
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ÅÇÐÑÄ
ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ËØ ÏÂÕÓËÚÐÑÌ ²¯¬ (Ï²¯¬) âÄÎâÇÕÔâ ÑÆÐÑÌ ËÊ
ÂÍÕÖÂÎßÐÞØ ÊÂÆÂÚ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÃËÑÎÑÅËË, ÃËÑÕÇØÐÑÎÑÅËË Ë
×ÖÐÆÂÏÇÐÕÂÎßÐÑÌ ÏÇÆËÙËÐÞ. £ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÆÇÔâÕËÎÇÕËâ
ËÐÕÇÐÔËÄÐÑ ÄÇÆÇÕÔâ ÒÑËÔÍ ÂÅÇÐÕÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕâÏË
Ï²¯¬, Ë ËØ ÕÇÔÕËÓÑÄÂÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÐÔÕÓÖÏÇÐÕÑÄ ×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÑÌ ÅÇÐÑÏËÍË Ë ÆËÂÅÐÑÔÕËÍË, Â ÕÂÍÉÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ

ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÒÑÆÂÄÎâáÜËØ àÍÔÒÓÇÔÔËá ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍË ÊÐÂ-
ÚËÏÞØ ÅÇÐÑÄ. £ ÑÔÐÑÄÇ ÔÑÊÆÂÐËâ ÕÂÍËØ ÂÅÇÐÕÑÄ ì ÂÐÕË-
ÔÏÞÔÎÑÄÞØ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ÏÂÎÞØ ËÐÕÇÓ×ÇÓËÓÖáÜËØ
²¯¬ Ë ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ ì ÎÇÉËÕ ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ¯¬, ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞØ
ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏ ÖÚÂÔÕÍÂÏ ÄÞÃÓÂÐÐÑÌ Ï²¯¬-ÏËÛÇÐË.1 ë 3

°ÆÐËÏ ËÊ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞØ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÌ Ä àÕÑÌ ÑÃÎÂÔÕË
âÄÎâÇÕÔâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ
ÍËÔÎÑÕ (¯¬-àÐÊËÏÑÄ) ì ÑÎËÅÑÓËÃÑ- Ë ÑÎËÅÑÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑ-
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ Ô ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑÌ ÄÕÑÓËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ, ÔÒÑÔÑÃ-
ÐÞØ ÄÞÔÑÍÑÔÒÇÙË×ËÚÐÑ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ²¯¬.4, 5 ³ÓÇÆË ¯¬-
àÐÊËÏÑÄ ÑÔÑÃÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÄÞÊÞÄÂáÕ ÓËÃÑÊËÏÞ ÕËÒÂ äÅÑÎÑÄÍÂ
ÏÑÎÑÕÍÂã.

²ËÃÑÊËÏÞ, ËÎË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÇ ²¯¬, ÃÞÎË ÄÒÇÓÄÞÇ
ÑÕÍÓÞÕÞ Ä ÎÂÃÑÓÂÕÑÓËË ÒÓÑ×. ¹ÇØÂ6 Ä µÐËÄÇÓÔËÕÇÕÇ ¬ÑÎÑ-
ÓÂÆÑ Ä 1982 Å. ¡ÄÕÑÓÞ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍ ÓËÃÑ-
ÔÑÏÂÎßÐÑÌ ²¯¬ËÊTetrahymena thermophila ÔÑÆÇÓÉËÕ ËÐÕÓÑÐ,
ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕß in vitro ÓÇÂÍÙËá ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÑÕ-
ÜÇÒÎÇÐËâ ÃÇÊ ÖÚÂÔÕËâ ÍÂÍÑÅÑ-ÎËÃÑ ÃÇÎÍÂ ËÎË ÄÐÇÛÐÇÅÑ ËÔ-
ÕÑÚÐËÍÂ àÐÇÓÅËË. £ÔÍÑÓÇ ÒÑÔÎÇ àÕÑÅÑ ÅÓÖÒÒÑÌ ÂÄÕÑÓÑÄ ÒÑÆ
ÓÖÍÑÄÑÆÔÕÄÑÏ ¡ÎßÕÏÂÐÂ 7 ËÊ «ÇÎßÔÍÑÅÑ ÖÐËÄÇÓÔËÕÇÕÂ ÃÞÎÑ
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ M1 ²¯¬, ÄØÑÆâÜÂâ Ä ÔÑÔÕÂÄ ²¯¬ÂÊÞ P ËÊ
Escherichia coli, ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕ ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅ ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍÂ
ÕÓÂÐÔÒÑÓÕÐÑÌ (Õ²¯¬) ÃÇÊ ÖÚÂÔÕËâ ÃÇÎÍÑÄÑÅÑ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ.
£ 1989 Å. ÊÂ ÑÕÍÓÞÕËÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ×ÖÐÍÙËÌ ²¯¬ ¹ÇØ Ë
¡ÎßÕÏÂÐ ÒÑÎÖÚËÎË ¯ÑÃÇÎÇÄÔÍÖá ÒÓÇÏËá ÒÑ ØËÏËË.
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²¯¬, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ ²¯¬-ÅËÆÓÑÎËÊÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá
(ÃÑÎÇÇ ÒÑÆÓÑÃÐÑ ÔÏ. ÑÃÊÑÓÞ 8, 9): ËÐÕÓÑÐÞ I ÅÓÖÒÒÞ, ËÐÕÓÑÐÞ
II ÅÓÖÒÒÞ, ²¯¬-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂ ²¯¬ÂÊÞ P, ²¯¬ ÆÇÎßÕÂ-ÄËÓÖÔÂ
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ªÐÔÕËÕÖÕ ØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÃËÑÎÑÅËË Ë ×ÖÐÆÂÏÇÐÕÂÎßÐÑÌ ÏÇÆËÙËÐÞ
³ËÃËÓÔÍÑÅÑ ÑÕÆÇÎÇÐËâ ²ÑÔÔËÌÔÍÑÌ ÂÍÂÆÇÏËË ÐÂÖÍ
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°ÒËÔÂÐÞ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ËÏÇáÜËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÄËÆÂ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã. ²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÐÞÇ
ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÏÑÆÇÎË äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÆÎâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬.±ÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÒÑÆØÑÆÞ Í
ÒÑÄÞÛÇÐËá ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ä ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÓÇÆÂØ, Â ÕÂÍÉÇ Í ÓÇÅÖÎâÙËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÏÑÎÇÍÖÎ-à××ÇÍÕÑÓÑÄ. °ÃÔÖÉÆÇÐÂ ÒÓÑÃÎÇÏÂ ÄÑÊÆÇÌÔÕ-
ÄËâ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÐÂ ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÒÓËÓÑÆÐÞÇ ²¯¬. ²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ
ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÑÄ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÏÂÕÓËÚÐÑÌ ²¯¬.
¢ËÃÎËÑÅÓÂ×Ëâ ì 217 ÔÔÞÎÑÍ.
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ÅÇÒÂÕËÕÂ, ÓËÃÑÊËÏ ÔÂÕÇÎÎËÕÂ £ÂÓÍÖÆÂ, ÓËÃÑÊËÏ glmS, ÛÒË-
ÎÇÚÐÞÌ (hairpin) ÓËÃÑÊËÏ Ë ÓËÃÑÊËÏ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã.
°ÕÍÓÞÕËÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ²¯¬ ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÎÑ
ÓÂÊÄËÕËÇ ÓÂÃÑÕ ÒÑ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÒÓËÓÑÆÐÞØ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ
ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ÄÞÃÓÂÐÐÖá ÏÑÎÇÍÖÎÖ ²¯¬. ³ àÕÑÌ
ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË âÄÎâáÕÔâ äÍÑÓÑÕ-
ÍËÇã ÓËÃÑÊËÏÞ, ÆÎËÐÂ ÍÑÕÑÓÞØ ÐÇ ÒÓÇÄÞÛÂÇÕ 100 ÐÖÍÎÇÑÕËÆ-
ÐÞØ ÊÄÇÐßÇÄ, ì ÓËÃÑÊËÏÞ ÄËÓÖÔÂ ÅÇÒÂÕËÕÂ D, ÛÒËÎÇÚÐÞÌ
ÓËÃÑÊËÏ Ë ÓËÃÑÊËÏ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã. ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ
ÏÑÕËÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã, ÆÎËÐÂ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÑÍÑÎÑ
50 ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ (ÓËÔ. 1), ÒÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ ÃÞÎ ÐÂÌÆÇÐ Ä ²¯¬
ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÄËÓÖÔÑÄ ÓÂÔÕÇÐËÌ,10 Â ÊÂÕÇÏ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐ Ö ÊÇÏÐÑ-
ÄÑÆÐÞØ, ÐÂÔÇÍÑÏÞØ, ÒÎÑÔÍËØ ÚÇÓÄÇÌ Ë ÆÂÉÇ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ,
Â ÕÂÍÉÇ ÒÑÎÖÚÇÐ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÏÇÕÑÆÑÏ ÔÇÎÇÍÙËË in vitro.11 ë 13

¿ÕÑ ÆÂÇÕ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕß ÓËÃÑÊËÏ äÅÑÎÑÄÍÂ
ÏÑÎÑÕÍÂã ÍÂÍ ÐÂËÃÑÎÇÇ äàÄÑÎáÙËÑÐÐÑ ÆÓÇÄÐááã ÍÂÕÂÎËÕË-
ÚÇÔÍÖá ²¯¬.

±ÓË ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÑ ÐÇÃÑÎßÛÑÌ ÆÎËÐÇ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÌ
ÙÇÒË ÓËÃÑÊËÏ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÄÞÔÑÍÑÌ ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, Â ÔÕÓÑÇÐËÇ ÇÅÑ ÕÂÍÑÄÑ, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÓÂÊÆÇÎËÕß ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÐÂ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÖá äÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖáã Ë
ÄÂÓËÂÃÇÎßÐÖá äÔÖÃÔÕÓÂÕÐÖáã ÚÂÔÕË. ³ÑÚÇÕÂÐËÇ àÕËØ ÔÄÑÌÔÕÄ

ÔÆÇÎÂÎÑ ÇÅÑ ÖÆÑÃÐÞÏ ÑÃÝÇÍÕÑÏ ËÊÖÚÇÐËâ Ë ÑÔÐÑÄÑÌ ÆÎâ
ÔÑÊÆÂÐËâ ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ. ¥ÂÐÐÞÌ ÑÃÊÑÓ ÒÑÔÄâÜÇÐ
ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÏÑÆÇÎË äÅÑÎÑÄÍÂ
ÏÑÎÑÕÍÂã, ËØ ÔÄÑÌÔÕÄÂÏ Ë ÒÓËÏÇÐÇÐËá Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÇÎÇÍÕËÄ-
ÐÞØ ÂÅÇÐÕÑÄ ÆÎâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬.

II. ³ÕÓÑÇÐËÇ Ë ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÕÓÂÐÔ-ÓËÃÑÊËÏÂ
äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã

¯ÂÚÂÎÑ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑ-
ÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕß ÕÓÂÐÔ-ÓÂÔÜÇÒÎÇ-
ÐËÇ, Õ.Ç. ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ÆÓÖÅËÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ²¯¬, ÃÞÎÑ ÒÑÎÑÉÇÐÑ
µÎÇÐÃÇÍÑÏ.14 ¥ÑÏÇÐ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÃÞÎ ÓÂÊÆÇÎÇÐ ÐÂ ÆÄÂ
ÑÕÆÇÎßÐÞØ ÚÂÔÕËÚÐÑ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞØ ÑÎËÅÑÏÇÓÂ ÕÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ, ÚÕÑ ÓËÃÑÊËÏ Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎË ÆÖÒÎÇÍÔÞ I
Ë II (ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÌ I/II-×ÑÓÏÂÕ). °ÆÐÂÍÑ ÒÓË àÕÑÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕ
ÔÑÆÇÓÉÂÎ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÖáÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß, ÚÕÑ ÐÇ ÒÑÊÄÑ-
ÎËÎÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÆÂÐÐÞÌ ÔÒÑÔÑÃ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÍ
ÖÐËÄÇÓÔÂÎßÐÞÌ.

¢ÑÎÇÇ ÖÆÂÚÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÔÒÑÔÑÃ, ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÌ Ä
ÓÂÃÑÕÇ 15: ÓËÃÑÊËÏ Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕ ÑÃÓÂÊÖáÕ ÆÖÒÎÇÍÔÞ I Ë III
(I/III-×ÑÓÏÂÕ), Â ÆÖÒÎÇÍÔ Ë ÒÇÕÎâ II ÄØÑÆâÕ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÓËÃÑÊËÏÂ.
£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÂÄÕÑÓÞ ÄÞÆÇÎËÎË ÕÖ ÚÂÔÕß ÒÓËÓÑÆÐÑÌ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË, ÍÑÕÑÓÂâ ÒÑÚÕË ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂÎÂ ÍÑÐÔÇÓÄÂ-
ÕËÄÐÞØ ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ (ÓËÔ. 2). ¿ÕÑ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÇÓÇÌÕË ÑÕ
ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÖÐËÍÂÎßÐÞØ ÒÓËÏÇÓÑÄ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÒÑÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ Í ÖÐËÄÇÓÔÂÎßÐÞÏ ÓËÃÑÊËÏÂÏ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÏ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎâÕß ÛËÓÑÍËÌ ÔÒÇÍÕÓ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ²¯¬, Ë ÔÕÂÎÑ
ËÏÒÖÎßÔÑÏ ÆÎâ ÑÅÓÑÏÐÑÅÑ ÚËÔÎÂ ÓÂÃÑÕ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞØ ÔÑÊÆÂ-
ÐËá ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÆÎâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬.

¯ÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÒÓË ÓÂÊÆÇÎÇÐËË äÅÑÎÑÄÍË
ÏÑÎÑÕÍÂã ÐÂ ÓËÃÑÊËÏÐÖá Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÖá ÚÂÔÕË ÑÒËÔÂÐÐÞÏ
ÄÞÛÇ ÔÒÑÔÑÃÑÏ ÓËÃÑÊËÏ äÖÕÓÂÕËÎã ÒÇÕÎá, ÊÂÍÓÞÄÂÄÛÖá
ÆÖÒÎÇÍÔ I (ÔÓ. ÓËÔ. 1 Ë 2). ¯ÇÆÂÄÐÑ ÃÞÎÑ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ, ÚÕÑ
ÒÇÕÎâ I ËÅÓÂÇÕ ÃÑÎÇÇ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß, ÚÇÏ ÔÚËÕÂÎÑÔß ÓÂÐÇÇ: ÇÇ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÒÇÕÎÇÌ II ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá
ÄÞÅÑÆÐÑÌ ÆÎâ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË 17 Ë ÃÑÎÇÇ
ÃÞÔÕÓÑÏÖ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËá ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË.18 ë 21 £ ÒÑ-
ÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÃÞÎÑ ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÑ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÓÂÃÑÕ ÒÑ ÔÑÊÆÂ-
ÐËáÕÓÂÐÔ-ÓËÃÑÊËÏÑÄ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÆÖÒÎÇÍÔ I ÔÑÆÇÓÉËÕ ÒÇÕÎá I
ËÎË ËÏËÕËÓÖáÜÇÇ ÇÇ ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËÇ,22, 23 Ë ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÑÐË
ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ²¯¬ ÒÓË ÒÑÐËÉÇÐÐÞØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ
Mg2+ Ë ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÆÎâ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÍÂÍ
ÍÑÓÑÕÍËØ, ÕÂÍ Ë ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ²¯¬.23, 24 °ÆÐÂÍÑ
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²ËÔ. 1. £ÕÑÓËÚÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÑÕËÄÂ äÅÑÎÑÄÍÂ
ÏÑÎÑÕÍÂã.
©ÆÇÔß Ë ÆÂÎÇÇ ÒÓËÐâÕÞ ÑÃÑÊÐÂÚÇÐËâ: Rì ÒÖÓËÐÑÄÞÌ ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑ-
ÕËÆ, Y ì ÒËÓËÏËÆËÐÑÄÞÌ ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ, N ì ÎáÃÑÌ ÓËÃÑ-
ÐÖÍÎÇÑÕËÆ, Hì ÎáÃÑÌ ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ, ÍÓÑÏÇ G; ÉËÓÐÞÏ ÛÓË×-
ÕÑÏ ÄÞÆÇÎÇÐÞ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÇ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ; ÔÕÓÇÎÍÑÌ ÖÍÂÊÂÐÂ
ÓÂÔÜÇÒÎâÇÏÂâ ÏÇÉÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÂâ ÔÄâÊß.
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²ËÔ. 2. ²ÂÊÆÇÎÇÐËÇ ÆÑÏÇÐÂ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÐÂ ÓËÃÑÊËÏ Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕ ÔÒÑÔÑÃÑÏ, ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÏ ·ÂÊÇÎÑ××ÑÏ Ë ¤ÇÓÎÂØÑÏ.15

¯ÖÍÎÇÑÕËÆÞ ÓËÃÑÊËÏÂ Ë ²¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÒÓÑÐÖÏÇÓÑÄÂÐÞ ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÑÃÜÇÒÓËÐâÕÑÌ ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÇ.16
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ÕÂÍËÇ äÓÂÔÛËÓÇÐÐÞÇã (extended) ÕÓÂÐÔ-ÓËÃÑÊËÏÞ ÒÑÍÂ ÐÇ
ÒÑÎÖÚËÎË ÛËÓÑÍÑÅÑ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐËâ, Ë ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÑÒÖÎâÓ-
ÐÞÏ ÄÂÓËÂÐÕÑÏ ÖÐËÄÇÓÔÂÎßÐÑÅÑ ÕÓÂÐÔ-ÓËÃÑÊËÏÂ Ä ÐÂÔÕÑâ-
ÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÏÑÆÇÎß ·ÂÊÇÎÑ××Â ë¤ÇÓÎÂØÂ ÃÇÊ ÒÇÕÎË I.

1. ³ÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ÓËÃÑÊËÏÂ

²ËÃÑÊËÏ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ²¯¬
ÒÑÔÎÇ ÕÓËÒÎÇÕÂ 50-NUH-30, ÅÆÇ N ì ÎáÃÑÌ ËÊ ÚÇÕÞÓÇØ
ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ¯ ì ÎáÃÑÌ ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ, ÍÓÑÏÇ
G.25 ë 28 ¯ÂÎËÚËÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 17 ÑÔÕÂÕÍÂ ÅÖÂÐÑÊËÐÂ ÒÓËÄÑÆËÕ
Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÌ ÒÂÓÞ G17C3 (ÔÏ.29) Ë ËÐÂÍ-
ÕËÄÂÙËË ÓËÃÑÊËÏÂ. ¥Îâ ÕÓËÒÎÇÕÑÄ 50-NUH-30 à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÖÃÞÄÂÇÕ Ä ÓâÆÖ AUC, GUC>GUA, AUA,
CUC > AUU, UUC, UUA>GUU, CUA>UUU, CUU, ÒÓË
àÕÑÏ ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ÔÍÑÓÑÔÕË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË
ÆÎâ äÎÖÚÛËØã Ë äØÖÆÛËØã ÕÓËÒÎÇÕÑÄ ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÒÓËÏÇÓÐÑ Ä
40 ÓÂÊ. ¬ÂÍ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ Ä ÓÂÃÑÕÇ 30, Ä ÔÓÇÆÐÇÏ ÒÑÎÑÉÇÐËË
ÕÓËÒÎÇÕÂ ÏÑÅÖÕ ÐÂØÑÆËÕßÔâ ÕÂÍÉÇ ÙËÕÑÊËÐ Ë ÂÆÇÐÑÊËÐ. ¬ÑÐ-
ÔÕÂÐÕÂ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ Ä àÕËØ ÔÎÖÚÂâØ ÒÑÐËÉÇÐÂ ÒÓËÏÇÓÐÑ ÐÂ
ÒÑÓâÆÑÍ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÕÓËÒÎÇÕÑÏ GUC. ©ÂÏÇÐÂ ÂÆÇÐÑÊËÐÂ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËË 15.1 ÐÂ ËÐÑÊËÐ ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ
ÔÄâÊË, ÐÂØÑÆâÜÇÌÔâ ÒÑÔÎÇ ÕÓËÒÎÇÕÂ NCH, ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË Ô ÕÑÌ
ÉÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÚÕÑ Ë ÔÄâÊË ÒÑÔÎÇ ÕÓËÒÎÇÕÂ NUH, ÃÎÂÅÑ-
ÆÂÓâ ÔØÑÆÐÑÌ ÅÇÑÏÇÕÓËËA-U Ë I-C ÒÂÓ Ä ÓËÃÑÊËÏ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÏ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ.31 °ÒËÓÂâÔß ÐÂ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞÇ ÄÞÛÇ ÆÂÐÐÞÇ, ÏÑÉÐÑ
ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÕß ÓËÃÑÊËÏÞ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÆÎâ ÓÂÔÜÇÒ-
ÎÇÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ²¯¬.

2. ±ÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÓËÃÑÊËÏ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ. ®ÇØÂÐËÊÏ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬

³ÕÓÖÍÕÖÓÖ ÓËÃÑÊËÏÂ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ô
²¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ ÏÑÉÐÑ ÑÒËÔÂÕß ÍÂÍ ÔÕÞÍ ÕÓÇØ ÆÄÑÌÐÞØ
ÔÒËÓÂÎÇÌ (three-way junction). ¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞØ
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÐÂØÑÆâÕÔâ Ä ÐÇÔÒÂÓÇÐÐÞØ ÖÚÂÔÕÍÂØ Ë ÐÇÑÃØÑ-
ÆËÏÞ ÆÎâ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÂÕÂÎËÕË-
ÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÓÂ. ©ÂÏÇÐÞ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞØ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 3 ë 10 Ë 11 ë 14 (ÓËÔ. 3) ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË
ÒÑÎÐÑÌ ËÐÂÍÕËÄÂÙËË ÓËÃÑÊËÏÂ, ÊÂÏÇÐÂ ÖÓËÆËÐÂ Ä ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË 7 ÐÂ ÎáÃÑÌ ÆÓÖÅÑÌ ÐÖÍÎÇÑÕËÆ ÔÐËÉÂÇÕ ÍÑÐÔÕÂÐÕÖ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËâ Ä 2 ë 5 ÓÂÊ.25

±Ñ ÆÂÐÐÞÏ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ, Ä ÍÓËÔÕÂÎÎÇ
ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÓËÃÑÊËÏÂ Ô ÐÇÓÂÔÜÇÒÎâÇÏÞÏ ²¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ Ä ÔÂÌÕÇ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÆÇÊÑÍÔË- ËÎË 20-O-ÏÇÕËÎ-

ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ, ËÏÇÇÕ Y-×ÑÓÏÖ, ÒÓËÚÇÏ ÆÖÒÎÇÍÔÞ II Ë III
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ ÍÑÂÍÔËÂÎßÐÑ Ë ÑÃÓÂÊÖáÕ ÇÆËÐÖá ÒÔÇÄÆÑ-¡-
ÔÒËÓÂÎß, Â ÆÖÒÎÇÍÔ I ÐÂØÑÆËÕÔâ ÒÑÆ ÑÔÕÓÞÏ ÖÅÎÑÏ Í ÆÖÒÎÇÍÔÖ
II (ÔÏ. ÑÃÊÑÓÞ 32 ë 34) (ÔÏ. ÓËÔ. 3). ¬ÂÍ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ ­ËÎÎË Ô
ÔÑÂÄÕ.,34 ë 36 ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ Y-×ÑÓÏÞ ÓËÃÑÊËÏ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ Ä ÆÄÇ ÔÕÂÆËË, Ë ÆÎâ ÐÇÅÑ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ
ÐÂÎËÚËÇ ËÑÐÑÄ ÆÄÖØÄÂÎÇÐÕÐÞØ ÏÇÕÂÎÎÑÄ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑMg2+.

¤ËÆÓÑÎËÊ ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË ÓËÃÑÊËÏÑÏ äÅÑÎÑÄÍÂ
ÏÑÎÑÕÍÂã ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÓË ÎËÐÇÌÐÑÌ (in line) ÑÓËÇÐÕÂÙËË
20-O-, P- Ë 30-O-ÂÕÑÏÑÄ ÒÑ SN2-ÏÇØÂÐËÊÏÖ Ô ÑÃÓÂÜÇÐËÇÏ
ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ö ÂÕÑÏÂ ×ÑÔ×ÑÓÂ. ®ÇØÂÐËÊÏ
ÄÍÎáÚÂÇÕ Ä ÔÇÃâ ÂÕÂÍÖ ÂÕÑÏÂ ×ÑÔ×ÑÓÂ 20-OH-ÅÓÖÒÒÑÌ Ô ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËÇÏ ÒÇÐÕÂÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÒÇÓÇØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÔÕÑâÐËâ Ë
ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ ÄÞÔÄÑÃÑÉÆÇÐËÇ 50-ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ.33, 37

±ÓÑÆÖÍÕÞ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÔÑÆÇÓÉÂÕ 20,30-ÙËÍÎÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÌ
×ÓÂÅÏÇÐÕ Ë 50-ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ. ®ÇØÂÐËÊÏ ÓÂÔÜÇÒ-
ÎÇÐËâ ²¯¬ ÓËÃÑÊËÏÑÏ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÃÞÎ ÒÓÇÆÏÇÕÑÏ
ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÅÑ ËÊÖÚÇÐËâ ÐÂ ÒÓÑÕâÉÇÐËË ÒÑÚÕË ÆÄÖØ ÆÇÔâÕË-
ÎÇÕËÌ. ±ÓÑÃÎÇÏÂ ÔÑÔÕÑâÎÂ Ä ÐÇÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË ÏÇÉÆÖ ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÂÏË ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ Ë ÃËÑØËÏËÚÇÔÍËÏË
ÆÂÐÐÞÏË Ñ ÍÑÐÍÓÇÕÐÞØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒÂØ Ä
ÔÑÔÕÂÄÇ ÓËÃÑÊËÏÂ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÞØ ÆÎâ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬
(ÔÏ. ÑÃÊÑÓÞ 9, 38, 39).

²ÂÊÓÇÛËÕß àÕË ÒÓÑÕËÄÑÓÇÚËâ ÒÑÏÑÅÎË ÐÇÆÂÄÐËÇ ËÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÐËâ äÓÂÔÛËÓÇÐÐÞØã ÙËÔ-ÓËÃÑÊËÏÑÄ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË ËØ
ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ.17, 40 ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ äÓÂÔÛËÓÇÐ-
ÐÞØã ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ä ÍÓËÔÕÂÎÎÇ ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ, ÒÑÎÖ-
ÚÇÐÐÑÌ ÆÎâ äÏËÐËÏÂÎßÐÞØã ÓËÃÑÊËÏÑÄ, Ë ØÑÓÑÛÑ ÔÑÅÎÂ-
ÔÖÇÕÔâ Ô ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏË ÓÂÐÇÇ ÃËÑØËÏËÚÇÔÍËÏË ÆÂÐÐÞÏË. ¯Â
ÑÔÐÑÄÂÐËË àÕËØ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ ÃÞÎ ÔÆÇÎÂÐ ÄÞÄÑÆ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ äÓÂÔÛËÓÇÐÐÞØã ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÃÎËÊÍÂ Í ÒÇÓÇØÑÆÐÑÏÖ
ÔÑÔÕÑâÐËá ÓÇÂÍÙËË, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÍÑÏÒÎÇÍÔ äÏËÐËÏÂÎß-
ÐÑÅÑã ÓËÃÑÊËÏÂ Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ, ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ×ËÍÔË-
ÓÖÇÕÔâ ÏÇÕÑÆÑÏ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ, âÄÎâÇÕÔâ
ÐÇÂÍÕËÄÐÞÏ. ¥Îâ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬ ÇÏÖ ÐÇÑÃØÑÆËÏÂ ÆÑÒÑÎ-
ÐËÕÇÎßÐÂâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÂâ ÒÇÓÇÔÕÓÑÌÍÂ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ
ÍÑÓÑÕÍÑÉËÄÖÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÌ ×ÑÓÏÞ.41, 42 µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ
ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑÇ ÖÚÂÔÕËÇ Ä ÍÂÕÂÎËÊÇ ÒÓËÐËÏÂáÕ ÑÔÕÂÕÍË
ÅÖÂÐÑÊËÐÂ G8 Ë G12. ¡ÕÑÏ N(1) ÑÔÕÂÕÍÂ G12 ÄÞÔÕÖÒÂÇÕ Ä
ÓÑÎË ÑÔÐÑÄÂÐËâ Ë ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÆÇÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐËá ÂÕÑÏÂ
ÍËÔÎÑÓÑÆÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 20,17, 43 Â 20-OH-ÅÓÖÒÒÂ ÑÔÕÂÕÍÂ G8

ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐËË ÖØÑÆâÜÇÅÑ 50-ÑÍÔËÂÐËÑÐÂ.44

±ÓË àÕÑÏ ÐÇÑÃØÑÆËÏÂâ ÆÎâ ÆÂÐÐÑÌ ÓÇÂÍÙËË ÔÕÇÒÇÐß ÍËÔÎÑÕ-
ÐÑÔÕË 20-OH-ÅÓÖÒÒÞ ÑÔÕÂÕÍÂ G8 ÆÑÔÕËÅÂÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÍÑÑÓ-
ÆËÐÂÙËË Ô Mg2+ ËÎË ÆÓÖÅËÏ ÆÄÖØÄÂÎÇÐÕÐÞÏ ÍÂÕËÑÐÑÏ.44

£ ÑÃÜÇÏ ÄËÆÇ ÏÇØÂÐËÊÏ ÍËÔÎÑÕÐÑ-ÑÔÐÑÄÐÑÅÑ ÍÂÕÂÎËÊÂ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËâ ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË ÓËÃÑÊËÏÑÏ äÅÑÎÑÄÍÂ
ÏÑÎÑÕÍÂã ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÐÂ ÔØÇÏÇ 1.

3. ¬ËÐÇÕËÚÇÔÍÂâ ÔØÇÏÂ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬ ÓËÃÑÊËÏÑÏ
äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã

®ËÐËÏÂÎßÐÂâ ÍËÐÇÕËÚÇÔÍÂâ ÔØÇÏÂ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬
ÓËÃÑÊËÏÑÏ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÄÍÎáÚÂÇÕ Ä ÔÇÃâ ÔÎÇÆÖáÜËÇ
ÔÕÂÆËË (ÔØÇÏÂ 2):45

1) ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÓËÃÑÊËÏ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ E . S;
2) ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ

50-ÒÓÑÆÖÍÕÂ P1, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ 20,30-ÙËÍÎÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÌ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕ, Ë 30-ÒÓÑÆÖÍÕÂ P2, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ 50-ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÔÕÂáÕÔâ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ô ÓËÃÑÊËÏÑÏ ì
E .P1 .P2;

3) ÒÑÑÚÇÓÇÆÐÑÇ ÑÕÜÇÒÎÇÐËÇ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÑÕ ÓËÃÑÊËÏÂ
ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÔÒÑÔÑÃÂÏË.
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£ÔÇ ÔÕÂÆËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙËÍÎÂ âÄÎâáÕÔâ ÑÃÓÂÕË-
ÏÞÏË, ÑÆÐÂÍÑ ÔÍÑÓÑÔÕß ÒÓâÏÞØ ÓÇÂÍÙËÌ ÐÂÏÐÑÅÑ ÒÓÇÄÑ-
ÔØÑÆËÕ ÔÍÑÓÑÔÕß ÑÃÓÂÕÐÞØ. ©ÐÂÚÇÐËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕË
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ (k2) ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË ÓËÃÑÊËÏÑÏ ÔÑÔÕÂÄ-
ÎâÇÕ Ä ÔÓÇÆÐÇÏ 1 ÏËÐ71 Ä ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ (pH 7.5,
10 Ï®MgCl2, 258C), Â ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ÔÍÑÓÑÔÕË ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÓÇÂÍÙËË
(ÎËÅËÓÑÄÂÐËâ) (k72) Ä 20 ë 100 ÓÂÊ ÐËÉÇ. £ÇÎËÚËÐÞ ÑÔÕÂÎßÐÞØ
ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÊÂÄËÔâÕ ÑÕ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ Ë
ÒÓÑÆÖÍÕÂÏË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ Ë ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÍÂÍ ËÊÏÇÓÇÐÞ ÐÇÒÑ-
ÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ, ÕÂÍ Ë ÑÙÇÐÇÐÞ ËÔØÑÆâ ËÊ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍËØ
ÒÂÓÂÏÇÕÓÑÄ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ ²¯¬ë²¯¬.45 ¥Îâ ÒÓË-
ÃÎËÉÇÐÐÑÅÑ ÑÒËÔÂÐËâ ÓËÃÑÊËÏÐÑÌ ÍËÐÇÕËÍË ÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÕß ÔØÇÏÖ ®ËØÂàÎËÔÂ ë®ÇÐÕÇÐ, ÚÕÑ ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÔÓÂÄÐËÄÂÕß ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÑÒËÓÂâÔß
ÐÂ ÊÐÂÚÇÐËâ KM Ë kcat. ´ËÒËÚÐÞÇ ÊÐÂÚÇÐËâ KM ÆÎâ ÓËÃÑÊËÏÑÄ
äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÎÇÉÂÕ Ä ÒÓÇÆÇÎÂØ 0.01 ë 1.00 ÏÍÏÑÎß . Î71,
Â ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ kcat ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 1 ÏËÐ71 (ÔÏ.45).

III. ³ÑÊÆÂÐËÇ ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ
äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÆÎâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬

±ÓË ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ
ÖÚËÕÞÄÂÕß ÕÂÍËÇ ÕÓÇÃÑÄÂÐËâ, ÍÂÍ ÑÒÕËÏÂÎßÐÂâ ÆÎËÐÂ ÑÎËÅÑ-
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË, ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÇ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ²¯¬-ÏËÛÇÐË,
ÄÞÔÑÍÂâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÓËÃÑÊËÏÂ
Ä ÖÔÎÑÄËâØ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÓÇÆÞ. ¥ÂÎÇÇ ÏÞ ÓÂÔÔÏÑÕÓËÏ
ËÊÄÇÔÕÐÞÇ ÐÂ ÔÇÅÑÆÐâÛÐËÌ ÆÇÐß ÒÑÆØÑÆÞ Í ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá
ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã, ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÞÇ Ô ÖÚÇÕÑÏ àÕËØ
ÕÓÇÃÑÄÂÐËÌ.

1. ®ËÐËÏËÊÂÙËâ ÆÎËÐÞ ÓËÃÑÊËÏÂ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã.
®ËÐËÊËÏÞ Ë ÏÂÍÔËÊËÏÞ

¥Îâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ
ÏÑÎÑÕÍÂã (ÏÇÕÑÆÂÏË ÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËË Á®², ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ), Â ÕÂÍÉÇ ÆÎâ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ ÐÇ-
ÑÃØÑÆËÏÞ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÓËÃÑÊËÏÑÄ. ±ÑàÕÑÏÖ
ÑÆÐÂ ËÊ ÊÂÆÂÚ, ÍÑÕÑÓÖá ÒÓËØÑÆËÕÔâ ÓÇÛÂÕß ÒÓË ËØ ÍÑÐÔÕÓÖË-
ÓÑÄÂÐËË, ÔÑÔÕÑËÕ Ä ÖÏÇÐßÛÇÐËË ÆÎËÐÞ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÌ
ÙÇÒË. ¿ÕÑ, Ô ÑÆÐÑÌ ÔÕÑÓÑÐÞ, ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÖÒÓÑÔÕËÕß Ë ÖÆÇÛÇ-
ÄËÕß ÔËÐÕÇÊ, Â Ô ÆÓÖÅÑÌ ì ÔÐËÊËÕß ÔÖÏÏÂÓÐÞÌ ÑÕÓËÙÂÕÇÎß-
ÐÞÌ ÊÂÓâÆ Ë ÑÃÎÇÅÚËÕß ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÂ Ä
ÍÎÇÕÍÖ. µÍÑÓÂÚËÄÂÕß ÏÑÉÐÑ ÕÑÎßÍÑ ÐÇÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÇ ÑÃÎÂ-
ÔÕË ÓËÃÑÊËÏÂ ì ÆÖÒÎÇÍÔÞ I Ë III, Â ÕÂÍÉÇ ÆÖÒÎÇÍÔ II Ë
ÊÂÏÞÍÂáÜÖá ÇÅÑ ÒÇÕÎá. °ÒÕËÏÂÎßÐÂâ ÆÎËÐÂ ÔÖÃÔÕÓÂÕ-
ÖÊÐÂáÜËØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜÂâ ÍÂÍ à××ÇÍÕËÄÐÑÇ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËÇ Ô ²¯¬, ÕÂÍ Ë ÃÞÔÕÓÑÇ àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÑÕ ÓËÃÑÊËÏÂ, ÆÎâ ÓÂÊÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÓÂÊÎËÚÐÑÌ Ë ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 5 ë 7 ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÆÎâ
ÍÂÉÆÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ.46, 47

°ÔÐÑÄÐÞÏ ÒÑÆØÑÆÑÏ Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá ÆÎËÐÞ ÓËÃÑÊËÏÑÄ
âÄÎâÇÕÔâ ÔÐËÉÇÐËÇ ÚËÔÎÂ ÐÇÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞØ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ Ä
ÆÖÒÎÇÍÔÇ II Ë ÊÂÏÞÍÂáÜÇÌ ÇÅÑ ÒÇÕÎÇ. ³ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÒÑ
àÕÑÏÖ ÒÓËÐÙËÒÖ ÓËÃÑÊËÏÞ ÒÑÎÖÚËÎË ÐÂÊÄÂÐËÇ ÏËÐËÊËÏÑÄ
(ÔÏ. ÑÃÊÑÓÞ 48, 49 Ë ÙËÕËÓÖÇÏÞÇ Ä ÐËØ ÓÂÃÑÕÞ). ¯ÂËÃÑÎÇÇ
ÖÆÂÚÐÞÏË ÑÍÂÊÂÎËÔß ØËÏÇÓÐÞÇ ÏËÐËÊËÏÞ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ
ÆÖÒÎÇÍÔ Ë ÒÇÕÎâ II ÃÞÎË ÊÂÏÇÐÇÐÞ ÎËÐÍÇÓÑÏ ËÊ ÚÇÕÞÓÇØ
ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ô ÄÄÇÆÇÐËÇÏ ÆÇÊ-
ÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ Ä ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÇ ÖÚÂÔÕÍË.
²ÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÒÓÑÕâÉÇÐÐÑÅÑ ²¯¬-ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂ ØËÏÇÓÐÞÏË
ÏËÐËÊËÏÂÏË ÒÓÑÕÇÍÂÎÑ ÆÂÉÇ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ ËØ ÒÑÎ-
ÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÏË ÂÐÂÎÑÅÂÏË.50 ·ËÏÇÓÐÞÌ ÏËÐËÊËÏ, ÍÑÏÒÎÇ-
ÏÇÐÕÂÓÐÞÌ ÖÚÂÔÕÍÖ Ï²¯¬ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÂ-2 ÚÇÎÑÄÇÍÂ, ËÐ-
ÅËÃËÓÑÄÂÎ àÍÔÒÓÇÔÔËá àÕÑÅÑ ÃÇÎÍÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ ÒÓÂÍ-
ÕËÚÇÔÍË Ô ÕÑÌ ÉÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÚÕÑ Ë ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÌ
ÓËÃÑÊËÏ.51 ¥Îâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÏËÐËÊËÏÑÄ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ
ÕÂÍÉÇ ÏÇÕÑÆ ÔÇÎÇÍÙËË in vitro. ±ÓË àÕÑÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÍÑÓ
ÓËÃÑÊËÏÂ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐÇËÊÏÇÐÐÞÏ, Â ÄÂÓßËÓÖÇÕÔâ ÔÑÔÕÂÄ ÖÍÑÓÑ-
ÚÇÐÐÑÌ ÎËÐÍÇÓÐÑÌ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË
ÏÇÉÆÖ G10.1 Ë C11.1 . ³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ àÕÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÃÞÎË
ÐÂÌÆÇÐÞ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÏËÐËÊËÏÑÄ, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ
ÄÞÔÑÍÑÌ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÒÓË ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÍÑÐ-
ÙÇÐÕÓÂÙËË ËÑÐÑÄ ÏÂÅÐËâ.12, 52, 53

±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ÄØÑÆâÜËØ Ä ÔÑÔÕÂÄ
ÆÖÒÎÇÍÔÂ Ë ÒÇÕÎË II, âÄÎâáÕÔâ ÐÇÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÏË, ÃÞÎÑ
ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ÊÂÏÇÐËÕß àÕÑÕ ÖÚÂÔÕÑÍ ÐÇÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÏË ÄÔÕÂÄ-
ÍÂÏË, ÄÄÇÆÇÐËÇ ÍÑÕÑÓÞØ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÃÞ ÔÑÍÓÂÕËÕß ÚËÔÎÑ ÔÕÂ-
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E Ð ÓËÃÑÊËÏ, S ì ²¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕ, P1 ì 50-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÒÓÑÆÖÍÕ,

P2 Ð 30-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÒÓÑÆÖÍÕ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ.
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ÆËÌ ÒÓË ÔËÐÕÇÊÇ (ÔÏ. ÑÃÊÑÓ 49 Ë ÙËÕËÓÖÇÏÞÇ Ä ÐÇÏ ÓÂÃÑÕÞ).
¯ÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ËÊ ÐËØ ÃÞÎË ÓËÃÑÊËÏÞ, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËÇ ÑÎËÅÑàÕËÎÇÐÅÎËÍÑÎÇÄÞÇ ÎËÐÍÇÓÞ, äÆÎËÐÂã ÍÑÕÑÓÞØ
ÔÑÔÕÂÄÎâÎÂ ÐÇ ÏÇÐÇÇ 13 ÂÕÑÏÑÄ. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÂÍËØ ÍÑÐÔÕÓÖÍ-
ÙËÌ ÃÞÎÂ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÕÂÍÑÌ ÉÇ, ÍÂÍ Ö ÐÇÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÓËÃÑÊËÏÑÄ; Ä ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ
ÃÞÎË ÆÂÉÇ à××ÇÍÕËÄÐÇÇ, ÑÆÐÂÍÑ ÕÂÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÐÇ ÒÑÎÖ-
ÚËÎË ÆÂÎßÐÇÌÛÇÅÑ ÓÂÊÄËÕËâ.

ªÐÕÇÓÇÔÐÞÏ ÄÂÓËÂÐÕÑÏ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÏËÐËÊËÏÑÄ
âÄÎâáÕÔâ ÏËÐËÊËÏÐÞÇ ÆËÏÇÓÞ ì ÏÂÍÔËÊËÏÞ, ÑÒËÔÂÐÐÞÇ Ä
ÓÂÃÑÕÂØ´ÂËÓÞË ÔÑÂÄÕ.54 ë 56ªÏË ÃÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÔÄÑÌÔÕÄÂ
ÔÇÓËË ÏËÐËÊËÏÑÄ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÆÖÒÎÇÍÔ II Ë ÊÂÏÞÍÂáÜÂâ ÇÅÑ
ÒÇÕÎâ ÊÂÏÇÐÇÐÞ ÎËÐÍÇÓÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕßá ËÊ 1 ë 4
ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ. ¥ÄÂ ÏËÐËÊËÏÂ Ô ÎËÐÍÇÓÂÏË 50-GCGC-30

(Mz-GCGC) Ë 50-GC-30 (Mz-GC), ÑÃÎÂÆÂÎË ÄÞÔÑÍÑÌ ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.55 °ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÑÐË ÑÃÓÂÊÖáÕ
ÆËÏÇÓÞ Ô ÑÃÜËÏ ÆÖÒÎÇÍÔÑÏ II (ÔØÇÏÂ 3), ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÂâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÕÑÓÞØ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ Ô ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÚËÔÎÂ ÍÑÏÒÎÇ-
ÏÇÐÕÂÓÐÞØ ÒÂÓ Ä àÕÑÏ ÆÖÒÎÇÍÔÇ.

³ØÇÏÂ 3

¥ËÏÇÓ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÑÃÓÂÊÑÄÂÐ ÍÂÍ ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË ÑÆÐÑÅÑ Ë
ÕÑÅÑ ÉÇ ÏËÐËÊËÏÂ, ÕÂÍ Ë ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÎËÐ-
ÍÇÓÐÞÏË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕâÏË, ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÏË ÆÓÖÅ
ÆÓÖÅÖ. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÏÂÍÔËÊËÏÞ ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ²¯¬ ÒÑ
ÆÄÖÏ ÔÂÌÕÂÏ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ, ËØ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÑÔÑÃÇÐÐÑ
ÄÞÅÑÆÐÑ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ ²¯¬. ¯ÂÒÓËÏÇÓ,
ÒÓË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËË ÒÓÑÕâÉÇÐÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ tat Ï²¯¬ £ª¹-1
ÆËÏÇÓ ÒÓÇÄÑÔØÑÆËÎ ÒÑ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÌ
ÓËÃÑÊËÏ.56 ë 59 ³ÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ ÔÓÂÊÖ Ô ÆÄÖÏâ ÒÑ-
ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕâÏË ²¯¬ ÃÞÎÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÂ ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË
ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍË ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞØ ÏÂÍÔËÊËÏÑÄì ÅÇÕÇÓÑÆËÏÇÓÑÄ
Ô ÑÆÐËÏ ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕÓÑÏ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÖÊÐÂáÕ ÆÄÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÖÚÂÔÕÍÂ ²¯¬ Ë ÓÂÔÜÇÒÎâáÕ ²¯¬ Ä ÑÆÐÑÏ ËÊ ÐËØ.60 ë 65

¿ÕÂ ÔÕÓÂÕÇÅËâ ÃÞÎÂ à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÂ ÒÓË ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËË BCR/ABL Ï²¯¬ ì ÒÓÑÆÖÍÕÂ ØËÏÇÓÐÑÅÑ ÅÇÐÂ

BCR/ABL, ÄÑÊÐËÍÂáÜÇÅÑ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ØÓÑÏÑÔÑÏÐÑÌ ÕÓÂÐÔ-
ÎÑÍÂÙËË Ë ÔÎËâÐËâ ÅÇÐÑÄ bcr Ë abl (ÔËÐÆÓÑÏ ×ËÎÂÆÇÎß×ËÌÔÍÑÌ
ØÓÑÏÑÔÑÏÞ) (ÓËÔ. 4). µÚÂÔÕÑÍ äÔÎËâÐËâã BCR- Ë ABL-ÚÂÔÕÇÌ
Ä ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÌ Ï²¯¬ ÐÇ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÕÓËÒÎÇÕÑÄ 50-NUH-30,
Â ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÑÄ Í ÆÓÖÅËÏ ÖÚÂÔÕÍÂÏ BCR/ABL
Ï²¯¬ ÐÇËÊÃÇÉÐÑ ÃÖÆÇÕ ÒÓËÄÑÆËÕß Í ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËá äÐÑÓ-
ÏÂÎßÐÞØã BCR Ï²¯¬ ËÎË ABL Ï²¯¬. ¤ÇÕÇÓÑÆËÏÇÓÐÞÌ
ÏÂÍÔËÊËÏ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ ÍÂÍ Ô ÔÂÌÕÑÏ äÔÎËâÐËâã BCR/ABL,
ÕÂÍ Ë Ô ÖÚÂÔÕÍÑÏ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ ÕÓËÒÎÇÕ 50-GUC-30, ÒÑÔÎÇ
ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ. ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ
ÕÂÍËÇ ÅÇÕÇÓÑÆËÏÇÓÞ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ Ë Ô ÄÞÔÑÍÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá
ÓÂÔÜÇÒÎâáÕ BCR/ABL Ï²¯¬ Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ËÐÅËÃËÓÖáÕ àÍÔ-
ÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÂ bcr/abl, ÒÓË àÕÑÏ ÆÑÔÕÂÄÍÂ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÆËÏÇÓÂ
Ä ÍÎÇÕÍÖ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎÂÔß àÐÆÑÅÇÐÐÞÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ, ÒÖÕÇÏ ÄÄÇ-
ÆÇÐËâ ÔÒÇÙËÂÎßÐÑ ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÎÂÊÏËÆ.

2. ¢ËÐÂÓÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ

²ÂÊÆÇÎÇÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÂ ÐÂ ÆÄÂ ÑÕÆÇÎßÐÞØ ÚÂÔÕËÚÐÑ ÍÑÏÒÎÇ-
ÏÇÐÕÂÓÐÞØ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÒÓÑÔ-
ÕËÕß ÔËÐÕÇÊ Ë ÄÞÆÇÎÇÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÐÞØ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËÌ.
£ ÓÂÃÑÕÂØ °ÙÖÍË Ô ÔÑÂÄÕ.66 ë 69 ÑÒËÔÂÐÞ ÆËÊÂÌÐ Ë ÔÄÑÌÔÕÄÂ
ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÓÂÊÆÇÎÇÐÐÞØ ÐÂ ÆÄÂ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÒÇÕ-
ÎË II. ¥ÄÖØÍÑÏÒÑÐÇÐÕÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ ÃÞÎË ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎâÕß ÍÂÍ ÍÑÓÑÕÍËÇ, ÕÂÍ Ë ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞÇ ²¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÞ,
ÐÑ ÖÔÕÖÒÂÎË Ä à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÏ
ÂÐÂÎÑÅÂÏ, Ë Ä ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÂÄÕÑÓÞ ÐÇ ÓÂÊÄËÄÂÎË àÕÑÕ ËÐÕÇ-
ÓÇÔÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ Í ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÆÎâ ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐÐÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬. £ ÓÂÃÑÕÂØ £ÇÐßâÏËÐÑÄÑÌ Ô
ÔÑÂÄÕ.70 ë 75 ÃÞÎ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ ÆÓÖÅÑÌ ÒÑÆØÑÆ Í ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂ-
ÐËá ÃËÐÂÓÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã. ´ÂÍÑÌ ÓËÃÑ-
ÊËÏ ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÆÄÖØ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ÑÃÓÂÊÖáÜËØ ÒÑÔÎÇ
äÔÃÑÓÍËã ÐÂ ²¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ äÅÑÎÑÄÍË ÏÑÎÑÕÍÂã Ô
ÑÃÜËÏ ÆÖÒÎÇÍÔÑÏ II ÃÇÊ ÒÇÕÎË (ÓËÔ. 5).

£ ÖÔÎÑÄËâØ ËÊÃÞÕÍÂ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í 19-ÊÄÇÐÐÑÏÖ ²¯¬-
ÔÖÃÔÕÓÂÕÖ ÃËÐÂÓÐÞÌ ÓËÃÑÊËÏ ÓÂÔÜÇÒÎâÎ ÇÅÑ Ô ÕÑÌ ÉÇ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕßá, ÚÕÑ Ë ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ. £ÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÄÂÓßËÓÑÄÂÐËâ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÍÂÉÆÑÅÑ ËÊ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÓËÃÑ-
ÊËÏÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÍ ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÍÑÏÒÑ-
ÐÇÐÕÑÄ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ²¯¬ÒÓË ËÊÃÞÕÍÇ ËÎË àÍÄËÄÂÎÇÐÕÐÑÏ
ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËË ²¯¬: ÄÕÑÓÑÌ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕ. ±ÓË àÕÑÏ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂ-
ÙËâ ÃËÐÂÓÐÑÌ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË Ä ÙÇÎÑÏ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐËÉÇ ÍÑÐÙÇÐÕ-
ÓÂÙËË ²¯¬, Â ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ
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²ËÔ. 4. ³ØÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ ÅÇÕÇÓÑÆËÏÇÓÐÑÅÑ ÏÂÍÔË-
ÊËÏÂ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÐÂ ØËÏÇÓÐÖá BCR/ABL Ï²¯¬.60
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Ä ÔÎÖÚÂÇ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÅÑ ÓËÃÑÊËÏÂ.ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÍËÐÇÕËÍË
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÓÂÊÆÇÎÇÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÂ ÐÂ ÆÄÂ
ÑÎËÅÑÏÇÓÂ ÐÇ ÔÐËÉÂÇÕ ÔÍÑÓÑÔÕË ÂÔÔÑÙËÂÙËË ÓËÃÑÊËÏ- ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ë ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÍÑÐÔÕÂÐÕÖ
ÔÍÑÓÑÔÕË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË, ÐÑ ÒÓË àÕÑÏ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÔÍÑÓâÇÕ àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÓÇÂÍÙËË
ÑÕ ÓËÃÑÊËÏÂ.74 ë 76

¯Â ÒÓËÏÇÓÇ 190-ÊÄÇÐÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ï²¯¬ ÅÇÐÂ ÏÐÑ-
ÉÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË mdr1 ÃÞÎÑ ÒÑÍÂ-
ÊÂÐÑ,72 ë 75 ÚÕÑ ÃËÐÂÓÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß
ÒÓÑÕâÉÇÐÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÖá ²¯¬ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ,
ÚÇÏ ËØ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË, ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ËÊÃÞÕÑÍ ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÓËÃÑÊËÏÂ.
¡ÄÕÑÓÞ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎË, ÚÕÑ àÕÑÕ ÑÎËÅÑÏÇÓ ËÅÓÂÇÕ ÓÑÎß
à××ÇÍÕÑÓÂ (ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ III.4), ÓÂÊÄÑÓÂÚËÄÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐ-
ÐÖá ²¯¬ Ë ÑÃÎÇÅÚÂâ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÄÕÑÓÑÅÑ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÂ.

3. ±ÑÄÞÛÇÐËÇ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ä ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ
ÔÓÇÆÂØ

°ÆÐÑÌ ËÊ ÔÇÓßÇÊÐÞØ ÒÓÑÃÎÇÏ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÓËÃÑÊËÏÑÄ
äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã Ä ÍÎÇÕÍÇ âÄÎâÇÕÔâ ËØ ÃÞÔÕÓÂâ ÆÇÅÓÂÆÂÙËâ
ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ àÐÆÑ- Ë àÍÊÑÐÖÍÎÇÂÊ. ¿ÕÑ ÊÂÔÕÂÄËÎÑ ËÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎÇÌ, ÊÂÐËÏÂáÜËØÔâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËÇÏ ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ
ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÆÎâ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ in vivo, ËÔÍÂÕß ÔÒÑÔÑÃÞ ÒÑÄÞÛÇ-
ÐËâ ËØ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÑÚÇÄËÆÐÞÏ ËÊ àÕËØ ÔÒÑÔÑÃÑÄ

âÄÎâÇÕÔâ ÊÂÏÇÐÂ ÃÑÎßÛÇÌ ÚÂÔÕË ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÆÇÊÑÍÔË-
ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÂÏË (1). ´ÂÍËÇ ØËÏÇÓÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÇ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ Ä ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÔÄâÊÞÄÂáÜËØ
ÖÚÂÔÕÍÂØ, ÑÃÎÂÆÂáÕ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕßá Ä
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÓÇÆÂØ, ÐÑ Ë ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÌ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá (ÔÏ. ÑÃÊÑÓÞ 48, 49). ¥Îâ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÅÑ ÒÑÄÞ-
ÛÇÐËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ØËÏÇÓÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ
×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÄÐÇ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË, Â
ÕÂÍÉÇ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞÇ Í àÐÆÑÓËÃÑÐÖÍÎÇÂÊÂÏ ÔÄâÊË
Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏ ÍÑÓÇ ÓËÃÑÊËÏÂ ÊÂÏÇÐâáÕ ÕËÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÏË.

¥ÓÖÅÑÌ ÔÒÑÔÑÃ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ë, Ä
ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ËØ ÊÂÜËÕÞ ÑÕ àÐÆÑÓËÃÑÐÖÍÎÇÂÊ ì ÄÄÇÆÇÐËÇ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÑÍ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 20 ÖÅÎÇÄÑÆÐÑÅÑ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÂ ÐÇÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞØ ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ (20-×ÕÑÓ- (2), 20-
ÂÏËÐÑ (3), 20-C-ÂÎÎËÎ- (4), 20-C-ÏÇÕËÎ- (5), 20-ÏÇÕËÎËÆÇÐ- (6),
20-ÆË×ÕÑÓÏÇÕËÎËÆÇÐ- (7), 20-O-ÏÇÕËÎ- (8) Ë 20-O-ÂÎÎËÎÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ (9)), Â ÕÂÍÉÇ ÕËÑ×ÑÔ×ÂÕÐÑÌ ÏÇÉÐÖÍÎÇÑÊËÆÐÑÌ (10)
ËÎË 30 ë 30-×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË (11).

±ÓË àÕÑÏ ÑÒÕËÏÂÎßÐÞÏ ÄÂÓËÂÐÕÑÏ âÄÎâÇÕÔâ ÔÑÚÇÕÂÐËÇ
ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÕËÒÑÄ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË Ä ÑÆÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÇ. £ ÓÂÃÑ-
ÕÂØ 77 ë 80 ÃÞÎÑ ÒÓÑÄÇÆÇÐÑ ÔËÔÕÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË Í ÐÖÍÎÇÂÊÂÏ
ÔÇÓËË ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ 20-ÏÑÆË-
×ËÍÂÙËÌ (ÔÏ. ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ 2 ë 8). °ÒÕËÏÂÎßÐÑÇ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ë ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß ÆÎâ ÓËÃÑÊËÏÂ, Ä
ÍÑÕÑÓÑÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÇ ÖÚÂÔÕÍË, ÔÕÇÃÇÎß Ë ÒÇÕÎâ II
ÔÑÆÇÓÉÂÎË 20-°-ÏÇÕËÎÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ, Â Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ
U4/U7 ÐÂØÑÆËÎËÔß ÑÔÕÂÕÍË 20-ÂÏËÐÑÖÓËÆËÐÂ ÎËÃÑ 20-C-ÂÎ-
ÎËÎÖÓËÆËÐ/20-°-ÏÇÕËÎÖÓËÆËÐ. ¥ÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÂâ ÏÑÆË×ËÍÂ-
ÙËâ 30-ÍÑÐÙÂ ì ÆÑÃÂÄÎÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ ÕËÏËÆËÐÂ ËÎË 1,2-ÆË-
ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÑÅÑ 30 ë 30-×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ
(äËÐÄÇÓÕËÓÑÄÂÐÐÑÌã) ÔÄâÊßá, ì ÐÇ ÄÎËâÎÂ ÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÒÓË àÕÑÏ ÓËÃÑÊËÏ ÔÕÂÐÑÄËÎÔâ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË
ÒÑÎÐÑÔÕßá ÖÔÕÑÌÚËÄÞÏ Í ÐÖÍÎÇÂÊÂÏ ÔÞÄÑÓÑÕÍË (ÓËÔ. 6).

µÐËÄÇÓÔÂÎßÐÑÔÕß ÆÂÐÐÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÃÞÎÂ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÂ Ä
ÓâÆÇ ÒÑÔÎÇÆÖáÜËØ ÓÂÃÑÕ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÞÇ Ô
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ àÕÑÌ ÔÕÓÂÕÇÅËË ÓËÃÑÊËÏÞ à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÐÅË-
ÃËÓÑÄÂÎË àÍÔÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÑÄ c-myb Ë N-ras Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇ-
ÕÑÍ.82, 83 £ 2010 Å. ÃÞÎÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ÄÄÑÆËÕß Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 7
20-O-ÏÇÕËÎËÓÑÄÂÐÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ 20-C-ÏÇÕËÎÖÓËÆËÐ.84 ¿ÕÑÕ
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÐÖÍÎÇÑÊËÆ ÔÑØÓÂÐâÇÕ 20-OH-ÅÓÖÒÒÖ, ÚÕÑ
ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÇÏÖ ÒÓËÐËÏÂÕß C(30)-àÐÆÑ-ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá Ë ×ÑÓ-
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ÏËÓÑÄÂÕß ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË, Â ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÂâ ÏÇÕËÎßÐÂâ
ÅÓÖÒÒÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 20 âÄÎâÇÕÔâ ÊÂÜËÕÑÌ ÑÕ ÐÖÍÎÇÂÊ. ²ËÃÑ-
ÊËÏ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ 20-O-ÏÇÕËÎÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ ÄÑ ÄÔÇØ ÐÇ-
ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞØ ÒÑÎÑÉÇÐËâØ Ë 20-C-ÏÇÕËÎÖÓËÆËÐ Ä ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË 7, à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ àÍÔÒÓÇÔÔËá àÔÕÓÑÅÇÐÑÄÑÅÑ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ.

¬ÑÏÃËÐËÓÑÄÂÐÐÂâ ÔÕÓÂÕÇÅËâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÃÞÎÂ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÂ £ÇÐßâÏËÐÑÄÑÌ Ô ÔÑÂÄÕ.72 ë 75 ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ
ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÐÖÍÎÇÂÊÂÏ ÃËÐÂÓÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ. ®ÑÆË×ËÙË-
ÓÑÄÂÐÐÞÇ ÃËÐÂÓÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ ÔÑÆÇÓÉÂÎË 20-O-ÏÇÕËÎÓËÃÑ-
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ ÄÑ ÄÔÇØ ÐÇÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞØ ÒÑÎÑÉÇÐËâØ Ë 20-ÂÏË-
ÐÑÖÓËÆËÐ ÎËÃÑ 20-O-ÏÇÕËÎÖÓËÆËÐ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 4 Ë 7 (ÓËÔ. 7).
¥Îâ ÊÂÜËÕÞ 30-ÍÑÐÙÑÄ ÑÃÑËØ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ
ÑÔÕÂÕÑÍ ÕËÏËÆËÐÂ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÌ 30 ë 30-×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ
ÔÄâÊßá. ´ÂÍÑÇ ÔÑÚÇÕÂÐËÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÌ ÒÑÄÞÔËÎÑ ËØ ÖÔÕÑÌÚË-
ÄÑÔÕß Ä ÍÖÎßÕÖÓÂÎßÐÑÌ ÔÓÇÆÇ Ô ÔÞÄÑÓÑÕÍÑÌ Ô 1 ÏËÐ ÆÑ 1 ÔÖÕ,
ÒÓË àÕÑÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÍÑÐÔÕÓÖÍ-
ÙËÌ ÃÞÎÂ ÓÂÄÐÑÌ ËÎË ÒÓÇÄÞÛÂÎÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓ-
ÐÑÅÑ ÓËÃÑÊËÏÂ ÒÓË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËË ÍÂÍ ÍÑÓÑÕÍÑÅÑ ²¯¬-
ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÕÂÍ Ë ÒÓÑÕâÉÇÐÐÑÅÑ 190-ÊÄÇÐÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ
MDR1 Ï²¯¬.

£ ÓÂÃÑÕÇ 85 ÆÎâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓ-
ÐÞØ Ë ÃËÐÂÓÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ä ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÓÇÆÂØ, Â ÕÂÍÉÇ
ÖÎÖÚÛÇÐËâ ÔÓÑÆÔÕÄÂ Í ²¯¬ Ä ËØ ÔÑÔÕÂÄ ÄÄÑÆËÎË 20-O,40-C-

ÏÇÕËÎËÆÇÐÃËÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ 12 (Locked Nucleic
Acids, LNA).

¯ÂÆÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÑ ÄÔÇØ ÔÎÖÚÂâØ ÔÑÊÆÂÐÐÞÇ Ä àÕÑÌ
ÓÂÃÑÕÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÃËÐÂÓÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ (ÓËÔ. 8,b)
ÓÂÔÜÇÒÎâÎË ²¯¬ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÏÇÐÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ ËØ
ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË (ÔÏ. ÓËÔ. 8,a). ¥Îâ ÒÑËÔÍÂ ÑÒÕË-
ÏÂÎßÐÞØ ÔÑÚÇÕÂÐËÌ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÃËÐÂÓÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ
ÂÄÕÑÓÞ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÍÑÏÃËÐÂÕÑÓÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ.

4. ²ÇÅÖÎâÙËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÑÄ
Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ à××ÇÍÕÑÓÑÄ

¥Îâ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ä ÔÎÑÉÐÞØ ÏÐÑÅÑÍÑÏÒÑÐÇÐÕÐÞØ
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑ-ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔËÔÕÇÏÂØ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÃÇÔÒÇ-
ÚËÕß ËØ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÄÞÔÑÍÑÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÑÌ ²¯¬-ÏË-
ÛÇÐßá, Â ÕÂÍÉÇ ËÏÇÕß ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÓÇÅÖÎâÙËË ÍÂÕÂÎËÕË-
ÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÂ Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÇÅÑ ÎÑÍÂÎß-
ÐÑÅÑ ÑÍÓÖÉÇÐËâ. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ
ÒÑÆØÑÆÑÄ Í ÓÇÅÖÎâÙËË ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÞØ ÐÂ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ-à××ÇÍÕÑÓÑÄ (ä×Â-
ÔËÎËÕÂÕÑÓÑÄã, äØÇÎÒÇÓÑÄã, ÓÇÅÖÎâÕÑÓÑÄ). ±Ñ ÒÓËÐÙËÒÖ
ÆÇÌÔÕÄËâ à××ÇÍÕÑÓÞ ÏÑÉÐÑ ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÕÓË ÕËÒÂ:

1) ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ-à××ÇÍÕÑÓÞ, ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÇ
²¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÖ;

2) ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ à××ÇÍÕÑÓÞ, ÔÄâÊÞÄÂáÜËÇÔâ Ô ÓËÃÑÊË-
ÏÑÏ;

3) ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ-à××ÇÍÕÑÓÞ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ
ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ô ÓËÃÑÊËÏÑÏ Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ.
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²ËÔ. 6. °ÃÜÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÓËÃÑÊËÏÑÄ.81

©ÆÇÔß Ë ÆÂÎÇÇ: Nm ì 20-O-ÏÇÕËÎÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ, U ì 20-ÂÏËÐÑ-
ÖÓËÆËÐ ËÎË 20-³-ÂÎÎËÎÖÓËÆËÐ, U ì 20-ÂÏËÐÑÖÓËÆËÐ ËÎË 20-O-
ÏÇÕËÎÖÓËÆËÐ, s ì ÕËÑ×ÑÔ×ÂÕÐÂâ ÔÄâÊß, B30 ë 30 ì ÑÔÕÂÕÑÍ ÕËÏË-
ÆËÐÂ ËÎË 1,2-ÆËÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÌ 30 ë 30-×ÑÔ×ÑÆË-
à×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊßá.
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²ËÔ. 7. ®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÃËÐÂÓÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ.73

T30 ë 30 ìÑÔÕÂÕÑÍ ÕËÏËÆËÐÂ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÌ 30 ë 30-×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓ-
ÐÑÌ ÔÄâÊßá.
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²ËÔ. 8. ®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÇ (a) Ë ÃËÐÂÓÐÞÇ (b)
ÓËÃÑÊËÏÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ LNA-ÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ (NL).85
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Â. °ÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ-à××ÇÍÕÑÓÞ, ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÇ
²¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÖ

¬ à××ÇÍÕÑÓÂÏ ÒÇÓÄÑÅÑ ÕËÒÂ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ²¯¬ Ä ÐÇÒÑÔÓÇÆ-
ÔÕÄÇÐÐÑÌ ÃÎËÊÑÔÕË ÑÕ ÖÚÂÔÕÍÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÓËÃÑÊËÏÂ (ÓËÔ. 9).
ªØ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÆÎâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÂ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÃÞÎÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ¤ÖÆ-
ÚÂÌÎÆÑÏ.86 ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÑÎËÅÑ-
ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ÔÄâÊÞÄÂáÜËØÔâ Ô ²¯¬ äÄÔÕÞÍã Ô
30-ÍÑÐÙÑÏ ÓËÃÑÊËÏÂ, à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÊÐÂÚË-
ÕÇÎßÐÑ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÖÔÍÑÓÇÐËá ÂÔÔÑÙËÂÙËË ÓËÃÑ-
ÊËÏ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÇÅÑ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÊÂ
ÔÚÇÕ ÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ ÏÇÉÆÖ ÔÑÔÇÆÐËÏË ÅÇÕÇÓÑÙËÍ-
ÎËÚÇÔÍËÏË ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË ÓËÃÑÊËÏÂ Ë à××ÇÍÕÑÓÂ.87, 88

±ÑÔÍÑÎßÍÖ à××ÇÍÕÑÓ ÏÑÉÇÕ ÕÂÍÉÇ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÕß ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔ Ô ÒÓÑÆÖÍÕÑÏ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ,87 ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÒÕËÏËÊËÓÑ-
ÄÂÕß ÆÎËÐÖ ÔÑÔÇÆÐÇÅÑ Ô ÐËÏ ×ÎÂÐÍËÓÖáÜÇÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ
ÓËÃÑÊËÏÂ. ´ÂÍ, Ä ÓÂÃÑÕÂØ 87, 89 ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÑÒÕËÏÂÎß-
ÐÂâ ÆÎËÐÂ ×ÎÂÐÍËÓÖáÜËØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 5 ë 6 ÐÖÍÎÇÑ-
ÕËÆÑÄ ÒÓË ÆÎËÐÇ à××ÇÍÕÑÓÂ 13 ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ. £ÎËâÐËÇ
à××ÇÍÕÑÓÑÄ ÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ËØ
ÒÑÎÑÉÇÐËâ: à××ÇÍÕÑÓÞ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÇ Ô 30-ÍÑÐÙÂ ÓËÃÑÊËÏÂ,
ÒÑÄÞÛÂáÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓËÃÑÊËÏÂ, Â 50-à××ÇÍÕÑÓÞ, ÐÂÒÓÑÕËÄ,
ËÐÅËÃËÓÖáÕ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ.90 £ÑÊÏÑÉÐÑ, ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ 50-à×-
×ÇÍÕÑÓÑÄ Ô ²¯¬-ÏËÛÇÐßá ÔÐËÉÂÇÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÖá ÒÑ-
ÆÄËÉÐÑÔÕß ÆÖÒÎÇÍÔÂ I Ë ÊÂÏÇÆÎâÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÓËÃÑÊËÏ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ä Y-×ÑÓÏÇ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ
à××ÇÍÕÑÓÑÄ ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÑÎËÅÑÆÇÊÑÍÔË-
ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ, ÐÑ Ë ÑÎËÅÑÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ,89 ë 91 Â ÕÂÍÉÇ
PNA (ÒÇÒÕËÆÑÐÖÍÎÇËÐÑÄÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ) 92 ËÎË ÑÎËÅÑ(20-O-
ÏÇÕËÎÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ).89 ±ÓË àÕÑÏ PNA-à××ÇÍÕÑÓÞ ÒÑÄÞ-
ÛÂÎË à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ Ä ÏÇÐßÛÇÌ ÔÕÇÒÇÐË, ÚÇÏ
ÑÎËÅÑÓËÃÑ- Ë ÑÎËÅÑÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ, ÒÑ-ÄËÆËÏÑÏÖ,
ËÊ-ÊÂ ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÆÖÒÎÇÍÔÂ Ô ²¯¬.92 £ ÓÂÃÑ-
ÕÇ 89 ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÓËÃÑ- Ë 20-O-ÏÇÕËÎÓËÃÑÑÎËÅÑÏÇÓÞ
ÖÎÖÚÛÂáÕ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ²¯¬ ÓËÃÑÊËÏÑÏ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË Ä ÑÆË-
ÐÂÍÑÄÑÌ ÔÕÇÒÇÐË Ë ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÕ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ, ÚÇÏ ÑÎËÅÑÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ.

ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ-à××ÇÍÕÑÓÑÄ ÑÍÂÊÂÎÑÔß
ÑÚÇÐß ÖÆÂÚÐÞÏ ÒÓË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËË ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑ-
ÄÂÐÐÞØ ²¯¬:89, 91 ë 95 Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË à××ÇÍÕÑÓÑÄ ÓËÃÑÊËÏÞ
à××ÇÍÕËÄÐÑ ÓÂÔÜÇÒÎâÎË ²¯¬-ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÞ ÆÎËÐÑÌ ÆÑ 900
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ÒÓËÚÇÏ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑÇ ÄÎËâÐËÇ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÃÞÎÑ ÑÕÏÇÚÇÐÑ ÍÂÍ ÆÎâ 30-, ÕÂÍ Ë ÆÎâ 50-à××ÇÍÕÑÓÑÄ. ¿××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÂÔß ÊÂ ÔÚÇÕ äÓÂÊÄÑÓÂÚË-

ÄÂÐËâã ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÑÌ ²¯¬ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÏ-à××ÇÍ-
ÕÑÓÑÏ Ë ÖÔÍÑÓÇÐËâ ÂÔÔÑÙËÂÙËË ÓËÃÑÊËÏÂ Ë ²¯¬.91, 94 £ ÓÂ-
ÃÑÕÇ 94 ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÆÑÃÂÄÎÇÐËÇ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ-
à××ÇÍÕÑÓÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ÒÓÑÕâÉÇÐÐÖá ²¯¬ Ä ÖÔÎÑ-
ÄËâØ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÂ ÓËÃÑÊËÏÂ. µÔÒÇÛÐÑÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ
ÔËÔÕÇÏÞ ÓËÃÑÊËÏ+à××ÇÍÕÑÓ ÑÒËÔÂÐÑ Ä ÓÂÃÑÕÇ 96: ÓËÃÑÊËÏ Ô
20-ÊÄÇÐÐÞÏ ÑÎËÅÑÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÏ-à××ÇÍÕÑÓÑÏ, ÐÂ-
ÒÓÂÄÎÇÐÐÞÌ ÐÂ Ï²¯¬ X-ÃÇÎÍÂ ÄËÓÖÔÂ ÅÇÒÂÕËÕÂ £, ÐÇ ÕÑÎßÍÑ
ÓÂÔÜÇÒÎâÎ ²¯¬-ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕ in vitro, ÐÑ Ë ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÔÐËÉÂÎ
ÖÓÑÄÇÐß àÕÑÌ ²¯¬ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ.

Ã. ¡ÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ à××ÇÍÕÑÓÞ

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÄÔÇ ÃÑÎÇÇ ÛËÓÑÍÑÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐËÇ ÒÑÎÖ-
ÚÂÇÕ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÂâ ÓÇÅÖÎâÙËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÑÄ.
¡ÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÞ ÄÒÇÓÄÞÇ ÃÞÎË ÑÒËÔÂÐÞ ÆÎâ
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. £ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÄÐÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ, ÕÂÍËÇ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÞ ËÐÆÖÙËÓÖáÕ ÇÅÑ ÒÇÓÇØÑÆ Ä ÂÍÕËÄ-
ÐÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá. ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ²¯¬ ÏÑÅÖÕ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÕß
ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÞÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÔÒÑÔÑÃÐÞ, ÕÂÍ ÉÇ
ÍÂÍ Ë ÃÇÎÍË, ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ ÖÊÐÂÄÂÕß ÕÇ ËÎË ËÐÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ.
´ÂÍËÇ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ²¯¬ ÐÂÊÞÄÂáÕÔâ ÂÒÕÂÏÇÓÐÞÏË.
£ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎÂÔß ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÄÄÇÆÇÐËâ ÂÒÕÂÏÇÓÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÇ
²¯¬, ÚÕÑ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÔÑÊÆÂÐËá ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ.
ªÐÕÇÓÇÔ Í ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá ÕÂÍËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÔÄâÊÂÐ Ô ÄÑÊ-
ÏÑÉÐÑÔÕßá ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ËØ Ä ÂÐÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÙÇÎâØ (ÆÎâ
ÆÇÕÇÍÕËÓÑÄÂÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ), Â ÕÂÍÉÇ ÆÎâ
ÍÑÐÕÓÑÎËÓÑÄÂÐËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÑÄ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ Ï²¯¬. 97, 98

¥Îâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ËÔ-
ÒÑÎßÊÖáÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÔÕÓÂÕÇÅËË ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ÆËÊÂÌÐÂ ì
ÓÂÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÆËÊÂÌÐ Ë ÔÇÎÇÍÙËá in vitro. ®ÇÕÑÆ ÓÂÙËÑÐÂÎß-
ÐÑÅÑ ÆËÊÂÌÐÂ ÑÔÐÑÄÂÐ ÐÂ ÍÑÏÃËÐËÓÑÄÂÐËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÏÑÕËÄÂ ÓËÃÑÊËÏÂ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã Ô ÑÆÐÑÌ ËÎË ÐÇÔÍÑÎß-
ÍËÏË ÊÂÓÂÐÇÇ ÄÞÃÓÂÐÐÞÏË ÂÒÕÂÏÇÓÐÞÏË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎß-
ÐÑÔÕâÏË ²¯¬. ±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÏÇÕÑÆÂ ÔÇÎÇÍÙËË in vitro
ËÊ ÃÑÎßÛÑÅÑ ÐÂÃÑÓÂ ÏÑÎÇÍÖÎ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ
ÄÞÆÇÎâáÕ ÕÇ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÊÂÓÂÐÇÇ ÊÂÆÂÐÐÞÏË ÔÄÑÌ-
ÔÕÄÂÏË, ÒÑàÕÑÏÖ ÆÂÐÐÞÌ ÏÇÕÑÆ ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ ÃÑÎÇÇ ÛËÓÑÍËÇ
ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË. ¥Îâ ÆÑÔÕËÉÇÐËâ ÐÂËÎÖÚÛËØ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ ËÔ-
ÒÑÎßÊÖáÕ ÍÑÏÃËÐÂÙËá àÕËØ ÆÄÖØ ÏÇÕÑÆÑÄ.98

¡ÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÂÙËâ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÔÕÂ-
ÃËÎËÊÂÙËË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÓËÃÑÊËÏ-ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ. ´ÂÍ, Ä ÓÂÃÑÕÂØ 99 ë 106 ÃÞÎË
ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÞ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ¡´¶-, ¶®¯-
(¶®¯ ì ×ÎÂÄËÐÏÑÐÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ) Ë ÕÇÑ×ËÎÎËÐ-ÖÊÐÂáÜËÇ
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ÂÒÕÂÏÇÓÞ Ä ÆÖÒÎÇÍÔÇ II, ÒÓËÚÇÏ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ÆÖÒÎÇÍÔÂ
ÃÞÎÂ ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÑ ÒÑÐËÉÇÐÂ ÊÂ ÔÚÇÕ ÐÂÎËÚËâ ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËØ
ÒÂÓ (ÔÏ., ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÓËÔ. 10). £ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ à××ÇÍÕÑÓÂ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß àÕËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÃÞÎÂ ÑÚÇÐß ÐËÊÍÑÌ, Â ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË
à××ÇÍÕÑÓÂ ÒÓÑËÔØÑÆËÎÂ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËâ ÆÖÒÎÇÍÔÂ II Ë ÒÇÓÇØÑÆ
ÓËÃÑÊËÏÂ Ä ÂÍÕËÄÐÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ. ³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÍÑÏÃËÐË-
ÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÃÞÎË ÔÑÊÆÂÐÞ 107 ÓËÃÑÊËÏÞ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ
ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ²¯¬ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÍÑ×ÇËÐÂ ËÎË ÂÔÒÂÓÕÂÏÂ; ÐÂ
ËØ ÑÔÐÑÄÇ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÕÐÞÇ ÔÇÐÔÑÓÞ, ÒÑÊÄÑ-
ÎâáÜËÇ ÆÇÕÇÍÕËÓÑÄÂÕß àÕË ÏÑÎÇÍÖÎÞ Ä ÓÂÔÕÄÑÓÇ. ªÐÕÇÓÇÔ-
ÐÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ ×ÑÕÑÂÍÕËÄËÓÖÇÏÑÅÑ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÓËÃÑ-
ÊËÏÂ ÑÒËÔÂÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 108: ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÒÓË ÒÑÏÑÜË ÓÂÙËÑ-
ÐÂÎßÐÑÅÑ ÆËÊÂÌÐÂ ÓËÃÑÊËÏ ÂÍÕËÄËÓÖÇÕÔâ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ËÊÑÏÇÓÑÄ ÆËÅËÆÓÑÒËÓÇÐÂ. °ÃÎÖÚÇÐËÇ ÔÄÇÕÑÏ Ä
ÄËÆËÏÑÌ ÑÃÎÂÔÕË (l>400 ÐÏ) ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÑÃÓÂÕËÏÑÌ ËÊÑÏÇ-
ÓËÊÂÙËË äÂÍÕËÄÂÕÑÓÂã Ë äÄÞÍÎáÚÂÇÕã ÓËÃÑÊËÏ, Â ÑÃÎÖÚÇÐËÇ
µ¶-ÔÄÇÕÑÏ (l<300 ÐÏ) äÄÍÎáÚÂÇÕã ÇÅÑ ÔÐÑÄÂ.

¥Îâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÌ ÓÇÅÖÎâÙËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÏÑÉÐÑ ÕÂÍÉÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑ-
ÕËÆÞ. £ ÓÂÃÑÕÂØ 109 ë 111 ÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ G10.1 Ë C11.1 ÃÞÎË
ÔÑÇÆËÐÇÐÞ ÎËÐÍÇÓÐÑÌ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎß-
ÐÑÔÕßá, ÐÇ ÔÒÑÔÑÃÐÑÌ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß ÆÖÒÎÇÍÔ Ë ÒÇÕÎá II Ë
ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÖÚÂÔÕÑÍ, ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÌ ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÑÏÖ
ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÖ-ÓÇÅÖÎâÕÑÓÖ, ËÎË à××ÇÍÕÑÓÖ (ÓËÔ. 11). £ ÇÅÑ
ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÓËÃÑÊËÏ ÐÇ ÑÃÎÂÆÂÎ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá, Â ÒÑÔÎÇ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô à××ÇÍÕÑ-
ÓÑÏ ÒÓÑËÔØÑÆËÎÑ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÒÔÇÄÆÑÖÊÎÂ, ÊÂÏÇÐâáÜÇÅÑ
ÆÖÒÎÇÍÔ II, Ë ÓËÃÑÊËÏ ÒÓËÑÃÓÇÕÂÎ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÓÂÔÜÇÒÎâÕß
²¯¬. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ à××ÇÍÕÑÓÑÄ ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÑÎËÅÑÓËÃÑ-
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ Ë ÑÎËÅÑ(20-O-ÏÇÕËÎÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ), ÒÓËÚÇÏ Ä
ÒÑÔÎÇÆÐÇÏ ÔÎÖÚÂÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓËÃÑÊËÏÂ ÃÞÎÂ ÄÞÛÇ.

£ ÓÂÃÑÕÂØ 112, 113 ÃÞÎ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ ÆÓÖÅÑÌ ÒÑÆØÑÆ Í ÍÑÐ-
ÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÂÍÕËÄËÓÖá-
ÜËØÔâ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÏ, ì TRAP-ÆËÊÂÌÐ (TRAP ì Targe-
ted Ribozyme-Attenuated Probe). £ àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ Ä ÔÑÔÕÂÄ
ÓËÃÑÊËÏÂ ÄØÑÆËÎÂ ÄÔÒÑÏÑÅÂÕÇÎßÐÂâ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ì
äÂÕÕÇÐáÂÕÑÓã, ì ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÂâ Í ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏÖ ÍÑÓÖ
ÚÇÓÇÊ ÎËÐÍÇÓÐÖá ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß. £ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ à××ÇÍ-
ÕÑÓÂ äÂÕÕÇÐáÂÕÑÓã ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÍÑÓÑÏ Ë
ËÐÂÍÕËÄËÓÖÇÕ ÓËÃÑÊËÏ. °ÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ-à××ÇÍÕÑÓ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÇÕÔâ Ô ÎËÐÍÇÓÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕßá, ÒÓË àÕÑÏ ÆÖÒÎÇÍÔ
äÂÕÕÇÐáÂÕÑÓÂã Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÍÑÓÑÏ ÓÂÊÓÖÛÂÇÕÔâ, Ë
ÓËÃÑÊËÏ ÒÇÓÇØÑÆËÕ Ä ÂÍÕËÄÐÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ. ³ÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÓËÃÑ-
ÊËÏÑÄ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ²¯¬ ÕÑÎßÍÑ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑ-
ÕËÆÂ-à××ÇÍÕÑÓÂ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÂ ÆÎâ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ ²¯¬ Ä ÆËÂÅÐÑÔÕËÚÇÔÍËØ
ÙÇÎâØ ËÎË ÒÓËÔÖÕÔÕÄËâ Ä ÍÎÇÕÍÇ ÚÖÉÇÓÑÆÐÞØ ²¯¬. ´ÂÍ, ÒÑÔÎÇ
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô äÂÕÕÇÐáÂÕÑÓÑÏã ì ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕßá ÄËÓÖÔÐÑÌ ²¯¬ ËÎË ²¯¬ ÑÐÍÑÅÇÐÂ, ÓËÃÑÊËÏ
ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß Ï²¯¬ ÓÇÒÑÓÕÇÓÐÑÅÑ ÅÇÐÂ.112

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÌ ÓÇÅÖÎâ-
ÙËË ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã à××ÇÍÕÑÓÂÏË ÓÂÊÎËÚÐÑÌ
ÒÓËÓÑÆÞ, ÔÄâÊÞÄÂáÜËÏËÔâ Ô ÓËÃÑÊËÏÑÏ ÄÐÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ, ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ ÒÖÕß Í ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá ÓËÃÑÊËÏÑÄ-ÃËÑ-
ÔÇÐÔÑÓÑÄ, ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ ÓÇÂÅËÓÖáÜËØ ÐÂ ÐÂÎËÚËÇ Ä ÔÓÇÆÇ ÑÒÓÇ-
ÆÇÎÇÐÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ.

Ä. °ÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ-à××ÇÍÕÑÓÞ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ
ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ô ¯¬-àÐÊËÏÑÏ Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ

´ÓÇÕËÌ ÍÎÂÔÔ à××ÇÍÕÑÓÑÄ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÂÏË,
ÔÒÑÔÑÃÐÞÏË ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ë Ô ÓËÃÑÊËÏÑÏ, Ë Ô
²¯¬. ´ÂÍÑÌ ÒÑÆØÑÆ ÄÒÇÓÄÞÇ ÃÞÎ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 114 ÆÎâ
¥¯¬ÊËÏÂ ä10 ë 23ã, Â ÊÂÕÇÏ ÂÆÂÒÕËÓÑÄÂÐ ÆÎâ ÓÇÅÖÎâÙËË
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÂ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã.115 ²ËÃÑÊËÏÞ
ÔÑÆÇÓÉÂÎË ÑÍÕÂ- Ë ÕÓËÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÔÄâÊÞÄÂáÜËÇ
ÆÑÏÇÐÞ Ë ÑÎËÅÑÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ-à××ÇÍÕÑÓ, ÑÃÓÂÊÖá-
ÜËÌ ÛÇÔÕß ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞØ ÒÂÓ Ô 30-ÍÑÐÙÇÄÞÏ ÆÑÏÇÐÑÏ
ÓËÃÑÊËÏÂ Ë ÛÇÔÕß ÒÂÓ ì Ô ²¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ (ÓËÔ. 12,a).

¥ÂÎßÐÇÌÛËÏ ÓÂÊÄËÕËÇÏ àÕÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÃÞÎÑ ÍÑÐÔÕÓÖË-
ÓÑÄÂÐËÇ ÐÑÄÑÅÑ ÓËÃÑÊËÏÂ, ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÑÅÑ ×ÎÂÄËÐÏÑÐÑÐÖ-
ÍÎÇÑÕËÆÑÏ 116 (ÓËÔ. 12,b). £ÏÇÔÕÑ ÃËÐÂÓÐÑÌ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË,
ÔÑÔÕÑâÜÇÌ ËÊ ÓËÃÑÊËÏÂ Ë à××ÇÍÕÑÓÂ, Ä ÔÑÔÕÂÄ 30-ÔÖÃÔÕÓÂÕ-
ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ÃÞÎÂ ÄÄÇÆÇÐÂ ÇÆËÐÂâ ¶®¯-ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÜÂâ ÂÒÕÂÏÇÓÐÂâ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß; ÆÑÃÂÄÎÇÐËÇ ¶®¯
ÐÂ ÒÑÓâÆÑÍ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓËÃÑÊËÏÂ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ
ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË ÔØÑÉË Ô ÑÒËÔÂÐÐÞÏË ÄÞÛÇ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÏË
ÓËÃÑÊËÏÂÏË, ÐÑ Ä ÆÂÐÐÑÏ ÔÎÖÚÂÇ à××ÇÍÕÑÓ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÔÕÂÆËá
ÂÔÔÑÙËÂÙËË ÓËÃÑÊËÏ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, Â ÐÇ ÐÂ ÑÃÓÂ-
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²ËÔ. 11. ²ËÃÑÊËÏ, ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍË ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞÌ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÏ (ÑÃÑÊÐÂÚÇÐ ÍÖÓÔËÄÑÏ).109 ë 111
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ÊÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË.±ÓË àÕÑÏ ÔÕÇÒÇÐß ÂÍÕËÄÂÙËË
Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË à××ÇÍÕÑÓÂ ÃÞÎÂ ÐËÉÇ, ÚÇÏ ÆÎâ ÑÃÞÚÐÞØ
ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÑÆÐÂÍÑ, ÒÑ ÏÐÇÐËá ÂÄÕÑÓÑÄ,
ÆÂÎßÐÇÌÛÂâ ÑÒÕËÏËÊÂÙËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÆÑÎÉÐÂ ÒÓËÄÇÔÕË Í ÔÑ-
ÊÆÂÐËá à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ô ÍÑÐÕÓÑÎËÓÖÇÏÑÌ ÍÂÕÂ-
ÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ àÕÑÕ
ÒÑÆØÑÆ ÒÑÍÂ ÐÇ ÒÑÎÖÚËÎ ÔÄÑÇÅÑ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÅÑ ÓÂÊÄËÕËâ.

5. ±ÑÆØÑÆÞ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ
ÓËÃÑÊËÏÂÏË ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ²¯¬

°ÔÐÑÄÐÞÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏ Ä ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ
ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã âÄÎâÇÕÔâ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÇ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËÇ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ÒÓËÓÑÆÐÞØ Ï²¯¬ ÆÎâ ÓÇÅÖÎâÙËË
àÍÔÒÓÇÔÔËË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÅÇÐÑÄ. ±ÓË àÕÑÏ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÅÎÂÄ-
ÐÞØ ÒÓÑÃÎÇÏ ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕß ÄÞÃÓÂÐÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ²¯¬ ÆÎâ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ Ï²¯¬
ÑÃÎÂÆÂáÕ ÔÎÑÉÐÑÌ ÄÕÑÓËÚÐÑÌ Ë ÕÓÇÕËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ,
ÚËÔÎÑ ÖÚÂÔÕÍÑÄ, ÆÑÔÕÖÒÐÞØ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÓËÃÑÊËÏÂÏË,
ÄÇÔßÏÂ ÑÅÓÂÐËÚÇÐÐÑ. ³ÖÜÇÔÕÄÖáÕ ÆÄÂ ÒÑÆØÑÆÂ Í ÔÑÊÆÂÐËá
ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ÒÓËÓÑÆÐÞÇ
²¯¬. £ ÓÂÏÍÂØ ÒÇÓÄÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÔÐÂÚÂÎÂ ÑÒÓÇÆÇÎâáÕ ÔÂÌÕÞ,

ÆÑÔÕÖÒÐÞÇ ÆÎâ ÅËÃÓËÆËÊÂÙËË Ë ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÕÓËÒÎÇÕ
50-NUH-30. ¥Îâ àÕÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÒÓÑÃËÐÅ Ï²¯¬-ÕÓÂÐÔÍÓËÒ-
ÕÑÄ ²¯¬ÂÊÑÌ H Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÐÂÃÑÓÂ ÑÎËÅÑÆÇÊÑÍÔË-
ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ,117, 118 ÄÞÃÑÓ ÆÑÔÕÖÒÐÞØ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÐÂÎËÊÂ ÄÕÑÓËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ï²¯¬-
ÏËÛÇÐË 119, 120 ËÎË ÂÐÂÎËÊ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂ Ï²¯¬
ÃËÃÎËÑÕÇÍÑÌ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÔÑ ÔÎÖÚÂÌÐÞÏË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ-
ÔÕâÏË ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÔÄâÊÞÄÂáÜËØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ.121 ë 123 ¯ÂÆÑ ÑÕÏÇ-
ÕËÕß, ÚÕÑ àÕË ÔÒÑÔÑÃÞ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÐÇ ÅÂÓÂÐÕËÓÖáÕ ÕÑÅÑ, ÚÕÑ
Ä ÍÎÇÕÍÇ ÆÂÐÐÞÇ ÖÚÂÔÕÍË ÕÂÍÉÇ ÃÖÆÖÕ ÆÑÔÕÖÒÐÞÏË, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ
ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÂâ Ï²¯¬ Ä ÍÎÇÕÍÇ ÏÑÉÇÕ ËÏÇÕß ÑÕÎËÚÂá-
ÜÖáÔâ ÑÕ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂ ÄÕÑÓËÚÐÖá Ë ÕÓÇÕËÚÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ.
¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, Ä ÍÎÇÕÍÇ Ï²¯¬ ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ô ÃÇÎ-
ÍÂÏË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÖÕ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÑÄÂÕß ÔÄâÊÞÄÂÐËá Ô ÓËÃÑ-
ÊËÏÂÏË.

£ÕÑÓÑÌ ÒÑÆØÑÆ ÒÑÆÓÂÊÖÏÇÄÂÇÕ ÔÑÊÆÂÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÐÞØ ÍÑÐ-
ÔÕÓÖÍÙËÌ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÄÞÃÓÂÐÐÑÌ ÒÑ-
ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕßá ²¯¬ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ ÇÇ ÄÕÑÓËÚÐÑÌ Ë
ÕÓÇÕËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ. ´ÂËÓÂ Ë ÔÑÂÄÕ.124, 125 ÒÓÇÆÎÑÉËÎË ÔÕÓÂ-
ÕÇÅËá ÔÑÊÆÂÐËâ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÆÎâ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÄÞÔÑÍÑÔÕÓÖÍÕÖ-
ÓËÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞØ ²¯¬, ÑÔÐÑÄÂÐÐÖá ÐÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËË
ÓËÃÑÊËÏÂ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã Ë ²¯¬-ÅÇÎËÍÂÊÞ ì ÃÇÎÍÂ,
ÑÃÎÂÆÂáÜÇÅÑ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂÕß
²¯¬, ÒÇÓÇÏÇÜÂÕßÔâ ÒÑ ÏÑÎÇÍÖÎÇ Ë ÓÂÊÄÑÓÂÚËÄÂÕß ÇÇ ÄÕÑÓËÚ-
ÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ. ¢ÞÎÂ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÂ ÔËÔÕÇÏÂ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÌ
àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅËÃÓËÆÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÒÑÊÄÑÎâáÜÂâ ÒÑÎÖÚÂÕß
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕ Õ²¯¬Val Ô ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞÏ 30-ÍÑÐÙÑÏ, ÄÍÎáÚÂá-
ÜËÏ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÓËÃÑÊËÏÂ.126 ±ÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÂâ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß Õ²¯¬ÐÇ ÔÐËÉÂÎÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÂ Ë ÒÑÄÞÛÂÎÂ ÇÅÑ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß Í ÆÇÌÔÕÄËá
ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÐÖÍÎÇÂÊ. ¥Îâ ÂÍÕËÄÂÙËË ²¯¬-ÅÇÎËÍÂÊÞ Ä ÔÑÔÕÂÄ
ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË ÃÞÎÂ ÄÄÇÆÇÐÂ CTE-ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ²¯¬
(CTEìConstitutive Transport Element). ±ÓËÐÙËÒ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËâ ÅËÃÓËÆÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ô ²¯¬ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÐÂ ÓËÔ. 13:
CTE-ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÃÇÎÍÑÏ-ÂÆÂÒ-
ÕÇÓÑÏ, Â ÑÐ ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÍÑÏÒÎÇÍÔ Ô ²¯¬-ÅÇÎËÍÂÊÑÌ. °ÃÓÂÊÑ-
ÄÂÄÛËÌÔâ ÍÑÏÒÎÇÍÔ äÔÍÂÐËÓÖÇÕã Ï²¯¬, ÓÂÊÄÑÓÂÚËÄÂâ ÇÇ
ÄÕÑÓËÚÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ. ±ÑÔÎÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÓËÃÑÊËÏÂ Ô ÙÇÎÇÄÑÌ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕßá ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ²¯¬. ¢ÞÎÑ
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÕÂÍËÇ ÅËÃÓËÆÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎâáÕ Ï²¯¬ Ä ÖÚÂÔÕÍÂØ, ÐÇÆÑÔÕÖÒÐÞØ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô
ÑÃÞÚÐÞÏË ÓËÃÑÊËÏÂÏË.124, 125, 128 °ÒËÔÂÐÑ ÖÔÒÇÛÐÑÇ ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÃËÃÎËÑÕÇÍ ÅËÃÓËÆÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ô ÓÂÐÆÑÏËÊË-
ÓÑÄÂÐÐÞÏË ²¯¬-ÖÊÐÂáÜËÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÆÎâ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÇÐÑÄ.129 ë 134

¦ÜÇ ÑÆËÐ ÔÒÑÔÑÃ ÒÑÄÞÛÇÐËâ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÔÜÇÒ-
ÎÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞØ ²¯¬ ì ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÆÎËÐÞ ÑÆÐÑÅÑ
ËÊ ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÔÄâÊÞÄÂáÜËØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÓËÃÑÊËÏÂ.135 ë 139 ´ÂÍËÇ
ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË ÒÑÎÖÚËÎË ÐÂÊÄÂÐËÇ ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ
(ÓËÔ. 14).

¡ÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÌ ÓËÃÑÊËÏ ÏÑÉÐÑ ÖÔÎÑÄÐÑ ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ
ÆÄÂ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÆÑÏÇÐÂ ì ÆÎËÐÐÞÌ ×ÎÂÐÍËÓÖáÜËÌ
ÖÚÂÔÕÑÍ, äÓÂÊÄÑÓÂÚËÄÂáÜËÌã ²¯¬-ÏËÛÇÐß, Ë ÆÑÏÇÐ, ÑÃÇÔ-
ÒÇÚËÄÂáÜËÌ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ, ì ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÍÑÓ Ô ÒÓËÎÇ-
ÅÂáÜËÏ Í ÐÇÏÖ ÍÑÓÑÕÍËÏ ×ÎÂÐÍËÓÖáÜËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ. ®ÑÉÐÑ
ÄËÆÇÕß, ÚÕÑ ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ ÒÓËÐÙËÒËÂÎßÐÑ ÔØÑÉË
Ô ÔËÔÕÇÏÑÌ ÓËÃÑÊËÏ+ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ-à××ÇÍÕÑÓ: ÑÆÐÂ ËÊ
ÚÂÔÕÇÌ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË ÑÕÄÇÚÂÇÕ ÊÂ äÓÂÊÄÑÓÂÚËÄÂÐËÇã ²¯¬, ÄÕÑ-
ÓÂâ ì ÊÂ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ. £ ÓÂÃÑÕÂØ 140 ë 142 ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ
ÖÆÎËÐÇÐËÇ 30-×ÎÂÐÍËÓÖáÜÇÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÄÎËâÇÕ
ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÑÅÑ ÓËÃÑÊËÏÂ, ÒÓË àÕÑÏ ÏËÐË-
ÏÂÎßÐÂâ ÆÎËÐÂ 50-ÆÑÏÇÐÂ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÕÓË ÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ. µÆÎË-
ÐÇÐËÇ 50-×ÎÂÐÍËÓÖáÜÇÅÑ ÆÑÏÇÐÂ, ÐÂÑÃÑÓÑÕ, ÖØÖÆÛÂÇÕ
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ. ¬ÂÍ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 142, ÒÓÑÕâ-
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²ËÔ. 12. ²ËÃÑÊËÏ, ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞÌ à××ÇÍÕÑÓÑÏ ÆÄÑÌÐÑÅÑ ÕËÒÂ
ÆÇÌÔÕÄËâ 115 (a), Ë ÔÑÊÆÂÐÐÞÌ ÐÂ ÇÅÑ ÑÔÐÑÄÇ ¶®¯-ÊÂÄËÔËÏÞÌ
ÓËÃÑÊËÏ 116 (b).
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ÉÇÐÐÞÌ ÔÕÂÃËÎßÐÞÌ ÆÖÒÎÇÍÔ I, ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÞÌ 50-×ÎÂÐÍË-
ÓÖáÜËÏ ÆÑÏÇÐÑÏ Ë ²¯¬, ÊÂÏÇÆÎâÇÕ ÒÇÓÇØÑÆ ÓËÃÑÊËÏÂ Ä
ÂÍÕËÄÐÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá.ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ àÕÂ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕß
ØÂÓÂÍÕÇÓÐÂ Ë ÆÎâ ÑÒËÔÂÐÐÞØ ÄÞÛÇ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ-à××ÇÍ-
ÕÑÓÑÄ, ÔÄâÊÞÄÂáÜËØÔâ äÄÔÕÞÍã Ô ÑÆÐËÏ ËÊ ÍÑÐÙÑÄ ÓËÃÑÊËÏÂ:
à××ÇÍÕÑÓÞ, ÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÄÛËÇ ÆÖÒÎÇÍÔ I, Õ.Ç. äÖÆÎËÐâÄÛËÇã
50-×ÎÂÐÍËÓÖáÜËÌ ÖÚÂÔÕÑÍ ÓËÃÑÊËÏÂ, ÕÂÍÉÇ ÐÇÅÂÕËÄÐÑ
ÄÎËâÎË ÐÂ ÇÅÑ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ
ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ ÔÒÑÔÑÃÐÞ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÓÂÔÜÇÒ-
ÎâÕß ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ
AML1/MTG8 Ï²¯¬140 Ë ²¯¬ £ª¹-1;135, 136 ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä
ÍÎÇÕÍË ÒÎÂÊÏËÆ, àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖáÜËØ àÕË ÓËÃÑÊËÏÞ, ÒÓËÄÑÆËÎÑ
Í ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÏÖ ÒÑÆÂÄÎÇÐËá àÍÔÒÓÇÔÔËË ØËÏÇÓÐÑÅÑ ÅÇÐÂ
AML1/MTG8 ËÎË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá ÓÇÒÎËÍÂÙËË £ª¹-1.
°ÃÜËÏ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÏ ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ âÄÎâÇÕÔâ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÚÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÒÓÑÕâÉÇÐÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ
(Ô ÆÎËÐÑÌ ÆÑ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÔÑÕÇÐ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ) Ô ÒÓÑÆÖÍÕÂÏË
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ, Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÚÇÅÑ ÍÂÉÆÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÓËÃÑÊËÏÂ
ÓÂÔÜÇÒÎâÇÕ ÕÑÎßÍÑ ÑÆÐÖ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ²¯¬.

£ÇÐßâÏËÐÑÄÑÌ Ô ÔÑÂÄÕ. 143, 144 ÃÞÎÂ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÂ ÔÕÓÂÕÇÅËâ
ÔÑÊÆÂÐËâ ÃËÐÂÓÐÞØ ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÂâ
ÐÂ ×ËÊËÚÇÔÍÑÏ ÓÂÊÆÇÎÇÐËË äÓÂÊÄÑÓÂÚËÄÂáÜÇÅÑã Ë äÓÂÔÜÇÒ-
ÎâáÜÇÅÑã ÆÑÏÇÐÑÄ. ¢ÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÕÓË ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞØ
ÃËÐÂÓÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÂ Ô ÅÇÒÕÂÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÏË äÓÂÔÜÇÒÎâá-
ÜËÏËã 50-ÆÑÏÇÐÂÏË, ÓÂÊÎËÚÂáÜËÇÔâ ÆÎËÐÑÌ äÓÂÊÄÑÓÂÚË-
ÄÂáÜÇÅÑã 30-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ (ÑÕ 10 ÆÑ 20 ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ)
(ÓËÔ. 15). ¥Îâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË
ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÑÒËÔÂÐÐÞÌ ÄÞÛÇ ÐÂÃÑÓ ÏÑÆË-
×ËÍÂÙËÌ (20-O-ÏÇÕËÎÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ, 20-ÂÏËÐÑÖÓËÆËÐ, äËÐ-
ÄÇÓÔËâã 30-ÍÑÐÙÂ). ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ äÓÂÊÄÑÓÂÚËÄÂáÜËÇã ÍÑÏÒÑ-
ÐÇÐÕÞ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÃÞÔÕÓÑ Ë à××ÇÍÕËÄÐÑ ÑÃÓÂÊÖáÕ ÍÑÏÒÎÇÍÔ
ÔÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞÏ 190-ÊÄÇÐÐÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ MDR1
Ï²¯¬. ¢ÎÂÅÑÆÂÓâ àÕÑÏÖ ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÃËÐÂÓÐÞÇ ÓËÃÑ-
ÊËÏÞ ÓÂÔÜÇÒÎâÎË ÆÂÐÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ²¯¬ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÃÑÎÇÇ
à××ÇÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ ËØ ÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ. ³ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ
ÆÎËÐÞ äÓÂÊÄÑÓÂÚËÄÂáÜÇÅÑã ÆÑÏÇÐÂ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËâ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÂÔß, ÒÓËÚÇÏ ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÃËÐÂÓÐÞÇ
ÓËÃÑÊËÏÞÓÂÔÜÇÒÎâÎË²¯¬ÐÇ ÕÑÎßÍÑ Ä ÖÔÎÑÄËâØ ËÊÃÞÕÍÂ, ÐÑ
Ë Ä ÖÔÎÑÄËâØ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÂ ÓËÃÑÊËÏÂ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ²¯¬.

IV. ±ÓËÏÇÐÇÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã

¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÏÑÆÇÎË äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÏÑÉÐÑ ÔÑÊÆÂÄÂÕß
ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÐÞÇ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË, ÂÆÂÒÕËÓÖâ ËØ ÒÑÆ
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²ËÔ. 13. ³ØÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâÏ²¯¬ÅËÃÓËÆ-
ÐÞÏ ÓËÃÑÊËÏÑÏ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÏ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß ²¯¬-ÅÇÎËÍÂÊÖ.127
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ÍÑÐÍÓÇÕÐÞÇ ÊÂÆÂÚË. ¢ÎÂÅÑÆÂÓâ àÕÑÏÖ ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞÇ ÓËÃÑ-
ÊËÏÞ ÐÂÛÎË ÛËÓÑÍÑÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÑÄ
àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÑÄ, ÍÂÍ ËÐÔÕÓÖÏÇÐÕÞ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÌ ÅÇÐÑ-
ÏËÍË Ë ÍÂÍ ÂÅÇÐÕÞ ÆÎâ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂ Ï²¯¬ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍË
ÊÐÂÚËÏÞØ ÅÇÐÑÄ. °ÔÐÑÄÐÞÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏ Ä ÒÓËÏÇÐÇÐËË
ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÔÕÂÎÑ ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÑÄ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐ-
ÐÞØ ÊÂ ÓÂÊÄËÕËÇ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÂÕÑÎÑÅËÌìÄËÓÖÔÐÞØ ËÐ×ÇÍÙËÌ,
ÑÐÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ Ë ÐÂÔÎÇÆÔÕÄÇÐÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ. £ ÆÂÐÐÑÏ
ÓÂÊÆÇÎÇ ÏÞ ÓÂÔÔÏÑÕÓËÏ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÄÂÉÐÞÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ,
ÆÑÔÕËÅÐÖÕÞÇ Ä àÕÑÌ ÑÃÎÂÔÕË.

£ÂÉÐÑÌ ÒÓÑÃÎÇÏÑÌ, ÄÑÊÐËÍÂáÜÇÌ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË
ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÆÎâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÑÄ, âÄÎâÇÕÔâ
ËØ ÆÑÔÕÂÄÍÂ Ä ÍÎÇÕÍÖ. ³ÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÆÄÂ ÒÑÆØÑÆÂ Í ÆÑÔÕÂÄÍÇ
ÓËÃÑÊËÏÑÄ ì àÐÆÑÅÇÐÐÞÌ Ë àÍÊÑÅÇÐÐÞÌ (ÔÏ., ÐÂÒÓËÏÇÓ,
ÑÃÊÑÓ 145). ¿ÐÆÑÅÇÐÐÞÌ ÔÒÑÔÑÃ ÒÑÆÓÂÊÖÏÇÄÂÇÕ ÄÍÎáÚÇÐËÇ
ÍÑÆËÓÖáÜÇÌ ÓËÃÑÊËÏ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ¥¯¬ Ä ÒÎÂÊÏËÆÖ
ËÎË ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÐÞÌ ÄÇÍÕÑÓ. ±ÑÔÎÇ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË Ä ÍÎÇÕÍÖ
ÍÑÆËÓÖáÜÂâ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËâ ÄÔÕÓÂËÄÂÇÕÔâ Ä ÅÇÐÑÏ ØÑÊâËÐÂ
ÎËÃÑ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÕÔâ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂâ ÐÂÓÂÃÑÕÍÖ
ÓËÃÑÊËÏÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÊÂÕÇÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô Ï²¯¬-ÏË-
ÛÇÐßá. ±ÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÑÏ àÕÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ âÄÎâÇÕÔâ ÕÑ, ÚÕÑ
ÄÄÇÆÇÐÐÂâ Ä ÍÎÇÕÍÖ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËâ ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÐÇÌ ÒÑÔÕÑâÐÐÑ,
Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ àÍÔÒÓÇÔÔËâ ÄÔÇ ÐÑÄÞØ ÒÑÓÙËÌ ÓËÃÑ-
ÊËÏÂ, Ë ÇÅÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ Ä ÍÎÇÕÍÇ ÒÑÆÆÇÓÉËÄÂÇÕÔâ ÐÂ
ÒÑÔÕÑâÐÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ. ±ÓË ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖá-
ÜÇÅÑ ÄÇÍÕÑÓÂ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÓËÃÑÊËÏÂ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÄÄÇÆÇÐÞ ÒÑÔÎÇ-
ÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ²¯¬ (Õ²¯¬, ÏÂÎÞÇ âÆÇÓÐÞÇ ²¯¬ Ë ÆÓ.),
ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜËÇ ÎÑÍÂÎËÊÂÙËá ÓËÃÑÊËÏÂ Ä ÕÑÏ ÉÇ ÍÑÏÒÂÓÕ-
ÏÇÐÕÇ, ÚÕÑ Ë ÇÅÑ Ï²¯¬-ÏËÛÇÐß.146 ë 149 ¯ÇÆÑÔÕÂÕÍÑÏ àÐÆÑ-
ÅÇÐÐÑÌ ÔÕÓÂÕÇÅËË âÄÎâÇÕÔâ ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä ÍÎÇÕÍÖ ÚÖÉÇÓÑÆÐÑÅÑ
ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÂÕÇÓËÂÎÂ, ÚÕÑ ÐÇÃÇÊÑÒÂÔÐÑ ËÊ-ÊÂ ÄÑÊÏÑÉÐÑÅÑ
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ.

¥Îâ àÍÊÑÅÇÐÐÑÌ ÆÑÔÕÂÄÍË ÓËÃÑÊËÏ ÔËÐÕÇÊËÓÖáÕ ØËÏË-
ÚÇÔÍËÏ ËÎË ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ, Â ÊÂÕÇÏ ÄÄÑÆâÕ Ä
ÍÎÇÕÍË. ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÕÂÍÑÅÑ ÔÒÑÔÑÃÂ ÆÑÔÕÂÄÍË ÔÐËÏÂÇÕ
ÒÓÑÃÎÇÏÖ ÄÞÃÑÓÂ ÄÇÍÕÑÓÂ, ÐÑ ÐÂÍÎÂÆÞÄÂÇÕ ÐÑÄÞÇ ÑÅÓÂÐËÚÇ-
ÐËâ, ÔÄâÊÂÐÐÞÇ Ô ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËÇÏ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÚÇÓÇÊ ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÖá ÏÇÏÃÓÂÐÖ Ë Ô ËØ ÆÇÅÓÂÆÂÙËÇÌ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ
ÐÖÍÎÇÂÊ. ¥Îâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÑÄ Í ÐÖÍ-
ÎÇÂÊÂÏ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÞ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÏÑÆË-
×ËÍÂÙËÌ, ÒÑÊÄÑÎâáÜËÇ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÒÑÄÞÔËÕß ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß
ÓËÃÑÊËÏÂ Ë ÔÑØÓÂÐËÕß ÄÞÔÑÍÖá ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
(ÔÏ. ÄÞÛÇ). ¹ÕÑÃÞ ÑÃÇÔÒÇÚËÕß ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÂ
ÚÇÓÇÊ ÍÎÇÕÑÚÐÖá ÏÇÏÃÓÂÐÖ, Ä ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ËÔÒÑÎß-
ÊÖáÕ ÐÑÔËÕÇÎË ì ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÑÃÓÂÊÑ-
ÄÞÄÂÕß ÏËÙÇÎÎÞ, ÐÂ ÄÐÖÕÓÇÐÐÇÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÍÑÕÑÓÞØ
ÐÂØÑÆâÕÔâ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞÇ ÊÂÓâÆÞ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËÇ Ô
ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞÏË ÊÂÓâÆÂÏË ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ; ÕÂÍËÇ
ÏËÙÇÎÎÞ ÊÂÕÇÏ ÕÓÂÐÔÒÑÓÕËÓÖáÕÔâ Ä ÍÎÇÕÍÖ ÒÖÕÇÏ àÐÆÑ-
ÙËÕÑÊÂ.150 ¥ÑÃÂÄÎÇÐËÇ Í ÍÂÕËÑÐÐÞÏ ÎËÒËÆÂÏ ÎËÒËÆÑÄ-äØÇÎ-
ÒÇÓÑÄã (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ) ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÄÞÔÄÑÃÑÉ-
ÆÇÐËá ÓËÃÑÊËÏÑÄ ËÊ àÐÆÑÔÑÏ ËÎË ÎËÊÑÔÑÏ.4 ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ
ÎËÒËÆÞ ØÑÓÑÛÑ ÊÂÓÇÍÑÏÇÐÆÑÄÂÎË ÔÇÃâ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË Ä
ÍÖÎßÕÖÓÂØ ÍÎÇÕÑÍ, ÑÆÐÂÍÑ ËØ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÉËÄÞØ
ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ ÊÂÕÓÖÆÐÇÐÑ ËÊ-ÊÂ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË Ë ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖ-
ÎËÓÖáÜËØ ÔÄÑÌÔÕÄ. £ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÃÞÎË ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÞ
ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÇ, ÃËÑÆÇÅÓÂÆËÓÖÇÏÞÇ ÐÑÔËÕÇÎË ì ÆÇÐÆÓË-
ÏÇÓÞ (ÓÂÊÄÇÕÄÎÇÐÐÞÇ ÖÅÎÇÄÑÆÞ) Ë ÒÑÎËÏÇÓÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ
ÏÑÎÑÚÐÑÌ Ë ÅÎËÍÑÎÇÄÑÌ ÍËÔÎÑÕ.151 ¥Îâ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÄÑÊ-
ÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÇ ÕËÒÞ ÍÎÇÕÑÍ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÍÑÐÝá-
ÅÂÕÞ ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ô ÂÐÕËÕÇÎÂÏË ËÎË ÎËÅÂÐÆÂÏË ÍÎÇÕÑÚÐÞØ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.152 ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ Ä ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÔÎÖÚÂâØ ÓËÃÑ-
ÊËÏÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 20 ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ
(°-ÏÇÕËÎßÐÖá Ë°-ÂÎÎËÎßÐÖá), ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÒÓÑ-

ÐËÍÂÎË Ä ÍÎÇÕÍË Ë ÃÇÊ ÎËÒËÆÂ-ÐÑÔËÕÇÎâ,153, 154 ÑÆÐÂÍÑ àÕÑÕ
à××ÇÍÕ ÐÂÃÎáÆÂÎÔâ ÕÑÎßÍÑ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÉËÄÞØ ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ, ÐÑ
ÐÇ Ä ÍÖÎßÕÖÓÂØ ÍÎÇÕÑÍ.

ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÑÍÂÊÂÎÑÔß
ÑÚÇÐß à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÄËÓÖÔ-
ÐÞØ ÅÇÐÑÄ. ±ÓË àÕÑÏ ÓËÃÑÊËÏÞ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÔÕÓÑÅÑ ÔÒÇÙË-
×ËÚÐÑ ÕÑÎßÍÑ ÐÂ ÊÂÓÂÉÇÐÐÞÇ ÄËÓÖÔÑÏ ÍÎÇÕÍË Ë ÒÑÆÂÄÎâáÕ
àÍÔÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÑÄ ÄËÓÖÔÂ, ÐÇ ÄÎËââ ÐÂ ²¯¬ ÍÎÇÕÍË-ØÑÊâËÐÂ.
°ÒËÔÂÐÑ ÖÔÒÇÛÐÑÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÆÎâ ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ
àÍÔÒÓÇÔÔËË ÄËÓÖÔÂ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ £ª¹-1
(ÔÏ. ÑÃÊÑÓÞ 155, 156). £ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÆÎâ àÕÑÅÑ ÃÞÎË
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ àÐÆÑÅÇÐÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏËÛÇÐÇÌ
ÆÎâ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÄÞÔÕÖÒÂÎË ÅÇÐÞ env, tat, pro Ë rev, Â ÕÂÍÉÇ
ÆÎËÐÐÞÇ 50-ÍÑÐÙÇÄÞÇ ÒÑÄÕÑÓÞ (50-LTR) ÄËÓÖÔÐÑÌ ²¯¬. ¥Îâ
ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÅÑ ÒÑÄÞÛÇÐËâ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂ
£ª¹-1 ÃÞÎÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß äÏÖÎßÕËÏÇÓÐÞÇã
ÓËÃÑÊËÏÞ: ÒÎÂÊÏËÆÂ ËÎË ÄÇÍÕÑÓ ÍÑÆËÓÖÇÕ ÔÓÂÊÖ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ
ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÖÚÂÔÕÍË Ï²¯¬-
ÏËÛÇÐË. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÓËÃÑÊËÏÐÞÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕ
ÏÑÉÇÕ ÊÂÕÇÏ ÄÞÔÕÖÒÂÕß ÍÂÍ ÇÆËÐÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ (ÒÑÎËÓËÃÑ-
ÊËÏ) 155, 157 ë 159 ËÎË ÒÓÇÕÇÓÒÇÄÂÕß ÂÖÕÑÔÒÎÂÌÔËÐÅ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËÇÏ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÑÕÆÇÎßÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ.160, 161 ±Ñ ÆÂÐÐÞÏ
ÓÂÃÑÕ 162 ë 164, àÐÆÑÅÇÐÐÞÇ ÂÐÕË-£ª¹ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÑÕÑÃÓÂÐÐÞÇ
ÒÑ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ Ä ÍÖÎßÕÖÓÂØ ÍÎÇÕÑÍ, ÖÔÒÇÛÐÑ
ÒÓÑÛÎË ×ÂÊÖ I ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ. ³ÑÑÃÜÂÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ Ñ
ÓËÃÑÊËÏÂØ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÑÛÎË ×ÂÊÖ II ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ:
àÐÆÑÅÇÐÐÑ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÏÞÌ ÓËÃÑÊËÏOZ1 (ÍÑÏÒÂÐËâ Johnson
and Johnson), ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÌ ÐÂ ÄÞÔÑÍÑÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÌ ÖÚÂ-
ÔÕÑÍ ÒÇÓÇÍÓÞÄÂÐËâ ÓÂÏÑÍ ÔÚËÕÞÄÂÐËâ ÅÇÐÑÄ vpr Ë tat 165

(ÓËÔ. 16) Ë ÏÖÎßÕËÏÇÓÐÞÌ ÓËÃÑÊËÏ ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÂ ÍÑÏÒÂÐËË
Ribozyome, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÌ ÐÂ ÅÇÐÞ tat Ë rev.167

¥Îâ ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ £ª¹-ËÐ×ÇÍÙËË ÃÞÎ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ ÕÂÍÉÇ
ÍÑÏÃËÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ 7 ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä ÍÎÇÕÍË ÄÇÍÕÑÓÑÄ,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÍÑÆËÓÖáÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ²¯¬
(ÓËÃÑÊËÏÞ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã, ÏÂÎÞÇ ÛÒËÎÇÚÐÞÇ ²¯¬
(sh²¯¬), ²¯¬-äÎÑÄÖÛÍËã (RNA decoys)), äÐÂÙÇÎÇÐÐÞÇã ÐÂ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÓÂÊÐÞØ ÔÕÂÆËÌ ÉËÊÐÇÐÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÄËÓÖÔÂ.168

´ÂÍ, ÂÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕ 169, 170 ÃÞÎ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐ ÎÇÐÕËÄËÓÖÔÐÞÌ
ÄÇÍÕÑÓ, ÍÑÆËÓÖáÜËÌ ÕÓË ÒÇÓÇÚËÔÎÇÐÐÞØ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË, Ë
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²ËÔ. 16. ³ØÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ ÅÇÐÑÏÂ £ª¹-1 Ë ÐÖÍÎÇÑÕËÆ-
ÐÂâ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÖÚÂÔÕÍÂ, ÐÂ ÍÑÕÑÓÞÌ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐ ÓËÃÑÊËÏ
OZ1.165, 166

150 ®.¡.£ÑÓÑÃßÇÄÂ, ¡.³.¥ÂÄÞÆÑÄÂ, ¡.¤.£ÇÐßâÏËÐÑÄÂ



ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÇÅÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä ÍÎÇÕÍË ÆÇÎÂÇÕ ËØ ÖÔÕÑÌÚËÄÞÏË Í
ÊÂÓÂÉÇÐËá ÄËÓÖÔÑÏ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ. ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÔÕÄÑÎÑ-
ÄÞÇ ÍÎÇÕÍË, ÕÓÂÐÔ×ÇÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÕÂÍËÏ ÄÇÍÕÑÓÑÏ, ÒÑÔÎÇ ÄÄÇ-
ÆÇÐËâ ËØ £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÏÞÛÂÏ ÃÞÎË ÔÒÑÔÑÃÐÞ
ÆË××ÇÓÇÐÙËÓÑÄÂÕßÔâ Ä ÐÑÓÏÂÎßÐÞÇ ´-ÍÎÇÕÍË, ÕÂÍÉÇ ÖÔÕÑÌ-
ÚËÄÞÇ Í ÊÂÓÂÉÇÐËá ÄËÓÖÔÑÏ.170 ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÃÞÎ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 171: ÔÑÄÏÇÔÕÐÑÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ àÍÊÑ-
ÅÇÐÐÑ ÆÑÔÕÂÄÎÇÐÐÞØ Ä ÍÎÇÕÍË ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã
Ë ¥¯¬ÊËÏÑÄ ä10 ë 23ã ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÏÖ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá àÍÔÒÓÇÔÔËË ÄËÓÖÔÐÞØ ÅÇÐÑÄ, ÚÇÏ ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÐËÇ àÕËØ ÂÅÇÐÕÑÄ ÒÑ ÑÕÆÇÎßÐÑÔÕË.

ªÊÖÚÂÎÂÔß ÕÂÍÉÇ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÓËÃÑÊËÏÞ
äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÆÎâ ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ ÓÂÊÄËÕËâ ÄËÓÖÔÂ ÅÇÒÂÕËÕÂ
C. ¢ÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÍÂÍ àÐÆÑÅÇÐÐÞÇ,172 ÕÂÍ Ë àÍÊÑÅÇÐÐÞÇ
ÓËÃÑÊËÏÞ, ÑÆÐÂÍÑ Ä àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÃÑÎÇÇ ÖÆÂÚÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÑÔß
ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ àÍÊÑÅÇÐÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ ÓËÃÑÊË-
ÏÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÓâÆ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÌ ì äËÐÄÇÓÔËáã 30-ÍÑÐÙÂ,
ÊÂÏÇÐÖ ÃÑÎßÛÇÌ ÚÂÔÕË ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ËØ 20-O-ÏÇÕËÎßÐÞÏË
ÂÐÂÎÑÅÂÏË, Â ÚÂÔÕË ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ì ÕËÑ×ÑÔ×ÂÕ-
ÐÞÏË. £ ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ ÔÕÇÒÇÐß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÓÂÊÄËÕËâ
ÄËÓÖÔÂ ÓËÃÑÊËÏÂÏË, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÏË ÐÂ 50-ÐÇÕÓÂÐÔÎËÓÖÇÏÖá
ÑÃÎÂÔÕß ÄËÓÖÔÐÑÌ ²¯¬, ÔÑÔÕÂÄËÎÂ ÑÕ 50 ÆÑ 90%.173 ¯Â
ÑÔÐÑÄÂÐËË ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÃÞÎ ÄÞÃÓÂÐ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÌ ËÊ àÕËØ ÓËÃÑ-
ÊËÏÑÄ ì HEPTAZYMETM (ÍÑÏÒÂÐËâ Ribozyme Pharmaceu-
ticals), ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓÑÛÇÎ ÆÄÇ ÔÕÂÆËË ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ.81

°ÆÐÂÍÑ Ä 2002 Å. ÃÞÎÑ ÓÇÛÇÐÑ ÒÓÇÍÓÂÕËÕß ËÔÒÞÕÂÐËâ, ÕÂÍ ÍÂÍ
HEPTAZYME ÒÓÑâÄÎâÎ ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÑÎßÍÑ Ö 10%
ÒÂÙËÇÐÕÑÄ.174 ®ÇÕÑÆÑÏ ÔÇÎÇÍÙËË in vitro ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ
ØËÏÇÓÐÞÇ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË, ÔÑÔÕÑâÜËÇ ËÊ ÓËÃÑÊËÏÂ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ÐÂ IRES-àÎÇÏÇÐÕ ²¯¬ ÅÇÒÂÕËÕÂ C, Ë ÂÒÕÂÏÇÓÂ, ÔÒÇÙË×Ë-
ÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÑÆËÐ ËÊ ÆÑÏÇÐÑÄ IRES-àÎÇÏÇÐÕÂ.175

±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÔÎÑÉÐÑÌ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË Ë ÓËÃÑÊËÏ, Ë
ÂÒÕÂÏÇÓ ÔÑØÓÂÐâÎË ÔÄÑË ×ÖÐÍÙËË, ÒÓË àÕÑÏ ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ IRES-ÊÂÄËÔËÏÑÌ ÕÓÂÐÔÎâÙËË in vitro.

°ÒËÔÂÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÆÎâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
àÍÔÒÓÇÔÔËË ÄËÓÖÔÂ ÅÇÒÂÕËÕÂ B. ¿ÐÆÑÅÇÐÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÐÞÇ ÍÑÐ-
ÔÕÓÖÍÙËË à××ÇÍÕËÄÐÑ ÒÑÆÂÄÎâÎË ÓÂÊÄËÕËÇ ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÑÏ àÍÔÕÓÂÍÕÇ, ÑÆÐÂÍÑ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ ÃÞÎË ÐÇÂÍÕËÄ-
ÐÞÏË.176 ·ËÏÇÓÐÞÇ ÏËÐËÊËÏÞ, àÍÊÑÅÇÐÐÑ ÄÄÇÆÇÐÐÞÇ Ä ÍÖÎß-
ÕÖÓÖ ÍÎÇÕÑÍ, ÑÍÂÊÂÎËÔß à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË àÍÔ-
ÒÓÇÔÔËË ÄËÓÖÔÂ.177 ±ÑÍÂÊÂÐÑ ÕÂÍÉÇ, ÚÕÑ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ
20-ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ ÔÒÑÔÑÃÐÞ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß
ÄËÓÖÔ ÅÇÒÂÕËÕÂ £ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ, ÐÑ Ë ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ
ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ.178 ¯ÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÌ ËÊ àÕËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ì
HepBzyme (ÍÑÏÒÂÐËâ siRNA Therapeitics) (ÓËÔ. 17,a) ì ÒÓÑ-
ØÑÆËÕ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ.167, 180

¢ÂÐÇÓÆÉË Ô ÔÑÂÄÕ. ÒÓÇÆÎÑÉËÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ØËÏÇÓÐÞÇ
ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË, ÔÑÔÕÑâÜËÇ ËÊ si²¯¬ Ë ÓËÃÑÊËÏÂ (ÓËÔ. 18), ÆÎâ
ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÂ X ÄËÓÖÔÂ ÅÇÒÂÕËÕÂ B.181 ±ÓÇÆ-
ÎÑÉÇÐÐÞÇ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË ÒÑÆÄÇÓÅÂÎËÔß ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËá Ä ÍÎÇ-
ÕÑÚÐÞØ àÍÔÕÓÂÍÕÂØ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÐÇÊÂÄËÔËÏÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ
ÓËÃÑÊËÏÂ Ë si²¯¬, ËÐÅËÃËÓÑÄÂÄÛËØ àÍÔÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÂ X ÍÂÍ
ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ Ï²¯¬, ÕÂÍ Ë ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÃÇÎÍÂ HBx.

¿ÍÊÑÅÇÐÐÞÇ ØËÏÇÓÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÐÇÍÑÐ-
ÔÇÓÄÂÕËÄÐÞØ ÒÑÎÑÉÇÐËâØ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ, à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑ ÒÑÆÂÄÎâÎË àÍÔÒÓÇÔÔËá ÄËÓÖÔÂ ÂÕËÒËÚÐÑÌ ÒÐÇÄÏÑÐËË
SARS Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ.182 ±ÑÍÂÊÂÐÑ ÕÂÍÉÇ, ÚÕÑ àÐÆÑÅÇÐÐÑ
ÄÄÇÆÇÐÐÞÇ Ä ÍÎÇÕÍË Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÐÑÅÑ ÄÇÍ-
ÕÑÓÂ ÓËÃÑÊËÏÞ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË àÍÔÒÓÇÔÔËá ÄËÓÖÔÂ ÎËØÑÓÂÆÍË
¥ÇÐÅÇ.183 £ ÓÂÃÑÕÇ 184 ÑÒËÔÂÐ ÂÆÇÐÑÄËÓÖÔÐÞÌ ÄÇÍÕÑÓ ÆÎâ
àÐÆÑÅÇÐÐÑÌ ÐÂÓÂÃÑÕÍË ÓËÃÑÊËÏÂ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÐÂ ²¯¬
ÄËÓÖÔÂ ÒÓÑÔÕÑÅÑ ÅÇÓÒÇÔÂ ÕËÒÂ I. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÇÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑ-
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²ËÔ. 17. ³ËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ
HepBzyme 178 (a) Ë ANGIOZYME 179 (b).
U ì 20-³-ÂÎÎËÎÖÓËÆËÐ, B30 ë 30 ì ÑÔÕÂÕÑÍ 1,2-ÆËÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ,
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÌ 30 ë 30-×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊßá.
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²ËÔ. 18. ä¤ËÃÓËÆÐÂâã ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËâ ÓËÃÑÊËÏ+si²¯¬, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÂâ ÐÂ Ï²¯¬ ÅÇÐÂ X ÄËÓÖÔÂ ÅÇÒÂÕËÕÂ B.181
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ÄÂÐËÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÊÂÜËÜÂÇÕ ÏÞÛÇÌ ÑÕ ÅÇÓÒÇÕËÚÇÔÍÑÌ ËÐ-
×ÇÍÙËË.

¥ÓÖÅËÏ ÃÞÔÕÓÑ ÓÂÊÄËÄÂáÜËÏÔâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏ Ä ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÐËË ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã âÄÎâÇÕÔâ ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÐËÇ ÓÂÊÄËÕËâ ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÏËÛÇÐÇÌ Ä àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÄÞÔÕÖÒÂáÕ Ï²¯¬ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÔÇÏÇÌÔÕÄ ÅÇÐÑÄ, ÐÂÓÖÛÇÐËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÍÑÕÑÓÞØ ÄÇÆÖÕ Í ÊÎÑ-
ÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ÒÇÓÇÓÑÉÆÇÐËá ÍÎÇÕÍË. ³ÓÇÆË ÐËØ ÏÑÉÐÑ ÖÒÑ-
ÏâÐÖÕß ÔÎÇÆÖáÜËÇ:

ì Ï²¯¬ ÑÐÍÑÅÇÐÑÄ, ÖÚÂÔÕÄÖáÜËØ Ä ÍÑÐÕÓÑÎÇ ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÑÅÑ ÓÑÔÕÂ Ë ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËË. °ÆÐÑÌ ËÊ ÒÑÒÖÎâÓÐÞØ ÏËÛÇÐÇÌ
ÔÓÇÆË ÑÐÍÑÅÇÐÑÄ âÄÎâáÕÔâ ÅÇÐÞ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ras, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÞØ
ØÂÓÂÍÕÇÓÇÐ ÄÞÔÑÍËÌ ÖÓÑÄÇÐß ÏÖÕÂÙËÌ Ä ÍÑÆËÓÖáÜÇÌ ÑÃÎÂ-
ÔÕË. ¬ÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ ÏÖÕÂÐÕ-
ÐÞÇ ²¯¬, ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß àÍÔÒÓÇÔÔËá
ras-ÅÇÐÑÄ Ä ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ, ÐÇ ËÊÏÇÐââ ÒÓË àÕÑÏ
ÖÓÑÄÇÐß ËØ àÍÔÒÓÇÔÔËË Ä ÐÑÓÏÂÎßÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ. °ÒËÔÂÐÑ
ÖÔÒÇÛÐÑÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ
Ï²¯¬ ÅÇÐÑÄ N-ras,185 H-ras 186 Ë K-ras,187 ÆÎâ ÑÃÓÂÜÇÐËâ
ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ×ÇÐÑÕËÒÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÂØ ÍÎÇÕÑÍ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÑÐÍÑÅÇÐÑÄ-ÏËÛÇÐÇÌ ÄÞÔÕÖÒÂáÕ ÕÂÍÉÇ ÅÇÐÞ ÕËÓÑÊËÐÍËÐÂÊ
c-erb, c-met Ë RET Ë ×ÂÍÕÑÓÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË c-myc.166, 188

³ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐ àÐÆÑÅÇÐÐÑ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÏÞÌ ÓËÃÑÊËÏ,
ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÌ ÐÂ Ï²¯¬ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ×ÂÍÕÑÓÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË
NF-kB Ë ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÇÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÒÑÆÂÄÎâÇÕ Ö ÏÞÛÇÌ
ËÐÄÂÊËá ÏÇÎÂÐÑÏÞ Ë ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÏÇÕÂÔÕÂ-
ÊÑÄ.189

ì Ï²¯¬ ØËÏÇÓÐÞØ ÅÇÐÑÄ pml/rar, bcr/abl, ÄÑÊÐËÍÂáÜËØ Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ØÓÑÏÑÔÑÏÐÞØ ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËÌ. ¥Îâ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ØËÏÇÓÐÞØ Ï²¯¬ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ àÐÆÑÅÇÐÐÑ àÍÔ-
ÒÓÇÔÔËÓÖÇÏÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÇ ÐÂ ÖÚÂÔÕÑÍ ÔÎËâÐËâ
ÆÄÖØ ÅÇÐÑÄ (ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ III.1); ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ ÖÔÒÇÛÐÑÇ ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÕÂÍËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÆÎâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË
ØËÏÇÓÐÞØ ÅÇÐÑÄ Ë ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ ÓÂÊÄËÕËâ ÎÇÌÍÇÏËË Ö ÉËÄÑÕ-
ÐÞØ.61, 65, 166

ì Ï²¯¬ ÅÇÐÑÄ, ÖÚÂÔÕÄÖáÜËØ Ä ÓÇÅÖÎâÙËË ÂÒÑÒÕÑÊÂ
(bcl-2, ÅÇÐ ÃÇÎÍÂ ÔÖÓÄËÄËÐÂ). ±ÑÆÂÄÎÇÐËÇ àÍÔÒÓÇÔÔËË àÕËØ
ÅÇÐÑÄ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ËÐÆÖÙËÓÖÇÕ ÂÒÑÒÕÑÊ ÑÒÖ-
ØÑÎÇÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ Ë ÒÑÄÞÛÂÇÕ ËØ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß Í ØËÏËÑ-
ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏ Ë ÓÂÆËÑÕÇÓÂÒËË.166, 188, 190 ë 192

£ ÓÂÃÑÕÇ 193 ÑÒËÔÂÐ ËÐÕÇÓÇÔÐÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ ÆÑÔÕÂÄÍË ÓËÃÑÊËÏÂ,
ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÐÂ Ï²¯¬ ÔÖÓÄËÄËÐÂ, Ä ÍÎÇÕÍË Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÐËÇÏ ²¯¬-ÄÇÍÕÑÓÂ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ²¯¬ ×ÂÅÂ j29. ±ÓË ÄÍÎáÚÇÐËË
ÓËÃÑÊËÏÂ Ä ÔÑÔÕÂÄ ×ÂÅÑÄÑÌ ²¯¬ ÔÑØÓÂÐâÎÂÔß ÇÅÑ ÔÒÑÔÑÃ-
ÐÑÔÕß ÓÂÔÜÇÒÎâÕß Ï²¯¬-ÏËÛÇÐß, ÒÓË àÕÑÏ ÄÞÔÑÍÑÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÄÇÍÕÑÓ ÊÂÜËÜÂÎ ÓËÃÑÊËÏ ÑÕ ÆÇÌÔÕÄËâ
ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÐÖÍÎÇÂÊ. ´ÂÍËÇ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÎË àÍÔÒÓÇÔÔËá ÔÖÓÄËÄËÐÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ,
ÄÞÊÞÄÂâ ËØ ÂÒÑÒÕÑÊ. ²ÂÊÓÂÃÑÕÂÐ ÕÂÍÉÇ ÂÆÇÐÑÄËÓÖÔÐÞÌ ÄÇÍ-
ÕÑÓ, ÍÑÆËÓÖáÜËÌ 4 ÓËÃÑÊËÏÂ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÇ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ
ÖÚÂÔÕÍË Ï²¯¬ ÔÖÓÄËÄËÐÂ, Ë ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÇÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ
ËÐÆÖÙËÓÖÇÕ ÂÒÑÒÕÑÊ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ Ë ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÓÑÔÕ
ÒÓËÄËÕÑÌ ÏÞÛÂÏ ÅÇÒÂÕÑÙÇÎÎáÎâÓÐÑÌ ÍÂÓÙËÐÑÏÞ ÚÇÎÑ-
ÄÇÍÂ.194

ì ²¯¬ ÕÇÎÑÏÇÓÐÞØ ÒÑÄÕÑÓÑÄ (hTR) Ë Ï²¯¬ ÕÇÎÑÏÇÓÂÊ-
ÐÑÌ ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ (hTERT), ÖÓÑÄÇÐß àÍÔÒÓÇÔÔËË
ÍÑÕÑÓÞØ ÒÑÄÞÛÇÐ Ä ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÍÎÇÕÍÂØ. °ÒËÔÂÐÑ ÖÔÒÇÛÐÑÇ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ØËÏËÚÇÔÍË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ 20-O-ÏÇÕËÎ-
ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ ²¯¬ ÕÇÎÑÏÇÓÐÞØ
ÒÑÄÕÑÓÑÄ ÆÎâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÕÇÎÑÏÇÓÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä
ÍÖÎßÕÖÓÇ ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ.195 ¿ÐÆÑÅÇÐÐÑ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÏÞÇ
ÓËÃÑÊËÏÞ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÇ ÐÂ àÕÖ ÉÇ ²¯¬, ÒÑÆÂÄÎâÎË ÓÑÔÕ
ÏÇÎÂÐÑÏÞ Ö ÏÞÛÇÌ Ë ÒÓÇÒâÕÔÕÄÑÄÂÎË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÏÇÕÂ-
ÔÕÂÊÑÄ.195, 196 ²ËÃÑÊËÏÞ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÇ ÐÂ ÅÇÐ ÕÇÎÑÏÇÓÂÊÐÑÌ

ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ, à××ÇÍÕËÄÐÑ ÔÐËÉÂÎË ÕÇÎÑÏÇÓÂÊ-
ÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÍÖÎßÕÖÓÂØ, ÒÑÆÂÄÎââ ÓÑÔÕ ÑÒÖ-
ØÑÎÇÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ Ë ÔÐËÉÂâ ËØ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß Í ØËÏËÑ-
ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÏ ÂÅÇÐÕÂÏ.188, 197

ì Ï²¯¬ ÅÇÐÂ ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÌ ÖÔÕÑÌÚË-
ÄÑÔÕË mdr1. ±ÓÑÆÖÍÕ ÅÇÐÂ mdr1, ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÌ ÃÇÎÑÍ
²-ÅÎËÍÑÒÓÑÕÇËÐ, ÄÞÄÑÆËÕ ËÊ ÍÎÇÕÑÍ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÇ ÒÓÇÒÂ-
ÓÂÕÞ, ÚÕÑ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ØËÏËÑÕÇÓÂÒËË ÑÒÖØÑÎÇÌ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ,
ÚÕÑ àÍÊÑÅÇÐÐÑ ÄÄÇÆÇÐÐÞÇ (ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ ØËÏËÚÇÔÍË ËÎË
×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑ) 198 ë 201 Ë àÐÆÑÅÇÐÐÞÇ 202 ë 207 ÓËÃÑÊËÏÞ ÔÐË-
ÉÂáÕ ÖÓÑÄÇÐß àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÂ mdr1 Ä ÍÖÎßÕÖÓÂØ ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ
ÍÎÇÕÑÍ, ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂâ ËØ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß Í ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐ-
ÐÞÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏ, Â ÕÂÍÉÇ ËÐÅËÃËÓÖáÕ àÍÔÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÂmdr1 Ö
ÉËÄÑÕÐÞØ.188 £ ÓÂÃÑÕÇ 208 ÑÒËÔÂÐÑ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËÇ àÐÆÑ-
ÅÇÐÐÑÅÑ äÍÑÏÒÎÇÍÔÐÑÅÑã ÒÑÎËÓËÃÑÊËÏÂ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÐÂ
Ï²¯¬ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÅÇÐÑÄ ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÌ
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË (MDR1, BCRP,MRP2).±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ
Ä ÍÎÇÕÍË ÄÇÍÕÑÓÂ, ÍÑÆËÓÖáÜÇÅÑ àÕÑÕ ÒÑÎËÓËÃÑÊËÏ, ÒÑÆÂ-
ÄÎâÇÕ àÍÔÒÓÇÔÔËá ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÅÇÐÑÄ Ë ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕ
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÍÎÇÕÑÍ Í ÆÂÖÐÑÓÖÃËÙËÐÖ.

ì Ï²¯¬ ÅÇÐÑÄ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÓÑÔÕÂ ÍÓÑÄÇÐÑÔÐÞØ ÔÑÔÖÆÑÄ Ë ËØ
ÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ (VEGF, Flt-1, KDR). ±ÑÆÂÄÎÇÐËÇ
àÍÔÒÓÇÔÔËË àÕËØ ÅÇÐÑÄ ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ÒÓÑÓÂÔÕÂÐËÇ ÍÓÑÄÇÐÑÔÐÞØ
ÔÑÔÖÆÑÄ Ä ÑÒÖØÑÎß Ë ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÑÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕ ÇÇ ÓÑÔÕ.
¯ÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÑÔß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÑÄ
ÆÎâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÂ, ÍÑÆËÓÖáÜÇÅÑ VEGF-
ÓÇÙÇÒÕÑÓ. ¥Îâ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂ ÇÅÑ Ï²¯¬ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ
ÓâÆ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÕÑÕ ÉÇ ÐÂÃÑÓ
ØËÏËÚÇÔÍËØ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÌ, ÚÕÑ Ë ÑÒËÔÂÐÐÞÌ ÄÞÛÇ
HEPTAZYMETM. ¯ÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÌ ËÊ àÕËØ ÓËÃÑÊË-
ÏÑÄ, ÒÑÎÖÚËÄÛËÌ ÐÂÊÄÂÐËÇ ANGIOZYMETM (ÍÑÏÒÂÐËâ
Ribozyme Pharmaceuticals) (ÔÏ. ÓËÔ. 17,b), ÖÔÒÇÛÐÑ ÒÓÑÛÇÎ
×ÂÊÞ I Ë II ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ.5, 81, 179, 188, 209 £ ØÑÆÇ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ANGIOZYME
Ä ÔÑÚÇÕÂÐËË ÔÑ ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÞÏË ØËÏËÑÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÏË ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÂÏË ÖÔËÎËÄÂÇÕ ËØ ÆÇÌÔÕÄËÇ, ÔÐËÉÂâ ÖÓÑÄÇÐß VEGF-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.

²ËÃÑÊËÏÞ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ Ë ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÅÇÐÇ-
ÕËÚÇÔÍË ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ àÐÆÑÅÇÐ-
ÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÇ ÐÂ Ï²¯¬ ÏÖÕÂÐÕÐÑÅÑ ÅÇÐÂ
ÓÑÆÑÒÔËÐÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÑÕÄÇÚÂÇÕ ÊÂ ÓÂÊÄËÕËÇ ÒËÅÏÇÐÕÑÊÐÑÅÑ
ÓÇÕËÐËÕÂ Ë ÔÎÇÒÑÕÞ, à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÐÅËÃËÓÖáÕ àÍÔÒÓÇÔÔËá
àÕÑÅÑ ÅÇÐÂ Ë ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÄÞÊÞÄÂÕß ËÔÚÇÊÐÑÄÇÐËÇ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ
ÒÓËÊÐÂÍÑÄ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ Ö ÉËÄÑÕÐÞØ.210 ë 212 ·ËÏËÚÇÔÍË ÔËÐÕÇ-
ÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÇ ÐÂ Ï²¯¬ ÏÖÕÂÐÕÐÑÅÑ
ÅÇÐÂ ×ËÃÓËÎÎËÐÂ-1, ÍÑÕÑÓÞÌ âÄÎâÇÕÔâ ÒÓËÚËÐÑÌ ÐÇÔÑÄÇÓÛÇÐ-
ÐÑÅÑ ÑÔÕÇÑÅÇÐÇÊÂ, ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ÕÑÎßÍÑ
ÏÖÕÂÐÕÐÖá²¯¬, ÑÕÎËÚÂáÜÖáÔâ ÑÕÏ²¯¬ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ ÄÔÇÅÑ
ÑÆÐÑÌ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÌ ÊÂÏÇÐÑÌ.213 ¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË àÕËØ ÆÂÐÐÞØ
ÃÞÎË ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÞ àÐÆÑÅÇÐÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ
ÔÐËÉÂÕß ÖÓÑÄÇÐß àÍÔÒÓÇÔÔËË ÏÖÕÂÐÕÐÑÅÑ ×ËÃÓËÎÎËÐÂ Ä ÍÖÎß-
ÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ.214, 215

¢ÞÎÑ ÕÂÍÉÇ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÓËÃÑÊËÏÞ ÆÎâ
ÎÇÚÇÐËâ ÓÇÔÕÇÐÑÊÂ ì ÒÑÄÕÑÓÐÑÅÑ ÔÖÉÇÐËâ ÂÓÕÇÓËÌ ÒÑÔÎÇ ËØ
ÓÂÔÛËÓÇÐËâ ØËÓÖÓÅËÚÇÔÍËÏ ÒÖÕÇÏ (ÂÐÅËÑÒÎÂÔÕËÍË, ÛÖÐÕË-
ÓÑÄÂÐËâ), ÄÞÊÄÂÐÐÑÅÑ ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËÇÌ ÅÎÂÆÍÑÏÞÛÇÚÐÞØ ÍÎÇ-
ÕÑÍ ÔÑÔÖÆÑÄ. ¥Îâ ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ ËØ ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËË ÃÞÎ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÙÇÎÞÌ ÓâÆ ÍÂÍ àÍÊÑÅÇÐÐÞØ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÏÑÆË-
×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑ-
ÕËÆÞ Ë ÕËÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÇ ÔÄâÊË, ÕÂÍ Ë àÐÆÑÅÇÐÐÑ ÄÄÇÆÇÐÐÞØ
ÓËÃÑÊËÏÑÄ (ÔÏ. ÑÃÊÑÓ 188). ®ËÛÇÐâÏË ÆÎâ ÓËÃÑÊËÏÑÄ ÃÞÎË
Ï²¯¬ ÃÇÎÍÑÄ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞØ ÊÂ ÓÇÅÖÎâÙËá ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ
ÙËÍÎÂ Ë ÊÂ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß ÍÎÇÕÑÍ. ´ÂÍ, äØËÏÇÓÐÞÇã àÍÊÑÅÇÐÐÑ
ÄÄÇÆÇÐÐÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÇ ÐÂ Ï²¯¬ ×ÂÍÕÑÓÂ ÓÑÔÕÂ
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PDGF-A Ë àÐÆÑÅÇÐÐÑ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÏÞÇ ÓËÃÑÊËÏÞ, ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐÐÞÇ ÐÂ Ï²¯¬ ×ÂÍÕÑÓÂ ÓÑÔÕÂ TGF-b, ÒÑÆÂÄÎâÎË ÓÑÔÕ
ÅÎÂÆÍÑÏÞÛÇÚÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ ÔÑÔÖÆÑÄ Ö ÍÓÞÔ. µÆÂÚÐÞÏ ÃÞÎÑ
ÕÂÍÉÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÓËÃÑÊËÏÑÄ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ Ï²¯¬
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÑÅÑ ×ÂÍÕÑÓÂ E2F1 Ë ÙËÍÎËÐÂ E, ì ËØ
ÔÑÄÏÇÔÕÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÒÑÎÐÑÏÖ ÒÑÆÂÄÎÇÐËá ÒÓÑ-
ÎË×ÇÓÂÙËË Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÅÎÂÆÍÑÏÞÛÇÚÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ.188, 216 ¥Îâ
ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂ ØÇÏÑÕÂÍÔËÔ ÅÎÂÆÍÑÏÞÛÇÚÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÎË àÍÊÑÅÇÐÐÑ ÄÄÇÆÇÐÐÞÇ äØËÏÇÓÐÞÇã ÓËÃÑÊËÏÞ, ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐÐÞÇ ÐÂ Ï²¯¬ 12-ÎËÒÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ;217 ÑÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÑÐË
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÒÑÆÂÄÎâáÕ ÓÇÔÕÇÐÑÊ ÂÓÕÇÓËÌ Ö ÍÓÞÔ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÖÃÇÆËÕÇÎßÐÑ ÒÑÍÂ-
ÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÓËÃÑÊËÏÞ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ
ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞÇ Ï²¯¬ in vitro,
ÐÑ Ë ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß àÍÔÒÓÇÔÔËá ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÅÇÐÑÄ Ä ÍÖÎßÕÖÓÂØ
ÍÎÇÕÑÍ, Â Ä ÑÕÆÇÎßÐÞØ ÔÎÖÚÂâØì ÆÂÉÇ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ Ä
ÙÇÎÑÏ. ±ÓË àÕÑÏ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÖÚËÕÞÄÂÕß, ÚÕÑ ÔÕÇÒÇÐß ËÐÅË-
ÃËÓÑÄÂÐËâ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÌ Ï²¯¬, ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÎËÐËË,
ÄËÆÂ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÌ, ÄÄÇÆÇÐÐÞØ Ä ÓËÃÑÊËÏ, ÐÑÔËÕÇÎâ, ÄÞÃÓÂÐ-
ÐÑÅÑ ÆÎâ ÆÑÔÕÂÄÍË ÓËÃÑÊËÏÂ, ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÓËÃÑÊËÏÂ Ë
ÄÓÇÏÇÐË ÉËÊÐË Ï²¯¬-ÏËÛÇÐË Ë ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÃÇÎÍÂ.
£ÔÇ àÕË ×ÂÍÕÑÓÞ ÑÔÎÑÉÐâáÕ ÔÓÂÄÐÇÐËÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ, ÒÑÎÖ-
ÚÇÐÐÞØ ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ ÆÂÉÇ ÆÎâ
ÑÆÐÑÅÑ Ë ÕÑÅÑ ÉÇ ÅÇÐÂ.

V. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ

¯Â ÆÂÐÐÞÌ ÏÑÏÇÐÕ ÓËÃÑÊËÏ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã âÄÎâÇÕÔâ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ØÑÓÑÛÑ ËÊÖÚÇÐÐÞÏ ËÊ ÄÔÇØ ËÊÄÇÔÕÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÑÄ.
¥Îâ ÐÇÅÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÞ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ Ë ÏÇØÂ-
ÐËÊÏ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ä ²¯¬. ¢ÎÂÅÑ-
ÆÂÓâ ÔÄÑÇÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË à××ÇÍÕËÄÐÑ Ë ÔÂÌÕ-ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ
ÓÂÔÜÇÒÎâÕß ²¯¬ ÓËÃÑÊËÏÞ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ
ÍÂÍ ØËÏËÚÇÔÍËÏ, ÕÂÍ Ë ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ, ÏÑÅÖÕ
ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÆÎâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÑÄ ÐÂ
ÖÓÑÄÐÇ Ï²¯¬. ®ÑÉÐÑ ÄÞÆÇÎËÕß ÓâÆ ÖÐËÍÂÎßÐÞØ ÒÓÇËÏÖ-
ÜÇÔÕÄ ÓËÃÑÊËÏÑÄ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÆÓÖ-
ÅËÏË ÂÅÇÐÕÂÏË (ÂÐÕËÔÏÞÔÎÑÄÞÏË ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÂÏË,
siRNA):

ì ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ²¯¬ ÃÇÊ ÖÚÂÔÕËâ ÍÂÍËØ-ÎËÃÑ ÆÑÒÑÎÐË-
ÕÇÎßÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ;

ì ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÑ ÄÞÔÑÍÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ì ÆÎâ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËâ ²¯¬ÐÇÑÃØÑÆËÏÂ ÅËÃÓËÆËÊÂÙËâ ÑÃÑËØ ×ÎÂÐÍËÓÖá-
ÜËØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÓËÃÑÊËÏÂ Ô ÏËÛÇÐßá Ë ÐÂÎËÚËÇ ÕÓËÒÎÇÕÂ
50-NUH-30;

ì ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÓÇÅÖÎâÙËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä
ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÎÑÍÂÎßÐÑÅÑ ÑÍÓÖÉÇÐËâ ÓËÃÑÊËÏÂ;

ì ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ ËÐÕÇÓ×ÇÓÑÐÑ-
ÄÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÒÑÔÎÇ ÄÄÇÆÇÐËâ ÓËÃÑÊËÏÑÄ.

²ÂÊÓÂÃÑÕÂÐÞ ÔÒÑÔÑÃÞ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÓËÃÑ-
ÊËÏÑÄ Í ÆÇÌÔÕÄËá ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÐÖÍÎÇÂÊ, ÏÇÕÑÆÞ àÍÊÑÅÇÐÐÑÌ
ÆÑÔÕÂÄÍË ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ä ÍÎÇÕÍË Ë ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÄÇÍÕÑÓÑÄ
ÆÎâ àÐÆÑÅÇÐÐÑÌ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÓËÃÑÊËÏÑÄ. ±ÓÇÆÎÑÉÇÐÞ ÒÑÆ-
ØÑÆÞ Í ÓÇÅÖÎâÙËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓËÃÑÊËÏÑÄ Ë
ÖÄÇÎËÚÇÐËá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞØ ²¯¬. ²ËÃÑÊËÏÞ äÅÑÎÑÄÍÂ ÏÑÎÑÕÍÂã ÖÔÒÇÛÐÑ
ÒÓËÏÇÐâáÕÔâ ÆÎâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÛËÓÑÍÑÅÑ
ÔÒÇÍÕÓÂ ÅÇÐÑÄ Ä ÍÖÎßÕÖÓÂØ ÍÎÇÕÑÍ. £ ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÑÕÑÃÓÂÐÐÞÇ
Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ Ë àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ ÐÂ
ÉËÄÑÕÐÞØ ÓËÃÑÊËÏÞ ÒÓÑÛÎË×ÂÊÞ I Ë II ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂ-
ÐËÌ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ
ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ Ë ÄËÓÖÔÐÞØ ËÐ×ÇÍÙËÌ.

°ÃÊÑÓ ÒÑÆÅÑÕÑÄÎÇÐ ÒÓË ×ËÐÂÐÔÑÄÑÌ ÒÑÆÆÇÓÉÍÇ ¶ÇÆÇ-
ÓÂÎßÐÑÅÑ ÂÅÇÐÕÔÕÄÂ ÒÑ ÐÂÖÍÇ Ë ËÐÐÑÄÂÙËâÏ (¤¬

å 02.522.12.2005) Ë ³ÑÄÇÕÂ ÒÑ ÅÓÂÐÕÂÏ ±ÓÇÊËÆÇÐÕÂ ²¶ ÆÎâ
ÒÑÆÆÇÓÉÍË ÏÑÎÑÆÞØ ÓÑÔÔËÌÔÍËØ ÖÚÇÐÞØ (ÒÓÑÇÍÕ
å ®¬642.2008.4).
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ARTIFICIAL HAMMERHEAD RIBOZYMES: DESIGN AND APPLICATIONS

M.A.Vorobjeva, A.S.Davydova, A.G.Venyaminova
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8, Prosp. Akad. Lavrentieva, 630090 Novosibirsk, Russian Federation, Fax +7(383)363 ë 5153

The properties of ribozymes with the hammerhead structure are presented. Various ribozyme
constructions based on the hammerhead model for targeted cleavage of RNA are considered. The
approaches to the increase in the stability of artiécial ribozymes in biological media and to the control of
catalytical activity of the hammerhead ribozymes using effector molecules are outlined. The problem of
ribozyme action on extended structured natural RNA is discussed. The application of artiécial
hammerhead ribozymes as gene expression inhibitors at the matrix RNA level are considered.
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