
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

£ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÑÌ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËË ÑÆÐÑÌ ËÊ ÂÍÕÖÂÎßÐÞØ ÊÂÆÂÚ
âÄÎâÇÕÔâ ÒÑËÔÍ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÑÒËÂÕÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ (°²) Ô ÊÂÆÂÐ-
ÐÞÏ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇÏ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ
ÔÄÑÌÔÕÄ. °ÒËÂÕÐÞÇ ÂÐÂÎßÅÇÕËÍË âÄÎâáÕÔâ ÔÂÏÞÏË à××ÇÍÕËÄ-
ÐÞÏË ËÊ ÄÔÇØ, ÒÓËÏÇÐâÇÏÞØ Ä ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÆËÙËÐÇ. °ÐË
ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ ÑÔÐÑÄÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÃÑÎÇÖÕÑÎâáÜËØ ÔÓÇÆÔÕÄ, ÍÑÕÑ-
ÓÞÇ à××ÇÍÕËÄÐÞ ÒÓË ÔËÎßÐÞØ ÃÑÎÇÄÞØ ÔËÐÆÓÑÏÂØ, ÔÄâÊÂÐÐÞØ
Ô ÕÓÂÄÏÑÌ, ØËÓÖÓÅËÚÇÔÍËÏË ÑÒÇÓÂÙËâÏË, ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâÏË
ÄÐÖÕÓÇÐÐËØ ÑÓÅÂÐÑÄ, ÑÒÖØÑÎÇÄÞÏË ÒÓÑÙÇÔÔÂÏË, ÒÓË ÄÞÄÇÆÇ-
ÐËË ËÊ ÔÑÔÕÑâÐËâ ÃÑÎÇÄÑÅÑ ÛÑÍÂ Ë ÑÔÕÓÑÅÑ ÂÎÍÑÅÑÎßÐÑÅÑ
ÑÕÓÂÄÎÇÐËâ Ë Õ.Ò. ¡ÎÎÇÓÅËâ, ÛËÊÑ×ÓÇÐËâ, ÓÂÔÔÕÓÑÌÔÕÄÑ ÔÐÂ,
ÂÔÕÏÂ, ËÐÔÖÎßÕ, ÃÑÎË Ë ÏËÅÓÇÐË, ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÇ ÆÂÄÎÇÐËÇì àÕÑ
ÐÇÒÑÎÐÞÌ ÔÒËÔÑÍ ÐÇÆÖÅÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÕÂÍÉÇ ÏÑÉÐÑ ÑÃÎÇÅÚËÕß Ë
ÒÓÇÑÆÑÎÇÕß Ô ÒÑÏÑÜßá ÑÒËÂÕÐÞØ ÃÑÎÇÖÕÑÎâáÜËØ ÔÓÇÆÔÕÄ.
ªØ ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÍ ì ÐÂÓÍÑÕËÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ, ÒÑàÕÑÏÖ

ÂÍÕËÄÐÑ ÄÇÆÇÕÔâ ÒÑËÔÍ ÐÑÄÞØ ÑÒËÂÕÐÞØ ÂÐÂÎßÅÇÕËÍÑÄ Ô ÖÎÖÚ-
ÛÇÐÐÞÏË ÂÐÂÎßÅÇÕËÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, Ô ÃÑÎßÛÇÌÛËÓÑÕÑÌ
ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÅÑ à××ÇÍÕÂ (Ô ÃÑ'ÎßÛËÏ ÑÕÐÑÛÇÐËÇÏ ÎÇÕÂÎß-
ÐÑÌ Ë ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÌ (à××ÇÍÕËÄÐÑÌ) ÆÑÊ LD50/ED50), ÖÄÇÎË-
ÚÇÐÐÑÌ ÒÓÑÆÑÎÉËÕÇÎßÐÑÔÕßá ÆÇÌÔÕÄËâ Ë ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ
ÏÇÐßÛÇÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ÄÞÊÞÄÂÕß ÒÓËÄÞÍÂÐËÇ.

±ÑËÔÍ ÐÑÄÞØ ÂÐÂÎßÅÇÕËÍÑÄ, ÂÅÑÐËÔÕÑÄ °², ÒÓÑËÔØÑÆËÕ
ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ô ÒÑËÔÍÑÏ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ °² Ë ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ,
ÒÓÑâÄÎâáÜËØ ÍÂÍ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ, ÕÂÍ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ
ÔÄÑÌÔÕÄÂ. ¿ÕÑ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ ÕÇÏ ×ÂÍÕÑÏ, ÚÕÑ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ °²
âÄÎâáÕÔâ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÔÓÇÆÔÕÄÂÏË ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ
ÂÎÍÑÅÑÎßÐÑÌ Ë ÐÂÓÍÑÕËÚÇÔÍÑÌ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË. ³ÖÜÇÔÕÄÖáÜËÌ
ÄÑ ÄÔÇÏ ÏËÓÇ ÓÑÔÕ ÐÂÓÍÑÏÂÐËË Ë ÂÎÍÑÅÑÎËÊÏÂ Ë ÐÇÑÃØÑÆË-
ÏÑÔÕß ÎÇÚÇÐËâ ÃÑÎßÐÞØ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎßÐÑÌ
ÕÇÓÂÒËË ÆÎâ ÍÖÒËÓÑÄÂÐËâ ÐÂÓÍÑÕËÚÇÔÍÑÌ Ë ÂÎÍÑÅÑÎßÐÑÌ ÊÂÄË-
ÔËÏÑÔÕË ÒÑÄÞÛÂáÕ ËÐÕÇÓÇÔ Í ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏ °².

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÙÇÎÇÄÑÌ ÒÑËÔÍ ÐÑÄÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ °² ÃÂÊË-
ÓÖÇÕÔâ ÐÂ ËØ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÏ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÏ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËË.
¥ËÊÂÌÐ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÒÓÑÕÑÕËÒÑÄ ÃÖÆÖÜËØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ ÐÇÄÑÊÏÑ-
ÉÇÐ ÃÇÊ ËÊÖÚÇÐËâ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕÇÌ ÔÕÓÑÇÐËâ °² Ë ËØ ÎËÅÂÐÆÑÄ,
ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ë ×ÑÓÏË-
ÓÑÄÂÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ.

°ÔÐÑÄÐÞÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâ Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÂØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
ÎËÅÂÐÆ ë°² Ë ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÃËÑÎÑÅËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÎËÔß Ä 70-Ç ÅÅ. ÒÓÑÛÎÑÅÑ ÄÇÍÂ. °ÐË
ÑÔÐÑÄÞÄÂÎËÔß, ÅÎÂÄÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÐÂ ÍÑÔÄÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ,
ÒÑÎÖÚÂÇÏÞØ ÒÓË ÂÐÂÎËÊÇ ÆÇÌÔÕÄËâ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÄÇÜÇÔÕÄÂ
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¤ÑÔÖÆÂÓÔÕÄÇÐÐÞÌ ÐÂÖÚÐÑ-ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÔÍËÌ ËÐÔÕËÕÖÕ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÌ ØËÏËË Ë ÕÇØÐÑÎÑÅËË
111024 ®ÑÔÍÄÂ, Û. ¿ÐÕÖÊËÂÔÕÑÄ, 23, ×ÂÍÔ (495)673 ë 2405
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¬ÓÂÕÍÑ ËÊÎÑÉÇÐÑ ÓÂÊÄËÕËÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÌ Ñ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÏÇØÂÐËÊÏÂØ ÆÇÌÔÕÄËâ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ ÐÂ
ÑÒËÂÕÐÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ. ±ÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÂ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÂâ ÕÑÚÍÂ ÊÓÇÐËâ ÐÂ ÏÇØÂÐËÊÏ ÂÍÕËÄÂÙËË ÑÒËÂÕÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ,
ÃÂÊËÓÖáÜÂâÔâ ÐÂ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂØ ØËÏÇÓÐÑÅÑ Ë ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐÐÞØ ÑÒËÂÕÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ,
Â ÕÂÍÉÇ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË Ë ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ.±ÑÆÓÑÃÐÑ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ
ÕÓÇØÏÇÓÐÞÇ ÏÑÆÇÎË ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÑÌ ÏÇÕÑÆÑÎÑÅËË Ë
ÏÇÕÑÆÑÏ ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÒÑÎÇÌ.
¢ËÃÎËÑÅÓÂ×Ëâ ì 307 ÔÔÞÎÑÍ.
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ÐÂ ÓÇÙÇÒÕÑÓ in vivo. ±ÓË ÕÂÍÑÏ ÂÐÂÎËÊÇ ËÊÖÚÂÎË ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß
ÄÇÎËÚËÐÞ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ à××ÇÍÕÂ ÎËÅÂÐÆÂ ÑÕ ÇÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ,
ÆÑÊÞ ËÎË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ, Â ÕÂÍÉÇ Ä ÖÔÎÑÄËâØ
ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÑÙÇÐËÄÂÎË ÔÓÑÆÔÕÄÑ
ÎËÅÂÐÆÂ Í°², ØÑÕâ ØËÏËÚÇÔÍÂâ ÒÓËÓÑÆÂ ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ
Ë ÏÇØÂÐËÊÏ ÇÅÑ ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑÄÂÐËâ ÑÔÕÂÄÂÎËÔß ÐÇËÊÄÇÔÕ-
ÐÞÏË. ¯ÂÚËÐÂâ Ô 90-Ø ÅÅ. XX Ä. Ô ËÐÕÇÐÔËÄÐÞÏ ÓÂÊÄËÕËÇÏ Ë
ÄÐÇÆÓÇÐËÇÏ Ä ÒÓÂÍÕËÍÖ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ ËÐÔÕÓÖÏÇÐÕÂÎßÐÞØ
ÏÇÕÑÆÑÄ ÒÑâÄËÎÂÔß ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ËÊÖÚÂÕß ÏÇØÂÐËÊÏ ×ÑÓÏË-
ÓÑÄÂÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ in vitro. ¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎß-
ÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÊÂ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ 20 ÎÇÕ, ÄÑ ÏÐÑÅÑÏ
ËÊÏÇÐËÎË ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÞÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâ Ñ ÓÇÙÇÒÙËË, ÔÎÑÉËÄ-
ÛËÇÔâ ÄÑ ÄÕÑÓÑÌ ÒÑÎÑÄËÐÇ ÒÓÑÛÎÑÅÑ ÄÇÍÂ, ÏÐÑÅËÇ ÍÑÐÙÇÒÙËË
ÃÞÎË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÞ.

¸ÇÎß ÐÂÔÕÑâÜÇÅÑ ÑÃÊÑÓÂì ÒÓÑÂÐÂÎËÊËÓÑÄÂÕß àÄÑÎáÙËá
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÌ Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÂØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô °²
Ë ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ. ±ÓË àÕÑÏ ÑÔÐÑÄ-
ÐÑÌ ÂÍÙÇÐÕ ÔÆÇÎÂÐ ÐÂ ÔÎÇÆÖáÜËØ ÄÑÒÓÑÔÂØ: ÒÑÎÑÉÇÐËÇ
ÎËÅÂÐÆÂ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÔÂÌÕÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂ, ÔÕÓÑÇÐËÇ ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË °²; ÏÇØÂÐËÊÏ ÂÍÕËÄÂÙËË °²;
ÒÑÐâÕËÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ, ÏÑÆÇÎË ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ.

II. ±ÑÎÑÉÇÐËÇ ÎËÅÂÐÆÂ ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ
ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÔÂÌÕÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.
³ÕÓÑÇÐËÇ ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË

±ÓÇÉÆÇ ÚÇÏ ÅÑÄÑÓËÕß Ñ ÄÑÊÏÑÉÐÞØ ÏÇØÂÐËÊÏÂØ ÎËÅÂÐÆ-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÍÓÂÕÍÑ ÓÂÔÔÏÑÕÓËÏ ÑÔÐÑÄÐÞÇ
ÒÑÐâÕËâ Ë ÕÇÓÏËÐÞ, ÕÓÂÍÕÑÄÍÂ ÍÑÕÑÓÞØ ÐÇ ÒÓÇÕÇÓÒÇÎÂ ËÊÏÇ-
ÐÇÐËÌ Ô 70-Ø ÅÅ. ·· Ä.

£ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ÓÇÍÑÏÇÐÆÂÙËâÏË ªÀ±¡¬ Ä ÑÃÎÂÔÕË
×ÂÓÏÂÙÇÄÕËÚÇÔÍÑÌ ØËÏËË, ÓÇÙÇÒÕÑÓ ì ÏÑÎÇÍÖÎÂ ËÎË ÒÑÎË-
ÏÇÓÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ Ä ÍÎÇÕÍÇ, ÔÒÇÙËÂÎËÊËÓÑÄÂÐÐÑ ÓÂÔÒÑÊÐÂá-
ÜÂâ Ë ÔÄâÊÞÄÂáÜÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÖ, ÆÇÌÔÕÄÖáÜÖá ÍÂÍ ÏÑÎÇÍÖ-
ÎâÓÐÞÌ ÒÑÔÎÂÐÐËÍ (ÐÇÌÓÑÏÇÆËÂÕÑÓ, ÅÑÓÏÑÐ, ÎËÏ×ÑÍËÐËÐ,
ÎÇÍÕËÐ, ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÇ ÔÓÇÆÔÕÄÑ Ë Õ.Æ.).1 ²ÇÙÇÒÕÑÓÞ, ÓÂÔÒÑÎÑ-
ÉÇÐÐÞÇ ÐÂ ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÇ ÍÎÇÕÍË ËÎË ÄÐÖÕ-
ÓËÍÎÇÕÑÚÐÑ, ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÓÂÔÒÑÊÐÂáÕ ÎËÅÂÐÆ, ÑÃÓÂÕËÏÑ ËÎË
ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÐËÏ Ë ÒÇÓÇÆÂáÕ ÔÒÇÙË×ËÚÇ-
ÔÍËÌ ÔËÅÐÂÎ ÑÃ àÕÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ä ÍÎÇÕÍÖ.2 ¢ËÑÎÑÅËÚÇÔÍË
ÂÍÕËÄÐÞÇ ÄÇÜÇÔÕÄÂ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß ÔÑ ÔÒÇÙË-
×ËÚÇÔÍËÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË, ÐÂÊÞÄÂáÕ ÎËÅÂÐÆÂÏË ÆÂÐÐÞØ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.2 £ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÏ ÂÔÒÇÍÕÇ ÄÔÇ ÏÐÑÅÑÑÃÓÂ-
ÊËÇ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÏÑÉÐÑ ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÆÄÇ ÅÓÖÒÒÞ: ÂÅÑÐËÔÕÞ Ë
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ. ¡ÅÑÐËÔÕì àÕÑ àÐÆÑÅÇÐÐÑÇ ÄÇÜÇÔÕÄÑ ËÎË ÎÇÍÂÓ-
ÔÕÄÑ, ÍÑÕÑÓÑÇ ÏÑÉÇÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË Ë
ËÐËÙËËÓÑÄÂÕß ËØ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ËÎË ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ
ÑÕÍÎËÍË.1 ¡ÐÕÂÅÑÐËÔÕ ì ÎÇÍÂÓÔÕÄÑ ËÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ, ÕÂÍÉÇ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜÇÇ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ, ÐÑ ÄÞÊÞÄÂáÜÇÇ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÒÑÎÑÉÐÞÇ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ à××ÇÍÕÞ (ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÂÅÑ-
ÐËÔÕÑÏ). £ ÓÂÏÍÂØ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÑÙÇÐÍË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÕÍÎËÍÂ ÂÅÑÐËÔÕÞ ÒÓËÐâÕÑ ÆÇÎËÕß ÐÂ ÒÑÎÐÞÇ ÂÅÑÐËÔÕÞ
(ÄÞÊÞÄÂáÕ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÌ ÑÕÍÎËÍ ÒÑ ÛÍÂÎÇ ÑÕ 0 ÆÑ 1) Ë
ÚÂÔÕËÚÐÞÇ ÂÅÑÐËÔÕÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÐÇ ÔÒÑÔÑÃÐÞ ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÕß
ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÖá ÂÍÕËÄÂÙËá ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ ÍÑÎË-
ÚÇÔÕÄÂ ÒÓËÏÇÐÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.1

°ÒËÂÕÐÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÃÞÎË ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ Ä ÐÂÚÂÎÇ 70-Ø ÅÅ.
ÒÓÑÛÎÑÅÑ ÄÇÍÂ Ä ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÐÇÓÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÇ (¸¯³) ÉËÄÑÕ-
ÐÞØ.3¯Â ÒÇÓÄÞØ àÕÂÒÂØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÎÑÍÂÎËÊÂÙËË Ë×ÖÐÍÙËÌ
°² ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÑÐË ÓÂÔÒÓÇÆÇÎâáÕÔâ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÂØ
ÔÒËÐÐÑÅÑ Ë ÅÑÎÑÄÐÑÅÑ ÏÑÊÅÂ, ËÏÇáÜËØ ÑÕÐÑÛÇÐËÇ Í ÒÓÑÄÇ-
ÆÇÐËá Ë ÄÑÔÒÓËâÕËá ÃÑÎÇÄÞØ ËÏÒÖÎßÔÑÄ. °ÆÐÂÍÑ ÒÑÊÉÇ °²
ÃÞÎË ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ ÄÐÇ ¸¯³ (Ä ÆÞØÂÕÇÎßÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÇ Ë ÉÇÎÖ-
ÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÑÏ ÕÓÂÍÕÇ), ÚÕÑ ÆÂÎÑ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ ÒÑÎÂÅÂÕß, ÚÕÑ

ËØ ×ÖÐÍÙËË ÃÑÎÇÇ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞ. °ÃÜÇÒÓËÐâÕÑ ÑÕÐÑÔËÕß Í
ÑÒËÂÕÐÞÏ ÕÓË ÕËÒÂ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ: m-, k- Ë d-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ.4 ë 12 ±Ñ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÑÔÐÑÄÐÞÇ ÕËÒÞ °² ÐÂ 60% ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞ. ªØ
ÂÍÕËÄÂÙËâ, ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÇÏÂâ ÔØÑÉËÏË ÄÐÖÕÓË- Ë ÏÇÉÍÎÇÕÑÚ-
ÐÞÏË ÒÓÑÙÇÔÔÂÏË, ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÌ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ
ÑÕÍÎËÍ.13 ë 15

±ÓËÐâÕÑ ÔÚËÕÂÕß, ÚÕÑ m-°² ¸¯³ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÚÂ-
ÔÕÄÖáÕ Ä ÏÑÆÖÎâÙËË ÃÑÎÇÄÑÌ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕË, ËØ ÂÍÕËÄÂ-
ÙËâ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÔÖÒÓÂÔÒËÐÂÎßÐÖá ÂÐÂÎßÅÇÊËá, ÏËÑÊ, ÖÅÐÇÕÇÐËÇ
ÆÞØÂÐËâ, ÃÓÂÆËÍÂÓÆËá, ÔÐËÉÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÂÓÑÓÇÙÇÒÕÑ-
ÓÑÄ ÔÑÔÖÆÑÄ, ÒÂÓÇÊ ÍËÛÇÚÐËÍÂ, àÌ×ÑÓËá, ÍÂÕÂÎÇÒÔËá, ÅËÒÑ-
ÕÇÓÏËá, ×ËÊËÚÇÔÍÖá ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß. ¡ÍÕËÄÂÙËâ k-°² ÄÞÊÞ-
ÄÂÇÕ ÓÂÊÄËÕËÇ ÔÇÆÂÕËÄÐÑÅÑ à××ÇÍÕÂ, ÔÒËÐÂÎßÐÖá ÂÐÂÎßÅÇÊËá,
ÏËÐËÏÂÎßÐÑÇ ÖÅÐÇÕÇÐËÇ ÆÞØÂÐËâ, ÆËÔ×ÑÓËá, ÒÔËØÑÕÑÏËÏÇ-
ÕËÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ, ÖØÖÆÛÇÐËÇ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÑÃÖÚÇÐËâ Ë ÒÂÏâÕË;
ÏÑÉÇÕ ÄÑÊÐËÍÂÕß ÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÂâ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß. ±ÓË ÂÍÕË-
ÄÂÙËË d-°² ÂÐÂÎßÅÇÊËâ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ, ÐÂÃÎáÆÂáÕÔâ ÅÂÎÎáÙË-
ÐÂÙËË, ÏËÆÓËÂÊ, ÕÂØËÍÂÓÆËâ, ÕÑÛÐÑÕÂ. ²ÇÙÇÒÕÑÓÞ àÕÑÅÑ ÕËÒÂ
Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÓÇÅÖÎËÓÖáÕ àÏÑÙËÑÐÂÎßÐÖá Ô×ÇÓÖ, ËØ ÂÅÑÐËÔÕÞ
ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÄÞÊÞÄÂÕß ÂÐÕËÆÇÒÓÇÔÔËÄÐÞÌ Ë ÂÐÍÔËÑÎËÕËÚÇÔÍËÌ
à××ÇÍÕÞ.

£ 1995 Å. ÑÕÍÓÞÕÞ ÐÑÙËÙÇÒÕËÐ-ÑÓ×ÂÐÑÄÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ
(¯°²),16 ÍÑÕÑÓÞÇ ÕÂÍÉÇ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÓÇÅÖÎâÙËË ÃÑÎÇÄÑÌ
ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕË. °Ó×ÂÐÑÄÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ
ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÞ Ä ÔÒËÐÐÑÏ Ë ÅÑÎÑÄÐÑÏ ÏÑÊÅÇ. ¿ÕË ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ
àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖáÕÔâ Ä ÐÇÌÓÑÐÂØ, ÃÎÑÍËÓÖâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÆÇÐËÎÂÕ-
ÙËÍÎÂÊÞ Ë Ca2+-ÍÂÐÂÎÑÄ Ë, ÒÑÆÑÃÐÑ °², ÂÍÕËÄËÓÖâ K+-
ÍÂÐÂÎÞ. °ÐË ÐÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑÏ ÎËÅÂÐÆÑÄ
°², ÄÍÎáÚÂâ ÐÂÎÑÍÔÑÐ (1a).{ ¯ÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÚÂÔÕËÚÐÞÌ ÂÐÕÂÅÑ-
ÐËÊÏ ¯°² ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍËÏ °² ÍÂÍ Ä ÓÇÅÖÎâÙËË
ÃÑÎË, ÕÂÍ Ë Ä ÓâÆÇ ÆÓÖÅËØ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ à××ÇÍÕÑÄ, ×ÖÐÍ-
ÙËË ËØ ÑÚÇÐß ÕÇÔÐÑ ÒÇÓÇÒÎÇÕÂáÕÔâ, ÒÑàÕÑÏÖ, Â ÕÂÍÉÇ ÃÎÂÅÑ-
ÆÂÓâ ÄÞÔÑÍÑÌ ÅÑÏÑÎÑÅËË Ô k-OP, ¯°² Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ
ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂáÕ ÍÂÍ ÚÇÕÄÇÓÕÞÌ ÍÎÂÔÔ OP.17

­ËÅÂÐÆÞ °² ÏÑÉÐÑ ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÆÄÂ ÕËÒÂ: ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ
(Õ.Ç. ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËÇ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË ÕÑÎßÍÑ ÑÆÐÑÅÑ ÕËÒÂ)
Ë ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ. ¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÍÂÓÍÂÔÐÞØ ÏÑÓ×ËÐÑÒÑÆÑÃ-
ÐÞØ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ ÎËÅÂÐÆÂÏ, ØÑÕâ ËØ
ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í m-°² ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ Í k- Ë d-°². ¯ÇÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÞÏË ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË âÄÎâáÕÔâ ÐÂÎÑÍÔÑÐ (1a) Ë ÐÂÎÕÓÇÍ-
ÔÑÐ (1b), Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ N-×ÇÐËÎÒÓÑÒËÎ-4b-ÏÇÕËÎ-5-(3-
ÅËÆÓÑÍÔË×ÇÐËÎ)ÏÑÓ×ÂÐ âÄÎâÇÕÔâ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ ÚËÔÕÞÏ
k-ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÏ, Â ÐÂÎÕÓËÃÇÐ (NTB) Ë ÐÂÎÕÓËÐÆÑÎ (NTI)
(2a) ì ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏË d-ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß,
ÚÕÑ ÎËÅÂÐÆÞ, ÒÓÑâÄÎâáÜËÇ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇ-
ÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ, ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞ Í ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÕËÒÂÏ°²
Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ. ´ÂÍ, ÃÑÎß-
ÛËÐÔÕÄÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÃÇÐÊÏÑÓ×ÂÐÂ âÄÎâáÕÔâ ÂÅÑÐËÔÕÂÏË
k-°² Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË m-°².

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÔÕÓÑÇÐËâ °² ÐÂÚÂÎÑÔß Ô ÔÇÓÇÆËÐÞ 70-Ø ÅÅ.
XX Ä., ÍÑÅÆÂ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ ËØ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑÇ ÖÚÂÔÕËÇ
Ä ÏÇØÂÐËÊÏÂØ ÒÇÓÇÆÂÚË ÃÑÎÇÄÞØ ËÏÒÖÎßÔÑÄ. ¯Â ÆÂÐÐÞÌ
ÏÑÏÇÐÕ ËÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ °² ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÔÇÏÇÌÔÕÄÖ
ÏÇÕÂÃÑÕÓÑÒÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÂÔÔÑÙËËÓÑÄÂÐÐÞØ Ô G-ÃÇÎÍÂÏË
(GPCR, ÅÓÖÒÒÂ ÓÑÆÑÒÔËÐÂ).18 ë 23 ±ÇÓÇÆÂÚÂ ËÐ×ÑÓÏÂÙËË ÐÂ
ÒÑÔÕÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ
ÏÑÆÖÎâÙËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔËÔÕÇÏ ÄÕÑÓËÚÐÞØ ÒÑÔÓÇÆÐËÍÑÄ (ÏÇÔ-
ÔÇÐÆÉÇÓÑÄ): ÂÆÇÐËÎÂÕÙËÍÎÂÊÞ, ÐÂÕÓËÌ-ÍÂÎßÙËÇÄÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ,
×ÑÔ×ÑËÐÑÊËÕËÆÐÑÅÑ ÍÂÔÍÂÆÂ.2, 24 ë 26 ¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË àÍÔÒÇÓË-
ÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ÆÂÐÐÞØ (àÎÇÍÕÓÑÐÐÂâ ÍÓËÑÏËÍÓÑÔÍÑÒËâ, ÔÇÍÄÇ-

{ ³ÕÓÖÍÕÖÓÞ ÎËÅÂÐÆÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÏ ÒÓËÔÄÑÇÐÞ ÐÑÏÇÓÂ, ÒÓËÄÇÆÇÐÞ Ä
±ÓËÎÑÉÇÐËË.
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ÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË) ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ °² ÄÔÇØ
ÕËÒÑÄ ËÏÇáÕ ÃÎËÊÍÑÇ ÔÕÓÑÇÐËÇ Ë ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÎËÛß ÂÏËÐÑÍË-
ÔÎÑÕÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕßá ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÒÑÎË-
ÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË.27 ë 30 ®ÑÎÇÍÖÎÂ °² ÄÍÎáÚÂÇÕ ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞÌ
NH2-ÖÚÂÔÕÑÍ, ÆÂÎÇÇ ÔÎÇÆÖáÕ ÔÇÏß ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ
(´®-I ë´®-VII), ÏÇÉÆÖ ÍÑÕÑÓÞÏË ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ ÕÓË ÄÐÇÍÎÇ-
ÕÑÚÐÞÇ EL-I ëEL-III) Ë ÕÓË ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÇ (IL-I ë IL-III)
ÒÇÕÎË. ©ÂÄÇÓÛÂÇÕ ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÖá ÙÇÒß ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÌ
COO-×ÓÂÅÏÇÐÕ.24, 25, 31 ë 33 ¯Â ÓËÔ. 1 ÒÓËÄÇÆÇÐÂ ÆÄÖÏÇÓÐÂâ
ÏÑÆÇÎß k-°².34

³ÇÏß ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞ (ÔÑÆÇÓÉÂÕ
ÏÇÐÇÇ 30% ÒÑÎâÓÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ) Ë ËÏÇáÕ
ÄÕÑÓËÚÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ. ´ÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ ÆÑÏÇÐÞ
Ë ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÒÇÕÎË d-, m- Ë k-°² ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖÇÕ ÄÞÔÑÍÂâ
ÔÕÇÒÇÐß ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÑÔÕË (73 ë 76% Ë 63 ë 66% ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÐÑ 35, 36), Â ÐÂËÃÑÎßÛÇÇ ÓÂÊÎËÚËÇ ÑÕÏÇÚÇÐÑ Ä ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä ÐÂÓÖÉÐÞØ ÒÇÕÎâØ
EL-II Ë EL-III Ë ÍÑÐÙÇÄÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂØ (34 ë 40% ËÆÇÐÕËÚ-
ÐÑÔÕË).15, 35 ³ÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ °² ÕÇÔÐÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄÖáÕ ÏÇÉÆÖ ÔÑÃÑÌ.15, 37

­ËÅÂÐÆÞ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô °² Ä ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ì
ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÑÌ ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒÙËË. £ÞÔÑÍÂâ ÔÕÇÒÇÐß ÔÓÑÆÔÕÄÂ °²
Í ÎËÅÂÐÆÂÏ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËâ Ä ÊÑÐÇ
ÓÇÙÇÒÙËË ÔÂÌÕÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÚÂÔÕÑ àÕË
ÔÂÌÕÞ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÞ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ÆËÍÂÓÃÑÐÑÄÞØ
ÍËÔÎÑÕ, ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂÏË ÆËÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÏË
ÅÓÖÒÒÂÏË ÅËÆÓÑÍÔËÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, SH-ÅÓÖÒÒÂÏË ÙËÔÕÇËÐÂ,
ËÏËÆÂÊÑÎßÐÞÏ ÙËÍÎÑÏ ÅËÔÕËÆËÐÂ, ËÐÆÑÎßÐÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ
ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ, ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕ.2

¯Â ÓÂÐÐÇÏ àÕÂÒÇ (Ä 70 ë 80-Ç ÅÅ. XX Ä.) ËÊÖÚÇÐËâ ÔÕÓÑÇÐËâ
°² Ë ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ, ÍÑÅÆÂ ÑÕÔÖÕÔÕÄÑÄÂÎË
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÑÃ ËÆÇÐÕË×ËÍÂÙËË ÔÂÌÕÑÄ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆ ë°², ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÊÑÐÂ ÓÇÙÇÒÙËË ÓÂÔ-
ÒÑÎÑÉÇÐÂ ÐÂ ÄÐÇÛÐÇÌ ÔÕÑÓÑÐÇ ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ
ÏÇÏÃÓÂÐÞ, ÒÓË àÕÑÏ ÂÅÑÐËÔÕ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ
Ô ÑÆÐËÏ Ë ÕÇÏ ÉÇ ÖÚÂÔÕÍÑÏ Ä ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒÙËË, Õ.Ç. ÅÑÔÒÑÆÔÕÄÑ-
ÄÂÎÂ ÕÇÑÓËâ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô °².38 ë 41

¿ÕËØ ÉÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÌ ÒÓËÆÇÓÉËÄÂÇÕÔâ ¥ÖØÑÄËÚ Ô ÔÑÂÄÕ. Ä
ÅÑÓÂÊÆÑ ÃÑÎÇÇ ÒÑÊÆÐÇÌ ÓÂÃÑÕÇ 42. £ àÕÑÌ ÓÂÃÑÕÇ ÄÞÔÍÂÊÂÐÑ
ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ, ÚÕÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËÌ Ô ÎËÅÂÐÆÑÏ ÂÐËÑÐ-
ÐÞÌ ÖÚÂÔÕÑÍ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ ÐÂ ÄÐÇÛÐÇÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË
ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ Ë ËÏÇÇÕ ÄËÆ ÚÂÛË Ô ÅËÆÓÑ-
×ÑÃÐÞÏË ÔÕÇÐÍÂÏË, ÐÂ ÆÐÇ ÍÑÕÑÓÑÌ ÐÂØÑÆËÕÔâ ÂÐËÑÐÐÂâ
ÅÓÖÒÒÂ. £ àÕÑÌ ÚÂÛÇ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ; àÎÇÍÕÓÑ-
ÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÂÐËÑÐÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ô
ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ÎËÅÂÐÆÂ ÏÑÉÇÕ ÒÓÑËÔØÑ-
ÆËÕß ÃÇÊ ÒÑÎÐÑÅÑ ÄÞÕÇÔÐÇÐËâ ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ ËÊ ÒÑÎÑÔÕË
ÂÐËÑÐÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ.42 ³ÕÇÒÇÐß ÓÂÔÍÓÞÄÂÐËâ ÚÂÛË (ÍÑÐ×ÑÓ-
ÏÂÙËÑÐÐÞØ ËÊÏÇÐÇÐËÌ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ) Ë ÄÞÕÇÔÐÇÐËâ ÏÑÎÇÍÖÎ
ÄÑÆÞ ËÊ Ô×ÇÓÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ËÑÐÑÄ ÓÂÊÎËÚÐÂ ÆÎâ ÂÅÑÐË-
ÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ.

±ÑâÄÎÇÐËÇ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÑÃ ËÆÇÐÕË×ËÍÂ-
ÙËË ÔÂÌÕÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ °² Ô ÂÅÑÐËÔÕÂÏË Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË
ËÊÏÇÐËÎÑ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÇ Ñ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËË ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË
ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÄÐÇÛÐÇÌ ÅÓÂÐËÙÞ ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏ-
ÃÓÂÐÞ Ë ÇÇ ÔÕÓÑÇÐËË. µÅÎÖÃÎÇÐËá ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÌ Ñ ÔÕÓÑÇÐËË
ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË ÎËÅÂÐÆÑÄ °² ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÑÄÂÎÑ ÄÐÇÆÓÇÐËÇ ÏÇÕÑ-
ÆÑÄ ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐËâ, ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ, ÔÑÊÆÂÐËÇ
ØËÏÇÓÐÞØ °².16, 43 ë 48 ¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ ÒÑ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÏÖ
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÖ Ë ÔÑÊÆÂÐËáØËÏÇÓÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÒÓÑÄÑÆâÕÔâ ÆÎâ
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²ËÔ. 1. ¥ÄÖÏÇÓÐÂâ ÏÑÆÇÎß ÑÒËÂÕÐÑÅÑ k-ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.34

²ËÏÔÍËÏË ÙË×ÓÂÏË ÑÃÑÊÐÂÚÇÐÞ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ ÆÑÏÇÐÞ, ÂÓÂÃÔÍËÏË ÙË×ÓÂÏËìÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË. ³ÇÓÞÏ ÙÄÇÕÑÏ ÄÞÆÇÎÇÐÞ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÕ Ä ÑÒËÂÕÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂØ ÄÔÇØ ÕËÒÑÄ; ÚÇÓÐÞÏ ì ÕÇ ÑÔÕÂÕÍË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÕ ÄÑ
ÄÔÇØ GPCR ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ÓÑÆÑÒÔËÐÂ.
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ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ ÓÑÎË ÔÇÅÏÇÐÕÑÄ °² ËÎË ÍÑÐÍÓÇÕÐÞØ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä ÓÂÔÒÑÊÐÂÄÂÐËË ÎËÅÂÐÆÂ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ Ë
Ä ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ. ·ËÏÇÓÐÞÌ °²
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÓÇÊÖÎßÕÂÕ ÊÂÏÇÐÞ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ÔÇÅÏÇÐ-
ÕÑÄ °² ÑÆÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÐÂ ÔÇÅÏÇÐÕÞ °² ÆÓÖÅÑÅÑ ÕËÒÂ. ªÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÐËâ Ô ØËÏÇÓÐÞÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË ÒÑÊÄÑÎËÎË ÅÑÄÑÓËÕß Ñ
ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÏ ÖÚÂÔÕËË ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÒÇÕÇÎß Ë ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐ-
ÐÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ m-, d- Ë
k-°² Ë ÄÞâÄËÕß ÖÚÂÔÕÍË, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÇ ÊÂ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË Í ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÎËÅÂÐÆÂÏ °².25

¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ Ô ØËÏÇÓÐÞÏË °² ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÑÄÂÎË ÓÂÊÄË-
ÕËá ÕÇÑÓËË ÒÑÎËÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÅÑ cÄâÊÞÄÂÐËâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ô °². £ÒÇÓÄÞÇ àÕÖ ËÆÇá ÄÞÔÍÂÊÂÎ ±ÑÓÕÑ-
ÅÇÊÇ 49, 50 Ä ÔÇÓÇÆËÐÇ 70-Ø ÅÅ. ÒÓÑÛÎÑÅÑ ÄÇÍÂ Ä ØÑÆÇ ÂÐÂÎËÊÂ
ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕÇÌ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô
ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇÏ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕË-
ÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ.50 °ÆÐÂÍÑ ÄÒÎÑÕß ÆÑ 90-Ø ÅÅ. XX Ä. ÕÇÑÓËâ
ÒÑÎËÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô °² ÐÇ ÒÑÎÖ-
ÚËÎÂ ÛËÓÑÍÑÅÑ ÒÓËÊÐÂÐËâ (Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÕÇÑÓËË ÍÑÐÍÖÓÇÐÕ-
ÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ). ³ÑÅÎÂÔÐÑ àÕÑÌ ÕÇÑÓËË, °² ÔÑÆÇÓÉËÕ
ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÎËÅÂÐÆÑÏ. £ ÔÄÑá ÑÚÇÓÇÆß, ÎËÅÂÐÆ ÔÑÆÇÓÉËÕ
ÓâÆ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÑÃÎÂÔÕÇÌ ËÎË ÅÓÖÒÒ,
ÍÑÕÑÓÞÇ äÖÊÐÂáÕÔâã ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓ-
ÐÞÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ; ÂÅÑÐËÔÕÞ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ÔÄâ-
ÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ. °ÆÐÑÊÐÂÚÐÑÇ Ë ÐÇÑÒÓÑÄÇÓÉËÏÑÇ ÆÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÑ
ÒÑÎËÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑ-
ÐËÔÕÑÄ Ô °² ÃÞÎÑ ÒÑÎÖÚÇÐÑ Ä ØÑÆÇ ËÊÖÚÇÐËâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
ÓÂÆËÑÎËÅÂÐÆÑÄ Ô ØËÏÇÓÐÞÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË.16, 51 ¯ÂÒÓËÏÇÓ, Ä
ÓÂÃÑÕÇ 16 ÑÒËÔÂÐÞ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ Ô ØËÏÇÓÐÞÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË
ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ d- Ë k-°², ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ Ë
ÚÂÔÕß ´®-I ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÑÆÐÑÅÑ ÕËÒÂ Ë C-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ,
ÄÐÇÛÐËÇ Ë ÄÐÖÕÓÇÐÐËÇ ÒÇÕÎË Ë ÛÇÔÕß ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ
ÔÒËÓÂÎÇÌ °² ÆÓÖÅÑÅÑ ÕËÒÂ: k1 ë 78/d70 ë 372 Ë d1 ë 69/k79 ë 380
(ÐÑÏÇÓÂ Ä ËÐÆÇÍÔÂØ ÑÊÐÂÚÂáÕ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕË Ä ËÔØÑÆÐÞØ d- Ë k-°²). ®ÇÕÑÆÑÏ ÓÂÆËÑÎËÅÂÐÆ-
ÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ k-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕ [3H]ÐÂÎÑÍÔÑÐ (1a) ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ØËÏÇÓÐÞÏ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ k1 ë 78/d70 ë 372 Ë ÐÇ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ØËÏÇÓÐÞÏ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ d1 ë 69/k79 ë 380. ±ÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÂâ ÍÂÓÕËÐÂ ÐÂÃÎá-
ÆÂÇÕÔâ ÆÎâ k-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÂÅÑÐËÔÕÂ [3H]U-69.593 (3), ÍÑÕÑÓÞÌ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ØËÏÇÓÐÞÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ d1 ë 69/k79 ë 380 Ë ÐÇ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô k1 ë 78/d70 ë 372. ¿ÕË ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÔÄËÆÇÕÇÎß-
ÔÕÄÖáÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ Í-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ ÂÅÑÐËÔÕÞ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÔÂÌÕÂÏË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ k-°².

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ Ô ØËÏÇÓÐÞÏË °² ÐÇ ÆÂáÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË
ÑÒÓÇÆÇÎËÕß ÍÎáÚÇÄÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ, ÄÑÄÎÇÚÇÐÐÞÇ Ä ÎËÅÂÐÆ-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ. ±ÑàÕÑÏÖ ÔÎÇÆÖáÜËÏ ÛÂÅÑÏ
ÔÕÂÎÑ ËÊÖÚÇÐËÇ ÄÍÎÂÆÑÄ ÑÕÆÇÎßÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕ-
ÍÑÄ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÏÖÕÂÙËË ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, Ä
ÍÑÕÑÓÞØ ÊÂÏÇÐâÇÕÔâ ÑÆÐÂ ËÎË ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ. ¸ÇÎß
ÓÂÃÑÕ àÕÑÅÑ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËâ ì ÄÞÊÄÂÕß ÕÂÍËÇ ÏÖÕÂÙËË ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÆÂÄÂÎË ÃÞ ÒÑÐËÉÇÐÐÑÇ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÞÏ ÎËÅÂÐÆÂÏ (ÂÅÑÐËÔÕÂÏ, ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏ, ÎËÅÂÐÆÂÏ Ô
ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÏË ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË) ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÐÇÏÖÕËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ. ¬ÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ,
ÑÙÇÐËÄÂáÕ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ (ÒÑ
ÒÂÓÂÏÇÕÓÂÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÓÂÆËÑÎËÅÂÐÆÑÄ, ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÔËÔÕÇÏ ÕÓÂÐÔÆÖÍÙËË).

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÓÇÊÖÎßÕÂ-
ÕÑÄ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÓÂÊÎËÚ-
ÐÞÏË ÂÄÕÑÓÂÏË, ÊÂÕÓÖÆÐÇÐ ËÊ-ÊÂ ÐÇÑÆÐÑÓÑÆÐÑÔÕË ÂÐÂÎË-
ÊËÓÖÇÏÞØ ÑÃÝÇÍÕÑÄ (d-, m-, k-°² ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ë ÉËÄÑÕÐÞØ ÓÂÊÎË-

ÚÂáÕÔâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕâÏË) Ë ÏÐÑÅÑ-
ÚËÔÎÇÐÐÑÔÕË ÔÖÜÇÔÕÄÖáÜËØ ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÔÑÒÓâ-
ÉÇÐÐÞØ Ô G-ÃÇÎÍÂÏË. ¯ÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÞ ÓÂÊÎËÚÂáÕÔâ ÐÖÏÇÓÂ-
ÙËÇÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÑÃÑÊÐÂÚÂÇÏÞØ ÔÄÑËÏ ÃÖÍ-
ÄÇÐÐÞÏ ÍÑÆÑÏ: ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ËÎË ÔÍÄÑÊÐÂâ ÐÖÏÇÓÂÙËâ ÒÑ ÄÔÇÌ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË, ÐÂÚËÐÂâ Ô ÄÐÇÍÎÇÕÑÚ-
ÐÑÅÑ N¯2-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ËÎË ÑÕÆÇÎßÐÂâ ÐÖÏÇÓÂÙËâ
ÆÎâ ÍÂÉÆÑÌ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÑÌ ÔÒËÓÂÎË. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÂÔÒÂÓÕÂÕ,
ÊÂÐËÏÂáÜËÌ ÔÇÆßÏÖá ÒÑÊËÙËá Ä ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÕÓÇÕßÇÌ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÑÌ ÔÒËÓÂÎË d-, m- Ë k-°²
ÚÇÎÑÄÇÍÂ, ÑÃÑÊÐÂÚÂÇÕÔâ ÒÑ ÑÆÐÑÌ ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÇ ÍÂÍ Asp128,
Asp147 Ë Asp138 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, Â ÒÑ ÆÓÖÅÑÌ ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÇ ì
ÍÂÍ Asp(III:7).52 ±ÓË ËÊÎÑÉÇÐËË ÏÂÕÇÓËÂÎÂ ÏÞ ÔÑØÓÂÐâÇÏ
ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÖ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÖá ÂÄÕÑÓÂÏË Ä ÙËÕËÓÖÇÏÞØ ÓÂ-
ÃÑÕÂØ.

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÒÑÆÓÑÃÐÑ ÒÓÑÃÎÇÏÂ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÄÑÄÎÇÚÇÐÐÞØ Ä ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞÇ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ, ËÊÖÚÇÐÂ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ
ÒÇÒÕËÆÐÑÌ Ë ÐÇÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ.15, 45, 47, 51, 53 ë 60 µÔÕÂÐÑÄ-
ÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÂÎÍÂÎÑËÆÐÞÇ m-ÂÅÑÐËÔÕÞ Ë d-ÂÅÑÐËÔÕÞ ÒÇÒÕËÆÐÑÌ
ÒÓËÓÑÆÞ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË
´®-Vë´®-VII Ë EL-III, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ m-ÂÅÑÐËÔÕÞ ÒÇÒ-
ÕËÆÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ ì Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË EL-I Ë
´®-III.15, 45, 47, 51 ¥Îâ d-ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÖÔÕÂÐÑÄ-
ÎÇÐÂ ÊÐÂÚËÏÑÔÕß ÑÔÕÂÕÍÑÄ Asp95 (´®-I),45, 51, 57 Asp128

(´®-III),51, 52 Trp284, Val296, Val297 Ä EL-III,51, 53 Leu(VII:03),46

Lys108 Ä EL-I.58 £ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËË k-ÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÒÓË-
ÐËÏÂáÕ ÖÚÂÔÕËÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ÄÕÑÓÑÌ ÄÐÇÍÎÇÕÑÚ-
ÐÑÌ ÒÇÕÎË.51, 59, 60 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÖÚÂÔÕËÇ ÄÕÑÓÑÌ
ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÒÇÕÎË Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË k-ÂÅÑÐËÔÕÑÄ ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑ
ÕÑÎßÍÑ ÆÎâ °² Ë ÐÇ ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÆÎâ ÆÓÖÅËØ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎÇÌ
ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ GPCR.51

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ Ô ØËÏÇÓÐÞÏË Ë
ÏÖÕËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÄÐÇÛÐËÇ
ÒÇÕÎË m-, k- Ë d-°² ÄÑÄÎÇÚÇÐÞ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏË
ÂÅÑÐËÔÕÂÏË. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ àÕË ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ °²
âÄÎâáÕÔâ ÐÂËÏÇÐÇÇ ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞÏË, ÃÞÎÂ ÄÞÔÍÂÊÂÐÂ ÅËÒÑ-
ÕÇÊÂ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÑÌ ÓÂÔØÑÉÆÇÐËÇ Ä ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÄÐÇÛÐËØ ÒÇÕÇÎß ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕ ×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞÇ ÓÂÊÎËÚËâ ÑÔÐÑÄÐÞØ ÕËÒÑÄ °².51

°ÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÐÂÍÑÒÎÇÐ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÞÌ ÏÂÕÇÓËÂÎ Ë ÆÎâ
ÄÞâÄÎÇÐËâ ÔÂÌÕÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ °². µÔÕÂÐÑ-
ÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÐÂÎÑÍÔÑÐÂ Ë ÐÂÎÕÓÇÍ-
ÔÑÐÂ (1a,b) ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Ä ÕÓÇÕßÇÏ ë
ÔÇÆßÏÑÏ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÆÑÏÇÐÂØ: Tyr129 (´®-III), Trp173

(´®-IV), Trp274 (´®-VI), Tyr308 (´®-VII), Trp318 (´®-VII),
Tyr326 (´®-VII).15, 32 ±ÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÂ ÄÂÉÐÂâ ÓÑÎß ÂÓÑÏÂÕË-
ÚÇÔÍËØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÐÂÎÑÍÔÑÐÂ. ´ÂÍ, ÊÂÏÇÐÂ
Tyr129 (´®-III) ÐÂ ÆÓÖÅÖá ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÖá ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÖ,
×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐ, ÏÂÎÑ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂ,
ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ ÊÂÏÇÜÇÐËÇ ÐÂ ÂÎÂÐËÐ ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÇÕÔâ ÔÐËÉÇÐËÇÏ
ÔÓÑÆÔÕÄÂ Ä ÆÇÔâÕÍË ÓÂÊ.32

£ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËË k-ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÂâ
ÓÑÎß ÒÓËÐÂÆÎÇÉËÕ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÂÏ ÕÓÇÕßÇÌ ÄÐÇ-
ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÒÇÕÎË Ë Glu297 ËÊ ´®-VII.34, 51, 61 ë 64 ¯ÂÒÓËÏÇÓ,
ÊÂÏÇÐÂ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÑÅÑ Glu297 ÐÂ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ
ÊÂÓâÉÇÐÐÞÌ Lys ÒÑÐËÉÂÇÕ ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÐÑÓÃËÐÂÎÕÑÓ×ËÏËÐÂ
(nor-BNI, 4) Í k-°² Ä 100 ÓÂÊ.63 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ
ÔÓÑÆÔÕÄÑ nor-BNI Í m-°², Ö ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÂÐÂÎÑÅÑÏ Glu297

âÄÎâÇÕÔâ Lys303, ÕÂÍÉÇ ÏÇÐßÛÇ Ä 100 ÓÂÊ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá ÔÑ
ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í k-°².63 £ ÓâÆÇ ÓÂÃÑÕ ÕÓÇÕßâ ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÂâ ÒÇÕÎâ
(EL-III) ÐÂÊÄÂÐÂ ÍÎáÚÇÄÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ °², ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂá-
ÜËÏÓÂÊÎËÚËÇ Ä Â××ËÐÐÑÔÕËNTI (2a), nor-BNI (4) ËGNTI (2b)
Í m-, k- Ë d-°².53, 63 ë 68 ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÂÐÂÎËÊ ÔÂÌÕÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ä
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ØËÏÇÓÐÞØ°² m/k (ÔÏ.63) Ë d/k (ÔÏ.64) ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇ
EL-III ÑÕ k-°² âÄÎâÇÕÔâ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÏ ÖÔÎÑÄËÇÏ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ nor-BNI Ô °². ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, d-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ
ÎËÅÂÐÆ NTI ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÕÇÒÇÐßá ÔÓÑÆÔÕÄÂ Ô d/k-
°² (ÔÏ.64) Ë d/m-°²,66 ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË EL-III ÑÕ d-°².

AÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 35, ÑÃÑÃÜÂâ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ
ÒÑ ØËÏÇÓÐÑÏÖ Ë ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÏÖ ÏÖÕÂÅÇ-
ÐÇÊÖ,15, 31, 32, 57, 69 ë 74 Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ,
ÐÇÑÃØÑÆËÏÞØ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÎËÅÂÐÆÂÏË °², ÐÂÊÄÂÎË {

Asp(3.32), Tyr(3.33), Lys(5.39), Phe(5.47), Trp(6.48), Ile(6.51),
¯is(6.52), Ile(6.53), Ile(7.39), Tyr(7.43).

®ÇÕÑÆÑÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ,
ÚÕÑ ÍÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä ÖÊÐÂÄÂÐËË ÎËÅÂÐÆÂÏË (ÍÂÍ ÂÅÑÐËÔÕÂÏË,
ÕÂÍ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË) d-°² ËÅÓÂáÕ ÕÓË ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÂ Ä ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÆÑÏÇÐÂØ
°²: Asp114 (TM-II), Asp128 (TM-III) Ë His297 (TM-VI)
(ÔÏ.15, 43, 47, 51, 52, 57, 73, 75, 76). ¿ÕË ÑÔÕÂÕÍË ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÙÇÐÕ-
ÓÂÎßÐÖá ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÖá ÚÂÔÕß ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË. ±ÓÇÆÒÑ-
ÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ Asp114 ÑÕÄÇÚÂÇÕ ÊÂ ÖÊÐÂÄÂÐËÇ ÎËÅÂÐÆÑÏ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ë ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ËÑÐÂÏË ÐÂÕÓËâ, Ô ÒÑÏÑÜßá ÍÑÕÑ-
ÓÞØ ÓÇÅÖÎËÓÖÇÕÔâ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ Ë
ÂÍÕËÄÂÙËâ G-ÃÇÎÍÂ.43,75 £ÂÉÐÇÌÛÖá ÓÑÎß Ä ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓ-
ÐÑÏ ÖÊÐÂÄÂÐËË Ë ÔÄâÊÞÄÂÐËË ËÅÓÂÇÕ Asp128 (Ä m- Ë k-°² ÇÏÖ
ÑÕÄÇÚÂáÕ Asp147 Ë Asp138 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ52). ªÏÇÐÐÑ àÕÑÕ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÏ ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËË, ÆÑÒÑÎÐâÇÏÑÏ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ, Ô
ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ÎËÅÂÐÆÑÄ °² ÄÔÇØ ÕËÒÑÄ
(ÍÂÍ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ, ÕÂÍ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ). ¬ àÕÑÏÖ ÄÂÉÐÑÏÖ
ÄÞÄÑÆÖ ÒÓËÛÎË ÏÐÑÅËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎË, ËÊÖÚÂÄÛËÇ ÊÑÐÖ
ÓÇÙÇÒÙËË °² ÏÇÕÑÆÑÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇ-
ÐÇÊÂ.15, 47, 57, 73, 76 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ Ë ÆÎâ ÆÓÖÅËØ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄËÕÇÎÇÌ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ GPCR ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ,
ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞÌ Asp128 (TM-III), ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÒÓÑÕÑÐË-
ÓÑÄÂÐÐÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ÎËÅÂÐÆÑÄ (ÆÂÐÐÞÇ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ).15, 75 ë 82

®ÖÕÂÙËË His297 ÄÇÆÖÕ Í ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ÖÏÇÐßÛÇÐËá
ÔÓÑÆÔÕÄÂ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Í °².74 ±ÓËÐâÕÑ ÔÚËÕÂÕß,
ÚÕÑ His297 ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ ÄÑ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÏ ËÑÐ-ËÑÐÐÑÏ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Asp147 Ä ´®-III.57

¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ËÏËÆÂÊÑÎßÐÞÌ ÙËÍÎ His297 ÄÍÎáÚÇÐ Ä ÆÑÐÑÓÐÑ-
ÂÍÙÇÒÕÑÓÐÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÂÓÑ-
ÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÎËÅÂÐÆÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÏÑÓ×ËÐÑÄÑÇ
âÆÓÑ.62

£ ÐÂÔÕÑâÜËÌ ÏÑÏÇÐÕ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÆÂÐÐÞØ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐ-
ÐÑÅÑÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ ÊÑÐÖ ÓÇÙÇÒÙËË ÎËÅÂÐÆÑÄ°² ÖÔÎÑÄÐÑ ÆÇÎâÕ ÐÂ
ÑÃÎÂÔÕß ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË Ë äÍÂÓÏÂÐ ÔÄâÊÞÄÂÐËâã. ±ÇÓÄÂâ ÓÂÔ-
ÒÑÎÑÉÇÐÂ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÄÞÛÇ ÐÂÓÖÉÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË
ÏÇÏÃÓÂÐÞ Ë Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÐÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË
ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÒÇÕÇÎß Ë ÄÇÓØÖÛÇÍ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ
V ëVI.16, 44, 45, 53, 58, 59, 63, 83, 84 ä¬ÂÓÏÂÐ ÔÄâÊÞÄÂÐËâã ÐÂØÑÆËÕÔâ
ÐËÉÇ ÐÂÓÖÉÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÏÇÏÃÓÂÐÞ Ë ÑÅÓÂÐËÚÇÐ ÔÒËÓÂ-
ÎâÏË ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ III ëVII.31, 32, 35 £ ÓÇÙÇÒÙËá
ÎËÅÂÐÆÑÄ ÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ ÄÑÄÎÇÚÇÐÞ ÍÂÍ ÖÚÂÔÕÍË ÑÃÎÂÔÕË
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË, ÕÂÍ Ë äÍÂÓÏÂÐ ÔÄâÊÞÄÂÐËâã. ¡ÎÍÂÎÑËÆÞ Ë ËØ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ Ô ÑÃ-
ÎÂÔÕßá äÍÂÓÏÂÐÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËâã.31, 32, 43, 53, 57, 63, 65, 73, 84 ´ËÓÂÏË-
ÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÑÒËÑËÆÐÞØ ÒÇÒÕËÆÑÄ Ë ÂÎÍÂÎÑËÆÑÄ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË äÍÂÓÏÂÐÂ
ÔÄâÊÞÄÂÐËâã.

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ, ÒÑÎÖ-
ÚÇÐÐÞÇ ÏÇÕÑÆÂÏË àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÍÓËÑÏËÍÓÑÔÍÑÒËË, ÔÂÌÕ-

ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ë Ô ÒÑÏÑÜßá ÔÑÊÆÂÐËâ ØËÏÇÓÐÞØ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÐÇ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÔÖÆËÕß Ñ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÏ ÔÕÓÑÇÐËË
ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÒÑÎÐÖá ËÐ×ÑÓÏÂÙËá Ñ ÒÓÑÔÕÓÂÐ-
ÔÕÄÇÐÐÑÏ ÔÕÓÑÇÐËË ÏÂÍÓÑÏÑÎÇÍÖÎ ÆÂÇÕ ²³¡. ¯Â ÔÇÅÑÆ-
ÐâÛÐËÌ ÆÇÐß ÕÂÍËÇ ÆÂÐÐÞÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖáÕ. ±ÑàÕÑÏÖ
ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÇ ÔÕÓÑÇÐËÇ °² ËÊÖÚÂÇÕÔâ ÕÇÑÓÇÕËÚÇÔÍË
ÏÇÕÑÆÂÏË ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ. ´ÇÑÓÇÕËÚÇÔÍËÇ
ÏÇÕÑÆÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÃÂÊËÓÖáÕÔâ ÐÂ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÑÏ àÍÔ-
ÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑÏ ÏÂÕÇÓËÂÎÇ Ñ ÄÐÖÕÓË- Ë ÏÇÉÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ °², ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÏ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ.

±ÓË ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËË ÕÓÇØÏÇÓÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ °² ËÔÒÑÎß-
ÊÖáÕÔâ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒÑÆØÑÆÞ.52, 85 ë 95 ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂ-
ÐÇÐÐÞÏË âÄÎâáÕÔâ ÏÇÕÑÆÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÒÑÆÑÃËâ Ë
ÆËÔÕÂÐÙËÑÐÐÑÌ ÅÇÑÏÇÕÓËË. ±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÏÇÕÑÆÑÄ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÒÑÆÑÃËâ ÏÑÆÇÎËÓÖÇÏÞÌ ÓÇÙÇÒÕÑÓ äÒÑÆÔÕÓÂË-
ÄÂáÕã ÒÑÆ ÛÂÃÎÑÐ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÛÂÃÎÑÐÂ ÚÂÜÇ ÄÔÇÅÑ ËÔÒÑÎß-
ÊÖáÕ ÆÂÐÐÞÇ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÍÓËÑÏËÍÓÑÔÍÑÒËË ËÎË ²³¡ ÒÑ
ÔÕÓÑÇÐËá ÃÎËÊÍËØ ÅÑÏÑÎÑÅÑÄ, ÐÂÒÓËÏÇÓ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÔÕÓÑÇÐËË
ÓÑÆÑÒÔËÐÂ Ë ÃÂÍÕÇÓËÑÓÑÆÑÒÔËÐÂ,28, 85, 96 ë 101 ÍÑÕÑÓÞÇ ÕÂÍÉÇ
ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÔÇÏÇÌÔÕÄÖ GPCR. ±ÓË ÅÇÐÇÓÂÙËË ËÊÄÇÔÕÐÞØ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÛÂÃÎÑÐÑÄ Ë ÏÑÆÇÎÇÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÅÑÏÑÎÑÅÑÄ
ÚÂÔÕÑ ÒÓËÏÇÐâáÕ ÒÓÑÅÓÂÏÏÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ
MODELLER,102, 103 web-ÔÇÓÄÇÓÞ SWISS-MODEL,
EsyPred3D, Robetta, CPHmodels, SDSC1 (ÔÏ.104 ë 106) Ë ÃÂÊÞ
ÆÂÐÐÞØ ModBase,107 Swssprot,108 GenBank,109 PIR,110

GCRDb,111 PRINTS (ÔÏ.112, 113). ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ¶ËÎËÊÑÎÂ Ë
ÔÑÂÄÕ.86 ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÎË ÕÓÇØÏÇÓÐÞÇ ÏÑÆÇÎË äÍÂÓÏÂÐÂ
ÔÄâÊÞÄÂÐËâã m-, k- Ë d-°² Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÔÕÂÓÕÑÄÞØ ÏÑÆÇÎÇÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ ÓÑÆÑÒÔËÐÂ, ÍÑÕÑ-
ÓÞÇ ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÏÇÕÑÆÑÏ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÍÓËÑÏËÍÓÑÔÍÑÒËË. ±ÓÑ-
ÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÇ ÔÕÓÑÇÐËÇ ÒÖÚÍÂ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÔÒËÓÂÎÇÌ
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÎÑÔß Ä ØÑÆÇ ÑÒÕËÏËÊÂÙËË àÐÇÓÅËË, ÒÓË àÕÑÏ
ÐÇ ÐÂÍÎÂÆÞÄÂÎÑÔß ÐËÍÂÍËØ ÑÅÓÂÐËÚÇÐËÌ, ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô ÓÇÂÎË-
ÊÂÙËÇÌ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÏÇÉÔÒËÓÂÎßÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËÌ. °ÙÇÐÍÂ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÕÓÇØÏÇÓÐÞØ
ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎÂÔß Ô ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÏÇÕÑÆÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÆËÐÂÏËÍË.

¥ÂÐÐÞÇ ²³¡ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ, ÚÕÑ ÄÑ ÄÊÂËÏÐÑÌ ÑÓËÇÐ-
ÕÂÙËË ÔÒËÓÂÎÇÌ GPCR ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÆÓÖÅ ÆÓÖÅÂ ÐÇÕ ÇÆËÐÑ-
ÑÃÓÂÊËâ (Ä ÓÑÆÑÒÔËÐÇ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ ÔÒËÓÂÎË ÓÂÔÒÑÎÂ-
ÅÂáÕÔâ ÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÑ, Â Ä ÃÂÍÕÇÓËÑÓÑÆÑÒÔËÐÇ ì ÒÖÚÍÂÏË),
ÒÑàÕÑÏÖ ÓÇÊÖÎßÕÂÕ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÃÖÆÇÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÓÂÊ-
ÎËÚÂÕßÔâ Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÄÞÃÓÂÐÐÑÅÑ ÛÂÃÎÑÐÂ.

¯Â ÐÂÛ ÄÊÅÎâÆ, ÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÑÌ âÄÎâÇÕÔâ ÏÇÕÑÆÑÎÑ-
ÅËâ ÆËÔÕÂÐÙËÑÐÐÑÌ ÅÇÑÏÇÕÓËË, ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÂâ ±ÑÅÑÉÇÄÑÌ
Ô ÔÑÂÄÕ.52, 114 °ÐÂ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÔÑÊÆÂÐËË ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ
ÏÑÆÇÎË °², Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÓÇÂÎËÊÖÇÕÔâ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑÇ ÚËÔÎÑ
ÏÇÉÔÒËÓÂÎßÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ (ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ, àÎÇÍÕ-
ÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËØ Ë S_S-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ, p-ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Ë Õ.Æ.)
ÒÓË ÏËÐËÏÂÎßÐÞØ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒâÕÔÕÄËâØ. ±ÓË ÔÑÊÆÂÐËË
ÕÂÍÑÌ ÏÑÆÇÎË ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÑÃ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË °², ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕâØ ÒÓÑ-
ÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ GPCR. ±ÓËÏÇÓÑÏ ÒÓË-
ÏÇÐÇÐËâ ÏÇÕÑÆÑÎÑÅËË ÆËÔÕÂÐÙËÑÐÐÑÌ ÅÇÑÏÇÕÓËË âÄÎâáÕÔâ
ÕÓÇØÏÇÓÐÞÇ ÏÑÆÇÎË ÊÑÐ ÓÇÙÇÒÕËÓÑÄÂÐËâ m-, d-, k-°², ÒÓÇÆ-
ÎÑÉÇÐÐÞÇ Ä ÓÂÃÑÕÇ 52. ®ÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËÇ ÊÑÐ ÓÇÙÇÒÙËË ÑÔÖ-
ÜÇÔÕÄÎâÎÑÔß ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÚÕÑÃÞ ÃÑÍÑÄÞÇ ÙÇÒË
ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÔÒËÓÂÎÇÌ ÖÚÂÔÕÄÑÄÂÎË Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÏÂÍ-
ÔËÏÂÎßÐÑÅÑ ÚËÔÎÂ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ. £ÊÂËÏÑÊÂÄËÔËÏÑÔÕß
ÚËÔÎÂ ÄÐÖÕÓË- Ë ÏÇÉÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÍÂÍ
ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÍÓËÕÇÓËÌ ÒÓË ÑÒÕËÏËÊÂÙËË ÔÕÓÑÇÐËâ ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒ-
ÙËË ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 115. ·ÂÓÂÍÕÇÓÐÑÌ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕßá

{ ³ÑØÓÂÐÇÐÑ ÑÃÑÊÐÂÚÇÐËÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÒÓËÄÇÆÇÐ-
ÐÑÇ ÂÄÕÑÓÂÏË ÑÓËÅËÐÂÎßÐÑÌ ÔÕÂÕßË.
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ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ Ä ÓÂÃÑÕÇ 52 ÏÑÆÇÎÇÌ ÊÑÐ ÓÇÙÇÒÙËË °² ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÕËÒÑÄ âÄÎâÇÕÔâ ÐÂÎËÚËÇ ÄÐÖÕÓÇÐÐÇÌ, ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ËÊ
18 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÑÆËÐÂÍÑÄÑÌ ÆÎâ ÄÔÇØ ÕÓÇØ
ÕËÒÑÄ °², Ë ÒÇÓË×ÇÓËÌÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ËÊ 19 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÆÎâ d-, m- Ë k-°². ¿ÕÑÕ ÓÇÊÖÎßÕÂÕ ØÑÓÑÛÑ
ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÑÔÐÑÄÂÐÐÞÏ ÐÂ ÆÂÐÐÞØ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ ÆÇÎÇÐËÇÏ ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË ÐÂ ÑÃÎÂÔÕß ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ-
ÔÕË Ë äÍÂÓÏÂÐ ÔÄâÊÞÄÂÐËâã.

¬ÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËÇ ÕÓÇØÏÇÓÐÞØ ÏÑÆÇÎÇÌ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓ-
ÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕ ÒÖÕÇÏ ÆÑÍËÐÅÂ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ä
ÊÑÐÖ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ì ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇÏ ÕÑÚÐÑÅÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËâ
ÏÇÉÆÖ ÎËÅÂÐÆÑÏ Ë ÇÅÑ ÔÂÌÕÂÏË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÐÂ ÓÇÙÇÒÕÑÓÇ.
³ÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÓâÆ ÒÓÑÅÓÂÏÏ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÞØ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÇÕÑ-
ÆÂØ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕß ÂÄÕÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ
ÆÑÍËÐÅ ÏÂÎÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ Ä ÒÑÎÑÔÕß ÃÇÎÍÂ: DOCK,116

AUTODOCK,117, 118 GOLD,119 FlexX,120 FDS,121 Glide,122

LigandFit,123 ICM (ÔÏ.124) Ë ÆÓ. ³ÓÂÄÐËÕÇÎßÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÕÂÍËØ
ÒÓÑÅÓÂÏÏ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 125. ±ÑÆÂÄÎâáÜÇÇ ÃÑÎßÛËÐ-
ÔÕÄÑ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ ÒÓÑÅÓÂÏÏÆÑÍËÐÅÂ ÓÂÃÑÕÂáÕ, ÑÔÐÑÄÞÄÂâÔß
ÐÂ ÒÓËÐÙËÒÇ äÅËÃÍÑÅÑ ÆÑÍËÐÅÂã (êexible docking), ÍÑÅÆÂ ÖÚË-
ÕÞÄÂÇÕÔâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÂâ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß ÎËÅÂÐÆÂ, ÐÑ ÐÇ
ÖÚËÕÞÄÂÇÕÔâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÂâ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ. ³ÕÓÂÕÇÅËâ ÅËÃÍÑÅÑ ÆÑÍËÐÅÂ ÒÑÆÓÑÃÐÑ ÑÒËÔÂÐÂ Ä
ÓÂÃÑÕÇ 126. ±Ñ ÔÄÑÇÌ ÔÖÕË ÅËÃÍËÌ ÆÑÍËÐÅ ÔÄÑÆËÕÔâ Í ÂÄÕÑ-
ÏÂÕËÚÇÔÍÑÏÖ ÒÇÓÇÃÑÓÖ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ Ë ÑÓËÇÐÕÂÙËÌ ÎËÅÂÐÆÂ Ä
ÔÂÌÕÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ë ÑÙÇÐÍÇ àÐÇÓÅËË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ. ¯ÂË-
ÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÇ Ë ÐÂËÃÑÎÇÇ ÄÞÚËÔÎËÕÇÎßÐÑ ÔÎÑÉÐÞÇ
ÏÇÕÑÆÞ ÆÑÍËÐÅÂ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÖÚËÕÞÄÂÕß ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÖá
ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÎËÅÂÐÆÂ, ÐÑ Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ. ¯Â ÔÇÅÑÆ-
ÐâÛÐËÌ ÆÇÐß ÔÖÜÇÔÕÄÖáÕ ÎËÛß ÑÕÆÇÎßÐÞÇ ÒÓÑÅÓÂÏÏÐÞÇ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ, ÔÒÇÙËÂÎßÐÑ ÒÓÇÆÐÂÊÐÂÚÇÐÐÞÇ ÆÎâ ÆÑÍËÐÅÂ, Ä
ÍÑÕÑÓÞØ ÓÇÂÎËÊÑÄÂÐÂ ÕÂÍÂâ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÒÓÑÔÕÑÌ
ÄÂÓËÂÐÕ ÓÇÂÎËÊÂÙËË ÒÑÎÐÑÔÕßá ÅËÃÍÑÅÑ ÆÑÍËÐÅÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÖÚËÕÞÄÂÕß ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÖá ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß ÃÑÍÑÄÞØ ÙÇÒÇÌ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞØ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ
Ä ÔÂÌÕÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ.

±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÇÕÑÆÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÒÑÆØÑ-
ÆÑÄ ÒÑÎÖÚÇÐ ÓâÆ ÕÓÇØÏÇÓÐÞØ ÏÑÆÇÎÇÌ ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË °²,
ÓÂÊÎËÚÂáÜËØÔâ ÄÊÂËÏÐÑÌ ÑÓËÇÐÕÂÙËÇÌ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ
ÔÒËÓÂÎÇÌ, ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÒÇÕÇÎß Ë ÍÑÐÙÇÄÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ, Â
ÕÂÍÉÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÎËÅÂÐÆ ë°² Ô ËØ ÖÚÂÔÕË-
ÇÏ.36, 85, 87 ë 89, 91,127 ë 152 ¯ÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÓÂÊÎËÚËâ àÕËØ ÏÑÆÇÎÇÌ,
Ö ÐËØ ÏÑÉÐÑ ÄÞÆÇÎËÕß ÓâÆ ÑÃÜËØ ÚÇÓÕ:

1) ÊÑÐÂ ÓÇÙÇÒÙËË ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÒÓÑ-
ÕâÉÇÐÐÖá ÑÃÎÂÔÕß, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂ-
ÅÑÐËÔÕÑÄ ÏÑÅÖÕ ÃÇÊ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ÊÂÕÓÖÆÐÇÐËÌ
ÊÂÐËÏÂÕß ÓÂÊÎËÚÐÑÇ ÒÑÎÑÉÇÐËÇ;

2) ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÏÑÎÇÍÖÎ, ÑÃÜËÇ ÆÎâ ÔÇÎÇÍÕËÄ-
ÐÞØ Ë ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÔÂÌÕÂÏË
ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÔÒËÓÂÎÇÌ; ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ, ÑÃÇÔ-
ÒÇÚËÄÂáÜËÇ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ (ËÐÆÑÎßÐÞÌ
ÙËÍÎ Ä NTI (2a), ÑÎËÅÑÒÇÒÕËÆÐÞÌ ÙËÍÎ Ä DPDPE (5) Ë Õ.Æ.),
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÏÇÉÆÖ ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞÏË ÒÇÕÎâÏË Ë
ÄÇÓÛËÐÂÏË TM-VI Ë ´®-VII;46,145

3) Ä ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÔÂÌÕÞ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ,
ÑÃÜËÇ ÆÎâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ, ì àÕÑ ÒÑÎâÓÐÞÇ ÂÏË-
ÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË (Asp(III:7), Tyr(III:8), His(VI:20));

4) ÑÃÜËÌ ÆÎâ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ (ÕËÓÂÏË-
ÐÑÄÞÌ ÆÎâ ÂÎÍÂÎÑËÆÑÄ Ë Tyr ÆÎâ ÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ÒÇÒÕËÆÑÄ)
ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÏ ÆÑÏÇÐÑÏ ÄÔÇØ ÕÓÇØ ÕËÒÑÄ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÑÆËÐÂÍÑÄÑ;46, 52 ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ Ë
OH-ÅÓÖÒÒÂ ÕËÓÂÏËÐÑÄÑÅÑ ËÎË ÕËÓÑÊËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ
ÑÃÓÂÊÖáÕ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË Ô ÑÔÕÂÕÍÂÏË Asp(III:7) Ë
His(VI:20) ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞÏ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎß-
ÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ Ë ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ,
ÊÑÐÂ ÓÇÙÇÒÙËË ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÖá
ÒÑÎÑÔÕß °², ÍÑÕÑÓÂâ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÂ ÃÑÎßÛÇÌ ÚÂÔÕßá ÄÐÖÕÓË
ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ. ¦Ç ÑÃÓÂÊÖáÕ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÔÒËÓÂÎÇÌ (TM-III ë´®-VII) Ë
ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÒÇÕÇÎß. £ÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞÌ N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÑÔÕÂÕÑÍ,
ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÌ C-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÑÔÕÂÕÑÍ Ë ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÇ
ÒÇÕÎË ÐÇ ÄØÑÆâÕ Ä ÊÑÐÖ ÓÇÙÇÒÙËË.16, 57 ¡ÅÑÐËÔÕÞ Ë ÂÐÕÂÅÑÐË-
ÔÕÞ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÔÂÌÕÂÏË ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË.
°ÆÐÂÍÑ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ ÍÂÍ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ, ÕÂÍ Ë
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÑÆÐÑÌ Ë ÕÑÌ ÉÇ ÂÐËÑÐÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÑÌ °² ì ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒË Asp
(Asp128, Asp147 Ë Asp138 ÆÎâ d-, m- Ë k-°² ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ),
ÍÑÕÑÓÂâ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÐÇ ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇ-
ÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ, Â Ä ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÚÂÔÕË ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÑÅÑ
ÆÑÏÇÐÂ TM-III.

III. ®ÇØÂÐËÊÏ ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÕÄÇÕÂ ÍÎÇÕÍË ÐÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÑÒËÂÕÐÑÅÑ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ô ÎËÅÂÐÆÑÏ

¯Â ÒÇÓÄÞØ àÕÂÒÂØ ËÊÖÚÇÐËâ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÓÇÙÇÒÙËË ÃÞÎÑ ÒÓË-
ÐâÕÑ ÔÚËÕÂÕß, ÚÕÑ ÄÇÎËÚËÐÂ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ à××ÇÍÕÂ
ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ;
ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ËÊÖÚÇÐËÇ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕÇÌ ÄÎËâÐËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ
ÐÂ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÍÎËÍ ÍÎÇÕÍË ÔÄÑÆËÎÑÔß Í ËÊÖÚÇÐËá ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÂ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ. ±ÇÓÄÑÇ ÍÑÎË-
ÚÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÑÒËÔÂÐËÇ ÄÇÎËÚËÐÞ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ à××ÇÍÕÂ
ÍÎÇÕÍË Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÎËÅÂÐÆÂ ÃÞÎÑ ÒÓÇÆ-
ÒÓËÐâÕÑ ¬ÎÂÓÍÑÏ Ä 1926 Å.153 £ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ¬ÎÂÓÍÖ, ÊÂÒËÔÞÄÂÇÕÔâ Ä ÄËÆÇ ÔÎÇÆÖá-
ÜÇÅÑ ÓÂÄÐÑÄÇÔËâ:

ÅÆÇ L ì ÎËÅÂÐÆ, R ì ÓÇÙÇÒÕÑÓ, LR ì ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÎËÅÂÐÆÂ Ô
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ, k1 Ë k71 ì ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÔÍÑÓÑÔÕÇÌ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ Ë
ÓÂÔÒÂÆÂ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ.

°ÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ØÂÓÂÍÕÇ-
ÓËÊÖÇÕÔâ ÍÑÐÔÕÂÐÕÑÌ ÂÔÔÑÙËÂÙËË (Ka), ËÎË ÍÑÐÔÕÂÐÕÑÌ ÔÓÑÆ-
ÔÕÄÂ (Kc):

Ka �
�LR�
�L��R� �

k1
kÿ1

.

°ÆÐÂÍÑ ÚÂÜÇ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÄÇÎËÚËÐÖ, ÑÃÓÂÕÐÖá Ka, Õ.Ç.
ÍÑÐÔÕÂÐÕÖ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ (Kd). ³ ÒÑÏÑÜßá àÕÑÌ
ÓÂÄÐÑÄÇÔÐÑÌ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÏÑÉÐÑ ÑÒÓÇÆÇÎËÕß ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÔÄÑ-
ÃÑÆÐÑÌ àÐÇÓÅËË ¤ËÃÃÔÂ ÒÓË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË. ¥Îâ
ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÞ 37.58C, ÒÓË ÍÑÕÑÓÑÌ ÑÃÞÚÐÑ ËÊÏÇÓâÇÕÔâ Kd Ä
ÑÒÞÕÂØ ÐÂ ËÊÑÎËÓÑÄÂÐÐÞØ ÏÞÛÙÂØ ÉËÄÑÕÐÞØ, ÔÒÓÂÄÇÆÎËÄÑ
ÖÓÂÄÐÇÐËÇ DG=1.42 lg Kd, ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71 (ÔÏ.42).

¬ÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÆÎâ ÔËÔÕÇÏ ÎËÅÂÐÆ ë ÓÇÙÇÒÕÑÓ ÄÇÎËÚËÐÂ DG
(ÒÑ ÏÑÆÖÎá) ÐÇ ÒÓÇÄÞÛÂÇÕ 14 ë 15 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71, Kd ÒÑ ÒÑ-
ÓâÆÍÖ ÄÇÎËÚËÐÞ ÐÇ ÑÒÖÔÍÂÇÕÔâ ÐËÉÇ 10711 ÏÑÎß . Î71. ¯ÂÒÓË-
ÏÇÓ, ÆÎâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÍÂÓ×ÇÐÕÂÐËÎ (6b) ë°² ÊÐÂÚÇÐËâ Kd Ë DG
ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ 3.6 . 10711 ÏÑÎß . Î71 Ë 714.2 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71 ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.42

¬ÎÂÓÍ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎ,153 ÚÕÑ ÍÎÇÕÑÚÐÞÌ ÑÕÄÇÕ ÒÓâÏÑ ÒÓÑ-
ÒÑÓÙËÑÐÂÎÇÐ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÄ. £ ÖÔÎÑÄËâØ ËÊÃÞÕÍÂ ÎËÅÂÐÆÂ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÍÎÇÕÍË ÑÕ

L+ R LR,
k1

k71
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ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÆÑÃÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ ÑÒËÔÞÄÂÇÕÔâ ËÊÑÕÇÓÏÑÌ
­ÇÐÅÏáÓÂ:2

�LR� � �L0��R0�
�L0� � Kd

�1ÿ exp�ÿ�k1�L0� � kÿ1�t ��,

ÊÆÇÔß [LR], [L0] Ë [R0] ì ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ (ÐÂÚÂÎßÐÞÇ) ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ËÊÄÇÔÕÐÑ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÇ ÚËÔÎÑ
ÓÂÃÑÕ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ËÊÖÚÂÎÂÔß ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
à××ÇÍÕÂ ÎËÅÂÐÆÂ °² ÑÕ ÇÅÑ ÆÑÊÞ.2, 42 £ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ËÊ àÕËØ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ
ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÔÕÇÒÇÐßá ÊÂÔÇÎÇÐÐÑÔÕË ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÆÂÐÐÞÏ
×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞÏ ÄÇÜÇÔÕÄÑÏ. °ÆÐÂÍÑ ÒÑ ÏÇÓÇ ÐÂ-
ÍÑÒÎÇÐËâ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑÅÑ ÏÂÕÇÓËÂÎÂ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ
ÕÓË ÑÔÐÑÄÐÞØ ×ÂÍÕÂ, ÐÇÑÃÝâÔÐËÏÞØ Ô ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ÕÇÑÓËË
¬ÎÂÓÍÂ:

1) ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÌ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÄÇÕ ÍÎÇÕÍË ÄÑ ÏÐÑÅËØ
ÔÎÖÚÂâØ ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÕÑÅÆÂ, ÍÑÅÆÂ ÎËÛß ÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÂâ
ÚÂÔÕß ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÎËÅÂÐÆÂÏË;

2) ÍÓËÄÂâ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ ÍÎÇÕÍË ÑÕ
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÆÑÃÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ ÄÑ ÏÐÑÅËØ ÔÎÖÚÂâØ
ËÏÇÇÕ ÐÇ ÄËÆ ËÊÑÕÇÓÏÞ ­ÇÐÅÏáÓÂ, Â ÃÑÎÇÇ ÔÎÑÉÐÖá ÍÑÎÑ-
ÍÑÎÑÑÃÓÂÊÐÖá ×ÑÓÏÖ (ÓËÔ. 2);

3) ÓÂÊÎËÚËÇ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÆÇÌÔÕÄËâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐË-
ÔÕÑÄ ÑÆÐÑÅÑ ÕËÒÂ: ÂÅÑÐËÔÕÞ ÄÞÊÞÄÂáÕ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ
ÑÕÍÎËÍ, ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ì ÐÇÕ.

¿ÕË×ÂÍÕÞ ÒÑÔÎÖÉËÎË ÒÓËÚËÐÑÌ ÆÎâ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÃÑÎÇÇ
ÔÎÑÉÐÞØ, ÚÇÏ ÕÇÑÓËâ ¬ÎÂÓÍÂ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÌ Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÂØ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÍÎÇÕÍË ÐÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÑÒËÂÕ-
ÐÞÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ. £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÆÎâ
ÑÒËÔÂÐËâ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÕÇÑ-
ÓËâ ¬ÎÂÓÍÂ ËÏÇÇÕ ÔÍÑÓÇÇ ËÔÕÑÓËÚÇÔÍËÌ ËÐÕÇÓÇÔ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÐÂ
ÐÇ ÒÑÕÇÓâÎÂ ÊÐÂÚÇÐËâ ÆÎâ ÑÒËÔÂÐËâ ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË.

£ 1956 Å. ³ÕÇ×ÇÓÔÑÐ 154 ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎ, ÚÕÑ ÄÇÎËÚËÐÂ ÃËÑ-
ÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÍÎÇÕÍË ÐÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË ÇÔÕß ÐÇÍÂâ ×ÖÐÍÙËâ ÚËÔÎÂ ÊÂÐâÕÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ,
ÒÓË àÕÑÏ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÌ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÍÎËÍ ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ
ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÎËÛß ÚÂÔÕË ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ô ÎËÅÂÐÆÑÏ. °ÆÐÂÍÑ
ÕÇÑÓËâ ³ÕÇ×ÇÓÔÑÐÂ ÐÇ ÑÃÝâÔÐâÎÂ ÍÑÎÑÍÑÎÑÑÃÓÂÊÐÑÌ ÊÂÄË-
ÔËÏÑÔÕË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÍÎÇÕÑÍ ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË
ÆÑÃÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÓÂÊÎËÚËÌ Ä ÆÇÌÔÕÄËË ÂÅÑ-
ÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ. ¥Îâ ÑÃÝâÔÐÇÐËâ ÓÂÊÐËÙÞ Ä ÏÇØÂÐËÊ-

ÏÂØ ÆÇÌÔÕÄËâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ±ÇÌÕÑÐ 155 Ä 1961 Å.
ÒÓÇÆÎÑÉËÎ ÕÇÑÓËá, ÍÑÕÑÓÖá Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓËÐâÕÑ
ÐÂÊÞÄÂÕß ÔÍÑÓÑÔÕÐÑÌ. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÕÇÑÓËË ±ÇÌÕÑÐÂ, ÄÇÎËÚËÐÂ
à××ÇÍÕÂ ÎËÅÂÐÆÂ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÔÍÑÓÑÔÕßá ÂÔÔÑÙËÂÙËË
ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ. ¡ÅÑÐËÔÕÑÏ âÄÎâÇÕÔâ ÄÇÜÇÔÕÄÑ, ÍÑÕÑ-
ÓÑÇ Ô ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÍÑÓÑÔÕßá ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ,
ÑÃÓÂÊÖâ ÍÑÓÑÕÍÑÉËÄÖÜËÇ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ.
¡ÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÏ âÄÎâÇÕÔâ ÄÇÜÇÔÕÄÑ, ÔÍÑÓÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
ÍÑÕÑÓÑÅÑ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ ÐÇÄÇÎËÍÂ, ÑÆÐÂÍÑ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ àÕÑÅÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ ÆÑÎÅÑÉËÄÖÜËÇ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ. °ÔÐÑÄÐÞÏ ×ÂÍÕÑÏ, ÒÓÑÕËÄÑÓÇÚÂÜËÏ
ÔÍÑÓÑÔÕÐÑÌ ÕÇÑÓËË, âÄÎâÇÕÔâ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐ-
ÐÂâ ÔÍÑÓÑÔÕß ÂÔÔÑÙËÂÙËË ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ô ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂÏË ÑÆÐÑÅÑ Ë ÕÑÅÑ ÉÇ ÕËÒÂ. µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÍÑÓÑÔÕË
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÄÑ ÏÐÑÅËØ ÔÎÖÚÂâØ
ÐÇ ÓÂÊÎËÚÂáÕÔâ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ; ÃÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÔÍÑÓÑÔÕß ÂÔÔÑÙËÂ-
ÙËË ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ ÏÑÉÇÕ ÑÍÂÊÂÕßÔâ ÃÑÎßÛÇ
ÔÍÑÓÑÔÕË ÂÔÔÑÙËÂÙËË ÂÅÑÐËÔÕÂ Ô ÕÇÏ ÉÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ.2 ¯ÂÒÓË-
ÏÇÓ, ÄÓÇÏÇÐÂ ÉËÊÐË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÏÑÓ×ËÐÂ (7b) Ë
ÍÂÓ×ÇÐÕÂÐËÎÂ (6b) Ô m-°² (62 Ô 156 Ë 560 Ô 157 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ)
ÒÓÇÄÑÔØÑÆâÕ ÕÂÍÑÄÑÇ ÆÎâ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂ ÐÂÎÑÍÔÑÐÂ (1a)
(16 Ô 158).

£ ÑÆÐÑÏ ÓâÆÖ Ô ÕÇÑÓËÇÌ ±ÇÌÕÑÐÂ ÐÂØÑÆËÕÔâ ÕÇÑÓËâ ¥ÖØÑ-
ÄËÚÂ, ÍÑÕÑÓÂâ ÑÃÝâÔÐâÇÕ ÓÂÊÎËÚËâ Ä ÆÇÌÔÕÄËË ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÎáÃÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ Ë °², ÑÔÑÃÇÐ-
ÐÑÔÕâÏË ËÑÐ-ËÑÐÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô ÓÇÙÇÒÕÑ-
ÓÂÏË.42 ³ÑÅÎÂÔÐÑ àÕÑÌ ÕÇÑÓËË, ØÂÓÂÍÕÇÓ ÑÒËÂÕÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, Õ.Ç. ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕË-
ÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ, ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÄÇÎËÚËÐÑÌ àÐÇÓÅËË ËÑÐ-ËÑÐÐÑÅÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ. ±ÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ
ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ ÎËÅÂÐÆÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÂÐËÑÐÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÌ ÐÂ ÆÐÇ ÂÐËÑÐÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ Ä
×ÑÓÏÇ ÚÂÛË Ô ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÏË ÔÕÇÐÍÂÏË (ÓËÔ. 3). ©ÂÏÇÔÕËÕÇÎË
ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ, ÃÑ'ÎßÛËÇ ÒÑ ÓÂÊÏÇÓÖ, ÚÇÏ ÏÇÕËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕ, ÔÄâÊÞÄÂâÔß Ô ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË °², ÑÅÓÂÐËÚË-
ÄÂáÕ ÔÃÎËÉÇÐËÇ ËÑÐÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ë ÕÇÏ
ÔÂÏÞÏ ÖÏÇÐßÛÂáÕ àÐÇÓÅËá ËÑÐ-ËÑÐÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
(ÕÂÃÎ. 1). µ ÏÑÓ×ËÐÑÒÑÆÑÃÐÞØ ÂÐÂÎßÅÇÕËÍÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
N-ÏÇÕËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ÕÂÍËØ ÑÅÓÂÐËÚÇÐËÌ ÐÇÕ, ÍÂÍ Ë Ö
ÐÑÓÏÑÓ×ËÐÂ (7a), ÍÑÕÑÓÞÌ âÄÎâÇÕÔâ ÂÅÑÐËÔÕÑÏ. °ÃÜËÏ ÆÎâ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ö ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ ÚÂÔÕËÚÐÞØ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐË-
ÔÕÑÄ, ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÏÑÓ×ËÐÂÐÂ, âÄÎâÇÕÔâ ÕÑ, ÚÕÑ äâÍÑÓÐÞÌã
×ÓÂÅÏÇÐÕ ËØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ (ÄËÐËÎ, ÙËÍÎÑÒÓÑÒËÎ, ÙËÍÎÑ-
ÃÖÕËÎ) ÔÄâÊÂÐ Ô ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ÐÇ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ, Â ÚÇÓÇÊ
ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÇ ÊÄÇÐÑ. äÁÍÑÓÐÞÇã ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ, ÔÄâÊÞÄÂâÔß
ÉÇÔÕÍÑ Ô ÒÎÑÜÂÆÍÑÌ, ÒÓËÏÞÍÂáÜÇÌ Í ÂÐËÑÐÐÑÏÖ ÖÚÂÔÕÍÖ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖáÕ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑÏÖ ÔÏÇÜÇÐËá ÂÕÑÏÂ
ÂÊÑÕÂ ÄÅÎÖÃß äÚÂÛËã ÂÐËÑÐÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ °². £ ÐÂÎÕÓÇÍÔÑÐÇ
(1b) àÕÑ ÔÏÇÜÇÐËÇ ÃÑÎßÛÇ, ÚÇÏ Ä ÐÂÎÑÍÔÑÐÇ (1a) ËÊ-ÊÂ ÄÑÊÏÑÉ-
ÐÑÔÕË ÂÍÔËÂÎßÐÑÅÑ ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÑ ÑÕÐÑ-
ÛÇÐËá Í ÒÎÑÔÍÑÏÖ ÙËÍÎÑÒÓÑÒËÎßÐÑÏÖ ×ÓÂÅÏÇÐÕÖ. ¯Ç-
ÒÎÑÔÍÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÙËÍÎÑÃÖÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÖÄÇÎË-
ÚËÕß äÒÑÅÓÖÉÇÐËÇã ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ Ä ÖÅÎÖÃÎÇÐËÇ ÂÐËÑÐÐÑÅÑ
ÖÚÂÔÕÍÂ °². ®ÑÓ×ËÐ (7b) ÐÇ ËÏÇÇÕ ÕÂÍÑÅÑ ÃÂÓßÇÓÂ ÆÎâ
ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕË ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ËÏÇáÕ ÐÂÎÑÍÔÑÐ (1a),
ÐÂÎÕÓÇÍÔÑÐ (1b) Ë ÐÂÎßÃÖ×ËÐ, Ä ÔÄâÊË Ô ÚÇÏ ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ ÏÇÉÆÖ
ÂÕÑÏÂÏË ÂÊÑÕÂ Ë ÂÐËÑÐÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ °² ÏÇÐßÛÇ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂ-
ÊÑÏ, ÃÂÓßÇÓ (2 ë 3 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71) Ä ËÑÐ-ËÑÐÐÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËË ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ N ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÂÐËÑÐÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ °², ÔÑÊÆÂÄÂÇÏÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ,
ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕ ØÂÓÂÍÕÇÓ ÑÒËÂÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÎËÅÂÐÆÂ (ÂÅÑÐËÔÕ,
ÚÂÔÕËÚÐÞÌ ÂÅÑÐËÔÕ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕ).42 ¶ÂÍÕ, ÚÕÑ ×ÇÐÕÂÐËÎ (6a) Ë
ÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ âÄÎâáÕÔâ ÚÓÇÊÄÞÚÂÌÐÑ ÔËÎßÐÞÏË ÂÅÑÐË-
ÔÕÂÏË ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÏÑÓ×ËÐÑÏ, ¥ÖØÑÄËÚ Ô ÔÑÂÄÕ.42 ÑÃÝâÔ-
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²ËÔ. 2. ©ÂÄËÔËÏÑÔÕË ÄÇÎËÚËÐÞ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÍÎÇÕÍË (A)
ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÆÑÃÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ (CL): ËÊÑÕÇÓÏÂ ­ÇÐÅ-
ÏáÓÂ (a), ÍÑÎÑÍÑÎÑÑÃÓÂÊÐÂâ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß (b).2
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ÐâÇÕ ÃÑÎÇÇ ÕÇÔÐÞÏ ÍÑÐÕÂÍÕÑÏ ËÑÐÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ä ÔÎÖÚÂÇ ×ÇÐÕÂ-
ÐËÎÂ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÌ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÇ Ä ×ÇÐÇ-
ÕËÎßÐÑÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ, ÔÐËÏÂáÜÇÌ ÑÅÓÂÐËÚÇÐËâ ÐÂ
ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ.

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÕÇÑÓËâ ¥ÖØÑÄËÚÂ ÐÇ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇ-
ÐÇÊÂ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÞÏ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ °², ÔÄâÊÂÐÐÂâ
Ô ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ÎáÃÑÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËÏ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ Ë ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊßá, ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÐÇ ÐÂ ÒÑ-
ÄÇÓØÐÑÔÕË, Â ÄÐÖÕÓË ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ, Ä
ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÚÂÔÕË TM-III. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÄÑÆÑ-
ÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË NH_O Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ
ÂÊÑÕÂ ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÐÇÄÑÊ-
ÏÑÉÐÑ, ÍÑÅÆÂ Ä ÔÕÑÓÑÐÖ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß Ö ÂÕÑÏÂ N, Â ÐÇ ÒÓÑÕÑÐ. ¿ÕÂ ÕÇÑÓËâ ÕÂÍÉÇ ÐÇ
ÑÃÝâÔÐâÇÕ ÔÎÇÆÖáÜËÇ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÞÇ
×ÂÍÕÞ:

1) ÐÂÎËÚËÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ Ö ÍÂÓÍÂÔÐÞØ ÏÑÓ-
×ËÐÑÒÑÆÑÃÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ N-ÏÇÕËÎßÐÞÌ ÊÂ-
ÏÇÔÕËÕÇÎß (ÐÂÒÓËÏÇÓ, N-ÏÇÕËÎÃÇÐÊÏÑÓ×ÂÐÞ Ô ÊÂÏÇÔÕËÕÇ-
ÎâÏË 6-Alk Ë 11-Alk (Alk=Me, Et, Prn));159

2) ËÔÚÇÊÐÑÄÇÐËÇ äâÍÑÓÐÑÌã ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ÕËÒËÚÐÞØ
N-ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÂØ ÆÓÖÅËØ
ØËÏËÚÇÔÍËØ ÍÎÂÔÔÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ, ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÏÑÓ×ËÐÑÄÞÏ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÂÏ, ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÞÌ ÙËÍÎ: ÐÂÒÓËÏÇÓ, Ä ÂÐÂÎÑÅÂØ
ÏÇÒÇÓËÆËÐÂ, ÒÓÑÆËÐÂ, ÍÇÕÑÃËÏÇÆÑÐÂ, ÍÑÕÑÓÞÇ âÄÎâáÕÔâ
äÚËÔÕÞÏËã ÂÅÑÐËÔÕÂÏË ÆÂÉÇ Ä ÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ, ÍÑÅÆÂ ÔÑÆÇÓÉÂÕ
N-ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË;160

3) ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÏÑÓ×ËÐÑÒÑÆÑÃÐÞØ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËØ ÕËÒËÚÐÞÇ N-ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË (ÂÎ-
ÎËÎßÐÞÌ, ÙËÍÎÑÒÓÑÒËÎÏÇÕËÎßÐÞÌ, ÙËÍÎÑÃÖÕËÎÏÇÕËÎßÐÞÌ,

ÒÓÑÒËÎßÐÞÌ), Ä äÚËÔÕÞÇã ÂÅÑÐËÔÕÞ ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎß-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÏÇÕÂ-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÐÂ
ÃÑÎÇÇ ÑÃÝÇÏÐÞÇ (âÍÑÓÐÞÇ) ÅÓÖÒÒÞ;161

4) ÓÂÊÎËÚÐÑÇ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ Ë ÂÐÕÂÅÑÐË-
ÔÕËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ Ö àÐÂÐÕËÑÏÇÓÑÄ ÎËÅÂÐÆÑÄ °² Ô ÑÆËÐÂÍÑÄÑÌ
ÑÓËÇÐÕÂÙËÇÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ö ÂÕÑÏÂ N.50, 162 ë 175

°ÃÜÇÌ ÚÇÓÕÑÌ ÕÇÑÓËÌ ±ÇÌÕÑÐÂ Ë ¥ÖØÑÄËÚÂ âÄÎâÇÕÔâ ÕÑ,
ÚÕÑ ÆÎâ ÑÃÝâÔÐÇÐËâ ÓÂÊÎËÚËÌ Ä ÏÇØÂÐËÊÏÇ ÆÇÌÔÕÄËâ ÂÅÑÐË-
ÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÑÐË ÐÇ ÒÓËÄÎÇÍÂáÕ ËÆÇá Ñ ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂ-
ÐËË ÆÄÖØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ (ÂÍÕËÄÐÑÌ Ë ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ) ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.
¥ÂÐÐÂâ ËÆÇâ ÄÒÇÓÄÞÇ ÃÞÎÂ ÄÞÔÍÂÊÂÐÂ ¬ÂÓÎËÐÑÏ 176 Ä 1967 Å.
³ÑÅÎÂÔÐÑ ÇÅÑ ÕÇÑÓËË, ÍÑÕÑÓÂâ ÒÑÎÖÚËÎÂ ÐÂÊÄÂÐËÇ ÂÎÎÑÔÕÇÓË-
ÚÇÔÍÑÌ, ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÐÂØÑÆâÕÔâ Ä ÆÄÖØ ÔÑÔÕÑâÐËâØ: ÂÍÕËÄÐÑÏ Ë
ÐÇÂÍÕËÄÐÑÏ. ±ÇÓÇØÑÆ ÏÇÉÆÖ àÕËÏË ÔÑÔÕÑâÐËâÏË âÄÎâÇÕÔâ
ÑÃÓÂÕËÏÞÏ: R>R*, ÅÆÇ R Ë R* ì ÐÇÂÍÕËÄÐÞÌ Ë ÂÍÕËÄÐÞÌ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ¦ÔÎË ÎËÅÂÐÆ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ
ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ Ô ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ×ÑÓÏÑÌ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, ÑÐ
âÄÎâÇÕÔâ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÏ, Â ÇÔÎË Ô ÂÍÕËÄÐÑÌ ×ÑÓÏÑÌ ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂ ì ÕÑ ÂÅÑÐËÔÕÑÏ.

ªÆÇâ Ñ ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËË ÂÍÕËÄÐÑÌ Ë ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËÌ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ë ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ ÂÍÕËÄÐÞØ Ë ÐÇÂÍÕËÄÐÞØ
ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÑÍÂÊÂÎÂÔß ÑÚÇÐß ÒÎÑÆÑ-
ÕÄÑÓÐÑÌ. ¦Ç ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÄÔÇ ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÇ ÕÇÑ-
ÓËË ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ.

±ÑÒÞÕÍÂ ÑÃÝÇÆËÐËÕß ÕÇÑÓËË ³ÕÇ×ÇÓÔÑÐÂ, ±ÇÌÕÑÐÂ Ë
¬ÂÓÎËÐÂ Ä ÇÆËÐÑÇ ÙÇÎÑÇ ÃÞÎÂ ÒÓÇÆÒÓËÐâÕÂ Ä ÍÑÐÙÇ
70-Ø ë ÐÂÚÂÎÇ 80-Ø ÅÅ. XX Ä. ¡ÓËÇÐÔÑÏ.177 ë 180 ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÇÅÑ
ÍÑÐÙÇÒÙËË, ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ ÑÃÓÂ-
ÊÖÇÕÔâ ÐÇÂÍÕËÄÐÞÌ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ, ÍÑÕÑÓÞÌ
ÊÂÕÇÏ ÏÑÉÇÕ ÑÃÓÂÕËÏÑ ÒÇÓÇÌÕË Ä ÂÍÕËÄÐÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ. ±ÓË
àÕÑÏ ÔÍÑÓÑÔÕß ÂÍÕËÄÂÙËË ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË ÏÐÑÅÑ ÏÇÐßÛÇ ÔÍÑÓÑÔÕË
ÂÔÔÑÙËÂÙËË ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË. ¢ËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÄÇÕ
ÒÓÑÒÑÓÙËÑÐÂÎÇÐ ÚËÔÎÖ ÑÃÓÂÊÑÄÂÄÛËØÔâ ÂÍÕËÄÐÞØ ÎËÅÂÐÆ-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ, Â ÐÇ ÔÖÏÏÂÓÐÑÏÖ ÚËÔÎÖ ÔÄâÊÂÐÐÞØ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ. £ ÑÃÑÃÜÇÐÐÑÏ ÄËÆÇ ÍËÐÇÕËÍÖ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓ-
ÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ àÕÑÌ ÕÇÑÓËË, ÏÑÉÐÑ ÊÂÒËÔÂÕß
ÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ:

L+R LR LR* L+R* L+R.

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÔØÇÏÂ ¡ÓËÇÐÔÂ ÐÇ ÆÂÇÕ ÕÑÚÐÑÅÑ
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâ Ñ ÒÓÑÙÇÔÔÂØ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ
(ÔÓÑÆÔÕÄÇ) Ë ÒÓÑÙÇÔÔÂØ, ÒÓËÄÑÆâÜËØ Í ÒÑâÄÎÇÐËá ÃËÑÎÑÅË-
ÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ (à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË). ¯Â ÆÂÐÐÞÌ ÏÑÏÇÐÕ àÍÔÒÇ-
ÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÂÍÕËÄÂÙËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÏÑÉÇÕ
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕßÔâ Ë ÔÂÏÑÒÓÑËÊÄÑÎßÐÑ (ÍÑÐÔÕËÕÖÙËÑÐÐÂâ ÂÍÕËÄ-
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²ËÔ. 3. ¤ËÒÑÕÇÕËÚÇÔÍÂâ ÔØÇÏÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÐÂÎÑÍÔÑÐÂ (1a) (Â), ÐÂÎßÃÖ×ËÐÂ (b), ÏÑÓ×ËÐÂ (7a) (c) Ë ×ÇÐÕÂÐËÎÂ (6a) (d ) Ô ÂÐËÑÐÐÞÏ
ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.42

1ì ÂÐËÑÐÐÞÌ ÖÚÂÔÕÑÍ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ; 2ì ÂÐËÑÐÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ; 3ì ÒÎÑÜÂÆÍÂ, ÒÓËÏÞÍÂáÜÂâ Í ÂÐËÑÐÐÑÏÖ ÖÚÂÔÕÍÖ.

´ÂÃÎËÙÂ 1. ²ÂÔÚÇÕÐÞÇ ÄÇÎËÚËÐÞ ÔÏÇÜÇÐËâ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ä ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËË ÂÐËÑÐÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂ.42

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ ³ÏÇÜÇÐËÇ ÒÓÑ- ´ËÒ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÂÕÑÏÂ N, AÊ

¯ÂÎÑÍÔÑÐ (1a) 0 ¡ÐÕÂÅÑÐËÔÕ
¯ÂÎÕÓÇÍÔÑÐ (1b) 0.78 ¡ÐÕÂÅÑÐËÔÕ
¯ÂÎßÃÖ×ËÐ 1.37 ¹ÂÔÕËÚÐÞÌ ÂÅÑÐËÔÕ
¶ÇÐÕÂÐËÎ (7a) 2.56 ¡ÅÑÐËÔÕ

±ÓËÏÇÚÂÐËÇ. ²ÂÔÚÇÕ ÔÆÇÎÂÐ ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÏÑÆÇÎË, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÐÑÌ ÐÂ
ÓËÔ. 3.
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ÐÑÔÕß), Ë ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÎËÅÂÐÆÂ.181 ë 184 £ÒÇÓÄÞÇ ÔÂÏÑ-
ÒÓÑËÊÄÑÎßÐÂâ ÂÍÕËÄÂÙËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ GPCR ÃÞÎÂ
ÑÒËÔÂÐÂ Ä 1989 Å. ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ d-°².185 £ ÓÂÏÍÂØ ÍÑÐÙÇÒÙËË
ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËâ ÔÂÏÑÒÓÑËÊÄÑÎßÐÑÌ ÂÍÕËÄÂÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÃÇÊ
ÖÚÂÔÕËâ ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÂÍÕËÄÂÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, ÄÞÊÄÂÐÐÑÌ ÂÅÑÐË-
ÔÕÑÏ, ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ÒÑÆÓÂÊÆÇÎâáÕÔâ ÐÂ ÆÄÂ ÕËÒÂ:

ì ËÐÄÇÓÔÐÞÇ ÂÅÑÐËÔÕÞ, ÔÐËÏÂáÜËÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÂÅÑÐËÔÕÂ Ë
ÃÎÑÍËÓÖáÜËÇ ÔÂÏÑÒÓÑËÊÄÑÎßÐÖá ÂÍÕËÄÂÙËá ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂ;181, 182, 186

ì ÐÇÌÕÓÂÎßÐÞÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ, ÔÐËÏÂáÜËÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÍÂÍ
ÂÅÑÐËÔÕÂ, ÕÂÍ Ë ËÐÄÇÓÔÐÑÅÑ ÂÅÑÐËÔÕÂ.181, 182

£ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô àÕËÏË àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÏË ÆÂÐÐÞÏË, Ä
ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÂ ÆÄÖØÍÑÏÒÑÐÇÐÕÐÂâ ÏÑÆÇÎß ÂÍÕËÄÂ-
ÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.187 ³ØÇÏÂÕËÚÇÔÍË ÇÇ ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕß ÔÎÇ-
ÆÖáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ (ÓËÔ. 4). ²ÇÙÇÒÕÑÓ ÏÑÉÇÕ ÐÂØÑÆËÕßÔâ Ä ÆÄÖØ
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâØ: ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ (R) Ë ÂÍÕËÄÐÑÌ (R*). £ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ
ÂÅÑÐËÔÕÂ ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËÇ àÕËØ ÆÄÖØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ ÑÒÓÇÆÇ-
ÎâÇÕÔâ ÍÑÐÔÕÂÐÕÑÌ ÓÂÄÐÑÄÇÔËâ (E0), ÍÑÕÑÓÂâ âÄÎâÇÕÔâ ÏÇÓÑÌ
ÍÑÐÔÕËÕÖÙËÑÐÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.183 ±ÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË
ÂÅÑÐËÔÕÂ Ô ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ×ÑÓÏÑÌ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÐÇÂÍ-
ÕËÄÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÎËÅÂÐÆ ë ÓÇÙÇÒÕÑÓ, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÂâ ÍÑÐ-
ÔÕÂÐÕÂ ÓÂÄÐÑÄÇÔËâ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕ ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÂÅÑÐËÔÕÂ Í
ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ×ÑÓÏÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ (KL). ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ
ÓÂÄÐÑÄÇÔËâ KL* ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕ ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Í ÂÍÕËÄÐÑÌ
×ÑÓÏÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.

¬ÑÐÔÕÂÐÕÂ ÓÂÄÐÑÄÇÔËâ (E1), ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÜÂâ ÒÇÓÇØÑÆ
ÐÇÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÂÅÑÐËÔÕ ë ÓÇÙÇÒÕÑÓ (LR) Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ
ÍÑÏÒÎÇÍÔ (LR*), âÄÎâÇÕÔâ ÏÇÓÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÂÅÑÐËÔÕÂ.
¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ì àÕÑ ÔÄÑÌÔÕÄÑ, ÍÑÕÑÓÑÇ ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÂÅÑÐËÔÕÖ ÒÓÑËÊÄÑÆËÕß ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÍÎËÍ.1 £ÇÎËÚËÐÂ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ, ÄÑÊÐËÍÂáÜÇÅÑ ÒÓË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË
ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÒÓâÏÑ ÒÓÑÒÑÓÙËÑÐÂÎßÐÂ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÖ ÊÂÐâÕÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÐÂØÑÆâÜËØÔâ Ä ÂÍÕËÄÐÑÌ
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË (R*).

£ÂÓ×ÑÎÑÏÇÇÄ Ë ¤ÖÓÇÄËÚ,2 ÑÒËÔÞÄÂâ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕË ×ÑÓ-
ÏËÓÑÄÂÐËâ ÂÐÂÎßÅÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ à××ÇÍÕÂ ÒÓË ÄÄÇÆÇÐËË ÑÒËÂÕÑÄ,
ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎË, ÚÕÑ ÂÐÂÎßÅÇÕËÚÇÔÍÂâ ÓÇÂÍÙËâ ÐÂ ÆÇÌÔÕÄËÇ
ÑÒËÂÕÐÞØ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ (L) Ä ÏËÍÓÑÑÍÓÖÉÇÐËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÓÂÊÄË-
ÄÂÇÕÔâ Ä ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË ÔÑ ÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÔØÇÏÑÌ:

±Ñ ËØ ÏÐÇÐËá, ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÄÇÕ ÐÂ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ ÒÓâÏÑ ÒÓÑÒÑÓÙËÑÐÂÎÇÐ (Ô ÍÑà××ËÙËÇÐÕÑÏ ÒÓÑÒÑÓÙËÑ-
ÐÂÎßÐÑÔÕË X ) ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÎËÅÂÐÆ ë ÓÇÙÇÒÕÑÓ ë
à××ÇÍÕÑÓ (LRE), ÅÆÇ E ì à××ÇÍÕÑÓ, ÚÇÓÇÊ ÍÑÕÑÓÞÌ ×ÑÓÏË-
ÓÖÇÕÔâ ÂÐÂÎßÅÇÕËÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ. £ÇÎËÚËÐÂ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ K, ÍÂÍ
ÒÓÂÄËÎÑ, ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÏÇÐßÛÇ ÄÇÎËÚËÐ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË
ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ. ¿ÕËÏ, ÒÑ-ÄËÆËÏÑÏÖ,
ÑÃÝâÔÐâÇÕÔâ ÕÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÌ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ
ÑÕÄÇÕ ÒÓÑâÄÎâÇÕÔâ Ä ÖÔÎÑÄËâØ, ÍÑÅÆÂ ÊÂÐâÕÂ ÎËÛß ÐÇÃÑÎßÛÂâ
ÆÑÎâ ÑÒËÂÕÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.2

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÏÐÑÅËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎË ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ,
ÚÕÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô
à××ÇÍÕÑÓÑÏ ÕÂÍÉÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÑÒÑÔÓÇÆÑÄÂÐÐÑ, Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÒÑÔÓÇÆÐËÍÂ ÄÞÔÕÖÒÂÇÕ G-ÃÇÎÑÍ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÌ ÐÂ ÄÐÖÕÓË-
ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÕÑÓÑÐÇ ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂ-
ÐÞ 2, 22, 38, 181, 188 ë 194 (ÓËÔ. 5). G-¢ÇÎÑÍ ÔÑÆÇÓÉËÕ a-, b- Ë
g-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ. a-³ÖÃÝÇÆËÐËÙÂ ÔÄâÊÞÄÂÇÕ ÅÎËÍÑÊËÎÕÓÂÐÔ×Ç-
ÓÂÊÖ (¤´¶), b- Ë g-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕ äÍÓÇÒÎÇÐËÇã
G-ÃÇÎÍÂ Í ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÇ. a-³ÖÃÝÇÆËÐËÙÂ
ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô C-ÍÑÐÙÑÏ Ë ÕÓÇÕßÇÌ ÄÐÖÕÓÇÐÐÇÌ ÒÇÕÎÇÌ GP³R,
b- Ë g-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ ì ÕÑÎßÍÑ Ô C-ÍÑÐÙÑÏ.2, 195 ³ÄÑÃÑÆÐÞÌ
ÓÇÙÇÒÕÑÓ ÐÇ ÔÄâÊÂÐ Ô G-ÃÇÎÍÑÏ. ±ÑÔÎÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÂÅÑÐËÔÕÂ

L+ R LR LRE
Kd

E (K) X
¢ËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÍÎËÍ

R R*
E0

LR LR*

E1

KL KL*
¡ÍÕËÄÐÞÇ
ÔÑÔÕÑâÐËâ

¯ÇÊÂÐâÕÞÇ
ÔÑÔÕÑâÐËâ

©ÂÐâÕÞÇ
ÔÑÔÕÑâÐËâ

¯ÇÂÍÕËÄÐÞÇ
ÔÑÔÕÑâÐËâ

²ËÔ. 4. ¥ÄÖØÍÑÏÒÑÐÇÐÕÐÂâ ÏÑÆÇÎß ÂÍÕËÄÂÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.183

NH2

CO2H

¿××ÇÍÕÑÓ

°ÕÍÎËÍ ÍÎÇÕÍË

­ËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞÌ
ÍÑÏÒÎÇÍÔ

b g

a

²ËÔ. 5. ³ØÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ.181

a, b, gì ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ G-ÃÇÎÍÂ.
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ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓ
ÏÑÉÇÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô G-ÃÇÎÍÑÏ, äÎËÛÇÐÐÞÏã ¤´¶.
±ÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ¤´¶ Í ÔÄâÊÂÐÐÑÏÖ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ G-ÃÇÎÍÖ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÆËÔÔÑÙËÂÙËË G-ÃÇÎÍÂ ÐÂ a- Ë bg-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ.
¡ÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÂâ a-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂ, ÔÄâÊÂÐÐÂâ Ô ¤´¶, ÔÕËÏÖÎË-
ÓÖÇÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÔËÔÕÇÏÞ ÄÕÑÓËÚÐÞØ ÒÑÔÓÇÆÐËÍÑÄ.2 £ ÓÂÃÑ-
ÕÂØ 196, 197 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÕÓÇØ-
ÏÇÓÐÑÏ ÔÕÓÑÇÐËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ G-ÃÇÎÍÂ Ô ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÏË
GPCR, ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÑÌ a-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ, ÔÄâÊÂÐÐÑÌ Ô ¤´¶, Ë
bg-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ. ¿ÕÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÂâ ËÐ×ÑÓÏÂÙËâ ËÏÇÇÕ ÒÓËÐ-
ÙËÒËÂÎßÐÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ ÆÎâ ÒÑÐËÏÂÐËâ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÂÍÕËÄÂÙËË
GPCR Ë ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÔËÅÐÂÎÂ.

¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÄÔÇ ÕÓË ÕËÒÂ °²
ÂÍÕËÄËÓÖáÕ a-cÖÃÝÇÆËÐËÙÞ Gi- Ë G0-ÃÇÎÍÑÄ.2, 198 ë 203 ¡ÍÕËÄÂ-
ÙËâ G0-ÃÇÎÍÑÄ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÅÐÇÕÇÐËá ÒÑÕÇÐÙËÂÎ-ÊÂÄËÔËÏÞØ
ÍÂÎßÙËÇÄÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ 198 ë 203 Ë ÔÕËÏÖÎâÙËË ÍÂÎËÇÄÞØ ÍÂÐÂ-
ÎÑÄ.204, 205 ¡ÍÕËÄÂÙËâ Gi-ÃÇÎÍÑÄ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÇ
ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ ÂÆÇÐËÎÂÕÙËÍÎÂÊÖ.2, 203, 206 ë 209

£ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÕÓÇØÍÑÏÒÑÐÇÐÕÐÞÇ ÏÑÆÇÎË
ÂÍÕËÄÂÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ G-ÃÇÎÍÂ.188 ë 194, 210, 211

¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÐÂ ÓËÔ. 6 ÒÓËÄÇÆÇÐÂ ÍÖÃËÚÇÔÍÂâ ÕÓÇØÍÑÏÒÑÐÇÐÕ-
ÐÂâ ÏÑÆÇÎß £ÇÌÔÂ Ë ÔÑÕÓ.192 ë 194 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÔÖ-
ÜÇÔÕÄÖáÕ ÕÓÇØÍÑÏÒÑÐÇÐÕÐÞÇ ÏÑÆÇÎË ÂÍÕËÄÂÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÖÚËÕÞÄÂáÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÎËÅÂÐÆ-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ (LR*) ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÓÂÊ-
ÐÞÏË G-ÃÇÎÍÂÏË, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËá ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÒÖÕÇÌ ÕÓÂÐÔÆÖÍÙËË (ÒÇÓÇÆÂÚË) ÔËÅÐÂÎÑÄ.210

£ ÔÎÖÚÂÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ ÐÇ
ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓ
ÐÇ ÏÑÉÇÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô G-ÃÇÎÍÑÏ. ±ÑàÕÑÏÖ ÔËÅÐÂÎ Ñ
ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ô °² ÐÇ
ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏËÓÖÇÕÔâ ÄÑ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÌ ÔËÅÐÂÎ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâ Ñ ÏÇØÂÐËÊ-
ÏÂØ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÕÍÎËÍÂ ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË °² Ô ÎËÅÂÐÆÂÏË ÕÇÔÐÑ ÔÄâÊÂÐÞ
Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ.
£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÑÔÐÑÄÐÑÇ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ Ä
àÕÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÔÍÑÐÙÇÐÕÓËÓÑÄÂÐÑ ÐÂ ÔÎÇÆÖáÜËØ ÄÑÒÓÑÔÂØ:

1) ÍÂÍ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÇÓÇØÑÆ ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ä ÂÍÕËÄÐÖá?

2) ÒÑÚÇÏÖ ÂÅÑÐËÔÕ ÒÓÑÄÑÙËÓÖÇÕ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË
°², Â ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕ ì ÐÇÕ?

®ÇØÂÐËÊÏ ÂÍÕËÄÂÙËË GPCR ËÊÖÚÂÎÔâ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ
ÏÇÕÑÆÑÄ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ë ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ
ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ.69, 152, 190, 212 ë 216 ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÕÑÚÇÚÐÞÇ ÏÖÕÂ-
ÙËË ÂÆÓÇÐÇÓÅËÚÇÔÍËØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÐÂÅÎâÆÐÑ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑ-
ÄÂÎË, ÚÕÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË GPCR ÏÑÅÖÕ ÄÞÊÞÄÂÕß
ÂÍÕËÄÂÙËá ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ ÂÅÑÐËÔÕÂ.31, 216 ¥Îâ
ÓÑÆÑÒÔËÐÂ, ÂÆÓÇÐÇÓÅËÚÇÔÍËØ, ÏÖÔÍÂÓËÐÑÄÞØ, ÏÇÎÂÍÑÓÕËÐÑ-

ÄÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÍÑÐÔÕËÕÖÙËÑÐÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß âÄÎâÇÕÔâ ÓÇ-
ÊÖÎßÕÂÕÑÏ ÏÖÕÂÙËÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä
ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÆÑÏÇÐÂØ II, III, VI Ë VII. ¯Â ÑÔÐÑÄÇ àÕËØ
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÃÞÎÑ ÄÞÔÍÂÊÂÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ,
ÚÕÑ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ ÆÑÏÇÐÞ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÂÍÕËÄÂÙËË ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÑÄ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ GPCR.212 ë 215 £ ÓÂÃÑÕÂØ 217, 218 ÏÇÕÑÆÑÏ
ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÍÑÐ-
ÔÕËÕÖÙËÑÐÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÄÔÇØ ÕËÒÑÄ °² ÒÑÄÞÛÂÇÕÔâ ÒÓË
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÏÑÆË×ËÍÂÙËâØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕË Asp ëArg ëTyr Ä TM-III. £ ÓÂÃÑÕÇ 219 ÕÇÏ ÉÇ ÏÇÕÑ-
ÆÑÏ ÃÞÎÑ ÐÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ÊÂ ÂÍÕËÄÂÙËá d-°² ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË TM-III Ë TM-VII. ¢Ç×ÑÓÕ Ô
ÔÑÂÄÕ.31 ÍÑÐÍÓÇÕËÊËÓÑÄÂÎÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË TM-III
Ë TM-VII, ÏÖÕÂÙËË ÍÑÕÑÓÞØ ÄÞÊÞÄÂáÕ ÔÂÏÑÒÓÑËÊÄÑÎßÐÖá
ÂÍÕËÄÂÙËá d-°² ÏÞÛÇÌ. ªÏË ÑÍÂÊÂÎËÔß Asp128, Tyr129

(TM-III) Ë Tyr308 (TM-VII). ²ÂÐÇÇ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ àÕË
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ÄØÑÆâÕ Ä ÊÑÐÖ ÓÇÙÇÒÙËË Ë ÖÚÂ-
ÔÕÄÖáÕ Ä ÓÂÔÒÑÊÐÂÄÂÐËË ÎËÅÂÐÆÑÄ d-°².31, 32

£ ÃÑÎÇÇ ÒÑÊÆÐËØ ÓÂÃÑÕÂØ ÑÕÏÇÚÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÆÎâ ÄÔÇØ GPCR
ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÑÆËÐ ÑÃÜËÌÏÇØÂÐËÊÏ ÂÍÕËÄÂÙËË, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÊÂÆÇÌ-
ÔÕÄÑÄÂÐÞ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË TM-III, ´®-VI,
´®-VII.22, 220, 221 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ àÕË TMÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ
Ä ÐÂËÃÑÎÇÇ äÊÂÍÓÞÕÑÌã ÑÃÎÂÔÕË ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ,
ÐÇÆÑÔÕÖÒÐÑÌ ÆÎâ ÎËÒËÆÐÑÅÑ ÏÇÏÃÓÂÐÐÑÅÑ ÑÍÓÖÉÇÐËâ.27,28

²ÇÙÇÒÕÑÓ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË ÏÑÉÇÕ ÊÂÕÇÏ ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ô
G-ÃÇÎÍÑÏ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÐÇÄÂÎÇÐÕÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ Ô ÖÚÂ-
ÔÕËÇÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÒÇÕÇÎß Ë
C-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ.188

¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÑÃÑÃÜÇÐËâ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÑÄ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ GPCR (ÓÑÆÑÒÔËÐÂ, ÑÒËÂÕÐÞØ, ÏÖÔÍÂÓËÐÑ-
ÄÞØ, ÂÆÓÇÐÇÓÅËÚÇÔÍËØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ) ÃÞÎÑ ÄÞÆÄËÐÖÕÑ
ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÅËÒÑÕÇÊ ÂÍÕËÄÂÙËË GPCR. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÑÆÐÑÌ ËÊ
ÐËØ, ÐÇÂÍÕËÄÐÂâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÔÑØÓÂÐâÇÕÔâ ÃÎÂÅÑ-
ÆÂÓâ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÏÇÉÆÖ ÕÓÂÐÔ-
ÏÇÏÃÓÂÐÐÞÏË ÔÒËÓÂÎâÏË; ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ àÕËØ ÄÑÆÑÓÑÆ-
ÐÞØ ÔÄâÊÇÌ âÄÎâÇÕÔâ ÚÂÔÕßá ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÂÍÕËÄÂÙËË. ±ÓÇÆÒÑÎÂ-
ÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ Asp128, Tyr129 (TM-III) Ë Tyr308 ÄÑÄÎÇÚÇÐÞ Ä àÕË
ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË.90, 222, 223 ³ÕÓÖÍÕÖÓ-
ÐÞÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ì ÊÂÏÇÐÂ Asp128 ÐÂ ÂÔÒÂÓÂÅËÐ (D128N) Ë
ÂÎÂÐËÐ (D128A), Tyr129 Ë Tyr308 ÐÂ ×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐ (Y129F Ë
Y308F) ì ËÊÏÇÐâáÕ ËÎË ÓÂÊÓÖÛÂáÕ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË
ÄÐÖÕÓË ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ, ÚÕÑ ÄÇÆÇÕ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÌ ÅËÃÍÑÔÕË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ. ³ÎÇÆÔÕÄËÇÏ ÍÑÐ-
×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÌ ÅËÃÍÑÔÕË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ âÄÎâÇÕÔâ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÒÑÆÔÕÓÑÌÍË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÒÑÆ G-ÃÇÎÑÍ, Õ.Ç. ÒÓÇÆÑÓÅÂÐËÊÂÙËË,
ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÌ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ G-ÃÇÎÍÂ Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.

¥ÂÐÐÂâ ÅËÒÑÕÇÊÂ ØÑÓÑÛÑ ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏË
ÕÓÇØÏÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË Ë ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, Ä ÏÑÆÇÎË ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒ-
ÕËÓÑÄÂÐËâ d-°², ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÑÌ ÂÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕÞ 148, ÕÓÂÐÔ-
ÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ ÔÒËÓÂÎË ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐÞ Ä ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇ ÕÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ, ÚÕÑ Asp128 (TM-III) ÑÃÝÇÆËÐÇÐÂ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊßá
Ô Tyr308 (TM-VII), Â Tyr129 (TM³-III) ì Ô His278 (TM-VI).
´ÂÍÂâ ÉÇ ÔËÔÕÇÏÂ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÏÇÉÆÖ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐ-
ÐÞÏË ÆÑÏÇÐÂÏË III, VI Ë VII ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ä ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ
ÏÑÆÇÎË d-°², ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÑÌ ÂÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕÞ 149. £ÐÖÕÓË-
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÂâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÂâ ÔÄâÊß Asp128 (TM-III) ËTyr308

(TM-VII) ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ä ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÏÑÆÇÎË d-°² ±ÑÅÑÉÇ-
ÄÑÌ Ë ÔÑÂÄÕ.52 £ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞØ Ä àÕÑÌ ÉÇ ÓÂÃÑÕÇ ÕÓÇØÏÇÓÐÞØ
ÏÑÆÇÎâØ m- Ë k-°² ÖÍÂÊÂÐÐÑÌ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÔÄâÊË
Asp128_Tyr308 Ä d-°² ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÕ ÔÄâÊË Asp147_Tyr326 Ë
Asp138_Tyr323 Ä m- Ë k-°² ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. £ ÏÑÆÇÎâØ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÑÄ ÎËÅÂÐÆ ë°² Asp128, Tyr129, Tyr308 (d-°²) Ë ËØ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË Ä m- Ë k-°² ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÏ
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ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ, ÆÑÍËÓÑÄÂÐÐÞØ Ä ÊÑÐÖ
ÓÇÙÇÒÙËË.52 ¯ÂÒÓËÏÇÓ, Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ÏÑÓ×ËÐ ë m-°² ÒÓÑÕÑÐË-
ÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ ÏÑÓ×ËÐÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô Asp147

(TM-III), 3-°¯ ÅÓÖÒÒÂ ÕËÓÂÏËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ì Ô His297

(TM-VI).
³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÓÖÅÑÌ ÅËÒÑÕÇÊÇ,86, 223 ë 225 ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÄÍÎÂÆ

Ä ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËá ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË m-, k- Ë d-°² ÆÂÇÕ
ÔËÎßÐÑÇ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ, ÆÑÒÑÎÐâÇÏÑÇ
ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇÏ, ÏÇÉÆÖ ÃÑÍÑÄÞÏË ÙÇÒâÏË ÔÑÔÇÆ-
ÐËØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Asp_Arg Ä TM-III
(Asp145_Arg146, Asp164_Arg165 Ë Asp155_Arg156 ÆÎâ d-, m- Ë
k-°² ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ). ²ÂÊÓÞÄ àÕÑÅÑ ÔÑÎÇÄÑÅÑ ÏÑÔÕËÍÂ ÒÑÄÞ-
ÛÂÇÕ ÍÑÐÔÕËÕÖÙËÑÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÄÔÇØ ÕËÒÑÄ °².86, 223 ë 225

¿ÕÂ ÅËÒÑÕÇÊÂ ÕÂÍÉÇ ÃÂÊËÓÖÇÕÔâ ÐÂ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂØ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ë ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÑÄ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ GPCR.217, 218, 224, 226 ë 230 £ ÓÂÏÍÂØ ÆÂÐÐÑÌ
ÅËÒÑÕÇÊÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÂÅÑÐËÔÕÂ Ô °² ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÓÂÊÓÞÄÖ
ÔÑÎÇÄÑÅÑ ÏÑÔÕËÍÂ Asp_Arg Ä TM-III, Â ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂ ì ÐÇÕ.

£ÞÄÑÆ Ñ ÊÐÂÚËÏÑÔÕË ÔÑÎÇÄÑÅÑ ÏÑÔÕËÍÂAsp_Arg Ä TM-III
ÆÎâ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË °² ØÑÓÑÛÑ
ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏË ÕÓÇØÏÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ àÕÑÓ×ËÐ (8) ë d-°² Ë ÐÂÎÕÓÇÍÔÑÐ (1b) ë d-°².86

±ÓË ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË ÔÕÂÓÕÑÄÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ ÆÎâ ÍÂÉÆÑÅÑ
ËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎËÔß ÆÄÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐ-
ÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ d-°²: Ô ÔÑØÓÂÐÇÐËÇÏ ÔÑÎÇÄÑÅÑ ÏÑÔÕËÍÂ ÄÑ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÇ Asp ëArg ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ (ÐÇÂÍÕËÄÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ) Ë Ô ÇÅÑ
ÓÂÊÓÞÄÑÏ (ÂÍÕËÄÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ). ¿ÐÇÓÅÇÕËÚÇÔÍË ÔÕÂÃËÎßÐÞÇ
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÄÔÇØ ÚÇÕÞÓÇØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÑÒÓÇÆÇÎâÎËÔß ÏÇÕÑ-
ÆÑÏ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÆËÐÂÏËÍË. ¡ÐÂÎËÊ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ ÄÞâÄËÎ
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÇ ÓÂÊÎËÚËâ Ä ÔÕÓÑÇÐËË ÂÍÕËÄÐÞØ Ë ÐÇÂÍÕËÄÐÞØ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÏËÐËÏÖÏÂÏ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÑÌ
àÐÇÓÅËË. ´ÂÍ, Ä ÐÇÂÍÕËÄÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ àÕÑÓ×ËÐ ë d-°² Ë
ÐÂÎÕÓÇÍÔÑÐ ë d-°² ÔÑØÓÂÐËÎÂÔß ÄÑÆÑÓÑÆÐÂâ ÔÄâÊß ÏÇÉÆÖ
Asp145 Ë Arg146 Ä TM-III. ¡ÍÕËÄÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÐÂÎÕÓÇÍÔÑÐ ë
d-°² Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÒÇÓÇÛÇÎ Ä ÐÇÂÍÕËÄÐÞÌ (ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÎÂÔß ÄÑÆÑÓÑÆÐÂâ ÔÄâÊß ÏÇÉÆÖ Asp145 Ë Arg146 Ä TM-III), Ä
ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÒÓË ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ àÕÑÓ-
×ËÐ ë d-°² ÔÄâÊß ÏÇÉÆÖ àÕËÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË
ÐÇ ÄÑÊÐËÍÎÂ, ÑÐ ÒÓÑÆÑÎÉÂÎ ÑÔÕÂÄÂÕßÔâ ÂÍÕËÄÐÞÏ.

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂ-
ÕËÚÇÔÍËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ë ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË, ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞÇ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâÏAsp145_Arg146 Ä TM-III ËAsp128 (TM-III)_
Tyr308 (TM-VII), ÐÂÃÎáÆÂáÕÔâ Ë Ä ÆÓÖÅËØ GP³R. ´ÂÍ, ÓÂÊÓÞÄ
ÔÑÎÇÄÑÅÑ ÏÑÔÕËÍÂ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ Asp ëArg TM-III
ÄÇÆÇÕ Í ÂÍÕËÄÂÙËË GnRH-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ (GnRH ì ÅÑÐÂÆÑÕÓÑ-
ÒËÐ-ÄÞÆÇÎâáÜËÌ ÅÑÓÏÑÐ) 86 Ë a1b-ÂÆÓÇÐÇÓÅËÚÇÔÍËØ ÓÇÙÇÒÕÑ-
ÓÑÄ.218 ¥Îâ ÓÑÆÑÒÔËÐÂ ÄÞâÄÎÇÐÑ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ
ÏÇÉÆÖ Glu113 (TM-III) (ÅÑÏÑÎÑÅÑÏ Asp128 (TM-III)) Ë Lys296

(TM VII) (ÅÑÏÑÎÑÅÑÏ Tyr308 (TM-VII)), ÍÑÕÑÓÑÇ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä
×ËÍÔÂÙËË ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂ.231 ë 233 £ a1b-ÂÆÓÇÐÇÓÅËÚÇÔÍËØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÞÌ ÅÑÏÑÎÑÅ Asp128 (TM-III) ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÅÑÏÑÎÑÅÑÏ
Tyr308 (TM-VII), Ë ÓÂÊÓÞÄ àÕÑÌ ÔÄâÊË ËÐËÙËËÓÖÇÕ ÂÍÕËÄÂÙËá
a1b-ÂÆÓÇÐÇÓÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.80 ±ÓË àÕÑÏ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÇ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËÇ ÏÇÉÆÖ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË, ÅÑÏÑÎÑÅËÚ-
ÐÞÏË Tyr129 (TM-III) Ë His278 (TM-VI), ÐÇ ÄÞâÄÎÇÐÑ ÆÎâ
ÆÓÖÅËØ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎÇÌ GPCR, Õ.Ç. àÕÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ, ÒÑ-
ÄËÆËÏÑÏÖ, âÄÎâÇÕÔâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÏ ÆÎâ °².

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ Ä ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÒÓËÐâÕÂ
ÕÑÚÍÂ ÊÓÇÐËâ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÑÌ ÐÇÂÍÕËÄÐÂâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕÔâ ÔËÔÕÇÏÑÌ ÔËÎßÐÞØ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇ-
ÍÖÎâÓÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ (àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËØ Ë ÄÑÆÑÓÑÆ-
ÐÞØ ÔÄâÊÇÌ) ÏÇÉÆÖ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÏË ÔÒËÓÂÎâÏË. £ ÔÎÖÚÂÇ

d-°² ÍÎáÚÇÄÂâ ÓÑÎß Ä ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËË ÒÓËÐÂÆÎÇÉËÕ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÏ ÔÄâÊâÏÏÇÉÆÖ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÞÏ
ÂÐËÑÐÑÏ Asp128 (TM-III) Ë ×ÇÐÑÎßÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒ-
ÒÑÌ Tyr308 (TM-VII), ÏÇÉÆÖ ×ÇÐÑÎßÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒ-
ÒÑÌ Tyr129 (TM-III) Ë ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ËÏËÆÂÊÑÎßÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ
His278 (TM-VI), Â ÕÂÍÉÇ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÏÖ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËá, ÆÑÒÑÎÐâÇÏÑÏÖ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇÏ, ÏÇÉÆÖ
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÞÏ ÂÐËÑÐÑÏ Asp145 Ë ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÂÏËÐÑ-
ÅÓÖÒÒÑÌ ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Arg146 (TM-III). ¡ÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÂÏ Asp128, Tyr129, His278 Ë Tyr308 Ä d-°²
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÕ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍËAsp147, Tyr148, His297

Ë Tyr326 Ä m-°² Ë Asp138, Tyr139, His291 Ë Tyr320 Ä k-°².52

®ÖÕÂÙËË àÕËØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ËÏËÕËÓÖáÕ ÆÇÌÔÕ-
ÄËÇ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ °². ª Ä ÕÑÏ, Ë Ä ÆÓÖÅÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ
ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÔËÔÕÇÏÞ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ
ÏÇÉÆÖ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÏË ÔÒËÓÂÎâÏË Ë, ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÍÑÐ-
×ÑÓÏÂÙËâ °² ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ ËÊ ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ Ä ÂÍÕËÄÐÖá. ¿ÕÂ
ÕÑÚÍÂ ÊÓÇÐËâ ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÏË ÆÂÐÐÞÏË,
ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÞÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, ÑÕÄÇ-
ÚÂáÜËÇ ÊÂ ÇÅÑ ÂÍÕËÄÂÙËá, ÖÚÂÔÕÄÖáÕ ÄÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô
ÎËÅÂÐÆÂÏË.15, 32, 57, 73, 74, 76 ´ÂÍ, Asp(III:08) ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô
ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ÎËÅÂÐÆÂ, His(VI:17) ì Ô ÇÅÑ
×ÇÐÑÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ.

¶ÂÍÕ ÃÎËÊÍÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ °² Ë
ÐÂÎËÚËÇ ÑÃÜËØ ÆÎâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÌ Ô ÑÆËÐÂÍÑÄÞÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË °²
ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÓÂÊÎËÚËÇ Ä ÑÒËÂÕÐÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ °² ÔÄâÊÂÐÑ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ Ô
ØËÏËÚÇÔÍËÏ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÐÑ Ë Ô ÓÂÊÎËÚËâÏË Ä ÅÇÑÏÇÕÓËÚÇÔÍÑÌ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐ-
ÕÂÓÐÑÔÕË àÕËØ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ. £ ÓÂÏÍÂØ ÕÂÍÑÅÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËâ
±ÑÅÑÉÇÄÂ Ô ÔÑÂÄÕ.35, 52, 114 ÒÓÇÆÎÑÉËÎÂ ÕÇÑÓËá, ÔÑÅÎÂÔÐÑ
ÍÑÕÑÓÑÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÎËÅÂÐÆÂ ËÊÏÇÐâÕß ËÎË ÓÂÊÓÖÛÂÕß
ÔËÔÕÇÏÖ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ Ä ÕÓÂÐÔÏÇÏ-
ÃÓÂÐÐÑÏ ÆÑÏÇÐÇ (ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇ-
ÔÍËØ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ) ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÒÑÎÑÉÇÐËÇÏ
ÎËÅÂÐÆÂ Ä ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒÕËÓÑÄÂÐËâ. ¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ
ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ë ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÕÓÇØÏÇÓ-
ÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË Ë ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÂÄÕÑÓÞ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎË, ÚÕÑ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÎËÅÂÐÆÂ
ÏÑÉÇÕ ÊÂÐËÏÂÕß ÆÄÇ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í Asp(III:7)
ÒÑÊËÙËË Ä ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒÕËÓÑÄÂÐËâ. °ÆÐÂ ÒÑÊËÙËâ (äÄÇÓØÐââã)
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÂ ÃÎËÉÇ Í ÄÇÓØÐÇÌ ÅÓÂÐËÙÇ ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ
ÏÇÏÃÓÂÐÞ Ë ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞÏ ÒÇÕÎâÏ Ë ÃÑÎÇÇ ÖÆÂÎÇÐÂ ÑÕ
Asp(III:7); ÄÕÑÓÂâ (äÐËÉÐââã) ÔÏÇÜÇÐÂ ÄÅÎÖÃß ÏÇÏÃÓÂÐÞ ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô äÄÇÓØÐÇÌã Ë ÐÂØÑÆËÕÔâ ÄÃÎËÊË ÑÕ Asp(III:7).
ä£ÇÓØÐââã Ë äÐËÉÐââã ÒÑÊËÙËË ÓÂÊÐÇÔÇÐÞ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ
ÆÓÖÅ ÆÓÖÅÂ ÒÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ ÐÂ 2AÊ . ®ÑÎÇÍÖÎÞ ÎËÅÂÐÆÑÄ
ÄÔÕÓÂËÄÂáÕÔâ Ä àÕË ÒÑÊËÙËË ÒÑÆÑÃÐÑ ÕÑÏÖ, ÍÂÍ ÆÇÕÂÎË ÒÂÊÎÑÄ
ÄÔÕÓÂËÄÂáÕÔâ ÆÓÖÅ Ä ÆÓÖÅÂ, ÒÑàÕÑÏÖ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ÊÂÐâÕß ÕÖ ËÎË ËÐÖá ÒÑÊËÙËá ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÇÇ ×ÑÓÏÑÌ. ä¯ËÉ-
Ðââã ÒÑÊËÙËâ ÔÎÑÉÐÇÇ ÆÎâ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËâ ËÊ-ÊÂ ÐÂÎËÚËâ ÆÑ-
ÄÑÎßÐÑ ÖÊÍÑÅÑ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ, ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÑÌ
ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÌ äÜÇÎËã. ¿ÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÑ ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐÐÞÇ
ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÏÑÓ×ËÐÑÄÑÅÑ âÆÓÂ
N-ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ÆÎËÐÞ (ÂÎÎËÎßÐÞÌ, ÒÓÑÒËÎß-
ÐÞÌ, ÙËÍÎÑÏÇÕËÎÒÓÑÒËÎßÐÞÌ Ë ÙËÍÎÑÃÖÕËÎÏÇÕËÎßÐÞÌ)
ÏÑÅÖÕ ÓÂÔÒÑÎÑÉËÕßÔâ ÃÇÊ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ÊÂÕÓÖÆÐÇÐËÌ Ä àÕÑÌ
äÜÇÎËã ÏÇÉÆÖ ÃÑÍÑÄÞÏË ÙÇÒâÏË Met(III:11), Trp(VI:16),
Ile(VII:7), Gly(VII:10), Tyr(VII:1). ¢ÑÎÇÇ ÑÃÝÇÏÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎË ÒÓË ÂÕÑÏÇN (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ×ÇÐÇÕËÎßÐÞÌ) ËÎË ÐÂØÑÆâÜËÇÔâ
Ä ÆÓÖÅËØ ÒÑÎÑÉÇÐËâØ ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÐÇ ÒÑÊÄÑÎâáÕ
ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÎËÅÂÐÆÂ ÄÔÕÓÑËÕßÔâ Ä äÐËÉÐááã ÒÑÊËÙËá.
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¦ÔÎË ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÊÂÐËÏÂÇÕ äÄÇÓØÐááã ÒÑÊËÙËá (ÃÑÎÇÇ
ÖÆÂÎÇÐÂ ÑÕ Asp(III:7)), ÆÎâ ÓÇÂÎËÊÂÙËË àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ë ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÏÇÉÆÖ ÅÓÖÒÒÂÏË
NH+ ÎËÅÂÐÆÂ Ë COO7 Asp(III:7) ÐÇÑÃØÑÆËÏ ÓÂÊÄÑÓÑÕ ÃÑÍÑ-
ÄÑÌ ÙÇÒË Asp(III:7). ªÊÏÇÐÇÐËÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË Asp(III:7) ËÐË-
ÙËËÓÖÇÕ ÓÂÊÓÞÄ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË Asp(III:7)_Tyr(VII:11),
ÔÎÇÆÔÕÄËÇÏ ÍÑÕÑÓÑÅÑ âÄÎâÇÕÔâ ÔÏÇÜÇÐËÇ TM-III ÑÕ ÔÄÑÇÅÑ
ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÒÑÎÑÉÇÐËâ. ³ÏÇÜÇÐËÇ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÑÌ ÔÒËÓÂÎË
ÄÎÇÚÇÕ ÊÂ ÔÑÃÑÌ ÓÂÊÓÞÄ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË Tyr(III:8)_
His(VI:20) Ë ÔÑÎÇÄÑÅÑ ÏÑÔÕËÍÂ Asp_Arg (TM-III). ´ÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ, ÓÂÊÄÑÓÑÕ ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒË Asp(III:7), ÒÓÑËÊÑÛÇÆÛËÌ
ËÊ-ÊÂ ÐÇÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÎËÅÂÐÆÂ ÒÓËÃÎËÊËÕßÔâ Í
àÕÑÏÖ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÏÖ ÑÔÕÂÕÍÖ, ÊÂÒÖÔÍÂÇÕ ÒÓÑÙÇÔÔ ÒÇÓÇ-
ØÑÆÂ °² ËÊ ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË Ä ÂÍÕËÄÐÖá, Â ÎËÅÂÐÆ,
ÊÂÐâÄÛËÌ äÄÇÓØÐááã ÒÑÊËÙËá Ä ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒÙËË, ÒÓÑâÄÎâÇÕ
ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÂÅÑÐËÔÕÂ.

¦ÔÎË ÎËÅÂÐÆ ÊÂÐËÏÂÇÕ äÐËÉÐááã ÒÑÊËÙËá Ä ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒ-
ÙËË, ÃÑÎÇÇ ÒÓËÃÎËÉÇÐÐÖá Í ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÕÓÂÐÔÏÇÏ-
ÃÓÂÐÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ Ë Í Asp(III:7), à××ÇÍÕËÄÐÑÇ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÍÂÓÃ-
ÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Asp(III:7) °² ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÃÇÊ ÓÂÊÄÑÓÑÕÂ
ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒË ÂÔÒÂÓÕÂÕÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ. ¯ÇÂÍÕËÄÐÂâ ÍÑÐ×ÑÓ-
ÏÂÙËâ °² ÒÓË àÕÑÏ ÔÑØÓÂÐâÇÕÔâ, ÎËÅÂÐÆ ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÔÄÑÌÔÕÄÂ
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂ. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ, ÊÂÐËÏÂâ äÐËÉÐááã
ÒÑÊËÙËá ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË, ÎËÅÂÐÆ ÔÑÊÆÂÇÕ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ ÕÓÖÆÐÑ-
ÔÕË ÆÎâ ÓÂÊÄÑÓÑÕÂ ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒË ÂÔÒÂÓÕÂÕÐÑÅÑ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, Õ.Ç.
ÑÐ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÐÇ ËÊÏÇÐâÇÕ ÐÇÂÍÕËÄÐÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂ, ÐÑ Ë ×ËÍÔËÓÖÇÕ ÇÇ.

´ÇÑÓËâ ±ÑÅÑÉÇÄÑÌ ØÑÓÑÛÑ ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏË
ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞØ ÐÂÏË ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ.234 ¯Â ÒÓË-
ÏÇÓÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÇÐÊÑÏÑÓ×ÂÐÑÄÑÅÑ ÓâÆÂ Ô ÕËÒËÚÐÞÏË N-
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ
ÄÞØÑÆ ÂÕÑÏÑÄ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ËÊ ÒÎÑÔÍÑÔÕË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÙËÍÎÂ ÃÑÎßÛÇ ÚÇÏ ÐÂ 2AÊ ÄÇÆÇÕ Í ËÔÚÇÊÐÑÄÇÐËá ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕË-
ÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÎËÅÂÐÆÑÄ °².

´ÇÑÓËâ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÒËÂÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÎËÅÂÐÆÂ ÑÕ ÇÅÑ
ÒÑÊËÙËË Ä ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒÙËË ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕÔâ ÑÚÇÐß ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄ-
ÐÑÌ, ÕÂÍ ÍÂÍ ÑÐÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÃÝâÔÐËÕß ÔÎÇÆÖáÜËÇ àÍÔÒÇÓË-
ÏÇÐÕÂÎßÐÞÇ ×ÂÍÕÞ:

1) ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÒÓÇÄÞÛÇÐËÇ ÚËÔÎÂ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÐÂÆ ÚËÔÎÑÏ
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ (ÕÓÖÆÐÑÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕß äÐËÉÐÇÌã ÒÑÊËÙËË ÊÑÐÞ
ÓÇÙÇÒÙËË);

2) ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ äÚËÔÕÞØã ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ô ÕËÒËÚÐÞÏË
N-ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä äÚËÔÕÞÇã ÂÅÑÐËÔÕÞ
ÒÓË ÄÄÇÆÇÐËË ÑÃÝÇÏÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ;

3) ÓÂÊÎËÚÐÞÌ à××ÇÍÕ ÑÕ ÄÄÇÆÇÐËâ ÕËÒËÚÐÞØ N-ÂÐÕÂÅÑÐË-
ÔÕËÚÇÔÍËØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÞÌ ÙËÍÎ ÏÑÎÇÍÖÎ ÓÂÊ-
ÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÍÎÂÔÔÑÄ;

4) ÓÂÊÎËÚËÇ Ä ÑÒËÂÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ö àÐÂÐÕËÑÏÇÓÑÄ Ë
ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ ÎËÅÂÐÆÑÄ °².

±ÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ, ÚÕÑ ÒÑÊËÙËâ ÎËÅÂÐÆÂ Ä ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒÙËË
ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÕÑÎßÍÑ ×ÑÓÏÑÌ ÇÅÑ ÏÑÎÇÍÖÎÞ, ÐÇ ÏÑÉÇÕ ÑÃÝâÔ-
ÐËÕß ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÏÑÓ×ËÐÂ Ë ÆÓÖÅËØ ÍÂÓÍÂÔÐÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô N-ÏÇÕËÎßÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ. ²ÂÊÄËÄÂâ ÕÇÑÓËá
±ÑÅÑÉÇÄÑÌ, ÏÞ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎË, ÚÕÑ ×ÑÓÏÂ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÐÇ
âÄÎâÇÕÔâ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÏ ×ÂÍÕÑÓÑÏ, ×ËÍÔËÓÖáÜËÏ ÇÇ Ä äÄÇÓØ-
ÐÇÌã ÒÑÊËÙËË. ³ÖÜÇÔÕÄÖáÕ ÐÇÍËÇ ÏÇÉÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ, ÐÇ ÒÑÊÄÑÎâáÜËÇ ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÒÓÑÐËÍÐÖÕß ÄÅÎÖÃß
ÏÇÏÃÓÂÐÞ Ë ÒÓÇÄÓÂÜÂáÜËÇ ÇÇ Ä äÚËÔÕÞÌã ÂÅÑÐËÔÕ.235 ë 237

³ àÕÑÌ ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ÄÔÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÅÂÐÆ ë ÓÇÙÇÒÕÑÓ
ÏÑÉÐÑ ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÕÓË ÕËÒÂ:

1) ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÓÇÂÎËÊÖáÕÔâ
Ä äÄÇÓØÐÇÌã (ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ) ÒÑÊËÙËË ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË °²,

×ËÍÔËÓÖáÕ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÎËÅÂÐÆÂ Ä àÕÑÏ ÒÑÎÑÉÇÐËË Ë ÒÓÇÄÓÂ-
ÜÂáÕ ÇÇ Ä äÚËÔÕÞÌã ÂÅÑÐËÔÕ;

2) ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÓÇÂÎË-
ÊÖáÕÔâ ÕÑÎßÍÑ Ä äÐËÉÐÇÌã (ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ) ÒÑÊËÙËË
ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË °², ×ËÍÔËÓÖáÕ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÎËÅÂÐÆÂ Ä àÕÑÏ
ÒÑÎÑÉÇÐËË Ë ÒÓÇÄÓÂÜÂáÕ ÇÇ Ä äÚËÔÕÞÌã ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕ;

3) Â××ËÐÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÓÇÂÎËÊÖáÕÔâ ÐÇÊÂ-
ÄËÔËÏÑÑÕ ÕÑÅÑ, ÍÂÍÖáÒÑÊËÙËá ÊÂÐËÏÂÇÕÏÑÎÇÍÖÎÂ ÎËÅÂÐÆÂ Ä
ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒÙËË°²; ÒÓËÏÇÓÑÏÏÑÉÇÕ ÔÎÖÉËÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ
ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ Ô ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ
Asp(III:7).

±ÓÇÆÎÑÉÇÐÐÂâ ÍÎÂÔÔË×ËÍÂÙËâ ØÑÓÑÛÑ ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÓÇ-
ÊÖÎßÕÂÕÂÏË ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ
ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ: ÔÓÇÆË ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ ÇÔÕß ÑÃÜËÇ ÆÎâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ,
ÇÔÕß ÒÓËÔÖÜËÇ ÕÑÎßÍÑ ÂÅÑÐËÔÕÂÏ ËÎË ÕÑÎßÍÑ ÂÐÕÂÅÑÐË-
ÔÕÂÏ.52, 86

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÐÂ ÑÔÐÑÄÂÐËË ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ ÎËÕÇÓÂÕÖÓ-
ÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÏÑÉÐÑ ÔÆÇÎÂÕß ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÄÞÄÑÆ: ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËÇ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ ÍÎÇÕÍË ÐÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÎËÅÂÐÆÂ Ô
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÎËÅÂÐÆ-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÐÇ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ, Â ÑÒÑÔÓÇÆÑ-
ÄÂÐÐÑ, ÚÇÓÇÊ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÔËÔÕÇÏÞ ÂÅÑÐËÔÕ ë ÓÇÙÇÒÕÑÓ ë
G-ÃÇÎÑÍ. ±ÇÓÇØÑÆ ËÊ ÐÇÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ä
ÂÍÕËÄÐÖá (ÂÍÕËÄÂÙËâ), ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜËÌ ÒÑÆÔÕÓÑÌÍÖ ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂ ÒÑÆ G-ÃÇÎÑÍ, ÔÄâÊÂÐ Ô ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇÏ ÔËÔÕÇÏÞ ÔËÎßÐÞØ
ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ (àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËØ,
ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ), ×ËÍÔËÓÑÄÂÄÛËØ ÐÇÂÍÕËÄÐÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËá. ¡ÍÕËÄÂÙËá ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ËÐËÙËËÓÖÇÕ ÓÂÊÄÑÓÑÕ ÃÑÍÑÄÑÌ
ÙÇÒË Asp(III:7). ¬ÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Asp(III:7),
ÄÞÊÞÄÂÇÏÞÇ ÎËÅÂÐÆÑÏ, ÑÒÓÇÆÇÎâáÕÔâ ÒÑÊËÙËÇÌ ÎËÅÂÐÆÂ Ä
ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒÙËË, ÍÑÕÑÓÂâ ÊÂÄËÔËÕ ÍÂÍ ÑÕ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÓÑÆÔÕÄÂ
ÎËÅÂÐÆÂ, ÕÂÍ Ë ÑÕ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕÇÌ ÇÅÑ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇ-
ÐËâ. ¿ÕÑÕ ÄÞÄÑÆ ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÖÇÕ ÄÂÉÐÑÔÕß ËÊÖÚÇÐËâ ÕÓÇØ-
ÏÇÓÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ
àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÎËÅÂÐÆÂ, ÑÒÓÇÆÇÎâáÜËØ ÇÅÑ ÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ä ÊÑÐÇ
ÓÇÙÇÒÙËË.

IV. ±ÑÐâÕËÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ. ®ÑÆÇÎË ÑÒËÂÕÐÑÅÑ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ

®ÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎË ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÆÇÎâÕ ÒÓÑÙÇÔÔ ÓÇÙÇÒÙËË ÐÂ ÓâÆ ÔÕÂÆËÌ:
ÖÊÐÂÄÂÐËÇ, ÒÓÇÆÑÓÅÂÐËÊÂÙËá, ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÕÓÂÐÔ-
×ÑÓÏÂÙËá ÔËÅÐÂÎÂ Ñ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ô ÎËÅÂÐÆÑÏ Ä
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÍÎËÍ ÍÎÇÕÍË. ´ÓÂÍÕÑÄÍÂ ÕÇÓÏËÐÂ ä×ÂÓÏÂ-
ÍÑ×ÑÓã, ÒÓÇÆÎÂÅÂÇÏÂâ Ä ÓÂÊÐÑÇ ÄÓÇÏâ, ÓÂÊÎËÚÂÎÂÔß ÍÂÍ ÒÑ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÏÖ ÒÓËÊÐÂÍÖ (×ÖÐÍÙËâÏ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ ÐÂ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÕÂÆËâØ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÓÇÙÇÒÙËË), ÕÂÍ Ë ÒÑ ÖÓÑÄÐá
ÍÑÐÍÓÇÕËÊÂÙËË ÒÓËÊÐÂÍÑÄ ËÎË ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ
(àÎÇÍÕÓÑÐÐÞØ, ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÞØ Ë Õ.Æ.), ÐÇÑÃØÑÆËÏÞØ ÆÎâ
ÖÚÂÔÕËâ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÓÇÙÇÒÙËË.
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Ä 1909 Å.: ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ ì àÕÑ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÌ ÑÔÕÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÌ
ÐÇÔÇÕ (ä×ÑÓã) ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÇ ÒÓËÊÐÂÍË, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÇ ÊÂ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ (ä×ÂÓÏÂÍÑã).
£ 60 ë 70 ÅÅ. XX Ä. ÒÑ ÏÇÓÇ ËÊÖÚÇÐËâ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÓÇÙÇÒÙËË Ë
ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÄÇÎËÚËÐÞ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ à××ÇÍÕÂ ÎËÅÂÐÆÂ ÑÕ
ÇÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÒÓËÛÎÑ ÒÑÐËÏÂÐËÇ ÕÑÅÑ ×ÂÍÕÂ, ÚÕÑ ÎËÅÂÐÆ-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ì ÒÓÑÙÇÔÔ ÏÐÑÅÑÔÕÂÆËÌÐÞÌ, Ë
ÄÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ ÒÓËÐËÏÂÇÕ ÖÚÂÔÕËÇ ÐÇ ÄÇÔß
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÌ ÑÔÕÑÄ, Â ÕÑÎßÍÑ ÑÕÆÇÎßÐÞÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÞ ÏÑÎÇÍÖÎÞ (×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ë ÂÕÑÏÞ). °ÔÕÑÄ
ÎËÛß ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÇ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÇ ÓÂÔÒÑÎÑ-

168 ¯.¦. ¬ÖÊßÏËÐÂ, £.³. ¬ÖÊßÏËÐ
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Ä 1977 Å. ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÎ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ ¿ÓÎËØÂ: ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓ ì àÕÑ ÐÂÃÑÓ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÒÓËÊÐÂÍÑÄ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ, ÍÑÕÑ-
ÓÞÇ ÓÂÔÒÑÊÐÂáÕÔâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË Ë âÄÎâáÕÔâ
ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÏË ÊÂ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ.
£ ÆÂÐÐÑÏ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËË ÓÇÚß ËÆÇÕ ÖÉÇ Ñ ÆÄÖØ ×ÖÐÍÙËâØ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÐÞØ ÒÓËÊÐÂÍÑÄ: ×ÖÐÍÙËË ÓÂÔÒÑÊÐÂÄÂÐËâ Ë ×ÖÐÍÙËË ÄÑÊ-
ÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ (ËÊÏÇÐÇÐËâ ÃËÑÎÑÅË-
ÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÍÎÇÕÍË).

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ËÊÄÇÔÕÐÑ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÇ ÚËÔÎÑ
ÓÂÃÑÕ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞØ ËÊÖÚÇÐËá ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ
(ÂÕÑÏÑÄ ËÎË ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ) ÎËÅÂÐÆÑÄ °², ÍÑÕÑÓÞÇ
ÏÑÅÖÕ ÖÚÂÔÕÄÑÄÂÕß Ä ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË.
¿ÕË ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÒÑÎÖÚËÎË ÐÂÊÄÂÐËÇ ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ËÎË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐ-
ÕÑÄ.35, 150, 240 µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÎËÅÂÐÆÑÄ °²
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÍÎÂÔÔÑÄ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞÇ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ àÎÇÏÇÐÕÞ. ³ÓÇÆË ÐËØ ÄÞÆÇÎâáÕ ÍÎáÚÇÄÞÇ,
ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÜËÇ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÄÑ ÄÔÇØ ÎËÅÂÐÆÂØ °² ÐÇÊÂ-
ÄËÔËÏÑ ÑÕ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÆÇÌÔÕÄËâ, ì
àÕÑ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ Ë ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ
ÙËÍÎ.15, 31, 49 ë 52, 163, 241 ë 244

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËá ÒÓËÓÑÆÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÍÎáÚÇÄÞØ ×ÂÓ-
ÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÎËÅÂÐÆÑÄ °² ÒÑÔÄâÜÇÐ ÙÇÎÞÌ ÓâÆ
ÓÂÃÑÕ,15, 31, 73, 243, 244 ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÞÏ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ
ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂÇÕ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕ-
ÄËÇ Ô ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÖÚÂÔÕÍÂ °², ÆÑÒÑÎÐâÇÏÑÇ ÄÑÆÑ-
ÓÑÆÐÞÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇÏ. ¡ÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ ÙËÍÎ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä
p ë p-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÏ
ÖÚÂÔÕÍÑÏ °².32, 245

¥ÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÏ ÔÂÌÕÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ °² ÒÓË-
ÐâÕÑ ÔÚËÕÂÕß ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä ÏÇÕÂ-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÂÓÑ-
ÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙËÍÎÂ. ¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÆÎâ
ÍÂÓÍÂÔÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ, ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÏÇÒÇÓËÆËÐÂ, 4-ÂÎÍËÎ-4-
ÂÓËÎÒËÒÇÓËÆËÐÑÄ, 5-ÂÓËÎÏÑÓ×ÂÐÑÄ, ÄÄÇÆÇÐËÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÏÇÕÂ-ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÑÒËÂÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.159, 160 ±ÓËÐâÕÑ ÔÚËÕÂÕß,
ÚÕÑ ÕÂÍÑÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß Ô °² Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÆÑÐÑÓÂ ÒÓÑÕÑÐÑÄ.159, 160, 246

´ËÒËÚÐÞÇ ÏÑÆÇÎË ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ (°¶), ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ ÕÓÂÍÕÑÄÍÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ ¤ÖÐÆÂ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ
ÔÑÃÑÌ ÔÑÄÑÍÖÒÐÑÔÕß ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐ-
ÕÑÄ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ¢ÇÍÍÇÕ Ë ¬ÇÌÔË 3 ÒÓÇÆÎÑÉËÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß
ÆÎâ ÒÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑÌ ÑÙÇÐÍË ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ ÕÓÇØÕÑÚÇÚÐÖá ÏÑÆÇÎß °² (ÂÐËÑÐÐÞÌ, ×ÇÐÑÎßÐÞÌ
ÔÂÌÕÞ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ë ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÂâ ÑÃÎÂÔÕß), ÒÑÎÂÅÂâ, ÚÕÑ
ÂÐËÑÐÐÞÌ Ë ×ÇÐÑÎßÐÞÌ ÔÂÌÕÞ °² ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÕËÓ-
ÂÏËÐÑÄÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ ÏÑÓ×ËÐÑÒÑÆÑÃÐÞØ ÑÒËÂÕÐÞØ ÎËÅÂÐ-
ÆÑÄ, Â ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÂâ ÑÃÎÂÔÕßì Ô ÍÑÎßÙÂÏË C Ë E ÖÅÎÇÓÑÆÐÑÅÑ
ÑÔÕÑÄÂ (ÔÏ. ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ Ä±ÓËÎÑÉÇÐËË) (ÓËÔ. 7). ±ÑÊÆÐÇÇ àÕË ÉÇ
ÂÄÕÑÓÞ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎË, ÚÕÑ ÑÒËÂÕÐÞÌ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÑÒËÔÂÐ Ô ÒÑÏÑÜßá 4-×ÇÐËÎÒËÒÇÓËÆËÐÂ Ä ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË
äÍÓÇÔÎÑã Ô ÂÍÔËÂÎßÐÑÌ ÑÓËÇÐÕÂÙËÇÌ ×ÇÐËÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ.163

£ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ¬ÓÞÎÑÄ 247 ÒÓÇÆÎÑÉËÎ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÂÎßÅÇÕË-
ÚÇÔÍÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ ÕËÓÂÏËÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ÍÑÕÑÓÞÌ
ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÂØ ÏÐÑÅËØ ÐÂÓÍÑÕËÚÇÔÍËØ ÂÐÂÎßÅÇÕË-
ÍÑÄ. £Ñ ÏÐÑÅËØ ÓÂÃÑÕÂØ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞØ ÑÒËÑËÆÐÞÏ
ÒÇÒÕËÆÂÏ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÑâÄÎâáÕ d-ÂÐÕÂÅÑÐËÊÏ, Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ×ÂÓ-
ÏÂÍÑ×ÑÓÂ ÐÂÊÞÄÂáÕ ×ÓÂÅÏÇÐÕ Dmt-Tic (20,60-ÆËÏÇÕËÎ-L-
ÕËÓÑÊËÎ-1,2,3,4-ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑËÊÑØËÐÑÎËÐ-3-ÍÂÓÃÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑ-
ÕÂ, 9).248 ë 257 ¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 258 ÒÓÇÆÎÑÉËÎË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÕÂ-
ÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ 2-ÂÏËÐÑ-7-ÅËÆÓÑÍÔË-1,1-
ÆËÏÇÕËÎÕÇÕÓÂÎËÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ.

®ÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÏË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎâÏË ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓ-
ÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÑÕÏÇÚÂÇÕÔâ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÂâ ÐÇÓÂÄÐÑ-
ÙÇÐÐÑÔÕß ÓÂÊÎËÚÐÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ, ËØ ÖÚÂÔÕËÇ Ä
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÕÂÆËâØ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÓÇÙÇÒÙËË (ÓÂÔÒÑÊÐÂÄÂÐËË, ÒÓÇÆ-
ÑÓÅÂÐËÊÂÙËË, ÔÄâÊÞÄÂÐËË Ë ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÕÍÎËÍÂ). £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ºÄÂÌÊÇÓÑÏ 259 ÃÞÎÂ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÂ
ÍÑÐÙÇÒÙËâ ÂÆÓÇÔÐÑÅÑ ÔÑÑÃÜÇÐËâ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÑÌ ÄÔÇ ×ÂÓ-
ÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ àÎÇÏÇÐÕÞ ÒÓËÐâÕÑ ÆÇÎËÕß ÐÂ äÂÆÓÇÔã (address) Ë
äÒÑÔÎÂÐËÇã (message). ±ÑÔÎÂÐËÇ ì àÕÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÌ
àÎÇÏÇÐÕ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÎÖÉËÕ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÃËÑ-
ÏËÛÇÐßá, Â ÂÆÓÇÔ ì ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÌ àÎÇÏÇÐÕ, ÍÑÕÑÓÞÌ
ÑÕÄÇÚÂÇÕ ÊÂ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÎË ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ. ±ÑÓÕÑÅÇÊÇ 260 ÑÕÏÇÚÂÎ, ÚÕÑ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕ-ÒÑÔÎÂ-
ÐËÇ âÄÎâÇÕÔâ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏ ÒÓËÊÐÂÍÑÏ,
ÑÃÜËÏ ÆÎâ ÔÇÓËË ÎËÅÂÐÆÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÓÂÔÒÑÊÐÂáÕÔâ ÄÔÇÏË
ÕËÒÂÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÂÆÓÇÔÐÞÌ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕ
ÓÂÔÒÑÊÐÂÇÕÔâ ÔÂÌÕÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ, ÒÓËÔÖÜËÏ ÕÑÎßÍÑ ÑÆÐÑÏÖ
ËÊ ÕËÒÑÄ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ. ´ÂÍ, Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ 7-(ÔÒËÓÑËÐÆÂÐÑ)ÑÍÔË-
ÏÑÓ×ÑÐÂ (10) ì d-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂ ì±ÑÓÕÑÅÇÊÇ 260

ÄÞÆÇÎâÇÕ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÔÎÂÐËâ ÑÍÔËÏÑÓ×ÑÐÑÄÞÌ×ÓÂÅÏÇÐÕ, Â Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÆÓÇÔÂ ì ÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ ÔÒËÓÑËÐÆÂÐÑÄÑÅÑ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ÍÑÕÑÓÑÇ Ë ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÇ ÂÐÕÂÅÑÐË-
ÔÕËÚÇÔÍÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ. £ ËÐÆÑÎÑÏÑÓ×ËÐÂÐÑÄÞØ k-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂØ ÂÆÓÇÔÐÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÏ ÊÂ
k-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÐÕÂÅÑÐËÊÏ, âÄÎâÇÕÔâ ÄÕÑÓÑÌ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ
ÊÂÓâÉÇÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ.62, 261 £ ÑÒËÑËÆÐÞØ ÒÇÒÕËÆÂØ ÒÑÔÎÂ-
ÐËÇÏ Ë ÂÆÓÇÔÑÏ âÄÎâáÕÔâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË Tyr1 Ë
Phe4 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.262 ë 264

£Ñ ÏÐÑÅËØ ÓÂÃÑÕÂØ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ-ÒÑÔÎÂÐËâ
d-ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô ÏÑÓ×ËÐÑÒÑÆÑÃÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ ÄÞÆÇÎâáÕ ÕËÓÂ-
ÏËÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, Â ÓÑÎß ÂÆÓÇÔÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÄÞÒÑÎÐâÇÕ
ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ ÙËÍÎ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ÑÔÕÂÕÍÖ Phe4

àÐÍÇ×ÂÎËÐÑÄ.241, 265, 266 ²âÆ ÂÄÕÑÓÑÄ ÄÞÆÇÎâáÕ ÍÑÐÍÓÇÕÐÞÇ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÕËÓÂÏËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ÑÕÄÇÚÂá-
ÜËÇ ÊÂ Â××ËÐÐÑÔÕß ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ °²: ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß ÒÓË ÂÕÑÏÇ
N Ë ×ÇÐÑÎßÐÖá ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ.266 ë 269 ¿ÕË ÉÇ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ¶ËÎËÊÑÎÂ Ô ÔÑÂÄÕ.87 ÐÂÊÞÄÂÇÕ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ-ÒÑÔÎÂÐËÌ, ÒÓËÔÖÜËØ ÄÔÇÏ ÎËÅÂÐ-
ÆÂÏ °².

£ d-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ ÒÇÒÕËÆÂØ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ×ÓÂÅÏÇÐÕ
Dmt-Tic, ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÏ àÎÇÏÇÐÕÑÏ-ÒÑÔÎÂÐËÇÏ, ÑÃÇÔÒÇÚË-
ÄÂáÜËÏ ÔÓÑÆÔÕÄÑ, âÄÎâÇÕÔâ Dmt, Â ÂÆÓÇÔÐÞÏ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ-
ÐÞÏ àÎÇÏÇÐÕÑÏ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜËÏ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÐÕÂÅÑ-
ÐËÊÏ, ì ×ÓÂÅÏÇÐÕ Tic.254

£ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ÂÆÓÇÔÐÑÌ ÍÑÐÙÇÒÙËÇÌºÄÂÌÊÇÓÂ, ®ÇÙÅÇÓ
Ô ÔÑÂÄÕ.46 ÄÞÆÄËÐÖÎ ÅËÒÑÕÇÊÖ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÑÌ Ä ÊÑÐÇ ÓÇÙÇÒ-
ÙËË °² ÕÂÍÉÇ ÏÑÉÐÑ ÄÞÆÇÎËÕß ÑÃÎÂÔÕß-ÒÑÔÎÂÐËÇ, ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄÖáÜÖá Ô ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÏË àÎÇÏÇÐÕÂÏË-ÒÑÔÎÂÐËâÏË,

N

O

OH

OHH

O

+

¡ÐËÑÐÐÞÌ
ÔÂÌÕ

¤ËÆÓÑ×ÑÃÐÂâ
ÑÃÎÂÔÕß

¶ÇÐÑÎßÐÞÌ (ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ) ÔÂÌÕ

²ËÔ. 7. ´ÓÇØÕÑÚÇÚÐÂâ ÏÑÆÇÎß ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.3
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Ë äÂÆÓÇÔÐÖáã ÑÃÎÂÔÕß, ÔÄâÊÞÄÂáÜÖáÔâ Ô ÂÆÓÇÔÐÞÏË ×ÂÓÏÂ-
ÍÑ×ÑÓÐÞÏË àÎÇÏÇÐÕÂÏË ÎËÅÂÐÆÂ. £ ÓÂÏÍÂØ ÆÂÐÐÑÌ ÅËÒÑÕÇÊÞ,
ÂÆÓÇÔÐÂâ ÑÃÎÂÔÕß ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË °² ÔÑÆÇÓÉËÕ ÔÂÌÕÞ, ÓÂÊÎËÚ-
ÐÞÇ ÆÎâ k-, m- Ë d-°². ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÎËÅÂÐÆÑÄ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá
Í ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÏÖ ÕËÒÖ °² âÄÎâÇÕÔâ ÔÎÇÆÔÕÄËÇÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËâ ÏÇÉÆÖ ÂÆÓÇÔÐÞÏË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÏË àÎÇÏÇÐÕÂÏË
ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÂÆÓÇÔÐÞÏË ÑÃÎÂÔÕâÏË ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË ÄÔÇØ ÕÓÇØ
ÕËÒÑÄ Ë ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂÇÕÔâ ÍÑÏÃËÐÂÙËÇÌ ÆÄÖØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ:

1) ÂÆÓÇÔÐÞÇ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÏÖ ÕËÒÖ °²
(ÐÂÒÓËÏÇÓ, k) ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ àÎÇÏÇÐÕÞ ÎËÅÂÐÆÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄÖáÕ Ô ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÏË k-ÔÂÌÕÂÏË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÂÆÓÇÔ-
ÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË; Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÑÄÞÛÂÇÕÔâ
ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÎËÅÂÐÆÂ ËÏÇÐÐÑ Í àÕÑÏÖ ÕËÒÖ °²;

2) Ä ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ÂÆÓÇÔÐÞÇ k-×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ àÎÇÏÇÐÕÞ
ËÊ-ÊÂ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒâÕÔÕÄËÌÏÇÛÂáÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËáÆÓÖ-
ÅËØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÎËÅÂÐÆÂ Ô m- Ë d-ÂÆÓÇÔÐÞÏË
ÑÃÎÂÔÕâÏË ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË, ÒÑÐËÉÂâ ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÔÓÑÆÔÕÄÑ
ÎËÅÂÐÆÂ Í m- Ë d-°².

£ ÓÂÏÍÂØ ÆÂÐÐÑÌ ÅËÒÑÕÇÊÞ d-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß NTI (2a)
âÄÎâÇÕÔâ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÏ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÔÓÑÆÔÕÄÂ Í d-°² Ë ÒÑÐËÉÇ-
ÐËâ ÔÓÑÆÔÕÄÂ Í m- Ë k-°².

¯ÇÔÍÑÎßÍÑ ËÐÑÇ ÑÃÝâÔÐÇÐËÇ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÅÂÐ-
ÆÑÄ ÒÓÇÆÎÑÉËÎ ¢ÎÇÌÍ Ô ÔÑÂÄÕ. Ä ÓÂÃÑÕÇ 51. ¡ÐÂÎËÊËÓÖâ ÔÂÌÕÞ
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐÐÞØ k-, m- Ë d-°² Ô ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏË
ÂÅÑÐËÔÕÂÏË Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË, ÑÐ ÒÓËÛÇÎ Í ÄÞÄÑÆÖ, ÚÕÑ
ÂÆÓÇÔÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ ÑÚÇÐß ÃÎËÊÍÑ
ÆÓÖÅ Í ÆÓÖÅÖ Ë ÚÂÔÕËÚÐÑ ÒÇÓÇÍÓÞÄÂáÕÔâ Ä ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇ.
³ÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÑÆÐËÏ ÂÆÓÇÔÐÞÏ ÔÂÌÕÑÏ °² ËÐËÙËËÓÖÇÕ ÍÑÐ-
×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ °², ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖáÕ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÐËá ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÆÓÖÅËÏ ÂÆÓÇÔÐÞÏ ÔÂÌÕÑÏ °².

ªÊÄÇÔÕÐÞ ÓÂÃÑÕÞ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞÇ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËá ÂÆÓÇÔÐÞØ
ÑÃÎÂÔÕÇÌ ÊÑÐÞ ÓÇÙÇÒÙËË. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÂÄÕÑÓÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂ-
ÐËÌ 34, 46, 62, 63 Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÆÓÇÔÐÑÅÑ ÔÂÌÕÂ k-°² ÖÍÂÊÞÄÂáÕ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ Glu297 (TM-VI).

±Ñ ÏÇÓÇ ÐÂÍÑÒÎÇÐËâ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ÆÂÐÐÞØ Ñ ×ÂÓ-
ÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÂØ °¶ ÔÕÂÎÑ ÑÚÇÄËÆÐÑ, ÚÕÑ ÆÎâ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô °² ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ àÎÇÏÇÐÕÞ
ÆÑÎÉÐÞ ÃÞÕß ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ Ä ÒÓÑ-
ÔÕÓÂÐÔÕÄÇ. ¥ÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÑÏ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËâ Ñ ÄÂÉÐÑÌ ÓÑÎË
ÅÇÑÏÇÕÓËÚÇÔÍÑÌ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÔÕË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇ-
ÏÇÐÕÑÄ âÄÎâÇÕÔâ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÑÇ ÓÂÊÎËÚËÇ
Ä ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË, Â ÕÂÍÉÇ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇ-
ÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄÂØ àÐÂÐÕËÑÏÇÓÑÄ Ë ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ ÎËÅÂÐÆÑÄ
°².50, 162 ë 175

±ÑÐËÏÂÐËÇ ÄÂÉÐÑÔÕË ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ
ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËØ
ÏÑÎÇÍÖÎ °² Ë ÎËÅÂÐÆÂ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÖÕÑÚÐÇÐËá ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ. £ 1986 Å. ¥ËÍÔÑÐ 270 ÒÓÇÆÎÑÉËÎ ÔÎÇÆÖáÜÇÇ
ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ: ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÇ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÇ ÓÂÔ-
ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÍÑÐÍÓÇÕÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÅÓÖÒÒ, ÑÃÜËØ ÆÎâ ÃËÑ-
ÂÍÕËÄÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÓÂÔÒÑÊÐÂáÕÔâ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ
ÃËÑÏËÛÇÐßá, âÄÎâáÕÔâ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÑÏ ÆÂÐÐÑÌ ÃËÑÏËÛÇÐË.
³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÓÇÚß Ä ÆÂÐÐÑÏ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËË ËÆÇÕ
ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÑ Ñ ×ÖÐÍÙËË ÖÊÐÂÄÂÐËâ, Â ÐÇ Ñ ×ÖÐÍÙËË ×ÑÓÏË-
ÓÑÄÂÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ, ÕÂÍ ÍÂÍ Ä ÕÑÕ ÒÇÓËÑÆ Ä
ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÄÔÇ ÇÜÇ ÅÑÔÒÑÆÔÕÄÑÄÂÎÑ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÇ Ñ ÕÑÏ,
ÚÕÑ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÄÇÕ ÒÓÑÒÑÓÙËÑÐÂÎÇÐ ÚËÔÎÖ ÑÃÓÂÊÑÄÂÄ-
ÛËØÔâ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ ×ÖÐÍÙËâ
ÖÊÐÂÄÂÐËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÑÆËÐÂÍÑÄÂ ÆÎâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐË-
ÔÕÑÄ, ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ Ä ÕÓÂÍÕÑÄÍÇ ¥ËÍÔÑÐÂ ÕÂÍÉÇ ÑÆËÐÂÍÑÄ ÆÎâ
ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ.

¯ÇÍËÏ ÅËÃÓËÆÑÏ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËÌ ¤ÖÐÆÂ Ë ¥ËÍÔÑÐÂ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎâÇÕÔâ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ, ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÑÇ Ä
2004 Å. ¥ÖØÑÄËÚÇÏ:42 ÐÂÃÑÓ ÑÃÜËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÒÓËÊÐÂÍÑÄ,

ÒÑÊÄÑÎâáÜËØ ÖÊÐÂÄÂÕß ÆÂÐÐÞÌ ÓÇÙÇÒÕÑÓ, ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ ×ÂÓÏÂ-
ÍÑ×ÑÓ. £ ÆÂÐÐÑÌ ÕÓÂÍÕÑÄÍÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ÕÓÇØÏÇÓ-
ÐÑÌ ÔÖÜÐÑÔÕßá (ÔØÑÆÔÕÄÑ Ô ÕÓÂÍÕÑÄÍÑÌ ¤ÖÐÆÂ), ÄÞÒÑÎÐâÇÕ
×ÖÐÍÙËá ÖÊÐÂÄÂÐËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, ÒÑàÕÑÏÖ ÑÆËÐÂÍÑÄ ÆÎâ ÂÅÑ-
ÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ (ÔØÑÆÔÕÄÑ Ô ÕÓÂÍÕÑÄÍÑÌ ¥ËÍÔÑÐÂ).

¥Îâ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ÕÓÇØÏÇÓÐÑÅÑ ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓÂ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÕÓÇØÏÇÓÐÞÇ ÏÑÆÇÎË. ´ÓÂÆËÙËÑÐÐÞÌ ÏÇÕÑÆ
ÒÑÔÕÓÑÇÐËâ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÏÑÆÇÎË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ ÑÔÐÑÄÂÐ ÐÂ
ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËË ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÒÑÆÑÃËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ 271 Ë ÄÍÎáÚÂÇÕ
Ä ÔÇÃâ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ àÕÂÒÑÄ.

1. £ÞÃÑÓ ÏÑÎÇÍÖÎ ÆÎâ ÂÐÂÎËÊÂ (ÓÇÒÇÓÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ). ¤ÎÂÄ-
ÐÑÇ ÖÔÎÑÄËÇ, ÒÓÇÆÝâÄÎâÇÏÑÇ Í ÓÇÒÇÓÐÞÏ ÏÑÎÇÍÖÎÂÏ: ÑÐË
ÆÑÎÉÐÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô °² ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ.
¹ÇÏ ÃÑÎßÛÇ ÏÑÎÇÍÖÎ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÞØ ËÊÑÏÇÓÑÄ ÄÍÎáÚÇÐÑ
Ä ÓÇÒÇÓÐÞÌ ÓâÆ, ÕÇÏ ÃÑÎÇÇ ÕÑÚÐÑÌ ÃÖÆÇÕ ÕÓÇØÏÇÓÐÂâ ÏÑÆÇÎß.

2. £ÞÃÑÓ ÂÕÑÏÑÄ ËÎË ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÏÑÅÖÕ ÖÚÂÔÕÄÑÄÂÕß Ä ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËËì
ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ.

3. £ÞÃÑÓ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ ÓÇÒÇÓÐÞØ
ÏÑÎÇÍÖÎ, Õ.Ç. ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ àÎÇ-
ÏÇÐÕÞ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÃËÑÏË-
ÛÇÐßá.

4. ³ÖÒÇÓÒÑÊËÙËâ ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ Ä ÂÍÕËÄÐÞØ
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâØ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ.

5. °ÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ ÑÃÜËØ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕÇÌ Ä ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐ-
ÐÑÏ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËË ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐ-
ÕÑÄ Ä ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâØ Ë ÅÇÑÏÇÕ-
ÓËÚÇÔÍÑÌ ÑÃÜÐÑÔÕË ÏÇÉÆÖ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÏË àÎÇÏÇÐÕÂÏË
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ.

£ÞÃÑÓ ÂÍÕËÄÐÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÑÔÖÜÇÔÕÄ-
ÎâÇÕÔâ ÒÑ ÒÓËÐÙËÒÖ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÒÑÆÑÃËâ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÛÂÃÎÑÐÂ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÓÇÂÎßÐÞÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËÑÐÐÑ ÉÇÔÕÍËØ ÎËÅÂÐÆÑÄ, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÞØ ÄÊÂËÏÐÑÇ ÓÂÔÒÑÎÑ-
ÉÇÐËÇ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ Ë ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÙËÍÎÂ ÉÇÔÕÍÑ ÊÂ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÑ (ÚÂÜÇ ÄÔÇÅÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÏÑÓ-
×ËÐ (6b) Ë ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅË). ¥Îâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑ ÅËÃÍËØ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎ ÔÕÂÓÕÑÄÞÇ ÏÑÆÇÎË, ÒÑÔÕÓÑÇÐÐÞÇ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÛÂÃÎÑÐÑÄ, ÑÒÕËÏËÊËÓÖáÕÔâ ÒÓË ÒÑÏÑÜË ËÕÇ-
ÓÂÙËÑÐÐÑÌ ÒÓÑÙÇÆÖÓÞ ÒÑËÔÍÂ ÎÑÍÂÎßÐÞØ ÏËÐËÏÖÏÑÄ ÐÂ
ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÑÌ àÐÇÓÅËË. ±ÓË àÕÑÏ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ
ÒÓËÃÎËÉÇÐËÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑ-ÆËÔÍÓÇÕÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ
(CSP),272 ÍÑÕÑÓÑÇ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐËË ÄÔÇØ ÄÑÊÏÑÉ-
ÐÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ ÏÑÎÇÍÖÎ, Â ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË, ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÌ ÅÎÑÃÂÎßÐÑÏÖ àÐÇÓÅÇÕËÚÇÔÍÑÏÖ ÏËÐËÏÖÏÖ.
£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÓËÕÇÓËâ ÆËÔÍÓÇÕÐÑÔÕË ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÅÑ ÒÑÎâ
ËÔÒÑÎßÊÖáÕ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÄÇÎËÚËÐÖ ÆÄÖÅÓÂÐÐÑÅÑ ÖÅÎÂ Ä 308.
£ ÏÑÎÇÍÖÎÂØ Ô ÃÑ'ÎßÛËÏ ÚËÔÎÑÏ ÔÕÇÒÇÐÇÌ ÔÄÑÃÑÆÞ ÍÑÎËÚÇ-
ÔÕÄÑ ÄÑÊÏÑÉÐÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÇÓÑÄ ÓÇÊÍÑ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ, ÒÑàÕÑÏÖ ÒÓË
ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËË ÄÔÇØ ÄÑÊÏÑÉÐÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ ÐÂÍÎÂÆÞ-
ÄÂáÕÔâ ÑÅÓÂÐËÚÇÐËâ ì àÐÇÓÅÇÕËÚÇÔÍËÇ ×ËÎßÕÓÞ (ÄÞÃÓÂÐÐÞÇ
ÊÐÂÚÇÐËâ ÓÂÊÐÑÔÕË àÐÇÓÅËÌ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÏÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ Ë
ÅÎÑÃÂÎßÐÑÅÑ ÏËÐËÏÖÏÂ àÐÇÓÅËË). ¯ÂÒÓËÏÇÓ, Ä ÓÂÃÑÕÇ 240

ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË àÐÇÓÅÇÕËÚÇÔÍËÌ ×ËÎßÕÓ Ä 3 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71, Õ.Ç.
ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÎË ÐÇ ÄÔÇ àÐÇÓÅÇÕËÚÇÔÍË ÔÕÂÃËÎßÐÞÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËË, Â ÕÑÎßÍÑ ÕÇ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÒÑ àÐÇÓÅËË ÑÕ ÐÂËÃÑÎÇÇ
ÔÕÂÃËÎßÐÑÌ ÐÂ 3 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71.

´ÓÂÆËÙËÑÐÐÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ ÅÇÑÏÇÕÓËÚÇÔÍÑÌ ÑÃÜÐÑÔÕË
ÔÄÑÆËÕÔâ Í ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËá ÑÃÜÇÅÑ ÐÂÃÑÓÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËÌ, ÖÅÎÑÄ
Ë ÆÄÖÅÓÂÐÐÞØ ÖÅÎÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÆÐÑÊÐÂÚÐÑ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÎË
ÃÞ ÑÃÜÇÇ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÇ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÇ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ ×ÂÓ-
ÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÂØ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÂâ ÕÓÇØÏÇÓÐÂâ ÏÑÆÇÎß ×ÂÓ-
ÏÂÍÑ×ÑÓÂ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÐÂÃÑÓ ÅÇÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËØ ÒÂÓÂ-
ÏÇÕÓÑÄ, ÑÕÓÂÉÂáÜËØ ÑÃÜÐÑÔÕß Ä ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÏ

170 ¯.¦. ¬ÖÊßÏËÐÂ, £.³. ¬ÖÊßÏËÐ



ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËË ÑÆËÐÂÍÑÄÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ. ¬ÂÍ
ÒÓÂÄËÎÑ, àÕÑ ÅÇÑÏÇÕÓËÚÇÔÍÂâ ÑÃÜÐÑÔÕß ÆÎâ ÕÓÇØ (ÓÇÉÇ ì
ÚÇÕÞÓÇØ) ÑÆËÐÂÍÑÄÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ; ÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑ, ÏÑÆÇÎß ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ, ÑÃÜÇÅÑ ÆÎâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË
ÂÍÕËÄÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÓÂÔÒÑÊÐÂáÕÔâ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ
ÃËÑÏËÛÇÐßá, âÄÎâÇÕÔâ ÕÓÇØÕÑÚÇÚÐÑÌ 273, 274 ËÎË ÚÇÕÞÓÇØ-
ÕÑÚÇÚÐÑÌ.271

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÑÙÇÆÖÓÂ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÕÓÇØÏÇÓ-
ÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ ÃËÑÏËÛÇÐË, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÂÄÕÑÏÂÕËÊËÓÑ-
ÄÂÐÂ. ±ÓË ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË 3D-×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ ÏÑÆÇÎÇÌ
ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÞÇ ÒÓÑÅÓÂÏÏÞ (ÐÂ-
ÒÓËÏÇÓ, Chem-X,275 Tripos Sybyl,276 CATALYST,277, 278

PHASE,279 MOE,280 GALAHAD,281, 282 LIGANDSCOUT 283)
Ë ÃÂÊÞ ÆÂÐÐÞØ ÕÓÇØÏÇÓÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÃËÑÏËÛÇÐÇÌ (³ONCORD,284 CAMBRIDGE,285 PDB 286 Ë
Õ.Æ). ³ÕÓÂÕÇÅËâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ 3D-×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÌ
ÏÑÆÇÎË, ÑÔÐÑÄÂÐÐÂâ ÐÂ ÏÇÕÑÆÇ ÒÑÎÐÑÅÑ ÒÇÓÇÃÑÓÂ ÃÂÊ ÆÂÐÐÞØ
ÕÓÇØÏÇÓÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÎËÅÂÐÆÑÄ (3D database search),
ÔÚËÕÂÇÕÔâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÑÌ.287 ë 290 ´ÇÑÓÇÕËÚÇÔÍËÇ
ÑÔÐÑÄÞ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ 3D-×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ ÑÒËÔÂÐÞ Ä ÓÂÃÑ-
ÕÂØ 278, 291 ë 294.

³ÑÅÎÂÔÐÑ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ (ÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËâ
Á®², ²³¡), ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕË Ä ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÏ ÓÂÔÒÑÎÑ-
ÉÇÐËË ÑÆËÐÂÍÑÄÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÎËÅÂÐÆÑÄ °²
ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÕ ÕÑÎßÍÑ Ä ÓÂÏÍÂØ ÑÕÆÇÎßÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÍÎÂÔ-
ÔÑÄ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÄÊÂËÏÐÂâ ÑÓËÇÐÕÂÙËâ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ Ë ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÐÇÑÆËÐÂÍÑÄÂ Ä ÍÑÐ×ÑÓ-
ÏÂÙËÑÐÐÑ ÉÇÔÕÍËØ ÎËÅÂÐÆÂØ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÍÎÂÔÔÑÄ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, Ä
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 4,5-àÒÑÍÔËÏÑÓ×ËÐÂÐÑÄ, ÏÑÓ×ËÐÂÐÑÄ, ÏÑÓ×Ë-
ÐÂÐ-6-ÑÐÑÄ, ÃÇÐÊÑÏÑÓ×ÂÐÑÄ, ÆËÅËÆÓÑÏÑÓ×ÑÐÂ, ÑÓËÒÂÄËÐÂ,
ÃÖÒÓÇÐÑÓ×ËÐÂ, ÒËÓÓÑÎÑÏÑÓ×ËÐÂÐÑÄ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ ÙËÍÎ
ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÂÍÔËÂÎßÐÑÏ ÒÑÎÑÉÇÐËË ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÒËÒÇÓËÆË-
ÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ, Â Ä ÏÑÎÇÍÖÎÂØ 5-ÂÓËÎÏÑÓ×ÂÐÑÄ ì Ä àÍÄÂÕÑ-
ÓËÂÎßÐÑÏ.49, 50, 241, 295 £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÄÑÒÓÑÔ Ñ ÄÊÂËÏÐÑÌ
ÑÓËÇÐÕÂÙËË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ë ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ Ä ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÇ ÆÑÎÅÑÇ ÄÓÇÏâ ÑÔÕÂÄÂÎÔâ ÆËÔÍÖÔ-
ÔËÑÐÐÞÏ. ´ÂÍ, ¢ÇÍÍÇÕ Ë ¬ÇÌÔË 163 ÒÓËÆÇÓÉËÄÂÎËÔß ÏÐÇÐËâ,
ÚÕÑ Ä ÂÐÂÎßÅÇÕËÚÇÔÍÑÏ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÇ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÏ 4-×ÇÐËÎ-
ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ×ÇÐËÎßÐÞÌ ÙËÍÎ ÆÑÎÉÇÐ ÃÞÕß
ÂÍÔËÂÎßÐÑ ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÅÑ
ÙËÍÎÂ. ¶ÓËÔ Ô ÔÑÂÄÕ.296 ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎ, ÚÕÑ °² ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉ-
ÐÑÔÕß ÐÂÓÍÑÕËÚÇÔÍÑÏÖ ÂÐÂÎßÅÇÕËÍÖ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß
ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙËÍÎÂ, ÐÂØÑÆâÜÇÅÑÔâ Ä ÎáÃÑÌ
(ÂÍÔËÂÎßÐÑÌ ËÎË àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÑÌ) ÑÓËÇÐ-ÕÂÙËË. ¿ÐÆÓáÔ Ë
­ÎÑÌÆ 297 ÑÕÏÇÚÂÎË, ÚÕÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÑÃ àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÑÌ
ÑÓËÇÐÕÂÙËË ×ÇÐËÎßÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ä 4-×ÇÐËÎÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÏ×ÂÓ-
ÏÂÍÑ×ÑÓÇ ÐÇÎÑÅËÚÐÑ Ô ÒÑÊËÙËË ÑÃÜÇÅÑ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÅÑ
ÔÕÓÑÇÐËâ. ¿ÕË ÂÄÕÑÓÞ ÒÓÇÆÎÑÉËÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÏÑÓ×ËÐ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÅÑ ÔÕÂÐÆÂÓÕÂ ÒÓË ËÊÖÚÇÐËË ÑÃÜÇÅÑ
ÂÐÂÎßÅÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ. ±Ñ ËØ ÏÐÇÐËá, ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËâ ÎËÅÂÐÆÂ, ÒÑÆÑÃÐÂâ ÏÑÓ×ËÐÖ, ÃÖÆÇÕ ÄÞÊÞÄÂÕß ÏÂÍÔË-
ÏÂÎßÐÖá ÂÐÂÎßÅÇÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ­ÑÖÔÑÐ Ô ÔÑÂÄÕ.298

ÄÞÔÍÂÊÂÎ ÏÐÇÐËÇ, ÚÕÑ ÑÓËÇÐÕÂÙËâ ×ÇÐËÎßÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÑÒÓÇÆÇ-
ÎâÇÕ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ
ÔÄÑÌÔÕÄ ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÒÓÇÆÎÑÉËÎ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ
ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÏÑÆÇÎË °¶ 4-×ÇÐËÎÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ Ô
àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÑ ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐÐÞÏ ×ÇÐËÎßÐÞÏ ÙËÍÎÑÏ.
³ àÕËÏ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇÏ ÔÑÊÄÖÚÐÂ ÅËÒÑÕÇÊÂ ¬ÇÌÔË Ô
ÔÑÂÄÕ.,299, 300 ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÑÌ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÍÎÂÔÔÂ ÕÓÂÐÔ-3,4-ÆËÏÇÕËÎ-4-(3-ÅËÆÓÑÍÔË×ÇÐËÎ)-
ÒËÒÇÓËÆËÐÂ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÞ ÐÂÎËÚËÇÏ ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ô
àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÑ ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐÐÞÏ ×ÇÐËÎßÐÞÏ ÙËÍÎÑÏ.

±ÓËÐÙËÒËÂÎßÐÑ ÐÑÄÖá ÍÑÐÙÇÒÙËá Ô×ÑÓÏÖÎËÓÑÄÂÎ
±ÑÓÕÑÅÇÊÇ:49, 50, 241 ×ÇÐËÎßÐÞÇ ÙËÍÎÞ Ä àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÑÌ Ë
ÂÍÔËÂÎßÐÑÌ ÑÓËÇÐÕÂÙËË ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÅÑ

ÙËÍÎÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÔÂÌÕÂÏË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, Õ.Ç. ÒÑ ÔÖÕË âÄÎâáÕÔâ ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ-
ÐÞÏË àÎÇÏÇÐÕÂÏË. ªÊÖÚÂâ ÑÆËÐÂÍÑÄÞÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË
N-ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÔÇÓËâØ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ô ÂÍÔËÂÎßÐÑÌ Ë àÍÄÂÕÑ-
ÓËÂÎßÐÑÌ ÑÓËÇÐÕÂÙËÇÌ ×ÇÐËÎßÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ
ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ, ±ÑÓÕÑÅÇÊÇ 49, 50, 241, 296 ÒÓËÛÇÎ Í
ÄÞÄÑÆÖ, ÚÕÑ ËÆÇÐÕËÚÐÞÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ Ä ÏÑÎÇÍÖ-
ÎÂØ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÍÎÂÔÔÑÄ ÄÐÑÔâÕ ÓÂÊÐÞÌ
ÄÍÎÂÆ Ä ÑÒËÂÕÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¢ÑÎÇÇ ÒÑÊÆÐËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ
ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎË ÔÒÓÂÄÇÆÎËÄÑÔÕß ÕÂÍÑÅÑ ÄÞÄÑÆÂ. °ÚÇÐß ËÐ×ÑÓ-
ÏÂÕËÄÇÐ Ä àÕÑÏ ÒÎÂÐÇ ÑÃÊÑÓ 301, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÑÃÑÃÜÇÐÞ ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÞ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞØ Ë ÕÇÑÓÇÕËÚÇÔÍËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ
ÔÂÌÕÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ °² ÔÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏË ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÞØ Ë ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ
ÍÎÂÔÔÑÄ (ÏÑÓ×ËÐÑÒÑÆÑÃÐÞØ ÍÂÓÍÂÔÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÆËÂÓËÎ-
ÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄ, ÂÓËÎÂÙÇÕÂÏËÆÑÄ, 4-ÂÐËÎËÆÑÒËÒÇÓËÆËÐÑÄ).

¬àÓÓÑÎÎ,302 ÓÂÊÄËÄÂâ ËÆÇË ±ÑÓÕÑÅÇÊÇ, ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎ, ÚÕÑ
ÎËÅÂÐÆÞ °² ÍÎÂÔÔÂ 4-×ÇÐËÎÒËÒÇÓËÆËÐÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô
ÓÇÒÇÒÕÑÓÑÏ ÆÄÖÏâ ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÔÒÑÔÑÃÂÏË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÐ
ÖÔÎÑÄÐÑ ÑÃÑÊÐÂÚËÎ ÍÂÍ ä×ÇÐËÎ-ÂÍÔËÂÎßÐÞÌã Ë ä×ÇÐËÎ-àÍÄÂ-
ÕÑÓËÂÎßÐÞÌã. ¶ÇÐËÎ-ÂÍÔËÂÎßÐÞÌ ÔÒÑÔÑÃ (ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÌ)
ÓÇÂÎËÊÖÇÕÔâ Ä ÍÂÓÍÂÔÐÞØ ÏÑÓ×ËÐÑÒÑÆÑÃÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂØ Ë
ÂÔÔÑÙËËÓÖÇÕÔâ Ô ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ë ÂÐÕÂÅÑ-
ÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÐÑÌ N-ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ.
¶ÇÐËÎ-àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÞÌ ÔÒÑÔÑÃ (ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÌ) ÓÇÂÎË-
ÊÖÇÕÔâ Ä ÕÓÂÐÔ-3,4-ÆËÏÇÕËÎ-4-(3-ÅËÆÓÑÍÔË×ÇÐËÎ)ÒËÒÇÓËÆË-
ÐÂØ Ë ÂÔÔÑÙËËÓÖÇÕÔâ Ô ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÐÇ
ÔÄâÊÂÐÐÑÌ Ô N-ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ. ¯Â ÓËÔ. 8 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÑ ÔØÇÏÂ-
ÕËÚÇÔÍÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ ÑÃÎÂÔÕÇÌ °², ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËØ Ô
ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏË ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË ÎËÅÂÐÆÑÄ ÍÎÂÔÔÂ
4-×ÇÐËÎÒËÒÇÓËÆËÐÂ ÒÓË ËØ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÏ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇ-
ÔÍÑÏ ÔÒÑÔÑÃÂØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô °². ¶ÇÐËÎßÐÞÌ ÙËÍÎ Ä
ÑÃÑËØ ÔÎÖÚÂâØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÑÆÐÑÌ Ë ÕÑÌ ÉÇ ÑÃÎÂÔÕßá
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ (ÑÃÎÂÔÕßá T). ¡ÏÏÑÐËÇÄÞÌ ÒÓÑÕÑÐ ÊÂÐËÏÂÇÕ
ÓÂÊÎËÚÐÑÇ ÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ä ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ×ÇÐËÎß-
ÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÒÓË ×ÇÐËÎ-ÂÍÔËÂÎßÐÑÏ Ë ×ÇÐËÎ-àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÑÏ
ÔÒÑÔÑÃÂØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÑÆÐÂÍÑ ÒÓË àÕÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ
Ô ÑÆÐÑÌ Ë ÕÑÌ ÉÇ ÂÐËÑÐÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕßá °² (ÑÃÎÂÔÕß ¡).
©ÂÏÇÔÕËÕÇÎË ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÑÃÎÂÔÕâÏË °²: Ô N1 ÒÓË ×ÇÐËÎ-
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ÔÒÑÔÑÃ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
(×ÇÐËÎ-àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÞÌ)
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²ËÔ. 8. ³ØÇÏÂ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÅÑ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÒÑÔÑÃÑÄ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÍÎÂÔÔÂ 4-×ÇÐËÎÒËÒÇÓËÆËÐÂ Ô °² (ÒÑâÔ-
ÐÇÐËâ ÔÏ. Ä ÕÇÍÔÕÇ).302
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ÂÍÔËÂÎßÐÑÏ ÔÒÑÔÑÃÇ Ë Ô N2 ì ÒÓË ×ÇÐËÎ-àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÑÏ
ÔÒÑÔÑÃÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô °². ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÆÂÐÐÂâ
ÅËÒÑÕÇÊÂ ØÑÓÑÛÑ ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÕÇÑÓËÇÌ ±ÑÅÑÉÇÄÑÌ ÑÃ ÂÅÑÐË-
ÔÕËÚÇÔÍÑÌ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÒÑÊËÙËâØ ÎËÅÂÐÆÑÄ Ä ÊÑÐÇ
ÓÇÙÇÒÙËË. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ¬àÓÓÑÎÎÖ, ÂÏÏÑÐËÇÄÞÌ ÒÓÑÕÑÐ ÊÂÐË-
ÏÂÇÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒÑÊËÙËË ÒÓË ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÏ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕË-
ÚÇÔÍÑÏ ÔÒÑÔÑÃÂØ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÑÆÐËÏ Ë ÕÇÏ ÉÇ
ÂÐËÑÐÐÞÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, Ë ÓÂÊÎËÚËÇ Ä àÕËØ ÒÑÊËÙËâØ
ÐÇÄÇÎËÍÑ.

£ ÔÄâÊË Ô ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÌ ÑÓËÇÐÕÂÙËÇÌ ÍÎá-
ÚÇÄÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ Ä ÎËÅÂÐÆÂØ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ØËÏËÚÇÔÍËØ ÍÎÂÔÔÑÄ ÕÓÇØÏÇÓÐÞÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ ÏÑÆÇÎË
ÓÂÊÓÂÃÂÕÞÄÂÎËÔß ÆÎâ ÔÕÓÖÍÕÖÓ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ×ÇÐËÎßÐÞÌ ÙËÍÎ
Ë ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ ÑÆËÐÂÍÑÄÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÑÓËÇÐ-
ÕËÓÑÄÂÐÞ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÆÓÖÅ ÆÓÖÅÂ (ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, Ô ÂÍÔËÂÎß-
ÐÑÌ ÑÓËÇÐÕÂÙËÇÌ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ
ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ). ±ÓËÏÇÓÂÏË ÕÂÍËØ ÏÑÆÇÎÇÌ
âÄÎâáÕÔâ ÏÑÆÇÎË, ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÞÇ ­ÑÇÄ,303 ¬ÖÒÑÏ,304

¶ËÎËÊÑÎÑÌ Ô ÔÑÕÓ.240

­ÑÇÄ Ô ÔÑÂÄÕ.303 ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÎÂ ÕÓÇØÏÇÓÐÖá ÏÑÆÇÎß °¶,
ÑÃÜÖá ÆÎâ ÒÇÒÕËÆÐÞØ Ë ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ (ÓËÔ. 9,a).
°ÃÖÚÂáÜÂâ ÄÞÃÑÓÍÂ ÄÍÎáÚÂÎÂ Ä ÔÇÃâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÉÇÔÕ-
ÍËÇ ÏÑÓ×ËÐÑÒÑÆÑÃÐÞÇ ÑÒËÑËÆÞ, ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑ ÅËÃÍËÇ
ÂÐÂÎÑÅË ×ÇÐÕÂÐËÎÂ, ÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ àÐÍÇ×ÂÎËÐÒÑÆÑÃÐÞÇ ÒÇÒ-
ÕËÆÞ Ë ÎËÐÇÌÐÞÇ ÒÇÒÕËÆÐÞÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ. ¬ÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ
ÏÑÓ×ËÐÂ ÃÞÎÂ ÒÓËÐâÕÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÛÂÃÎÑÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐ-
×ÑÓÏÂÙËË. ®ÑÆÇÎß ­ÑÇÄ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÕÓË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇ-
ÏÇÐÕÂ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÞØ ÆÎâ ÖÊÐÂÄÂÐËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ: ÒÓÑÕÑÐË-
ÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ, ×ÇÐËÎßÐÞÌ ÙËÍÎ (A) Ë ÂÃÔÕÓÂÍÕÐÖá
ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÖá ÑÃÎÂÔÕß (B). £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÅÇÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËØ ØÂÓÂÍ-
ÕÇÓËÔÕËÍ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÏÑÆÇÎË ­ÑÇÄ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËâ
ÏÇÉÆÖ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÏË àÎÇÏÇÐÕÂÏË (ÔÏ. ÓËÔ. 9,a).

¬ÖÒ Ô ÔÑÕÓ.304 ÒÓÇÆÎÑÉËÎ ÕÓÇØÏÇÓÐÖá ÏÑÆÇÎß ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓÂ ÖÊÐÂÄÂÐËâ d-°² (ÓËÔ. 9,b). £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÑÃÖÚÂáÜÇÌ
ÄÞÃÑÓÍË ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÐÂÎÕÓÇÍÔÑÐÂ (1b),
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß Ar7CH=Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 7 (Ar ì
1-ÐÂ×ÕËÎ, 2-ÐÂ×ÕËÎ, 9-ÂÐÕÓËÎ, ×ÇÐËÎ, ÃË×ÇÐËÎ-4-ËÎ). ¡ÐÂÎÑ-
ÅËÚÐÑ ÏÑÆÇÎË ­ÑÇÄ, ÏÑÆÇÎß ¬ÖÒÂ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÕÓË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ-
ÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÂ: ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ (N), ×ÇÐËÎßÐÞÌ
ÙËÍÎ (A), ÑÃÎÂÔÕß Ô ËÊÃÞÕÍÑÏ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË (B). ±Ñ
ÏÐÇÐËá ÂÄÕÑÓÑÄ, ÖÅÎÑÄÑÌ ÆÇÔÍÓËÒÕÑÓ ÍÑÓÓÇÎËÓÖÇÕ Ô d-ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕßá (ÆÎâ ÄÞÔÑÍÑÌ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕË Í d-°² ÐÇÑÃØÑÆËÏ
ÖÅÑÎ NAB >908), Â ÆËÔÕÂÐÙËÑÐÐÞÇ ÆÇÔÍÓËÒÕÑÓÞ ì ÔÑ ÔÓÑÆ-
ÔÕÄÑÏ Í °². ªÔÒÑÎßÊÖâ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÍÑÐÕÓÑÎßÐÑÌ
ÄÞÃÑÓÍË ÑÍÔËÏÑÓ×ËÐÆÑÎ (11) Ë SNC80 (12), ÂÄÕÑÓÞ ÑÕÏÇÕËÎË
ÑÔÐÑÄÐÑÇ ÑÅÓÂÐËÚÇÐËÇ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÑÌ ÏÑÆÇÎË: ÑÐÂ ÔÒÓÂÄÇÆ-
ÎËÄÂ ÕÑÎßÍÑ ÆÎâ ÃÎËÊÍËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÍÎÂÔÔÑÄ ÎËÅÂÐÆÑÄ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÍÂÓÍÂÔÐÑÇ âÆÓÑ. £ ÏÑÎÇÍÖÎÇ SNC80 ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ
NëA Ë ÖÅÑÎ NA£ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÑÕ ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓÐÞØ.

®ÑÆÇÎß ¶ËÎËÊÑÎÞ 240 (ÓËÔ. 9,c) ÃÞÎÂ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÂ ÆÎâ
ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÓÂÔÒÑÊÐÂÄÂÐËâ m-, k- Ë d-°². £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÑÃÖÚÂáÜÇÌ ÄÞÃÑÓÍË ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ 23 ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ
ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ ÍÑ ÄÔÇÏ ÕËÒÂÏ °² (4,5-àÒÑÍÔË-
ÏÑÓ×ËÐÂÐÞ, ÃÇÐÊÑÏÑÓ×ÂÐÞ, ÆËÅËÆÓÑÏÑÓ×ÑÐÞ, ÂÏËÐÑÕÇÕÓÂ-
ÎËÐÞ, ÏÑÓ×ËÐÂÐÞ, àÕÇÐÑÏÑÓ×ËÐÂÐÞ, ÑÓËÒÂÄËÐÞ, ÆËÅËÆÓÑ-
ÏÑÓ×ËÐÆÑÎÞ Ë ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ×ÇÐÕÂÐËÎÂ) Ë 6 ÐÇÂÍÕËÄÐÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. £ ÂÍÕËÄÐÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâØ ÄÔÇØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÑÃÖÚÂáÜÇÌ ÄÞÃÑÓÍË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ ÙËÍÎ ËÏÇÎ ÂÍÔËÂÎßÐÖá
ÑÓËÇÐÕÂÙËá. ¥ÂÐÐÂâ ÕÓÇØÏÇÓÐÂâ ÏÑÆÇÎß ÔÑÆÇÓÉËÕ ÚÇÕÞÓÇ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÂ: ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ (A),
ÆÄÇ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË (B, C) Ë ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ ÙËÍÎ (D).

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ Ä ÕÓÇØÏÇÓÐÞØ ÏÑÆÇÎâØ ­ÑÇÄ, ¬ÖÒÂ
Ë ¶ËÎËÊÑÎÞ ÐÂÓâÆÖ Ô ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÏË àÎÇÏÇÐÕÂÏË ì ÍÑÐ-
ÍÓÇÕÐÞÏË ÂÕÑÏÂÏË Ë ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ì ËÔ-

ÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÂÃÔÕÓÂÍÕÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË Ô ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏË
àÎÇÍÕÓÑÐÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË (ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË, ÑÃÎÂÔÕß Ô
ËÊÃÞÕÍÑÏ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË). ¯ÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß ÄÄÇÆÇ-
ÐËâ ÂÃÔÕÓÂÍÕÐÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ Ô ÑÃÜËÏË
àÎÇÍÕÓÑÐÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÂ ÛËÓÑÍËÏ ÓÂÊÐÑ-
ÑÃÓÂÊËÇÏ ÎËÅÂÐÆÑÄ °², ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ, ÒÑÆ-
ÚÂÔ ÑÚÇÐß ÐÇÔØÑÉËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ. ¬ ÍÑÐÙÖ 90-Ø ÅÅ.
·· Ä. ÃÞÎË ÑÕÍÓÞÕÞ ÐÑÄÞÇ ÍÎÂÔÔÞ ÎËÅÂÐÆÑÄ °², ÔËÎßÐÑ
ÑÕÎËÚÂáÜËÇÔâ ÒÑ ÔÄÑÇÏÖ ÔÕÓÑÇÐËá ÑÕ ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÞØ ÑÒËÂ-
ÕÑÄ Ë ÑÒËÑËÆÑÄ. ¢ÞÎË ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ ÎËÅÂÐÆÞ °², ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ÍÑÕÑÓÞØ ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÐË ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÍÎáÚÇÄÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ-
ÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÒÓËÓÑÆÐÞÌ ÆËÕÇÓÒÇÐÑËÆ ÔÂÎßÄË-
ÐÑÓËÐ A (13) ì ÏÑÜÐÞÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÅÑÐËÔÕ k-°²).305

²ÂÔÛËÓÇÐËÇ ÍÓÖÅÂ ËÊÄÇÔÕÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, Â
ÕÂÍÉÇ ÒÑÐËÏÂÐËÇ ÕÑÅÑ, ÚÕÑ ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÕÍÎËÍÂ ÍÎÇÕÍË ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓ-
ÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÎËÛß ÑÒÑÔÓÇÆÑÄÂÐÐÑ, ÒÓËÄÇÎË Í ÑÚÇÓÇÆÐÑÏÖ
ÖÕÑÚÐÇÐËá ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ ÕÇÓÏËÐÂ ä×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓã. £ ÓÇÍÑÏÇÐ-
ÆÑÄÂÐÐÑÏ ªÀ±¡¬ ÅÎÑÔÔÂÓËË ÕÇÓÏËÐÑÄ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞØ Ä
×ÂÓÏÂÙÇÄÕËÚÇÔÍÑÌ ØËÏËË (1997 Å.), ÆÂÐÑ ÔÎÇÆÖáÜÇÇ ÑÒÓÇÆÇ-
ÎÇÐËÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ: ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓì ÔÑÄÑÍÖÒÐÑÔÕß ÒÓÑÔÕÓÂÐ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ Ë àÎÇÍÕÓÑÐÐÞØ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕÇÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÐÇÑÃØÑÆËÏÞ
ÆÎâ ÑÃÇÔÒÇÚÇÐËâ ÑÒÕËÏÂÎßÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ ÔÑ ÔÕÓÖÍÕÖ-
ÓÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÌ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÏËÛÇÐË Ë ÒÓËÄÑÆâÜËØ Ä
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÇÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÍÎËÍ.1 £ ÅÎÑÔÔÂÓËË ÑÕÏÇÚÇÐÑ,
ÚÕÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ ÐÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÓÇÂÎßÐÖá ÏÑÎÇÍÖÎÖ
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²ËÔ. 9. ´ÓÇØÏÇÓÐÞÇ ÏÑÆÇÎË ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ: ÏÑÆÇÎË
­ÑÇÄ (a),303 ¬ÖÒÂ (b),304 ¶ËÎËÊÑÎÞ (c),240 ÂÄÕÑÓÑÄ ÑÃÊÑÓÂ
(d ) 235 ë 237 (ÑÒËÔÂÐËÇ ÔÏ. Ä ÕÇÍÔÕÇ).
µÍÂÊÂÐÞ ÓÂÔÔÕÑâÐËâ Ä AÊ .
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ËÎË ÓÇÂÎßÐÖá ÔÑÄÑÍÖÒÐÑÔÕß ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ, ÐÑ
âÄÎâÇÕÔâ ÂÃÔÕÓÂÍÕÐÑÌ ÍÑÐÙÇÒÙËÇÌ, ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂáÜÇÌ ÑÃÜËÇ
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ÅÓÖÒÒ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá
Í ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÏËÛÇÐË. £ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËË ªÀ±¡¬, ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ
ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËá ¤ÖÐÆÂ, ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ ÄÞÒÑÎÐâÇÕ ÆÄÇ ×ÖÐÍÙËË:
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ Ë ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÕÍÎËÍÂ. ¡ÅÑÐËÔÕÞ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ÓÂÊÎËÚÂáÕÔâ ÔÄÑÇÌ ÔÒÑ-
ÔÑÃÐÑÔÕßá ÄÞÊÞÄÂÕß ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÑÕÍÎËÍ, ÒÑàÕÑÏÖ ËÊ
ÕÓÂÍÕÑÄÍË ªÀ±¡¬ ÕÇÓÏËÐÂ ä×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓã ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÑÐ
ÐÇ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÑÆËÐÂÍÑÄÞÏ ÆÎâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ.
£ ÐÂÃÑÓÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÏÑÉÐÑ ÄÞÆÇÎËÕß ÆÄÇ
ÅÓÖÒÒÞ: ÑÃÜËØ ÆÎâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ (ÄÞÒÑÎÐâáÕ
ÕÑÎßÍÑ ×ÖÐÍÙËá ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ) Ë ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÆÎâ
ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ (ÄÞÒÑÎÐâáÕ ÆÄÇ ×ÖÐÍÙËË: ÔÄâÊÞ-
ÄÂÐËâ Ë ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ). ¯ÂÒÓËÏÇÓ,
±ÑÅÑÉÇÄÂ,35 ÂÐÂÎËÊËÓÖâ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÅËÃÍÑÅÑ ÆÑÍËÐÅÂ ÒÇÒÕËÆ-
ÐÞØ Ë ÐÇÒÇÒÕËÆÐÞØ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ä ÕÓÇØÏÇÓÐÞÇ
ÏÑÆÇÎË °² ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÕËÒÑÄ, ÄÞÆÇÎËÎÂ ÑÃÜËÇ Ë ÓÂÊÎËÚÐÞÇ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ àÎÇÏÇÐÕÞ ÆÎâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ.
°ÃÜËÏË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÏË àÎÇÏÇÐÕÂÏË, ÄØÑÆâÜËÏË ÍÂÍ Ä
ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÌ, ÕÂÍ Ë Ä ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÌ °¶, âÄÎâáÕÔâ
ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ, ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ ÙËÍÎ ÕËÓÂÏË-
ÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ (A) Ë ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÂâ ÑÃÎÂÔÕß (C) (ÓËÔ. 10).

¡ÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÌ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÌ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÌ àÎÇÏÇÐÕ (F), àÎÇÍÕÓÑÐÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÍÑÕÑ-
ÓÑÅÑ ÍÑÓÓÇÎËÓÖáÕ Ô ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßá. µ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ m-°²
F ì ÄÕÑÓÑÌ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ ÙËÍÎ, Ö ÂÅÑÐËÔÕÑÄ k-°² F ì
ÒÑÎâÓÐÂâ ÑÃÎÂÔÕß. ¡ÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÌ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ ÐÂÓâÆÖ
Ô ÑÃÜËÏË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÏË àÎÇÏÇÐÕÂÏË ÔÑÆÇÓÉËÕ ÆÑÒÑÎÐË-
ÕÇÎßÐÖá ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÖá ÑÃÎÂÔÕß (D) ÄÃÎËÊË ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ.

±ÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÄÔÇ ÕÓÇØÏÇÓÐÞÇ ÏÑÆÇÎË °¶, ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÇ
Ä ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÆÇÔâÕËÎÇÕËÇ, ÔÑÆÇÓÉÂÕ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÂÃÔÕÓÂÍÕÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË Ô ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏË
àÎÇÍÕÓÑÐÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË. ±ÓË àÕÑÏ ÂÄÕÑÓÞ ÏÑÆÇÎÇÌ ÒÑÆ-
ÓÂÊÖÏÇÄÂáÕ, ÚÕÑ àÕË ÑÃÎÂÔÕË ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ Ä ÕÓÇØÏÇÓÐÑÏ
ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, Õ.Ç. ËØ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐ-
ÐÑÇ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ âÄÎâÇÕÔâ ÕÂÍÑÌ ÉÇ ÐÇÑÕÝÇÏÎÇÏÑÌ ØÂÓÂÍÕÇ-
ÓËÔÕËÍÑÌ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÅÑ àÎÇÏÇÐÕÂ, ÍÂÍ Ë ÇÅÑ àÎÇÍÕÓÑÐÐÞÇ
ÔÄÑÌÔÕÄÂ. £ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÆÂÉÇ ÃÞÎ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ ÕÇÓÏËÐ ä3D-
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÌ àÎÇÏÇÐÕã.240 ¥Îâ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ÒÓÑÔÕÓÂÐ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕÇÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÐÇÑÃØÑÆËÏÞ ÆÎâ ÑÃÇÔ-
ÒÇÚÇÐËâ ÑÒÕËÏÂÎßÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ, ÏÞ
ÒÓÇÆÎÑÉËÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÕÂÍÑÇ ÒÑÐâÕËÇ, ÍÂÍ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ-
ÐÂâ ÑÃÎÂÔÕß. ¶ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÂâ ÑÃÎÂÔÕß ì àÕÑ ÑÃÎÂÔÕß ÒÓÑ-
ÔÕÓÂÐÔÕÄÂ, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÓÇÂÎËÊÖáÕÔâ
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²ËÔ. 10. ¿ÎÇÏÇÐÕÞ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÅÑ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÒËÂÕÐÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÑÄ Ä ÎËÅÂÐÆÂØ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÍÎÂÔÔÑÄ
(ÑÒËÔÂÐËÇ ÔÏ. Ä ÕÇÍÔÕÇ).35

¶ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ àÎÇÏÇÐÕÞ ÖÍÂÊÂÐÞ Ä ÛÕÓËØÑÄÞØ ÍÄÂÆÓÂÕÂØ.
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ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ. £ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ
ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË ÒÑÆÓÂÊÆÇÎâáÕÔâ ÐÂ Â××ËÐÐÞÇ, ÂÅÑ-
ÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËÇ. £ Â××ËÐÐÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ-
ÐÞØ ÑÃÎÂÔÕâØ ÓÇÂÎËÊÖáÕÔâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÑÕÄÇÚÂáÜËÇ
ÕÑÎßÍÑ ÊÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ, Õ.Ç. ÑÃÜËÇ ÆÎâ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ
Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ Ô Asp(III:7), ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙËÍÎÂ ì Ô
His(VI:20)). £ ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ ÑÃÎÂÔÕâØ
ÓÇÂÎËÊÖáÕÔâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÒÓËÔÖÜËÇ ÕÑÎßÍÑ ÂÅÑÐËÔÕÂÏ.
°ÐË ×ËÍÔËÓÖáÕ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÎËÅÂÐÆÂ Ä äÄÇÓØÐÇÌã ÒÑÊËÙËË ÊÑÐÞ
ÓÇÙÇÒÙËË, ËÐÆÖÙËÓÖâ ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇ-
ÐËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ë ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ.
£ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ ÑÃÎÂÔÕâØ ÓÇÂÎËÊÖáÕÔâ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÒÓËÔÖÜËÇ ÕÑÎßÍÑ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏ. °ÐË ÔÄâ-
ÊÞÄÂáÕ ÏÑÎÇÍÖÎÖ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ Ä äÐËÉÐÇÌã ÒÑÊËÙËË ÊÑÐÞ
ÓÇÙÇÒÙËË Ë×ËÍÔËÓÖáÕ ÐÇÂÍÕËÄÐÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËáÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.
²ÂÊÏÇÓ, ×ÑÓÏÂ Ë ÙÇÐÕÓ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÑÒÓÇÆÇ-
ÎâáÕÔâ ÓÂÊÏÇÓÑÏ, ×ÑÓÏÑÌ Ë ÙÇÐÕÓÑÏ ÕâÉÇÔÕË ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÎËÅÂÐÆÂ, ÊÂÐËÏÂáÜÇÅÑ àÕË ÑÃÎÂÔÕË.

±ÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÞÇ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÌ
ÑÃÎÂÔÕË ÑÆÐÑÊÐÂÚÐÑ ÊÂÆÂáÕÔâ ÐÂÃÑÓÑÏ ÓÂÔÔÕÑâÐËÌ, ÖÅÎÑÄ Ë
ÆÄÖÅÓÂÐÐÞØ ÖÅÎÑÄ. ¿ÎÇÍÕÓÑÐÐÞÇ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÑÒÓÇÆÇÎâáÕ ÒÖÕÇÏ ÒÑËÔÍÂ ÑÃÜËØ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓ-
ÐÑÔÕÇÌ Ä ÔÄÑÌÔÕÄÂØ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ,
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËØ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÊÂÐËÏÂáÕ ÑÆË-
ÐÂÍÑÄÑÇ ÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ä ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇ, ÑÆËÐÂÍÑÄÖá ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓÐÖá ÑÃÎÂÔÕß. ¿ÎÇÍÕÓÑÐÐÞÇ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ÑÒÓÇÆÇÎâ-
áÕÔâ ÕËÒÑÏ ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ.

¡ÄÕÑÓÂÏË ÐÂÔÕÑâÜÇÅÑ ÑÃÊÑÓÂ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÂ ÕÓÇØÏÇÓÐÂâ
ÏÑÆÇÎß ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ °¶, ÔÑÆÇÓÉÂÜÂâ ÛÇÔÕß ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓÐÞØ ÑÃÎÂÔÕÇÌ AëF (ÔÏ. ÓËÔ. 9,d).235 ë 237 £ Â××ËÐÐÑÌ
ÑÃÎÂÔÕË A, ÍÑÕÑÓÖá, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÊÂÐËÏÂÇÕ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐ-
ÐÞÌ ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ, ÓÇÂÎËÊÖÇÕÔâ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËÇ, ÆÑÒÑÎÐâÇÏÑÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇÏ, Ä Â××ËÐÐÞØ
ÑÃÎÂÔÕâØ B Ë C ì ÒÇÓÇÐÑÔ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË, ÆÑÒÑÎ-
ÐâÇÏÞÌ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇÏ, Ä ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ ÑÃÎÂ-
ÔÕâØ D Ë E ì ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ, Ä ÂÐÕÂÅÑ-
ÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÑÃÎÂÔÕË F ì ÎËÃÑ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËÇ, ÎËÃÑ ÄÑÆÑÓÑÆÐÂâ ÔÄâÊß, ÒÓËÚÇÏ ÕËÒ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕ ÇÅÑ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß.
²ÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ ÑÃÎÂÔÕÇÌ B ëF ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË A ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖÇÕÔâ ÔÎÇÆÖáÜËÏË
ÅÇÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËÏË ÒÂÓÂÏÇÕÓÂÏË (ÂÐÂÎÑÅÑÏ Z-ÏÂÕÓËÙÞ): ÓÂÔ-
ÔÕÑâÐËâÏË äÙÇÐÕÓ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ë ÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂã
(RCentN) Ë äÙÇÐÕÓ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ë ÂÏÏÑÐËÇÄÞÌ
ÂÕÑÏ ÄÑÆÑÓÑÆÂã (RCentH), ÖÅÎÑÏ äÂÕÑÏ ÂÊÑÕÂ ë ÙÇÐÕÓ ×ÂÓÏÂ-
ÍÑ×ÑÓÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ë ÂÏÏÑÐËÇÄÞÌ ÂÕÑÏ ÄÑÆÑÓÑÆÂã (NCentH)
Ë ÆÄÖÅÓÂÐÐÞÏ ÖÅÎÑÏ äÙÇÐÕÓ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ë ÃÎË-
ÉÂÌÛËÌ Í ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÂÕÑÏ X ÏÑÔÕËÍÂ ë ÂÕÑÏ
ÂÊÑÕÂ ë ÂÏÏÑÐËÇÄÞÌ ÂÕÑÏ ÄÑÆÑÓÑÆÂ (�CentXNH). ¶ËÍÕËÄ-
ÐÞÌ ÂÕÑÏ (X) ÄÄÇÆÇÐ ÆÎâ ÖÒÓÑÜÇÐËâ ÓÂÔÚÇÕÂ ÆÄÖÅÓÂÐÐÑÅÑ
ÖÅÎÂ Ä ÔËÔÕÇÏÇ ÄÐÖÕÓÇÐÐËØ ÍÑÑÓÆËÐÂÕ. £ ÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ, ÍÑÅÆÂ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ Ä Â××ËÐÐÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ ÑÃ-
ÎÂÔÕâØ ÔÑÇÆËÐÇÐÞ Ô ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ÑÆÐÑÌ
ÑÃÜÇÌ ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÙÇÒÑÚÍÑÌ, ÊÂ ÂÕÑÏXÒÓËÐËÏÂÇÕÔâ ÂÕÑÏ
ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÙÇÒÑÚÍË, ÃÎËÉÂÌÛËÌ Í àÕËÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏ.
¯ÂÒÓËÏÇÓ, Ä 4-×ÇÐËÎÒËÒÇÓËÆËÐÂØ Ë Ä ÍÂÓÍÂÔÐÞØ ÏÑÓ×ËÐÑ-
ÒÑÆÑÃÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎÂØ X ì àÕÑ ÂÕÑÏ C(4) Ä ÒËÒÇÓËÆËÐÑÄÑÏ
ÙËÍÎÇ. £ ÏÇÕÂÆÑÐÇ Ë ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂØ X ì àÕÑ ÂÕÑÏ C(3)
ÒÓÑÒËÎÂÏËÐÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ. £ ÔÎÖÚÂÇ, ÍÑÅÆÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ
×ÓÂÅÏÇÐÕÞ Ä Â××ËÐÐÞØ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ ÑÃÎÂÔÕâØ ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ÎËÅÂÐÆÂ ÔÑÇÆËÐÇÐÞ Ô ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ Ä
ÑÃÎÂÔÕË A ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËÏË ÙÇÒÑÚÍÂÏË, ÊÂ ÂÕÑÏ

X ÒÓËÐËÏÂÇÕÔâ ÕÑÕ ÂÕÑÏ ÏÑÎÇÍÖÎÞ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓË ÔÖÒÇÓÒÑÊË-
ÙËË ÏÑÎÇÍÖÎÞ Ô 3D-ÏÑÆÇÎßá °¶ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ
ÔÑÄÒÂÆÂÇÕ Ô ÂÕÑÏÑÏ X ÏÑÆÇÎË.

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÑÃÖÚÂáÜÇÌ ÄÞÃÑÓÍË ÒÓË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËË ÒÓÑ-
ÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÞØ Ë àÎÇÍÕÓÑÐÐÞØ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕÇÌ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ
ÑÃÎÂÔÕÇÌ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑ ÉÇÔÕÍËÇ ÎËÅÂÐÆÞ
(4,5-àÒÑÍÔËÏÑÓ×ËÐÂÐÞ, ÆËÅËÆÓÑÏÑÓ×ÑÐÞ, ÏÑÓ×ËÐÂÐÞ, ÃÇÐ-
ÊÑÏÑÓ×ÂÐÞ, ÑÓËÒÂÄËÐÞ, ÔÒËÓÑ(ÃÇÐÊÑ×ÖÓÂÐ-3(2H),40-ÒËÒÇÓË-
ÆËÐÞ), 5-ÂÓËÎÏÑÓ×ÂÐÞ, ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÕÓÑÒÂÐÂ, ËÊÑØËÐÑÎËÐÂ
Ë ÏÑÎÇÍÖÎÞ 4-×ÇÐËÎÒËÒÇÓËÆËÐÑÄ Ô ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÍÑÐ-
×ÑÓÏÂÙËÇÌ ÙËÍÎÂ Ë ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËÇÌ ØËÓÂÎßÐÞØ ÙÇÐÕÓÑÄ).
£ ÍÑÐÕÓÑÎßÐÖá ÄÞÃÑÓÍÖ ÄÑÛÎË ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑ ÅËÃÍËÇ
ÎËÅÂÐÆÞ (4-ÂÐËÎËÐÑÒËÒÇÓËÆËÐÞ, ÆË×ÇÐËÎÒÓÑÒËÎÂÏËÐÞ,
ÂÓËÎÂÙÇÕÂÏËÆÞ, ÒÇÒÕËÆÞ Ë Õ.Æ.) ²ÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÂâ ÐÂÏË ÕÓÇØ-
ÏÇÓÐÂâÏÑÆÇÎß ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ°¶ÎÇÅÎÂ Ä ÑÔÐÑÄÖ ÓÂÔÚÇÕÐÑÅÑ
ÏÇÕÑÆÂ ÑÙÇÐÍË ÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ
ÎËÅÂÐÆÑÄ °².306 £ ÕÂÃÎ. 2 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÅÇÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËÇ ÒÂÓÂ-
ÏÇÕÓÞ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ ÑÃÎÂÔÕÇÌ.

£ ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÆÇÔâÕËÎÇÕËÇ ÐÂÓâÆÖ Ô ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÞÏË ÏÑÆÇ-
ÎâÏË °¶ ÛËÓÑÍÑÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐËÇ ÒÑÎÖÚËÎË ÏÑÆÇÎË,
ÒÑÔÕÓÑÇÐÐÞÇ ÏÇÕÑÆÑÏ ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓ-
ÐÞØ ÒÑÎÇÌ (CoMFA). ¬ÎÂÔÔËÚÇÔÍËÌ ÏÇÕÑÆ CoMFA ÔÄâÊÞÄÂÇÕ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÎÇÍÂÓÔÕÄ Ô ËÐÆËÍÂÕÑÓÐÞÏË ÒÇÓÇ-
ÏÇÐÐÞÏË äÆÂ/ÐÇÕ, 1/0, ËÔÕËÐÂ/ÎÑÉßã, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÒÓÇÆÇÎâáÕ
ÍÑÐÍÓÇÕÐÞÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕË.307 ªÐÆËÍÂÕÑÓÐÞÇ
ÒÇÓÇÏÇÐÐÞÇ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÆÎâ ÑÕÑÃÓÂÉÇÐËâ àÎÇÍÕÓÑÐÐÞØ
ÔÄÑÌÔÕÄ, ÎËÒÑ×ËÎßÐÑÔÕË, ÒÑÎâÓËÊÖÇÏÑÔÕË Ë Õ.Æ. ®ÇÕÑÆ
CoMFA ÒÓÇÆÖÔÏÂÕÓËÄÂÇÕ ÔÓÂÄÐÇÐËÇ ÏÑÎÇÍÖÎ ÒÖÕÇÏ ÔÑ-
ÒÑÔÕÂÄÎÇÐËâ ËØ Ä ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇ Ë ÍÂÓÕÑÅÓÂ×ËÓÑÄÂÐËâ ËØ
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÒÑÎÇÌ ÐÂ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÔÇÕÍÇ. ³ÑÒÑÔÕÂÄÎÇÐËÇ
ÏÑÎÇÍÖÎ ÒÓÑËÊÄÑÆËÕÔâ Ä ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑ àÍÄË-
ÄÂÎÇÐÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË, ÍÑÕÑÓÞÇ ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÖáÕÔâ ÍÂÍ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞÇ, ÎËÃÑ ÄÓÖÚÐÖá, ÎËÃÑ Ô ÒÑÏÑÜßá ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÏÇÕÑÆÂ ÔÑÒÑÔÕÂÄÎÇÐËâ, Ô ÖÚÇÕÑÏ ÂÏÒÎËÕÖÆÞ ÒÑÎâ
Ä ÓâÆÖ ÑÆÐÑÓÑÆÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ. ±ÑÔÎÇ ÄÊÂËÏÐÑÅÑ ÒÑÊËÙËÑÐË-
ÓÑÄÂÐËâ ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÍÓÖÅ ÐËØ ÊÂÆÂÇÕÔâ ÍÖÃ ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ,
ÚÕÑÃÞ ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ ÑÕ ÎáÃÑÅÑ ËÊ ÂÕÑÏÑÄ ÆÑ ÇÅÑ ÅÓÂÐÇÌ ÃÞÎÑ ÐÇ
ÏÇÐßÛÇ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÂÐÅÔÕÓÇÏ.¥ÂÎÇÇ ÄÞÃËÓÂÇÕÔâÛÂÅ ÓÇÛÇÕÍË
ÆÎâ ÊÂÆÂÐËâ ÕÑÚÇÍ Ä ÒÇÓÇÔÇÚÇÐËâØ. £ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ÓÂÊÏÇ-
ÓÂÏË ÍÖÃÂ Ë ÄÞÃÓÂÐÐÞÏ ÛÂÅÑÏ ÓÇÛÇÕÍË ÑÃÞÚÐÑ ÊÂÆÂÇÕÔâ
ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÕÞÔâÚ ÕÑÚÇÍ. ­ËÃÑ ÒÇÓÇÆ ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËÇÏ ÓÂÊÎËÚ-
ÐÞØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ ÏÑÎÇÍÖÎ, ÎËÃÑ ÒÑÔÎÇ àÕÑÅÑ ÑÒÓÇÆÇÎâáÕÔâ
ÚÂÔÕËÚÐÞÇ ÊÂÓâÆÞ ÐÂ ÂÕÑÏÂØ (Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÒÑÎÖàÏÒËÓËÚÇ-
ÔÍËÏË ÏÇÕÑÆÂÏË). ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÊÂÓâÆÞ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÆÎâ
ÓÂÔÚÇÕÂ (ÑÕÆÇÎßÐÑ ÆÎâ ÍÂÉÆÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ) ÊÐÂÚÇÐËâ àÎÇÍÕÓÑ-
ÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÑÎâ ÄÑ ÄÔÇØ ÕÑÚÍÂØ ÓÇÛÇÕÍË ÒÓË ÒÑÏÑÜË
ÊÂÓâÉÇÐÐÑÅÑ ÒÓÑÃÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÓÂÔÔÚËÕÞÄÂáÕÔâ
ÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ ÒÑÎâ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÐÇÌÕÓÂÎßÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ.
¥ÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑ Í àÕËÏ ÒÑÎâÏ ÓÂÔÔÚËÕÞÄÂáÕ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ
ÒÑÎâ. ²ÇÊÖÎßÕÂÕÑÏ ÍÂÓÕÑÅÓÂ×ËÓÑÄÂÐËâ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÒÑÎÇÌ

´ÂÃÎËÙÂ 2. ¤ÇÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËÇ ÒÂÓÂÏÇÕÓÞ, ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÜËÇ ÄÊÂËÏ-
ÐÑÇ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ ÑÃÎÂÔÕÇÌ ¡ëF Ä ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ
ÏÑÆÇÎË ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ.235 ë 237

¶ÂÓÏÂÍÑ- RCentN, AÊ RCentH, AÊ NCentH, �CentXNH,
×ÑÓÐÂâ ÅÓÂÆ ÅÓÂÆ
ÑÃÎÂÔÕß

B 4.4 ë 5.0 5.1 ë 5.7 7 ë 9 178 ë 195
C 5.2 ë 5.7 5.4 ë 5.7 7 ë 10 77 ë 12
D 4.2 ë 4.7 4.9 ë 5.3 8 ë 10 ÑÕ7117 ÆÑ7137
E 2.4 ë 2,6 3.3 ë 3.5 10 ë 11 ÑÕ7139 ÆÑ7158
F 2.6 ë 3.0 2.3 ë 2.7 18 ë 21 740 ë 40
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ÒÑ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÔÇÕÍÇ âÄÎâáÕÔâ ÕÂÃÎËÙÞ, ÊÂÚÂÔÕÖá ÄÍÎáÚÂá-
ÜËÇ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÕÞÔâÚ ÍÑÎÑÐÑÍ. ¯Â ÔÎÇÆÖáÜÇÏ àÕÂÒÇ ÒÓÑÄÑ-
ÆËÕÔâ ÓÇÅÓÇÔÔËÑÐÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÍÂÓÕÑÅÓÂ×ËÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÑ
ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÔÇÕÍÇ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÒÑÎÇÌ Ë ÆÂÐÐÞØ ÒÑ ÃËÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÐÂÒÓËÏÇÓ, àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ÊÐÂÚÇ-
ÐËÌ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ).

£ ÏÇÕÑÆÇ CoMFAÕÓÇØÏÇÓÐÂâÏÑÆÇÎß ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÐÂÃÑÓ ÙÄÇÕÐÞØ ÍÑÐÕÖÓÐÞØ ÍÂÓÕ. ¿ÕË ÍÂÓÕÞ
ÒÑÍÂÊÞÄÂáÕ ÑÃÎÂÔÕË ÄÑÍÓÖÅ ÎËÅÂÐÆÑÄ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÄÂÓßËÓÑÄÂ-
ÐËÇ ÂÏÒÎËÕÖÆÞ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÒÑÎÇÌ ÂÔÔÑÙËËÓÖÇÕÔâ Ô ÏÂÍÔË-
ÏÂÎßÐÞÏË ÓÂÊÎËÚËâÏË Ä ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÑÏ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËË: ÐÇÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÞÇ Ë ÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÞÇ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ
ÑÃÎÂÔÕË ÄÑÍÓÖÅ ÏÑÎÇÍÖÎÞ, ÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÞÇ Ë ÐÇÃÎÂÅÑÒÓËâÕ-
ÐÞÇ ÊÑÐÞ ÆÎâ àÎÇÍÕÓÑÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞØ Ë àÎÇÍÕÓÑÑÕÓËÙÂÕÇÎß-
ÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ, ÆÎâ ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÞØ Ë ÎËÒÑ×ËÎßÐÞØ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ë Õ. Æ. ±ÓËÏÇÓÑÏ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÏÑÆÇÎË °¶,
ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÑÌ ÏÇÕÑÆÑÏ CoMFA, âÄÎâáÕÔâ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ
CoMFA-ÏÑÆÇÎË ÆÎâ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ d-, m- Ë k-°².266 £ ÍÂ-
ÚÇÔÕÄÇ ÑÃÖÚÂáÜÇÌ ÄÞÃÑÓÍË ÂÄÕÑÓÞ àÕÑÌ ÓÂÃÑÕÞ ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÎË 100 ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ô ÏÑÓ×ËÐÑÄÞÏ, ÏÑÓ×ËÐÂÐÑÄÞÏ,
5-ÂÓËÎÏÑÓ×ÂÐÑÄÞÏ âÆÓÑÏ. ¯Â CoMFA-ÏÑÆÇÎâØ ÙÄÇÕÐÞÇ
ÒÑÎËàÆÓÞ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔÒÇÙËÂÎßÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË ÄÑÍÓÖÅ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÞ ÎËÅÂÐÆÂ, ÅÆÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ËÎË àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕË-
ÚÇÔÍËØ ÒÑÎÇÌ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÔÄÑÌÔÕÄ
ÑÒËÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ: ÄÞÆÇÎâáÕÔâ ÑÃÎÂÔÕË, ÅÆÇ ÒÓÇÆÒÑÚÕË-
ÕÇÎßÐÑ (ÐÇÉÇÎÂÕÇÎßÐÑ) ÖÔËÎÇÐËÇ ÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÐÂÒÓâÉÇÐËâ, Ë
ÑÃÎÂÔÕË, ÅÆÇ ÖÔËÎÇÐËÇ àÎÇÍÕÓÑÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑÅÑ (àÎÇÍÕÓÑ-
ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑÅÑ) ØÂÓÂÍÕÇÓÂ ÂÔÔÑÙËËÓÖÇÕÔâ Ô ÖÔËÎÇÐËÇÏ
Â××ËÐÐÑÔÕË ÎËÅÂÐÆÂ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ Ä ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎÇÐÞ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÞÇ Ë CoMFA-ÏÑÆÇÎË °¶,

ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÕÓÂÉÂáÕ àÎÇÍÕÓÑÐÐÞÇ Ë ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÞÇ ÑÔÑ-
ÃÇÐÐÑÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎ ÎËÅÂÐÆÑÄ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÇ ÆÎâ ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄ-
ÐÑÅÑ Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÖÊÐÂÄÂÐËâ °² Ë ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÍÎËÍÂ. £ÞÃÑÓ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÏ ÕÑÌ ËÎË
ËÐÑÌ ÏÑÆÇÎË ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÇÅÑ ÙÇÎâÏË Ë ÊÂÆÂÚÂÏË, Â ÕÂÍÉÇ
ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÑÌ ÔÕÓÂÕÇÅËÇÌ ÒÑËÔÍÂ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ.

* * *

±ÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâ Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÂØ ÑÒËÂÕÐÑÌ ÓÇÙÇÒÙËË ÑÒÓÇÆÇ-
ÎâáÕÔâ ÖÓÑÄÐÇÏ ÐÂÛËØ ÊÐÂÐËÌ Ë ÒÓÇÕÇÓÒÇÄÂáÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÇ
ËÊÏÇÐÇÐËâ ÒÑ ÏÇÓÇ ÔÑÄÇÓÛÇÐÔÕÄÑÄÂÐËâ ËÐÔÕÓÖÏÇÐÕÂÎßÐÞØ
ÏÇÕÑÆÑÄ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ, ÓÂÊÄËÕËâ ÐÑÄÞØ ÏÇÕÑÆÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ
ÒÑÆØÑÆÑÄ Í ÑÃÓÂÃÑÕÍÇ ËÐ×ÑÓÏÂÙËË, ÔÑÄÇÓÛÇÐÔÕÄÑÄÂÐËâ
ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÞØ ÕÇØÐÑÎÑÅËÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÕ ÄÑÊÏÑÉ-
ÐÑÔÕß ×ÖÐÆÂÏÇÐÕÂÎßÐÑÅÑ ËÊÖÚÇÐËâ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÑÒËÂÕÐÑÌ ÓÇÙÇÒ-
ÙËË Ô ÖÚÇÕÑÏ ÄÔÇÌ ÔÑÄÑÍÖÒÐÑÔÕË à××ÇÍÕÑÄ. ³ÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÌ
ÒÓÑÅÓÇÔÔ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÑÒËÂÕÐÑÌ ÓÇÙÇÒÙËË Ä ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÆÄÂ
ÆÇÔâÕËÎÇÕËâ Ä ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐË ÔÄâÊÂÐ Ô ËÆÇÐÕË×ËÍÂÙËÇÌ
ÔÂÌÕÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ÎËÅÂÐÆ ë°², ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞØ
ÊÂ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÑÒËÂÕÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÎËÅÂÐÆÂ. ¦ÔÕÇÔÕ-
ÄÇÐÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÑÚÇÓÇÆÐÑÌ ÒÓÑÓÞÄ Ä àÕÑÏ ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐËË ÃÖÆÇÕ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐ ÒÑ ÏÇÓÇ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ ÒÓÑÔÕÓÂÐ-
ÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ °² Ë ÎËÅÂÐÆ-ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ.
®ÑÉÐÑ ÐÂÆÇâÕßÔâ, ÚÕÑ ËÐÕÇÐÔËÄÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ Ä ÑÃÎÂÔÕË
ÑÒËÂÕÐÑÌ ÓÇÙÇÒÙËË ÒÑÏÑÅÖÕ ËÐÕÇÓÒÓÇÕÂÙËË ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÄÑÔ-
ÒÓËâÕËâ ÃÑÎË, ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ àÏÑÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÔÕÂÕÖÔÂ, ÓÇÂÍ-
ÙËË ÐÂ ÔÕÓÇÔÔ Ë Õ.Æ. ÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ.

V. ±ÓËÎÑÉÇÐËÇ
´ÂÃÎËÙÂ. ­ËÅÂÐÆÞ ÑÒËÂÕÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ´ËÒ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ³ÔÞÎÍË

¯ÂÎÑÍÔÑÐ (1a) ¯ÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ 46
¯ÂÎÕÓÇÍÔÑÐ (1b)

¯ÂÎÕÓËÐÆÑÎ (NTI) (2a) d-³ÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ 46, 240
50-¤ÖÂÐËÆËÐÑÐÂÎÕÓËÐÆÑÎ (GNTI) (2b)

U-69.593 (3) k-³ÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÅÑÐËÔÕ 14
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´ÂÃÎËÙÂ (ÒÓÑÆÑÎÉÇÐËÇ).
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¯ÑÓÃËÐÂÎÕÑÓ×ËÏËÐ (nor-BNI) (4) k-³ÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕ 35, 46, 240

±ÇÒÕËÆ DPDPE (5) H2NTyr7D-Pen7Gly7Phe7 d-³ÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÅÑÐËÔÕ 51
7D-PenCO2H

¶ÇÐÕÂÐËÎ (6a) ´Ñ ÉÇ 240
¬ÂÓ×ÇÐÕÂÐËÎ (6b)

¯ÑÓÏÑÓ×ËÐ (7a) m-³ÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ ÂÅÑÐËÔÕÞ 52, 240
®ÑÓ×ËÐ (7b)

¿ÕÑÓ×ËÐ (8) ¯ÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÅÑÐËÔÕ 240

20,60-¥ËÏÇÕËÎ-L-ÕËÓÑÊËÎ-1,2,3,4-ÕÇÕÓÂ- d-³ÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕ 254
ÅËÆÓÑËÊÑØËÐÑÎËÐ-3-ÍÂÓÃÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ
(H-Dmt-Tic-OH) (9)

7-(³ÒËÓÑËÐÆÂÐÑ)ÑÍÔËÏÑÓ×ÑÐ (SIOM) (10) d-³ÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÅÑÐËÔÕ 46

°ÍÔËÏÑÓ×ËÐÆÑÎ (11) ´Ñ ÉÇ 240, 304
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NR

H

OHO OH

NMe

OHO OMe

Prn

Me

OH

N

O

HO Me
NH2

Me CO2H

NMe

OH

OHO O

H
N

NMe

OH

OHO

176 ¯.¦. ¬ÖÊßÏËÐÂ, £.³. ¬ÖÊßÏËÐ



­ËÕÇÓÂÕÖÓÂ

1. C.-G.Wermuth, C.R.Ganellin, P.Lindberg, L.A.Mitscher.Annu.
Rep. Med. Chem., 33, 385 (1998)

2. ³.¥.£ÂÓ×ÑÎÑÏÇÇÄ, ¬.¤.¤ÖÓÇÄËÚ. £ ÍÐ. ¢ËÑÍËÐÇÕËÍÂ: ÒÓÂÍ-
ÕËÚÇÔÍËÌ ÍÖÓÔ. ¶¡ª²-±²¦³³, ®ÑÔÍÄÂ, 1999

3. A.H.Beckett, A.F.Casy. J. Pharm. Pharmacol., 6, 986 (1955)
4. C.K.Evans, D.E.Keith, H.Morrison, K.Magendzo,

R.H.Edwards. Science, 258, 1952 (1992)
5. B.L.Kieffer, K.Befort, C.Gaveriaux-Guff, C.G.Hirth. Proc.

Natl. Acad. Sci. USA, 89, 12048 (1992)
6. K.Yasuda, K.Rainor, H.Kong, J.Breeder, J.Takeda, T.Reisine,

G.I.Bell. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90, 6736 (1993)
7. Y.Chen, A.Mestek, J.Liu, J.A.Hurley, L.Yu. Mol. Pharmacol.,

44, 8(1993)
8. K.Fukuda, S.Kato, K.Mori, M.Nishi, H.Takeshima. FEBS

Lett., 327, 311 (1993)
9. R.C.Thompson, A.Mansour, H.Akil, S.J.Watson. Neuron, 11,

903 (1993)
10. R.J.Knapp, E.Malatynska, L.Fang, X.Li, E.Babin, M.Nguyen,

G.Santoro, E.V.Varga, V.J.Hruby, W.R.Roeske,
H.I.Yamamura. Life Sci., 54, PL463 (1994)

11. J.B.Wang, P.S.Johnson, A.M.Persico, A.L.Hawkins,
C.A.Grifén, G.R.Uhl. FEBS Lett., 328, 217 (1994)

12. E.Mansson, L.Bare, D.Yang. Biochem. Biophys. Res.
Commun., 202, 1431 (1994)

13. A.Mansour, L.Taylor, J.Fine, R.Thompson, M.Hoversten,
H.Mosberg, S.Watson, H.Akil. J. Neurochem., 68, 344 (1997)

14. H.Kong, K.Raynor, H.Yano, J.Takeda, G.I.Bell, T.Reisine.
J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 91, 8042 (1994)

15. T.Reisine, G.I.Bell. Trends Neurosci., 16, 506 (1993)
16. J.C.Meunier, C.Mollereau, L.Toll, C.Suaudeau, C.Moisand,

P.Alvinerie, J.L.Butour, J.C.Guillemont, P.Ferrara. Nature
(London), 377, 532 (1955)

17. R.J.Bodnar, M.M.Hadjimarkou. Peptides, 24, 1241 (2003)
18. A.Ulloa-Aguirre, D.Stanislaus, J.Janovick, P.M.Conn. Arch.

Med. Res., 30, 420 (1999)
19. P.A.Zaki, E.J.Bilsky, T.W.Vanderah, J.Lai, C.J.Evans,

F.Porecca. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 36, 379 (1996)
20. T.Reisine. Neuropharmacology, 34, 463 (1995)
21. B.L.Kieffer. Cell. Mol. Neurobiol., 15, 615 (1995)
22. U.Gether. Endocr. Rev., 21, 90 (2000)

23. A.Smith, N.Lee. Life Sci., 73, 1873 (2003)
24. B.N.Dhawan, F.Cesselin, R.Raghubir, T.Reisine, P.B.Bradley,

P.S.Portoghese, M.Hamo. Pharmacol. Rev., 48, 567 (1996)
25. B.Jordan, L.A.Devi. Br. J. Anaesth., 81, 12(1998)
26. R.A.North. Opioid Actions on Membrane Ion Channels. In

Opioid I. (Ed. A.Herz). Springer-Verlag, New York, 1993.
P. 773

27. G.F.X.Schertler, C.Villa, R.Henderson. Nature (London), 362,
770 (1993)

28. V.M.Unger, P.A.Hargrave, J.M.Baldwin, G.F.X.Schertler.
Nature (London), 389, 203 (1997)

29. V.M.Unger, G.F.X.Schertler. Biophys. J., 68, 1766 (1995)
30. A.Davies, G.F.X.Schertler, B.E.Gowen, H.R.Saibil. J. Struct.

Biol., 117, 36 (1996)
31. K.Befort, L.Tabbara, S.Bausch, C.Chavkin, C.Evans,

B.L.Kieffer. Mol. Pharmacol., 49, 216 (1996)
32. K.Befort, L.Tabbara, D.Kling, B.Maigret, B.L.Kieffer. J. Biol.

Chem., 271, 10161 (1996)
33. C.B.Pert, S.H.Snyder. Mol. Pharmacol., 10, 868 (1974)
34. P.S.Portoghese. Pure Appl. Chem., 73, 1387 (2001)
35. I.D.Pogozheva, M.J.Przydzial, H.I.Mosberg. AAPS J., 7, 434

(2005)
36. R.J.Knapp, E.Malatynska, N.Collins, L.Fang, J.Y.Wang,

V.J.Hruby, W.R.Roeske, H.I.Yamamura. FASEB J., 9, 516
(1995)

37. P.Zhang, P.S.Johnson, C.ZoÈ llner.Mol. Brain Res., 72, 195
(1999)

38. A.De Lean, J.M.Stadel, R.J.Lefkowitz. J. Biol. Chem., 225, 7108
(1980)

39. A.Gero. J. Theor. Biol., 103, 137 (1983)
40. A.Brugen. Fed. Proc., 40, 2723 (1981)
41. A.Rescigno, J.S.Beck. Bull. Math. Biol., 44, 477 (1982)
42. ¶.³.¥ÖØÑÄËÚ, ®.¢.¥ÂÓØÑÄÔÍËÌ, ¦.¯.¤ÑÓÃÂÕÑÄÂ,

£.¬.¬ÖÓÑÚÍËÐ. £ ÍÐ.®ÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÇ ÖÊÐÂÄÂÐËÇ: ×ÂÓÏÂÍÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍËÇ ÂÔÒÇÍÕÞ. ®ÇÆËÙËÐÂ, ®ÑÔÍÄÂ, 2004

43. H.Kong, T.Reisine, K.Raynor, S.T.Moe. J. Biol. Chem., 268,
23055 (1993)

44. T.Onogi, M.Minami, Y.Katao, T.Nakagawa, Y.Aoki, T.Toya,
S.Katsumata, M.Satoh. FEBS Lett., 357, 93 (1995)

45. K.Fukuda, S.Kato, K.Mori. J. Biol. Chem., 270, 6702 (1995)
46. T.G.Metzger, M.G.Paterlini, D.M.Ferguson, P.S.Portoghese.

J. Med. Chem., 44, 857 (2001)

´ÂÃÎËÙÂ (ÑÍÑÐÚÂÐËÇ).

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ´ËÒ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ³ÔÞÎÍË

SNC80 (12) d-³ÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÅÑÐËÔÕ 304

³ÂÎßÄËÐÑÓËÐ ¡ (13) k-³ÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÅÑÐËÔÕ 305

NEt2

O

N

N

Me

Me

OMe

O

O

H

H

H

O

Me

MeO O

O

Me

O

Me

O

µÔÒÇØË ØËÏËË 80 (2) 2011 177



47. W.W.Wang, M.Shahrestanifar, J.Jin, R.D.Howells. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 92, 12436 (1995)

48. K.Chaturvedi, M.Shahrestanifar, R.D.Howells. Mol. Brain
Res., 76, 64 (2000)

49. P.S.Portoghese. J. Med. Chem., 8, 609 (1965)
50. P.S.Portoghese. J. Pharm. Sci., 55, 865 (1966)
51. A.Blake, G.Bot, T.Reisine. Chem. Biol., 3, 967 (1996)
52. I.D.Pogozheva, A.I.Lomize, H.I.Mosberg. Biophys. J., 75, 612

(1998)
53. M.Valiquette, K.H.Vu, S.Y.Yue, C.Wahlestedt, P.Walker.

J. Biol. Chem., 71, 18978 (1996)
54. G.Bonner, F.Meng, H.Akil. Eur. J. Pharmacol., 403, 37 (2000)
55. A.K.Rattan, G.A.Tejwani. Pharmacology, 48, 30 (1994)
56. H.Xu, Y.F.Lu, J.S.Partilla, Q.X.Zheng, J.B.Wang, G.A.Brine,

F.I.Carroll, K.C.Rice, K.X.Chen. Synapse, 32, 23 (1999)
57. C.K.Surratt, P.S.Johnson, A.Moriwaki, B.K.Seidleck,

C.J.Blaschak, J.B.Wang, G.R.Uhl. J. Biol. Chem., 269, 20548
(1994)

58. M.Minami, T.Nakagawa, T.Seki, T.Onogi, Y.Aoki, Y.Katao,
S.Katsumata, M.Satoh.Mol. Pharmacol., 50, 1413 (1996)

59. J.C.Xue, C.Chen. J.Zhu, S.Kunapuli, J.K.DeRiel, L.Yu,
L.Y.Liu-Chen. J. Biol. Chem., 269, 30195 (1994)

60. J.B.Wang, P.S.Johnson, J.M.Wu, W.F.Wang, G.R.Uhl. J. Biol.
Chem., 269, 25966 (1994)

61. M.-L.Bolognesi, W.H.Ojala, W.B.Gleason, J.F.Grifén,
F.F.Grant, D.L.Larson, A.F.Takemori, P.S.Portoghese. J.Med.
Chem., 39, 1816 (1996)

62. W.C.Stevens Jr., R.M.Jones, G.Subramanian, T.G.Metzer,
D.M.Ferguson, P.S.Portoghese. J. Med. Chem., 43, 2759 (2000)

63. S.A.Hjorth, K.Thiestrup, D.K.Grandy, T.W.Schwartz. Mol.
Pharmacol., 47, 1089 (1995)

64. D.L.Larson, R.M.Jones, S.A.Hjorth, T.W.Schwartz,
P.S.Portoghese. J. Med. Chem., 43, 1573 (2000)

65. F.Meng, M.T.Hoversten, R.C.Thompson, L.Taylor,
S.J.Watson, H.Akil. J. Biol. Chem., 270, 12730 (1995)

66. X.Li, E.V.Varga, D.Stropova, T.Zalewska, E.Malatynska,
R.J.Knapp, W.R.Roeske, H.I.Yamamura. Eur. J. Parmacol.,
300, 1 (1996)

67. R.J.Jones, S.A.Hjorth, T.W.Schwartz, P.S.Portoghese. J. Med.
Chem., 41, 4911 (1998)

68. T.G.Metzger, D.M.Ferguson. FEBS Lett., 375, 1 (1996)
69. K.Befort, Ch.Zilliox, D.Filliol, Sh.Y.Yue, B.L.Kieffer. J. Biol.

Chem., 274, 18574 (1999)
70. G.Bot, A.D.Blake, S.Li, T.Reisine. J. Pharmacol. Exp. Theor.,

284, 283 (1998)
71. G.Bot, A.D.Blake, S.Li, T.Reisine. J. Neurochem., 70, 358 (1998)
72. F.Meng, Y.Ueda, M.T.Hoversten, L.P.Taylor, R.K.Reinscheid,

F.J.Monsma, S.J.Watson, O.Civelli, H.Akil. Mol. Pharmacol.,
53, 772 (1998)

73. J.-G.Li, C.Chen, J.Yin, K.Rice, Y.Zhang, D.Matecka,
J.K.de Riel, R.L.DesJarlais, L.-Y.Liu-Chen. Life Sci., 65, 175
(1999)

74. C.E.Spivak, C.L.Beglan, B.K.Seidleck, L.D.Hirshbein,
G.R.Uhl, C.K.Surratt.Mol. Pharmacol., 52, 983 (1997)

75. C.D.Wang, M.A.Buck, C.M.Fraser. Mol. Pharmacol., 40, 168
(1991)

76. T.M.Savarese, C.M.Fraser. Biochem. J., 283, 1 (1992)
77. C.-D.Wang, T.K.Gallaher, J.C.Shih.Mol. Pharmacol., 43, 931

(1993)
78. A.Mansour, F.Meng, J.H.Meador-Woodruff, L.P.Taylor,

O.Givelli, H.Akil. Eur. J. Pharmacol., 227, 205 (1992)
79. B.Y.Ho, A.Karschin, T.Branchek, N.Davidson, H.A.Lester.

FEBS Lett., 312, 259 (1992)
80. J.E.Porter, J.Hwa, D.M.Perez. J. Biol. Chem., 271, 28318 (1996)
81. H.G.Dolhman, M.G.Caron, C.D.Strader, N.Amlaiky,

R.J.Lefkowitz. Biochemistry, 27, 1813 (1988)
82. D.Horstman, S.Brandon, A.Wilson, C.Guyer, E.Gragoe,

L.Limbrid. J. Biol. Chem., 265, 21590 (1990)

83. P.Coward, H.G.Wada, M.S.Falk, S.D.Chan, F.Meng, H.Akil,
B.R.Conkin. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 352 (1998)

84. P.A.Claude, D.R.Wotta, X.H.Zhang, P.L.Prather,
T.M.McGinn, J.L.Erickson, H.H.Loh, P.Y.Law. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 93, 5715 (1996)

85. D.R.Flower. Biochim. Biophys. Acta, 1422, 207 (1999)
86. M.Filizola, L.Laakonen,G.H.Loew.Protein Eng., 12, 927 (1999)
87. M.Filisola, M.Carteni-Farina, J.Perez. J. Comput.-Aid. Mol.

Des., 13, 397 (1999)
88. I.Alkorta, G.H.Loew. Protein Eng., 9, 573 (1996)
89. D.Strahs, H.Weinstein. Protein Eng., 10, 1019 (1997)
90. I.McFadyen, T.Metzer, G.Subramanian, G.Poda, E.Jorvig,

D.M.Ferguson. Prog. Med. Chem., 40, 107 (2002)
91. B.S.Zhorov, V.S.Ananthanarayanan. Arch. Biochem. Biophys.,

375, 31 (2000)
92. N.Vaidehi, W.B.Floriano, R.Trabanino, S.E.Hall,

P.Freddolino, E.J.Choi, G.Zamanakos, W.A.Goddard. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 99, 12622 (2002)

93. S.Shacham, M.Topf, N.Avisar, F.Glaser, Y.Marantz,
S.Bar-Haim, S.Noiman, Z.Naor, O.M.Becker. Med. Res. Rev.,
21, 472 (2001)

94. T.Klabunde, G.Hessler. ChemBioChem, 3, 928 (2002)
95. F.Horn, E.Bettler, L.Oliveira, F.Campagne, F.E.Cohen,

G.Vriend. Nucleic Acids Res., 31, 294 (2003)
96. J.M.Baldwin, G.F.X.Schertler, V.M.Unger. J. Mol. Biol., 272,

144 (1997)
97. T.Okada, O.Ernst, K.Palczewski, K.Hofmann. Trends

Biochem. Sci., 26, 318 (2001)
98. J.Li, P.C.Edwards, M.Burghammer, C.Villa, G.F.X.Schertler.

J. Mol. Biol., 343, 1409 (2004)
99. G.F.X.Schertler, P.A.Hargrave. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 92,

11578 (1995)
100. K.Palczewski, T.Kumasaka, T.Hori, C.A.Behnke,

H.Motoshima, B.A.Fox, I.Le Trong, D.C.Teller, T.Okada,
R.E.Stenkamp, M.Yamamoto, M.Miyano. Science, 289, 739
(2000)

101. E.Pebay-Peyroula, G.Rummel, J.P.Rosenbusch, E.M.Landau.
Science, 277, 1676 (1997)

102. A.Fiser, A.Sali. Methods Enzymol., 374, 461 (2003)
103. A.Sali, T.L.Blundell. J. Mol. Biol., 234, 779 (1993)
104. M.C.Peitsch. Biochem. Soc. Trans., 24, 274 (1996)
105. C.Lambert, N.Leonard, X.De Bolle, E.Depiereux.

Bioinformatics, 18, 1250 (2002)
106. D.E.Kim, D.Chivian, D.Baker. Nucleic Acids Res., 32 (Web

Server Issue), W526 (2004)
107. U.Pieper, N.Eswar, H.Braberg, M.S.Madhusudhan, F.P.Davis,

A.C.Stuart, N.Mirkovic, A.Rossi, M.A.Renom. Nucleic Acids
Res., 32 (Database Issue), 217 (2004)

108. A.Bairoch, B.Bieckmann. Nucleic Acids Res., 22, 3578 (1994)
109. D.A.Benson, M.S.Boguski, D.J.Lipman, J.Ostell,

B.F.F.Ouellette. Nucleic Acids Res., 26, 1 (1998)
110. W.C.Barker, J.S.Garavelli, D.H.Haft, L.T.Hunt, C.R.Mazzec,

B.C.Orcutt, G.Y.Srimivasarao, L.-S.L.Yeh, R.S.Ledley,
H.-W.Mewes, F.Pfeiffer, A.Tsugita. Nucleic Acids Res., 26, 27
(1998)

111. L.F.Kolakowski Jr. Recept. Channels, 2, 1 (1995)
112. T.K.Attwood, M.E.Beck, D.R.Flower, P.Scordis, J.N.Selley.

Nucleic Acids Res., 26, 304 (1998)
113. T.K.Attwood, H.Avison, M.E.Beck, M.Bewley, A.J.Bleasby,

F.Brewster, P.Cooper, K.Degtyarenko, A.J.Geddes,
D.R.Flower, M.P.Kelly, S.Lott, K.M.Measures,
D.J.Parry-Smith, D.N.Perkins, P.Scordis, D.Scott, C.Worledge.
J. Chem. Inf. Comput. Sci., 37, 417 (1997)

114. I.D.Pogozheva, A.L.Lomize, H.I.Mosberg. Biophys. J., 70, 1963
(1997)

115. I.K.McDonald, J.M.Thornton. J. Mol. Biol., 238, 777 (1994)
116. T.J.Ewing, S.Makino, A.G.Skillman, I.D.Kuntz.

J. Comput.-Aid. Mol. Des., 15, 411 (2001)
117. D.S.Goodsell, A.J.Olson. Proteins, 8, 195 (1990)

178 ¯.¦. ¬ÖÊßÏËÐÂ, £.³. ¬ÖÊßÏËÐ



118. G.M.Morris, D.S.Goodsell, R.S.Halliday, R.Huey, W.E.Hart,
R.K.Belew, A.J.Olson. J. Comput. Chem., 19, 1639 (1998)

119. G.Jones, P.Willett, R.C.Glen, A.R.Leach, R.Taylor. J. Mol.
Biol., 267, 727 (1997)

120. M.Rarey, S.Weéng, T.Lengauer. J. Comput.-Aid. Mol. Des., 10,
41 (1996)

121. R.D.Taylor, P.J.Jewsbury, J.W.Essex. J. Comput. Chem., 24,
1637 (2003)

122. T.A.Halgren, R.B.Murphy, R.A.Friesner, H.S.Beard, L.L.Frye,
W.T.Pollard, J.L.Banks. J. Med. Chem., 47, 1750 (2004)

123. C.M.Venkatachalam, X.Jiang, T.Oldéeld, M.Waldman. J. Mol.
Graph. Model., 21, 289 (2003)

124. C.N.Cavasotto, R.A.Abagyan. J. Mol. Biol., 337, 209 (2004)
125. G.L.Warren, C.W.Andrews, A.-M.Capelli, B.Clarke,

J.La Londe, M.H.Lambert, M.Lindvall, N.Nevins, S.F.Semus,
S.Senger, G.Tedesco, I.D.Wall, J.M.Woolven, C.E.Peishoff,
M.S.Head. J. Med. Chem., 49, 5912 (2006)

126. N.Moitessier, C.Henry, B.Maigret, Y.Chapleur. J. Med. Chem.,
47, 4178 (2004)

127. E.Costa, B.Hoffman, G.H.Loew. Life Sci., 50, 73 (1991)
128. J.J.Perez, H.O.Villar, G.H.Loew. J. Comput.-Aid. Mol. Des., 6,

175 (1992)
129. C.Cometta-Morini, P.Maguire, G.H.Loew. Mol. Pharmacol.,

41, 185 (1992)
130. P.Maguire, N.F.Tsai, J.Kamal, C.Cometta-Morini, C.Upton,

G.H.Loew. Eur. J. Pharmacol., 213, 219 (1992)
131. E.Costa, B.Hoffman, G.H.Loew. Int. J. Pept. Prot. Res., 39, 245

(1992)
132. C.Cometta-Morini, G.H.Loew. Int. J. Quantum Chem. Symp.,

44, 235 (1992)
133. J.J.Perez, G.H.Loew, H.O.Villar. Int. J. Quantum Chem. Symp.,

44, 263 (1992)
134. J.J.Perez, H.O.Villar, E.Uyeno, L.Toll, C.Olsen, W.Polgar,

G.H.Loew. Int. J. Quantum Chem. QBS, 20, 147 (1993)
135. C.Chew, H.O.Wilar, G.H.Loew. Biopolymers, 33, 647 (1993)
136. P.A.Maguire, J.J.Perez, N.F.Tsai, L.Rodrigues, M.F.Beatty,

H.O.Villar, J.J.Kamal, C.Upton, A.F.Casey, G.H.Loew. Mol.
Pharmacol., 44, 1246 (1993)

137. A.Agarwal, M.F.Beatty, P.A.Maguire, G.H.Loew. Analgesia, 1,
247 (1995)

138. T.M.Chao, J.J.Perez, G.H.Loew. Biopolymers, 38, 759 (1996)
139. G.H.Loew, A.Agarwal, P.Huang, M.Beatty, P.Maguire,

I.Alkorta. Chem. Des. Automat. News, 11, 28 (1996)
140. P.Huang, S.Kim, G.H.Loew. J. Comput.-Aid. Mol. Des., 11, 21

(1997)
141. P.A.Maguire, G.H.Loew. Eur. J. Pharmacol., 318, 505 (1996)
142. S.W.Chen, P.A.Maguire, M.F.Davies, G.H.Loew. Eur.

J. Pharmacol., 312, 241 (1996)
143. J.J.Perez,M.Filizola,M.Carteni-Farina. J.Math. Chem., 23, 229

(1998)
144. M.Filizola, J.J.Perez, M.Carteni-Farina. J. Comput.-Aid. Mol.

Des., 12, 111 (1998)
145. T.G.Metzger, M.G.Paterlini, P.S.Portoghese, D.M.Ferguson.

Neurochem. Res., 21, 1287 (1996)
146. B.Habibi-Nezhad, M.Haniéan, M.Mahmoudian. J. Mol. Med.,

2, 362 (1996)
147. G.Dondio, S.Ronzoni, P.Petrillo, R.L.DesJarlais, L.F.Raveglia.

Bioorg. Med. Chem. Lett., 7, 2967 (1997)
148. S.-Y.Yue, M.-C.Pepin, M.Valiquette, H.-K.Vu, P.Walker,

E.Roberts. J. Mol. Graph. Model., 15, 403 (1997)
149. G.Poda, B.Maigret. Lett. Pept. Sci., 5, 1 (1998)
150. A.Lavecchia, G.Greco, E.Novellino, G.Ronsisvalle. J. Med.

Chem., 43, 2124 (2000)
151. G.Subramanian, M.G.Patrelini, P.S.Porthogese,

D.M.Ferguson. J. Med. Chem., 43, 381 (2000)
152. M.Aburi, P.E.Smith. Protein Sci., 13, 1997 (2004)
153. A.J.Clark. J. Physiol., 61, 530 (1926)
154. R.P.Stepherson. Br. J. Pharmacol. Chemiother., 11, 379 (1956)
155. W.D.W.Paton. Proc. R. Soc. London. Ser. B, 154, 21 (1961)

156. ³.£.©ÂÌÙÇÄ, ¬.¯.ÁÓÞÅËÐ, ³.¥.£ÂÓ×ÑÎÑÏÇÇÄ. ¯ÂÓÍÑÏÂÐËâ.
¯ÇÌÓÑÒÇÒÕËÆ-ÏÑÓ×ËÐÑÄÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ. ªÊÆ-ÄÑ ®¤µ,
®ÑÔÍÄÂ, 1993

157. M.Titeler, R.A.Lyon, M.J.Kuhar, J.F.Frost, R.F.Dannals,
S.Leonard, A.Bullock. Eur. J. Pharmacol., 167, 221 (1989)

158. J.E.Leysen, W.Gommeren, C.J.E.Niemegers. Eur.
J. Pharmacol., 87, 209 (1983)

159. A.F.Cazy. Opioid Analgetics. Plenum, New York, 1986
160. G.R.Lenz, S.M.Evans, D.E.Walters. Opiates. Academic Press,

New York, 1986
161. M.P.Wentland, N.F.Albertson, A.K.Pierson. J.Med. Chem., 23,

71 (1980)
162. A.Cheng, E.Uyeno,W.Polgar, L.Toll, J.A.Lawson, J.I.DeGraw,

G.Loew, A.Camerman, N.Camerman. J. Med. Chem., 29, 531
(1986)

163. A.H.Beckett, A.F.Casy. J. Chem. Soc., 900 (1955)
164. P.S.Portoghese, Z.S.D.Gomaa, D.L.Larson, E.Shefter. J. Med.

Chem., 16, 199 (1973)
165. P.S.Portoghese, B.D.Alreja, D.L.Larson. J.Med. Chem., 24, 782

(1981)
166. B.R.de Costa, W.D.Bower, S.B.Hellewel, C.George,

R.B.Rothman, A.A.Reid, J.M.Walker, A.E.Jacobson,
K.C.Rice. J. Med. Chem., 32, 1996 (1989)

167. H.Awaya, E.L.May, M.D.Aceyo, H.Merz, M.E.Rogers,
L.S.Harris. J. Med. Chem., 27, 536 (1984)

168. A.Hashimoto, A.E.Jacobson, R.B.Rothman, C.M.Dersch,
C.George, J.L.Flippen-Anderson, K.C.Rice. Bioorg. Med.
Chem., 10, 3319 (2002)

169. M.Froimowitz, C.G.Pick, G.W.Pasternak. J. Med. Chem., 35,
1521 (1992)

170. G.H.Loew, J.R.Jester. J. Med. Chem., 18, 1051 (1975)
171. M.A.Iorio, G.Damia, A.F.Casy. J. Med. Chem., 16, 592 (1973)
172. J.B.Thomas, R.N.Atkinson, N.Namdev, R.B.Rothman,

K.M.Gigstad, S.E.Fix, S.W.Mascarella, J.P.Burgess,
N.A.Vinson, H.Xu, C.M.Dersch, B.E.Cantrell,
D.M.Zimmerman, F.I.Carroll. J. Med. Chem., 45, 3524 (2002)

173. J.B.Thomas, M.J.Fall, J.B.Cooper, R.B.Rothman,
S.W.Mascarella, H.Xu, J.S.Partilla, C.M.Dersch,
K.B.McCullough, B.E.Cantrell, D.M.Zimmerman, F.I.Carroll.
J. Med. Chem., 41, 5188 (1998)

174. P.S.Portoghese, M.Sultana, S.T.Moe, A.E.Takemori. J. Med.
Chem., 37, 579 (1994)

175. C.M.Bertha, M.V.Mattson, J.L.Flippen-Anderson,
R.B.Rothman, H.Xu, X.-Y.Cha, K.Becketts, K.C.Rice. J. Med.
Chem., 37, 3163 (1994)

176. ±.£.³ÇÓÅÇÇÄ, ¯.­.ºËÏÂÐÑÄÔÍËÌ. £ ÍÐ. ²ÇÙÇÒÕÑÓÞ ×ËÊËÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ. ®ÇÆËÙËÐÂ, ®ÑÔÍÄÂ, 1987. C. 18

177. E.J.ArieÈ ns, A.J.Beld, J.F.Rodrogies de Mirande, A.M.Simons.
In The Receptors: a Comprehensive Treatise. Vol. 1. Plenum,
New York, 1979

178. E.J.ArieÈ ns. Bull. Memoires, 136, 94 (1983)
179. E.J.ArieÈ ns. Pharm. Weekblad, 5, 121 (1983)
180. E.J.ArieÈ ns. J. Cardiol. Pharmacol., 5, 8 (1983)
181. R.Leurs, M.J.Smit, A.S.Alewijnse, H.Timmerman. Trends

Biochem. Sci., 23, 418 (1998)
182. T.Kenakin. Trends Biochem. Sci., 20, 400 (1999)
183. D.Colquhoun. Br. J. Pharmacol., 125, 924 (1998)
184. S.Tucek. Trends Pharmacol. Sci., 18, 414 (1997)
185. T.Costa, A.Herz. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86, 7321 (1989)
186. P.Leff. Trends Biochem. Sci., 16, 256 (1995)
187. P.Leff. Trends Pharmacol. Sci., 16, 89 (1995)
188. F.Horn, E.M.van der Wenden, L.Oliveira, A.P.Izerman,

G.Vriend. Proteins, 41, 448 (2000)
189. C.D.Strader, T.M.Fong, M.R.Tota, D.Underwood,

D.A.F.Dixon. Annu. Rev. Biochem., 63, 101 (1994)
190. P.Samama, S.Cotecchia, T.Costa, R.J.Lefkowitz. J. Biol. Chem.,

268, 4625 (1993)
191. R.J.Lefkowitz, S.Cotecchia, P.Samama, T.Costa. Trends

Pharmacol. Sci., 14, 303 (1993)

µÔÒÇØË ØËÏËË 80 (2) 2011 179



192. J.M.Weiss, P.H.Morgan, M.W.Lutz, T.P.Kenakin. J. Theor.
Biol., 178, 151 (1996)

193. J.M.Weiss, P.H.Morgan, M.W.Lutz, T.P.Kenakin. J. Theor.
Biol., 178, 169 (1996)

194. J.M.Weiss, P.H.Morgan, M.W.Lutz, T.P.Kenakin. J. Theor.
Biol., 181, 381 (1996)

195. A.S.L.Chan, P.Y.Law, H.H.Loh, P.N.N.Ho, W.Wu,
J.S.C.Chan, Y.H.Wong. J. Neurochem., 87, 697 (2003)

196. D.G.Lambright, J.Sondek, A.Bohm, N.P.Skiba, H.E.Hamm,
P.B.Sigler. Nature (London), 379, 311 (1996)

197. T.Iiri, Z.Farfel, H.R.Bourne. Nature (London), 394, 35 (1998)
198. P.L.Prather, H.H.Loh, P.Y.Law. Mol. Pharmacol., 45, 997

(1994)
199. E.T.Piros, P.L.Prather, H.H.Loh, P.Y.Law, C.J.Evans,

T.G.Hales. Mol. Pharmacol., 47, 1041 (1995)
200. F.R.McKenzie, G.Milligan. Biochem. J., 267, 391 (1990)
201. T.Tang, J.G.Kiang, T.E.Cote, B.M.Cox.Mol. Pharmacol., 48,

189 (1995)
202. K.S.Murthy, G.M.Makhlouf. Mol. Pharmacol., 50, 870 (1996)
203. E.T.Piros, P.L.Prather, P.Y.Law, C.J.Evans, T.G.Hales. Mol.

Pharmacol., 50, 947 (1996)
204. D.J.Henry, D.K.Grandy, H.A.Lester, N.Davidson, C.Chavkin.

Mol. Pharmacol., 47, 551 (1995)
205. G.H.Ma, R.J.Miller, A.Kuznetsov, L.H.Philipson. Mol.

Pharmacol., 47, 1035 (1995)
206. J.R.Arden, V.Segredo, Z.Wang, J.Lameh, W.Sadee.

J. Neurochem., 65, 1636 (1995)
207. D.E.Keith, S.R.Murray, P.A.Zaki, P.C.Chu, D.V.Lissin,

L.Kang, C.J.Evans, M.V.Zastrov. J. Biol. Chem., 271, 19021
(1996)

208. E.Malatynska, Y.Wang, R.J.Knapp, S.Waite, S.Calderon,
K.Rise, V.J.Hruby, H.I.Yamamura,W.R.Roeske. J. Pharmacol.
Exp. Theor., 278, 1083 (1996)

209. V.Segredo, N.T.Burford, J.Lameh, W.Sadee. J. Neurochem., 68,
2395 (1997)

210. P.Leff, C.Scaramellini, C.Law. Trends Pharmacol. Sci., 18, 355
(1997)

211. P.Leff, C.Scaramellini. Trends Pharmacol. Sci., 19, 13 (1998)
212. T.M.Fong. Cell. Signal., 8, 217 (1996)
213. A.Scheer, S.Cotecchia. J. Recept. Signal Transduct., 17, 57 (1997)
214. J.Wess. FASEB J., 11, 346 (1997)
215. U.Gether, B.K.Kobilka. J. Biol. Chem., 273, 17979 (1998)
216. M.A.Kjelsberg, S.Cotecchia, J.Ostrovski, M.G.Caron,

R.G.Lefkowitz. J. Biol. Chem., 267, 1430 (1992)
217. K.C.Min, T.A.Zvyaga, A.M.Cyppes, T.P.Sakmar. J. Biol.

Chem., 268, 9400 (1993)
218. A.Scheer, F.Fanelli, T.Costa, P.G.De Benedetti, S.Cotecchia.

EMBO J., 15, 3566 (1996)
219. K.Befort, L.Tabbara, B.L.Kieffer. Neurochem. Res., 21, 1301

(1996)
220. C.Bissantz. J. Recept. Signal Transduct., 23, 123 (2003)
221. S.S.Karnik, C.Gogonea, S.Patil, Y.Saad, T.Takezako. Trends

Endocrinol. Metab., 19, 431 (2003)
222. K.Chaturvedi, K.H.Chrisrofers, K.Singh, R.D.Howells.

Biopolymers, 55, 334 (2000)
223. F.M.Decaillot, K.Befort, D.Filliol, S.Yue, P.Walker,

B.L.Kieffer. Nat. Struct. Biol., 10, 629 (2003)
224. A.Scheer, F.Fanelli, T.Costa, P.G.De Benedetti. Proc. Natl.

Acad. Sci. USA, 94, 808 (1997)
225. W.Brandt, A.Golbraikh, M.Tager, U.Lendeckel. Eur.

J. Biochem., 261, 89 (1999)
226. A.Scheer, T.Costa, F.Fanelli, P.G.De Benedetti,

S.Mhaouty-Kodja, L.Abuin, M.Nenniger-Tosato, S.Cotecchia.
Mol. Pharmacol., 57, 219 (2000)

227. L.Oliveira, A.C.M.Paiva, C.Sander, G.Vriend. Trends Biochem.
Sci., 15, 170 (1994)

228. Z.Lu, C.A.Curtis, P.G.Jones, J.Pavia, E.Hulme. Mol.
Pharmacol., 51, 234 (1997)

229. S.G.F.Rasmussen, A.D.Jensen, G.Liapakis, P.Ghanouni,
J.A.Javitch, U.Gether.Mol. Pharmacol., 56, 175 (1999)

230. H.Alewijnse, H.Timmerman, E.H.Jacobs,M.J.Smit, E.Roovers,
S.Cotecchia, R.Leurs. Mol. Pharmacol., 57, 890 (2000)

231. P.R.Robinson, G.B.Cohen, E.A.Zhukovsky, D.D.Oprian.
Neuron, 9, 719 (1992)

232. G.B.Cohen, D.D.Oprian, P.R.Robinson. Biochemistry, 31,
12592 (1992)

233. K.Fahmy, F.Siebert, T.P.Sakmar. Biophys. Chem., 56, 171
(1995)

234. ¯.¦.¬ÖÊßÏËÐÂ, ¦.³.°ÔËÒÑÄÂ, £.³.¬ÖÊßÏËÐ, £.¢.³ËÕÐËÍÑÄ.
·ËÏ.-×ÂÓÏ. ÉÖÓÐ., 40 (5), 20 (2006)

235. ¯.¦.¬ÖÊßÏËÐÂ, ¦.³.°ÔËÒÑÄÂ, £.³.¬ÖÊßÏËÐ, £.¢.³ËÕÐËÍÑÄ.
ªÊÄ. ¡¯. ³ÇÓ. ØËÏ., 1469 (2006)

236. ¯.¦.¬ÖÊßÏËÐÂ, ¦.³.°ÔËÒÑÄÂ, £.³.¬ÖÊßÏËÐ, £.¢.³ËÕÐËÍÑÄ.
ªÊÄ. ¡¯. ³ÇÓ. ØËÏ., 1253 (2008)

237. ¯.¦.¬ÖÊßÏËÐÂ, ¦.³.°ÔËÒÑÄÂ, £.³.¬ÖÊßÏËÐ, £.¢.³ËÕÐËÍÑÄ.
ªÊÄ. ¡¯. ³ÇÓ. ØËÏ., 1261 (2008)

238. P.Ehrlich. Ber. Dtsch. Chem. Ges., 42, 17 (1909)
239. P.Gund. Prog. Mol. Subcell. Biol., 5, 117 (1977)
240. M.Filizola, H.O.Villar, G.H.Loew. Bioorg. Med. Chem., 9, 69

(2001)
241. P.S.Portoghese. J. Med. Chem., 35, 1927 (1992)
242. V.M.Kolb. J. Pharm. Sci., 73, 715 (1984)
243. V.M.Kolb, S.Scheiner. J. Pharm. Sci., 73, 719 (1984)
244. B.Belleau, T.Conway, F.R.Ahmed, A.D.Hardy. J. Med. Chem.,

17, 907 (1974)
245. ¯.¦.¬ÖÊßÏËÐÂ, ¦.³.°ÔËÒÑÄÂ, £.³.¬ÖÊßÏËÐ, £.¢.³ËÕÐËÍÑÄ.

·ËÏ.-×ÂÓÏ. ÉÖÓÐ., 39 (12), 24 (2005)
246. M.P.Wentland, W.Duan, D.J.Cohen, J.M.Bidlack. J. Med.

Chem., 43, 3558 (2000)
247. ³.³.¬ÓÞÎÑÄ. ·ËÏ.-×ÂÓÏ. ÉÖÓÐ., 26 (7 ë 8), 122 (1992)
248. T.Li, Y.Fujita, K.Shiotani, A.Miyazaki, Y.Tsuda, A.Ambo,

Y.Sasaki, Y.Jinsmaa, E.Marczak, S.D.Bryant, S.Salvadori,
L.H.Lazarus,Y.Okada. J. Med. Chem., 48, 8035 (2005)

249. S.Salvadori, G.Balboni, R.Guerrini, R.Tomatis, C.Bianchi,
S.D.Bryant, P.S.Cooper, L.H.Lazarus. J. Med. Chem., 40, 3100
(1997)

250. P.W.Shiller, T.M.Nguten, G.Weltrowska, B.Wilkers,
J.Marsden, C.Lemieux, N.Chung. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
89, 11871 (1992)

251. P.A.Temussi, S.Salvadori, P.Amodeo, C.Bianchi, R.Guerrini,
R.Tomatis, L.H.Lazarus, T.Tancredi. Biochem. Biophys. Res.
Commun., 198, 933 (1994)

252. P.W.Schiller, T.M.-D.Nguyen, G.Weltrowska, B.Wilkes,
B.J.Marsden, R.Schmidt, N.N.Chung. In Peptides: Chemistry
and Biology. (Eds R.S.Hodges, J.A.Smith). ESCOM,
Amsterdam, 1994. P. 483

253. P.W.Schiller, G.Weltrowska, R.Schmidt, I.Berezowska,
T.M.-D.Nguyen, C.Lemieux, N.N.Chung, K.A.Carpenter,
B.C.Wilkes. J. Recept. Signal Transduct., 19, 573 (1999)

254. G.Balboni, R.Guerrini, S.Salvadori, C.Bianchi, D.Rizzi,
S.D.Bryant, L.H.Lazarus. J. Med. Chem., 45, 713 (2002)

255. G.Balboni, S.Salvadori, R.Guerrini, L.Negri, E.Giannini,
S.D.Bryant, Y.Jinsmaa, L.H.Lazarus. Bioorg. Med. Chem., 11,
5435 (2003)

256. G.Balboni, R.Guerrini, S.Salvadori, R.Tomatis, S.D.Bryant,
C.Bianchi, M.Attila, L.H.Lazarus. Biol. Chem., 378, 19 (1997)

257. G.Balboni, S.Salvadori, R.Guerrini, L.Negri, Y.Jinsmaa,
S.D.Bryant, L.H.Lazarus. J. Med. Chem., 45, 5556 (2002)

258. P.Grundt, I.A.Williams, J.W.Lewis, S.M.Husbands. J. Med.
Chem., 47, 5069 (2004)

259. R.Schwyzer. Ann. N.Y. Acad. Sci., 297, 3 (1977)
260. P.S.Portoghese, S.T.Moe, A.E.Takemori. J. Med. Chem., 36,

2572 (1993)
261. C.E.Lin, A.E.Takemori, P.S.Portoghese. J. Med. Chem., 36,

2412 (1993)
262. P.S.Portoghese. J. Med. Chem., 34, 1757 (1991)

180 ¯.¦. ¬ÖÊßÏËÐÂ, £.³. ¬ÖÊßÏËÐ



263. C.Wang, I.J.McFadyen, J.R.Traynor, H.I.Mosberg. Bioorg.
Med. Chem. Lett., 8, 2685 (1998)

264. A.W.Lipkowski, S.W.Tam, P.S.Portoghese. J. Med. Chem., 29,
1222 (1986)

265. A.E.Takemori, P.S.Portoghese. Annu. Rev. Pharmacol.
Toxicol., 32, 239 (1992)

266. Y.Peng, S.M.Keenan, Q.Zhang, V.Kholodovych, W.J.Welsh.
J. Med. Chem., 48, 1620 (2005)

267. A.Coop, R.B.Rothman, C.Dersch, J.Partilla, F.Porreca,
P.Davis, A.E.Jacobson, K.C.Rice. J. Med. Chem., 42, 1673
(1992)

268. P.S.Portoghese, M.Sultana, A.E.Takemori. J. Med. Chem., 33,
1714 (1990)

269. S.Ananthan, N.K.Khare, S.K.Saini, L.E.Seitz, J.L.Bartlett,
P.Davis, C.M.Dersch, F.Porreca, R.B.Rothman, E.J.Bilsky.
J. Med. Chem., 47, 1400 (2004)

270. J.S.Dixon, R.P.Sheridan, R.Nilakantan, R.Venkataraghavan.
J. Med. Chem., 29, 899 (1986)

271. J.S.Mason, I.Morize, P.R.Menard, D.L.Cheney, C.Hulme,
R.F.Labaudiniere. J. Med. Chem., 42, 3251 (1999)

272. D.Bernard, A.Coop, A.D.MacKerell Jr. J. Am. Chem. Soc., 125,
3101 (2003)

273. J.S.Mason. InMolecular Similarity in Drug Design.
(Ed. P.M.Dean). Blackie Academic and Professional, Glasgow,
1995. P. 138

274. A.C.Good, J.S.Mason. In Reviews in Computational Chemistry.
Vol. 7. (Eds K.B.Lipkowitz, D.B.Boyd). VCH, New York, 1996.
P. 67

275. Chem-X Software. Oxford Molecular, Medawar Centre, Oxford
Science Park, Oxford OX4 4GA, England

276. QUANTA. Molecular Simulations Inc., University of York;
York, UK; Sybyl, Tripos Inc., St. Louis, MO

277. CATALYST. Accelrys, Inc. 10188 Telesis Court, Suite 100
San Diego, CA 92121, USA (http://www.accelrys.com)

278. In The Practice of Medicinal Chemistry. (3rd Ed.).
(Ed. C.G.Wermuth). Prestwick Chemical Inc., Illkirch, France,
2008. P. 215

279. S.L.Dixon, A.M.Smondyrev, S.R.Rao. Chem. Biol. Drug Des.,
67, 370 (2006)

280. MOE. The Chemical Computing Group, Suite 910 ë 1010
Sherbrooke St. W, Montreal, Canada H3A 2R7
(http://www.chemcomp.com)

281. N.J.Richmond, P.Willett, R.D.Clark. J.Mol. Graph.Model., 23,
199 (2004)

282. S.J.Cottrell, V.J.Gillet, R.Taylor, D.J.Wilton. J. Comput.-Aid.
Mol. Des., 18, 665 (2004)

283. G.Wolber, T.Langer. J. Chem. Inf. Model., 45, 160 (2005)
284. N.Bauman, R.Venkataraghavan. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 29,

251 (1989)
285. M.A.Hendrickson,M.C.Nicklaus, G.W.A.Milne, D.Zaharevitz.

J. Chem. Inf. Comput. Sci., 33, 155 (1993)
286. H.M.Berman, J.Westbrook, Z.Feng, G.Gilliland, T.N.Bhat,

H.Weissig, I.N.Shindyalov, P.E.Bourne. Nucleic Acids Res., 28,
235 (2000)

287. P.Willett. J. Chemometr., 6, 289 (1992)
288. Y.C.Martin. J. Med. Chem., 35, 2145 (1992)
289. D.T.Manallack. Drug Discov. Today, 1, 231 (1996)
290. D.P.Marriott, I.G.Dougall, P.Meghani, Y.-J.Liu, D.R.Flower.

J. Med. Chem., 42, 3210 (1999)
291. Y.Kurogi, O.F.Guner. Curr. Med. Chem., 8, 1035 (2001)
292. T.Langer, E.-M.Krovat. Curr. Opin. Drug Discov. Dev., 6, 370

(2003)
293. T.Langer, R.D.Hoffmann. Exp. Opin. Drug Discov., 1, 261

(2006)
294. F.Manetti, M.Botta, A.Taé. In Pharmacophores and

Pharmacophore Searches. (Eds T.Langer, R.D.Hoffman).
Wiley-VCH, Weinheim, 2006. P. 253

295. ¯.¦.¬ÖÊßÏËÐÂ, ¦.³.°ÔËÒÑÄÂ, £.³.¬ÖÊßÏËÐ, £.¢.³ËÕÐËÍÑÄ.
ªÊÄ. ¡¯. ³ÇÓ. ØËÏ., 1462 (2006)

296. D.S.Fries, P.S.Portoghese. J. Med. Chem., 19, 1155 (1976)
297. P.R.Andrews, E.J.Lloyd.Med. Res. Rev., 2, 355 (1982)
298. J.A.Lawson, A.Cheng, J.DeGraw, G.Frenking, E.Uyeno,

L.Toll, G.H.Loew. J. Med. Chem., 31, 2015 (1988)
299. A.F.Casy, G.H.Dewar, O.A.Al-Deeb. Chirality, 1, 202 (1989)
300. A.F.Casy, G.H.Dewar, O.A.Al-Deeb. Magn. Reson. Chem., 27,

964 (1989)
301. B.E.Kane, B.Svensson, D.M.Ferguson. AAPS J., 8, E126 (2006)
302. F.I.Carroll. J. Med. Chem., 46, 1775 (2003)
303. G.H.Loew.Modern Drug Discov., 2, 24 (1999)
304. A.Coop, A.Jacobson. Bioorg. Med. Chem. Lett., 9, 357 (1999)
305. T.A.Munro, M.A.Rizzacasa, B.L.Roth, B.A.Toth, F.Yan.

J. Med Chem., 48, 345 (2005)
306. ¦.³.°ÔËÒÑÄÂ. ¥ËÔ. ÍÂÐÆ. ØËÏ. ÐÂÖÍ. ®¤µ, ®ÑÔÍÄÂ, 2007
307. H.Kubinyi. In The Encyclopedia of Computational Chemistry.

Vol. 1. (Eds P.R.Schleyder, N.L.Alliger, T.Clark). Wiley,
Chichester, 1998. P. 448

DEVELOPMENT OF THE VIEWS ON THE INTERACTION OF PHARMACEUTICAL
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The development of the views on the molecular mechanisms of action of pharmaceutical substances on
the opiate receptors is brieêy outlined. The state-of-the-art viewpoint on the mechanism of activation of
opiate receptors based on the chimeric and site-directed mutagenesis of cloned opiate receptors and
computer simulation of the reception area and ligand-receptor complexes are considered. The three-
dimensionalmodels of the opiate pharmacophore obtained using traditional strategy and by comparative
analysis of molecular éelds are considered in detail.
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