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����������� ��������� � �������� �����!������"��#$ ��!������� �-$�!���������  
� %�������������&�'�!� %�!����(�#!� ������!!�����#!� �����$������-������#!� 
��'�����!� (*+�,) — ��0��!���!� �,�-���������-0��-(%�������6���!����8����-
�!!���") � ����!��������#! ��������! ���(����!�� ����#. ��9��(���# �
 �������-
!����;����$ ������������ � ����#� ������<������ <������8��8�� ����9#��=�, ;�� 
�9��!��������� *+�, � �-$�!���������! �#9#���� ��9��;�#� �� ������������� �9-
!�����" � ����������! �����"��� 0�����. ������! !������"���%� �����%� �$��������-
9����# ���0���� ����"��#� ��!�����# <��!����� � *+�,. �0����&��� ������"8�" 
!�&�� ���������(= �-$�!��������� � ������ ���������%� <��%!���� *+�,. �������-
����, ;�� ���������( <��!���� ����������� � �9!������! ���8�����8�� ��0������  
� ������ <�9� !�8���"���%� �������� +�,.  
 
� � 4 5 0 $ 6 0  * � # $ �: �-$�!��������, %�!����(�#� +�,, ��!�����#, ���������, ��-
������;����" ���������(. 

 
, ��������� ���!" ��� 0��(>�� ���!���� ���������� ��!�������0��9������ 0����� � ��9-

��;�#!� !��#!� !�������!�, �����#� !�������=� ��������� � <���8�����(��= ���������( 
0��!����!������ [ 1—6 ]. ,9��!��������" 0����� � �����$������-������#!� ��'�����!� 
(+�,) "��"=��" ����!���! !��%������%� �������� ��������������, ������(�� ��!�����# 0�-
���—+�, ��$��"� ���!������ � ��!#$ ��9���0��9�#$ �0����"$ — � �������;����� !�����-
�"���� 0����%�� [ 7 ], � ��'��#$, <��!�����%�;����$ � ���!���;����$ ����9�������$ [ 8—10 ],  
� �������� �������� [ 11, 12 ], ��� ��9����� ���������� [ 13 ], ��������������� ��������;����$ 
[ 14 ] � �������#$ �����! [ 15 ]. �����������, ;�� �������� �����!������"��#$ ��!������� 
+�,/0���� 9����"� �� ��9��;�#$ $������������ +�,, ����� �����#$ 9��"� � ��9!�� ���"���� 
%������� %����#, ����� ���<���;����$ ��������� � ���8�����8�" +�, [ 16—20 ].  

F��(>������ ��0�� �� �9�;���= ��!������� +�,/0���� ����"'��� ������;����! ����8�-
��;�;�#! +�,. ��!���#� (%�!����(�#�) +�, (*+�,), !������� �����#$ �����&�� ��� %��-
��<�0�#$ ��������, ���������#$ ��������! ;���9 ���"��#� %�����#� %����# ��� �0��9� ��$, 
��9���"�� ���>����( %����8# ��%������!#$ ������� ��!�������. *+�, ��'�������� ������-
$��"� ���� ����8���;�;�#� �����%� �� �"�� $������������. �����!��, � ��$ 0���� ��9��� 9��-
;���" ��!�������# 
��<�� � �����;����� ���8�����8�� !�8�����0��9�����" (

�) [ 21—25 ]. 
���8�<��� %�������������&�'�$ *+�, ����������(�� 9���=;����" � ��9!�&����� �������-
��%� ��"9#����" !�&�� !�������!� *+�,, ;�� !�&�� ����������(�� !���<�8������( �����-
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���� � �������� !�8���"��#$ �%��%����, �����!��, ����$ ��� ���=0���9�8�����" �!����( !�-
8���. ��0��, � �����#$ �9�;��� �9��!��������� *+�, � 0����!�, ���������(�� ��!��%�. ����-
�������, ;�� ����� �������� ���9#���� ���"��� �� �9��!��������� %�!����(�#$ +�, � 0#;(-
�! �#������;�#! ��(0�!���! [ 26, 27 ], &�������! [ 27 ], ��
�9�� � [ 28 ] � %�!�%��0���! 
[ 29 ]. 

, �����"'�� ��0��� � ��;����� 0������%� ��!������� ��!������ !# �#0���� �-$�!�����-
��� (	), ������(�� �%� ��������� � !�$���9! �������" $���>� �9�;��#. �������#� ������9#, 
� �����#! ��������" 	, "��"=��" ���0�#!� !����(�#!� �0L����!� ��" �9�;���" �9��!����-
����" 0����—��%��� � ��%��"�����%� �������" ��9��;�#$ ��%����� �� ��������� � <���8��-
���(��= ���������( <��!�����. ������������ ����"'��� �9�;���= ���"��" ������!!����-
�#$ *+�, � %�������������&�'�!� <��%!����!� � %������� %����� � � ����!��������#! 
��������! ��9��;��� ����# �� ��������� � ��������;����= ���������( 	. ��" $�����������-
�� ��!������� +�,—0���� �����(9����� !����# ����!�;����%� ����������"��", <������8��-
8��, �
 ������������� � !������"���%� �����%�. *+�, 0#�� �����9������# � ��0�������� 
�#������%���9�����#$ ���� ��������� ��%���;����� � <�9�;����� $�!�� �!. �.H. ��0�9��� 

�9�M ���. ��0��� ���=;��� � ��0" $������������� ��!������� 0����—+�, � ���������(�#� 
�����9 ��������# � ��������;����� ���������� �-$�!��������� � ������� ��!�������. ,�� ��-
���������" �#������# ��" !�8���"��#$ ��������� +�,. 

7��������������8 9���� 

, ��0��� �����(9����� ������!!�����#� %�!����(�#� �����$������-������#� ��'����� 
(*+�,) — ��0��!��# �,�-���������-0��-(%�������6���!����8�����!!���") � ����!�������-
�#! ��������! �-(C�2)m, %�� m = 4, 6, 8, 10, 12 (� ������ �0�9��;�=��" ��� 16-4(OH), 16-6(OH)  
� �.�.), �0'�� <��!��# 

 

 
 

, ��;����� ���������" ��������" �����(9���� ����8���;�;�#� �����% — 0��!�� 8����%��-
�����6�����!�����!!���" (M*�F). �0��98# *+�, 0#�� �����9������# ��� �9��!��������� 
%�������6���!����%������8���!��� � �����������='�! �,�-��0��!-�-������! � ����� �8���-
������� � �������='�� ���������� �������������9�8��� �������� �9 6������%� ������ �� 
�����%�� � ���0���������� !�������� [ 30 ]. �������� ����;���#$ ���������� �������&���� 
����#!� 6��!�����%� �����9�, �
 � R�� �������������. �0��9�8 M	�* �����9������ ��� 
�9��!��������� 2-��!�����!���6������ � 8����0��!���! � 6������! ������. , ��0��� �����(-
9����� �-$�!�������� (	) �9 ���&�����;��� &���9# 0#�� (
I 3.4.21.1) <��!# Sigma. , ��-
;����� ��0������ ��� ������;����$ �����������"$ �����(9����� '���-����������� N-0��9���-
L-����9��� (F	��) <��!# Sigma. 

������������ ���=0���9�8������ �!����� ��������� *+�, ��������� �� �9������� !�-
������ [ 31 ]. , ��;����� 9���� �����(9����� F	��. ���=0���9�8�����= �!����( ��������� 
*+�, �������"�� ��� ����>���� ��������!���� ��0������� F	�� � ��������!�! �������� 
*+�, � �%� ��������!���� � ����. ��" 6��%� �������# *+�, � �90#��;�#! �����&����! 
F	�� �#���&����� ��� 25 �C � ��;���� 5 ; ��� �����"���! ����!�>������. +� ����;���� 
���9����%� ���!��� �������# ��<��(����#���� ��" �������" �����������>�%��" 9����. 
��-
8�����8�= F	�� �������"�� �� �%� ��%��'���= �� ����� ����# 323 �!. 

���������( 	 �������������� �� ����8�� %������9� ���8�<�;����%� ��0������ F	��. 
��" ���%��������" ��������� +�, �����(9����� 0,05 � ����-HCl-0�<�� �� 7,6. �9!�����" 
��;��(��� �������� <��!���������� ����8�� �#����"�� ��� ��!�������� 25 �C. J��;���� �� 
�#0���� � ������������ � !����!�!�! ���������� <��!���� � 6��$ ������"$. 
������� ����-
8�� ��%����������� �� �������<���!���� Lambda 25 (Perkin Elmer, �V�). ������� ����0���-
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���� ��� 9������� ��!�������� � ��;���� 10 !��. ����8�= ���8�������� ��������! ��0������. 

��8�����8�" 	 � ����8������ �!��� �������"�� 1 !�M, ���8�����8�" ��0������ 0,03—
1,0 !�. J� �������(= %������9� F	�� ������� �� �9!�����= ����;����%� ��%��'���" �� 
����� ����# 390 �!. ��;��(��= �������( ����8�� V0 �������"�� �� ������� �������� ;���� 
������ ���������" �������� �� ���!��� � ��;���� 1 !�� ����� ��;��� ����8�� � ����;��#���� 
�� <��!��� V0 = YD /��l�t. 
��8�����8�= <��!���� �������"�� �� ��%��'���= �� ����� ���-
�# 283 �!, �����(9�" ��6<<�8���� ��%��'���" 1 %

1 �!  20! �  [ 32 ]. ,���;��# !����!��(��� ���-

����� ����8�� � ��������# ��$�6���� �������"�� �9 9�����!����� ��;��(�#$ ��������� %��-
����9� �� ���8�����8�� ��0������ � ����������$ ����������—F����. 

\������!���# �� ����!�;����!� ����������"��= ��������!#$ �����! 	/*+�, �����-
���� �� ���0��� Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, ,�����0������"). �������# ��������-
���(�� ��<��(����#���� � ���!������������ ��� 9������� ��!�������� (25 �C) � ��;���� 
10 !��. 
��8�����8�" +�, �������"�� 1 !�, ���8�����8�" 0���� — 0,2 !%/!�. �����9 ����#$ 
��������� � �����(9������! ���������%� ���%��!!��%� �0����;���" (Malvern DTS software, 
�����" 5.0). 
�&��� ����;����� 9��;���� ������%� %��������!�;����%� ���!���� ;����8 "��"-
���( ������! �9 ���"�� �9!������. 

��%�����8�= <������8��8�� ������<����#$ ��������, �$��"'�$ � ������ 0����, �#����"-
�� �� �������<�����!���� I�=����-02-+�����!� (�G�H
�, �����") � �����9��� ���� ���� 
310—400 �! ��� ����� ����# ��90�&����" 295 �!. ,� ���$ 6������!����$ �;��#���� <���-
�#� ������ 0�<��� 0�9 ��0������" 0����. 
��8�����8�" 0���� � ��������!#$ �0��98�$ ������-
�"�� 20 !�M. 
��8�����8�= +�, ���(������� � ��������� 0,03—1,0 !�. 

��" ��"��" �
 �������� ��������� �0!�� �������#$ �������� � 	 � +�, �� ��������#. 
��" 6��%� 0���� � +�, �������"�� � 50 !� ���� DCl 0�<���, ���%���������! �� D2O, �D 7,6. 
+���� 3 ; ����0�8�� ��������� ��� ��!������ ��!�������� 0���� � +�, ���<���9�������. 
+���� 6��%� 0����, +�, � �!��� (	 � *+�,) �������"�� � ��������������� ����, �����" ���-
����# �� ���0��!�� ���8�����8��: 0,1 !� ��" 0���� � 4 !� ��" +�,. ,�����" ���8�����8�" 
0���� � ��������$ �������"�� 2,5 !%/!�. ������# �
 ��%����������� �� �������<���!���� 
Tensor 27 (Bruker, *��!���"), ��������(��� ��9��>���� 4 �!–1, 128 ������. ��������!#� ���-
����# ��!�'��� � ���!���������!�= �=���� �9 CaF2 � ���'���� ���" 100 ��� 10 !�!. �9 
�������� ��������� �#;����� ������# �����������", ��"�#� ��� ��$ &� ��!��������$, � ����-
��# ����� ��!��<����� ���#. �%��&�����" �������� �� ���������. ��������� ��!������  
� ������� �������%� 	 �#������� �� ������ ����������#$ ����#$ [ 33, 34 ]. 

�����9 ����"������ �0��9�����" ��!������� 0����—*+�, �#����"�� !�����! !�����-
�"���%� �����%� � �����(9������! ��!�(=������ ���%��!!# Autodock 4.2 [ 35 ]. ���;�� ������ 
6���%�� �9��!��������" �G ���'�����"�� � �;���! 6�����������;����$ (�Gelec) � ���-���-
����(���#$ �9��!��������� (�Gvdw), ��������#$ ��"9�� (�GHbond), 6<<���� ���(����8�� (�Gsol) 
� ���������� 6������� (�Gtor). ��" ������ ���<�%���8�� ��!������ 0����—��%��� � !���-
!��(��� ���0����� 6���%��� � ���%��!!� Autodock �����(9����� ���8���(�#� ��%����! 
(Lamarckian genetic algorithm). F���� ����!�������� ��� &�����= ���������, � �� ���!" ���  
� +�, 0#�� ��9��>��� ���'���� �����% �������#$ ��"9��. ��������� � ������������� 9��"-
��� ��" ���$ +�, �����������(�� ����!�9������� � ��!�'(= !����� ��3, �0'�� 9��"� ��-
%���� 9������� ����#! ���=. ��������� 0���� (4CHA.PDB) 0#�� �9"�� �9 Protein Data Bank 
[ 36 ], ������������� 9��"��� � 0���� ��������������� 9��;���= �� 7. �;������(, ;�� �!���-
�������#� ������� 0���� �0��9��� ��!����� � !�������� *+�,, ���� ������"��� !�&�� ��!  
� �=0#! ���!�! +�, ����������( !��(>� 4 Å. 

��/������� � �� 
'�������� 

����! �9 !������, ���!�����#$ � ������ ��0��� � �8���� ��!�������0��9�����" *+�,  
� 0����!, 0#�� ����!�;����� ����������"���. ����!�;����� ����������"��� (<������" �����-
�"8�����" ������������") — ���� �9 ���0���� �����#$ � ��������������#$ !������ ������-
����" ��9!���� ;����8 � ����#$ ��������$, ���!���!#� ��" �����! � ��9!���!� ;����8 ��  
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���. 1. ������� %��������!�;����� ���!���  
�%��%���� 0���� � +�, 

 ���. 2. 
�!����� 16-6(��)-	 �� ���- 
�#! !������"���%� �����%� 

 
�����8 ����!����� �� ������(��$ !����!����� [ 37, 38 ], �����#� �� <������8�� ����������-
��� �����"���%� �9��;���" ��9���"�� ����;��( ��6<<�8���� ��!���<<�9�� ;����8 � ����;�-
���( �$ %��������!�;����� ���!���. �9 ����#$, ������������#$ �� ���. 1, �������, ;�� *+�, 
� �����! �������� ��'�����=� � ���� ����8����� ��� !�8��� [ 25 ], ��9!��# �����#$ �!��(-
>�=��" � �����! ����# �������� [ 39 ]. +�� 6��! ������� %��������!�;����� ���!��� ��!-
������� *+�,—0���� �� 15—25 % ����#>��� ��9!�� !�8��� � �� �������� ��9 ��9!�� !���-
���# 0����. 

����� !������"���%� �����%� ���!��"�� ��" �����������" ��!������� 	 � !���!���!� 
*+�,. +��%��!!� Autodock ��9������ ���������( %��!����= ���0���� 6���%���;���� �#%��-
�#$ ��!������� (���. 2) � ����;����( 6���%�= �9��!��������" !����!������ (��0�. 1). �����9 
����"������ ��!�������0��9�����" +�, � ��9��;�#!� �!����������#!� �������!� 0���� ��-
��9��, ;�� ��� �����������#� *+�, �0��9�=� 6���%���;���� �#%���#� ��!�����# � !�������� 
0����, � �����#$ �%����������#� �������# *+�, �������%�=��" �� �����$����� 0������� 
%��0��#. ����������" 6���%�" �9��!��������" *+�, � 	, ����������" � ��0�. 1, ��������(-
������ �0 �0��9������ �����;��#$ ��!������� 0����—+�,. �����9 0#� ������ ��" 50 ���0�-
��� 6���%���;���� �#%���#$ ��!�������. ��" 	 $��������� �������;�� �����!����� ������-
������� !������ +�, �� �����$����� 0����, ���=;�" �������# � �!����������#!� �������!� 
�������%� 8����� 	 His57 � Ser195 (���. 3). 

��" ����������" ���"��" *+�, �� ��������� 0���� 0#�� �9�;��# ������# ���������� 
(������<������) <������8��8��. �� ���. 4 ����9��� ���������(��� �9!������ ������������� 
������<������ <������8��8�� 	 � ��������$ *+�,. � �����;����! ���8�����8�� *+�, 
�����$���� ���� ������������� ������<������ <������8��8�� 	 ���!���� � ������ !��� 
��" ���$ �����������#$ ����������. �������!���� ��0�=�����" ����% !����!�!� <������-
8��8�� ������<��� � �0����( 0���� �#����$ ���� ���� (�� ���������"). , ������ !������# 	 
�$��"� 8 �������� ������<���, �9 �����#$ 6 "��"=��" ���������!�, � 2 ���������� 6��������-
���# � �����������( [ 40 ]. F��(>�� ;���� ������<����#$ �������� � �$ ��9��;��" ����������(  
 

��" �����������" �� ��9���"=� ���( ����9��;-
��= ����������8�= ��0�=���!#$ �9!������ 
����!����� <������8��8��. �����;���� �����-
�������� <������8��8�� !�&�� 0#�( �0�����-
���� ��� ;����;�#! ��9����;������! 0����  
� �����;����! ������"��" !�&�� $��!�<���!�  
� %�����!�-��>����"!�, ��� � ����$���! ;����  
 

	 � 0 � � 8 �  1
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���"�� +��- � �������'����� 

	�� ��!������ �����"" 6���%�", ����/!��( 

	-16-6(OH) –4,60	1,5 
	-16-10(OH) –4,84	1,5 
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���. 3. 
���;����� ��������� �0��9�����#$ �!����������#!� �������!� 	 � !�������!�  
 16-6(��) � 16-10(��). �����9 ������ ��" 50 ���0���� 6���%���;���� �#%���#$ ��!������� 

 
�����$�����#$ ������<����#$ �������� � 0���� %����<�0��� ����&����. �����;���� ����# 
����# <������8��8�� !�&�� 0#�( ��"9��� � �����;����! ����������� ���� ���������$ ����-
��<���� ��� ��9����;������ %��0��# � �9!������! �����"��" �����$�����#$ ������<����#$ 
��������. ������� ��!����(, ;�� �������!���#� ���� ������������� � ����# ����# ������<�-
����� <������8��8�� ;���� ��"9#��=� � ��������8��� 0���� [ 40 ]. 

, ��;����� �'� ����%� !����� �8���� ��������# 	 � ������� ��!������� � !�������!� 
*+�, �����(9����� !���� �
 �������������. �� ���. 5 ��������# ������# ��%��'���" 	  
� ��������$ *+�, � ��9��;��� ������ ���������%� <��%!����. 	�! &� ��" ��������" �������� 
������ 0����, ������%>�%��" ;����;��!� ������9� � ��9��(���� 24 ; ����0�8�� � 0�<��� ��� 
25 �C. ������������( � !����!�!� �����# �!��-1 0����, ���������������%� ������9�!, 9��;�-
���(�� ����&����" 9� �;�� �>�����" �����# � ��9��(���� �!��(>���" �����&���" ��������  
 

�-��������# (1636 �!–1) � ����� ������"��;���#$ 
�������� (1646 � 1670 �!–1). �������!���� �����-
$���� �����;���� ;���� ���8��#$ ���-%����, ;�� 
���"��"���" � ����� ������������� ��%��'���" �� 
;������ 1590 �!–1 [ 41 ]. ��������� �������� ��-
%��'���" 	 � ����������� 4 !� *+�, �� ����-
���! 0����, ���������������%� ������9�!, ����9#- 
 

���. 4. J�����!���( ������������� ������<������ <��-
����8��8�� 	 �� ���8�����8�� *+�,: 16-4(��) (1),  
            16-6(��) (2), 16-10(��) (3), 16-12(��) (4). 
F0 — ������������( ������<������ <������8��8�� � 0�<���,  
                                    F — � �������� *+�, 
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���. 5. ��<�������#� ������# ��%��'���" $�-
!��������� � 0�<����! �������� � ��������$ 
*+�,: ������#� 	 (1), 	 ��������������#� 
������9�! (2); 16-8(��) (3); 16-10(��) (4); 16-
12(��) (5). ������# ���!������# �� !����!�-
                           !� �����# �!��-I 

 

   
 

���. 6. J�����!���( ���������(��%� �9!�����" ���-
����� ����8�� <��!���������%� %������9� F	�� 
�� ���8�����8�� 16-4(��) (1), 16-6(��) (2), 16-
8(��) (3), 16-10(��) (4), 16-12(��) (5), M*�F (6). 
��;��(��" �������( ����8�� � 0�<����! �������� 
                                    7 
10–8 �/� 

 
���� ��;��������� �$������ ��0�=���!#$ �9!������. , �� &� ���!" ����������='�� �������� 
*+�, ���������(�� ��������. 

������������ <��!���������� ���������� 	 ����9���, ;�� � ����������� ���%� �"�� �9�-
;���#$ *+�, ��0�=�����" �9!������ ��������;����� ���������� $�!��������� (���. 6). +�� 
6��! ��0�=�����" ������"8�" !�&�� ���������(= 	 � ������ ���������%� <��%!���� *+�,. 
��������� ��!����(, ;�� ��" 16-10(��) � 16-12(��) ��0�=�����" ��������� ����8�� � 5—8 ��9 
�� ��������= � ����8��� � 0�<���, � �� ���!" ��� ��" *+�, � 0���� �������!� ��������!� 
��0�=�����" �� ��%�0��������. , ��0�. 2 ��������# ������;����� ����!���# ����8�� <��!��-
�������%� %������9� F	��: Vmax — !����!��(��" �������( ����8��, KM — ��������� ��$�-
6����, kcat — ��������;����" ��������� ����8�� � kcat /KM — 6<<���������( ������9� � ������-
����� 16-10(��) � 16-6(��), ��" �����#$ ��0�=��=��" ��������='�� � ��%�0���='�� 6<-
<���# ��������������. �9 ���������#$ ����#$ �����, ;�� �������� <��!���� � ��0������, $�-
�������9��!�� ����;���� KM, �!��� 0��9��� 9��;���" ��� � 0�<���, ��� � � ����������� *+�, 
���!�����(�� �����������&��%� �������". \�� !�&�� 0#�( ���������! ��" ��������&���", 
;�� !# �� ��0�=���! �� ��'��������%� ����>���" ��������# <��!����, �� 0��������� �%� 
�������%� 8����� � ����������� *+�,. , �� &� ���!" �� ��������= � ��������! (0�<���#� 
�������) ��0�=�����" ��'��������� �!��(>���� (16-6(��)) ��� �����;���� (16-10(��)) 6<-
<���������� ������9�. 

�9������ [ 42 ], ;�� ����8�" <��!���������%� %������9� � �;�����! �������#$ ������9 
���$���� � ��� ������: �0��9������ <��!���-��0�������%� ��!������, �8���������� �������%�  
 

	 � 0 � � 8 �  2  

��
���
���
 '����
��% �
��
�����"��� �
��/��* 

�����!� Vmax 
10–7, M 
c–1 KM 
10–4, M k�at, c–1 k�at/KM, M–1 
c–1 

	 1,5	0,1 0,7 0,15   2143 
	+16-10(��) 5	0,5 0,5 0,5 10000 
	+16-6(��) 0,4	0,05 0,83 0,04     482 

 
 

 

* 
��8�����8�" 	 1 !��; ���8�����8�" *+�, 1 !�. 
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���. 7. J�����!���( �������� %������9� F	�� � �����!� 
	/*+�, ���������(�� 0�<����%� �������� �� ��6<<�8�-
���� ������������" ��0������ !�&�� !�8���"���� � ���- 
                     ��� <�9�!� � 1 !� ��������$ +�, 

 
8����� <��!���� � %������9 �8��-<��!�����%� ��!-
������. �����9 ������;����$ ����#$ (�!. ��0�. 2) 
����9#����, ;�� ��������� ��$�6���� KM, $��������-
9�='�" �������� ��0������ � <��!����!, !��� !��"-
���" � !�8���"��#$ �����!�$ �� ��������= � 0�<��-
�#! ��������!. , �� ���!" ��� ��������;����" ���-
������ k�at, �������"�!�" �������(= �0��9�����"  
� ������� �8��-<��!�����%� ��!������, �!��(>����" � ����������� 16-6(��) � �����;������" 
� ����������� 16-10(��). +� ��>�!� !����=, �9!������ ��������� �0��9�����" � ������� 
�8��-<��!�����%� ��!������ !�&�� 0#�( �#9���� �9!������! �����&����� �!����������#$ 
�������� �������%� 8����� 0���� ��� �9!������! ����������� �������%� 8����� ��" !������ 
���# ��� ��9��(��� !����"8�� ��������# <��!���� ��� �9��!��������� � +�,. F���� %��0�-
��� �����9 �9!�����" ���������� <��!���� � ����������� �����������#$ *+�, ���0��� 0���� 
�����(��%� �����������".  

�;����� +�, � ��9��;�#$ <�9���-$�!�;����$ � 0����%�;����$ ���8����$ �� !��%�! 9�-
����� �� �$ �%��%����%� �����"��", ������� �������"���" ���8�����8��� +�, � ��������. J��-
;���" 

� �����������#$ +�, ��&�� � �����9��� 1,8—3,7 !�� [ 39 ], �.�. � ������"$ 6����-
��!���� ��� *+�, ��$������( � !�8����9������! �����"���. ������� ��!����(, ;�� 

� 
%�������6���(�#$ *+�, �� 1-2 ���"��� ��&�, ;�! � �$ ��<���8������9�������#$ �����%��. 
\�� !�&�� 0#�( ����&����! ��9!�&�#$ ���8�<�;����$ �9��!��������� (���������%� ��"9#-
����") !�&�� !�������!� *+�,, �0��%;�='�$ ���8���# !�8�����0��9�����". ,��������� 
��"9#����� !�&�� ����&��(�" � �� ���=0���9�8�� ���%�����, � ���&� ��%��������( �������( 
�$ �9��!��������". ����������( ��0������ <��!���� !�&�� �!��(>��(�" � ��9��(���� ���=0�-
��9�8�� ��0������ � !�8����$ *+�,. ��>� �����������" ����9���, ;�� %����<�0�#� ��0-
�����, �����#! "��"���" F	��, ������� ���=0���9������" � !�8����$ *+�,, � ��6<<�8���� 
�%� ������������" !�&�� ����� � !�8���"��#! ��������! ��9�� �!��(>����" � �����! ����# 
��������. �� ���. 7 �����������# �9!�����" ��;��(��� �������� ����8��, ������9����!�� 	, 
� ��6<<�8�����! ������������" F	�� !�&�� !�8���"���� � ������ <�9�!� ��������� +�,. 
H��� ��" �����! 16-6(��) � 16-8(��) ����������������� ��0������ !�&�� ������ � !�8���"�-
��� <�9�!� �������&�����" ����&����! �������� ����8�� ���������(�� �� �����" � 0�<���, 
�� � �����!� 16-12(��) �!��� !���� ���#>���� �������� ����8�� ���������(�� 0�<���. �9 
����������� 9�����!���� �������, ;�� � �!��(>����! ����# �������� � �"�� �9�;���#$ 
*+�, ��9�� �!��(>����" ���8�����8�" ��0������ � ������ <�9� �����!#, ;��, �;������, "��"-
���" ������#! <������!, ������"'�! � �!��(>���= ���������� 	. 

	���! �0��9�!, � �����"'�� ��0��� ����9���, ;�� �9!������ ����# ���������%� <��%!��-
�� ������!!�����#$ %�������������&�'�$ %�!����(�#$ +�, ��'�������� �9!��"�� �����-
���� �����!������"��#$ ��!������� +�,/0���� � ����&����" �� ��������;����� ���������� 
�����!������"���� �����!#, ;�� ����#���� ����������# ��" �����������" ��%��"�����%� ���-
����" �������#$ %�!����(�#$ +�,. 

 
��0��� �#������� ��� <��������� ������&�� %����� ���������%� <���� <����!�����(-

�#$ ������������ 12-03-01085-�. 
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