
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

³Ñ ÄÓÇÏÇÐË ÑÕÍÓÞÕËâ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ (¡·¿) ì ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ, ÍÂÕÂÎËÊËÓÖáÜÇÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ (¡·),1 ì
ÃÞÎÑ ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÑ ÑÅÓÑÏÐÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÔÕÂÕÇÌ, ÒÑÔÄâÜÇÐ-
ÐÞØ ËÊÖÚÇÐËá ÇÇ ÔÄÑÌÔÕÄ. ³ÕÑÎß ÒÓËÔÕÂÎßÐÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ Í
¡·¿ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÑÃÎÂÔÕÇÌ ÊÐÂÐËâ ì ÃËÑ-
ØËÏËÍÑÄ, ×ËÊËÑÎÑÅÑÄ, ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅÑÄ, ÏÇÆËÍÑÄ, àÍÑÎÑÅÑÄ,
ØËÏËÍÑÄ-ÂÐÂÎËÕËÍÑÄ Ë ÆÓ. ì ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÍÎáÚÇÄÑÌ ÓÑÎßá
àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ (ÐÂÓâÆÖ Ô ØÑÎËÐÑÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË) Ä ÒÇÓÇÆÂÚÇ
ÐÇÓÄÐÞØ ËÏÒÖÎßÔÑÄ Ä ØÑÎËÐàÓÅËÚÇÔÍËØ ÔËÐÂÒÔÂØ. ° ÊÐÂÚË-
ÕÇÎßÐÑÏ ËÐÕÇÓÇÔÇ Í ÔÄÑÌÔÕÄÂÏ ¡·¿ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ ÓÇÅÖ-
ÎâÓÐÑ ÒÓÑÄÑÆËÏÞÇ®ÇÉÆÖÐÂÓÑÆÐÞÇ ÔÝÇÊÆÞÒÑ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÇ
(ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÏÂÕÇÓËÂÎÞ IX ÔÝÇÊÆÂ ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÞ Ä ÉÖÓÐÂÎÇ
Chemico-Biological Interactions, ÔÏ.2) ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÕÇÏ, ÚÕÑ
ËÐ×ÑÓÏÂÙËâ Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¡·¿ ËÏÇØÂÐËÊÏÇ
ÇÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÎËÅÂÐÆÂÏË (ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏË,
ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË) ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÖ ÆÎâ ÖÔÒÇÛÐÑÅÑ ÓÇÛÇ-

ÐËâ ÏÐÑÅËØ ÒÓÑÃÎÇÏ, ÔÕÑâÜËØ ÒÇÓÇÆ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÑÌ ÐÂÖÍÑÌ,
ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÖÕÑÚÐÇÐËÇ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ ÐÇÓÄÐÑÅÑ ËÏÒÖ-
ÎßÔÂ ÒÑ ÐÇÓÄÐÞÏ ÕÍÂÐâÏ; ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÂ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞØ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÒÑÓÂÉÇÐÐÞØ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË
ÑÕÓÂÄÎâáÜËÏË ÄÇÜÇÔÕÄÂÏË (¶°£); ÔÑÊÆÂÐËÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ
ÔÓÇÆÔÕÄ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÃÑÎÇÊÐË ¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ; ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÂ ÄÞÔÑ-
ÍÑÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞØ ÔÒÑÔÑÃÑÄ Ë ÕÇØÐËÚÇÔÍËØ ÖÔÕÓÑÌÔÕÄ ÆÎâ
àÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÑÐËÕÑÓËÐÅÂ ÑÃÝÇÍÕÑÄ ÑÍÓÖÉÂáÜÇÌ ÔÓÇÆÞ
Ë Õ.Æ.

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÄÞÆÇÎÇÐÑ ÃÑÎÇÇ 90 ÓÂÊÐÑÄËÆÐÑÔ-
ÕÇÌ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ ËÊ 65 ÓÂÊÎËÚÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ (ÒÑÊÄÑÐÑÚÐÞØ,
ÐÂÔÇÍÑÏÞØ, ÏÑÎÎáÔÍÑÄ).

ªÐÕÇÓÇÔ Í ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ (·¿) Ë ÏÇØÂÐËÊÏÖ ËØ
ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÄÞÊÄÂÐ ÕÇÏ, ÚÕÑ Ä ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ
ÄÓÇÏâ ÃÑÎßÛÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ÖÆÇÎâÇÕÔâ ÒÓÑÄÇÆÇÐËá ÓÂÃÑÕ ÒÑ
ÆÇÕÑÍÔËÍÂÙËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
(¶°³) Ô ÒÑÏÑÜßá ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔËÔÕÇÏ. ·ÑÓÑÛÑ ËÊÄÇÔÕÐÑ,
ÚÕÑ¶°³ÛËÓÑÍÑ ÒÓËÏÇÐâáÕ Ä ÔÇÎßÔÍÑÏ ØÑÊâÌÔÕÄÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
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ËÐÔÇÍÕËÙËÆÑÄ, ×ÖÐÅËÙËÆÑÄ Ë ÅÇÓÃËÙËÆÑÄ. ª ØÑÕâ ËØ
ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÄÇÆÇÕÔâ Ä ÓÇÉËÏÇ, ÔÕÓÑÅÑ ÓÇÅÎÂÏÇÐÕËÓÖÇÏÑÏ
¤°³´ÂÏË, ÑÆÐÂÍÑ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ¶°³ ÂÍÍÖÏÖÎËÓÑÄÂÕßÔâ Ä
ÒÑÚÄÇ Ë ÔÕÑÚÐÞØ ÄÑÆÂØ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÕÑÏÖ, ÚÕÑ ÄÑ ÏÐÑÅËØ
ÒËÜÇÄÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÂØ ÃÞÎË ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ ËÐÔÇÍÕËÙËÆÞ Ä ÍÑÎË-
ÚÇÔÕÄÂØ, ÒÓÇÄÞÛÂáÜËØ ÒÓÇÆÇÎßÐÑ ÆÑÒÖÔÕËÏÖá ÍÑÐÙÇÐÕÓÂ-
ÙËá (±¥¬). ¿ÕÑ ÒÑÔÎÖÉËÎÑ ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ ÆÎâ ÒÓËÐâÕËâ
¦ÄÓÑÒÇÌÔÍËÏ ³ÑáÊÑÏ ÓÇÛÇÐËâ Ñ ÔÑÍÓÂÜÇÐËË ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÂ
ËÐÔÇÍÕËÙËÆÑÄ.

¯ÂËÃÑÎßÛÇÇ ÚËÔÎÑ ÒÖÃÎËÍÂÙËÌ ÒÑ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÂÏ ÒÑÔÄâ-
ÜÇÐÑ ËÊÖÚÇÐËá ÄÎËâÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ËØ
ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâÏË, ÚÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÖÐËÚÕÑÉÇÐËÇÏ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÓÖÉËâ
(·°) ÔÕÓÂÐÂÏË, ÒÑÆÒËÔÂÄÛËÏË ¬ÑÐÄÇÐÙËá Ñ ÊÂÒÓÇÜÇÐËË
ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË, ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÂ, ÐÂÍÑÒÎÇÐËâ Ë ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ØËÏË-
ÚÇÔÍÑÅÑ ÑÓÖÉËâ Ë Ñ ÇÅÑ ÖÐËÚÕÑÉÇÐËË.3 ±ÖÐÍÕ 10 ÔÕÂÕßË IV
¬ÑÐÄÇÐÙËË, ÓÂÕË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÌ ²ÑÔÔËÇÌ 5 ÐÑâÃÓâ 1997 Å.
(¶ÇÆÇÓÂÎßÐÞÌ ÊÂÍÑÐ 138-¶3), ÅÎÂÔËÕ, ÚÕÑ ÍÂÉÆÑÇ ÅÑÔÖÆÂÓ-
ÔÕÄÑ-ÖÚÂÔÕÐËÍ Ä ØÑÆÇ ÕÓÂÐÔÒÑÓÕËÓÑÄÍË, ÑÕÃÑÓÂ ÒÓÑÃ, ØÓÂÐÇ-
ÐËâ Ë ÖÐËÚÕÑÉÇÐËâ ·° ÆÑÎÉÐÑ ÖÆÇÎâÕß ÒÇÓÄÑÔÕÇÒÇÐÐÑÇ
ÄÐËÏÂÐËÇ ÑÃÇÔÒÇÚÇÐËá ÃÇÊÑÒÂÔÐÑÔÕË ÎáÆÇÌ Ë ÊÂÜËÕÇ ÑÍÓÖ-
ÉÂáÜÇÌ ÔÓÇÆÞ. £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÐÂ ÑÃÝÇÍÕÂØ ÖÐËÚÕÑÉÇÐËâ ·°
ÓÇÂÎËÊÖÇÕÔâ ÔËÔÕÇÏÂ ÏÇÓÑÒÓËâÕËÌ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ ÍÑÐÕÓ-
ÑÎß ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ ÕÑÍÔËÚÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÍÂÍ ÐÂ ÕÇÓÓËÕÑÓËË,
ÅÆÇ ÐÂØÑÆËÕÔâ ÔÂÏ ÑÃÝÇÍÕ, ÕÂÍ Ë ÊÂ ÇÇ ÒÓÇÆÇÎÂÏË Ä ÊÑÐÇ
ÄÑÊÏÑÉÐÑÅÑ ÄÎËâÐËâ ÑÃÝÇÍÕÂ.

°ÔÑÃÖá ÔÎÑÉÐÑÔÕß ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÄÑÒÓÑÔÞ ÍÑÐÕÓÑÎâ
ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ ÑÕÓÂÄÎâáÜËØ ÄÇÜÇÔÕÄ,
ÑÕÎËÚÂáÜËØÔâ ÄÞÔÑÍÑÌ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕßá Ë ÍÖÏÖÎâÕËÄÐÞÏ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ, ÚÕÑ ÕÓÇÃÖÇÕ ÔÑÊÆÂÐËâ ÄÞÔÑÍÑÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞØ ÔÒÑ-
ÔÑÃÑÄ ËØ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ. ±ÓÇÆÇÎßÐÑ ÆÑÒÖÔÕËÏÂâ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ
¶°£ Ä ÄÑÊÆÖØÇ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 1077 ë 1078 ÏÅ .Ï73 (ÔÏ.
ÓÂÃÑÕÞ 3, 4). ¯Ë ÑÆËÐ ËÊ ËÊÄÇÔÕÐÞØ ÏÇÕÑÆÑÄ ÐÇ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÑÃÐÂÓÖÉËÄÂÕß ¶°£ Ä ÕÂÍËØ ÐËÊÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ÃÇÊ ËØ
ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÑÅÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓËÓÑÄÂÐËâ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÌ
ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕßá Ë ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕßá ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖÇÕÔâ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÌ ÏÇÕÑÆ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ ¶°£.

³ÍÑÓÑÔÕß ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÑÌ ¡·¿ ÓÇÂÍÙËË ÅËÆÓÑÎËÊÂ
ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ ÄÞÔÑÍÂ Ë ÒÓËÃÎËÉÂÇÕÔâ Í ÒÓÇÆÇÎßÐÑÏÖ ÊÐÂÚÇ-
ÐËá, ÄÑÊÏÑÉÐÑÏÖ ÆÎâ ×ÇÓÏÇÐÕ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ, ÚÕÑ
ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÕß ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞÌ Ë ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÌ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÌ ÏÇÕÑÆ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÂÐÕËØÑÎËÐàÔÕÇ-
ÓÂÊÐÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ Ë ÔÑÊÆÂÕß ÐÂ ÇÅÑ ÑÔÐÑÄÇ ÏÇÕÑÆËÍÖ ÆÎâ
ÏÑÐËÕÑÓËÐÅÂ ÑÃÝÇÍÕÑÄ ÑÍÓÖÉÂáÜÇÌ ÔÓÇÆÞ ÐÂ ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇ
¶°³.

¥Îâ ÓÇÛÇÐËâ ÒÓÑÃÎÇÏÞ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕË
×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÏÇÕÑÆÂ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ ¶°³ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ
ÊÐÂÕß ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¡·¿ Ë ÏÇØÂÐËÊÏ ÄÎËâÐËâ
ÃÎÑÍÂÕÑÓÑÄ ØÑÎËÐÑÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ { ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
¡·¿ Ô ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË. £ ÆÂÐÐÑÏ
ÑÃÊÑÓÇ ÑÔÐÑÄÐÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ÖÆÇÎÇÐÑ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐËáÏÇØÂÐËÊÏÂ
ÖÔÍÑÓÇÐËâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¡·¿ Ô ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË
ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÃÎÑÍÂÕÑÓÑÄ ØÑÎËÐÑÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.

II. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ

£ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ä±ÓÂÄËÎÂÏË ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÞ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄã,
ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÐÞÏË Ä 1973 Å. ¬ÑÏËÔÔËÇÌ ÒÑ ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÇ
ÃËÑØËÏËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ®ÇÉÆÖÐÂÓÑÆÐÑÅÑ ÔÑáÊÂ ÕÇÑÓÇÕË-
ÚÇÔÍÑÌ Ë ÒÓËÍÎÂÆÐÑÌ ØËÏËË (ªÀ±¡¬), ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ ÑÕÐÑ-
ÔâÕÔâ Í ÍÎÂÔÔÖ ÅËÆÓÑÎÂÊ.5 ·ÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ, ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ

ÅËÆÓÑÎËÊÖáÜËÇ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐ, ÒÑ ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
ÒÑÎÖÚËÎË ÐÂÊÄÂÐËÇ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐ-ÂÙÇÕËÎÅËÆÓÑÎÂÊÞ (¬¶
3.1.1.7), ÑÆÐÂÍÑ Ä ÐÂÖÚÐÑÌ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÚÂÜÇ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ËØ
ÕÓËÄËÂÎßÐÑÇ ÐÂÊÄÂÐËÇ ì ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ. ¤ËÆÓÑÎÂÊÞ,
ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÑ ÅËÆÓÑÎËÊÖáÜËÇ ØÑÎËÐÑÄÞÇ à×ËÓÞ ÆÓÖÅËØ
ÍÂÓÃÑÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ (ÒÓÑÒËÑÐËÎØÑÎËÐ, ÃÖÕËÓËÎØÑÎËÐ Ë ÆÓ.),
ÒÑ ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÒÑÎÖÚËÎË ÐÂÊÄÂÐËÇ ÂÙËÎØÑÎËÐ-
ÂÙËÎÅËÆÓÑÎÂÊÞ (¬¶ 3.1.1.8); ÕÓËÄËÂÎßÐÑÇ ÐÂÊÄÂÐËÇì ØÑÎËÐ-
àÔÕÇÓÂÊÞ.

£ ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ ËÏÇÇÕÔâ ÕÓË ÄËÆÂ·¿, ÑÕÎË-
ÚÂáÜËØÔâ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏ ÐÂÊÐÂÚÇÐËÇÏ Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇ-
ÙË×ËÚÐÑÔÕßá: ÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍÂâ ¡·¿ (¬¶ 3.1.1.7), ¡·¿
àÓËÕÓÑÙËÕÑÄ (¬¶ 3.1.1.7) Ë ÔÞÄÑÓÑÕÑÚÐÂâ ·¿ (¬¶ 3.1.1.8).
³ËÐÂÒÕËÚÇÔÍÂâ¡·¿ (¡·¿ 1) ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕ ÒÓÇÓÞÄÂÐËÇ ÒÇÓÇ-
ÆÂÚË ÐÇÓÄÐÑÅÑ ËÏÒÖÎßÔÂ ÑÕ ÒÓÇÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ Í
ÒÑÔÕÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÇ ÐÇÓÄÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ ÚÇÓÇÊ ÔËÐÂÒÕË-
ÚÇÔÍÖá ÜÇÎß (ËÎË ÑÕ ÏÇÏÃÓÂÐÞ ÐÇÓÄÐÑÌ ÍÎÇÕÍË Í ÔÍÇÎÇÕÐÞÏ
ÏÞÛÙÂÏ) ÒÖÕÇÏ ÃÞÔÕÓÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ. ¶ÖÐÍ-
ÙËÑÐÂÎßÐÑÇ ÐÂÊÐÂÚÇÐËÇ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ àÓËÕÓÑÙËÕÑÄ (¡·¿ 2) Ë
ÔÞÄÑÓÑÕÍË ÍÓÑÄË (ÃÖÕËÓËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ, ¢·¿) ÆÑ ÍÑÐÙÂ ÐÇ
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÄÔÇ ÕÓË ÄËÆÂ ·¿ ËÏÇáÕ ÃÎËÊÍËÇ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ Ë ÔÒÇÙË×ËÚÐÞØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ, Â
ÕÂÍÉÇ âÄÎâáÕÔâ ÏËÛÇÐßá ÆÎâ ÑÆÐËØ Ë ÕÇØ ÉÇ ÕÑÍÔËÚÐÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÒÓËÐâÕÑ ÔÚËÕÂÕß, ÚÕÑ ¢·¿ ÒÓÇÆÑØÓÂÐâÇÕ ¡·¿
ÑÕ ËÐÂÍÕËÄÂÙËË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË ÂÐÕËØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÐÑÅÑ ÆÇÌ-
ÔÕÄËâ (Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÑÐÂ Ô ÃÑÎßÛÑÌ ÔÍÑÓÑÔÕßá ÅËÆÓÑÎËÊÖÇÕ
ÃÖÕËÓËÎØÑÎËÐ ì ËÐÅËÃËÕÑÓ ¡·¿).

·ÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ ¡·¿ 1 Ë ¡·¿ 2 ËÏÇáÕ ÔØÑÆÐÑÇ ÔÕÓÑÇÐËÇ.
±ÑÍÂÊÂÐÂ ÍÑÓÓÇÎâÙËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ¡·¿ 2 Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá
¡·¿ 1 Ä ÔËÐÂÒÔÂØ ÒÇÓÇÆÂÚË ÐÇÓÄÐÑÅÑ ËÏÒÖÎßÔÂ ÑÕ ÏÇÏÃÓÂÐÞ
ÐÇÓÄÐÑÌ ÍÎÇÕÍË Í ÔÍÇÎÇÕÐÞÏ ÏÞÛÙÂÏ.6, 7 µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÂâ
ÍÑÓÓÇÎâÙËâ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÂ Ä ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ÖÔÎÑ-
ÄËâØ ÆÎâ ÔÖÉÆÇÐËâ ÑÃ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÇÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ (ÐÂÒÓË-
ÏÇÓ, ÑÍÔËÏÑÄ) ¡·¿. ¿ÕÑ ÑÆÐÂ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÄÂÉÐÞØ
ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÊÂÆÂÚ.

ªÐ×ÑÓÏÂÙËá Ñ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ë ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÏÐÑÅËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, Ä ÕÑÏ
ÚËÔÎÇ Ë ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ, ÏÑÉÐÑ ÐÂÌÕË Ä ÃÂÊÂØ ÆÂÐÐÞØ, ÔÄÇÆÇÐËâ
Ñ ÍÑÕÑÓÞØ ÒÑÆÓÑÃÐÑ ËÊÎÑÉÇÐÞ Ä ÑÃÊÑÓÐÑÌ ÔÕÂÕßÇ 8.

¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÅËÆÓÑÎËÊ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ Ä
ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ. ³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÏÇÕÑÆÂ
ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÂÍÕËÄÐÞÌ
ÙÇÐÕÓ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞØ ËÊ ÓâÆÂ ÒÓËÓÑÆÐÞØ
ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ ÐÂ ÄÐÖÕÓÇÐÐÇÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÅÎÑÃÖÎÞ
×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÜÇÎË ÅÎÖÃËÐÑÌ 20�A, ÔÖÉÂáÜÇÌÔâ ÒÑ ÏÇÓÇ ÒÓË-
ÃÎËÉÇÐËâ ÍÑ äÆÐÖãÜÇÎË.¡ÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ äÄÞÔÕÎÂÐ ËÊÐÖÕÓËã
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË Ô ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË
(ÕËÓÑÊËÐ, ×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐ Ë ÆÓ.). ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÅËÆÓÑÎËÊ
ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ
Ser203-Glu334-His447 (ÐÖÏÇÓÂÙËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÇ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ), ÒÓË-
ÚÇÏ ÂÕÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203
ÐÂØÑÆËÕÔâ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËË 4�A ÑÕ äÆÐÂã ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ.9

¯Â ÓËÔ. 1 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÂ ÔØÇÏÂ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ØÑÎËÐ-
àÔÕÇÓÂÊÞ.¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÂâ ÕÓËÂÆÂ Ser203-Glu334-His447 ÑÍÓÖ-
ÉÇÐÂ ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË, ÄÂÉÐÞÏË ÆÎâ ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¬ ÐËÏ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÖÚÂÔÕÑÍ
ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ, ËÎË äÂÙËÎßÐÞÌ ÍÂÓÏÂÐã (ÍÎáÚÇÄÞÏË ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË àÕÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ âÄÎâáÕÔâ Phe295,
Phe297, Phe338), ÖÚÂÔÕÑÍ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ØÑÎËÐÂ, ËÎË äÂÐËÑÐÐÂâ
âÏÂã (ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË Gly121, Gly122, Ala204), Ë
ÖÚÂÔÕÑÍ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Me3N+-ÅÓÖÒÒÞ (ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ
ÑÔÕÂÕÍË Trp86 Ë Tyr337).10, 11

ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÑÆÐË ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ·¿ (ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÇ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÞ) ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕÓÑÏ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ

{ ¢ÎÑÍÂÕÑÓÞ ØÑÎËÐÑÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, âÄÎâáÜËÇÔâ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË
ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ, ÂÍÕËÄËÓÖáÕ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÖ.
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ÆÓÖÅËÇ ÏÑÅÖÕ ÄÎËâÕß ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÂÔÔÑÙËËÓÖâÔß Ô
ÇÅÑ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÏ { ÖÚÂÔÕÍÑÏ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ Ö
ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ.11

¬ÓËÔÕÂÎÎÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÄØÑÆ
Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ¡·¿ ÊÂÍÓÞÕ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÐ ÑÕÍÓÞ-
ÄÂÇÕÔâ ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÎËÅÂÐÆÂÏË.11 ¶ÑÓÏÂ ÄØÑÆÂ Ä
ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÚÇÕÞÓßÏâ ÍÎáÚÇÄÞÏË ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË ²-ÖÚÂÔÕÍÂ ì Tyr72, Leu76, Tyr337 Ë
Tyr341 (ÐÖÏÇÓÂÙËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ
¡·¿ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ).11

³ÕÓÖÍÕÖÓÂ Ë ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ×ÖÐÍÙËË P-ÖÚÂÔÕÍÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÒÇÓ-
ÔÒÇÍÕËÄÞ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ÐÑÄÞØ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
¡·¿ Ë ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÔÓÇÆÔÕÄ ÐÂ ËØ ÑÔÐÑÄÇ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ
ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ Ë ÃÑÎÇÊÐË ¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ ÑÃÔÖÉ-
ÆÂáÕÔâ Ä ÑÃÊÑÓÇ 12.

P-µÚÂÔÕÑÍ ÄÐÑÔËÕ ÄÍÎÂÆ Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
×ÇÓÏÇÐÕÂ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÇÅÑ ÍÓÂÕÍÑÄÓÇÏÇÐÐÑÏÖ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÏÖ
ÔÄâÊÞÄÂÐËá Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ ÐÂ ÒÖÕË ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ Í ÖÚÂÔÕÍÖ
ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÌ
ÅËÆÓÑÎËÊ ¡· Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ Ser203-
Glu334-His447.10, 11 ³ÍÑÓÑÔÕß ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ô P-ÖÚÂÔÕ-
ÍÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÑÚÇÐß ÄÞÔÑÍÂ: ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÍÂÉÆÑÇ ÔÑÖÆÂÓÇÐËÇ
âÄÎâÇÕÔâ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ.13

¶ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÌ ÅËÆÓÑÎËÊ ¡· Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÒÓË ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÐËÊÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ¡· ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ Ä ÄËÆÇ ÔÎÇÆÖáÜËØ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÌ:

ÅÆÇ E ì ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÂ, S ì ÔÖÃÔÕÓÂÕ, ES ì ÍÑÏÒÎÇÍÔ
®ËØÂàÎËÔÂ, ES0 ì ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐÐÂâ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÂ, p0 ì
ØÑÎËÐ, p00 ì ÖÍÔÖÔÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ.14

®ÇØÂÐËÊÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ Ä
ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ Ä ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ÖÓÂÄÐÇ-
ÐËÇÏ (1) ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÐÂ ÓËÔ. 2.14

¬ÂÍ ÔÎÇÆÖÇÕ ËÊ ÓËÔ. 2,b, ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ®ËØÂà-
ÎËÔÂ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇÏ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ Ô ×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ÊÂ ÔÚÇÕ ÍÖÎÑÐÑÄÔÍÑÅÑ Ë ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÌ, Â ÕÂÍÉÇ ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ H-ÔÄâÊÇÌ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ

E+ S
k1

k71

ES
H2O, k2

ES0 +p0
k3

E + p0 0, (1)

Alk O
N

Me

O Me
Me
+

Ser His Glu

Phe

Trp

TrpAsp

OH

203 447 334

±ÇÓË×ÇÓËÚÇÔÍËÌ
ÂÐËÑÐÐÞÌ ÖÚÂÔÕÑÍ

¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÂâ ÕÓËÂÆÂ

295

28674

86

µÚÂÔÕÑÍ ÂÙËÎË-
ÎËÓÑÄÂÐËâ

µÚÂÔÕÑÍ
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
ØÑÎËÐÂ

²ËÔ. 1. ³ØÇÏÂ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ.

{ ¥ÓÖÅÑÇ ÐÂÊÄÂÐËÇ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ì ÒÇÓË×ÇÓËÚÇÔÍËÌ
ÂÐËÑÐÐÞÌ ÖÚÂÔÕÑÍ (²-ÖÚÂÔÕÑÍ).

NN
HH

O

CH2

O

CH2CH2NMe3

O7

CO

C

O

Me

H

O

Glu

Ser His

Tyr

NN
H

HO

CH2

His447Ser203

O

H O

CO

7

Glu334Tyr

b
a

k71

AcOCH2CH2NMe3 , k1
+

NN

H

His

Glu

C

O

Me

H

O

O

CH2

O7

CO

Tyr

Ser

c

NNH
H

CH2

O

O

H

Me

O

C O

H

His

GluTyr

Ser

d

k2 7HOCH2CH2NMe3
7AcOH +

+

H2O

²ËÔ. 2. ®ÇØÂÐËÊÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ.14
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à×ËÓÐÑÅÑ Ë ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÅÑ ÂÕÑÏÑÄ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ¡·.14

£ÞËÅÓÞÛ Ä àÐÇÓÅËË ÂÍÕËÄÂÙËË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ (ÓËÔ. 2,c) ÆÑÔÕËÅÂÇÕÔâ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËÑÐÐÞØ ËÊÏÇÐÇÐËÌ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

±ÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÌ ÐÂ ÓËÔ. 2 ÏÇØÂÐËÊÏ ÐÇ ÑÕÄÇÚÂÇÕ ÐÂ ÄÑÒÓÑÔ,
ÍÂÍ ÆÑÔÕËÅÂÇÕÔâ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÔÍÑÓÑÔÕË ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÂÙÇÕËÎ-
ØÑÎËÐÂ Ä 1000 ÓÂÊ Ë ÃÑÎÇÇ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇ-
ÓÂÊÞ.9, 15 ±ÑËÔÍÖ ÑÕÄÇÕÂ ÐÂ àÕÑÕ ÄÑÒÓÑÔ ÒÑÔÄâÜÇÐÑ ÑÅÓÑÏÐÑÇ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ.

£ÞÔÑÍÂâ ÔÍÑÓÑÔÕß ÅËÆÓÑÎËÊÂ ¡· ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÑÌ
ÆÑÔÕËÅÂÇÕÔâ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÄÞÔÑÍÑÌ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÔÕË ÂÕÑÏÂ
ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203 ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ. µÄÇÎËÚÇ-
ÐËÇ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÔÕË ÔÇÓËÐÑÄÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂì ÑÆÐÂ ËÊ ×ÖÐÍÙËÌ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ. ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÏÇÕÑÆÑÏ Á®² 1H
ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÔÕË ÂÕÑÏÂ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ
ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203 ÒÓÑËÔØÑÆËÕ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÇÓÇØÑÆÂ ÒÓÑÕÑÐÂ ÑÕ
ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ser203 ÐÂ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ ËÏËÆÂÊÑÎßÐÑÅÑ
ÍÑÎßÙÂ ÑÔÕÂÕÍÂ His447. °ÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÒÓÑÕÑÐ, ÐÂØÑÆâÜËÌÔâ
Ö ÄÕÑÓÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ ËÏËÆÂÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ, ÒÇÓÇØÑÆËÕ Í
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ÑÔÕÂÕÍÂ Glu334. ®ÇÕÑÆÂÏË Á®² 1H Ë
²³¡ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ¡·¿ 2 ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ ÐÂÎËÚËÇ ÔËÎßÐÞØ
ÄÂÐ-ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ ÏÇÉÆÖ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË His447, Glu334 Ë Ser203 ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÕÓËÂÆÞ.15 ë 17 £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÐÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ÆÎËÐÂ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ
ÔÄâÊË O_H7NÏÇÉÆÖ ÑÔÕÂÕÍÂÏËGlu334 Ë His447 ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ
2.62� 0.02�A. ªÏÇÐÐÑ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ
ÔÄâÊÇÌ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕÔâ ÄÞÔÑÍÂâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÔÕß ÑÔÕÂÕÍÂ
Ser203 ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ¡·¿, ÖÚÂÔÕÄÖáÜÇÅÑ Ä ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÏ ÅËÆÓÑÎËÊÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.17

ªÊ ÂÐÂÎËÊÂ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
¡·¿ ÑÕ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÃÞÎ ÔÆÇÎÂÐ
ÄÞÄÑÆ, ÚÕÑ ÔÍÑÓÑÔÕß ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÍÑÏÒÂÍÕÐÑÔÕË
äÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍËã ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.9, 18 ±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÂÍÕËÄÐÞÌ
ÙÇÐÕÓ ¡·¿ ÔÑÆÇÓÉËÕ äÂÐËÑÐÐÖá âÏÖã, ÍÑÕÑÓÂâ ÎÑÍÂÎËÊÑ-
ÄÂÐÂ ÐÂ ÏÇÔÕÇ ÔÑÓÃÙËË ÂÙËÎØÑÎËÐÂ Ë ÓÂÊÏÇÓ ÍÑÕÑÓÑÌ ÔÕÓÑÅÑ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ÓÂÊÏÇÓÖ ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐÐÑ ÔÑÓÃËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÂÙËÎØÑÎËÐÂ. °ÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐÐÂâ ÔÑÓÃÙËâ ÂÙËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ ØÑÎËÐÂ Ä ÕÂÍÑÌ äÂÐËÑÐÐÑÌ âÏÇã ÒÓËÄÑÆËÕ Í ËÊÏÇÐÇÐËá
ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÌ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÐÂ ÔÕÂÆËË ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËâ ÂÙËÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÔÐËÉÇÐËá àÐÇÓÅËË ÂÍÕË-
ÄÂÙËË ÅËÆÓÑÎËÊÂ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ
ÕÑÏ, ÚÕÑ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÄÎÇÚÇÕ ÊÂ ÔÑÃÑÌ
ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÌ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÒÓËÄÑÆâÜÇÇ Í äÄÞÕÂÎÍËÄÂÐËáã ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ
ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ (ÓÇÂÎËÊÖÇÕÔâ ÏÇØÂÐËÊÏ äpush-pullã ËÎË
äÒÓËÐÙËÒ ÆÞÃÞã).9, 14, 18

²ÑÎß ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ Ä ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÎËÅÂÐÆÑÄ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂÇÕÔâ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐÐÞÏ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÑÏ ì ÊÂÏÇÐÑÌ ÑÆÐÑÅÑ ËÎË ÃÑÎÇÇ ÂÏËÐÑÍË-
ÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ·¿. ´ÂÍ, ÊÂÏÇÐÑÌÛÇÔÕË
ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ (Tyr72Asn/Tyr124Gln/
Trp286Ala/Phe295Leu/Phe297Val/Tyr337Ala) ÄÃÎËÊË ÑÔÕÂÕÍÂ
His447 ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¢·¿ ÚÇÎÑÄÇÍÂ (¢·¿ 1) ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ
äÅÇÍÔÂÏÖÕÂÐÕã, ÍÑÕÑÓÞÌ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÐÇÂÍÕËÄÇÐ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
ÒÓËÓÑÆÐÑÏÖ ÔÖÃÔÕÓÂÕÖ ÐÂÕËÄÐÑÌ ¢·¿ ì ÃÖÕËÓËÎØÑÎËÐÖ
(¢·).19

¥ÂÐÐÞÇ ÑÃ ÖÚÂÔÕËË ËÐÆÑÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÑÔÕÂÕÍÂ Trp84
(ÐÖÏÇÓÂÙËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ¡·¿,
ÄÞÆÇÎÇÐÐÑÌ ËÊ àÎÇÍÕÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÍÂÕÂ Torpedo californica
(¡·¿ 3)), ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÅÑ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ¡·¿, Ä ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÏ ÅËÆÓÑÎËÊÇ ¡· ÒÑÎÖÚÇÐÞ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ
ËÊÑÕÑÒÐÑÅÑ ÏÇÕÑÆÂ Ë ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ.20 £ ÍÂ-
ÚÇÔÕÄÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ÄÏÇÔÕÑ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ ÒÓËÏÇÐâÎË ÏÑÆÇÎß-
ÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ì àÆÓÑ×ÑÐËÌØÎÑÓËÆ (àÕËÎ(3-ÅËÆÓÑÍÔË-
×ÇÐËÎ)ÆËÏÇÕËÎÂÏÏÑÐËÌØÎÑÓËÆ), ÕÂÍÓËÐ (1,2,3,4-ÕÇÕÓÂ-

ÅËÆÓÑ-9-ÂÏËÐÑÂÍÓËÆËÐ) Ë ÆÇÍÂÏÇÕÑÐËÌÃÓÑÏËÆ (ÕÓË-
ÏÇÕËÎ(10-ÕÓËÏÇÕËÎÂÏÏÑÐËÌÆÇÙËÎ)ÂÏÏÑÐËÌÃÓÑÏËÆ). £ àÕËØ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÏÇÚÇÐÐÞÌ ÕÓËÕËÇÏ ÑÃÓÂÕËÏÞÌ
ËÐÅËÃËÕÑÓ ¡·¿ ì ÕÇÕÓÂ×ÕÑÓÃÑÓÂÕ 4-(N,N-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑ)-
×ÇÐËÎÆËÂÊÑÐËâ ([3H]DDF). ±ÓËÏÇÐÇÐËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
[3H]DDF ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÑÎÖÚËÕß ËÐ×ÑÓÏÂÙËá Ñ ÓÑÎË ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¡·¿ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË
¡·. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ [3H]DDF Ä ÕÇÏÐÑÕÇ âÄÎâÇÕÔâ ÑÃÓÂÕËÏÞÏ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ¡·¿, ÐÑ ÒÓË ×ÑÕÑÂÍÕËÄÂÙËË ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ. ®ÑÎÇÍÖÎÂ [3H]DDF
ÄÐÇÆÓâÇÕÔâ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ Ë ÒÑÎÐÑÔÕßá ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÕËÄÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ¡·¿.21 ²ÂÐÇÇ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ
ÃÓÑÏËÆ ÕÇÕÓÂÏÇÕËÎÂÏÏÑÐËâ ÏÑÉÇÕ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÊÂÜËÕËÕß
¡·¿ 3 ÑÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô [3H]DDF ÒÓË ×ÑÕÑÂÍÕËÄÂÙËË, ÚÕÑ
ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÖÇÕ ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÌ ØÂÓÂÍÕÇÓ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ ÒÑÔÎÇÆ-
ÐÇÅÑ ÐÂ ¡·¿.22

¬ÓËÔÕÂÎÎÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ ÕÂÍÓËÐÂ Ô ¡·¿ 3 ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÕÂÍÓËÐ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ
ÏÇÉÆÖ ÃÇÐÊÑÎßÐÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ
Phe300 Ë ËÐÆÑÎßÐÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ Trp84, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÔÆÇÎÂÕß
ÊÂÍÎáÚÇÐËÇ ÑÃ ÖÚÂÔÕËË ËÐÆÑÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Trp84 Ä ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËË ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÑÌ ÂÏÏÑÐËÌÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ.20

¿ÕË ÆÂÐÐÞÇ ÔÑÅÎÂÔÖáÕÔâ Ô ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏË ÃÑÎÇÇ ÓÂÐÐËØ ËÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÐËÌ ÒÑ ËÆÇÐÕË×ËÍÂÙËË Trp-ÑÔÕÂÕÍÂ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ
¡·¿.21, 22

µÚÂÔÕËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ Trp84 Ä ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÏ ÅËÆÓÑÎËÊÇ
ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ ÃÞÎÑ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÑ ÕÂÍÉÇ Ô ÒÑÏÑÜßá ×ÎÖÑ-
ÓÇÔÙÇÐÕÐÑÅÑ ÊÑÐÆÂ, Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÃÞÎÑ ÄÞÃÓÂÐÑ ÏÑ-
ÆÇÎßÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ ì ÕÂÍÓËÐ. ³ÒÇÍÕÓÂÎßÐÞÇ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÆÑÃÂÄÎÇÐËÇ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ ÔÞÄÑ-
ÓÑÕÍË ÍÓÑÄË ÎÑÛÂÆË (¢·¿ 2) Í ÓÂÔÕÄÑÓÖ ÕÂÍÓËÐÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÕÖÛÇÐËá ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ. µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÕÇ-
ÒÇÐß ÕÖÛÇÐËâ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÕÂÍÓËÐÂ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
¢·¿ 2.23 ±ÓÇÆÎÑÉÇÐ Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ ÏÇØÂÐËÊÏ ÕÖÛÇÐËâ ×ÎÖÑ-
ÓÇÔÙÇÐÙËË, ÔÄâÊÂÐÐÞÌ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÐÇ×ÎÖÑÓÇÔÙËÓÖáÜÇÅÑ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ÒÇÓÇÐÑÔÑÏ ÊÂÓâÆÂ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÕÂÍÓËÐÂ Ä ÄÑÊÃÖÉ-
ÆÇÐÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË Ë ËÐÆÑÎßÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÑÔÕÂÕÍÂ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ
P-ÖÚÂÔÕÍÂ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¢·¿ 2.23

£ÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÄÞÔÑÍÑÌ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ ËÅÓÂáÕ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ, ÐÂØÑÆâÜËÇÔâ
Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÇÅÑ ÃÎËÉÂÌÛÇÏ ÑÍÓÖÉÇÐËË.
®ÇÕÑÆÑÏ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ Ä
ÏÑÎÇÍÖÎÇ ¡·¿ 3 Ë ÇÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ Ô ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ËÏÇáÕÔâ
45 ÖÚÂÔÕÍÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÑÕ 36 ÆÑ 41 ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ.24 ±ÓË-
ÏÇÓÐÑ ÒÑÎÑÄËÐÂ àÕËØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÂ Ä ÑÃÎÂÔÕË, ÃÎË-
ÉÂÌÛÇÌ Í ÂÍÕËÄÐÑÏÖ ÙÇÐÕÓÖ, ÒÓËÚÇÏ Ä ÐÇÏ ÔÂÏÑÏ ÐÂØÑÆËÕÔâ
ÑÍÑÎÑ 20 ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ (ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ Ä ÂÍÕËÄ-
ÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÍÑÎÇÃÎÇÕÔâ ÑÕ 16 ÆÑ 22), ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÄâÊÂÐÞ Ô
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÔÎÂÃÞÏË
ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÏË ÔÄâÊâÏË. ±ÑÔÎÇ ÊÂÍÓÇÒÎÇÐËâ ÎËÅÂÐÆÂ Ä ÂÍÕËÄ-
ÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ¡·¿ ÚÂÔÕß ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ ÒÇÓÇÏÇÜÂÇÕÔâ Ä ÆÓÖÅËÇ
ÒÑÊËÙËË, Â ÚÂÔÕß ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐÂ ÕÇØ ÏÇÔÕÂØ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÐË ÊÂÐË-
ÏÂÎË Ä ÒÓËÓÑÆÐÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÇ. £ÑÊÏÑÉÐÑ, ÚÕÑ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ
ËÅÓÂáÕ ÓÑÎß äÔÏÂÊÍËã, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜÇÌ ÍÑÎÇÃÂÐËâ ÒÑÎË-
ÒÇÒÕËÆÐÞØ ÒÇÕÇÎß, ÍÑÕÑÓÞÇ ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÔÕÇÐÍÖ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ, Ô ÃÑÎßÛÑÌ ÂÏÒÎËÕÖÆÑÌ. ´ÂÍËÇ ÍÑÎÇÃÂÐËâ, ÑÚÇÄËÆÐÑ,
ÑÃÎÇÅÚÂáÕ ÒÓÑÆÄËÉÇÐËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÅËÆÓÑÎËÊÂ Ë
ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ Í ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏÖ ÖÚÂÔÕÍÖ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÑÕ ÐÇÅÑ.
®ÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ, ÐÂØÑÆâÜËÇÔâ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ,
ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ËØ ÔÎÂÃÑÌ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËË ÎÇÅÍÑ ÔÏÇÜÂáÕÔâ Ä ÆÓÖÅËÇ
ÒÑÊËÙËË ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÒÑÔÕÖÒÂáÜËØ ÏÑÎÇÍÖÎ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.24

²ÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ¡·¿ 3 ÚÇÕÍÑ ÒÑÍÂÊÂÎ ÐÂÎË-
ÚËÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÂÕÑÏÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ÄÑÆÞ Ë ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Trp279. ¯Â
ÑÔÐÑÄÂÐËË ÆÂÐÐÞØ ²³¡ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ¡·¿ 3 Ô ÃÑÇÄÞÏ ÑÕÓÂ-
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ÄÎâáÜËÏ ÄÇÜÇÔÕÄÑÏ VX ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÇ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂ ÑÍÑÎÑ ÏÑÎÇÍÖÎÞ VX Ä ÑÃÎÂÔÕË, ÒÓËÏÞÍÂáÜÇÌ Í
ÖÚÂÔÕÍÖ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ØÑÎËÐÂ (ÏÇÔÕÑ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËâ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Trp84 Ë Trp279).24

ªÊ-ÊÂ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ÖÒÂÍÑÄÍË ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ Ä
ÑÃÎÂÔÕË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÐÑÅÑ ÐÂ
äÆÐÇã ÖÊÍÑÌ ÜÇÎË, ÕÂÏ ÑÔÕÂáÕÔâ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ ÏÂÎÇÐßÍËÇ
ÒÖÔÕÑÕÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÖÕ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÕß ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÇ
ÊÂÒÑÎÐÇÐËÇ àÕÑÌ ÜÇÎË ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ(ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ), ÚÕÑ, ÄÑÊ-
ÏÑÉÐÑ, âÄÎâÇÕÔâ ÅÎÂÄÐÑÌ ÆÄËÉÖÜÇÌ ÔËÎÑÌ ÊÂÍÓÇÒÎÇÐËâ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÂ(ËÐÅËÃËÕÑÓÂ) Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ.24

¬ÑÏÒßáÕÇÓÐÑÇÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËÇ ÆËÐÂÏËÍËÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ Ä
ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ¡·¿ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÓÂÔÛËÓËÕß ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÇ
Ñ ÄÎËâÐËË ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ ÐÂ ÒÑÄÇÆÇÐËÇ ÎËÅÂÐÆÂ (ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ,
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ) Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ.25 ë 28 ¢ÞÎÑ ÐÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ
ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ ÄØÑÆâÕ Ë ÄÞØÑÆâÕ ËÊ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÚÇÓÇÊ
äÅÎÂÄÐÞÌã ÄØÑÆ (ÒÇÓË×ÇÓËÚÇÔÍËÌ ÙÇÐÕÓ) Ä ÔÓÇÆÐÇÏ ÍÂÉÆÞÇ
200 ÒÔ.25 ³ÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÔÇÏß ÕÂÍËØ ÄØÑÆÑÄ (ÔÇÏß ÎÑÍÂÎßÐÞØ
ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËâ ÍÎÂÔÕÇÓÑÄ ËÊ ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ): ÅÎÂÄ-
ÐÞÌ, ÆÄÂ ÒÇÓÇÆÐËØ, ÆÄÂ äÚÇÓÐÞØã Ë ÆÄÂ ÃÑÍÑÄÞØ ÄØÑÆÂ.
¶ÖÐÍÙËË ÄÕÑÓÑÅÑ ÒÇÓÇÆÐÇÅÑ ÄØÑÆÂ Ë ÆÄÖØ äÚÇÓÐÞØã ÄØÑÆÑÄ
ÑÔÕÂáÕÔâ ÐÇâÔÐÞÏË, ÐÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÑÐË ËÐÑÅÆÂ ÑÕÍÓÞ-
ÄÂáÕÔâ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÛËÓÑÍÑ, Ë ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ ÏÑÅÖÕ ÔÄÑ-
ÃÑÆÐÑ ÒÓÑØÑÆËÕß ÚÇÓÇÊ ÐËØ.

ªÊ 20 ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ, ÐÂØÑÆâÜËØÔâ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ
¡·¿ 3, 18 ÏÑÎÇÍÖÎ ÃÞÎË ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ Ô ÒÑÏÑÜßá ÓÇÐÕÅÇÐÑ-
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ.24 £ÔÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ ÏÑÉÐÑ ÖÔÎÑÄÐÑ
ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÆÄÂ ÕËÒÂ ì ÒÑÆÄËÉÐÞÇ Ë ÏÂÎÑÒÑÆÄËÉÐÞÇ.
®ÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ, ÐÂØÑÆâÜËÇÔâ Ä ÔÇÓÇÆËÐÇ ÜÇÎË, Ö ÅÎÂÄÐÑÅÑ
ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ Ë ÑÍÑÎÑ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ
Ser203 Ë Glu202, âÄÎâáÕÔâ ÐÇÖÒÑÓâÆÑÚÇÐÐÞÏË, ÎÇÅÍÑ ÒÇÓÇ-
ÏÇÜÂáÕÔâ, ËÏÇáÕ ÍÑÓÑÕÍËÇ ÄÓÇÏÇÐÂ ÒÓÇÃÞÄÂÐËâ ÐÂ ÑÆÐÑÏ
ÏÇÔÕÇ Ë ÐÇ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ.
®ÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ, ÓÂÔÒÑÎÂÅÂáÜËÇÔâ ÐÂ ÖÚÂÔÕÍÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
ØÑÎËÐÂ Ë Ä äÂÙËÎßÐÑÏ ÍÂÓÏÂÐÇã, ÐÂÑÃÑÓÑÕ, âÄÎâáÕÔâ ÖÒÑ-
ÓâÆÑÚÇÐÐÞÏË Ë ÏÂÎÑÒÑÆÄËÉÐÞÏË. ¿ÕË ÓÂÊÎËÚËâ ÑÃÝâÔ-
ÐâáÕÔâ ÕÇÏ, ÚÕÑ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ÖÚÂÔÕÍÂ
ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ Ë ËÑÐ ÐÂÕÓËâ, ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÜËÌ Ä ÖÚÂÔÕÍÇ
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ØÑÎËÐÂ, ÔËÎßÐÑ ÑÅÓÂÐËÚËÄÂáÕ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß
ÐÂØÑÆâÜËØÔâ ÐÂ àÕËØ ÖÚÂÔÕÍÂØ ÍÎÂÔÕÇÓÑÄ ÄÑÆÞ ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ.

²ÂÊÏÇÓ Ë ÚÂÔÕÑÕÂ ÍÑÎÇÃÂÐËÌ ÍÎÂÔÕÇÓÑÄ ÄÑÆÞ ÍÑÐÕÓÑÎË-
ÓÖáÕ ÓÂÊÏÇÓ ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÄÓÇÏâ ÇÅÑ ÄØÑÉÆÇÐËâ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ
ÙÇÐÕÓ. ³ÎÇÆÖÇÕ ÖÚËÕÞÄÂÕß, ÚÕÑ ÏÇÐÇÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞÇ
ÏÑÃËÎßÐÞÇ ÍÎÂÔÕÇÓÞ ÄÑÆÞ, ÐÂØÑÆâÜËÇÔâ ÐÂ ÖÚÂÔÕÍÇ ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËâ ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ Ë ÑÃÇÔ-
ÒÇÚËÄÂáÕ ÒÓÑÆÄËÉÇÐËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Í ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÇ,
Õ.Ç. ÑÃÎÇÅÚÂáÕ ÆË××ÖÊËá ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ. ³ÏÇÜÇÐËÇ ÍÎÂÔÕÇÓÑÄ
ÄÑÆÞ Ë ÏËÍÓÑÒÖÔÕÑÕ ÒÓË ÄØÑÉÆÇÐËË ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ä ÜÇÎß ÏÑÉÇÕ
ÖÔËÎËÕß ÇÅÑ ÔÑÓÃÙËá. °ÔÑÃÇÐÐÑ àÕÑ ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÃÑÎßÛÑÏÖ
ÖÚÂÔÕÍÖ (ÒÖÔÕÑÕÇ), ÐÂØÑÆâÜÇÏÖÔâ ÄÑÊÎÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ
ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203.28

¯ÖÉÐÑ ËÏÇÕß Ä ÄËÆÖ, ÚÕÑ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÑÙÇÐËÕß ÄÎËâÐËÇ
ÍÎÂÔÕÇÓÑÄ ÄÑÆÞ ÐÂ ÔÑÓÃÙËá ÎËÅÂÐÆÂ ÏÑÉÐÑ ÕÑÎßÍÑ Ä ÕÑÏ
ÔÎÖÚÂÇ, ÇÔÎË ÔÓÂÄÐËÄÂÕß ÒÑÄÇÆÇÐËÇ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË Ë
Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÄÑÆÞ, ÚÕÑ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ
ÐÇÑÔÖÜÇÔÕÄËÏÑ.29

µÒÑÏâÐÖÕÞÇ ÄÞÛÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÑÃÝâÔÐâáÕ ÏÇØÂÐËÊÏ
ÖÔÍÑÓÇÐËâ ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ, ÐÑ ÐÇ ÓÂÔÍÓÞÄÂáÕ ÏÇØÂ-
ÐËÊÏ ÖÔÍÑÓÇÐËâ ÆÇÊÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐÐÑÌ¡·¿, Â
ÕÂÍÉÇ ÏÇØÂÐËÊÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¡·¿ ÄÞÔÑÍËÏË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂ-
ÙËâÏË ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ. ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËá àÕÑÅÑ ÄÑÒÓÑÔÂ ÒÑÔÄâ-
ÜÇÐÞ ÓÂÃÑÕÞ 30 ë 32.

´ÂÍ, ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÅËÆÓÑ-
ÎËÊÂ ÔÏÇÔË ÂÙÇÕËÎÕËÑØÑÎËÐÂ (¡´·) (ÃÎËÉÂÌÛÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ
ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ) Ô ÍÂÓÃÂÏÑËÎØÑÎËÐÑÏ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÑÌ
ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎË ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÖá ÓÑÎß P-ÖÚÂÔÕÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÂÍÕË-
ÄÂÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ. £ ÆÂÐÐÑÏ
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ ÄÞÔÕÖÒÂÎ ¡´·. ±ÑÍÂ-
ÊÂÐÑ, ÚÕÑ ¡´· ÂÍÕËÄËÓÖÇÕ ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203
ÍÂÓÃÂÏÑËÎØÑÎËÐÑÏ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÐ ÐÇ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÂÍÕËÄÂÙËË
ÆÇÊÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÃÝâÔÐËÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ
¡·¿ ÄÞÔÑÍËÏË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâÏË ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ì
ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ.30 ë 32

¥ÄÖØÔÕÂÆËÌÐÞÌ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÌ ÅËÆÓÑÎËÊ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ
ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ Ô ÑÅÓÑÏÐÑÌ ÔÍÑÓÑÔÕßá:32 ÊÐÂÚÇÐËâ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÔÍÑ-
ÓÑÔÕÇÌ ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËâ (k2) Ë ÆÇÊÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËâ (k3) ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ ÒÓËÏÇÓÐÑ 104 Ô71. ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËá ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÂ ÖÔÍÑÓÇÐËâ ÆÇÊÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËâ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ-
ÕËÄÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÑÌ
¡·¿ 4, ÄÞÆÇÎÇÐÐÑÌ ËÊ Drosophila, ÒÑÔÄâÜÇÐÂ ÓÂÃÑÕÂ 33. ¶ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÌ ÅËÆÓÑÎËÊ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ àÕÑÅÑ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ Ô ÑÅÓÑÏÐÞÏË ÔÍÑÓÑÔÕâÏË Ä ÛËÓÑÍÑÏ
ËÐÕÇÓÄÂÎÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ (ÑÕ 2 ÏÍÏÑÎß . Î71 ÆÑ
300 ÏÏÑÎß . Î71), ÑÆÐÂÍÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÓÇÊÍÑ ÔÐË-
ÉÂÇÕÔâ ÒÓË ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ.
¥Îâ ÑÃÝâÔÐÇÐËâ àÕÑÅÑ ×ÂÍÕÂ ÂÄÕÑÓÂÏË ÃÞÎÂ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÂ
ÏÑÆÇÎß, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÑÌ ÂÍÕËÄÂÙËâ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÒÓË ÑÕÐÑÔË-
ÕÇÎßÐÑ ÐËÊÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ âÄÎâÇÕÔâ ÓÇÊÖÎßÕÂ-
ÕÑÏ ÖÔÍÑÓÇÐËâ ÆÇÊÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ. ¹ÕÑÃÞ ÒÓÑÄÇÓËÕß àÕÖ ÅËÒÑÕÇÊÖ, ÂÄÕÑÓÞ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÏÇÕËÎÍÂÓÃÂÏÑËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÖ,
ÍÑÕÑÓÖá ÑÐË ÔÚËÕÂáÕ àÍÄËÄÂÎÇÐÕÑÏ ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐÐÑÌ
×ÑÓÏÞ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ, Â Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÂÎÑÅÂ ÔÖÃÔÕÓÂ-
ÕÂ ì ÐÇÅËÆÓÑÎËÊÖáÜËÌÔâ ËÑÆËÆ 4-oÍÔÑ-N,N,N-ÕÓËÏÇÕËÎ-
ÒÇÐÕËÎÂÏÏÑÐËâ. ±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË àÕÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÍÑ-
ÓÑÔÕß ÆÇÍÂÓÃÂÏÑËÎËÓÑÄÂÐËâ ÏÇÕËÎÍÂÓÃÂÏÑËÎØÑÎËÐàÔÕÇ-
ÓÂÊÞ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÂÔß Ä 2.2 ÓÂÊÂ. ®ÑÉÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ
ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÔÄâÊÂÐÐÂâ Ô ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐËâ
(Kd=130� 47 ÏÍÏÑÎß . Î71), ÃÖÆÇÕ ÖÔÍÑÓâÕß ÆÇÊÂÙËÎËÓÑÄÂ-
ÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¿ÕË ÆÂÐÐÞÇ ÔÑÅÎÂÔÖáÕÔâ Ô ÆÂÐÐÞÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂ-
ÕËÄÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ. ±ÑÎÑÉÇÐËÇ ÖÚÂÔÕÍÂ ÂÍÕËÄËÓÑ-
ÄÂÐËâ Ä ×ÇÓÏÇÐÕÇ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ Ô ÒÑÏÑÜßá ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ. °ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÑÐ ÐÂØÑÆËÕÔâ Ö ÄØÑÆÂ Ä
ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÂ Ä ÖÚÂÔÕÍÇ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐËâ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÖÄÇÎËÚÇÐËá
ÔÍÑÓÑÔÕË ÆÇÊÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÑÆÐÂÍÑ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ
ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ö ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ÊÂÏÇÆÎâÇÕ
ÄØÑÆ ÆÓÖÅÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÐËá ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓË ÄÞÔÑÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.33

ªÊ ÂÐÂÎËÊÂ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÄÞÔÑÍÂâ
ÔÍÑÓÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÅÑ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÂ ¡· ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕÔâ ÔÑÄÑÍÖÒÐÑÔÕßá ÓâÆÂ ×ÂÍÕÑÓÑÄ,
ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÐÞØ ÖÐËÍÂÎßÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ
ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ.

III. ®ÇØÂÐËÊÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ
Ô ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË
Ë N-ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË

£ ÑÔÐÑÄÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇ-
ÔÍËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË (¶°ª) ì à×ËÓÂÏË ×ÑÔ×ÑÓÐÞØ
ÍËÔÎÑÕì ÎÇÉËÕ ÓÇÂÍÙËâ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203 ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÕÓËÂÆÞ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÐÖÍÎÇÑ-
×ËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÜÇÐËâ Ö ÂÕÑÏÂ ×ÑÔ×ÑÓÂ.10, 14 £ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ
¶°ª Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕÓÑÏ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ Ä ÆÄÂ
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àÕÂÒÂ. ¯Â ÒÇÓÄÑÏ àÕÂÒÇ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÑÃÓÂÕËÏÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ
·¿ë¶°ª, ÍÑÕÑÓÞÌ ÐÂ ÄÕÑÓÑÏ àÕÂÒÇ ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ Ä ÐÇÑÃ-
ÓÂÕËÏÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ (äÔÕÂÓÇÐËÇã ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÌ ·¿, Õ.Ç.
ÇÇ ÒÇÓÇØÑÆ Ä ÐÇÓÇÂÍÕËÄËÓÖÇÏÖá ×ÑÓÏÖ) Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÕÜÇ-
ÒÎÇÐËâ OAlk-ÅÓÖÒÒÞ.

¯Â ÒÓËÏÇÓÇ ¡·¿ ÚÇÎÑÄÇÍÂ (¡·¿ 2) ÏÇÕÑÆÑÏ ÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑ-
ÒËË Á®² 1H ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ¡·¿ 2 Ô ¶°ª
ËÆÇÕ ÚÇÓÇÊ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÕÓËÅÑÐÂÎßÐÑ-ÃËÒËÓÂÏËÆÂÎßÐÑÅÑ
ÒÇÓÇØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÔÕÑâÐËâ, ÍÑÕÑÓÑÇ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÍÑÓÑÕÍÑÌ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÂÕÑÏÑÏ
ÄÑÆÑÓÑÆÂ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ ËÏËÆÂÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ His447 Ë
ÂÕÑÏÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÐÇÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Glu334, ÓÂÔ-
ÒÑÎÑÉÇÐÐÑÅÑ ÒÑÃÎËÊÑÔÕË.16 ¡ÄÕÑÓÞ ÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ËÏÇÐÐÑ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË
ÑÔÕÂÕÍÂÏË His447 Ë Glu334 ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ËÅÓÂÇÕ
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÖá ÓÑÎß Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ¡·¿ 2.16

³ÖÜÇÔÕÄÇÐÐÖá ÓÑÎß Ä ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ¡·¿
×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ËÅÓÂÇÕ äÔÕÂÓÇÐËÇã
×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÌ¡·¿, ÍÑÕÑÓÑÇ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ ÅËÆÓÑÎËÊÑÏ
à×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË P7OAlk. ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËá ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÔÕÂÓÇÐËâ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¡·¿ Ô ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÐÂ
ÒÓËÏÇÓÇ ¡·¿ ÏÞÛË Mus musculus (¡·¿ 5) ÒÑÔÄâÜÇÐÂ
ÓÂÃÑÕÂ 10, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ Ô ÒÑÏÑÜßá ÔÒÇÍÕÓÑ×ÑÕÑÏÇÕÓËÚÇÔÍÑÅÑ
ÏÇÕÑÆÂ Ë ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÃÞÎË ËÊÖÚÇÐÞ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¡·¿ 5 Ô ËÊÑÒÓÑÒËÎÏÇÕËÎ×ÕÑÓ×ÑÔ×ÑÐÂÕÑÏ
(ÊÂÓËÐÑÏ, GB), O-àÕËÎ-S-[2-(ÆËËÊÑÒÓÑÒËÎÂÏËÐÑ)àÕËÎ]ÏÇÕËÎ-
ÕËÑ×ÑÔ×ÑÐÂÕÑÏ (VX), ÆËËÊÑÒÓÑÒËÎ×ÕÑÓ×ÑÔ×ÂÕÑÏ (DFP),
ÂÏËÆÑ-O,S-ÆËÏÇÕËÎÕËÑ×ÑÔ×ÂÕÑÏ (ÏÇÕÂÏËÆÑ×ÑÔÑÏ, MeP),
àÕËÎ-N,N-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÆÑÙËÂÐÑ×ÑÔ×ÂÕÑÏ (ÕÂÃÖÐÑÏ, GA) Ë
àÕËÎ[3-ÏÇÕËÎ-4-(ÏÇÕËÎÕËÑ)×ÇÐËÎ](N-ËÊÑÒÓÑÒËÎÂÏËÆÑ)×ÑÔ-
×ÂÕÑÏ (×ÇÐÂÏË×ÑÔÑÏ, FeP) ÆÑ Ë ÒÑÔÎÇ ÔÕÂÓÇÐËâ.

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ÏÑÉÐÑ ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÚÇÕÞÓÇ
ÅÓÖÒÒÞ. ¬ ÒÇÓÄÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ¡·¿ 5 Ô MeP
Ë ÊÂÓËÐÑÏ, Ö ÍÑÕÑÓÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ÆÑ
Ë ÒÑÔÎÇ ÔÕÂÓÇÐËâ ÃÎËÊÍÂ Í ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ
ÐÇËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¡·¿ 5 (ÓËÔ. 3,a ë c). ¬ÑÏÒÎÇÍÔ
¡·¿ 5 Ô VX ÑÕÐÑÔËÕÔâ ÍÑ ÄÕÑÓÑÌ ÅÓÖÒÒÇ. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ Ä ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ÆÑ ÔÕÂ-
ÓÇÐËâ ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ àÕÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ Ä ÒÓËÓÑÆÐÑÌ
¡¿· 5, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ ÒÑÔÎÇ ÔÕÂÓÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÖÚÂÔÕÍÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÒÑÆÑÃÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¡·¿ 5
(ÓËÔ. 3,d ). ¬ ÕÓÇÕßÇÌ ÅÓÖÒÒÇ ÑÕÐÑÔËÕÔâ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ¡·¿ 5 Ô
FeP. £ ÐÇÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ÆÑ ÔÕÂÓÇÐËâ
ËÆÇÐÕËÚÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ àÕÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ Ä ÐÇËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÑÌ
¡·¿ 5, ÐÑ ÒÑÔÎÇ ÔÕÂÓÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÖÚÂÔÕÍÂ ËÊÏÇÐâÇÕÔâ (ÓËÔ. 3,e). ª ÐÂÍÑÐÇÙ, Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ¡·¿ 5
Ô DFP ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ÆÑ Ë ÒÑÔÎÇ ÔÕÂÓÇ-
ÐËâ ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÕÂÍÑÄÑÌ Ä ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¡·¿ 5 (ÓËÔ. 3, f ).
°ÒËÔÂÐÐÂâ ÓÂÐÇÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ¡·¿ ÍÓÞÔÞ Ô ÕÂÃÖ-
ÐÑÏ34 ÑÕÐÑÔËÕÔâ ÍÑ ÄÕÑÓÑÌ ÅÓÖÒÒÇ.

¬ÂÓÕÞ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¡·¿ 5 Ô MeP
ÆÑ Ë ÒÑÔÎÇ ÔÕÂÓÇÐËâ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ô ÓÂÊÓÇÛÇÐËÇÏ 2.74 ë 2.50�A,
ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕß ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ
ÐÇËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÑÌ ¡·¿ 5.

£Ñ ÄÔÇØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞØ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂØ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÄÞÔÑÍÂâ àÎÇÍÕÓÑÐÐÂâ ÒÎÑÕÐÑÔÕß Ä
ÑÃÎÂÔÕË ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203, ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÜÂâ Ñ ÐÂÎËÚËË ÍÑÄÂ-
ÎÇÐÕÐÑÌ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÂÕÑÏÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ
ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203 Ë ÂÕÑÏÑÏ ×ÑÔ×ÑÓÂ ¶°ª.

±ÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÐÞÇ ÚÇÕÞÓÇ ÅÓÖÒÒÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ËÏÇáÕ
ÓÂÊÎËÚÐÞÌ ÒÇÓËÑÆ ÔÕÂÓÇÐËâ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ¡·¿ 2 Ô
DFP Ë ÊÂÓËÐÑÏ ËÏÇáÕ ÍÑÓÑÕÍËÌ ÒÑÎÖÒÇÓËÑÆ ÔÕÂÓÇÐËâ (ÒÓË-
ÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ 3 Ú); ÒÑÎÖÒÇÓËÑÆÞ ÔÕÂÓÇÐËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¡·¿ 2
Ô MeP, ÕÂÃÖÐÑÏ Ë VX ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ ÒÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ 10, 19 Ë
37 Ú ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, Â ÍÑÏÒÎÇÍÔ ¡·¿ 2 Ô FeP ËÏÇÇÕ ÑÕÐÑÔË-
ÕÇÎßÐÑ ÆÑÎÅËÌ ÒÑÎÖÒÇÓËÑÆ ÔÕÂÓÇÐËâ ì 130 Ú.10

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÕÂÍÉÇ ÖÔÕÑÌÚË-
ÄÑÔÕßá Í ÓÇÂÍÕËÄÂÙËË. ¬ÑÏÒÎÇÍÔÞ ¡·¿ Ô ÕÂÃÖÐÑÏ, FeP Ë
DFP ÖÔÕÑÌÚËÄÞ Í ÓÇÂÍÕËÄÂÙËË,35 Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÍÑÏÒÎÇÍÔ Ô
MeP ÎÇÅÍÑ ÓÇÂÍÕËÄËÓÖÇÕÔâ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑÏ ÑÍÔËÏÑÄ, Â ÍÑÏÒ-
ÎÇÍÔÞ Ô VX Ë ÊÂÓËÐÑÏ ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ,
ÑÐË ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÓÇÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÞ ÐÇÍÑÕÑÓÞÏË, ÐÑ ÐÇ ÄÔÇÏË,
ÑÍÔËÏÂÏË.36 ²ÂÊÎËÚËâ Ä ÔÍÑÓÑÔÕË ÔÕÂÓÇÐËâ Ë ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË Í
ÓÇÂÍÕËÄÂÙËË ÊÂÄËÔâÕ ÍÂÍ ÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÕÂÍ Ë ÑÕ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÓÇÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ.36, 37

°ÔÐÑÄÐÑÌ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕßá ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ¡·¿ 5 Ô ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ-
ÐÞÏË ¶°ª âÄÎâÇÕÔâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÕÓÇØ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô
ÖÚÂÔÕËÇÏ ×ÑÔ×ÑÓËÎßÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ Ë ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎß-
ÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÒÓËÐÂÆÎÇÉÂÜËØ
äÂÐËÑÐÐÑÌ âÏÇã, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÕ ÐÂØÑÉÆÇÐËÇ ÏÑÎÇÍÖÎ
¶°ª Ä ÒÓÇÆÇÎÂØ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¿ÕÂ
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²ËÔ. 3. ¬ÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¡·¿ 5 Ô
(R)-ÏÇÕÂÏËÆÑ×ÑÔÑÏ (a), (S)-ÏÇÕÂÏËÆÑ×ÑÔÑÏ (b), ÊÂÓËÐÑÏ (c), VX
(d ), ×ÇÐÂÏË×ÑÔÑÏ (e) Ë ÆËËÊÑÒÓÑÒËÎ×ÕÑÓ×ÑÔ×ÂÕÑÏ ( f ).10
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ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕß ÄÇÆÇÕ Í ÔÕÇÓÇÑØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÔÕË ÓÇÂÍ-
ÙËÌ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ Ë ÓÇÂÍÕËÄÂÙËË, ÍÂÍ àÕÑ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ
ÆÎâ ÏÇÕËÎ×ÑÔ×ÑÐÂÕÑÄ.38 ë 43 ³ËÎßÐÑÇ ÄÊÂÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÏÇÉÆÖ
×ÑÔ×ÑÓËÎßÐÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ Ë ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË
ÑÔÕÂÕÍÂÏË äÂÐËÑÐÐÑÌ âÏÞã ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÆÄËÉÇÐËá ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎÇÌ Ö ÂÕÑÏÂ ×ÑÔ×ÑÓÂ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ä ÕÇÚÇÐËÇ ÓÇÂÍÙËË.
±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÃÑÎßÛËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ¶°ª
ÏÑÅÖÕ ÐÂØÑÆËÕßÔâ ÕÑÎßÍÑ Ä ÑÃÎÂÔÕË äÂÙËÎßÐÑÅÑ ÍÂÓÏÂÐÂã
×ÇÓÏÇÐÕÂ.

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÂÄÕÑÓÞ ÒÓËÛÎË
Í ÊÂÍÎáÚÇÐËá, ÚÕÑ äÔÕÂÓÇÐËÇã ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÌ ×ÇÐÂÏË-
×ÑÔÑÏ¡·¿ 5 ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÒÑÏÇØÂÐËÊÏÖ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇ-
ÜÇÐËâ Ö ÂÕÑÏÂ ×ÑÔ×ÑÓÂ Ë ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÇÕÔâ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÏ
ÔÑÍÓÂÜÇÐËÇÏ ÒÇÕÎË äÂÙËÎßÐÑÅÑ ÍÂÓÏÂÐÂã ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÖÚÂÔÕÍÂ ¡·¿ 5, ÄÞÊÄÂÐÐÞÏ ÖØÑÆÑÏ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÃÑÎßÛÑÅÑ
ÂÓÑÍÔËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ¶°ª (ÔÏ. ÓËÔ. 3,e).10

²ÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¡·¿ Ô ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂÏË Ä ÍÑÏÃËÐÂÙËË Ô ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËÏË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâÏË ÔÕÂ-
ÓÇÐËâ àÕËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÓÇÆÎÑÉËÕß ÆÄÂ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÔÕÂÓÇÐËâ, Â ËÏÇÐÐÑ, ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÇ
ÊÂÏÇÜÇÐËÇ Ö ÂÕÑÏÂ ×ÑÔ×ÑÓÂ Ë ÆÇÊÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÚÇÓÇÊ ×ÑÓ-
ÏËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÅÑ ÍÂÓÃÑÍÂÕËÑÐÂ.10

³ ÒÑÏÑÜßá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÐËÇÏ ÏÇÕÑÆÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÏÇØÂÐËÍË ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃË-
ÓÖáÜÇÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ¶°ª ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕË ÂÕÑÏÂ
×ÑÔ×ÑÓÂ ÆÎâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÌ ÂÕÂÍË ÔÑ ÔÕÑÓÑÐÞ, ÒÓÑÕËÄÑÒÑ-
ÎÑÉÐÑÌ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËá ÖØÑÆâÜÇÌ ÅÓÖÒÒÞ.9 ³ÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ,
ÔÕÂÓÇÐËÇ ÒÑ ÒÇÓÄÑÏÖ ÏÇØÂÐËÊÏÖ ËÏÇÇÕ ÏÇÔÕÑ ÕÑÅÆÂ, ÍÑÅÆÂ
ÂÕÑÏ ×ÑÔ×ÑÓÂ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÔÕÇÓËÚÇÔÍË ÆÑÔÕÖÒÐÞÏ.44

³ÕÂÓÇÐËÇ ¡·¿, ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÊÑÏÂÐÑÏì ÒËÐÂÍÑ-
ÎËÎÑÄÞÏ à×ËÓÑÏ ÏÇÕËÎ×ÕÑÓ×ÑÔ×ÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ì ÒÓÑËÔ-
ØÑÆËÕ ÒÑ ÆÓÖÅÑÏÖ ÒÖÕË, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓÇÆÖÔÏÂÕÓËÄÂÇÕ
×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÓÃÑÍÂÕËÑÐÂ, ÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ Ô ËÐÆÑÎßÐÞÏ ÙËÍÎÑÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ
Trp86. ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÕÇÏ, ÚÕÑ ÒËÐÂÍÑÎËÎÑÄÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÔÑÊÆÂÇÕ
ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÞÇ ÊÂÕÓÖÆÐÇÐËâ ÆÎâ ÒÑÆØÑÆÂ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÞØ
ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ Í ÂÕÑÏÖ ×ÑÔ×ÑÓÂ.44 ¢ÞÔÕÓÑÇ äÔÕÂÓÇÐËÇã ¡·¿,
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÊÑÏÂÐÑÏ (t1/2=0.1 Ú), ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ ÄÞÔÑÍÑÌ
ÔÍÑÓÑÔÕßá ÑÕÜÇÒÎÇÐËâ ÒËÐÂÍÑÎËÎÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ.10 µØÑÆâÜÂâ
Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ äÔÕÂÓÇÐËâã ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÊÑÏÂÐÑÏ ¡·¿
ÒËÐÂÍÑÎËÎÑÄÂâ ÅÓÖÒÒÂ âÄÎâÇÕÔâ ÂÐÂÎÑÅÑÏ ØÑÎËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ
Ä ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÇ.

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞÇ Ä ÓÂÃÑÕÇ 10 ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÇ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÞ Ô ÏÇÐßÛËÏË ÒÑ ÓÂÊÏÇÓÖ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË (ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÒËÐÂÍÑÎËÎÑÄÞÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ Ä ÊÑÏÂÐÇ) ÓÂÊÏÇÜÂáÕÔâ
ÆÂÎßÛÇ ÑÕ ÑÔÕÂÕÍÂ Trp86, ÒÑàÕÑÏÖ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÂÓÃÑ-
ÍÂÕËÑÐÂ Ä ÔÎÖÚÂÇ MeP, ÊÂÓËÐÂ, VX Ë DFP ÏÂÎÑÄÇÓÑâÕÐÑ.10, 11

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÏÇØÂÐËÊÏ ÔÕÂÓÇÐËâ ¡·¿, ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑ-
ÄÂÐÐÞØ ÊÂÓËÐÑÏ, MeP, VX, DFP Ë FeP, ÄÍÎáÚÂÇÕ ÐÖÍÎÇÑ-
×ËÎßÐÖá ÂÕÂÍÖ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ ÐÂ ÂÕÑÏ ×ÑÔ×ÑÓÂ Ô
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÓËÅÑÐÂÎßÐÑ-ÃËÒËÓÂÏËÆÂÎßÐÑÅÑ ÒÇÓÇØÑÆÐÑÅÑ
ÔÑÔÕÑâÐËâ. ¡ÄÕÑÓÞ ÒÓËÛÎË Í ÄÞÄÑÆÖ, ÚÕÑ ÒÇÕÎâ ÂÙËÎßÐÑÅÑ
ÍÂÓÏÂÐÂ ËÊÏÇÐâÇÕ ÔÍÑÓÑÔÕß ÔÕÂÓÇÐËâ, ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖâ ÍÑÐ×ÑÓ-
ÏÂÙËÑÐÐÞÏ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâÏ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ö ÂÕÑÏÂ ×ÑÔ×ÑÓÂ.10, 11

²ÇÂÍÕËÄÂÙËâ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ
ÑÍÔËÏÑÏ Ë ÔÒÑÐÕÂÐÐÂâ ÓÇÂÍÕËÄÂÙËâ ÕÂÍÉÇ ÒÓÑËÔØÑÆâÕ ÚÇÓÇÊ
×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÕÓËÅÑÐÂÎßÐÑ-ÃËÒËÓÂÏËÆÂÎßÐÑÅÑ ÒÇÓÇØÑÆ-
ÐÑÅÑ ÔÑÔÕÑâÐËâ, ÒÓË àÕÑÏ ÒÇÕÎâ ÂÙËÎßÐÑÅÑ ÍÂÓÏÂÐÂ ËÅÓÂÇÕ Ä
àÕÑÏ ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÖá ÓÑÎß.10

°ÔÐÑÄÐÑÌ ÒÓËÚËÐÑÌ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¡·¿
×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË âÄÎâÇÕÔâ ÍÓÂÌÐÇ ÏÇÆ-
ÎÇÐÐÑÇ ÆÇ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ, ÚÕÑ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËÏË
×ÂÍÕÑÓÂÏË. ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÖÚÂÔÕÑÍ ¡·¿ ÑÒÕËÏËÊËÓÑÄÂÐ ÐÂ
ÆÇÊÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ ÔÇÓËÐÂ ÍÂÕÂ-
ÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ, Â ÐÇ ÐÂ ÆÇ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ. ±ÇÓÇØÑÆ-

ÐÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ ÓÇÂÍÙËË ÆÇÊÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËâ ÑÕÎËÚÐÑ ÑÕ ÕÓËÅÑ-
ÐÂÎßÐÑ-ÃËÒËÓÂÏËÆÂÎßÐÑÅÑ ÒÇÓÇØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÔÕÑâÐËâ ÐÖÍÎÇÑ-
×ËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÜÇÐËâ Ö ÂÕÑÏÂ ×ÑÔ×ÑÓÂ. ¥ÓÖÅÂâ ÒÓËÚËÐÂ ì
ÃÞÔÕÓÑÇ ÔÕÂÓÇÐËÇ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.10

±ÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ô ÊÂÏÇÐÑÌ
ÑÆÐÑÅÑ ËÎË ÆÄÖØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Ä ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÑÌ
ÙÇÒË ¢·¿ 1 ÃÞÎË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÞ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÇ ÊÂ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÇ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ. ³ àÕÑÌ ÙÇÎßá ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ
ÕÓË ÏÖÕÂÐÕÂ: G117H, E197Q Ë G117H/E197Q.45, 46 £ ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÇ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÓÂÊÏÇÜÇ-
ÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ His ÑÍÑÎÑ äÂÐËÑÐÐÑÌ âÏÞã Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ
¢·¿ 1 (ÊÂÏÇÐÂ Gly117 ÐÂ His117) ÆÑÎÉÐÑ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ
ÒÑÄÎËâÕß ÍÂÍ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ÇÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¶°ª, ÕÂÍ Ë ÐÂ
ÇÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¥ÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ, ÏÖÕÂÐÕ
G117H Ô ÏÇÐßÛÇÌ ÔÍÑÓÑÔÕßá ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎÔâ ÓâÆÑÏ ¶°ª,
ÄÍÎáÚÂâ ÊÂÓËÐ Ë VX, Ë ÆÂÉÇ ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÎ ËØ ÅËÆÓÑÎËÊ.45

³ ÙÇÎßá ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐËâ ÄÂÉÐÑÌ ÓÑÎË ÅËÔÕËÆËÐÂ Ä ÖÏÇÐß-
ÛÇÐËË ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÏÖÕÂÐÕ G117K.
£ ÕÂÃÎ. 1 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÊÐÂÚÇÐËâ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË (Kd)
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¢·¿ 1 Ë ÇÇ ÏÖÕÂÐÕÑÄ G117H Ë G117K Ô ÊÂÓËÐÑÏ
Ë VX, Â ÕÂÍÉÇ ÊÐÂÚÇÐËâ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
àÕËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ.45 ªÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ Ä ÕÂÃÎ. 1 ÆÂÐÐÞØ ÔÎÇÆÖÇÕ,
ÚÕÑ ÊÐÂÚÇÐËâ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÏÖÕÂÐÕÂ
G117H ÊÂÓËÐÑÏ Ë VX ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ ÐÂ ÚÇÕÞÓÇ Ë ÕÓË
ÒÑÓâÆÍÂ ÏÇÐßÛÇ, ÚÇÏ ÊÐÂÚÇÐËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÐËâ ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¢·¿ 1. £ÂÉÐÂâ ÓÑÎß ÅËÔÕËÆËÐÂ Ä ÖÔÕÑÌ-
ÚËÄÑÔÕË ÏÖÕÂÐÕÂ G117H Í ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá ÊÂÓËÐÑÏ
ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂÇÕÔâ ÆÑÄÑÎßÐÑ ÃÎËÊÍËÏË ÊÐÂÚÇÐËâÏË ki ÆÎâ
ÏÖÕÂÐÕÂ G117K Ë ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¢·¿ 1.

³ ÙÇÎßá ÄÞâÄÎÇÐËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ, ÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÊÂ ÄÞÔÑÍÖá ÔÍÑÓÑÔÕß ÆÇÊÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËâ ÊÑÏÂÐÂ,
ÃÞÎÑ ÒÓÑÄÇÆÇÐÑ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÇ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ ¢·¿ 1, ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ àÕËÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ.46

±ÖÕÇÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ
ÏÖÕÂÐÕÞ G117H, E197Q Ë G117H/E197Q. £ÔÇ ÏÖÕÂÐÕÞ ÃÞÎË
ÖÔÕÑÌÚËÄÞ Í ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá ÊÑÏÂÐÑÏ, Â ÒÑÔÎÇÆÐËÌ ×ÇÓÏÇÐÕ
Ä ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏË ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂ-
ÐËâ ÒÓÑâÄÎâÎ ÔÓÂÊÖ ÆÄÇ ÊÂÒÓÑÅÓÂÏÏËÓÑÄÂÐÐÞÇ ×ÖÐÍÙËË
(ÔËÐÇÓÅËÊÏ): ÔÑÄÏÇÜÂÎ ÑÚÇÐß ÐËÊÍÖá ÔÍÑÓÑÔÕß äÔÕÂÓÇÐËâã,
ØÂÓÂÍÕÇÓÐÖá ÆÎâ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÐÕÂ E197Q, Ô
ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÍÑÓÑÔÕßá ÆÇ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ, ÍÂÍ Ö ÏÖÕÂÐÕÂ
G117H.46

¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 46 ÒÓËÛÎË Í ÊÂÍÎáÚÇÐËá, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ
ÔÓÂÊÖ ÆÄÖØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ì His Ë Gln ì Ä
ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ¢·¿ 1 ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÓÇÄÓÂÕËÕß àÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ
Ä àÔÕÇÓÂÊÖ, ÔÒÑÔÑÃÐÖá ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÕß ÅËÆÓÑÎËÊ ÕÂÍÑÅÑ ÔËÎß-
ÐÑÅÑ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÍÂÍ ÊÑÏÂÐ. ©ÐÂÚÇÐËâ ÍÑÐ-
ÔÕÂÐÕ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¢·¿ 1 Ë ÇÇ ÏÖÕÂÐÕÑÄ ÊÑÏÂÐÑÏ

´ÂÃÎËÙÂ 1. ¬ÑÐÔÕÂÐÕÞ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË (Kd) ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¢·¿ 1 Ë ÇÇ
ÏÖÕÂÐÕÑÄG117HËG117K Ô×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË
Ë ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ (ki) àÕËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ.45

ªÐÅË- ¶ÇÓ- ¬ÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ Kd , ki ,
ÃËÕÑÓ ÏÇÐÕ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÏÍÏÑÎß . Î71 Î .ÏÑÎß71 . Ô71

ÏÍÏÑÎß . Î71

©ÂÓËÐ ¢·¿ 1 0.05 ë 0.13 22000� 400
G117H 1.25 ë 200 110� 10 2.7 (2.4 ë 3.4)
G117K 1.6 ë 50 13� 2 3400

(800 ë 3500)
VX ¢·¿ 1 0.05 ë 0.13 30400� 2800

G117H 40 ë 150 50� 9 25 (20 ë 35)
G117K 20 ë 101 300� 100 50 (30 ë 100)

786 ¡.®.¡ÐÕÑØËÐ, ¿.´.¤ÂÌÐÖÎÎËÐÂ, £.¶.´ÂÓÂÐÚÇÐÍÑ, ³.¢.²ÞÉËÍÑÄ, ¥.¬.ÁÄÂÇÄÂ



ÒÓËÄÇÆÇÐÞ Ä ÕÂÃÎ. 2. ¬ÂÍ ÄËÆÐÑ ËÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ Ä ÕÂÃÎ. 2
ÆÂÐÐÞØ, ÊÐÂÚÇÐËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
ÏÖÕÂÐÕÂ G117H/¦197Q ÊÑÏÂÐÑÏ Ä 3000 ÓÂÊ ÏÇÐßÛÇ, ÚÇÏ
ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¢·¿ 1.

¿ÔÕÇÓÂÊÂ G117H/E197Q ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÎÂ ÅËÆÓÑÎËÊ
ÊÂÓËÐÂ, VX Ë ÄÔÇØ ÔÕÇÓÇÑËÊÑÏÇÓÑÄ ÊÑÏÂÐÂ. ²ÇÂÍÙËË ×ÑÔ×ÑÓË-
ÎËÓÑÄÂÐËâ Ë ÆÇ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ÃÞÎË ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË×ËÚÐÞ,
ÒÓËÚÇÏ ÎËÏËÕËÓÖáÜÇÌ ÔÕÂÆËÇÌ âÄÎâÎÂÔß ÔÕÂÆËâ ÆÇ×ÑÔ×ÑÓË-
ÎËÓÑÄÂÐËâ. ³ÒÑÐÕÂÐÐÂâ ÓÇÂÍÕËÄÂÙËâ (ÃÇÊ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÑÍÔË-
ÏÑÄ) ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÊÂÓËÐÑÏ ÏÖÕÂÐÕÂ Gl17H/E197Q
ÒÑÍÂÊÂÎÂ, ÚÕÑ ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇ äÂÐËÑÐÐÑÌ âÏÞã Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏ
ÖÚÂÔÕÍÇ ¢·¿ 1 ÒÓâÏÑ ÄÎËâÇÕ ÐÂ äÔÕÂÓÇÐËÇã ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÇÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.

·ÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ä ÓÂÃÑÕÂØ 45, 46 ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐÐÞÏ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÑÏ ¢·¿ 1, ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ Ä
ÕÇØÐÑÎÑÅËË ÖÐËÚÕÑÉÇÐËâ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÓÖÉËâ ÐÂÓâÆÖ Ô ÑÓÅÂ-
ÐÑ×ÑÔ×ÂÕÅËÆÓÑÎÂÊÂÏË.47

£ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ¶°ª Ô ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÂÏË ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄËÕß Ä ÄËÆÇ ÔÎÇÆÖáÜËØ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÌ:

ÅÆÇ I ì ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ, EI ì ÐÇÍÑÄÂÎÇÐÕ-
ÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÂ ë ËÐÅËÃËÕÑÓ, EI0 ì ×ÑÔ×ÑÓËÎË-
ÓÑÄÂÐÐÂâ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÂ, p0 ì ÖØÑÆâÜÂâ ÅÓÖÒÂ, EI00 ì
×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÂâ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÂ ÒÑÔÎÇ ÔÕÂÓÇÐËâ, p00 ì
ÒÓÑÆÖÍÕ ÓÇÂÍÙËË äÔÕÂÓÇÐËâã, k i

1 , k
i
ÿ1 , Ë k i

2 ì ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ
ÔÍÑÓÑÔÕË ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞØ ÔÕÂÆËÌ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ØÑÎËÐàÔÕÇ-
ÓÂÊÞ, k3 ì ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ÔÍÑÓÑÔÕË äÔÕÂÓÇÐËâã ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÌ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ.14 ©ÐÂÚÇÐËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ (ki) ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÊÐÂÚÇÐËÌ ÍÑÐ-
ÔÕÂÐÕ ÔÍÑÓÑÔÕÇÌ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞØ ÔÕÂÆËÌ, ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ Ä ÖÓÂÄ-
ÐÇÐËË (2).

¯Â ÓËÔ. 4 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÏÇØÂÐËÊÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¶°ª Ô
ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÑÌ.14 °ÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂ-
ÊÂ ë ËÐÅËÃËÕÑÓ (ÓËÔ. 4,b) Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÂÕÂÍË ÂÕÑÏÑÏ ÍËÔÎÑ-
ÓÑÆÂ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ser203 ÂÕÑÏÂ ×ÑÔ×ÑÓÂ
×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÇÕÔâ ÍÑÐ×ÑÓ-
ÏÂÙËÑÐÐÞÏË ËÊÏÇÐÇÐËâÏË Ä ÑÃÎÂÔÕË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ
ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ, ÒÓËÄÑÆâÜËÏË Í ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËá ÒÇÓÇØÑÆÐÑÅÑ
ÔÑÔÕÑâÐËâ ÕÓËÅÑÐÂÎßÐÑ-ÃËÒËÓÂÏËÆÂÎßÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ .14

³ÕÂÆËâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎÇÐÂ ÐÂ ÓËÔ. 4,c.

´ÇÑÓÇÕËÚÇÔÍËÏ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¶°ª Ô
ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÂÏË ÒÑÔÄâÜÇÐÂ ÔÕÂÕßâ 48, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÞ
ÐÑÄÞÇ ÏÇÕÑÆÞ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÕÂÍÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÄÍÎÂÆ Ä ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÇ ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÐËÇ ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË
ÄÐÑÔâÕ ÔÎÇÆÖáÜËÇ ×ÂÍÕÑÓÞ: ÄÞÔÑÍÂâ ÔÍÑÓÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂ-

ÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÄÞÔÑÍÂâ ÔÍÑÓÑÔÕß äÔÕÂÓÇÐËâã Ë ÐËÊÍÂâ
ÔÍÑÓÑÔÕß ÆÇ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ.10

¯ÇÑÃÓÂÕËÏÑÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ¡·¿ ÐÑÄÞÏ ÍÎÂÔÔÑÏ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÑÄ ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË 6-ÏÇÕËÎÖÓÂÙËÎÂ, ÂÎÎÑÍÔÂÊËÐÂ Ë
ÍÔÂÐÕËÐÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏËN-o-ÕÇÕÓÂÂÎÍËÎÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ ÅÓÖÒÒÞ
Ä ÒËÓËÏËÆËÐÑÄÑÏ ÍÑÎßÙÇ, ì ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ,
ÑÕÎËÚÐÑÏÖ ÑÕ ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍÑÅÑ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ. ªÐÅËÃË-
ÕÑÓÞ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÎËÛÇÐÞ ×ÖÐÍÙËÌ ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ. ¢ÞÎÑ
ÄÞÔÍÂÊÂÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ, ÚÕÑ ÑÐË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÑÔÕÂÕ-
ÍÂÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÏË Ö ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ
ÙÇÐÕÓ.49 ¿ÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÕÔâ ÄÞÔÑÍÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßá ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ¡·¿ ÏÎÇÍÑ-
ÒËÕÂáÜËØ. £ ÓÂÃÑÕÂØ 49, 50 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ËÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÐËâ ÂÐÕËØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÕÂÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ.
ªÊ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÍÑÓÑÔÕßá
ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¡·¿ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÆÄÇ àÕËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ë ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÌ ×ÇÐËÎßÐÞÌ
×ÓÂÅÏÇÐÕ Ä ÕÇÕÓÂÂÎÍËÎÂÏÏÑÐËÇÄÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ÒÓË ÑÆÐÑÏ ËÎË
ÑÃÑËØ ÂÕÑÏÂØ ÂÊÑÕÂ ÒËÓËÏËÆËÐÑÄÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ. ¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÄÇÆÖÕ ÔÇÃâ ÍÂÍ ÕËÒËÚÐÞÇ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÒÑ ÑÕÐÑ-
ÛÇÐËá Í ¡·¿ 2: ÊÐÂÚÇÐËâ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ ÑÕ 7.6 . 108 ÆÑ 3.5 . 109 Î .ÏÑÎß71 .ÏËÐ71. £ ÕÑ ÉÇ
ÄÓÇÏâ ÑÐË âÄÎâáÕÔâ ÑÃÓÂÕËÏÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ¢·¿.

±Ñ ËÐÑÏÖ ÏÇØÂÐËÊÏÖ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ¡·¿ Ë ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ
ÃËÔ-(7)-ÐÑÓ-ÏÇÒÕÂÊËÐÑÎÂ, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÆÄÂ ÏÇÒÕÂÊËÐÑÎßÐÞØ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÔÄâÊÂÐÞ ÐÑÐÂÏÇÕËÎÇÐÑÄÞÏ ÔÒÇÌÔÇÓÑÏ.51

E+ I
k i

1

k i
ÿ1

EI
k i

2
EI0 + p0

H2O, k3
EI0 0 + p0 0, (2)

´ÂÃÎËÙÂ 2. ³ÓÂÄÐÇÐËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¢·¿ 1 Ë
ÇÇ ÏÖÕÂÐÕÑÄ PR,CR-ÔÕÇÓÇÑËÊÑÏÇÓÑÏ ÊÑÏÂÐÂ.46

¶ÇÓÏÇÐÕ ¬ÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ ÊÑ- ki ,
ÏÂÐÂ, ÏÍÏÑÎß . Î71 Î .ÏÍÏÑÎß71 .ÏËÐ71

¢·¿ 0.04 ë 0.2 6� 2
E197Q 1 ë 10 0.35� 0.05
G117H 8 ë 80 0.033� 0.004
G117H/E197Q 8 ë 200 0.0021� 0.0002

±ÓËÏÇÚÂÐËÇ. ¬ËÐÇÕËÚÇÔÍËÇ ÒÂÓÂÏÇÕÓÞ ÆÎâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä ÓÂÔÕÄÑ-
ÓÂØ ÃÞÎË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÞ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÏÇÕÑÆËÍË ¿ÎÎÏÂÐÂ ÒÓË
pH 7.5 Ë 258³.
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H
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P
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H

O

O
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c

O

NHN

His

H2O

7HF

O

O

²ËÔ. 4. ®ÇØÂÐËÊÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¶°ª Ô ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÑÌ.14

aì×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ, ÄØÑÆâÜËÇ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ØÑÎËÐ-
àÔÕÇÓÂÊ; b ì ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÐÇÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐ-
Õ ë ËÐÅËÃËÕÑÓ; c ì ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ,
dì ÆÇ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ (ÐÇ ÓÇÂÎËÊÖÇÕÔâ).
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¿ÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÔÓÂÊÖ ÆÄÂ ÖÚÂÔÕÍÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
ÎËÅÂÐÆÑÄ Ä ×ÇÓÏÇÐÕÇ. °ÆËÐ ÏÇÒÕÂÊËÐÑÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ His440 Ä äÂÐËÑÐÐÑÌ âÏÇã, ÓÂÊÓÖÛÂâ ÕÇÏ
ÔÂÏÞÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÕÓËÂÆÖ. ¡ÕÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ×ÇÐÑÎßÐÑÅÑ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÏÇÒÕÂÊËÐÑÎÇ ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß Ô
ÑÔÕÂÕÍÑÏ His440 (2.55�A), ÍÑÕÑÓÞÌ Ä ÐÂÕËÄÐÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÇ
ÔÄâÊÂÐ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊßá Ô ÂÕÑÏÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÔÇÓËÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ. £ÕÑÓÑÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÏÇÒÕÂÊË-
ÐÑÎÂ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ²-ÖÚÂÔÕÍÑÏ Ö ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ.51

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
ÅÂÎÂÐÕÂÏËÐÂ Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ¡·¿ 3 ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ
àÕÑÕ ÂÎÂÍÂÎÑËÆ ÕÂÍÉÇ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ¡·¿.52

(7)-¤ÂÎÂÐÕÂÏËÐ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏ ÑÔÕÂÕ-
ÍÑÏ Trp84 Ä ÖÚÂÔÕÍÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ØÑÎËÐÂ Ë Ô ÑÔÕÂÕÍÂÏË Phe288,
Phe290, ÓÂÔÒÑÎÂÅÂáÜËÏËÔâ Ä aÙËÎßÐÑÏ ÍÂÓÏÂÐÇ. £ÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÅÂÎÂÐÕÂÏËÐÂ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ Trp84
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÐÇ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÇÅÑ ÕÓÇÕËÚÐÑÌ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ, Â
ÔÍÑÓÇÇ, ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË
ÙËÍÎÑÅÇÍÔÇÐÑÄÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ Ô ËÐÆÑÎßÐÞÏ ÙËÍÎÑÏ Trp84, Â
ÕÓÇÕËÚÐÂâ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆ-
ÐÑÌ ÔÄâÊË (3.4�A) Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ Asp72. ¤ËÆÓÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ
ÅÂÎÂÐÕÂÏËÐÂ ÔÄâÊÂÐÂ ÔËÎßÐÑÌ H-ÔÄâÊßá (2.7�A) Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ
Glu199.

IV. ¡ÍÕËÄÂÕÑÓÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ Ô ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË
ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË

ªÊÄÇÔÕÇÐ ÓâÆ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ P-ÖÚÂÔÕÍÂ ÂÙÇ-
ÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊ, ÂÍÕËÄËÓÖáÜËØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¡·¿.11, 53 ë 56

µÚÂÔÕËÇ ËÐÆÑÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÑÔÕÂÕÍÂ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ P-ÖÚÂÔÕÍÂ Ä
ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÆÑÍÂÊÂÐÑ Ô ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÃÓÑÏËÆÂ àÕËÆËâ (ÃÓÑÏËÆÂ 3,8-ÆËÂÏËÐÑ-
5-àÕËÎ-6-×ÇÐËÎ×ÇÐÂÐÕÓËÆËÐËâ (BEt)).57, 58 ±ÑÔÎÇÆÐËÌ ÑÃÓÂ-
ÕËÏÑ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ¢·¿ (Kd=52ÏÍÏÑÎß . Î71). ¢ÓÑÏËÆ àÕËÆËâ
ÑÃÎÂÆÂÇÕ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÌ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËÇÌ Ä ÍÓÂÔÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË
ÔÒÇÍÕÓÂ, ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÑÕÆÂÎÇÐÐÑÌ ÑÕ ÑÃÎÂÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË
ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ Ë ÆÓÖÅËØ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, ÚÕÑ
ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÇÅÑ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÕÐÑÅÑ
ÊÑÐÆÂ.

CÒÇÍÕÓÂÎßÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÃÓÑÏËÆÂ àÕËÆËâ Ä ×ÑÔ×ÂÕ-
ÐÑÏ ÃÖ×ÇÓÇ (pH 8) ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ¢·¿ 2 Ä
ÔÒÇÍÕÓÇ àÕÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÑâÄÎâÇÕÔâ ÐÑÄÂâ ËÐÕÇÐÔËÄÐÂâ
ÒÑÎÑÔÂ ÒÑÅÎÑÜÇÐËâ (lmax=410 ÐÏ) Ä ÃÑÎÇÇ ÍÑÓÑÕÍÑÄÑÎÐÑÄÑÌ
ÑÃÎÂÔÕË ÔÒÇÍÕÓÂ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÒÑÎÑÔÞ ÒÑÅÎÑÜÇÐËâ ÔÄÑÃÑÆ-

ÐÑÅÑ ÃÓÑÏËÆÂ àÕËÆËâ, ÍÑÕÑÓÂâ ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÑÃÎÂÔÕË 470 ÐÏ
(ÓËÔ. 5).57

±ÓË ÄÑÊÃÖÉÆÇÐËË ÃÓÑÏËÆÂ àÕËÆËâ ÔÄÇÕÑÏ Ô ÆÎËÐÑÌ ÄÑÎÐÞ
470 ÐÏ Ä ÔÒÇÍÕÓÇ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÒÑâÄÎâÇÕÔâ ÒÑÎÑÔÂ Ä ÑÃÎÂÔÕË
610 ÐÏ (ÓËÔ. 6, ÔÒÇÍÕÓ 1). £ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ¢·¿ 2 ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ
ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË BEt ÃÇÊ ÔÏÇÜÇÐËâ
ÏÂÍÔËÏÖÏÂ (ÓËÔ. 6, ÔÒÇÍÕÓ 2). ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÞÌ
ÍÄÂÐÕÑÄÞÌ ÄÞØÑÆ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË BEt Ä ÑÃÎÂÔÕË 610 ÐÏ ÒÓË
ÆÑÃÂÄÎÇÐËË ¢·¿ 2, ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÕÑÓÑÌ ÔÑÔÕÂÄÎâÎÂ
0.36 ¦ .ÏÎ71, ÄÑÊÓÂÔÕÂÎ Ä 2.5 ÓÂÊÂ. ¥ÑÃÂÄÎÇÐËÇ Í ÃÓÑÏËÆÖ
àÕËÆËâ ÃÖÕËÓËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá 0.50 ¦ .ÏÎ71

ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÒÑâÄÎÇÐËá ÐÑÄÑÌ ÒÑÎÑÔÞ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË Ä
ÑÃÎÂÔÕË 550 ÐÏ (ÓËÔ. 6, ÔÒÇÍÕÓ 3). ªÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕß ÐÑÄÑÌ
ÒÑÎÑÔÞ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÂÔß ÒÓÑÒÑÓÙËÑÐÂÎßÐÑ ÖÄÇ-
ÎËÚÇÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ
ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÒÓË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË ÄÎËâÐËâ ¡·¿ ÃÞÍÂ Ë
ÒÓÑÒËÑÐËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ ÅÂÐÅÎËÇÄ ÍÂÎßÏÂÓÂ ÐÂ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐ-
ÙËá BEt. £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ÒÓË ÆÑÃÂÄÎÇÐËË Í ÃÓÑÏËÆÖ àÕËÆËâ
¡·¿ ÖÅÓâ ÐÑÄÂâ ÒÑÎÑÔÂ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÐÇ ÒÑâÄÎâÎÂÔß.58

¯ÑÄÞÇ ÒÑÎÑÔÞ ÒÑÅÎÑÜÇÐËâ Ë ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÃÞÎË ÑÕÐÇ-
ÔÇÐÞ Í ÍÑÏÒÎÇÍÔÂÏ ¢·¿ 2 Ô ÃÓÑÏËÆÑÏ àÕËÆËâ, ÑÃÓÂÊÖá-
ÜËÏÔâ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ
ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ. µÄÇÎËÚÇÐËÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË BEt
ÐÂ ÆÎËÐÇ ÄÑÎÐÞ 610 ÐÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞØ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÄ ÏÑÉÐÑ ÑÃÝâÔÐËÕß ÓÇÊÑÐÂÐÔÐÞÏ ÒÇÓÇÐÑÔÑÏ àÐÇÓÅËË ÑÕ
ÄÑÊÃÖÉÆÇÐÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐÕ ë ËÐÅËÃËÕÑÓ ÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎÖ
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²ËÔ. 5. ³ÒÇÍÕÓÞ ÒÑÅÎÑÜÇÐËâ ÃÓÑÏËÆÂ àÕËÆËâ (1) Ë ÇÅÑ ÍÑÏÒ-
ÎÇÍÔÂ Ô ¢·¿ (2).57

eH ì ÍÑà××ËÙËÇÐÕ àÍÔÕËÐÍÙËË. ¬ÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ BEt ì
7.5 ÏÍÏÑÎß . Î71, ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ ì 0.25 E .ÏÎ71.
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²ËÔ. 6. ³ÒÇÍÕÓÞ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË BEt (1) Ë ÇÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ¢·¿
(2, 3).57

¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ¢·¿ 2 ÓÂÄÐÂ 0.36 (2) Ë 0.50 ¦ .ÏÎ71 (3); ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ
BEt ì 0.6 ÏÍÏÑÎß . Î71.
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ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ BEt. £ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÏÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÔÑÃÎáÆÂáÕÔâ
ÑÔÐÑÄÐÞÇ ÖÔÎÑÄËâ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÇ ÆÎâ ÓÇÂÎËÊÂÙËË ÓÇÊÑÐÂÐÔ-
ÐÑÅÑ ÒÇÓÇÐÑÔÂ àÐÇÓÅËË: ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÂâ ÔÕÇÒÇÐß ÒÇÓÇÍÓÞÄÂÐËâ
ÔÒÇÍÕÓÂ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÆÑÐÑÓÂ (ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô BEt;
ÔÏ. ÓËÔ. 6, ÔÒÇÍÕÓ 3) ÔÑ ÔÒÇÍÕÓÑÏ ÒÑÅÎÑÜÇÐËâ ÂÍÙÇÒÕÑÓÂ
(ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ BEt, lmax=470 ÐÏ, ÔÏ. ÓËÔ. 5, ÔÒÇÍÕÓ 1); ÐÇÃÑÎß-
ÛÑÇ ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ ÏÇÉÆÖ ÆÑÐÑÓÑÏ Ë ÂÍÙÇÒÕÑÓÑÏ (ÏÇÐßÛÇ
ÓÂÆËÖÔÂ ¶ÇÓÔÕÇÓÂ (20 ë 50�A)), ÒÑÔÍÑÎßÍÖ BEt âÄÎâÇÕÔâ ÑÃÓÂ-
ÕËÏÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÏÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ë ÔËÔÕÇÏÂ
×ÇÓÏÇÐÕ ë ËÐÅËÃËÕÑÓ ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÆËÐÂÏËÚÇÔÍÑÏ ÓÂÄÐÑÄÇÔËË.
°ÔÐÑÄÂÐËÇÏ ÆÎâ ÕÂÍÑÅÑ ÊÂÍÎáÚÇÐËâ âÄÎâáÕÔâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ
ÆÂÐÐÞÇ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÆÎâ ÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ-×ÎÖÑÓÑ-
×ÑÓÂ ì ÕÂÍÓËÐÂ, ÃÎËÊÍÑÅÑ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Í ÃÓÑÏËÆÖ àÕËÆËâ.
ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÍÓÂÕÚÂÌÛÇÇ ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ ÏÇÉÆÖ ÕÂÍÓËÐÑÏ Ë
ËÐÆÑÎßÐÞÏ ÙËÍÎÑÏ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ Ä P-ÖÚÂÔÕÍÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ ¡·¿ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÏÇÐÇÇ 5�A.59 ë 61 ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ,
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÔÒÇÍÕÓÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÔÆÇÎÂÕß
ÊÂÍÎáÚÇÐËÇ Ñ ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÃÓÑÏËÆÂ àÕËÆËâ Ô ËÐÆÑÎßÐÞÏ
×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ P-ÖÚÂÔÕÍÂ.

²ÑÎß P-ÖÚÂÔÕÍÂ Ä ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐËË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÅÂÐ-
ÆÑÄ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¡·¿
ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÂ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕâÏË ÇÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ. P-µÚÂÔÕÑÍ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ ÑÍÑÎÑ ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ äÍÂÓÏÂÐã ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô
ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ.62 ¬ËÐÇÕËÚÇÔÍËÏË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâÏË Ë
ÏÇÕÑÆÑÏ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ
ÎËÅÂÐÆÞ, ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËÇ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÔÇÓËÐÂ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ, ÔÐÂÚÂÎÂ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË P-ÖÚÂÔÕÍÂ. ¯Â
ÒÓËÏÇÓÇ ¡·¿ 2 ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÇÓÄÞÏ àÕÂÒÑÏ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ¡´· âÄÎâÇÕÔâ ÇÅÑ
ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ Asp74 P-ÖÚÂÔÕÍÂ, ÐÇÔÖÜËÏ ÑÕÓËÙÂ-
ÕÇÎßÐÞÌ ÊÂÓâÆ.63 ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË
P-ÖÚÂÔÕÍÂ ÔÄâÊÂÐÞ Ô ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕÐÞÏË ÒÇÕÎâÏË ÒÑÎËÒÇÒÕËÆ-
ÐÑÌ ÙÇÒË, ÚÕÑ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ËØ ÄÞÔÑÍÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÖá
ÅËÃÍÑÔÕß (ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÂâ ÏÑÆÖÎâÙËâ).

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËá ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÌ ÏÑÆÖÎâÙËË
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ¡·¿ ÒÓË ÅËÆÓÑ-
ÎËÊÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ë ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÒÑÔÄâÜÇÐÂ
ÓÂÃÑÕÂ 11.

³ÒÇÍÕÓÑ×ÑÕÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ Ë ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÆËÏÇÓÂ ¡·¿ 5 Ô ÒÓÑÒËÆËÇÏ (PI),
ÆÇÙËÆËÇÏ (DI) Ë ÅÂÎÎÂÏËÐÑÏ (GAL) ì ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÏË
ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂ ì ÒÑÊÄÑÎËÎË ÖÕÑÚÐËÕß ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ
P-ÖÚÂÔÕÍÂ ¡·¿ 5 Ë ÒÓËÎÇÅÂáÜËØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ, ÄÑÄÎÇÚÇÐÐÞØ Ä
ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¡·¿ Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏË, ÂÙËÎË-
ÓÖáÜËÏË ÑÔÕÂÕÑÍ ÔÇÓËÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.11

±ÑÎËÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ DI Ë PI ËÏÇáÕ ÔÒÇÍÕÓÞ
ÒÑÅÎÑÜÇÐËâ Ë ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË Ä ÑÃÎÂÔÕË, ÑÕÎËÚÐÑÌ ÑÕ
ÑÃÎÂÔÕË ÒÑÅÎÑÜÇÐËâ ÃÇÎÍÑÄ. ¿ÕÂ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕß ÒÑÊÄÑÎËÎÂ ÐÇ
ÕÑÎßÍÑ ÒÓÑÂÐÂÎËÊËÓÑÄÂÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ¡·¿ 5 Ô DI Ë PI Ä
ÓÂÔÕÄÑÓÂØ Ë ÑÒÕËÏËÊËÓÑÄÂÕß ÊÂÔÇÎÇÐËÇ P-ÖÚÂÔÕÍÂ Ä ÕÇÚÇÐËÇ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ, ÐÑ Ë ÄÞÃÓÂÕß ÕÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÒÑÍÂÊÂÎË ÔÂÏÖá ÄÞÔÑÍÖá ÊÂÔÇÎÇÐÐÑÔÕß P-ÖÚÂÔÕÍÂ.

±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÆÇÙËÆËâ Ë ÒÓÑÒËÆËâ ËÏÇáÕ ÃÎËÊÍÑÇ
ÔÕÓÑÇÐËÇ, ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Ô ¡·¿
ÕÂÍÉÇ ËÏÇáÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÔØÑÆÔÕÄÑ.11 £ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ DI Ô
¡·¿ 5 ÆÄÇ ÑÆËÐÂÍÑÄÑ ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ DI ÔÄâ-
ÊÂÐÞ Ô ÆÄÖÏâ P-ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÆËÏÇÓÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¡·¿. £ÊÂË-
ÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ DI Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ
Trp286 P-ÖÚÂÔÕÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ p ë p-
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÐÇÏÐÑÅÑ ÔÑÅÐÖÕÑÅÑ ×ÇÐÂÐÕÓËÆËÐËÇÄÑÅÑ
ÍÑÎßÙÂ DI Ô ËÐÆÑÎßÐÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ Trp286, ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ËØ
ÒÑÚÕË ÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÑÏÖ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËá (×ÇÐÂÐÕÓËÆËÐËÇÄÑÇ
ÍÑÎßÙÑ ÐÂØÑÆËÕÔâ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËË 3.7�A ÑÕ ËÐÆÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ
Trp286). ¯Â ÍÂÓÕÂØ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ DI Ô
¡·¿ 5 ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÆÇÎÑÍÂÎËÊÂÙËâ àÎÇÍÕÓÑÐÑÄ ÏÇÉÆÖ ËÐ-
ÆÑÎßÐÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ Trp286 Ë ×ÇÐÂÐÕÓËÆËÐËÇÄÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ DI,
ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ c ÒÇÓÇ-
ÐÑÔÑÏ ÊÂÓâÆÂ ÏÇÉÆÖ àÎÇÍÕÓÑÐÑÆÇ×ËÙËÕÐÞÏ ×ÇÐÂÐÕÓËÆË-
ÐËÇÏ Ë àÎÇÍÕÓÑÐÑÐÂÔÞÜÇÐÐÞÏ ËÐÆÑÎÑÏ ÑÔÕÂÕÍÂ Trp286.
®ÇÉÆÖ ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ×ÇÐÂÐÕÓËÆËÐËÇÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ë ËÏËÆÂÊÑ-
ÎßÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ His287 ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÂâ ÔÄâÊß.
¡ÎÍËÎßÐÂâ ÙÇÒß, ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÍÑÕÑÓÑÌ ÍÂÕËÑÐ ÕÓËÏÇÕËÎ-
ÂÏÏÑÐËâ ÔÄâÊÂÐ Ô ×ÇÐÂÐÕÓËÆËÐËÇÄÞÏ ÙËÍÎÑÏ, ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä
ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞØ ÄÂÐ-ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ Ô
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË Leu289 Ë Glu292 ÒÓËÏÞÍÂá-
ÜÇÌ ÙÇÒË, ÄÐÑÔâ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÄÍÎÂÆ àÕÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÒÇÕÎË Ä
ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ DI Ô ²-ÖÚÂÔÕÍÑÏ. °ÆÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâ Ë
ÑÆËÐ ØÎÑÓËÆ-ËÑÐ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂáÕÔâ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËË *3.7�A ÑÕ
ÆÄÖØ ÃÇÐÊÑÎßÐÞØ ÍÑÎÇÙ ×ÇÐÂÐÕÓËÆËÐËâ ÐÂÒÓÑÕËÄ ËÐÆÑÎßÐÑÅÑ
ÍÑÎßÙÂ Trp286 (Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÔÄâÊÂÐÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ DI ØÎÑÓËÆ-
ËÑÐ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÄÞÛÇ ËÐÆÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ Trp286). ªØ
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÃÝâÔÐËÕß, ÒÑÚÇÏÖ Ä ÖÔÎÑÄËØ ÄÞÔÑ-
ÍÑÌ ËÑÐÐÑÌ ÔËÎÞ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÎËÅÂÐÆÑÄ P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÊÂÕÓÖÆ-
ÐÇÐÑ.

ªÊ ÍÂÓÕÞ ÓÂÔÒÓÇÆÇÎÇÐËâ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ PI Ô ¡·¿ 5 ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ Ä ÑÃÎÂÔÕË ²-ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÓÂÊÏÇ-
ÜÂáÕÔâ ÆÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ PI Ä ÓÂÊÐÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâØ,
ÓÂÊÎËÚÂáÜËØÔâ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇÏ ×ÇÐËÎßÐÑÅÑ Ë ÏÇÕËÎÆËàÕËÎ-
ÂÏÏÑÐËÌÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ. £ ÑÆÐÑÏ ÍÑÐ×ÑÓÏÇÓÇ
ÂÎÍËÎßÐÂâ ÙÇÒß ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÄÆÑÎß ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË P-ÖÚÂÔÕÍÂ
¡·¿ 5 Ë MeEt2N+-ÅÓÖÒÒÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ËÏËÆÂÊÑÎßÐÞÏ
ÍÑÎßÙÑÏ ÑÔÕÂÕÍÂ His287, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ ×ÇÐËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß
ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐ Ä ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ
Gly342 Ë Glu292 ÒÓËÏÞÍÂáÜËØ ÙÇÒÇÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ ×ÑÓÏËÓÖáÕ
ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕÐÞÌ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÌ ÍÂÓÏÂÐ.

£ ÆÓÖÅÑÏ ÍÑÐ×ÑÓÏÇÓÇ MeEt2N+-ÅÓÖÒÒÂ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ
ÏÇÉÆÖ ÃÇÐÊÑÎßÐÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ PI Ë ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË ÅÓÖÒ-
ÒÂÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ His287 Ë Ser293, ÒÓË àÕÑÏ
ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÒÇÕÎâ, ÒÑÆÑÃÐÂâ ÐÂÃÎáÆÂÇÏÑÌ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ¡·¿ 5
Ô DI.

ªÊ ÕÓÇØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞØ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÐÂËÃÑÎßÛÇÇ ÄÎËâÐËÇ ÐÂ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá P-ÖÚÂÔÕÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
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ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÅÂÎÎÂÏËÐ, ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÑÕÎË-
ÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¡·¿ Ô DI Ë ²I.

®ÇÐßÛÇÇ ÒÑ ÓÂÊÏÇÓÖ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ GAL (ÒÑ ÔÓÂÄÐÇ-
ÐËá Ô ×ÇÐÂÐÕÓËÆËÐËÇÄÞÏ) ÊÂÐËÏÂÇÕ ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÇ ÒÑÎÑÉÇÐËÇ
Ö ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. °ÐÑ ÓÂÄÐÑ ÖÆÂÎÇÐÑ ÑÕ
ËÐÆÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÑÔÕÂÕÍÂ Trp286, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÅÑ ÐÂ
ÑÆÐÑÌ ÔÕÑÓÑÐÇ ÄØÑÆÂ, Ë ×ÇÐÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÑÔÕÂÕÍÂ Tyr341
ÐÂ ÆÓÖÅÑÌ ÔÕÑÓÑÐÇ. ¿ÕË ÆÄÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÂ ÖÚÂ-
ÔÕÄÖáÕ Ä ÄÂÐ-ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô GAL. ¬ÓÑÏÇ
ÕÑÅÑ, ËÏÇáÕÔâ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâÏÇÉÆÖÏÑÎÇ-
ÍÖÎÑÌ GAL Ë ÑÔÕÂÕÍÂÏË Tyr72 Ë Tyr124 ÒÓËÎÇÅÂáÜËØ ÙÇÒÇÌ.

¥ÄÇ ËÊ ÕÓÇØ ÂÎÍËÎßÐÞØ ÙÇÒÇÌ (ÍÓÂÌÐââ Ë ÔÓÇÆÐââ) Ä
ÏÑÎÇÍÖÎÇ GAL ÓÂÊÖÒÑÓâÆÑÚÇÐÞ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÕÓÇÕßâ ÙÇÒß
(Ä ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËË ÑÔÕÂÕÍÂ His287) ÚÂÔÕËÚÐÑ ÄËÆÐÂ. °ÆËÐ ËÊ
à×ËÓÐÞØ ÂÕÑÏÑÄ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÅÂÎÎÂÏËÐÂ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËË ËÑÆËÆ-ËÑÐÂ. ªÑÆËÆ-ËÑÐ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ ÏÇÉÆÖ àÕËÏ ÂÕÑÏÑÏ
ÍËÔÎÑÓÑÆÂ Ë ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ÑÔÕÂÕÍÂ Phe295, ÅÆÇ Ä ÒÓËÓÑÆÐÑÏ
×ÇÓÏÇÐÕÇ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâ. °ÔÐÑÄÞ-
ÄÂâÔß ÐÂ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËØ ÄÞÚËÔÎÇÐËâØ, ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑ-
ÉËÕß, ÚÕÑ ËÑÆËÆ-ËÑÐ, ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÜËÌ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ
¡·¿, ÃÖÆÇÕ ÍÑÓÓÇÍÕËÓÑÄÂÕß ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑÄÂÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.11

©ÂÍÓÇÒÎÇÐËÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ GAL ÐÂ ²-ÖÚÂÔÕÍÇ ÆÓÂÏÂÕËÚÐÑ
ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÄÇÓØÐËØ ÚÂÔÕÇÌ ÆÄÖØ ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÞØ
ÒÇÕÇÎß ì Val340 ëGly342 Ë Asp74 ë Pro78, ì ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞØ
Ö ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ. ¯ËÊÍÂâ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß àÕËØ ÆÄÖØ
ÒÇÕÇÎß, ÒÑ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÃÑÎßÛËÏË
ÍÑÎÇÃÂÐËâÏË ÂÎÍËÎßÐÞØ ÙÇÒÇÌ GAL. £ÂÉÐÑ ÕÑ, ÚÕÑ ÒÓËÎÇ-
ÅÂáÜËÇ Í àÕËÏ ÒÇÕÎâÏ ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÞÇ ÙÇÒË ÏÑÅÖÕ ÒÓËÐË-
ÏÂÕß ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË, ÚÕÑ ÒÓËÆÂÇÕ ËÏ ÅËÃÍÑÔÕß. ¿ÕÑ,
ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÐÇÍÑÕÑÓÑÏÖ ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄ-
ÐÞÌ ÙÇÐÕÓ Ë ÑÃÎÇÅÚÂÇÕ ÆÑÔÕÖÒ Ä ÐÇÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ. ´ÂÍÂâ ÖÐË-
ÍÂÎßÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ¡·¿ 5 Ô GAL ÑÕÎËÚÂÇÕ ÇÅÑ ÑÕ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Ô DI Ë PI Ë ÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¡·¿ 5.

³ÓÂÄÐËÕÇÎßÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÔÕÓÑÇÐËâ ¡·¿ 5 Ë ÕÓÇØ ÇÇ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÑÄ Ô ÎËÅÂÐÆÂÏË DI, PI Ë GAL ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÔÖÜÇ-
ÔÕÄÇÐÐÑÌ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕË ÒÓËÎÇÅÂáÜËØ Í P-ÖÚÂÔÕÍÖ ÒÑÎË-
ÒÇÒÕËÆÐÞØ ÙÇÒÇÌ, ÄÍÎáÚÂáÜËØ ÑÔÕÂÕÍË Tyr72, Leu76,
Tyr337 Ë Tyr341, Õ.Ç. ÚÇÕÞÓÇØ ÍÎáÚÇÄÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÚÇÓÚËÄÂáÕ ×ÑÓÏÖ ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ
ÙÇÐÕÓ. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ×ÇÐÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Tyr337, ÓÂÔ-
ÒÑÎÑÉÇÐÐÑÅÑ ÒÑÃÎËÊÑÔÕË ÑÕ ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ, ÏÑÉÇÕ
ÑÕÍÎÑÐâÕßÔâ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ ÆÑ 2�A. ¿ÕÑÅÑ ÆÄËÉÇÐËâ ÆÑÔÕÂ-
ÕÑÚÐÑ, ÚÕÑÃÞ ÓÂÔÛËÓËÕß ÄØÑÆ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ Ë ÑÃÎÇÅÚËÕß
ÆÑÔÕÖÒ ÎËÅÂÐÆÂ Í ÑÔÕÂÕÍÖ ÔÇÓËÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ.
¶ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÑÔÕÂÕÍÂØ Leu76 Ë Gly79 Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË ÔÄâÊÂÐÐÑÅÑ GAL ÕÂÍÉÇ ÒÑÆÄËÉÐÞ Ë ÑÕÍÎÑÐâáÕÔâ ÐÂ
ÓÂÔÔÕÑâÐËâ ÆÑ 0.75�A. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÔÑÄÏÇÔÕÐÞÇ ÆÄËÉÇÐËâ
ÄÇÓØÐÇÌ ÚÂÔÕË ÃÑÎßÛÑÌ o-ÒÇÕÎË Cys69 ëCys96 Ë ÒÇÕÎË
Val340 ëGly342, Ä ÍÑÕÑÓÖá ÄÍÎáÚÇÐ ÑÔÕÂÕÑÍ Tyr341, ÏÑÅÖÕ
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÖÄÇÎËÚËÕß ÄØÑÆ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ.

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¡·¿ 5 Ô DI, PI Ë GAL ÓÂÔÍÓÞÄÂáÕ ÏÇØÂÐËÊÏ
ÄÎËâÐËâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ P-ÖÚÂÔÕÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¡·¿ Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏË, ÂÙËÎËÓÖá-
ÜËÏË ÑÔÕÂÕÑÍ ÔÇÓËÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ.

±ÓËÄÇÆÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÔÑÅÎÂÔÖáÕÔâ Ô ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏË ËÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÐËÌ ÄÎËâÐËâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÐÂ ÍÑÐ×ÑÓ-
ÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä P-ÖÚÂÔÕÍÇ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏË Ô ÒÑÏÑÜßá
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÕÐÑÅÑ ÊÑÐÆËÓÑÄÂÐËâ.64 ë 66

³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÂÍÓËÎÑÆÂÐÂ (×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÕÐÑÌ ÏÇÕÍË),
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜÇÅÑ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕ-
ÍÂÏË Cys69 ëCys96 o-ÒÇÕÎË ¡·¿ 5 Ô ÇÇ ÄÐÇÛÐÇÌ ÔÕÑÓÑÐÞ,
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÂÔÔÑÙËÂÙËâ ÑÃÓÂÕËÏÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô ²-ÖÚÂÔÕÍÑÏ
ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä àÕÑÌ ÒÇÕÎÇ, Â
ËÏÇÐÐÑ, ÔÏÇÜÇÐËÇ o-ÒÇÕÎË ËÊ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË Ä ÃÑÎÇÇ

ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÖá.64 ¿ÕË ËÊÏÇÐÇÐËâ ÒÓËÄÑÆâÕ Í ËÊÏÇÐÇÐËá
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÂÍÓËÎÑÆÂÐÂ, ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÔÄâÊÂÐÐÑÅÑ Ô
P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.64 ë 66 ¬ÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ,
ÄÞÊÄÂÐÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕ-
ÓÑÏ Ë P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÅËÃÍÑÔÕË
o-ÒÇÕÎË.65 ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser ÍÂÕÂ-
ÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÑÔÑÃÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä ÔÒÇÍÕÓÇ
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÂÍÓËÎÑÆÂÐÂ, ÚÕÑ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÑ
ÆÎâ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐËâ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÎËÅÂÐÆ, ÔÄâÊÂÐÐÞÌ Ô P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ, ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÔÇÓßÇÊÐÞÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä
o-ÒÇÕÎÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.64 ë 66

¯ËÉÇ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÒÓËÏÇÓÞ ÄÎËâÐËâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ ÔÇÓËÐÂ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâÏË. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÔÍÑÓÑÔÕË ÄÊÂË-
ÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¡·¿ 2 Ô ¶°³ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ PI.53, 54 £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ¶°³ ÃÞÎË ËÔÒÑ-
ÎßÊÑÄÂÐÞ ×ÎÖÑÓÑÅÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ì ËÑÆËÆ 1-ÏÇÕËÎ-
7-[(ÆËàÕÑÍÔË×ÑÔ×ÑÓËÎ)ÑÍÔË]ØËÐÑÎËÐËâ (DEPQ) Ë 4-ÏÇÕËÎ-
7-[(ÏÇÕËÎàÕÑÍÔË×ÑÔ×ÑÓËÎ)ÑÍÔË]ÍÖÏÂÓËÐ (EMPC).

£ ÕÂÃÎ. 3 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ
¡·¿ 2 ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË EMPC Ë DEPQ Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ Ë Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË PI.53 ªÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÄËÆÐÑ, ÚÕÑ Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË PI ÊÐÂÚÇÐËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
¡·¿ 2 ÐÇÌÕÓÂÎßÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ¦®²³ ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕÔâ Ä
6 ÓÂÊ, Â ÔÍÑÓÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ DEPQ ÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÔÐËÉÂÇÕÔâ.

±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÔÍÑÓÑÔÕË ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑ-
ÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ ÔÇÓËÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ÂÙÇÕËÎ-
ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ¦®²³ ÄÞÊÄÂÐÑ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÏ
ÐÂÒÓâÉÇÐËÇÏ, ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÐÞÏ ÃÎËÊÑÔÕßá ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËâ
ÏÑÎÇÍÖÎ PI Ë EMPC Ä ÕÓÑÌÐÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ.53 °ÕÔÖÕÔÕÄËÇ
ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¡·¿ 2 ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ
DEPQ, ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÐÇÔÇÕ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞÌ ÊÂÓâÆ,
ÂÄÕÑÓÞ ÑÃÝâÔÐâáÕ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËÏ ÑÕÕÂÎÍËÄÂÐËÇÏ
ÏÑÎÇÍÖÎ DEPQ Ë ÒÓÑÒËÆËâ, ÕÂÍÉÇ ÐÇÔÖÜÇÅÑ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞÌ
ÊÂÓâÆ.53 ³ÍÓÑÏÐÞÌ à××ÇÍÕ ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂ-
ÐËâ ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÑÌ ÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÌ ÏÑÆÇÎßá ÃÎÑ-
ÍÂÆÞ ¡·¿.54, 67

¢ÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÇ ÄÎËâÐËÇ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
¡·¿ Ô ¶°ª ÑÍÂÊÞÄÂáÕ ÃÎÑÍÂÕÑÓÞ ØÑÎËÐÑÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ì
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´ÂÃÎËÙÂ 3. ©ÐÂÚÇÐËâ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¡·¿ 2
×ÎÖÑÓÑÅÇÐÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË EMPC Ë DEPQ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË Ë Ä
ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÒÓÑÒËÆËâ.53

ªÐÅËÃËÕÑÓ k1 , ÏËÐ71 (ÔÏ.a)

Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ PI Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË PI

EMPC 149� 9 900� 500
DEPQ 1600� 300 1100� 500

a¬ÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÑÒÓÇÆÇÎâÎËÔß ÒÑ ÔÍÑÓÑÔÕË
ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÅÑ ÓÂÔ-
ÕÄÑÓÂ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÄÞÆÇÎÇÐËâ ×ÎÖÑÓÑ×ÑÓÂ ì ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÓÂÔÜÇÒ-
ÎÇÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ.

790 ¡.®.¡ÐÕÑØËÐ, ¿.´.¤ÂÌÐÖÎÎËÐÂ, £.¶.´ÂÓÂÐÚÇÐÍÑ, ³.¢.²ÞÉËÍÑÄ, ¥.¬.ÁÄÂÇÄÂ



ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ (ÆÂÎÇÇ ÒÑ ÕÇÍÔÕÖ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÞ) ì
Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐ (DT³) Ë ÅÂÎÎÂÏËÐ.55, 56 ¿ÕË ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËâ âÄÎâáÕÔâ ÑÃÓÂÕËÏÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ¡·¿, ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑ ÔÄâÊÞÄÂáÜËÏËÔâ Ô P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ
¡·¿.55, 56, 68

£ÎËâÐËÇ ÓâÆÂ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
¡·¿ 5 ÒÂÓÂÑÍÔÑÐÑÏ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÑ ÐÂ ÓËÔ. 7.56 ªÊ ÒÓËÄÇÆÇÐ-
ÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÐÂËÃÑÎßÛÇÇ ÄÎËâÐËÇ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¡·¿ 5 ÒÂÓÂÑÍÔÑÐÑÏ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ d-ÕÖÃÑÍÖÓÂ-
ÓËÐ. ³ÍÑÓÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¡·¿ 5 Ô ÒÂÓÂÑÍÔÑÐÑÏ Ä ÒÓË-
ÔÖÕÔÕÄËË d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ Ë ÅÂÎÎÂÏËÐÂ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ Ä ÛËÓÑÍÑÏ
ÆËÂÒÂÊÑÐÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ Ë ÆÑÔÕËÅÂÇÕ ÏÂÍÔËÏÂÎß-
ÐÑÅÑ ÊÐÂÚÇÐËâ ÒÓË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 1 ÏÏÑÎß . Î71. £ ËÐÕÇÓÄÂÎÇ
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ ÑÕ 0.001 ÆÑ 1 ÏÏÑÎß . Î71 ÄÎËâÐËÇ
d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ Ë ÅÂÎÎÂÏËÐÂ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ÄÎËâÐËÇ ÂÕÓÑÒËÐÂ Ë
ÒÓÑÒËÆËâ.

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÄÎËâÐËâ ÖÍÂÊÂÐÐÞØ ÄÞÛÇ
ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¡·¿ 5 ÓâÆÑÏ ¶°ª
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÍÑÓÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¡·¿ 5 Ô ÐÇÌÕ-
ÓÂÎßÐÞÏË ¶°ª ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÔÍÑÓÑÔÕß ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ Ô ¶°ª, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÍÂÕËÑÐÐÖá ÅÓÖÒÒÖ
(ÐÂÒÓËÏÇÓ, Ô °-ÂÎÍËÎ-S-2-(N,N,N-ÕÓËÏÇÕËÎÂÏÏÑÐËÌàÕËÎ)-
ÏÇÕËÎÕËÑ×ÑÔ×ÑÐÂÕÂÏË), ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ.55, 56

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑÇ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÔÍÑÓÑÔÕË ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ
¡·¿ 2 Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ ÐÂÃÎáÆÂÎË ÂÄÕÑÓÞ
ÓÂÃÑÕÞ 69. £ ÕÂÃÎ. 4 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÒÓÇÆÇÎÞ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐËâ ÓâÆÂ
¶°ª ì ÆËÏÇÕËÎ(2,2-ÆËØÎÑÓÄËÐËÎ)×ÑÔ×ÂÕÂ (ÆËØÎÑ×ÑÔÂ),
(Ò-ÐËÕÓÑ×ÇÐËÎ)ÆËàÕËÎ×ÑÔ×ÂÕÂ (ÒÂÓÂÑÍÔÑÐÂ), ÆËÏÇÕËÎ-
(1-ÅËÆÓÑÍÔË-2,2,2-ÕÓËØÎÑÓàÕËÎ)×ÑÔ×ÑÐÂÕÂ (ØÎÑÓÑ×ÑÔÂ) ì
×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÏ ÏÇÕÑÆÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË Ë Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ
d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ. ªÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÒÓË
ÒÓÑÄÇÆÇÐËË ÂÐÂÎËÊÂ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ ÆÑÔÕË-
ÅÂÇÕÔâ ÔÐËÉÇÐËÇ ÒÓÇÆÇÎÂ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐËâ ¶°ª ÐÂ ÆÄÂ ÒÑÓâÆÍÂ.
²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÔÆÇÎÂÕß
ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÑÇ ÊÂÍÎáÚÇÐËÇ ÑÃ ÑÃÜÇÏ ØÂÓÂÍÕÇÓÇ ÄÎËâÐËâ
d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
¡·¿ 2 Ë ¡·¿ 5.

¥Îâ ÑÃÝâÔÐÇÐËâ ÖÔÍÑÓÇÐËâ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ¡·¿ÐÇÌÕ-
ÓÂÎßÐÞÏË ¶°ª Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÂ
ÅËÒÑÕÇÊÂ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÑÌ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ Ô P-ÖÚÂÔÕ-
ÍÑÏ ÄÇÆÇÕ Í ËÊÏÇÐÇÐËá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÖÚÂÔÕÍÂ ¡·¿, ÚÕÑ, Ä ÔÄÑá ÑÚÇÓÇÆß, ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá
ÔÍÑÓÑÔÕË ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203.56 °Ã ËÊÏÇÐÇÐËË
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ ÑÓËÇÐÕÂÙËâ ÖØÑ-
ÆâÜÇÌ ÅÓÖÒÒÞ¶°ª, ÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÂâ ÆÎâ ÇÇ ÅËÆÓÑÎËÊÂ. ´ÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ, ÆÂÐÐÂâ ÅËÒÑÕÇÊÂ ÒÓÇÆÖÔÏÂÕÓËÄÂÇÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐ-
ÐÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÏÇÉÆÖ P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ Ë ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ
ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¡·¿ 5.56

°ÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÌ ÄÍÎÂÆ Ä ÖÔÍÑÓÇÐËÇ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ
¡·¿ 5 ÐÇÌÕÓÂÎßÐÞÏË ¶°ª Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ,
ÑÚÇÄËÆÐÑ, ÄÐÑÔËÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÒÑÔÎÇÆÐËØ Ô ²-ÖÚÂÔÕÍÑÏ, ÍÑÕÑ-
ÓÑÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÄØÑÆÂ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ Ë ÑÃ-
ÎÇÅÚÂÇÕ ÆÑÔÕÖÒ ÎËÅÂÐÆÂ Í ÑÔÕÂÕÍÖ ÔÇÓËÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÕÓËÂÆÞ.11

¢ÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÇ ÄÎËâÐËÇ ÅÂÎÎÂÏËÐÂ, ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÒÓÑÒËÆËÇÏ, ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¡·¿ Ô ¶°ª ÕÂÍÉÇ
ÏÑÉÐÑ ÑÃÝâÔÐËÕß ÃÑ'ÎßÛËÏ ÄÎËâÐËÇÏ GAL ÐÂ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá
²-ÖÚÂÔÕÍÂ, Â ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, Ë ÃÑÎßÛÇÌ ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕßáÑÔÕÂÕÍÂ
Ser ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ÆÎâ ÎËÅÂÐÆÂ.11

¬ËÐÇÕËÚÇÔÍËÏ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâÏ ÄÞÔÑÍÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË
ÄÎËâÐËâ d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ ÐÂ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ
¡·¿ 4 ÒÑÔÄâÜÇÐÞ ÓÂÃÑÕÞ 70, 71. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ ÔÕÂÕßË 70,
ÒÇÓÄÞÏ ÂÍÕÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ¡· âÄÎâÇÕÔâ ÇÅÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ
Asp413 P-ÖÚÂÔÕÍÂ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÏÖÕÂÙËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÍÑÕÑÓÑÌ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÔÏÇÜÇÐËÇ ÊÂÓâÆÂ ÑÕ ÄØÑÆÂ Ä
ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ, ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÂÍÕËÄÂÙËË.70 ¯Â ÓËÔ. 8 ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎÇÐÂ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË ÅËÆÓÑÎËÊÂ (k)
ÂÙÇÕËÎÕËÑØÑÎËÐÂ ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¡·¿ 4 (a) Ë ÇÇ ÏÖÕÂÐÕÑÏ
D413G/F414L (b) ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ¡´· Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË Ë Ä
ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ DT³. ªÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÄËÆÐÑ, ÚÕÑ ÍÂÍ Ä
ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ, ÕÂÍ Ë Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË DTC ÔÍÑÓÑÔÕß ÅËÆÓÑÎËÊÂ
ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÏÖÕÂÐÕÑÏ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ÒÓËÓÑÆÐÑÌ
¡·¿ 4. ¿ÕÑ ÒÓÑÕËÄÑÓÇÚËÇ ÂÄÕÑÓÞ ÑÃÝâÔÐâáÕ ÏÇÐÇÇ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ DTC ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÃÑÎÇÇ
ÍÑÓÑÕÍÑÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÐÂØÑÉÆÇÐËâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ä P-ÖÚÂÔÕÍÇ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ.70
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[¡ÍÕËÄÂÕÑÓ], ÏÏÑÎß . Î71

²ËÔ. 7. ©ÂÄËÔËÏÑÔÕß ÑÕÐÑÛÇÐËâ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÔÍÑÓÑÔÕÇÌ ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÐËâ ¡·¿ 5 ÒÂÓÂÑÍÔÑÐÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË (kA) Ë Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ (k)
ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ: d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ (1),
ÅÂÎÎÂÏËÐÂ (2), ÂÕÓÑÒËÐÂ (3) Ë ÒÓÑÒËÆËâ (4).56

´ÂÃÎËÙÂ 4. ±ÓÇÆÇÎÞ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐËâ ÓâÆÂ ËÐÔÇÍÕËÙËÆÑÄ Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË Ë Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ.69

¯ÂËÏÇÐÑÄÂÐËÇ ±ÓÇÆÇÎ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐËâ ¶°ª, ÏÅ .ÏÎ71

ËÐÔÇÍÕËÙËÆÂ
Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË DTC Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ DTC

±ÂÓÂÑÍÔÑÐ (2.6� 0.4) . 10710 (1.1� 0.6) . 1078

¥ËØÎÑ×ÑÔ (4.6� 0.3) . 1078 (2.5� 0.3) . 1076

·ÎÑÓÑ×ÑÔ (3.8� 0.5) . 1077 (1.8� 0.2) . 1075

µÔÒÇØË ØËÏËË 79 (8) 2010 791



d-´ÖÃÑÍÖÓÂÓËÐ Ä ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÏ ËÐÕÇÓÄÂÎÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ
ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÔÇÃâ ÍÂÍ ÂÍÕËÄÂÕÑÓ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
ÏÇÕÂÐÔÖÎß×ÑÐËÎËÓÑÄÂÐËâ ÏÖÕÂÐÕÂ ¡·¿ 4 ÐÇÃÑÎßÛËÏ ÒÑ
ÓÂÊÏÇÓÖ ÏÇÕÂÐÔÖÎß×ÑÐËÎ×ÕÑÓËÆÑÏ, ÐÑ ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÄÎËâÐËâ
ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ÏÇÕÂÐÔÖÎß×ÑÐËÎËÓÑÄÂÐËâ ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¡·¿ 5.71

¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ ÂÄÕÑÓÞ ÒÓËÛÎË Í
ÊÂÍÎáÚÇÐËá, ÚÕÑ Ä ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ DTC ÏÑÉÇÕ ÒÓÑ-
âÄÎâÕß ÔÇÃâ ÍÂÍ ÂÍÕËÄÂÕÑÓ ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ.71 °Ã ÖÔÍÑÓÇÐËË ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÂÎÎÑÔÕÇ-
ÓËÚÇÔÍÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ (d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ) Ô P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÊÂ ÔÚÇÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÏÇÉÆÖ
P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ Ë ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÓÂÃÑÕÞ 72.

¯Â ÒÓËÏÇÓÇ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÌ ¡·¿ àÓËÕÓÑÙËÕÑÄ ÚÇÎÑÄÇÍÂ
(¡·¿ 6) Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ×ÎÖÑÓÑÅÇÐÐÑÅÑ ÊÑÐÆÂ
ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ T ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ÇÅÑ
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ¡·¿ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ Ä 1000 ÓÂÊ ÐÂ
ÆÎËÐÇ ÄÑÎÐÞ 490 ÐÏ ÒÓË ÄÑÊÃÖÉÆÇÐËË ÔÄÇÕÑÏ Ô ÆÎËÐÑÌ ÄÑÎÐÞ
448 ÐÏ. TËÑ×ÎÂÄËÐ T âÄÎâÇÕÔâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÏ ×ÎÖÑÓÑÅÇÐ-
ÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô
P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ¡·¿ 6 (ÊÐÂÚÇÐËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ ËÐÅËÃËÕÑÓ ë×ÇÓÏÇÐÕ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 0.89 ÏÍÏÑÎß . Î71).71

´ËÑ×ÎÂÄËÐ T ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÅÓÖÒÒÇ äÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÓÑÕÑ-
ÓÑÄã.} ¥Îâ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ ´ ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑÇ
ÄÓÂÜÇÐËÇ ÃÇÐÊÑÕËÂÊÑÎßÐÑÅÑ Ë ÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎÇÙ ÆÓÖÅ ÑÕÐÑ-
ÔËÕÇÎßÐÑ ÆÓÖÅÂ ÄÑÍÓÖÅ ÑÔË, ÒÓÑØÑÆâÜÇÌ ÚÇÓÇÊ ÂÕÑÏÞ C(2),
C(3), C(6) Ë N(7). ªÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕß ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÏÑÎÇÍÖÎâÓ-
ÐÞØ ÓÑÕÑÓÑÄ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÒÑÎâÓÐÑÔÕË ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâ: Ô ÖÄÇÎËÚÇ-
ÐËÇÏ ÒÑÎâÓÐÑÔÕË ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕß ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐ-
ÙËË ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÓÑÕÑÓÑÄ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ, ÚÕÑ ÑÃÝâÔÐâÇÕÔâ
ÔÐËÉÇÐËÇÏ ËØ ÕÑÓÔËÑÐÐÑÌ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕË Ä ÔÓÇÆÂØ Ô ÄÞÔÑÍÑÌ
ÒÑÎâÓÐÑÔÕßá Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÔÑÎßÄÂÕÂÙËË.73 ¿ÕÑ ÃÞÎÑ ÒÑÆ-
ÕÄÇÓÉÆÇÐÑ ÔÒÇÍÕÓÂÏË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ T Ä ÒÓË-
ÔÖÕÔÕÄËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎÇÌ.

µÄÇÎËÚÇÐËÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ T
ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË Ô P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ¡·¿ 6ÏÑÉÐÑ
ÑÃÝâÔÐËÕß ÊÂÏÇÆÎÇÐËÇÏ ÄÓÂÜÇÐËâ ÃÇÐÊÑÕËÂÊÑÎßÐÑÅÑ Ë ÃÇÐ-
ÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎÇÙ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÅÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕ-
ÄËâ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ ´ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏ
ÅÓÖÒÒÂÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÒÇÓË×ÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ
¡·¿ 6 ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ ´ ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ ÒÎÑÔÍÑÌ, Ä ÐÇÌ
ÄÑÊÐËÍÂÇÕ ÔËÔÕÇÏÂ ÔÑÒÓâÉÇÐÐÞØ ÔÄâÊÇÌ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÖÄÇÎËÚÇÐËá ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË. ¯Â ÓËÔ. 9 ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎÇÐÂ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÕËÑ-
×ÎÂÄËÐÂ T ÑÕ ÇÅÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ¡·¿ 6.72 £ËÆÐÑ, ÚÕÑ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕß ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐ-
ÙËË ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ ´ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ ÒÑ ÏÇÓÇ ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ÇÅÑ ÍÑÐ-
ÙÇÐÕÓÂÙËË ÆÑ ÊÐÂÚÇÐËâ 10 ÏÍÏÑÎß . Î71. ±ÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ
ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÐÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÓÑÔÕÖ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË, ÚÕÑ ÑÃÝâÔÐâÇÕÔâ ÐÂÔÞÜÇÐËÇÏ ÙÇÐÕÓÑÄ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÐËâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÐÂ ²-ÖÚÂÔÕÍÇ ¡·¿ 6.

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑÇ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË
ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ T Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ¡·¿ 2 Ë ÒÓÑÒËÑÐËÎØÑÎËÐàÔÕÇ-
ÓÂÊÞ ÅÂÐÅÎËÇÄ ÍÂÎßÏÂÓÂ ÐÂÃÎáÆÂÎË ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕ 74 ë 77.

±ÓË ÆÑÃÂÄÎÇÐËË Í ÍÑÏÒÎÇÍÔÖ ¡·¿ 6 Ô ÕËÑ×ÎÂÄËÐÑÏ T
ØÎÑÓËÆÂ (3-ÅËÆÓÑÍÔË×ÇÐËÎ)ÆËÏÇÕËÎàÕËÎÂÏÏÑÐËâ (ØÎÑÓËÆÂ
àÆÓÑ×ÑÐËâ, Ed) ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÔÐËÉÇÐËÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑ-
ÓÇÔÙÇÐÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ. µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ àÆÓÑ×ÑÐËÌ ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÓÑÌÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ.72 ¯Â ÓËÔ. 10 ÒÓÇÆÔÕÂÄ-
ÎÇÐÂ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
¡·¿ 6 Ô ÕËÑ×ÎÂÄËÐÑÏ T ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ØÎÑÓËÆÂ àÆÓÑ×Ñ-
ÐËâ.56 ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑÇ ÔÐËÉÇÐËÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐËË
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÒÓÑÒËÑÐËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ ÅÂÐÅÎËÇÄ ÍÂÎßÏÂÓÂ Ô
ÕËÑ×ÎÂÄËÐÑÏ ´ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ Ë Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒÂÓÂÑÍÔÑÐÂ.77

³ÐËÉÇÐËÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
¡·¿ 6 Ë ÒÓÑÒËÑÐËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ Ô ÕËÑ×ÎÂÄËÐÑÏ T Ä ÒÓË-
ÔÖÕÔÕÄËË Ed Ë ÒÂÓÂÑÍÔÑÐÂ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ, ÒÑ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÖÄÇÎË-
ÚÇÐËÇÏ ÕÑÓÔËÑÐÐÑÌ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕË ÔÄâÊÂÐÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ ´, ÚÕÑ ÏÑÉÐÑ ÑÃÝâÔÐËÕß ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ ÎÑÍÂÎßÐÑÌ
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË P-ÖÚÂÔÕÍÂ.72, 77

ªÊÏÇÐÇÐËÇÏ ÎÑÍÂÎßÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË P-ÖÚÂÔÕÍÂ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÏÑÉÐÑ ÑÃÝâÔÐËÕß Ë ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ä ØÑÆÇ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ ´ Ô ¡·¿ 6, ÒÓÇÆ-
ÄÂÓËÕÇÎßÐÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÑÌ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ËÐÔÇÍÕË-
ÙËÆÂÏË ì ÆËàÕËÎ(3,5,6-ÕÓËØÎÑÓÒËÓËÆËÐ-2-ËÎ)×ÑÔ×ÂÕÑÏ Ë
ÆËØÎÑ×ÑÔÑÏ. ´ÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕß ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ T Ô ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÑ ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÐÐÑÌ ÍÂÉÆÞÏ ËÊ ÖÍÂÊÂÐÐÞØ ËÐÔÇÍÕËÙËÆÑÄ (Ä ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË
50 ÐÏÑÎß . Î71) ¡·¿ 6 ÔÐËÉÂÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ ÐÂ 50% ÑÕÐÑÔË-
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²ËÔ. 8. ©ÂÄËÔËÏÑÔÕß ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË ÅËÆÓÑÎËÊÂ (k) ÂÙÇÕËÎ-
ÕËÑØÑÎËÐÂ ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¡·¿ 4 (a) Ë ÇÇ ÏÖÕÂÐÕÑÏ D413G/F414L (b)
ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ¡´· Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË (ÍÓËÄÞÇ 1 ë 3) Ë Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ
(ÍÓËÄÂâ 4) d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ.70

¬ÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ d-ÕÖÃÑÍÖÓÂÓËÐÂ, ÏÍÏÑÎß .Î71: a ì 0 (4), 2 (1), 20
(2), 100 (3); bì 0 (4), 1 (2), 20 (2), 100 (3).

} ³ÑÇÆËÐÇÐËâ, ÑÕÐÑÔâÜËÇÔâ Í ÅÓÖÒÒÇ äÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÓÑÕÑÓÑÄã,
ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÒÓË ÒÑÆÂÚÇ àÐÇÓÅËË ÔÑÄÇÓÛÂÕß ÑÆÐÑÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÇ ÄÓÂ-
ÜÂÕÇÎßÐÞÇ ÆÄËÉÇÐËâ.

792 ¡.®.¡ÐÕÑØËÐ, ¿.´.¤ÂÌÐÖÎÎËÐÂ, £.¶.´ÂÓÂÐÚÇÐÍÑ, ³.¢.²ÞÉËÍÑÄ, ¥.¬.ÁÄÂÇÄÂ



ÕÇÎßÐÑ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÕËÑ×ÎÂÄË-
ÐÂ´ Ô ÐÇËÐÅËÃËÓÑÄÂÐÐÑÌ ¡·¿ 6.78 ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÕÇÏ, ÚÕÑ
×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ¡·¿ 6 ËÊÏÇÐâÇÕ ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ´ Í
²-ÖÚÂÔÕÍÖ Ë ÄÇÆÇÕ Í ËÊÏÇÐÇÐËá ÊÐÂÚÇÐËâ Kd: ÄÄÇÆÇÐËÇ
(EtO)2P(O)-ÅÓÖÒÒÞ Ä ÑÔÕÂÕÑÍ Ser203 ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÇÕÔâ ÄÑÊÓÂ-
ÔÕÂÐËÇÏ ÊÐÂÚÇÐËâ Kd , Â ÄÄÇÆÇÐËÇ (MeO)2P(O)-ÅÓÖÒÒÞ ì ÔÐË-
ÉÇÐËÇÏ ÊÐÂÚÇÐËâ Kd . ²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ àÕËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÒÑÊÄÑ-
ÎâáÕ ÔÆÇÎÂÕß ÊÂÍÎáÚÇÐËÇ, ÚÕÑ àÕË ÆÄÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÐÇ ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÕÔâ Ô P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ, Â ÐÂÃÎáÆÂÇÏÞÌ à××ÇÍÕ ËØ ÄÎËâÐËâ ÐÂ
ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ´ Í P-ÖÚÂÔÕÍÖ ÏÑÉÐÑ ÑÃÝâÔÐËÕß ×ÑÔ×Ñ-
ÓËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser203.78

µÄÇÎËÚÇÐËÇ ÔÍÑÓÑÔÕË ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ, ÑÃÖÔÎÑÄ-
ÎÇÐÐÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ
¡·¿ 5 Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ Ô P-ÖÚÂÔÕÍÑÏ
×ÇÓÏÇÐÕÂ,56 ÆÑÍÂÊÂÐÑ Ô ÒÑÏÑÜßá ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂ-
ÎËÊÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ ´ Ô ¡·¿ 3.79

¯Â ÓËÔ. 11 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÍÂÓÕÞ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂT Ô ¡·¿ 3 (ÓËÔ.11,a) Ë ÕÓÑÌÐÑ-
ÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÕËÑ×ÎÂÄËÐ´ ë ØÎÑÓËÆ àÆÓÑ×ÑÐËâ ë¡·¿ 3
(ÓËÔ. 11,b).79

ªÊ ÓËÔ. 11,a ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑÏÑÎÇÍÖÎÂ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ´ ÒÎÑÔÍÂâ.
°ÐÂ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ Ä ÒÓÇÆÇÎÂØ P-ÖÚÂÔÕÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÖÚÂÔÕ-
ÄÖÇÕ Ä ÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ Ô ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÏË ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎâÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ.
µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ
ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÕËÑ×ÎÂ-
ÄËÐÂ ´ Ô ¡·¿ 3 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ËØ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË Ä ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ
¡·¿ 3. ®ÑÎÇÍÖÎÂ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ ´ ÊÂÐËÏÂÇÕ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÑ Ä
ÒÓÇÆÇÎÂØ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ, ÍÑÕÑÓÑÇ ÓÂÐÇÇ ÃÞÎÑ ÊÂÐâÕÑ ÚÇ-
ÕÞÓßÏâ ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË ÄÑÆÞ. ¢ÇÐÊÑÕËÂÊÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ ÕËÑ-
×ÎÂÄËÐÂ ´ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÐÂÒÓÑÕËÄ ÑÔÕÂÕÍÂ Trp279, Â
ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑ×ÇÐËÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÑ
×ÇÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ Phe330 Ë ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÑÕ ÐÇÅÑ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâ-
ÐËË 3.5�A. ¥ËÏÇÕËÎÂÏËÐÑ×ÇÐËÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ´
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÕÂÍÉÇ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ Tyr121, ÐÂØÑÆâÜËÏÔâ ÐÂ
ÓÂÔÔÕÑâÐËË 3.2�A ÑÕ ÐÇÅÑ, Â ÃÇÐÊÑÕËÂÊÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ ì Ô
ÑÔÕÂÕÍÂÏË Tyr70 Ë Tyr334, ÐÂØÑÆâÜËÏËÔâ ÑÕ ÐÇÅÑ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâ-
ÐËâØ 3.4 Ë 3.7�A ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ªÏÇÐÐÑ ÒÎÂÐÂÓÐÑÔÕß ÕËÑ-
×ÎÂÄËÐÂ ´ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÔÕÑÎß ÄÞÔÑÍÖá ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕß
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÇÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ¡·¿ 3.

¯Â ÓËÔ. 11,b ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÂ ÍÂÓÕÂ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË Ä
ÕÓÑÌÐÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ÕËÑ×ÎÂÄËÐ ´ë ØÎÑÓËÆ àÆÓÑ×ÑÐËâ ë
¡·¿ 3. ¦ÔÎË ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÖÚÂÔÕÍÂ ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË
×ÇÓÏÇÐÕÂ, Ä ÍÑÕÑÓÖá ÄÍÎáÚÇÐ ÑÔÕÂÕÑÍ Phe330, Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ
ÕËÑ×ÎÂÄËÐ´ë¡·¿ 3 ÂÐÂÎÑÅËÚÐÂ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË àÕÑÅÑ
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[´ËÑ×ÎÂÄËÐ ´], ÏÍÏÑÎß . Î71

²ËÔ. 9. ©ÂÄËÔËÏÑÔÕß ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÕËÑ×ÎÂÄË-
ÐÂ T ÑÕ ÇÅÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË
¡·¿ 6 (0.87 ÏÍÏÑÎß .Î71).72

1 ì ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕß ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ´ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
¡·¿, 2 ì ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕß ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ ÕËÑ×ÎÂÄË-
ÐÂ´.
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²ËÔ. 10. ©ÂÄËÔËÏÑÔÕß ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
¡·¿ 6 Ô ÕËÑ×ÎÂÄËÐÑÏT ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ØÎÑÓËÆÂ àÆÓÑ×ÑÐËâ.72

¬ÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ´, ÏÍÏÑÎß .Î71: 10 (1), 3 (2) Ë 1 (3).
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²ËÔ. 11. ¬ÂÓÕÞ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ T
Ô ¡·¿ 3 (a) Ë ÕÓÑÌÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÕËÑ×ÎÂÄËÐ´ ë ØÎÑÓËÆ àÆÓÑ×Ñ-
ÐËâ ë¡·¿ 3 (b).79
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ÖÚÂÔÕÍÂ Ä ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ¡·¿ 3, Ë ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß Phe330 ÓÂÔÒÑ-
ÎÂÅÂÇÕÔâ ÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÑ ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑ×ÇÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ÕËÑ-
×ÎÂÄËÐÂ, ÕÑ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÕÓÑÌÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÕËÑ×ÎÂ-
ÄËÐ´ ë ØÎÑÓËÆ àÆÓÑ×ÑÐËâ ë¡·¿ 3 ÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ Ä
ÑÔÕÂÕÍÇ Phe330 ÒÑÄÇÓÐÖÕÑ ÒÓËÏÇÓÐÑ ÐÂ 1158 ÑÕ ÇÅÑ ÒÑÊËÙËË Ä
ÒÓËÓÑÆÐÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÇ. ªÊ ÓËÔ. 11,b ÄËÆÐÑ, ÚÕÑ ÇÔÎË ÃÞ ÑÔÕÂ-
ÕÑÍ Phe330 Ä ÕÓÑÌÐÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ËÏÇÎ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá, ÍÂÍ Ä
ÔÄÑÃÑÆÐÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÇ, ÕÑ àÕÑ ÒÓËÄÑÆËÎÑ ÃÞ Í ÔÕÑÎÍÐÑÄÇÐËá
ÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ Phe330 Ô ÃÎËÉÂÌÛËÏ ÍÑÎßÙÑÏ ÕËÑ×ÎÂ-
ÄËÐÂ´, ÒÓË ÖÔÎÑÄËË, ÚÕÑ ÒÑÔÎÇÆÐËÌ ÊÂÐËÏÂÇÕ ÕÖ ÉÇ ÒÑÊËÙËá,
ÚÕÑ Ë Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ÕËÑ×ÎÂÄËÐ´ ë¡·¿ 3. ±ÑàÕÑÏÖ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ
ÍÑÎßÙÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Phe330 Ä ÕÓÑÌÐÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ÓÂÊÄÇÓÐÖÕÑ. ¿ÕÑ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÐÂÓÖÛÇÐËá ÒÎÂÐÂÓÐÑÔÕË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÍÑÎÇÙ Ä
ÕËÑ×ÎÂÄËÐÇ´ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÕÓÑÌÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ë Í ÚÂÔÕËÚÐÑÏÖ
ÕÖÛÇÐËá ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÕËÑ×ÎÂÄËÐÂ´. ³ÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ,
ÍÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä ÕÖÛÇÐËË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÕËÑ-
×ÎÂÄËÐ´ ë¡·¿ 3 Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ØÎÑÓËÆÂ àÆÓÑ×ÑÐËâ, ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÜÇÅÑÔâ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ËÅÓÂÇÕ
ÑÔÕÂÕÑÍ Phe330, ÄÑÄÎÇÚÇÐÐÞÌ ÄÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÕËÑ×ÎÂÄË-
ÐÑÏ´.79

±ÓËÄÇÆÇÐÐÞÇ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ 79 ÒÑÆ-
ÕÄÇÓÉÆÂáÕ ÅËÒÑÕÇÊÖ Ñ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË
P-ÖÚÂÔÕÍÂ Ë ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ¡·¿ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ P-ÖÚÂÔÕÍÂ.

* * *

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÄÎËâÐËâ ÃÎÑÍÂÕÑÓÑÄ
ØÑÎËÐÑÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ì ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ ì ÐÂ ÔÍÑ-
ÓÑÔÕß ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ¡·¿ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÏË ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÂÏË ËÏÇáÕ ÍÑÐÙÇÒÕÖÂÎßÐÑÇ Ë ÒÓËÍÎÂÆÐÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ.
£ ÍÑÐÙÇÒÕÖÂÎßÐÑÏ ÒÎÂÐÇ ì àÕÑ ÖÕÑÚÐÇÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¡·¿, ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÇÓË×ÇÓËÌÐÑÅÑ Ë ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÑÄ
ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ¡·¿ Ë ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÄÎËâÐËâ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ
×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ÐÂ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÔÍÑÓÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¡·¿ Ô ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÂÏË. ±ÓËÍÎÂÆÐÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇìÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÂ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ÃÑÎÇÇ
ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞØ ÔÒÑÔÑÃÑÄ Ë ÕÇØÐËÚÇÔÍËØ ÔÓÇÆÔÕÄ, ÒÓÇÆÐÂÊÐÂ-
ÚÇÐÐÞØ ÆÎâ ÏÑÐËÕÑÓËÐÅÂ ÑÃÝÇÍÕÑÄ ÑÍÓÖÉÂáÜÇÌ ÔÓÇÆÞ ÐÂ
ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇ ×ÑÔ×ÑÓÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ ÕÑÍÔËÍÂÐÕÑÄ.
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CHOLINE ESTERASES: STRUCTURE OF THE ACTIVE SITE AND MECHANISM OF THE
EFFECT OF CHOLINERGIC RECEPTOR BLOCKERS ON THE RATE OF REACTIONS WITH
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The modern views on the structure of choline esterase active site and the mechanism of their interaction
with organophosphorus inhibitors are considered. The attention is focused on themechanism of the effect
of cholinergic receptor blockers, acetylcholine antagonists, on the rate of reactions of acetylcholine
esterase with organophosphorus inhibitors.
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