÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÍËÔÎÑÅÑ ÒÓÑÕÑÐÂ. ©ÂÏÇÐÂ ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ä
ÔÑÇÆËÐÇÐËË 79 ÐÂ ÂÏËÆÐÖá (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 98) ÒÓËÄÇÎÂ Í ÔÐËÉÇ-
ÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ, ÊÂÏÇÐÂ ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ
C-ÍÑÐÙÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÐÂ ÕËÑÏÇÕËÎÂÙÇÕËÎßÐÖá ËÎË ÑÍÔÂÊÑÎËÎ-
ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÖá (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 99 ë 102, ÕÂÃÎ. 12), Â ÕÂÍÉÇ ÊÂÏÇÐÂ

ÒÑÆÄËÉÐÑÅÑ ÒÇÐÕÂÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÅÑ ÎËÐÍÇÓÂ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 79
ÃÑÎÇÇ ÉÇÔÕÍËÏ 2,5-ÆËÏÇÕËÎÕËÑ×ÇÐÑÄÞÏ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
103 ë 105, ÕÂÃÎ. 13) ÐÇ ÒÓËÄÇÎË Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 26 Ë 103, 74 Ë 104, Â
ÕÂÍÉÇ 79 Ë 105).

¯ÇÆÂÄÐÑ ÂÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕÞ 20 ÃÞÎÂ ÒÓÇÆÒÓËÐâÕÂ ÇÜÇ ÑÆÐÂ
ÒÑÒÞÕÍÂ ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÑÐË ÒÓÇÆÎÑ-
ÉËÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÅËÆÂÐÕÑËÐÑÄÞÌ ÙËÍÎ, ÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÌ
ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÏÂÔÎâÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÂÔÒÂÓÕ-1-ÂÎâ. ¤ËÆÂÐ-
ÕÑËÐÑÄÞÌ ÙËÍÎ ÆÇÎÂÇÕ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÃÑÎÇÇ ÉÇÔÕÍÑÌ Ë
ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô S3-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ. ¯Â ÒÇÓÄÑÏ àÕÂÒÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ ËÐÅËÃËÕÑÓ 106, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÐÂ N-ÍÑÐÙÇ
2,2,4,6,7-ÒÇÐÕÂÏÇÕËÎ-2,3-ÆËÅËÆÓÑÃÇÐÊÑ×ÖÓÂÐ-5-ËÎÔÖÎß×ÑÐËÎß-
ÐÖá ÅÓÖÒÒÖ (ÕÂÃÎ. 14). ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 106 ÃÞÎÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ Ô
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÆÄÖØ ÓÂÊÐÞØ ÏÇÕÑÆËÍ. °ÆÐÂ ËÊ ÐËØ ÒÓËÄÑ-
ÆËÎÂ Í ÔÏÇÔË àÒËÏÇÓÑÄ ÒÑ ÑÔÕÂÕÍÖ 2-ÂÏËÐÑÏÂÔÎâÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ,
Â ÆÓÖÅÂâ ì ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÑ Í L-ËÊÑÏÇÓÖ 106. ¢ÞÎÑ ÐÂÌÆÇÐÑ,
ÚÕÑ L-ËÊÑÏÇÓ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÐÂ ÒÑÓâÆÑÍ ÃÑÎßÛÇÌ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÚÇÏ ÔÏÇÔß àÒËÏÇÓÑÄ, ÒÑàÕÑÏÖ ÆÂÎÇÇ ÒÓË ÔËÐÕÇÊÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 107 ë 117 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 14) ÂÄÕÑÓÞ ÒÓËÏÇÐâÎË ÕÑÎßÍÑ
ÄÕÑÓÑÌ ÏÇÕÑÆ. µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÒÓËÓÑÆÂ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÐÂ
N-ÍÑÐÙÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÄÇÔßÏÂ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÄÎËâÐËÇ ÐÂ ËÐÅËÃË-
ÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÒÓË àÕÑÏ àÎÇÍÕÓÑÐÑÂÍÙÇÒÕÑÓÐÞÇ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎË ÒÑÄÞÛÂáÕ ÇÇ. ±Ñ ÏÐÇÐËá ÂÄÕÑÓÑÄ ÓÂÃÑÕÞ 20, ÒÓÇ-
ËÏÖÜÇÔÕÄÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÅËÆÂÐÕÑËÐÑÄÞÌ ÙËÍÎ,
ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÒÓËÏÇÓÐÑ ÑÆËÐÂÍÑÄÞØ ÄÇÎËÚËÐÂØ IC50 , ÑÒÓÇ-
ÆÇÎÇÐÐÞØ Ä ÑÒÞÕÂØ Ô ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÌ ÍÂÔÒÂÊÑÌ 3 Ë ÍÂÔÒÂ-
ÊÑÌ 3 Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ àÍÔÕÓÂÍÕÑÄ, ÚÕÑ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ
ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÚÇÕÞÓÇØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌì 106, 108, 110 Ë 117. °ÆÐÂÍÑ
ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÇÎËÚËÐÞ IC50 Ö ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÒÓËÄÇ-
ÆÇÐÐÞØ Ä ÕÂÃÎ. 14, ÄÞÛÇ, ÚÇÏ Ö ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÐÞØ
Ä ÓÂÃÑÕÂØ 14, 18, 19 (ÔÏ. ÄÞÛÇ).

±ÓÑÄÇÓÍÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 26, 29,
30, 33, 47, 48b, 50b, 52b, 55b Ë 70 ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÐÂÃÑÓÖ
ÍÂÔÒÂÊ 1 ë 8 ÒÑÍÂÊÂÎÂ,18 ÚÕÑ àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ âÄÎâáÕÔâ ÑÚÇÐß
ÔÎÂÃÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÍÂÔÒÂÊ 1, 2, 4 Ë 5, ÐÑ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÃÑÎÇÇ
ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÍÂÔÒÂÊ 3, 6 Ë 8. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ
26 Ô ÂÎÍËÎßÐÞÏ ÎËÐÍÇÓÑÏ ËÏÇÇÕ ÆÑÄÑÎßÐÑ ÖÏÇÓÇÐÐÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÍÂÔÒÂÊÞ 3, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 29 Ô ÃÇÐÊËÎßÐÞÏ
ÎËÐÍÇÓÑÏ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÑ, Â ËÐÅËÃËÕÑÓÞ 33, 47, 48b, 50b, 52b,
55b Ë 70 Ô ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÏË ÎËÐÍÇÓÂÏË ÒÓÑâÄÎâáÕ ÐÂË-
ÃÑÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÍÂÔÒÂÊÞ 3. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂ-
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´ÂÃÎËÙÂ 11. £ÎËâÐËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÄÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ 79.19

³ÑÇÆË- R1 R2 X Ki ,
ÐÇÐËÇ ÏÍÏÑÎß . Î71

79 CO2H OH SO2 0.1
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´ÂÃÎËÙÂ 12. £ÎËâÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÖÚÂÔÕÍÂ ²10 ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 79.19

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R Ki , ÏÍÏÑÎß .Î71
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´ÂÃÎËÙÂ 13. £ÎËâÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÎËÐÍÇÓÂ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 26, 74 Ë 79.19

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R Ki , ÏÍÏÑÎß .Î71

103 H 4.0
104 Prn 0.3
105 Ph 0.3

±ÓËÏÇÚÂÐËÇ. ©ÐÂÚÇÐËâ Ki ÆÎâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 26, 74 Ë 79 ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ
2.8, 0.8 Ë 0.1 ÏÍÏÑÎß .Î71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.
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ÊÑÏ, ËÔÒÑÎßÊÖâ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÕÑÐÍËÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË, ÏÑÉÐÑ ÔÑÊ-
ÆÂÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÞ Ô ÒÑÆØÑÆâÜÇÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßá.

±ÓË ËÊÖÚÇÐËË ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 29 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 3)
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß Fas-ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÒÑÒÕÑÊ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÎËÐËË
Jurkat ÃÞÎÑ ÐÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ÑÐÑ ËÏÇÇÕ ÐËÊÍÖá ÍÎÇÕÑÚÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (EC505 200 ÏÍÏÑÎß . Î71). ©ÂÏÇÐÂ ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ
ÅÑÎÑÄÍË Ä ËÐÅËÃËÕÑÓÇ 29 ÐÂ 2,3,5,6-ÕÇÕÓÂ×ÕÑÓ×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎ-
ÍÇÕÑÐÐÖá (ËÐÅËÃËÕÑÓ 32, ÔÏ. ÕÂÃÎ. 3) ÒÓËÄÇÎÂ Í ÊÂÏÇÕÐÑÏÖ
ÖÄÇÎËÚÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.16

ªÊÏÇÐââ Ô ÒÑÏÑÜßá ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ
ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÑÅÑ ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ac-Asp-Glu-Val-Asp-
CHO (71), ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 11 ÒÑÎÖÚËÎË ÐÑÄÞÌ ÒÇÒÕËÆÐÞÌ
ËÐÅËÃËÕÑÓ 118 Ô 3-×ÇÐËÎÒÓÑÒËÎÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÅÓÖÒ-
ÒÑÌ, ÒÇÒÕËÆÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ 119 ë 121 Ô ÏÇÐßÛËÏ ÚËÔÎÑÏ
ÒÇÒÕËÆÐÞØ ÊÄÇÐßÇÄ, Â ÕÂÍÉÇ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ
122 ë 124. ªÊÏÇÐÇÐËâ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 71 ÒÓÑÄÑÆËÎËÔß
Ä ÕÓÇØ ÍÎáÚÇÄÞØ ÖÚÂÔÕÍÂØ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ì P10,
P2 ë P3 Ë P4. ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ËÊ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÕÂÍËØ
ÊÂÏÇÐ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÑÃÎÂÆÂÎË ÆÂÉÇ ÃÑÎßÛÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá
(Ä ÔÍÑÃÍÂØ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÊÐÂÚÇÐËâ IC50), ÚÇÏ ËÔØÑÆÐÞÌ ÒÇÒÕËÆ-
ÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ 71. ´ÂÍ, ÊÂÏÇÐÂ ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ

C-ÍÑÐÙÇ (ÖÚÂÔÕÑÍ P10) ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 71 3-×ÇÐËÎÒÓÑÒËÎÍÂÓÃÑ-
ÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ 5-ÍÓÂÕÐÑÏÖ ÖÄÇÎËÚÇ-
ÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÊÂ ÔÚÇÕ ÖÔËÎÇÐËâ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÌ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 118 Ô ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÏ S10-ÖÚÂÔÕÍÑÏ
×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÜËÏ ÔÑÃÑÌ ÒÓÑÆÑÎÉÇÐËÇ ÍÂÐÂÄÍË
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ (S47S1) ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ä ÍÂÔÒÂÊÇ 3.

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ô àÕËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË.11 ¡ÐÂÎËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÍÂÔ-
ÒÂÊÞ 3 Ô ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË 119 ë 121, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÐÂ C-ÍÑÐÙÇ
ÕËÑà×ËÓÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ, ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ Ä àÕËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ Ä
S10-ÖÚÂÔÕÍÇ ÕÂÍÉÇ ÒÓÇÑÃÎÂÆÂáÕ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ, ÒÓËÚÇÏ ÆÑÒÖÔÍÂáÕÔâ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÇ ÄÂÓËÂÙËË
ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÔÓÇÆÐÇÅÑ ÓÂÊÏÇÓÂ.

±ÓË ÊÂÏÇÐÇ ÖÚÂÔÕÍÂ P27P3 Ä ÒÇÒÕËÆÐÑÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÇ 71
5,6,7-ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÙËÍÎËÚÇÔÍÑÌ ÔËÔÕÇÏÑÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ
121) ËÎË ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÏ ÒËÓÂÊËÐÑÐÑÏ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 122) ÍÑÐ×ÑÓ-
ÏÂÙËâ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÐÇ ËÊÏÇÐâÎÂÔß, ÒÓË
àÕÑÏ ÔÑØÓÂÐâÎËÔß ÄÔÇ ÍÎáÚÇÄÞÇ ÄÂÐ-ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÞ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕßá ÖÚÂÔÕÍÑÄ
S27S3 ÍÂÔÒÂÊÞ 3.
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´ÂÃÎËÙÂ 14. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÎËÐÍÇÓÂ ÅËÆÂÐÕÑËÐÑÄÞÌ ÙËÍÎ.20

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R IC50 ,a ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R IC50 ,a

ÏÍÏÑÎß . Î71 ÏÍÏÑÎß . Î71

106 112 81

ÔÏÇÔß àÒËÏÇÓÑÄ 41
L-ËÊÑÏÇÓ 3.9 (4.5) b

113 41

107 4.8

114 79

108 4.6 (2.5) b

115 29

109 3.6

116 65

110 5.9 (5.3) b

117 3.7 (5.2) b

111 365

a IC50 ì ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÒÓË ÍÑÕÑÓÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÑÆÂÄÎâÇÕÔâ ÐÂ 50%.
b £ ÔÍÑÃÍÂØ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÊÐÂÚÇÐËâ IC50 , ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÇ Ä ÑÒÞÕÂØ Ô ÍÎÇÕÑÚÐÞÏË àÍÔÕÓÂÍÕÂÏË.
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¡ÐÂÎËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ô ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÂÏË 123 Ë 124, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÖÚÂÔÕÍË P27P4 ÊÂÐËÏÂáÕ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ ÐËÍÑÕËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ àÕË
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, ÔÄâÊÞÄÂâÔß Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ, ËÐËÙËËÓÖáÕ ÆÄËÉÇÐËÇ
ÃÑÍÑÄÞØ ÙÇÒÇÌ Ä ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÂØ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÐÇ
ÐÂÃÎáÆÂÄÛÇÇÔâ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ Ô ÒÇÒÕËÆÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË.
£ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÃÞÎÂ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÂ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß ÃÑÍÑÄÞØ ÙÇÒÇÌ Ä
S2-ÖÚÂÔÕÍÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜÂâ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÐÇÒÇÒÕËÆ-
ÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÊÂ ÔÚÇÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞØ
ËÊÏÇÐÇÐËÌ.

¥ÂÐÐÞÇ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÍÂÔ-
ÒÂÊÞ 3 c ÒÇÒÕËÆÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÓÇÆÒÑÎÑ-
ÉËÕß, ÚÕÑ ÑÕÍÓÞÕÂâ ÐÇÊÂÓâÉÇÐÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÖÚÂÔÕÍÂ S4
ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÊÂÏÇÐËÕß ÑÔÕÂÕÑÍ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ (ÖÚÂÔÕÑÍ P4) ÐÇÌÕÓÂÎßÐÞÏË ÔÕÓÖÍÕÖÓÂÏË ì ÑÔÕÂÕ-
ÍÂÏË ÏÇÕËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂ Ò-àÕÑÍÔËÍÑÓËÚÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÇ 119), Ò-ÃÓÑÏÏÇÕÑÍÔËÃÇÐÊÑÎÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 120) Ë
1,2,5-ÑÍÔÂÆËÂÊÑÎÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 122). ´ÂÍËÇ ÊÂÏÇÐÞ ÑÍÂÊÂÎËÔß
ÒÓÑÆÖÍÕËÄÐÞÏË, ÑÐË ÑÃÇÔÒÇÚËÎË ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ à××ÇÍÕËÄÐÑÇ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ àÕËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ô S4-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÍÂÔÒÂÊÞ 3.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ØÑÕâ ÒÑÒÞÕÍË ÒÇÓÇÌÕË ÑÕ ÒÇÒÕËÆÐÞØ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ì ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ì Í ÒÓÑ-

ËÊÄÑÆÐÞÏ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÎËÛß Ä ÑÕÆÇÎßÐÞØ ÔÎÖÚÂâØ
ÒÓËÄÇÎË Í ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ, ÓÂÄÐÞÏ ËÏ ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÏ.
ÕÂÃÎ. 1 ë 14), ÕÇÏ ÐÇ ÏÇÐÇÇ ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÊÄÑ-
ÎËÎË ÒÓÑâÔÐËÕß ÏÇØÂÐËÊÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô
×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ë ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ à××ÇÍÕËÄÐÑÇ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ÍÂÔÒÂÊÂÏË ÄÑÊ-
ÏÑÉÐÑ Ë Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÒÇÒÕËÆÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ.

III. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ

£ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÒÇÓÄÞØ ÓÂÃÑÕ ÒÑ ÔËÐÕÇÊÖ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÄ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ,21 ÚÕÑ ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 1
âÄÎâÇÕÔâ ÕÇÕÓÂàÕËÎÕËÖÓÂÏÆËÔÖÎß×ËÆ 125 (ÆËÔÖÎß×ËÓÂÏ).

¢ÞÎÑ ÄÞÔÍÂÊÂÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 125 ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÂÒÑÒÕÑÊÂ ÄÑ ÏÐÑÅËØ ÕËÒÂØ ÍÎÇÕÑÍ. °ÆÐÂÍÑ
ÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË ÍÂÐÆËÆÂÕÂÏË ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ ÎÇÍÂÓ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÔÚËÕÂáÕÔâ ÂÊÑÕÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÅÇÕÇÓÑ-
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ÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÔËÔÕÇÏÞ. ®ÐÑÅËÇ ËÊ ÐËØ ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÕÂÍ ÐÂÊÞ-
ÄÂÇÏÞÏ äÒÓËÄËÎÇÅËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂÏã22 ËÎË äÒÓËÄËÎÇ-
ÅËÓÑÄÂÐÐÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏã.23, 24 ³ÂÏË ÒÑ ÔÇÃÇ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇ-
ÔÍËÇ ÔËÔÕÇÏÞ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÃÑÎßÛËÏ ÚËÔÎÑÏ ÃËÑÏËÛÇÐÇÌ;
ËØ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÌ (ÑÒÓÇÆÇÎÇÐ-
ÐÑÌ) ÃËÑÏËÛÇÐßá ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕÔâ ÆÓÖÅËÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÏÑÎÇ-
ÍÖÎ.

1. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ËÊÂÕËÐÂ

±ÇÓÄÞÏË ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÍÂÔÒÂÊ, ÒÓÇÆÔÕÂÄ-
ÎâáÜËÏË ËÐÕÇÓÇÔ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ-
ÎËÆÇÓÑÄ ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÃÞÎË ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ ËÊÂÕËÐÂ.25 £ ÔÄâÊË Ô ÕÇÏ ÚÕÑ ÍÂÔÒÂÊÂ 3 àÍÔÒÓÇÔÔË-
ÓÖÇÕÔâ ÒÑÚÕË ÄÑ ÄÔÇØ ÕÍÂÐâØ (ÒÓËÚÇÏ ÐÂ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ
ÄÞÔÑÍÑÏ ÖÓÑÄÐÇ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÆÓÖÅËÏË ÍÂÔÒÂÊÂÏË), ËÏÇÇÕ
ÄÞÔÑÍÖá ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÓÇÆË ËÔÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ
ÍÂÔÒÂÊ Ë ËÅÓÂÇÕ ÍÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä ÂÒÑÒÕÑÊÇ ÒÓË ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâØ, ÑÐÂ âÄÎâÇÕÔâ ÑÚÇÐß ÄÂÉÐÑÌ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÌ
ÏËÛÇÐßá.26 £ àÕÑÌ ÔÄâÊË ÐÇÖÆËÄËÕÇÎßÐÑ, ÚÕÑ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ
ÓÂÃÑÕ ÒÑ ÒÑËÔÍÖ Ë ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÄ ÔÄâÊÂÐÑ ËÏÇÐÐÑ Ô ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇÏ ÍÂÔÒÂÊÞ 3.

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÃÑÎßÛÑÅÑ ÐÂÃÑÓÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ,
ËÐÅËÃËÓÖáÜËØ ÍÂÔÒÂÊÖ 3, ÃÞÎ ÄÞÃÓÂÐ 1-ÏÇÕËÎ-5-ÐËÕÓÑËÊÂ-
ÕËÐ (126) Ô IC50=1 ÏÍÏÑÎß . Î71 (ÔÏ.27).

±ÓË ÊÂÏÇÐÇ ÐËÕÓÑÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 126 ÐÂ ÂÕÑÏÞ I, H ËÎË
ÐÂ CO2H-, CO2Me- Ë CN-ÅÓÖÒÒÞ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ
ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÍÑÓÓÇÎâÙËâ ÏÇÉÆÖ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá
Ë àÎÇÍÕÓÑÐÑÂÍÙÇÒÕÑÓÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ.27

©ÂÏÇÔÕËÕÇÎß NO2 COÿ2 CO2Me CN I H
Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 5

sm 0.71 70.1 0.36 0.56 0.35 0
IC50 , ÏÍÏÑÎß . Î71 1 >50 15 0.6 7 >50

ªÊ ÂÐÂÎËÊÂ ÄÇÎËÚËÐ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ (sm) ÃÑÎß-
ÛÑÅÑ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÃÞÎ ÔÆÇÎÂÐ ÄÞÄÑÆ,
ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ ËÊÂÕËÐÂ
ÏÑÉÇÕ ÒÓËÄÇÔÕË Í ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËá ÐÑÄÑÌ ËÎË ÏÑÆË×ËÍÂÙËË
ÔÖÜÇÔÕÄÖáÜÇÌ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË,
ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ 5-N,N-ÆËÂÎÍËÎÔÖÎß×ÂÏÑËÎßÐÞÇ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ ËÊÂÕËÐÂ ÏÑÅÖÕ ÑÍÂÊÂÕßÔâ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞÏË ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂÏË ÍÂÔÒÂÊÞ 3.27

¥ÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÅÑ ÔÖÎß×ÂÏËÆ-
ÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ÄÂÓßËÓÑÄÂÐËÇ Ä ÐÇÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ë ËÊÖÚÇÐËÇ
ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ
ÔÖÎß×ÂÏËÆÑÄ ËÊÂÕËÐÂ ÒÑÊÄÑÎËÎË ÔÑÊÆÂÕß ÄÇÔßÏÂ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ì ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 127 (ÕÂÃÎ. 15). ³ÕÇ-
ÓÇÑËÊÑÏÇÓ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 127 ì ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 128 ì ÑÍÂÊÂÎÔâ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÇÐ. ° ÄÂÉÐÑÔÕË ÔÕÇÓÇÑÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË

ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ ÕÂÍÉÇ ÆÂÐÐÞÇ ÒÑ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË S- Ë R-ËÊÑÏÇÓÑÄ ÂÐËÎËÐÑÏÇÕËÎßÐÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÅÑ ËÊÂÕËÐÂ, ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ S-ËÊÑÏÇÓ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ
ÂÍÕËÄÐÇÇ R-ËÊÑÏÇÓÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 129, 130, ÔÏ. ÕÂÃÎ. 15). £
ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÕÑÎßÍÑ S-ËÊÑÏÇÓÞ. £ÄÇÆÇÐËÇ
ÕÓÇÕ-ÃÖÕÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 2 ÒËÓÓÑÎË-
ÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 131) ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÃÑ'ÎßÛÇÏÖ ÖÔË-
ÎÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÄÄÇÆÇÐËÇÏ
ÏÇÕÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 132) ËÎË ÆËÏÇÕËÎÂÏËÆ-
ÐÑÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 133) ÅÓÖÒÒÞ, ÚÕÑ, ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÅËÆÓÑ-
×ÑÃÐÞÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ô ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË Ä
ÓâÆÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 127 ë 136 ÑÍÂÊÂÎËÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 129, 134 Ë
135, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ×ÇÐËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ
R1. ©ÂÏÇÐÂ NH-ÅÓÖÒÒÞ Ä ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ R1 Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 129 ÐÂ
ÂÕÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 134) ËÎË ÔÇÓÖ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 135)
ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.

£ÄÇÆÇÐËÇ ÂÎÍËÎßÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Í ÂÕÑÏÖ ÂÊÑÕÂ ËÊÂÕË-
ÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÓÂÊÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß: ÄÄÇÆÇÐËÇ ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÖÄÇ-
ÎËÚËÄÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 134 Ë 137),
ÐÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÑÃÝÇÏÐÞØ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÅÓÖÒÒ (ÂÎÎËÎßÐÑÌ,
ÙËÍÎÑÅÇÍÔËÎßÐÑÌ ËÎË ÃÇÐÊËÎßÐÑÌ) ÒÓËÄÑÆËÕ ÖÉÇ Í*10-ÍÓÂÕ-
ÐÑÏÖ ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 138 ë 140,
ÕÂÃÎ. 15), ÚÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÄÂÉÐÑÔÕË ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ. ´ÂÍÑÌ ÉÇ ÄÞÄÑÆ ÏÑÉÐÑ ÔÆÇÎÂÕß, ÔÓÂÄÐËÄÂâ
ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 141 Ë 142. £ÄÇÆÇÐËÇ
ÒÑÎâÓÐÞØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ (ÒÓË ÖÔÎÑÄËË, ÚÕÑ ÑÐË
äÒÓÂÄËÎßÐÑã ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ) ÏÑÉÇÕ ÒÓËÄÇÔÕË Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 143).

£ÞÃÓÂÄ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÎËÆÇÓÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 140 Ë ÖÚËÕÞÄÂâ
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ä ÓÂÃÑÕÂØ 25, 27, ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 28

ËÊÖÚËÎË ÄÎËâÐËÇ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÌ N-ÃÇÐÊËÎßÐÑÅÑ
(a), ×ÇÐÑÍÔËÎßÐÑÅÑ (b) Ë ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÅÑ (c) ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ Ä
àÕÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËË ÐÂ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.
£ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ËÏË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÑ ÄÎËâÐËÇ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÊÂ-
ÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ, ÐÂØÑÆâÜËØÔâ Ä ÒÂÓÂ-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ
ÍÑÎßÙÂ Ä N-ÃÇÐÊËÎßÐÑÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ (a); ÊÂÏÇÐÞ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ
ÍÑÎßÙÂ Ä ×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎßÐÑÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ ÐÂ ÒËÓËÆËÐÑÄÑÇ (b)
Ë ÓÂÊÏÇÓÂ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÂ Ä ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ (c).

°ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÒÂÓÂ-ÒÑÎÑÉÇÐËÇ
ÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ N-ÃÇÐÊËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ
ÄÎËâÇÕ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÌ 140 Ë 144 ë 148, ÕÂÃÎ. 15), ÍÂÍ Ë ÊÂÏÇÐÂ ÃÇÐÊËÎßÐÑÅÑ
ÑÔÕÂÕÍÂ ×ÕÑÓÒËÓËÆËÎÏÇÕËÎßÐÞÏ (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
140 Ë 149 ë 151, ÕÂÃÎ. 15). ±ÓË ÊÂÏÇÐÇ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ Ä
2-×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎßÐÑÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ Ä ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÏ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÒËÓËÆËÐÑÄÞÏ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÄÇ-
ÎËÚÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ 137, 140, 144 ë 146, 148, 152 Ë ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 155 ë 161).
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127 ± 173 174 ± 182
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S
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CN

R1

´ÂÃÎËÙÂ 15. ³ÖÎß×ÂÏËÆÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ËÊaÕËÐÂ ì ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ë ÍÂÔÒÂÊÞ 7.27 ë 31

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ n R1 R2 IC50 , ÐÏÑÎß . Î71 ³ÔÞÎÍË

ÍÂÔÒÂÊÂ 3 ÍÂÔÒÂÊÂ 7

127 2 (S)-MeOCH2 H 120.0 3400.0 27
44.0 7 28
85.0 1290.0 29

128 2 (R)-MeOCH2 H 18000.0 7 27
129 2 (S)-PhNHCH2 H 31.0 94.0 27
130 2 (R)-PhNHCH2 H 5500.0 7 27
131 2 (S)-ButO2C H 70.0 7 27
132 2 (S)-MeO2C H 170.0 7 27
133 2 (S)-Me2NC(O) H 410.0 7 27
134 2 (S)-PhOCH2 H 44.0 84.0 27

17.0 294.0 29
135 2 (S)-PhSCH2 H 44.0 7 27
136 2 H H 2800.0 6000.0 27
137 2 (S)-PhOCH2 Me 30.0 7 27

119.2 310.0 28
114.0 190.0 29

138 2 (S)-PhOCH2 All 4.6 7 27
139 2 (S)-PhOCH2 cyclo-C6H11CH2 5.2 7 27
140 2 (S)-PhOCH2 Bn 2.5 12.0 27

12.2 28.0 28
41.8 29.0 31

141 2 (S)-PhOCH2 ButO2CCH2 3.1 7 27
142 2 (S)-PhOCH2 HO2CCH2 170.0 7 27

143 2 (S)-PhOCH2 4.2 7 27

144 2 (S)-PhOCH2 4-MeOC6H4CH2 14.5 21.8 28
9.7 31.2 29

145 2 (S)-PhOCH2 4-FC6H4CH2 12.1 23 28
50.5 19.8 31

146 2 (S)-PhOCH2 4-MeSC6H4CH2 12.4 41.0 28
147 2 (S)-PhOCH2 4-AcOC6H4CH2 12.0 34.8 28
148 2 (S)-PhOCH2 4-HOC6H4CH2 13.5 44.0 28

8.2 52.7 29

149 2 (S)-PhOCH2 10.3 14.5 28

150 2 (S)-PhOCH2 21.3 58.0 28

151 2 (S)-PhOCH2 9.1 22.2 28

152 2 (S)-PhOCH2 4-BrC6H4CH2 9.85 34.8 30
153 2 (S)-PhOCH2 4-(FCH2CH2O)C6H4CH2 0.3 22.4 29

2 (S)-PhOCH2 4-(18FCH2CH2O)C6H4CH2 9.7 23.5 30
154 2 (S)-PhOCH2 4-125IC6H4CH2 2.4 18.6 29
155 2 (S)-3-PyOCH2 Me 23.3 94.9 28
156 2 (S)-3-PyOCH2 Bn 5.2 14.1 28
157 2 (S)-3-PyOCH2 4-MeOC6H4CH2 3.9 15.1 28

N CH2

NF

CH2

N

CH2

F

N CH2F
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±ÇÓÇØÑÆ ÑÕ 5-ÚÎÇÐÐÑÅÑ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÂ Ä ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÏ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ Í 6- Ë 7-ÚÎÇÐÐÑÏÖ ÏÂÎÑ ÄÎËâÎÑ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
(ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 136 Ë 162, 163), ÐÑ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ
ÓÂÊÏÇÓÂ ÙËÍÎÂ ÆÑ 4-ÚÎÇÐÐÑÅÑ ÆÂÄÂÎÑ*10-ÍÓÂÕÐÑÇ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 164).27

·ÑÕâ ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 27 ÐÂÃÎáÆÂÎË ÊÂÏÇÕÐÑÇ ÓÂÊÎËÚËÇ Ä
ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 136 Ë 164, ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÇ ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ,
ÑÆÐÂÍÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒËÓÓÑÎËÆËÐÑ-
ÄÞØ (137, 140, 144 ë 146, 149 ë 151) Ë ÂÊÇÕËÆËÐÑÄÞØ (165 ë 173)
ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÃÎËÊÍËÏË. ±ÓÑÄÇÆÇÐÐÞÌ Ä ÓÂÃÑÕÇ 28

ÆÑÍËÐÅ-ÂÐÂÎËÊ ÒÑÍÂÊÂÎ ÐÇÃÑÎßÛÑÇ ÓÂÊÎËÚËÇ Ä ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑÌ
ÑÓËÇÐÕÂÙËË ×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ë ËÊÂÕËÐÑÄÑÅÑ ÍÂÓ-
ÍÂÔÂ Ä àÕËØ ÆÄÖØ ÅÓÖÒÒÂØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÚÕÑ Ë ÑÃÝâÔÐâÇÕ ÒÑÎÖ-
ÚÇÐÐÞÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ.

¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 29, ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÄÛËÇ ÐÇÃÑÎßÛÖá ÅÓÖÒÒÖ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒËÓÓÑÎËÆËÐ-5-ËÎÔÖÎß×ÑÐËÎËÊÂÕËÐÂ (ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ 127, 134, 137, 144, 148, 153 Ë 154), ÒÓÇÆÎÑÉËÎË ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÕß àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÆÎâ ÐÇËÐÄÂÊËÄÐÑÌ ÓÂÆËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ
ÆËÂÅÐÑÔÕËÍË. ¥Îâ àÕÑÅÑ ÑÐË ÄÄÑÆËÎË Ä ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ ËÏË
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÓÂÆËÑÂÍÕËÄÐÖá ÏÇÕÍÖ ì 125I (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 154)
ËÎË 18F (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 153). ¥Îâ ÄËÊÖÂÎËÊÂÙËË ÏÇØÂÐËÊÏÂ
ÂÒÑÒÕÑÊÂ ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 153 (ÔÏ.30) Ë
5-[2-(2,4-ÆË×ÕÑÓ×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎ)ÒËÓÓÑÎËÆËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎ]ËÊÂÕËÐ

Ô [1-(2-×ÕÑÓàÕËÎ)-1,2,3-ÕÓËÂÊÑÎ-4-ËÎ]ÏÇÕËÎßÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎÇÏ Ö ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ ËÊÂÕËÐÂ (183) (ÔÏ.31), ÏÇÚÇÐÐÞÇ ËÊÑÕÑ-
ÒÑÏ 18F.

£ ÓÂÃÑÕÇ 30 ÑÒËÔÂÐ ÔËÐÕÇÊ ÔÇÓËË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÔÖÎß×ÂÏË-
ÆÑÄ ËÊÂÕËÐÂ, ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ Ä ÒËÓÓÑÎßÐÑÏ ÍÑÎßÙÇ ËÊÂ-
ÕËÐÂ ÒÑ b-ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ, ÍÑÕÑÓÖá ÒÓÇÄÓÂÕËÎË Ä
ÅÓÖÒÒÖ C=C(CN)2 (ÂÍÙÇÒÕÑÓ ®ËØÂàÎâ) (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
174 ë 182, ÕÂÃÎ. 15). °ÙÇÐÇÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
in vitro. ªÊÖÚÇÐËÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
174 ë 182 ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÂÔÒÂÊÂÏ 1, 3, 6, 7 Ë 8 ÒÑÍÂÊÂÎÑ,
ÚÕÑ ÊÂÏÇÐÂ C=O-ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ C=C(CN)2 ÐÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÍÂÓÆËÐÂÎßÐÑÏÖ ËÊÏÇÐÇÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑ-
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´ÂÃÎËÙÂ 15 (ÑÍÑÐÚÂÐËÇ).

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ n R1 R2 IC50 , ÐÏÑÎß . Î71 ³ÔÞÎÍË

ÍÂÔÒÂÊÂ 3 ÍÂÔÒÂÊÂ 7

158 2 (S)-3-PyOCH2 4-MeSC6H4CH2 4.4 23.3 28
159 2 (S)-3-PyOCH2 4-FC6H4CH2 8.4 15.1 28
160 2 (S)-3-PyOCH2 4-HOC6H4CH2 3.9 11.7 30
161 2 (S)-3-PyOCH2 4-BrC6H4CH2 3.6 6.6 30
162 3 H H 2200.0 7 27
163 4 H H 1900.0 7 27
164 1 H H 170.0 27

286.7 1350.0 28
165 1 H Me 91.7 362.5 28
166 1 H Bn 9.7 29.5 28
167 1 H 4-MeOC6H4CH2 8.4 23.2 28
168 1 H 4-MeSC6H4CH2 11.3 26.7 28
169 1 H 4-FC6H4CH2 8.8 21.0 28
170 1 H 2-FC6H4CH2 9.4 26.0 28

171 1 H 10.9 17.0 28

172 1 H 29.2 135.0 28

173 1 (S)-PhOCH2 5.8 22.7 28

174 2 (S)-PhOCH2 H 272.0 1585.0 30
175 2 (S)-PhOCH2 Me 119.3 785.0 30
176 2 (S)-PhOCH2 Bn 27.8 51.7 30
177 2 (S)-PhOCH2 4-HOC6H4CH2 31.8 126.0 30
178 2 (S)-PhOCH2 4-BrC6H4CH2 20.1 92.2 30
179 2 (S)-3-PyOCH2 Bn 7.6 32.8 30
180 2 (S)-3-PyOCH2 4-HOC6H4CH2 7.8 28.3 30
181 2 (S)-3-PyOCH2 4-MeOC6H4CH2 7.8 29.6 30
182 2 (S)-4-PyOCH2 4-BrC6H4CH2 5.1 26.3 30

NF

CH2

N

CH2

F

N CH2F

µÔÒÇØË ØËÏËË 79 (2) 2010 147



ÇÆËÐÇÐËÌ 136, 137, 140, 148, 152 Ë ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 174 ë 178).
³ÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÆÎâ àÕËØ ÔÇÓËÌ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÑÄ ÔÑÄÒÂÆÂÎË. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ 174 ë 182 ÑÍÂÊÂÎËÔß ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ
ÔËÎßÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 7, ÐÑ ÔÎÂÃÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË
ÑÔÕÂÎßÐÞÇ ÍÂÔÒÂÊÞ. ±ÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÑÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËØ ÂÍÙÇÒÕÑÓ ®ËØÂàÎâ, ÒÇÓÇÆ ÐÇÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÒÑ
b-ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ËÊÂÕËÐÂÏË âÄÎâÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍÂâ
ÄÇÎËÚËÐÂ lgP, ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÜÂâ Ñ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÒÑÔÑÃ-
ÐÑÔÕË àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÓÑÐËÍÂÕß Ä ÍÎÇÕÍÖ in vivo.

ªÊÖÚÇÐËÇ ÒÓÑ×ËÎÇÌ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâÏË 126, 127 Ë 157 Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ
Ac-Asp-Glu-Val-Asp-AMC (AMC ì 7-ÂÏËÐÑ-4-ÏÇÕËÎÍÖÏÂ-
ÓËÐ) ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÍÂÍ ÑÃÓÂÕËÏÞÌ
ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÌ ÒÓÑÙÇÔÔ, Õ.Ç. ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ËÊÂÕËÐÂ ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÕÔâ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÙÇÐÕÓÑÏ×ÇÓÏÇÐÕÂ.27, 28 ¯Â ÒÓËÏÇÓÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 178 ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ
ÂÍÙÇÒÕÑÓ ®ËØÂàÎâ, ÕÂÍÉÇ ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÑÃÓÂÕËÏÑ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÍÂÔÒÂÊ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐÂ, ÇÔÎË ÍÑÏÒÎÇÍÔ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕ ë ËÐÅËÃËÕÑÓ ÒÑÆÄÇÓÅÐÖÕß ÅÇÎß-×ËÎßÕÓÂÙËË.30

¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÆÂÐÐÞØ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ
ÍÂÔÒÂÊÞ 3 (ÔÏ. ÓÂÃÑÕÖ 32) Ë ÆÓÖÅËØ ÙËÔÕÇËÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇËÐÂÊ
(ÔÏ. ÓÂÃÑÕÖ 33) ÃÞÎÑ ÄÞÔÍÂÊÂÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ,25 ÚÕÑ ÒÓË
ÔÄâÊÞÄÂÐËË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ÍÂÔÒÂÊÑÌ 3 ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÕÇÕÓÂ-
àÆÓËÚÇÔÍËÌ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕ, ÄÍÎáÚÂáÜËÌ ÑÔÕÂÕÑÍ ÙËÔÕÇËÐÂ ËÊ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÒÓË àÕÑÏ ÔÒÑÔÑÃ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÏ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÆÑÔÕÖÒ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ, ÐÂØÑÆâÜËØÔâ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËË 5 ËÊÂÕËÐÂ, Í S2 ë S4-ÖÚÂÔÕÍÂÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.25 ²ÇÐÕ-
ÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ô ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÑÏ 137 (ÔÏ.25) ÒÑÍÂÊÂÎÑ ÔØÑÆÔÕÄÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ àÕÑÅÑ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ (ÒÑ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâÏ ÃÑÍÑÄÞØ ÙÇÒÇÌ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÃÇÎÍÂ) ÔÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÍÂÔ-
ÒÂÊÞ 3 Ô ÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ (ÔÏ.32) Ë
ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎÑ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÕÇÕÓÂàÆÓËÚÇÔÍÑÅÑ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÂ Ô
ÖÚÂÔÕËÇÏ SH-ÅÓÖÒÒÞ ÙËÔÕÇËÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ (Cys-285) Ë
b-ÍÂÓÃÑÐËÎÂ ËÊÂÕËÐÂ. µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ ÕÂÍÉÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÄÂ-
ÎÇÐÕÐÑÌ ÔÄâÊË C7S ÏÇÉÆÖ ÂÕÑÏÑÏ C(3) ËÊÂÕËÐÂ Ë ÂÕÑÏÑÏ Sg
ÑÔÕÂÕÍÂ Cys-285. °ÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐÕ ë ËÐÅËÃË-
ÕÑÓ ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÃÞÔÕÓÑ Ë ÑÃÓÂÕËÏÑ.25

°ÔÕÂÕÍË ÖÐËÍÂÎßÐÞØ ÆÎâ ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 7 ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÂÏË-
ÐÑÍËÔÎÑÕ Tyz-338, Trp-340 Ë Phe-381, ÓÂÔÒÑÎÂÅÂáÜËØÔâ Ä
S2-ÖÚÂÔÕÍÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËË ÅËÆÓÑ-
×ÑÃÐÞØ ÍÑÐÕÂÍÕÑÄ Ô ÒËÓÓÑÎËÆËÐËÎÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎÇÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ. ±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ËÏÇÐÐÑ Ô àÕËÏË
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâÏË ÔÄâÊÂÐÂ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÊÂÕËÐÑÄÞØ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÒËÓÓÑÎËÆËÐËÎÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎß Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 5, ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÂÔÒÂÊÂÏ 3 Ë 7.
³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 126, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 5 ÐËÕÓÑÅÓÖÒÒÖ,
ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÎËÛß ÖÏÇÓÇÐÐÖá ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
àÕËÏ ÍÂÔÒÂÊÂÏ.

µÚÂÔÕÑÍ S1 ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÔÄâÊÂÐ ÕÑÎßÍÑ Ô ÏÑÎÇÍÖÎÑÌ ÄÑÆÞ, Â
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ÖÚÂÔÕÍÂÏË S3 Ë S4 ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÏËÐËÏÂÎßÐÑ. ²ÂÊÎËÚËÇ Ä ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÖÎß×-
ÂÏËÆÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ËÊÂÕËÐÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÒËÓËÆËÐËÎ-
ÑÍÔËÏÇÕËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ÒËÓÓÑÎËÆËÐÑ-
ÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 156 ë 159), Ë ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß
(ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 140, 144 ë 146), ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ
ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÏÇÉÆÖ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ, ÐÂØÑÆâ-
ÜËÏÔâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ÒËÓÓÑÎËÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, Ë ÃÑÍÑÄÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕ-
ÍÑÄ, ÓÂÔÒÑÎÂÅÂáÜËØÔâ Ä S3-ÖÚÂÔÕÍÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3.28 ´ÂÍ, ÂÕÑÏ
ÂÊÑÕÂ ÒËÓËÆËÐÑÄÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ 156 ë 159 ÏÑÉÇÕ
ÖÚÂÔÕÄÑÄÂÕß Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ô ÅËÆÓÑÍÔËÎß-

ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser-339. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÊÂÏÇÐÂ ÃÇÐÊÑÎß-
ÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÒËÓËÆËÐÑÄÞÏ Ä àÕÑÌ ÚÂÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂ ÔÐËÉÂÇÕ ÑÃÜÖá ÎËÒÑ×ËÎßÐÑÔÕß àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÒÑÄÞ-
ÛÂâ ËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÍÂÔÒÂÊÖ 3,
ÔÄâÊÂÐÐÖá Ô ËÐÕÂÍÕÐÑÌ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ.

¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 34 ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÕÓÇØÏÇÓÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ
(3D-QSAR) Í ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËá ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÆÎâ ÑÙÇÐÍË ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑ-
ÔÕË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ËÊÂÕËÐÂ, ÑÒËÔÂÐÐÞØ Ä ÓÂÃÑÕÇ 27. ®ÇÕÑÆÂÏË
ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ÒÑÎâ (CoMFA) Ë
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ÔØÑÆÔÕÄÂ (CoMSIA) Ä ÏÑÎÇÍÖÎÂØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ-
ÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÃÞÎË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÞ ÖÚÂÔÕÍË, ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕ-
ÄÇÐÐÑ Ë àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍË ÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÞÇ (ËÎË ÐÇÃÎÂÅÑÒÓË-
âÕÐÞÇ) ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÍÂÔÒÂÊÑÌ 3. ±ÓÑÄÇÆÇÐÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÐËâ ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎË ÄÞÄÑÆÞ, ÔÆÇÎÂÐÐÞÇ ÓÂÐÇÇ Ä ÓÂÃÑ-
ÕÂØ 25, 27, 28.

³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÍÑÓÓÇÎâÙËÑÐÐÑÅÑ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÂ ë ÔÄÑÌÔÕÄÑ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÑÅÑ ÐÂ ×ÓÂÅÏÇÐÕÐÑÏ ÑÒËÔÂÐËË
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ, ÃÞÎÑ ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÃÑÎßÛÑÇ ÚËÔÎÑ
ÒÓÑÔÕÞØ ÏÑÆÇÎÇÌ, ÒÑÊÄÑÎâáÜËØ Ô ÄÞÔÑÍÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá ÓÂÔ-
ÔÚËÕÞÄÂÕß ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ËÊÂ-
ÕËÐÂ.35 ±ÓÑÄÇÆÇÐÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÒÑÊÄÑÎËÎ ÄÞâÄËÕß ÓÑÎß
ÑÕÆÇÎßÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÄÑ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËË Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇ-
ÎÇÌ Ö ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ ËÊÂÕËÐÂ, ÚÕÑ ÄÂÉÐÑ ÆÎâ ÒÓÑÅÐÑÊËÓÑÄÂÐËâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊÞ 3.

°ÆËÐ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 7 Ä
ÍÎÂÔÔÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ËÊÂÕËÐÂ ì ËÐÅËÃËÕÑÓ 140 ì ÃÞÎ Ä
*1000 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ ÔÇÎÇÍÕËÄÇÐ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË àÕËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ,
ÚÇÏ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÍÂÔÒÂÊ 1, 2, 4, 6 Ë 8, Ë Ä 520 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ
ÔÇÎÇÍÕËÄÇÐ, ÚÇÏ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÍÂÔÒÂÊÞ 9. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÔÖÎß×-
ÂÏËÆÞ ËÊÂÕËÐÂ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÔÄÑá ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß Í ÍÂÔÒÂÊÂÏ
ÊÂ ÔÚÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ä S2-ÖÚÂÔÕÍÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÞ ÆÎâ ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 7 ÔÎÇÆÖÇÕ ÓÂÊÓÂÃÂÕÞÄÂÕß, ÕÜÂÕÇÎßÐÑ
ÒÑÆÃËÓÂâ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË Ä ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ, Ô ÕÇÏ
ÚÕÑÃÞ ÑÐË ÔÄâÊÞÄÂÎËÔß Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ä ÖÚÂÔÕÍÂØ S3 Ë S4.
£ àÕËØ ÖÚÂÔÕÍÂØ ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÐÂËÃÑÎßÛÇÇ ÓÂÔØÑÉÆÇÐËÇ Ä
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÍÂÔÒÂÊ, ÒÑàÕÑÏÖ ÕÂÍËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
ÏÑÅÎË ÃÞ ÖÔËÎËÕß ÔÓÑÆÔÕÄÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Í ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÌ ÍÂÔ-
ÒÂÊÇ. °ÆÐÂÍÑ ÔÎÇÆÖÇÕ ËÏÇÕß Ä ÄËÆÖ, ÚÕÑ äÆÄÑÌÐÂâã ÔÇÎÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÂ (ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ
Í ÆÄÖÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂÏ) ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÕÔâ Ë ÍÂÍ ÇÅÑ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÑ,
ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ËÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ àÕË ÆÄÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ËÏÇâ ÔØÑÆÐÖá
ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÖá ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Ë ËÐÅËÃËÕÑÓÐÞÇ ÒÓÑ×ËÎË, ÚÂÔÕÑ
ÂÍÕËÄËÓÖáÕÔâ Ä ÔØÑÆÐÞØ ÄÓÇÏÇÐÐÞ'Ø ÕÑÚÍÂØ ÍÂÔÍÂÆÂ ÒÇÓÇÆÂÚË
ÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÔËÅÐÂÎÂ.27

¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÖÎß×ÂÏËÆÑÄ ËÊÂÕËÐÂ Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË
ÂÒÑÒÕÑÊÂ ÃÞÎÂ ÒÓÑÄÇÓÇÐÂ ÐÂ ÕÓÇØ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÏÑÆÇÎâØ:
T-ÍÎÇÕÍÂØ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÎËÐËË Jurkat, ØÑÐÆÓÑÙËÕÂØ ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ë
ÐÇÌÕÓÑ×ËÎÂØ ÍÑÔÕÐÑÅÑ ÏÑÊÅÂ ÏÞÛÇÌ.27 £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÄ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 127,{ 129, 134, 137 Ë 138,
ÒÓÑâÄÎâáÜËÇ ÆÑÄÑÎßÐÑ ÄÞÔÑÍÖá ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ËÊÑÎËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÍÂÔÒÂÊÂÏ 3 Ë 7 (ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËÇ 140 ÐÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ËÊ-ÊÂ ÇÅÑ ÑÅÓÂÐËÚÇÐÐÑÌ
ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË). £Ñ ÄÔÇØ ÔÎÖÚÂâØ ÒÓÑËÔØÑÆËÎÑ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ
ÂÒÑÒÕÑÊÂ, ÒÓËÚÇÏ ÐÂÃÎáÆÂÎÂÔß ØÑÓÑÛÂâ ÍÑÓÓÇÎâÙËâ ÏÇÉÆÖ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇÏ àÕËÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÍÖÎßÕÖÓ Ë
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ in vitro.

{ £ ÃÑÎÇÇ ÓÂÐÐÇÌ ÓÂÃÑÕÇ 36 ÐÂ ËÊÑÎËÓÑÄÂÐÐÑÏ ÔÇÓÆÙÇ ÍÓÑÎËÍÂ Ë
ÍÂÓÆËÑÏËÑÙËÕÂØ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓ 127 ÒÓÑâÄÎâÇÕ
ÕÂÍÉÇ ÍÂÓÆËÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÐÖá Ë ÂÐÕËÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.
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¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ 1) ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 7 ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÏË ËÊÂÕËÐÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËá ÂÒÑÒÕÑÊÂ,
2) ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏËÛÇÐË àÕËØ ÆÄÖØ ÍÂÔÒÂÊ ÆÑÔÕÂ-
ÕÑÚÐÑ ÆÎâ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËâ ÂÒÑÒÕÑÊÂ Ë 3) ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ àÕËØ
ÆÄÖØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÏÑÉÐÑ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕß ÍÂÍ ÐÑÄÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÆÎâ
ÎÇÚÇÐËâ ÃÑÎÇÊÐÇÌ, ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÜËØÔâ ËÊÃÞÕÑÚÐÞÏ ÂÒÑÒÕÑ-
ÊÑÏ.

2. ¡ÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐÞ

£ÔÎÇÆ ÊÂ ÓÂÃÑÕÂÏË 25, 27, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞÏË ÒÓËÏÇÐÇÐËá ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ ËÊÂÕËÐÂ ÆÎâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 7, ÒÑâÄËÎÂÔß
ÓÂÃÑÕÂ 26, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÃÞÎÑ
ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑ-
ÐÑÄ 184 ë 189 (ÕÂÃÎ. 16). ¬ÑÐÔÕÂÐÕÞ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ àÕËØ ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËÌÏÇÐâáÕÔâ ÑÕ 88 ÆÑ 793 ÐÏÑÎß . Î71 Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ 4-×ÕÑÓÂÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐ 184. ©ÂÏÇÐÂ ÂÕÑÏÂ F
ÐÂ Cl Ë ÄÄÇÆÇÐËÇ ÇÜÇ ÑÆÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ Cl Ä ÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ
ÂÐËÎËÐÑÄÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÒÓËÄÇÎË Í ÔÐËÉÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖá-
ÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä *6 ÓÂÊ (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 184
Ë 185). ©ÂÏÇÐÂ ÂÓËÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ R3 Ä
ÔÑÇÆËÐÇÐËË 185 ÐÂ ÂÎÎËÎßÐÞÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 186) ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í
ÖÄÇÎËÚÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, Â ÊÂÏÇÐÂ ÇÅÑ ÐÂ
ÃÇÐÊËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 187) ì Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ¦ÜÇ Í ÃÑÎßÛÇÏÖ ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (Ä 3.5
ÓÂÊÂ) ÒÓËÄÑÆËÎÂ ÊÂÏÇÐÂ ÂÓËÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÐÂ ÔÖÎß×ÂÏËÆ-
ÐÞÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 188). ±ÓËÐËÏÂâ ÄÑ ÄÐËÏÂÐËÇ àÕË ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÞ, ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÂÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐ Ô
R1=H, R2=F Ë R3=4-(C5H10NSO2)C6H4NHC(O) ÃÖÆÇÕ
ÑÃÎÂÆÂÕß ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÚÇÏ
ËÊÖÚÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 184 ë 188.

¡ÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐÞ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß, ËÐÅËÃË-
ÓÖâ ÕÑÎßÍÑ ÍÂÔÒÂÊÖ 3 (Ë Ä ÏÇÐßÛÇÌ ÔÕÇÒÇÐË ÍÂÔÒÂÊÖ 6) Ë ÐÇ
ËÐÅËÃËÓÖâ ÍÂÔÒÂÊÞ 1, 7 Ë 8. ´ÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ ÑÐË ÐÇ ËÐÅËÃËÓÖáÕ
ÍÂÔÒÂÊÖ 7,} ÍÑÕÑÓÂâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÃÎËÊÍÂ ÒÑ ÔÕÓÑÇÐËá Í ÍÂÔÒÂÊÇ 3,
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÂÐËÎË-

ÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐÞ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÒÑÎÇÊÐÞ ÆÎâ ÄÞâÔÐÇÐËâ ÓÑÎË
ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 7 Ä ÂÒÑÒÕÑÊÇ.

·ÑÕâ ÂÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐÞ ÔËÎßÐÑ ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÒÑ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÇ ÑÕ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ËÊÂÕËÐÂ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÐË ËÏÇáÕ ÑÆËÐ ÑÃÜËÌ
ÒÓËÊÐÂÍ ì àÎÇÍÕÓÑ×ËÎßÐÞÌ ÍÂÓÃÑÐËÎ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß
ÏÇÔÕÑÏ ÂÕÂÍË ÕËÑÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÙËÔÕÇËÐÂ, ÄØÑÆâÜÇÅÑ Ä ÂÍÕËÄ-
ÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ÍÂÔÒÂÊÞ 3. ¿ÕÑ ÑÃÔÕÑâÕÇÎßÔÕÄÑ, Â ÕÂÍÉÇ ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÞ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÆÂÎË ÂÄÕÑÓÂÏ ÓÂÃÑÕÞ 26

ÒÑÄÑÆ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÂÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕ-
ÄÖáÕ Ô ÍÂÔÒÂÊÑÌ 3 ÒÑ ÕÑÏÖ ÉÇ ÏÇØÂÐËÊÏÖ, ÚÕÑ Ë ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ËÊÂÕËÐÂ, ØÑÕâ Ä àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ S4-ÖÚÂÔÕÑÍ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÄÇÓÑâÕÐÑ,
ÐÇ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ ÄÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ.

¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐÑÄ Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË
ÂÒÑÒÕÑÊÂ ÃÞÎÂ ÒÑÍÂÊÂÐÂ ÐÂ ÏÑÆÇÎâØ ÂÒÑÒÕÑÊÂ, ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÅÑ ÔÕÂÖÓÑÔÒÑÓËÐÑÏ (ÎËÐËâ ÍÎÇÕÑÍ SH-SY5Y) ËÎË ÖÆÂÎÇ-
ÐËÇÏ ×ÂÍÕÑÓÂ ÓÑÔÕÂ ÐÇÓÄÐÑÌ ÕÍÂÐË ËÊ ÆË××ÇÓÇÐÙËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÍÎÇÕÑÍ ÎËÐËË PC12.

¥ÑÄÑÎßÐÑ ÐËÊÍÂâ ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ ÂÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐÑÄ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ËÊÑÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÐÇ ÆÂÇÕ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ÔÚËÕÂÕß àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË ÆÎâ ÏÇÆËÙËÐÔÍÑÌ ØËÏËË, ØÑÕâ ÑÐË ÏÑÅÖÕ
ÃÞÕß ÒÑÎÇÊÐÞ ÒÓË ÑÙÇÐÍÇ ÓÑÎË ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÍÎÇ-
ÕÑÚÐÞØ ÏÑÆÇÎâØ ÂÒÑÒÕÑÊÂ.

3. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 1,4-ÃÇÐÊÑÆËÑÍÔÂÐÂ

ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÒÑÆØÑÆÂ, ÔÑÚÇÕÂáÜÇÅÑ ÏÇÕÑÆÞ Á®²-ÔÍÓË-
ÐËÐÅÂ Ë ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÆÑÍËÐÅÂ, Í ÕÇÔÕËÓÑÄÂÐËá ÔÑÕÇÐ
ÕÞÔâÚ ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍË ÆÑÔÕÖÒÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÑÕÍÓÞ-
ÕËá ÐÑÄÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ì ÕËÂÊÑÎËÎ-
ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 1,4-ÃÇÐÊÑÆËÑÍÔÂÐÂ (2,3-ÆË-
ÅËÆÓÑ[1,4]ÆËÑÍÔËÐÂ).37 £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÕÂÍÑÅÑ ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÃÞÎÑ

NH

N N

O2N

R3

O

R2

R1

H

´ÂÃÎËÙÂ 16. ¡ÐËÎËÐÑØËÐÂÊÑÎÑÐÞ ì ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 6.26

³ÑÇÆË- R1 R2 R3 Ki , ÐÏÑÎß .Î71

ÐÇÐËÇ
ÍÂÔÒÂ- ÍÂÔÒÂ-
ÊÂ 3 ÊÂ 6

184 H F C(O)NHC6H4F-4 88 199
185 Cl Cl C(O)NHC6H4F-4 560 567
186 Cl Cl C(O)NHCH2CH=CH2 247 >10000
187 Cl Cl C(O)NHCH2C6H4CF3-3 793 >10000

188 Cl Cl 154 3710

189 Cl Cl 260 >10000

C(O)NHC6H4 SO2N -4

CHC6H4CH SO2N -4

} £ÞÛÇ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÔÖÎß×ÂÏËÆÞ ËÊÂÕËÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÕ
ÍÂÔÒÂÊÖ 7 ÐÂÓâÆÖ Ô ÍÂÔÒÂÊÑÌ 3, ØÑÕâ Ë ÏÇÐÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ (ÔÏ. ÓÂÊ-
ÆÇÎ III.1).
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O

O
R2

R1

´ÂÃÎËÙÂ 17. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 3-(ÕËÂÊÑÎ-2-ËÎ)-1,4-ÃÇÐÊÑÆËÑÍÔÂÐÂ,
ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3, 7 Ë 8.37

³ÑÇÆË- R1 R2 IC50 , ÏÍÏÑÎß .Î71

ÐÇÐËÇ
ÍÂÔÒÂ- ÍÂÔÒÂ- ÍÂÔÒÂ-
ÊÂ 3 ÊÂ 7 ÊÂ 8

190 CO2H H >200 170 75
191 CO2Et H 40 46 30.(Ki )
192 CO2Ph H 40 >200 60
193 CO2C6H4Cl-4 H 74 >200 >200

194 H 55 >200 62

195 C(O)NMe2 H 129 >200 >200

196 H 133 >200 60

197 H 150 >200 >200

198 C6H4CF3-4 H 4.3 (Ki ) 6.2 (Ki) 2.7 (Ki )

199 Me CO2Me 82 >200 >200
200 Me CO2H 128 >200 >200

SS

O

C

OC(O)NHCH2

C(O)N O
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ÄÞâÄÎÇÐÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 3-(ÕËÂÊÑÎ-2-ËÎ)-1,4-ÃÇÐÊÑÆËÑÍÔÂÐÂ
(190), ÍÑÕÑÓÑÇ Ä ÏËÍÓÑÏÑÎâÓÐÑÌ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÎÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÑÅÑ ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÍÂÔ-
ÒÂÊÑÌ 8 Ë ÒÓÑâÄÎâÎÑ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇ-
ÐËá Í ÍÂÔÒÂÊÂÏ 3 Ë 7 (ÕÂÃÎ. 17). ¡ÐÂÎËÊ ÒÑ ÏÇÕÑÆÖ ­ÂÌÐÖËÄÇ-
ÓÂ ë¢ÇÓÍÂ ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ âÄÎâÇÕÔâ ÑÃÓÂÕËÏÞÏ
Ë ÐÑÔËÕ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÌ ØÂÓÂÍÕÇÓ.

¢ÇÐÊÑÆËÑÍÔÂÐÑÄÞÌ ÑÔÕÑÄ ÔÚËÕÂÇÕÔâ ÒÓËÄÎÇÍÂÕÇÎßÐÞÏÆÎâ
ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÔÄÑÇÌ
ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕË, ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÌ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕË Ë, ÍÂÍ ÑÍÂÊÂ-
ÎÑÔß, ØÑÓÑÛÇÏÖ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËá ÖÚÂÔÕÍÖ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ (S1), ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÑÏÖ ÆÎâ
ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ÍÂÔÒÂÊ. ¢ÑÅÂÕÂâ àÎÇÍÕÓÑÐÂÏË p-ÔËÔÕÇÏÂ ÃÇÐÊÑ-
ÆËÑÍÔÂÐÑÄÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÔÒÑÔÑÃÐÂ ÕÑÚÐÑ ÄÔÕÓÂËÄÂÕßÔâ Ä ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍÖá ÒÑÎÑÔÕß Ë ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ
ÊÂÓâÉÇÐÐÞÏË ÂÓÅËÐËÐÑÄÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÓÂÔÒÑÎÂ-
ÅÂáÕÔâ Ä àÕÑÏ ÖÚÂÔÕÍÇ. ¬ÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÂâ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß
ÆËÑÍÔÂÐÑÄÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ, ËÅÓÂáÜÂâ, ÒÑ ÏÐÇÐËá ÂÄÕÑÓÑÄ
ÓÂÃÑÕÞ 37, ÓÇÛÂáÜÖá ÓÑÎß Ä ÕÑÚÐÑÌ ÎÑÍÂÎËÊÂÙËË ÃÇÐÊÑ-
ÆËÑÍÔÂÐÑÄÑÌ ÚÂÔÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÏÑÉÇÕ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÑÄÂÕß ÄÊÂË-
ÏÑÆÇÌÔÕÄËá ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ÔÑ ÔÏÇÉÐÞÏË
ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÐÇ ÔÕÑÎß
ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞ, ÍÂÍ ÖÚÂÔÕÑÍ S1, Ë ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ
ÆÎâ ÖÎÖÚÛÇÐËâ ÔÓÑÆÔÕÄÂ Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ.

¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 37 ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎË, ÚÕÑ, ÒÑÆÃËÓÂâ ÊÂÏÇÔ-
ÕËÕÇÎË Ä ÕËÂÊÑÎßÐÑÏ ÙËÍÎÇ, ÏÑÉÐÑ ÖÎÖÚÛËÕß ÔÓÑÆÔÕÄÑ Ë
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÔÔÎÇÆÖÇÏÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
ÍÂÔÒÂÊÂÏ 3, 7 Ë 8. °ÐË ÄÞÃÓÂÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 190 ë 200 Ë ËÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÎË ËØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 17). ±ÓÂÍ-
ÕËÚÇÔÍË ÄÔÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ àÕÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÕÑÌ ËÎË ËÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐË
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË ÍÂÔÒÂÊÖ 3, ÒÑÎÑÄËÐÂ ËÊ ÐËØ ÃÞÎÂ ÂÍÕËÄÐÂ
ÕÂÍÉÇ Ë ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÂÔÒÂÊÇ 8, ÐÑ ÕÑÎßÍÑ ÕÓË ËÊ ÐËØ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË ÍÂÔÒÂÊÖ 7. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ÔÓÇÆË ÐËØ
ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 198, ÑÆÐÂÍÑ Ë ÆÎâ ÐÇÅÑ ÊÐÂÚÇÐËÇ Ki

ÎÇÉÂÎÑ Ä ÏËÍÓÑÏÑÎâÓÐÑÏ ÆËÂÒÂÊÑÐÇ. ±ÑÒÞÕÍÂ ÒÑÄÞÔËÕß
ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÊÂÏÇÐÑÌ ÃÇÐÊÑÆËÑÍÔÂÐÑÄÑÅÑ
ÍÑÎßÙÂ ÍÖÏÂÓËÐÑÄÞÏ ÐÇ ËÏÇÎÂ ÖÔÒÇØÂ. ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÞ, ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞÇ Ä ÓÂÃÑÕÇ 37, ÒÑÍÂ ÔÎÇÆÖÇÕ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕß
ÕÑÎßÍÑ ÍÂÍ ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÞÇ. ¥Îâ ÔÑÊÆÂÐËâ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 1,4-ÃÇÐÊÑÆËÑÍÔÂÐÂ ÐÇÑÃ-
ØÑÆËÏÂ ÆÂÎßÐÇÌÛÂâ ÓÂÃÑÕÂ ÒÑ ÒÑËÔÍÖ ÔÕÓÖÍÕÖÓ Ô ÃÑÎßÛÇÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.

4. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑËÊÑØËÐÑÎËÐ-1,3,4-ÕÓËÑÐÂ

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÄÞÔÑÍÑÒÓÑËÊÄÑÆËÕÇÎßÐÑÅÑ ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÃËÃÎËÑ-
ÕÇÍË ËÊ 8000 ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÑÓÅÂÐËÚÇ-
ÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÃÞÎ ÄÞÃÓÂÐ
ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑËÊÑØËÐÑÎËÐ-1,3,4-ÕÓËÑÐ (201a),

ÍÑÕÑÓÞÌ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ ÍÂÔÒÂÊÖ 3 Ô IC50=149 ÐÏÑÎß . Î71

(ÔÏ.38). ¥Îâ ÖÎÖÚÛÇÐËâ ËÐÅËÃËÓÖáÜËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
201 ÃÞÎÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ ÇÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÒÑ ÓÂÊÎËÚÐÞÏ
ÖÚÂÔÕÍÂÏ ÏÑÎÇÍÖÎÞ. ©ÂÏÇÐÂ ÂÕÑÏÂ ÄÑÆÑÓÑÆÂ Ä ËÏËÆÐÑÌ

ÅÓÖÒÒÇ ÂÎÍËÎßÐÑÌ, ÂÎÎËÎßÐÑÌ, ÃÇÐÊËÎßÐÑÌ ËÎË ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÏË
ÃÇÐÊËÎßÐÞÏË (Ò-ÏÇÕÑÍÔËÃÇÐÊËÎßÐÑÌ Ë Ò-×ÕÑÓÃÇÐÊËÎßÐÑÌ)
ÅÓÖÒÒÂÏË ÒÓËÄÇÎÂ Í ÔÐËÉÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ËÔØÑÆÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 201a, ÒÑàÕÑÏÖ ÃÞÎ
ÔÆÇÎÂÐ ÄÞÄÑÆ Ñ ÐÇÙÇÎÇÔÑÑÃÓÂÊÐÑÔÕË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËâ 201 ÒÑ ÂÕÑÏÖ ÂÊÑÕÂ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 201 a b c d e f g
IC50 , ÐÏÑÎß . Î71 149 255 261 331 544 4630 630

£ÔÇ ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÒÓÑÄÑÆËÎËÔß Ä ÃÇÐÊÑÎß-
ÐÑÏ ÍÑÎßÙÇ. ±ÇÓÄÞÇ ÑÒÞÕÞ ÒÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËá ÃÇÐÊÑÎß-
ÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ì ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 5, 6 ËÎË 7 ÑÔÕÂÕÍÑÄ
ÃÇÐÊÂÏËÆÂ ËÎË ÇÅÑ Ñ-ÏÇÕÑÍÔË-, Ò-ÐËÕÓÑ- Ë Ñ-ØÎÑÓ-
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ì ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÍÂÔÒÂÊÂ 3 ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÂ Í
ÒÑÎÑÉÇÐËá ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÃÇÐÊÑÎßÐÑÏ ÍÑÎßÙÇ, ÒÓËÚÇÏ ËÐÅË-
ÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÃÞÎÂ ÄÞÛÇ Ö ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ËÏÇáÜËØ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 5 ËÎË 6. ±ÑàÕÑÏÖ Ä ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ
ÄÎËâÐËÇ ÒÑÎÑÉÇÐËâ Ë ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖá-
ÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÊÖÚÂÎË ÐÂ ÔÇÓËâØ 5- Ë 6-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑËÊÑØËÐÑÎËÐ-1,3,4-ÕÓËÑÐÂ ì ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâØ 202 ë 204. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÃÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ
ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËÇ Ë ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÇ ÂÙËÎÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ
(ÕÂÃÎ. 18).

¡ÐÂÎËÊ ÆÂÐÐÞØ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÐÞØ Ä ÕÂÃÎ. 18, ÐÇ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÔÆÇÎÂÕß ÑÆÐÑÊÐÂÚÐÑÅÑ ÄÞÃÑÓÂ ÏÇÉÆÖ ÒÑÎÑÉÇÐËâÏË 5 Ë 6
(ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 202c Ë 203c, 202g Ë 203d, 202h Ë
203e, 202i Ë 203g, 202j Ë 203h, 202n Ë 203i). ³ÂÏÞÏ ÂÍÕËÄÐÞÏ ËÊ
ÔÇÓËÌ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 202 Ë 203 ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 202f.
©ÂÏÇÐÂ ×ÇÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ 202c Ë 203c ÐÂ
ÂÎÍËÎßÐÞÇ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 202a Ë 203a) ËÎË ÙËÍÎÑÂÎÍËÎßÐÞÇ
(ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 202b, 203b) ÐÇ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÐÑ ÊÂÏÇÐÂ ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÂÕÑÏÂHÄ ÂÎÍËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ
àÎÇÍÕÓÑÐÑÂÍÙÇÒÕÑÓÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÒÑÄÞ-
ÛÂÎÂ ÇÇ, ÒÓËÚÇÏ àÕÑÕ à××ÇÍÕ ÊÂÄËÔÇÎ ÑÕ ÓÂÔÔÕÑâÐËâ àÎÇÍÕÓÑ-
ÐÑÂÍÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÆÑ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ
ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑËÊÑØËÐÑÎËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ 203j ë l, 203m Ë 203n, 202j Ë 202l, 202k Ë 202m).

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 203m Ä ÔÄâÊË Ô ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÄÞÔÑÍÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá Ë ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇÏ Ä ÐÇÏ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ ÃÞÎÑ ÄÞÃÓÂÐÑ ÆÎâ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË Ô
ÙÇÎßá ÒÑÄÞÛÇÐËâ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÅËÆÓÑ×ÑÃ-
ÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÚÕÑ ÑÃÎÇÅÚÂÎÑ ÃÞ ËØ ÒÓÑØÑÉÆÇÐËÇ ÚÇÓÇÊ
ÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÏÇÏÃÓÂÐÞ. ¥Îâ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÓÇÂÍ-
ÙËá ÂÏËÆËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÓÃÑÍÔËÎÂ ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍË ÆÑÔÕÖÒÐÞÏË
ÂÏËÐÂÏË. ¢ÞÎÂ ÒÑÎÖÚÇÐÂ ÔÇÓËâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 204a ë k, ÔÓÇÆË
ÍÑÕÑÓÞØ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÂÏËÆ 204c. ¥ÑÔÕÂ-
ÕÑÚÐÑ ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑâÄËÎË ÕÂÍÉÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËØ ÂÏËÐÑÄ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 204a,b), ÃÇÐÊËÎÂÏËÐÂ
(204d), 3-àÕÑÍÔË- (204i) Ë 3-Ð-ÒÓÑÒÑÍÔËÂÐËÎËÐÂ (204j), ÕÑÅÆÂ
ÍÂÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 204f ë h Ô ÑÔÕÂÕÍÂÏË Ñ-, Ï- Ë Ò-ÏÇÕÑÍÔËÂÐË-
ÎËÐÂ, ËÏÇÎË ÏÇÐßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. µÆËÄËÕÇÎßÐÑ, ÚÕÑ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ 203h Ë 204i, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 6 ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÓÂÊÎËÚÂáÕÔâ ÍÂÍ ÓÂÊÏÇÓÑÏ, ÕÂÍ Ë
ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ, ÒÓÑâÄËÎË ÑÆËÐÂÍÑÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ
ÍÂÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 204a Ë 204b Ô ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË, ÑÕÎËÚÂáÜËÏËÔâ
ÐÂ ÆÄÂ ÂÕÑÏÂ H, ÓÂÊÎËÚÂÎËÔß ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.

¬ ÔÑÉÂÎÇÐËá, Ä ÓÂÃÑÕÇ 38 ÐÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎÔâ Ë ÐÇ ÑÃÔÖÉÆÂÎÔâ
ÄÑÊÏÑÉÐÞÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÓÇÆÎÂÅÂÇÏÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ,
ÕÑÎßÍÑ ÄÔÍÑÎßÊß ÑÕÏÇÚÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÒÑ ÐÇÍÑÕÑÓÞÏ ÒÓÇÆÄÂ-
ÓËÕÇÎßÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ ÓÇÚß ËÆÇÕ Ñ ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÏ ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÐËË.

ªÊÖÚÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 201a, 202f, 203k,m,
204c,f Ë ÂÐÂÎÑÅÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 203d, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ Ä

N

O

O

R

O

201a ± g

R=H (a), Me (b), CH2CH=CH2 (c), Bn (d), CH2CH2Ph (e),
CH2C6H4OMe-4 (f), CH2C6H4F-4 (g).

150 ³.®.¨ÇÐÑÆÂÓÑÄÂ



ÒÑÎÑÉÇÐËË 7 ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß 2-MeOC6H4C(O)NH (IC50=
1380 ÐÏÑÎß . Î71), Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÒâÕË ÙËÔÕÇËÐÑÄÞØ ËÎË ÔÇÓË-
ÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇÂÊ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÕÇÕÓÂ-
ÅËÆÓÑËÊÑØËÐÑÎËÐ-1,3,4-ÕÓËÑÐÂ, ÐÇ âÄÎââÔß ÑÃÞÚÐÞÏË
ÒÓÑÕÇÂÊÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË, ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÐÂ
ÍÂÔÒÂÊÞ. ±Ñ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÚÎÇÐÂÏ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ
ÍÂÔÒÂÊ ÑÐË ÒÓÑâÄÎâáÕ ÐÇÍÑÕÑÓÖá ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß, Ô ÃÑ'Îß-
ÛËÏ ÒÓÇÆÒÑÚÕÇÐËÇÏ ËÐÅËÃËÓÖâ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ë 7 ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÍÂÔÒÂÊÂÏË 2, 6 Ë 8. °ÆÐÂÍÑ ËØ ÄÔÇ ÉÇ ÔÎÇÆÖÇÕ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕß
ÍÂÍ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊ ÛËÓÑÍÑÅÑ ÔÒÇÍÕÓÂ.

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 201a Ë 202f ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË ÂÒÑÒÕÑÊ, ËÐÆÖÙË-
ÓÑÄÂÐÐÞÌ ÍÂÏÒÕÑÕÇÙËÐÑÏ Ä T-ÍÎÇÕÍÂØ ÚÇÎÑÄÇÍÂ (ÎËÐËâ Jur-
kat), Â ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 202f, 202i, 204c,f,i ÏÑÅÎË ÃÞ ÑÍÂÊÂÕßÔâ
à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ËÛÇÏËË ÏÑÊÅÂ (ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎÂÔß
ÏÑÆÇÎß ËÐÔÖÎßÕÂ ÒÓË ÄÓÇ'ÏÇÐÐÑÌ ÊÂÍÖÒÑÓÍÇ ÔÓÇÆÐÇÌ ÏÑÊÅÑÄÑÌ
ÂÓÕÇÓËË Ö ÉËÄÑÕÐÞØ), ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 201a Ä ÕÇØ ÉÇ
ÖÔÎÑÄËâØ ÃÞÎÑ ÐÇà××ÇÍÕËÄÐÞÏ. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 204f, ÄÞÃÓÂÐ-
ÐÑÇ ÆÎâ ÃÑÎÇÇ ÆÇÕÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÎÇÅÍÑÔÕË
ÇÅÑ ÒÑÎÖÚÇÐËâ Ë ØÑÓÑÛÇÌ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË, ÄÞÊÞÄÂÎÑ ÊÂÄËÔË-
ÏÑÇ ÑÕ ÆÑÊÞ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÑÃÝÇÏÂ ËÐ×ÂÓÍÕÂ.

5. 2,3-¥ËÅËÆÓÑ-1H-ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-Ô]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÞ

ªÔÒÑÎßÊÖâ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÍÑÏÃËÐÂÕÑÓÐÞÇ ÃËÃÎËÑÕÇÍË
ÂÊÑÕÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÏÇÕÑÆÞ
ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ Ë ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ËÔÒÞÕÂÐËÌ in vitro ÐÂ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÂÔÒÂÊÇ 3, ¬ÓÂÄÚÇÐÍÑ Ë ÔÑÕÓ.39

ÄÞÃÓÂÎË ÆÎâ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊ 2,3-ÆËÅËÆÓÑ-
1H-ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÞ 205 (ÆÂÎÇÇ ÒËÓÓÑ-
ÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÞ).39

³ ÙÇÎßá ËÊÖÚÇÐËâ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÔÄÑÌÔÕÄÑ Ë
ÄÞâÄÎÇÐËâ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊÞ 3
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ ÒÑÆÄÇÓÅÂÎËÔß
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 2, 4, 6 Ë 8.

£ÎËâÐËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÊÖÚÂÎË, ÄÊâÄ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ äÓÑÆÑÐÂÚÂÎßÐËÍÂã
ÔÇÓËË 4-ÏÇÕËÎ-8-ÏÑÓ×ÑÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑ-
ÎËÐ-1,3-ÆËÑÐ (206).40

®ÑÓ×ÑÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 8 ÃÞÎ
ÄÞÃÓÂÐ Ô ÖÚÇÕÑÏ ËÊÄÇÔÕÐÑÌ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÔÕË ÏÑÓ×ÑÎËÐÂ,
äÒÓËÄËÎÇÅËÓÑÄÂÐÐÑÔÕËã ÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ë ÒÓÑ-
ÔÕÑÕÞ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. £ÔÇÅÑ ÃÞÎÑ
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ 63 ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ 16 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ
(206a ë n, ÕÂÃÎ. 19) ÔÑÆÇÓÉÂÎË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ÂÎÍËÎßÐÞÇ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎË; 9 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ( 206aa ë 206ai, ÕÂÃÎ. 20) ì ÑÔÕÂÕÍË
ÂÎÍËÎÑÄÞØ à×ËÓÑÄ ÍÂÓÃÑÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ; 13 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ì
ÂÓËÎßÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË (206ba ë 206bm, ÕÂÃÎ. 21); 21 ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÇ ì ÅÇÕÂÓËÎßÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË (206ca ë 206cu, ÕÂÃÎ. 22) Ë

N

N

R1

O

O

R2

R3

SN

O

O

R4

R5

205

1 2
3

4
567

8 9

206
N

N

R
O

O

Me

SN

O

O

O

202a ± n

NH

O

O

O

NHR

O

203a ± n

NH

O

O

O

NR

O

H

204a ±k

NH

O

O

O

N

O

N
R

O
H

H

´ÂÃÎËÙÂ 18. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑËÊÑØËÐÑÎËÐ-1,3,4-ÕÓËÑÐÂ.38

³ÑÇÆË- R IC50 , ³ÑÇÆË- R IC50 , ³ÑÇÆË- R IC50 ,
ÐÇÐËÇ 202 ÐÏÑÎß .Î71 ÐÇÐËÇ 203 ÐÏÑÎß .Î71 ÐÇÐËÇ 204 ÐÏÑÎß .Î71

a Me 191 a Et 164 a Prn 59
b cyclo-Pr 193 b cyclo-C6H11 272 b All 44
c Ph 110 c Ph 176 c ³Ï.a 25
d Bn 139 d C6H4OMe-2 54 d Bn 70
e OBn 763 e C6H4Cl-2 78 e Ph 201
f CH(OAc)Ph 40 f C6H4NO2-2 62 f C6H4OMe-2 113
g C6H4OMe-2 96 g C6H4NO2-3 118 g C6H4OMe-3 148
h C6H4Cl-2 150 h C6H4NO2-4 54 h C6H4OMe-4 158
i C6H4NO2-3 53 i C6H3CO2Me-5-NO2-3 66 i C6H4OEt-3 55
j C6H4NO2-4 124 j (CH2)3Cl 140 j C6H4OPrn-3 71
k C6H4F-4 99 k (CH2)2Cl 83 k C6H4F-4 145
l CH2C6H4NO2-4 356 l CH2Cl 92
m CH2C6H4F-4 199 m (CH2)3CO2H 79
n C6H3CO2Me-5-NO2-3 104 n (CH2)2CO2H 68

a ©ÆÇÔß ×ÓÂÅÏÇÐÕ RNHC(O) ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÒËÒÇÓËÆËÐÑÍÂÓÃÑÐËÎ.
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4 ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ì ÑÍÔË- Ë ÂÏËÐÑÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË (206da ë 206dd,
ÕÂÃÎ. 23).

±ÓËÓÑÆÂ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 4-ÏÇÕËÎ-8-ÏÑÓ-
×ÑÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÑÄ 206
ÔËÎßÐÑ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ËØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ³ÓÇÆË
ÂÎÍËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 19) ËÐÅËÃËÓÖá-
ÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÏÇÐâÇÕÔâ ÑÕ 20 ÐÏÑÎß . Î71 Ö 2-(2-ÑÍÔÑ-
ËÏËÆÂÊÑÎËÆËÐ-1-ËÎ)àÕËÎßÐÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 206h ÆÑ
5500 ÐÏÑÎß . Î71 Ö 2-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑàÕËÎßÐÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ
206g. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ 206 Ô ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑ ÊÂÕÓÖÆÐÇÐÐÞÏË
ÂÎÍËÎßÐÞÏË (ÂÆÂÏÂÐÕËÎßÐÞÏË) ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÏÇÐÇÇ
ÂÍÕËÄÐÞ, ÚÇÏ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ Ô ÎËÐÇÌÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË.
·ËÓÂÎßÐÑÔÕß ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÊÂÏÇÕ-
ÐÑÅÑ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ
ËÊÂÕËÐÂ, ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ III.1).

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË ÔÓÇÆË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 206aa ë 206ai,
ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ à×ËÓÑÄ a-ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, ÑÍÂÊÂ-

ÎËÔß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÏÇÕËÎÑÄÞØ à×ËÓÑÄ ÄÂÎËÐÂ (ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËÇ 206af) Ë ÎÇÌÙËÐÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 206ag, ÕÂÃÎ. 20).
¥ÇÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ cÐËÉÂÎÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÒÑÚÕË Ä 10 ÓÂÊ (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 206ah
Ë 206aj).

£ÇÔßÏÂ ÔËÎßÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÑÍÂÊÂÎËÔß
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 206 Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÂÓËÎßÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËË 2: ÄÇÎËÚËÐÞ IC50 ÆÎâ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÎÇÉÂÕ Ä
ÆËÂÒÂÊÑÐÇ ÑÕ 9 ÆÑ 24 ÐÏÑÎß . Î71 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 21). ªÔÍÎáÚÇÐËÇÏ
âÄÎâáÕÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 206bd Ë 206bl Ô IC50=2300 Ë
406 ÐÏÑÎß . Î71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË Ä àÕÑÌ
ÅÓÖÒÒÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎË 4-ÅËÆÓÑÍÔË×ÇÐËÎ- (206bf), 5-×ÕÑÓ-
2-ÏÇÕËÎ×ÇÐËÎ- (206bj) Ë 2,6-ÆË×ÕÑÓÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ (206bi),
ÍÑÕÑÓÞÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË ÍÂÔÒÂÊÖ 3 Ô IC50 , ÓÂÄÐÑÌ 8, 9 Ë

´ÂÃÎËÙÂ 19. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË 4-ÏÇÕËÎ-8-ÏÑÓ×ÑÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÂ, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËÏË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ÂÎÍËÎßÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË.40

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R IC50 , ÐÏÑÎß . Î71 ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R IC50 , ÐÏÑÎß . Î71

206a H 75
206b Me 44 206k R 56
206c (CH2)2OH 54 S 55
206d (CH2)3OH 53
206e (CH2)2OAc 23
206f 41 206l 24

206g (CH2)2NMe2 5500

206h 20 206m 152

206i 32
206n 196

206j R 97
S 58

N OBut

O
CH2

(CH2)2OC(O) N N N

O
(CH2)3

NHN

O
(CH2)2

O

O

O OCH2

O

OH

NH

CH2

´ÂÃÎËÙÂ 21. 2-¡ÓËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 4-ÏÇÕËÎ-8-ÏÑÓ×Ñ-
ÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÂ, ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ
ÍÂÔÒÂÊÖ 3.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R IC50 , ÐÏÑÎß . Î71

206ba Ph 19
206bb C6H4Me-2 15
206bc C6H4CF3-2 24
206bd C6H4OH-2 2300
206be C6H4OH-3 24
206bf C6H4OH-4 8
206bg C6H4CH2OH-4 22
206bh C6H4CO2Me-4 20
206bi C6H3F2-2,6 10
206bj C6H3Me-2-F-5 9
206bk C6H3(cyclo-Pr)2-2,6 22

206bl 406

206bm 20

N

CF3O

N

CF3

´ÂÃÎËÙÂ 20. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË 206, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÏË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ÑÔÕÂÕÍË à×ËÓÑÄ ÍÂÓÃÑÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ.40

³ÑÇÆË- R IC50 ³ÑÇÆË- R IC50

ÐÇÐËÇ (ÔÏ.a) ÐÇÐËÇ (ÔÏ.a)

206aa 16 206af 11

206ab 37

206ac 30 206ag 11

206ad 21
206ah 661

206ae 85
206ai 73

a £ ÐÏÑÎß . Î71.

OMe

O
OMe

O

Me Me

O

OMe

OBut

O OMe

O

Me

Me

OMe

O

HO

OH

O

Bn

OMe

O

HS

OMe

O

Bn
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10 ÐÏÑÎß . Î71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ
206bm, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 N-ÂÓËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ
ÑÔÕÂÕÑÍ ÏÑÓ×ÑÎËÐÂ, ÑÍÂÊÂÎÑÔß Ä 20 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞÏ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ, ÚÇÏ ÇÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ 206bl Ô
ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ.

³ÂÏÞÏË ÔËÎßÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÔÓÇÆË
2-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÑÄ ÑÍÂÊÂÎËÔß
2-ÅÇÕÂÓËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 206ca ë 206cu, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÞØ ÄÇÎËÚËÐÞ
IC50 ÍÑÎÇÃÎáÕÔâ Ä ÆËÂÒÂÊÑÐÇ ÑÕ 3 ÆÑ 18 ÐÏÑÎß . Î71

(ÔÏ. ÕÂÃÎ. 22). ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË Ä àÕÑÌ ÔÇÓËË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÃÞÎË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ö ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ 4- (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
206cg ë 206ci) Ë 5-ÒËÓÂÊÑÎËÎßÐÞÇ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 206cj ë 206cm)
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË, Â ÕÂÍÉÇ 4-ÒËÓËÆËÎßÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 206ct: ÆÎâ
ÐËØ ÊÐÂÚÇÐËâ IC504 6 ÐÏÑÎß . Î71. ¡ÄÕÑÓÞ ÑÕÏÇÚÂáÕ, ÚÕÑ
ÒÑÎâÓÐÞÇ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâØ ÏÑÅÖÕ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÕß ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ ÐÇÍÑÄÂ-
ÎÇÐÕÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ.

¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÚÇÕÞÓÇØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ OR Ë NR2

ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 23), ÓÂÊÎËÚÂÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ,
ÚÇÏ ÐÂ 2 ÒÑÓâÆÍÂ, ÚÕÑ, ÒÑ ÏÐÇÐËá ÂÄÕÑÓÑÄ, ÔÄâÊÂÐÑ ÐÇ Ô
ÒÓËÓÑÆÑÌ ÅÇÕÇÓÑÂÕÑÏÂ (O ËÎË N), ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ àÕÑÕ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎß Ô ËÏËÆÐÞÏ ÂÊÑÕÑÏ ÒËÓÓÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ, Â Ô ÒÓËÓÑ-
ÆÑÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ R.

£ÎËâÐËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 4 ËÊÖÚÂÎË ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ
4-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ 2-(2-ÂÙÇÕÑÍÔËàÕËÎ)-8-ÏÑÓ×ÑÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎ-
ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÑÄ 207 (ÕÂÃÎ. 24).41 ä²ÑÆÑ-

´ÂÃÎËÙÂ 22. 2-¤ÇÕÂÓËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 4-ÏÇÕËÎ-8-ÏÑÓ-
×ÑÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÂ (206), ËÐÅËÃË-
ÓÖáÜËÇ ÍÂÔÒÂÊÖ 3.40

³ÑÇÆË- R IC50 ³ÑÇÆË- R IC50

ÐÇÐËÇ (ÔÏ.a) ÐÇÐËÇ (ÔÏ.a)

206ca 35 206cl 5

206cb 17

206cm 5
206cc 13

206cd 14 206cn 14

206ce 8 206co 11

206cf 9
206cp 12

206cg 3 206cq 18

206cr 14
206ch 4

206cs 13

206ci 4
206ct 3

206cj 6
206cu 82

206ck 6

a £ ÐÏÑÎß . Î71.

N
O

Me

N
N

Me

Ph

N
NH

N
N

Me

C6H4CO2H-3
N

NH

NC

N
NH

NH2

N N

N N
H

N
NH

MeO2C H

N N

N
N

N
N Ph

N
N

N

CO2H

NH
NMe

Me
N

N

F

NMe
NMe

Me

N

NAc
NMe

Me
N

N
N

Et

N

Me

N
N

Me

Me

´ÂÃÎËÙÂ 23. 2-°ÍÔË- Ë 2-ÂÏËÐÑ-4-ÏÇÕËÎ-8-ÏÑÓ×ÑÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎ-
ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÞ, ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÍÂÔÒÂÊÖ 3.40

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R IC50 , ÐÏÑÎß . Î71

206da OBut 15
206db OPh 404

206dc 18

206dd 2980

ON

N

N
N

N R

N
O

O

OAc

207

S
N

O

O

O

´ÂÃÎËÙÂ 24. 4-©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 2-(2-ÂÙÇÕÑÍÔËàÕËÎ)-8-
ÏÑÓ×ÑÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÂ (207) ì
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊÞ 3.41

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R IC50 , ÐÏÑÎß . Î71

206e Me 23
207a Pri 40
207b Ph 27

207c 36

207d 33
207e OH 10900
207f Cl 294

207g 255

207h 1290
207i 352
207j 362

207k 15350

207l 5190
207m 27900
207n 58
207o 33

207p 33

O
CH CHC6H4CF3-4

SC
NH

NH2

SCH2CO2Me

SOCH2CO2Me

SO2CH2CO2Me

N O

NHCH(CO2Et)CH2CO2Et

NHC6H3F-4-Cl-3

C6H4(C(O)NMe2)-4

C6H3F-4-Cl-3

N
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ÐÂÚÂÎßÐËÍÑÏã àÕÑÌ ÔÇÓËË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÒÑ ÔÖÜÇÔÕÄÖ, âÄÎâÇÕÔâ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 206e (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 19). ¢ÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÇÜÇ 16
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ (207a ë p), ÊÐÂÚÇÐËâ IC50 ÆÎâ ÍÑÕÑÓÞØ ÒÓÇÆÔÕÂÄ-
ÎÇÐÞ Ä ÕÂÃÎ. 24. £ÔÇ ÑÐË ÑÍÂÊÂÎËÔß ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË, ÚÇÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 206e. ¯ÂËÃÑÎßÛÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÑÃÎÂÆÂáÕ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ Ô ÂÎÍËÎßÐÞÏË, ÂÓËÎßÐÞÏË Ë ÅÇÕÂÓËÎßÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇ-
ÎâÏË, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÞØ ÄÇÎËÚËÐÂ IC50 ËÊÏÇÐâÇÕÔâ Ä ÆËÂÒÂÊÑÐÇ
27 ë 58 ÐÏÑÎß . Î71. ³ÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞ 4-ÅËÆÓÑÍÔË-
(207e), 4-ØÎÑÓ- (207f), 4-ÂÎÍËÎÕËÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ Ë ËØ ÑÍËÔÎÇÐ-
ÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 207h ë j). ¯ÂËÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ Ô ÂÎÍËÎ- Ë ÂÓËÎÂÏËÐÑÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËË 4.

±ÓËÐËÏÂâ ÄÑ ÄÐËÏÂÐËÇ, ÚÕÑ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞÏË ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÂÏË ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÑÍÂÊÂÎËÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ËÏÇáÜËÇ Ä ÒÑÎÑ-
ÉÇÐËË 2 ÅÇÕÂÓËÎßÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË (Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, 4-ÒËÓÂÊÑ-
ÎËÎßÐÞÇ), ¬ÓÂÄÚÇÐÍÑ Ë ÔÑÕÓ.39 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÓâÆ 2-(1,3,5-
ÕÓËÏÇÕËÎÒËÓÂÊÑÎ-4-ËÎ)ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÑÄ
(208a ëm) Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 4, 6, 8
(ÕÂÃÎ. 25).39

²ÑÆÑÐÂÚÂÎßÐËÍÑÏ àÕÑÌ ÔÇÓËË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ âÄËÎÑÔß ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÇ 206ch (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 22), ÒÓÑâÄËÄÛÇÇ ÄÞÔÑÍÖá ËÐÅËÃËÓÖá-
ÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÂÔÒÂÊÇ 3. £ÄÇÆÇÐËÇ ÂÕÑÏÂ
ØÎÑÓÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 6 ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÖÏÇÐßÛÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (ÔÓ.
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 206ch Ë 208a), ÍÑÕÑÓÂâ ÇÜÇ ÃÑÎßÛÇ
ÔÐËÉÂÇÕÔâ, ÇÔÎË ÏÑÓ×ÑÎËÐÑÔÖÎß×ÑÐËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÊÂÏÇÐËÕß
ÔÖÎß×ÂÏÑËÎßÐÑÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 208b), ØÑÕâ ÒÓË ÇÇ ÊÂÏÇÐÇ ÐÂ
ÔÄÑÃÑÆÐÖá ÔÖÎß×ÑÅÓÖÒÒÖ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ

ÏÇÐâÇÕÔâ (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 208c Ë 208a). °ÆÐÂÍÑ,
ÇÔÎË Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 208c ÊÂÏÇÐËÕß ÂÕÑÏ Cl ÐÂ H (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ
208d), ÕÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÏÇÐßÛËÕÔâ. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß
ÇÜÇ ÃÑÎßÛÇ ÔÐËÉÂÇÕÔâ ÒÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ Í ÊÂÓâÉÇÐÐÞÏ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÏ 208e,f. ¥ÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ âÄÎâÇÕÔâ ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 6 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 208 ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ
(ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 208h), Â Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 8 ì ÙËÂÐÑÅÓÖÒÒÞ (ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 208k).

µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÒÓâÏÂâ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß ÏÇÉÆÖ
àÎÇÍÕÓÑÐÐÞÏ à××ÇÍÕÑÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 8 ØËÐÑÎË-
ÐÑÄÑÅÑ ÑÔÕÑÄÂ ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÑÄ Ë ËØ ËÐÅË-
ÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.39, 42 ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÔÄËÆÇÕÇÎß-
ÔÕÄÖáÕ ÕÂÍÉÇ Ñ ÔËÎßÐÑÏ ÄÎËâÐËË àÎÇÍÕÓÑ×ËÎßÐÑÔÕË ÍÂÓ-
ÃÑÐËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÒËÓÓÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3
ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ, ÄÍÎáÚÂáÜÇÏÖ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ
ÙËÔÕÇËÐÑÄÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÐÇ ÄØÑÆâÜÇÅÑ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ
ÙÇÐÕÓ ÍÂÔÒÂÊÞ 3,43 Í ÑÆÐÑÏÖ ËÊ ÆÄÖØ ÍÂÓÃÑÐËÎÑÄ ì ÒÑÕÇÐ-
ÙËÂÎßÐÞØ ÔÂÌÕÑÄ ÆÎâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÌ ÂÕÂÍË SH-ÅÓÖÒÒÑÌ
ÙËÔÕÇËÐÂ.42 ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÂâ
ËÐÂÍÕËÄÂÙËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

¯Â ÒÓËÏÇÓÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 206e (ÔÏ.41) Ë 209 (ÔÏ.43) ÃÞÎÑ
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÞ âÄÎâáÕÔâ
ÑÃÓÂÕËÏÞÏË ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÍÂÔÒÂÊÞ 3.
±ÓË ËÊÖÚÇÐËË ×ÂÓÏÂÍÑÍËÐÇÕËÍË àÕËØ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ÂÐÕË-
ÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍËØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ,
ÚÕÑ ÆËÔÔÑÙËÂÙËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 Ô àÕËÏË ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÂÏË ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÏÇÆÎÇÐÐÑ (t& 50 ÏËÐ). ¿ÕÑ ÔÑØÓÂÐâÇÕ ÍÂÔ-
ÒÂÊÖ Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË, ÆÂÉÇ ÇÔÎË ÎÇÍÂÓÔÕÄÑ
ÃÞÔÕÓÑ ÄÞÄÑÆËÕÔâ ËÊ ÍÓÑÄË.

ªÊÖÚÇÐËÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 209 Ô
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÍÂÔÒÂÊ 1 ë 9 ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÑÐÑ ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÍÂÔÒÂÊÞ 3, ØÑÕâ Ë ÒÓÑâÄÎâÇÕ
ÐÂËÃÑÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.43

¡ÐÕËÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 209 ËÊÖÚÂÎË ÐÂ
ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËâØ ÚÇÎÑÄÇÍÂ (Jurkat, NIH-3T3, SH-
SY5Y) Ë ÐÂ ÓÞÃÍÂØ Danio rerio. £ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËâØ ÂÒÑÒÕÑÊ
ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÎË ÔÕÂÖÓÑÔÒÑÓËÐÑÏ, Â Ö ÓÞÃìÓÇÕËÐÑÇÄÑÌ ÍËÔÎÑ-
ÕÑÌ. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 209 à××ÇÍÕËÄÐÑ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂÎÑ ËÐÆÖÙËÓÑ-
ÄÂÐÐÞÇ ÔÕÂÖÓÑÔÒÑÓËÐÑÏ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÑÓ×ÑÎÑÅËË Ë
ÅËÃÇÎß ÍÎÇÕÑÍ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËâØ Ë à××ÇÍÕËÄÐÑ ÃÎÑÍËÓÑ-
ÄÂÎÑ ÂÒÑÒÕÑÊ ÐÇÓÄÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ ÓÞÃ, ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÓÇÕËÐÑÇ-
ÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ.

¥Îâ ÓÂÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔ-
ÒÂÊÞ 3 Ô ÑÔÕÑÄÑÏ ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÑÄ ÃÞÎÑ
ÒÓÑÄÇÆÇÐÑ QSAR-ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ 44 ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ
ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÑÄ ì ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 206, 208,
210 ë 225 (ÕÂÃÎ. 26).45 °ÔÐÑÄÞÄÂâÔß ÐÂ ÂÐÂÎËÊÇ ÍÑÓÓÇÎâÙËË
ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 44 ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÎË
ÐÑÄÖá ÔÇÓËá ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ì ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 226a ë n
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´ÂÃÎËÙÂ 25. 2-(1,3,5-´ÓËÏÇÕËÎÒËÓÂÊÑÎ-4-ËÎ)ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑ-
ÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÞ (208) ì ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊÞ 3.39

³ÑÇÆË- R1 R2 R3 IC50

ÐÇÐËÇ (ÔÏ.a)

206ch Me H 4

208a Me Cl 7

208b Me Cl SO2NH2 33
208c Me Cl SO3H 5
208d Me H SO3H 90
208e Me H SOÿ3 Na+ 137

208f Me H 100

208g Me CF3 H 1400
208h Me CO2H H 14

208i Me H 500

208j Me H Br 359
208k Me H CN 16
208l Ph H SO2CH2CO2Me 65

208m Ph H 5

a £ ÐÏÑÎß . Î71.

N OSO2

N OSO2

SOÿ3 HN
+

CH2CH2Pri

C(O)NHCCO2Me-(R )

N OSO2CH2C(O)

154 ³.®.¨ÇÐÑÆÂÓÑÄÂ



(ÕÂÃÎ. 27), ÍÑÕÑÓÞÇ Ä ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ÓÂÔÚÇÕÂÏË ÆÑÎÉÐÞ ÃÞÕß
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË. ±ÓÇÆÔÍÂÊÞÄÂÇÏÞÇ ÄÇÎËÚËÐÞ
IC50 ÆÎâ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÏÇÐâáÕÔâ Ä ÆËÂÒÂÊÑÐÇ
0.036 ë 1.13 ÐÏÑÎß . Î71, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ ÊÐÂÚÇÐËâ IC50 ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ-
ÎËÆÇÓÑÄ 206cg Ë 206ct (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 22), ÄÞâÄÎÇÐÐÞØ ÔÓÇÆË 117
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-
1,3-ÆËÑÐÑÄ, ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ 3 ÐÏÑÎß . Î71. ¬ ÔÑÉÂÎÇÐËá, ÒÑÍÂ Ä
ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖáÕ ÔÑÑÃÜÇÐËâ Ñ ÔËÐÕÇÊÇ ÍÂÍÑÅÑ-ÎËÃÑ ËÊ
ÒÓÑÅÐÑÊËÓÖÇÏÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 226.

IV. ¡ÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ

¡ÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÂâ ÓÇÅÖÎâÙËâ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÂâ ÐÂ ÐÂÎËÚËË Ö ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÄ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËØ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÞØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÑ-
ÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑ ÖÆÂÎÇÐÞ ÑÕ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ, ÊÂÐËÏÂÇÕ
ÄÂÉÐÑÇ ÏÇÔÕÑ Ä ÓÇÅÖÎâÙËË ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÂ Ä ÉËÄÞØ
ÑÓÅÂÐËÊÏÂØ.46 ¥Îâ ÂÍÕËÄÂÙËË ËÎË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÞ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÑ ÔÄÑÇÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÑÕ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ë
ÐÂÊÞÄÂáÕÔâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÏË à××ÇÍÕÑÓÂÏË. ¥Îâ ÖÎÂÄÎËÄÂ-
ÐËâ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÑÄ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËÇ ÑÃÓÂÕËÏÑÌ ÆËÔÖÎß×ËÆÐÑÌ ÔÄâÊË.47

¬ÓÂÄÚÇÐÍÑ Ë ÔÑÕÓ.,43 ÒÑÆÕÄÇÓÆËÄÛËÇ ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÖá
ÒÓËÓÑÆÖ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 2,3-ÆËÅËÆÓÑ-1H-ÒËÓÓÑ-
ÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÂÏË, ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ
àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÏÑÅÖÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô SH-ÅÓÖÒÒÑÌ
ÙËÔÕÇËÐÂ, ÐÇ ÄØÑÆâÜÇÅÑ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂâ ÂÎÎÑ-
ÔÕÇÓËÚÇÔÍÖá ËÐÂÍÕËÄÂÙËá ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ±ÑÆÑÃÐÞÇ ÔÑÑÃÓÂÉÇ-
ÐËâ ÄÞÔÍÂÊÞÄÂÎËÔß Ë Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÆËÔÖÎß×ËÓÂÏÂ (125),
ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÅÑ ÍÂÔÒÂÊÞ 1 Ë 3, ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÒÑ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇ-
ÔÍÑÏÖ ÏÇØÂÐËÊÏÖ.21 £ àÕÑÌ ÔÄâÊË ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ËÐÕÇÓÇÔ ÓÂÔ-
ÔÏÑÕÓÇÕß ÓÂÃÑÕÞ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÒÓÇÆÎÂÅÂáÕÔâ ÒÑÆØÑÆÞ,
ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜËÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊ ÃÇÊ ÊÂÕÓÂÅËÄÂÐËâ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ.

³ÍÓËÐËÐÅ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ËÊ 10 000 ÕËÑÎÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 7 ÄÞâÄËÎ ÆÄÂ ÕËÒÂ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ ì 2-ÏÇÓÍÂÒÕÑàÕËÎÂÏËÆ 5-×ÕÑÓ-1H-ËÐÆÑÎ-2-ÍÂÓÃÑÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ (227) Ë N-(2-ÏÇÓÍÂÒÕÑàÕËÎ)-2-(2,4-ÆËØÎÑÓ×ÇÐÑÍÔË)-
ÂÙÇÕÂÏËÆ (228), ì ÍÑÕÑÓÞÇ, ÔÄâÊÞÄÂâÔß Ô ÐÇ ÄØÑÆâÜËÏ Ä
ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ÙËÔÕÇËÐÑÏ,} ËÐÅËÃËÓÖáÕ ÑÃÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.47
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´ÂÃÎËÙÂ 26. QSAR-¡ÐÂÎËÊ ËÐÅËÃËÕÑÓÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÐÇÍÑÕÑÓÞØ
ÒËÓÓÑÎÑ[3,4-c]ØËÐÑÎËÐ-1,3-ÆËÑÐÑÄ.44

R1 R2 ³ÑÇÆË- IC50 (ÔÏ.a)
ÐÇÐËÇ

àÍÔÒÇ- ÓÂÔÚÇÕ
ÓËÏÇÐÕ

H F 210 62.80 9.12
Br 211 37.10 12.40

206a 0.21 0.14

Me H 212 6.36 9.82
Br 213 1.58 4.34

206b 0.044 0.047

CH2CO2Me H 214 4.65 5.58
F 215 2.50 1.84
Br 216 0.46 2.48

206aa 0.016 0.03

CH2CH2CO2Me H 217 23.3 11.0
F 218 5.5 4.0
Br 219 1.08 5.5

206ab 0.037 0.07

H 220 8.11 4.80

Br 221 2.54 2.14

206bb 0.015 0.02

Br 208j 0.36 0.28

SO2NH2 208b 0.033 0.025
SO2NHCH2CH2OH 222 0.020 0.009
SO2NHCH2CH2OMe 223 0.021 0.009
SO2NHCHBnCO2Me 224 0.023 0.046

225 0.055 0.019

206ch 0.004 0.03

CN 208e 0.016 0.073

a £ ÏÍÏÑÎß . Î71.
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´ÂÃÎËÙÂ 27. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊÞ 3, ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÐÂ
ÑÔÐÑÄÇ QSAR-ÂÐÂÎËÊÂ.44

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R ±ÓÇÆÔÍÂÊÞÄÂÇÏÂâ
ÄÇÎËÚËÐÂ IC50 ,
ÐÏÑÎß .Î71

226a NH2 0.90
226b NHPh 0.074
226c NHC6H4OH-2 0.171
226d NHC6H4OH-4 0.074
226e NHC6H3(OH)2-2,6 0.091
226f NHC6H2(OH)3-2,4,6 0.095
226g NHC6H2(NH2)2-3,5-OH-4 0.123
226h C6H2(OH3)3-2,4,6 0.121
226i C6H3(OH)2-2,6 0.12
226j C(O)C(O)Cl 0.036
226k C(O)CH2Cl 0.338
226l C6H4CO2H-4 1.04
226m Pri 1.07

226n 1.13
N

S

} ¬ÂÔÒÂÊÞ 3 Ë 7 ÒÑÏËÏÑ ÑÔÕÂÕÍÂ ÙËÔÕÇËÐÂ, ÄØÑÆâÜÇÅÑ Ä ÔÑÔÕÂÄ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ, ËÏÇáÕ ÇÜÇ ÒâÕß ÙËÔÕÇËÐÑÄÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ,
àÍÔÒÑÐËÓÑÄÂÐÐÞØ ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ.
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¢ÞÎÑ ÐÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ÑÃÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÇÆËÐ-
ÔÕÄÇÐÐÞÏ ÙËÔÕÇËÐÑÄÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ Ä ÏÂÎÑÌ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÇ
ÆËÏÇÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 (Cys-264) Ë ÍÂÔÒÂÊÞ 7 (Cys-290) Ë ÍÑÎËÚÇ-
ÔÕÄÇÐÐÑ ËÐÅËÃËÓÖáÕ àÕË ×ÇÓÏÇÐÕÞ. ³ÄâÊÞÄÂÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
227 Ë 228 Ô ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË ÐÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÆËÔÔÑÙËÂÙËË ÆËÏÇÓÂ,
ÐÑ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËá ÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆÂ Ac-Asp-Glu-Val-
Asp-CHO, ËÏËÕËÓÖáÜÇÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕ, ÚÕÑ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂÇÕ ÐÂÎË-
ÚËÇ Ö ÍÂÔÒÂÊ 3 Ë 7 ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÂÌÕÂ, ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑ
ÖÆÂÎÇÐÐÑÅÑ ÑÕ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ Ë ÔÄâÊÂÐÐÑÅÑ Ô ÐËÏ ×ÖÐÍ-
ÙËÑÐÂÎßÐÑ.

²ÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÍÂÔÒÂÊÞ 7 Ô
ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË 227 Ë 228 ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ ÙËÔÕÇËÐÑÄÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ,
ÖÚÂÔÕÄÖáÜËÌ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË Ô àÕËÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË, ÓÂÔÒÑÎÂ-
ÅÂÇÕÔâ Ä ÅÎÖÃÑÍÑÌ ÒÑÎÑÔÕË ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÆËÏÇÓÂ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâ-
ÐËË 14�A ÑÕ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ 227 Ë 228 ÒÓË
ÔÄâÊÞÄÂÐËË ×ËÍÔËÓÖáÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÒÑÆÑÃÐÖá
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÒÓÑÍÂÔÒÂÊÞ 7, ÚÕÑ Ë ÆÇÎÂÇÕ ×ÇÓÏÇÐÕ ÐÇÂÍÕËÄ-
ÐÞÏ. ªÊ ÆÂÐÐÞØ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 227 Ë 228 ÒÑ-ÓÂÊÐÑÏÖ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂáÕÔâ Ä ÙÇÐÕÓÂÎß-
ÐÑÌ ÄÒÂÆËÐÇ, ÐÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÔÒÂÊÞ 7 Ä ÑÃÑËØ ÔÎÖÚÂâØ ËÆÇÐ-
ÕËÚÐÂ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÕÑ ÚÕÑ ÏÑÎÇÍÖÎÞ 227 Ë
228 ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ä ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 7 ÐÇÑÆË-
ÐÂÍÑÄÑ, ÑÐË ×ËÍÔËÓÖáÕ ÑÆÐÖ Ë ÕÖ ÉÇ ÐÇÂÍÕËÄÐÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËá ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

±ÓË ÔÓÂÄÐÇÐËË ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÍÂÔÒÂÊÞ 7, ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËÇÏ 227 Ë ÔÄâÊÂÐÐÑÌ Ô ËÏËÕÂÕÑÓÑÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÃÞÎÑ
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 227 ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÏ ÕÂÍ ËÔÍÂÉÂÇÕ ÇÅÑ ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ, ÚÕÑ ÑÐ ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ
ÐÇÔÒÑÔÑÃÐÞÏ ÔÄâÊÞÄÂÕß ÔÖÃÔÕÓÂÕ Ë ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕß ÍÂÕÂÎËÊ.
±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÔØÑÆÐÂ ÔÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ ÊËÏÑÅÇÐÂ, ÏÑÉÐÑ ÒÑÎÂ-
ÅÂÕß, ÚÕÑ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÂáÕ, ËÐÆÖÙËÓÖâ
ÐÂÕËÄÐÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ ÃÇÎÍÂ-ÊËÏÑÅÇÐÂ.

¬ÑÐÙÇÒÙËâ ÔÑØÓÂÐÇÐËâ ÊËÏÑÅÇÐÂ Ä ÐÇÂÍÕËÄÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË
ÊÂ ÔÚÇÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞØ ÒÇÓÇÔÕÓÑÇÍ (ÆÄËÉÇÐËÌ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ
ÙÇÐÕÓÇ) ÄÞÔÍÂÊÞÄÂÎÂÔß Ë ÆÎâ ÆÓÖÅËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ (ÔÏ., ÐÂÒÓË-
ÏÇÓ, ÓÂÃÑÕÖ 48). ªÐÕÇÓÇÔÐÑ ÕÑ, ÚÕÑ ÐÇÃÑÎßÛËÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ,
ÒÑÆÑÃÐÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎÂÏ 227 Ë 228, ÔÒÑÔÑÃÐÞ ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÕß
ÇÔÕÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÒÇÓÇØÑÆ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÊËÏÑÅÇÐÑÒÑÆÑÃÐÑÇ ÔÑÔÕÑâ-
ÐËÇ Ä ÒÓÑÕÇÑÎËÕËÚÇÔÍË ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÌ ÒÓÑÕÇÂÊÇ.

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÌ ÔÂÌÕ ÃÞÎ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐ Ë Ö
ÍÂÔÒÂÊÞ 1, ÑÕÐÑÔâÜÇÌÔâ Í ÅÓÖÒÒÇ ÍÂÔÒÂÊ, ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô ÄÑÔÒÂ-
ÎËÕÇÎßÐÞÏË ÒÓÑÙÇÔÔÂÏË.49 ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÔÒÂÊÞ 1 ÕÑÎßÍÑ ÐÂ
20 ë 30% ÔØÑÆÐÂ Ô ÒÇÓÄËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ ÍÂÔÒÂÊÞ 7. £ ÍÂÔÒÂÊÇ
1 ÙËÔÕÇËÐÑÄÞÏ ÑÔÕÂÕÑÏ, àÍÄËÄÂÎÇÐÕÐÞÏ ÒÑ ×ÖÐÍÙËË ÑÔÕÂÕÍÖ
Cys-290 Ä ÍÂÔÒÂÊÇ 7, ÑÍÂÊÂÎÔâ ÑÔÕÂÕÑÍ Cys-331. ±ÓË ÔÍÓËÐËÐÅÇ
ÃËÃÎËÑÕÇÍË ËÊ *8000 ÕËÑÎÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎÑ
ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑÄÂÐÑ 14 ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÄâÊÞÄÂÎËÔß Ô
SH-ÅÓÖÒÒÑÌ Cys-331 Ë ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÂÔÒÂÊÞ 1.{

°ÆÐËÏ ËÊ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎ N-(2-ÏÇÓÍÂÒÕÑàÕËÎ)ÂÏËÆ

1-ÏÇÕËÎ-3-ÕÓË×ÕÑÓÏÇÕËÎÕËÇÐÑ[2,3-c]ÒËÓÂÊÑÎ-5-ÍÂÓÃÑÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ (229).

²ÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÍÂÔÒÂÊÞ 1 Ô ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇÏ 229 ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ ÆÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 229 ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÕÔâ Ô ÍÂÔÒÂÊÑÌ 1 ÔËÏÏÇÕÓËÚÐÑ ÐÂ ÅÓÂÐËÙÇ ÆËÏÇÓÂ, ÒÓË
àÕÑÏ ÍÂÉÆÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÒÓËÔÑÇÆËÐâÇÕÔâ Í ÑÔÕÂÕÍÖ Cys-331 Ä
ÑÆÐÑÌ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÇ, Â ÃÑÎßÛÖá ÚÂÔÕß ÔÄÑËØ ÐÇÍÑÄÂÎÇÐÕÐÞØ
ÍÑÐÕÂÍÕÑÄ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÆÓÖ-
ÅÑÌ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ. µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ Ë Ä àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÂÎÎÑÔÕÇ-
ÓËÚÇÔÍËÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ 229 ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÎ ÒÇÓÇØÑÆ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä
ÐÇÂÍÕËÄÐÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË
ÊËÏÑÅÇÐÂ. ¿ÕË ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÄÔÇ
ÍÂÔÒÂÊÞ ËÏÇáÕ ÑÃÜËÌ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÞÌ ÔÂÌÕ ÆÎâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÍÑÐÕÓÑÎâ ÄÑÔÒÂÎÇÐËâ Ë ÂÒÑÒÕÑÊÂ.

¡ÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ ÔÂÌÕÞ Ä ×ÇÓÏÇÐÕÂØ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ËÐÕÇ-
ÓÇÔ ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ Ä
àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÐÞÇ ÊÂ ÇÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÏËÛÇÐßá, ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÑÕ
ÅÓÖÒÒ, ÖÚÂÔÕÄÖáÜËØ Ô ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕÓÑÏ, ÚÕÑ
ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÆÎâ ÖÄÇÎËÚÇÐËâ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË.

V. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÒÓËÓÑÆÐÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ

³ÓÇÆË ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ,
ÄÎËâáÜËØ ÐÂ ÂÒÑÒÕÑÊ, ÑÔÑÃÑÇ ÏÇÔÕÑ ÊÂÐËÏÂáÕ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ
ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËâ, ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÐÞÇ ÔÓÇÆË ÂÎÍÂÎÑË-
ÆÑÄ, ÓÇÕËÐÑËÆÑÄ Ë ÍÂÕÇØËÐÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔËÐÕÇÊËÓÑ-
ÄÂÐÐÞÇ ÐÂ ËØ ÑÔÐÑÄÇ.

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÄÞÔÑÍÑÒÓÑËÊÄÑÆËÕÇÎßÐÑÅÑ ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËÌ ËÊ ÍÑÓÇÌÔÍÑÅÑ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÃÂÐÍÂ ÃÞÎË ÄÞÃÓÂÐÞ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 230 Ë 231 ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÃÇÓÃÇÓËÐÂ ì ÂÎÍÂ-
ÎÑËÆÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ËÊÑØËÐÑÎËÐÑÄÑÇ ÍÑÎßÙÑ.

¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÄÊâÕÞÇ Ä ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 20 ÏÍÏÑÎß . Î71,
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË ÍÂÔÒÂÊÖ 3. ±Ñ ÆÂÐÐÞÏ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÂÐÂ-
ÎËÊÂ, ÑÐË ÔÄâÊÞÄÂÎËÔß Ô ÂÍÕËÄÐÞÏÙÇÐÕÓÑÏÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÒÑÔÓÇÆ-
ÔÕÄÑÏ H-ÔÄâÊÇÌ Ë ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÍÑÐÕÂÍÕÑÄ.50 ªÔÒÑÎßÊÖâ
ÆÂÐÐÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ÆÑÍËÐÅÂ, ÂÄÕÑÓÞ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÎË
ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 230 ÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ: 1) ÖÆÂÎËÎË
ÂÕÑÏÞ ÖÅÎÇÓÑÆÂ, ÔÑÇÆËÐâáÜËÇ ËÊÑØËÐÑÎËÐÑÄÑÇ Ë ÒËÓÑÍÂÕÇ-
ØËÐÑÄÑÇ ÍÑÎßÙÂ, ÚÕÑÃÞ ÔÆÇÎÂÕß ÉÇÔÕÍËÌ ÔÍÇÎÇÕ ÏÑÎÇÍÖÎÞ 230
ÃÑÎÇÇ ÒÑÆÄËÉÐÞÏ; 2) ÑÍËÔÎËÎË ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ, ÚÕÑ ÆÑÎÉÐÑ ÃÞÎÑ
ÒÓËÄÇÔÕË Í ÖÔËÎÇÐËá ËÑÐÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑ-
ÄÂÐÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ Arg-207 ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ;
3) ÒÇÓÇÏÇÔÕËÎË ÒËÓÑÍÂÕÇØËÐÑÄÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß ËÊ ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËâ 3 Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 1 ËÊÑØËÐÑÎËÐÂ ÆÎâ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÅÑ
ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÑÔÕÂÕÍÂÏË Trp-206 Ë
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{ ±ÓÑÙÇÔÔÞ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ë ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÑÃÓÂÕËÏÞ Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÄÞÔÑÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ 2-ÏÇÓÍÂÒÕÑàÕÂÐÑÎÂ (ÄÑÔÔÕÂ-
ÐÂÄÎËÄÂáÜÇÅÑ ÂÅÇÐÕÂ).

156 ³.®.¨ÇÐÑÆÂÓÑÄÂ



Phe-256 Ä ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÏ S2-ÍÂÓÏÂÐÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3; 4) ÖÆÂÎËÎË
ÅËÆÓÑÍÔËÅÓÖÒÒÞ Ä ËÊÑØËÐÑÎËÐÑÄÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ.

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÕÂÍÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÃÞÎÂ ÔÍÑÐÔÕÓÖË-
ÓÑÄÂÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ 232, ÑÔÕÑÄÑÏ ÍÑÕÑÓÑÌ âÄÎâÇÕÔâ 1-×ÇÐËÎ-
ËÊÑØËÐÑÎËÐ. £ ÕÂÃÎ. 28 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÇ 1-×ÇÐËÎËÊÑØËÐÑÎËÐÂ (232), ÇÅÑN-ÑÍÔËÆÂ (233) ËN-ÏÇÕËÎ-
ËÑÆËÆÂ (234).

©ÆÇÔß ÉÇ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÆÂÐÐÞÇ ÒÑ ËØ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá ÍÂÔÒÂÊÞ 3.
³ÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 232 ë 234 ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß ÍÂÔÒÂÊÖ 3
ÒÓË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 20 ÏÍÏÑÎß . Î71 ÎËÛß Ä ÐÇÏÐÑÅËØ ÔÎÖÚÂâØ
ÒÓÇÄÞÛÂÎÂ 55% (ÔÏ.{). ¢ÑÎÇÇ ÐËÊÍËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÐÇÊÂÏÇÜÇÐ-
ÐÑÅÑ ×ÇÐËÎßÐÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 232a Ë ÇÅÑN-ÑÍÔËÆÂ 233a, ÚÇÏ
ËØ ÏÑÐÑÏÇÕÑÍÔË×ÇÐËÎßÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ 232c,d, 233c,d ÖÍÂÊÞ-
ÄÂáÕ ÐÂ ÕÑ, ÚÕÑ ÏÇÕÑÍÔËÅÓÖÒÒÂ ÏÑÉÇÕ ÖÚÂÔÕÄÑÄÂÕß ÄÑ ÄÊÂË-
ÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ. °ÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑÇ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ
ÏÇÕÑÍÔËÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ 232 Ë 233 ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ
ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ØÑÕâ Ä ÔÎÖÚÂÇ N-ÏÇÕËÎ-
ËÑÆËÆÑÄ ÓÂÊÎËÚËÇ Ä ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÏÇÕÂ- Ë ÒÂÓÂ-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ
ÏÇÕÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÄÇÔßÏÂ ÄÇÎËÍÑ (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 28). ®ÑÐÑ-
ÏÇÕÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË, ÚÇÏ ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ.

£ÄÇÆÇÐËÇ ÂÏËÆÐÑÌ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ËÊÑØËÐÑÎËÐÑÄÞÏ ÙËÍÎÑÏ
Ë ÃÇÐÊÑÎßÐÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 235 ë 237) ÒÑÊÄÑÎËÎÑ Ä
ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÔÎÖÚÂâØ ÒÑÄÞÔËÕß ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß,
ÐÂÒÓËÏÇÓ, Ä ÔÎÖÚÂÇ ÐÇÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ (ÔÓ. ÂÍÕËÄ-

ÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 232a Ë 235a, 233a Ë 236a, 234a Ë 237a) Ë
2,4-ÆËÏÇÕÑÍÔËÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ (ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËÌ 233b Ë 236b, 234b Ë 237b). ©ÂÏÇÐÂ ÂÏËÆÐÑÌ ÔÄâÊË
ÒÓÑÔÕÑÌ à×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊßá ÑÍÂÊÂÎÂÔß ÐÇÖÆÂÚÐÑÌ: ËÐÅËÃËÓÖá-
ÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÃÞÎÂ ÐËÉÇ 5%.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÃÇÓÃÇÓËÐÑÄÑÅÑ ÑÔÕÑÄÂ
ÆÎâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÃÑÎßÛÑÅÑ
ÖÔÒÇØÂ ÐÇ ËÏÇÎÑ, ØÑÕâ ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ-
ÐÞÇ ÒÑÊÆÐÇÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑËÊÑØËÐÑÎËÐ-
1,3,4-ÕÓËÑÐÂ 38 ÑÃÎÂÆÂÎË ÖÉÇ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍËÏË ÂÍÕËÄÐÑÔÕâÏË
(ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ III.4 Ë ÕÂÃÎ. 18).

ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÓÇÕËÐÑËÆÞ (ÐÂÕËÄÐÞÇ Ë ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ),
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ ÔÄâÊÂÐÐÞÇ Ô ÄËÕÂÏËÐÑÏ ¡, ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÓÂÊÎËÚ-
ÐÞØ ÃËÑØËÏËÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÂØ: Ä ÓÑÔÕÇ, ÆË××ÇÓÇÐÙËÓÑÄÍÇ,
ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËË Ë ÂÒÑÒÕÑÊÇ ÍÎÇÕÑÍ (ÔÏ., ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÓÂÃÑÕÖ 51 Ë
ÔÔÞÎÍË Ä ÐÇÌ). ´ÂÍ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, 14-ÅËÆÓÑÍÔË-4,14-ÓÇÕÓÑ-
ÓÇÕËÐÑÎ (238, ÕÂÃÎ. 29) ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËË,
ÒÑÆÆÇÓÉËÄÂâ ÓÑÔÕ ÍÎÇÕÑÍ,52 Â ÂÐÅËÆÓÑ-ÓÇÕÓÑ-ÓÇÕËÐÑÎ (239)
ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÍÂÍ ÒÓËÓÑÆÐÞÌ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕ, ÊÂÆÇÓÉËÄÂâ ÍÎÇÕÑÚÐÞÌ
ÓÑÔÕ.53 ´ÂÍÑÇ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÇÕÓÑ-
ÓÇÕËÐÑËÆÑÄ 238 Ë 239, ÍÑÅÆÂ ÑÆÐÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÏÑÉÇÕ ÂÐÐÖÎË-
ÓÑÄÂÕß à××ÇÍÕ ÆÓÖÅÑÅÑ ÒÓË ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÆÑÊÂØ, ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎâÇÕ ÐÇÔÑÏÐÇÐÐÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ Ë ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÑ
ÆÎâ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÐÕÓÑÎâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ.54

£ ÓÂÃÑÕÇ 51 ÑÒËÔÂÐ ÔËÐÕÇÊ ÓâÆÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÓÇÕËÐÑËÆÑÄ
(ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 240 ë 243, ÔÏ. ÕÂÃÎ. 29), ÂÓÑÕËÐÑËÆÑÄ (244, 245) Ë
ÕÇÓ×ÇÐËÎÑÄ (246). ¯ÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÑÍÂÊÂÎËÔß ÕÇÓ×Ç-
ÐËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÒÑÄÞÛÂÎË ÒÓÑ-
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{ ¥Îâ ÔÓÂÄÐÇÐËâ, ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 126 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 15) Ë N-ÃÇÐÊËÎ-5-ÐËÕ-
ÓÑËÊÂÕËÐ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË ÍÂÔÒÂÊÖ 3 Ä ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ ÐÂ 82
Ë 95% ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.

´ÂÃÎËÙÂ 28. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ 1-×ÇÐËÎËÊÑØËÐÑÎËÐÂ.50

X Y ¯ÇÌÕÓÂÎßÐÂâ ×ÑÓÏÂ N-°ÍÔËÆ N-®ÇÕËÎËÑÆËÆ

ÔÑÇÆË- ËÐÅËÃË- ÔÑÇÆË- ËÐÅËÃË- ÔÑÇÆË- ËÐÅËÃË-
ÐÇÐËÇ ÓÑÄÂÐËÇ, % ÐÇÐËÇ ÓÑÄÂÐËÇ, % ÐÇÐËÇ ÓÑÄÂÐËÇ,%

H H 232a 7 233a 31 234a 46
OMe OMe 232b 7 233b 19 234b 22
H OMe 232c 53 233c 51 234c 53
OMe H 232d 69 233d 60 234d 29
Me H 232e 40 233e 57 234e 40
Cl H 232f 24 233f 43 234f 31
CN H 232g 34 233g 44 234g 41
CH(OH)Bun H 232h 41 233h 37 234h 34
OH OH 233i 13 234i 42
H OH 233j 23 234j 44
OH H 233k 59 234k 62
H H 235a 31 236a 51 237a 51
OMe OMe 235b 57 236b 48 237b 51
OMe H 235c 63 236c 40 237c 44
Cl H 235d 7 236d 54
NO2 H 235c 56
OH OH 235f 48 236f 32
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´ÂÃÎËÙÂ 29. £ÎËâÐËÇ ÓÇÕËÐÑËÆÑÄ, ÓÇÕÓÑ-ÓÇÕËÐÑËÆÑÄ, ÂÓÑÕËÐÑËÆÑÄ Ë ÕÇÓ×ÇÐËÎÑÄ ÐÂ ÂÒÑÒÕÑÊ.51

³ÑÇÆË- ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ³ÑÇÆË- ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ
ÐÇÐËÇ ÂÒÑÒÕÑÊÂ, % ÐÇÐËÇ ÂÒÑÒÕÑÊÂ, %

238 34

239 7

240 37

241 41

242 30

243 40

244

ÙËÔ-ËÊÑÏÇÓ 36
ÕÓÂÐÔ-ËÊÑÏÇÓ 43

245

ÙËÔ-ËÊÑÏÇÓ 36
ÕÓÂÐÔ-ËÊÑÏÇÓ 42

246

ÒÂÓÂ-ËÊÑÏÇÓ 18
ÏÇÕÂ-ËÊÑÏÇÓ 17
ÑÓÕÑ-ËÊÑÏÇÓ 22
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´ÂÃÎËÙÂ 30. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÍÂÕÇØËÐÑÄ ÚÂâ.55

³ÑÇÆË- ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ IC50 , ³ÑÇÆË- ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ IC50 ,
ÐÇÐËÇ ÏÍÏÑÎß . Î71 ÐÇÐËÇ ÏÍÏÑÎß . Î71

247 0.01

248 0.1

249 0.1

250 1

251 1

252 ³Ï.a

253 ³Ï.a

254 ³Ï.a

a ¯Ç ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÒÓË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 100 ÏÍÏÑÎß . Î71.
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ÆÑÎÉËÕÇÎßÐÑÔÕß ÉËÊÐË ÍÎÇÕÑÍ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎß-
ÐÞØ ÏÑÆÇÎâØ ÂÒÑÒÕÑÊÂ. ´ÂÍ ÍÂÍ Ä ÓÂÃÑÕÇ 51 ÑÙÇÐËÄÂÎÂÔß ÎËÛß
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑÆÆÇÓÉËÄÂÕß ÓÑÔÕ ÍÎÇ-
ÕÑÍ Ë ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß ÂÒÑÒÕÑÊ (àÕË ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ÑÙÇÐËÄÂÎË
ÐÂ ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ HL-60 ÒÓË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ËÔÔÎÇÆÖÇÏÞØ
ÄÇÜÇÔÕÄ 1 ÏÍÏÑÎß . Î71), ÐÑ ÐÇ ÃÞÎÂ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÂ ËØ ËÐÅËÃË-
ÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß in vitro ÐÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ×ÇÓÏÇÐÕÐÞØ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÂØ, ÕÑ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ, ÒÑ ÏÐÇÐËá ÔÂÏËØ
ÂÄÕÑÓÑÄ, ÑÍÂÊÂÎËÔß ÆÑÄÑÎßÐÑ ÔÍÓÑÏÐÞÏË. ±ÑÍÂ ÐÇÕ ÆÑÔÕÂ-
ÕÑÚÐÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ÔÚËÕÂÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÓÇÕËÐÑËÆÑÄ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂÏË ÍÂÔÒÂÊ. ²ÂÃÑÕÖ 51 ÔÎÇÆÖÇÕ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕß ÍÂÍ ÒÇÓÄÞÌ
àÕÂÒ ÃÖÆÖÜËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÒÑ ÒÑËÔÍÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ àÕÑÅÑ
ÍÎÂÔÔÂ Ô ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ÂÐÕËÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá,
ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ ÔÄâÊÂÐÐÑÌ Ô ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇÏ ÍÂÔÒÂÊ.

¶ÎÂÄÑÐÑËÆÞ ì ÇÜÇ ÑÆËÐ ÍÎÂÔÔ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ,
ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÍÑÕÑÓÞØ ÒÑÒÞÕÂÎËÔß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÑÔÕÑÄÂ ÆÎâ ÒÑÔÕÓÑÇÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊ, Â ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ
ÂÒÑÒÕÑÊÂ. £ ÓÂÃÑÕÇ 55 ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ ÍÂÕÇØËÐÑÄ ÚÂâ ËÐÅËÃËÓÖáÕ ÍÂÔÒÂÊÞ 3, 2 Ë 7 Ë
ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂáÕ ÂÒÑÒÕÑÊ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ
ÑÍÂÊÂÎÔâ ÅÎÂÄÐÞÌ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕ ÊÇÎÇÐÑÅÑ ÚÂâ ì àÒËÅÂÎÎÑÍÂÕÇ-
ØËÐ-3-ÅÂÎÎÂÕ (247, ÕÂÃÎ. 30) Ô IC50=10 ÐÏÑÎß . Î71. ¿×ËÓÞ
ÍÂÕÇØËÐÑÄ Ë ÅÂÎÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË,
ÚÇÏ ÍÂÕÇØËÐÞ ÔÑ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÅÓÖÒÒÑÌ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3
(ÔÓ. ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 247 ë 249 Ë 250 ë 252), ÒÓË àÕÑÏ
à×ËÓÞ àÒËÅÂÎÎÑÍÂÕÇØËÐÂ 247 ÐÂ ÒÑÓâÆÑÍ ÂÍÕËÄÐÇÇ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜÇÅÑ à×ËÓÂ ÍÂÕÇØËÐÂ (248), ÐÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË àÒËÅÂÎÎÑ-
ÍÂÕÇØËÐÂ (250) Ë àÒËÍÂÕÇØËÐÂ (251) ÑÍÂÊÂÎËÔß ÑÆËÐÂÍÑÄÞÏË.
£ÂÉÐÑÌ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍÑÌ âÄÎâÇÕÔâ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3 ØÓÑÏÂÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ: ÕÂÍ, àÒËÏÇÓ 248 ÐÂ
ÒÑÓâÆÑÍ ÂÍÕËÄÐÇÇ ÔÄÑÇÅÑ ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÂ 249, Â àÒËÍÂÕÇØËÐ
(251) ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÍÂÔÒÂÊÖ ÒÓË IC50=1 ÏÍÏÑÎß . Î71, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ
ÍÂÕÇØËÐ (252) Ë ÅÂÎÎÑÍÂÕÇØËÐ (253) ÐÇÂÍÕËÄÐÞ ÆÂÉÇ ÒÓË
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 100 ÏÍÏÑÎß . Î71.

ªÊÖÚÇÐËÇ ÍËÐÇÕËÍË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÔÒÂÊÞ 3 ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâÏË 247 ë 250 ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ Ä ÆÂÐÐÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ËÏÇÇÕ ÏÇÔÕÑ
ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ, Õ.Ç. ÏÇÔÕÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÍÂÕÇ-
ØËÐÑÄ ÐÇ ÔÑÄÒÂÆÂÇÕ Ô ÏÇÔÕÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ. £ ÔÎÖÚÂÇ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÔÒÂÊ 2 Ë 7 ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 247 ÐÂÃÎáÆÂÎË
ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ.

¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÍÂÕÇØËÐÂ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËâ 247, Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÂÒÑÒÕÑÊÂ ÃÞÎÂ ÒÓÑÆÇÏÑÐ-
ÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ ÐÂ ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ HeLa Ë ÅÇÒÂÕÑÙËÕÂØ ÍÓÞÔÞ.
±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ä ÓÂÃÑÕÇ 55 ÆÂÐÐÞÇ ÑÃ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÍÂÕÇØËÐÑÄ ÚÂâ in vitro Ë in vivo ÒÓÑÕËÄÑÓÇÚÂÕ ËÏÇá-
ÜËÏÔâ Ä ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÔÄÇÆÇÐËâÏ (ÔÏ. ÓÂÃÑÕÞ 56, 57) Ñ
ÒÓËÏÇÐÇÐËË àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÆÎâ ÒÓÇÆÖÒÓÇÉÆÇÐËâ Ë ÎÇÚÇÐËâ
ÑÐÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ.¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 55 ÔÚËÕÂáÕ, ÚÕÑ
àÕÑ ÒÓÑÕËÄÑÓÇÚËÇ ÏÑÉÐÑ ÑÃÝâÔÐËÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ Ä ÓÂÃÑ-
ÕÂØ 56, 57 ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ ÍÂÕÇØËÐÑÄ
(1073 ë 1074 ÏÑÎß . Î71), ÍÑÕÑÓÞÇ ÖÉÇ ÐÇ âÄÎâáÕÔâ ×ËÊËÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍËÏË, Â ÒÑÕÑÏÖ ÕÑÍÔËÚÐÞ.

* * *

²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÐÞÌ Ä ÑÃÊÑÓÇ ÏÂÕÇÓËÂÎ ÒÑÍÂÊÞÄÂÇÕ, ÚÕÑ ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊ ÄÂÉÐÑ ÆÎâ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËâ ÂÒÑÒÕÑÊÂ. ªÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÔÒÂÊ âÄÎâÇÕÔâ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ ÒÑÆØÑÆÑÏ ÆÎâ
ÎÇÚÇÐËâ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÜËØÔâ ËÊÃÞÕÑÚÐÞÏ
ÂÒÑÒÕÑÊÑÏ. £ÞÃÑÓ ÑÔÕÑÄÂ ÒÓË ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
ÆÑÎÉÇÐ ÑÒÓÇÆÇÎâÕßÔâ ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕßá ËÔØÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ,
ËØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÌ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕßá Ë ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÞÏ ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄËÇÏ ÔÕÓÑÇÐËâ ÑÔÕÑÄÂ ÖÚÂÔÕÍÖ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÑÅÑ ÆÎâ

ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ÍÂÔÒÂÊ. ¬ÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÂâ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß ÐÇÑÃ-
ØÑÆËÏÂ ÆÎâ ÕÑÚÐÑÌ ÎÑÍÂÎËÊÂÙËË ÑÕÆÇÎßÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ë ÆÑÎÉÐÂ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÑÄÂÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâÏ
ÇÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÔÑ ÔÏÇÉÐÞÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ.

°ÕÍÓÞÕËÇ Ä ÍÂÔÒÂÊÂØ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ
ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ ÐÑÄÞØ ÐËÊÍÑ-
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÔÒÂÊ, ÐÇÑÔÎÂÃÇÄÂáÜËÌ ËÐÕÇ-
ÓÇÔ Í ÍÑÕÑÓÞÏ ÔÄâÊÂÐ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ Ô ÒÑÕÓÇÃÐÑÔÕâÏË Ä
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂØ, ÃÎÑÍËÓÖá-
ÜËØ ÂÒÑÒÕÑÊ, ÐÑ Ë Ô ÑÃÐÂÓÖÉÇÐËÇÏ Ö àÕËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
ÐÇÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍËØ ×ÖÐÍÙËÌ.58 ë 60
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SMALLMOLECULE INHIBITORS OF CASPASES

S.M.Zhenodarova
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The review is devoted to small molecule inhibitors of caspases, a family of cysteine proteases, playing a
key role in apoptosis (programmed cell death). Inhibitors comprising an aspartic acid fragment or
heterocyclic systems (synthetic and of natural origin) are considered and possible mechanisms of their
action are discussed. The available data on the SAR of the inhibitors are systematically analyzed. The
interactions of fragments of non-peptide inhibitors with the enzyme are concerned. Examples on the
application of the apoptosis inhibitors are presented.
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