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

�����
� 

��$��������!� ����(&�����-#!���!%��(!" ��#���/ $���<��� ���!�� ���<!� ��$���)  
� ���&(�&�� ���������, �� (����)� �� #��� ����� �! ����!�, �! ?(�$��!����. B�����/ !������ 
$��#�������� !�&%��!� $��+!�����<� ������<� ��6��� (9��). C�� "���(���!��!(�, � �#��/ 
������), �������� �����#!���!%��(�/ ! ������� � #�&<!�! �����#!���!%��(!�! $���������!. 
9�� �$��#������� (�( !������!� ��6��� �������� $�! #�������!! �����������<� ��=����� 
(N1) $�! ��"�����!! ��<� >� (��!%����� �������!���� (N2), ���$����&�) ! #�����!�:  

29�� 1 , ,( / ) .T P NV V N� � �  
��<����� �����#!���!(�, 9�� ��>�� �)�� �)��>��, ��$�!���, %���� $��!���#�&' "!�!%�-
�(�<� $����+!��� $� #�����!'. * ?��� ��$�(�� 9�� �������� %����)%�/�� $������/ ���!%!-
��/ #�� !�&%��!� ��!��!� #�����!� �� $��!�"�#�=!� � �������� "!�!%��(!� ���(+!!, � ��� 
%!��� �� (��A����+!���)� $���"�#) ����������)" ����(&�. � #�&<�/ ������), 9�� $��#-
�������� ����/ <������!%��(&' ���!%!�& — ��6��, (����)/ ��>�� !������� (�( � ?(�$��!-
�����, ��( ! �� ����(&�����-#!���!%��(!" ��#���" ��������. 
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* $����#�!� <�#) ����'#����� ������/ !������ ( 9�� � ����(&�����/ �!���<!!. C(�$�-
�!��������� !��������� 9�� ����!%�)" �!���<!%��(!" ����(&� � ���!�!����! �� ���$����&-
�) ! #�����!�, ��., ��$�!���, �����) [ 1—9 ]. C�� $���<��� !����#����� A��#!�< ���(��. �#-
��(� #�� ��#�>��/ !����$����+!! ?(�$��!����� �&>�� &���� �)#����� ��������'=!� 9��, 
�.�. �(��#), ������=!��� ( ����/ ����(&�� ! ( �(�&>�'=�/ ��#�.  

��� ���(���%�� ����������)" ��������� 9�� ���$�#��� � (�>&=!��� ��6���� ! ����%!-
�)������ �� �#�& ����(&�& �����������<� ��=����� [ 10, 11 ]. 9�?���& $�! ������ � ��(!�! 
���������! !��<#� ������ ����!�� 9�� !�$����&���� ����!� �!	�'���� (apparent) ��6�� 
[ 12—15 ]. �!>�, #�� (���(���!, �) ��(>� �&#�� !�$��������� ?��� ����!�, �.�. ������ V9�� 
�&#�� ��'#& $!���� Vapp. C�!� �) $�#%��(!����, %�� !���� #��� ����(� � �#��/ ����(&��/ 
�����������<� ��=�����, ��<#� (�( $����!� 9�� �$��#����� #�� �'�)" (��+�����+!/. 

�%��!#��, %�� ���!%!�� Vapp ���!�!� �� ������� �����������/ ����(&�), � ��(>� �� !���-
���!/ � �������!����, (����)� ��� �)�)����. 	�(!� �������, �� ��>�� ���#��!�� �� #�� ��-
����)� %���! – �(��# �� ����(&�) Vint ! �(��# �� �������!���� �V:  
 app int   .V V V� ��  (1) 
������
��"� (intrinsi�) ��6�� Vint �(�'%��� � ����, �%��!#��, ��6�� ����/ ����(&�) (���-#��-
�������� ��6�� � ��&�����!�! $&������!), � ��(>� %���� $&���<� $����������� !� $�!<���!%-
��/ ������!. * �������� ���<#� $�!�&����&'� ��>����(&����)� $&����), ! ��(������ %���� 
?��<� $&���<� ��6��� ����������)� ������� �����!��� ! ( �����������/ ����(&��. *(��# �V 
(contribution of solvent) �����!��� (� ����& �������!���'. * #����� ��&%�� �<� $��!��'� (�( 
�������� ��>#& ��6���� �������!���� � �������� (�����&=����<�� �����������/ ����(&��/)  
! ��6���� ��<� >� (��!%����� %!���<� �������!���� [ 14 ]. 9�! ?��� �� ��>��, (�(!�! ���!��-
#�/���!��! �� ������) �����������/ ����(&�) ?�� ����&=��!� �)�����. *(��# �V ��#��>!�  
� ���� ��(>� &�!��������)/ �����#!���!%��(!/ %��� k�TT, ��. �!>�. 

*� ���<!" ������", ��., ��$�!���, �����) [ 1, 16 ], !�$����&'� ���(���(� #�&<�� $��#����-
���!� (�>&=�<��� ��6���, ������ !� ����!" ����� [ 17, 18 ], ��������)" �� ����!! SPT 
[ 19, 20 ]:  
 app M I       .T TV V V V k T� � � � �  (2) 
N#��� VM — ��6�� �����������/ ����(&�), $�# (����)� ��)%�� $��!��'� ���
������"� 
(molecular) ��6��, �.�., (�( ?�� $�!���� � ����(&�����/ �!���<!!, ���-#��-�������� ��6�� ��-
��(&�) ������ � ��&�����!�! $&������! [ 21—24 ]. 	�(!� �������, ?��� %��� $��#�������� ��-
��/ ��!�!����)/ !�(�'%���)/ ��6��, ��$��=���)/ #�� ����(&� �������!����.  

VT — ��( ���)����)/ �
����
���� (thermal) ��6��. �� �)���� #�&<�/ &�!���������/ $�!-
%!��/, #�'=�/ �(��# � (�>&=!/�� ��6��. C��� #�$���!�����)/ $&���/ ��6�� ����!(���, (�( 
�(����� � [ 25 ], �!�-�� ���!��)" �!���+!/ �����������/ ����(&�) ! ����(&� �������!����,  
� ��(>� �� �%�� ���&(�&��)", &$�(���%�)" ! ����!%��(!" $�!%!��. ��<����� ����!! SPT, !�-
�!��)/ !�(�'%���)/ ��6��, �������)/ � �����������/ ����(&��/, ��#����� �&���/ VM + VT  
! ����������&�� ��6��& $�����! VC, (����&' ����"�#!�� ���#���, %���) $�����!�� ���������-
�&' ����(&�&. 9�! ?��� ��6�� VT $��#������'� ����� ��(�����/ ���=!�) � ��(�&< ����(&�) 
[ 17, 18, 25 ]. �#��(� ��(�� $��#�������!� ����!%��(�<� ��6��� �� �������� ��=�$�!���)�. 
���&>#���)� #�$���!�����)� $&����) ��������� (� ���/ $�!<���!%��/ ������! ��>#& ����-
(&��/ ! �������!�����, $�?���& ���<#� �������� ���������, (�(&' �<� %���� ������! ( ���' �? 

���� ��<�, � ������" [ 16, 26 ] ����!%��(!/ ��6�� ������� #�>� �� ( ����(&��, � ( �������!��-
�', "��� A!�!%��(�� �&=����� �<� ���(�&���� �����<!%��: ��� �)���� ����!%��(! !�#&+!��-
����)�! ����(&����)�! A�&(�&�+!��! ��>#& �����������/ ����(&��/ ! �������!����� ! $�-
�!������ (�( ���#�!/ $&���/ ��6�� ��(�&< ����(&�), �)�����)/ ������������/ &$�(��(�/ 
�������!����� [ 16 ]. 

VI ����%��� ��6��, �)�����)/ �(!����
�����
� (interaction) ����(&�) � ��#�/, $��!�� 
&$����&�)" �����!%��(!"� $�!%!�, $���>#�'=!" ����!%��(!/ ��6��. ��)%�� �#��� !������  
� �!#& ���&����� ���#�/���!� �� ��#& ?��(��!%��(!" ����#�� ! #!$���/, $�!�&����&'=!" �� 
�����������/ ����(&�� [ 1, 18, 26 ].  
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k�TT — ?�� &�!���������� �����#!���!%��(�� #����(�, (������, (�( �%!������, �� ���!�!� 
�� �����������/ ����(&�) ! �$��#������� ����(� ���$����&��/ T ! !������!%��(�/ �>!���-
�����' �������!���� �T. ��� ����>��� ��� A�(�, %�� ������������ ����(&�� ����!� � �!����& 
���! $���&$������)� ���$��! �����#), (����)� $��!�� !�(�'%����<� ��6��� �����������/ 
����(&�) #�'� �(��# � (�>&=!/�� ��6�� [ 27—30 ]. * ��&%�� �����>���)" <���� ?��� �(��# 
�������� �$��#���'=!�. ��/���!������, (�( �!#�� !� &������!� �������!� !#������<� <��� 
PV = N kT, #�������!� � �!����& �=� �#��/ ����(&�) ($���"�# ( N  + 1 ����(&���) �)�)���� 
!������!� ��6��� �!����) �� (���%�&' ���!%!�& Vapp = kT /P. 9�! ?��� ������ ����/ ����(&-
�) ��>�� �)�� �(��� &<�#�� ���)�. * ��=�� ��&%�� #���)/ �����#!���!%��(!/ �(��# �)��-
>����� %���� A�&(�&�+!! ��6���, ������=�<��� ( ��#�����& %!��& ����(&� �������!����, ��., 
��$�!���, [ 30 ]. ��� $����)" ���������, �#��(�, ?��� �(��# �(��)������ ���)� $� �������!'  
� (�>&=!��� ��6���� �����������/ ����(&�) ! !� ��)%�� $�������<�'�. ��>� #�� ��(�/ ��-
��(&�), (�( �����, �<� &%�� �� ����!� �&=��������<� �(��#� � !����$����+!' ���'������!%�-
�(!" "���(���!��!( � ��#��� �������� (��. �!>�).  

N����!�, %�� �����>��!� (�>&=�<��� ��6��� � A���&��" (1) ! (2) �����)��'��� �� ����)" 
������>��!�". 	�(, ��������'=!� Vint ! �V � A���&�� (1) ��������� ( �������� $�����������:  
( ������!, ������=�/�� ( ����(&��, ! ( ������! �������!���� — ��������!������ ( #������ 
���!��#�/���!� ��>#& ����(&��/ ! �������!�����. ��������, � A���&�� (2) %���) VT ! VI �$-
��#���'��� (�( ���&����� A!�!%��(�<� ��!��!� ����(&�) �� �������!����, ! !" <������!%�-
�(�� $�!��#��>����� ���%��!#��. 	�(, #!$����)/ ������ �� ����(&�� ��>�� $�!��#!�� ( !�-
�����!' ���&(�&�) ��#) �� $��#����! $�!<���!%��/ ������!, �.�. #��� �(��# � VI. �#��(� �<� 
#�/���!� ����������� $���������� ! �� ��!>�/�!" ����(&��" ��#), �.�. #��� �(��# ��(>� � VT.  

B����!����� ������!%��(!" �����, $����=���)" 9��, !��'� ����/ +���' ���%�� ���!-
%!�) 9�� #�� �$��#������/ ����(&�) !�! (����� ����(&�. ��)%�� !�$����&���� !#��, %�� 
9�� ������/ ����(&�) ��>�� �)�� ����%!��� (�( �&��� 9�� �� ������ (����(&����)" 
<�&$$) [ 7, 18, 31 ]. 	�(�/ $�#"�# ��������, $� (��/��/ ����, #�� �!��/�)" ����(&�, � ��� %!��� 
#�� $��!$�$�!#��. ��$�!���, ���%�� (�>&=�<��� ��6��� ����(&�) hIAPP $� ����#!(� [ 7 ], 
!�$����&� !������)� ���%��!� (�>&=!"�� ��6���� ��������'=!" �� ��!��(!����, #�� ���&��-
���, ��$��"� ���$�#�'=!/ � ����%!����)� !� ����(&�����-#!���!%��(�<� ��#��!�����!� 
[ 15 ], ��. ��(>� �!�. 1. ��&<�/ !�������)/ $�#"�# #�� $��#�(����!� (�>&=�<��� ��6��� ���!-
�&���� �� ����!! RISM [ 32, 33 ]. * ���(�" ?��/ ����!! ��>�� ����%!���� $��+!����)� A&�(-
+!! ��#!�����<� ���$��#����!� ��#) �����!������ ������ �������!����. N���� !�$����&���� 
$�#"�# 
!�(�&#�—B�AA�, � (������ 9�� �)��>����� %���� !���<��� �� ?�!" A&�(+!/ [ 16, 
34, 35 ]. 

* ���!%!� �� &$����&�)" ����� �) �� ����!� +���' $��#�(����� ���%��!� 9�� #�� (�-
(�/-�� ����(&�). ���� ��#�%� — ���%�� (�>&=�<��� ��6��� ! �<� ��������'=!" #�� (��$�'-
����)" ��#���/ ���������. * ������=�� ����� ����# ����(&�����/ #!���!(! �!��(� $�!��-
������ #�� ��#��!�����!� ���������, � ��� %!��� #�� ���%��� 9��, ��., ��$�!���, [ 2, 14, 15, 
25, 36—38 ]. �#��(� ����'��� ��$���), ����� $��!���!� (����)" ����"�#!�� #�� $��&%��!� 
��#�>�)" ���&�������. * #����/ ������ �) ���&>#��� ����#) ��(!" ���%���� �� $�!���� ���-
(���%�� ����������)" ��#�)" ��������� (�( ���>�)", ��( ! $����)" ����(&�.  

������ ��6������� ������ 

���! ��#��! ��#��>�� ����(� �#�& ����(&�& �����������<� ��=����� � ��#������ ��(�� 
� �(�&>��!! ������<� %!��� ����(&� �������!���� (��#)). 9��!�#!%��(!� <���!%�)� &����!� 
$������'� ����������&' ����(&�& � (�>#�� $��!�#!%��(�� ������ ��#�����<� ��(��, �#��(� 
��� �!(�<#� �� ���!>����� �� ���!�! �������! ! ���!��#�/���!� ��>#& �!�! �%!������ $��-
�����>!�� ���)�. * ?��� ��)��� ���! ��#��! $��#������'� ���(���%�� ����������)� ���-
����).  

� ��%(! ����!� ?(�$��!��������� (�>&=!/�� ��6�� �����������/ ����(&�) Vapp �$��#�-
������ (�( �������� ��>#& ��6����! �������� ! ����������&'=�<� (��!%����� %!���<� ������- 
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�!����. ��<����� !�������/ ��<��#�, ��"!��# ����� ��6�� ������/ (����), �%!��� �<� ����)� 
��6��& �)��������/ ��#). �#��(� #�� ����(&�) ����'#����� &���!%��!� ��6��� �������� �� 
�������� �� �!��!��)�� ��6����. ���������� �(�>&=����� ���!%!�� ��6��� ����(&�), (������ 
��#��>!� �(��# (�( �� ����/ ����(&�), ��( ! �� �������!����. * ��&%�� ����(&�����-
#!���!%��(�<� ��#��!�����!� (�>&=!/�� ��6�� �����������/ ����(&�) ����������&�� �����-
��! ���#�!" ���%��!/ ��6���� ��#����)" ��(��� � ��������� ! %!��)� �������!�����: 
 Solution Solvent

app box box .V V V� 	  (3) 

��� ��#��! #��>�) �)�� $��&%��) $�! �#!��(���� #�����!! ! ���$����&�� (� NPT-��������) 
! �#!��(���� %!��� ����(&� �������!���� � �������� ! � %!���� �������!����. 	�(�/ �$���� 
���%��� ����������&�� �$��#����!' (�>&=�<��� ��6���, $�?���& �<� ���)��'� &���"�, � ��-
�!%!� �� #�&<!" �$������, <#� !�$����&���� ����(� ��(������ �(�&>��!� ����(&�), (����)� 
�&#�� ���)���� ���!�%�"�� (��. �!>�).  

�����7 ����� 

* ?��� ��&%�� ���%�� (�>&=�<��� ��6��� $����#!��� $� A���&�� (3). �������� �� ��, %�� 
�#��� �) #�/���&�� �$� �$��#����!'�, #���)/ ����# ���#&�� !�$��������� � ������>�����', 
$��(���(& � ��(����)" �!�&�+!�" �� �(��)������ ��#������%�� ��%�)�. C�� ������� � ���, %�� 
!�(���� ���!%!�� Vapp ���������� ���&' %���� ��6��� ��#�����<� ��(�� ! ����%!�)������ (�( 
�������� �����!" ���!%!�, (�>#�� !� (����)" �)%!������� � ��(�����/ ��!�(�/. * ������ 
[ 39 ] ����%!�)������ ���#��� $�������� ��#) � ����(&�����-#!���!%��(�/ ��#��! � ���!�!-
����! �� $��#��>!��������! &���#���!�. B)�� $�(�����, %�� (���� ��)%�)" A�&(�&�+!/ 
���#��<� ��6��� ��#�����<� ��(�� (� NPT-��������) �� $!(���(&�#�)" �������" ($���#(� 
1 %), ����'��� �������!� ���!�+!! ��6��� ($���#(� 0,1 %) $���� &���#���!� $� �����!� !�-
�������� #�!���������' � ����! ! #�>� � �)��%! $!(���(&�#. ��! ��<&� !���� ����!��!%�-
�(&' $�!��#&, ������� ���#���!�� &���#���!� A�&(�&!�&'=�/ ���!%!�) �� (���%��� !����-
����, !�! �)�� ���#���!�� #��<�/ ����(��+!! (������)���!��) (�(!"-�� ���&(�&��)" A�&(�&�-
+!/, ����!(�'=!" ! !�%���'=!" $�! ��#��!�����!! >!#(�/ A��). * �'��� ��&%�� ��(!�! 
���)�! ��(�����!��!, (�( $���!��, $�������<�'�, �#��(� $�! ���%��� (�>&=�<��� ��6��� ��! 
��<&� $����!����. ��$�!���, ���! (�>&=!/�� ��6�� ����(&�) ���������� �#�& ���&' �� ��6-
��� ��#�����<� ��(�� 2 Solvent

app box10 ,V V	
 �  �� ����&#�� &��#!����, %�� !��'=���� ����%����� 
$�! ��"�>#��!! ��6��� ��#�����<� ��(�� � 0,1 % $�!��#�� ( $�<�������! �)%!����!� (�>&-
=�<��� ��6��� � 10 % �� �<� ���!%!�). C�� ���<�, ��������, ���! �) "��!� !����#����� ��-
������'=!� (�>&=�<� ��6���.  

���(, ���! ��6�� ��(�� �&=�������� ������, %�� Vapp, �� �!%��>��� ���$��#���������  
� ��"�>#��!! ���#��<� ���%��!� ��6��� ��(�� $�!��#!� ( �������/ ��!�(� !�(���/ ���!%!-
�). N����!�, %�� #�� ��������!����)" �!>� ��#���/ ��������� ���!%!�� Vapp ���������� $�!-
����� 1/70 �� ��6��� ��#�����<� ��(�� #�� ����(&�) hIAPP, 1/200 #�� ������ ! 1/300 #�� ��-
��(&�) �8G6.  

9�#%��(���, %�� $�! !�$��������!! $����<� ����#� ���#&�� $����#!�� �$�+!������ ��-
#��!�����!� %!���<� �������!����. N#��� ��>�� !�$��������� (�( ����������&'=!� �����#!-
���!%��(!� &����!� (���$����&�& ! #�����!�), ��( ! $�������) ��#��!�����!� (��>������� 
���!��#�/���!�). 

�� �!�. 1 $�!��#��) #���)� !� �����) [ 36 ] #�� (�>&=�<��� ��6��� $��!$�$�!#� hIAPP, 
����%!����)� $���)� ����#��. *!#��, %�� ��! (�%�������� ��<���&'��� � ���&�������!, $�-
�&%���)�! #�&<!�! ����#��! #�� ��" >� ��#���/ [ 15 ]. ����'#����� $�"�>�� ���������!�  
� ���$����&��/, "��� !���� ����� $�������)/ �#�!< (�!�)" � $��#���" 10 % �� ���!%!�) ��-
��<� ��6���. 
 ��>����!', � ������ [ 36 ] �� �$!���) #����! ���%���, � %�������!, �� ���� (�( 
! � (�(�/ ��%�����' �$��#������ ��6�� ��#�����<� ��(�� � %!��)� �������!�����. C(�$��!-
��������)� ���%��!� (�>&=�<� ��6��� #�� ?��/ ����(&�) ��!������). 
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���. 1. 
�>&=!/�� ��6�� ����(&�) hIAPP � ��#�, 
����%!����)/ ����)�! ����#��! !� ����(&�����-
          #!���!%��(�/ ��#��! �������� [ 36, 40 ].  
*��"��� (�!��� (���&<����!(!) — &����� ����#, ����� !� 
�����) [ 36 ]. ���#��� (�!��� ((�&>(!) — ����������!�-
�"� ����#, !� �����) [ 15 ], ��. ��(��. �!>��� (�!��� — 
?�$!�!%��(!/ ����#, ��������)/ �� �&��!�����!! 
      �(��#�� �� ��#����)" ��!��(!����, !� �����) [ 7 ] 

 

 
 

���. 2. 
�>&=!/�� ��6�� ����(&�) ������  
� ��#�, ����%!����)/ ����)�! ����#��!. 

*��"��� (�!��� (���&<����!(!) — $����/ ����#. 
9&�(�!� — ��(����)/ ((���!�!������)/) ����#. 
�!>��� (�!��� ((�&>(!) — (���!�!������)/ ����# 
��� &%��� %���� k�TT. 9&��)� (�&>(�� $�(����� 
?(�$��!���������� ���%��!� (�>&=�<��� ��6��� ��-
                            ���� $�! 300 K [ 41 ] 

 
�� �!�. 2 �����!������ (�>&=!/�� ��6�� ����(&�) ������ � ��#�, ����%!����)/ ���! 

����)�! �$������! [ 42 ]. ��$��������! ��#& TIP4P/2005 [ 43 ], ����(&�& ������ �$!�)���! 
������#-#>������(�/ %���!+�/, #�� (�����/ $�������) ���!��#�/���!� �����—��#� ����) !� 
[ 38 ]. ������� ������� !� �#��/ ����(&�) ������ � �(�&>��!! 360 ����(&� ��#). 9�������) 
��#��!�����!� ����) !� [ 44 ]. ���(����)/ ��6�� ��#�����<� ��(�� !�������� �� 10,8 #� 
11,3 ��3 �� !����#������� !�������� ���$����&�. ���#�!� ���%��!� ��6���� ��(��� ����%!�)-
���! &���#���!�� � ��%��!� 50 �� #�� (�>#�/ ���$����&�). ���&�����) ���%��� $���)� ����-
#�� $� A���&�� (3) ($�(����) �� �!�&�(� ���&<����!(��!) �%��� "����� ���$�#�'� � ���, %�� 
#��� �����������)/ �!>� (���!�!������)/ ����# ($&�(�!���� �!�!�) $�! ���" ���$����&��", 
(���� ���)" �!�(!" (������� $����"��>#����/ ��#)). *���!(����)� �!�!! �� �!�. 2 $�(��)-
��'� ��!�(& ���%��� (�>&=�<��� ��6���, �+�����&' ����#�� ���%��<� &���#���!� $� ���/ 
����(���!!. *!#��, %�� $�! �)��(!" ���$����&��" ��� ����, � $�! �!�(!" ������!��� ������/. 
C�� #�������!�&�� ����&' ������& $����<� ����#�, ���&>#���&'�� �)��. B����!� ��!�(! 
$�! �!�(!" ���$����&��" �) ����)���� � ���, %�� ��#��!�����!� ! &���#���!� � ��%��!� 50 �� 
��#������%�� #�� $��&%��!� ��#�>�)" ���#�!" ���%��!/ ��6���� ��(��� #�� ?�!" ���$����&�. 

�� �!�. 2 ��(>� �!#�� �(��# �����#!���!%��(�<� %���� k�TT � (�>&=!/�� ��6��. 9����/ 
����# !�$����&�� ����(&�����-#!���!%��(&' ��#��� ��������, � (�����/ !�!�!�&���� �����-
��� �!�����, � $�?���& &(�����)/ �(��# $�!�&����&�� � ��/ ����������)� �������. ��(����)� 
����#) �� &%!�)��'� #�!>��!� ����/ ����(&�) � ��������, $�?���& %��� k�TT $�!"�#!��� 
���#!�� #�$���!������. 9&�(�!���� (�!��� $��&%��� � &%���� ?��<� %����, � �!>��� ((�&>- 
(!) — ��� ��<�. �� #�/���!������ ��� ($���#(� 0,002 ��3) ! �����%!������ �������� �� ���-
�����!������ !�������� ���$����&�. �#��(� #�� ����(&�) ������ ?�� ���!%!�� ���������� 
$�!����� 5 % �� ���!%!�) (�>&=�<��� ��6��� !, (�( �) �!#!�, #��>�� �)�� &%����. * ��-
�&������ $��&%����� �%��� "������ ��<���!� ��>#& ����)�! ����#��! ���%��� (�>&=�<��� 
��6���, � ��(>� ?(�$��!��������)� ���%��!�� [ 41 ]. ��� �����!" ����(&� ?��� �����#!���!-
%��(!/ �(��#, ���&������, �������� $�������>!�� ���)�.  

���%�� (�>&=�<��� ��6��� ����(&�) ������ $���)� ����#�� �)� ��(>� $����#�� � ����-
�� [ 38 ]. �����) !�$��������! 400 ����(&� ��#) � ��#������ ��(��, ������� ��#��!�����!  
� ��%��!� 50 ��, %!��&' ��#& — � ��%��!� 100 �� $�! T = 300 K. 9��&%����� ���%����� ���%�-
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�!� 37,1 ��3/���� ��(>� �%��� "����� ���$�#��� � ?(�$��!��������)� — 37,14 ��3/���� (&(�-
���� $&��)� (�&>(�� �� �!�. 2 $���� $����%��� � (&�!%��(!� ��������)). 

���(, $����/ ����# $�!����� #�� ���%��� (�>&=�<��� ��6���, �� #�� $��&%��!� ��#�>-
�)" ���&������� �� ����&�� #��/��<� ��#��!�����!� (�������� ! �������!����) ! �=�������<� 
&���#���!� ��6���� ��#����)" ��(���. 

�������� ������� 

�%��!#��, %�� ������������ ����(&�� ����&=��� �(�&>�'=&' ��#& �� �� ���� ��������,  
� ����(� � ��(�����/ �(��������!. B&#�� ���)���� ?�& ������� ����!���� (���%�!����) ���-
��%(�/ ����(&�) � ��������. 
�( $���!��, ��� ���$������������ �� ����� %�� �� 2—3 ����(&-
����)" ����, $���� (����)" ���&(�&�� ��#) �� ���!%����� �� ���&(�&�) %!���/ ��#). * %���-
����!, � ������ [ 45 ] !� ����!�� A������(&�#�)" A�&����+����)" ?(�$��!������ �)� �#���� 
�)��#, %�� �� $��#����! 7 Å �� $����"����! �!�����(&�) ��#& ��>�� �%!���� ������&=����/. 

	�(!� �������, $�! ���%��� (�>&=�<��� ��6��� ��� ����"�#!����! &%!�)���� ��' ��#&  
� ��#������ ��(��, � #������%�� ����������� ����(� �(��������� ����(&�). 9�?���& ������ 
(3) $��#��<����� !�$��������� �)��>��!�: 
 app 0  –  /   ,TV V N k T� � � �  (4) 
<#� V ����%��� ��(����)/ ��6�� ��(�&< �����������/ ����(&�), $�������' �(�'%�'=!/ (�( 
���& ����(&�&, ��( ! �� <!#����&' �����%(&; N — %!��� ����(&� �������!����, �(�����!"�� 
��&��! ��6��� V; �0 — $�������� %!���/ ��#) $�! ��" >� ���$����&�� ! #�����!!. ^��� k�TT, 
(�( ����%����� �)��, ����"�#!�� #����!�� !�-�� ��<�, %�� ��6�� V ! �"�#�=�� � ��<� %!��� 
����(&� ��#) N ���<#� ��������!��'��� ��(�&< �����������/ ����(&�) ��� &%��� �� #�!>��!� 
� ��������, �.�. ����(&�� �%!������ ���(��$�����/� ! �� $���&$������)� ���$��! �����#) �� 
&%!�)��'��� [ 29, 30 ]. 

N����!�, %�� ������� V � A���&�� (4) ��>�� �)�� ������ $��!�������/ (�!�. 3). ����>��, 
<#� ! (�( $������! �� <���!+&, �!�� �) ��� +��!(�� ��>��� � ��6����/ (bulk) ��#�. ��/���!-
������, �'��/ #�$���!�����)/ ��6�� �� $��#����! <!#�����/ �����%(! �&#�� $�������' 
�(��$���!����� ����)� %����� � $����/ %���! A���&�) (4), ��( (�( $�! ?��� %!��� ����(&� 
��#) N &���!%!������, � ���#���, �� �������������&' ���!%!�&.  

9��(���(& ������� <���!+� <!#�����/ �����%(! �� !������� �������, �� �)��� <���!+) 
��6��� V ���<#� ���#&�� #����� � ���$�����. �!>� �) ��������!� ����)� �$����) �����)  
� A���&��/ (4). 

�����!� ��!���!�, %�� A���&�� (4), (������� �), $���"�#!� � A���&�& (3) $�! ��������!! 
��6��� V ( ��6��& ���<� ��#�����<� ��(��. �#��(� <����!�� � ��(�� $���"�#� ��(����(���, 
$��(���(& A!�!%��(�� ��#��>��!� ?�!" A���&� ����!%���. 	�� �) !�$��������! �����!�!�)� 
����&#)�, � (�>#�� !" (����)" ��"�#!��� �����#!���!%��(! ����������� >!#(����, ��<#� (�( 
� A���&�� (4) �) ��������!���� �(�&>��!�, �$�!��������� ( �����������/ ����(&��.  

N����!�, %�� A���&�� (4) ���#!��� � ��&%�� �A��!%��(�/ �����������/ ����(&�) ( !�-
������/ A���&�� 
!�(�&#�—B�AA� #�� ���%��� (�>&=�<��� ��6��� [ 16, 25, 27, 28 ]: 
 app  –   .TV G k T� � �  (5) 
G ������%��� !���<��� 
!�(�&#�—B�AA�: 
 2

04 ( ( ) / 1) ,G r r dr�  � � 	�  (6) 
<#� �(r) ���� A&�(+!� ��#!�����<� ���$��#����!� $�������! ��-
#) ��(�&< �����������/ ����(&�); �0 — �� ��!�$���!%��(�� 
���%��!�, �.�. #�� %!���/ ��#). * A���&�� (6) $�#���&�������� 
 

���. 3. ���'����+!� ������! V ��(�&< �����������/ ����(&�) #�� ��- 
                     �%��� (�>&=�<��� ��6��� ��(����)� ����#��. 
F���!+� ?��/ ������! (���!"���� �!�!�) #��>�� $��"�#!�� �� $��#����!  
                   <!#�����/ �����%(! V h (����� ������� ��(�&< ����(&�)) 
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!���<�!�����!� �� �&�� #� ���(���%����!, �#��(� $�! ����!�� ��#���/ $�!"�#!��� �<���!%!-
������ (���%�)� ���%��!�� #�� ���"��<� $��#���. 
�( ���&>#����� � ������" [ 29, 46 ], ?�� ���-
%��!� R ��>�� �)�!���� ��(!�, <#� !���<��� G(R) �&#�� ��������� �����& ��!�$���!%��(��& 
���%��!'. ��$���!�, %�� A&�(+!� G(R) !���� ��+!���+!!, (����)� �������� $������'��� #�� 
$����)" ����������)" ����(&� [ 29, 42, 46 ], �#��(� ���(���(� %��(!" ��+!���+!/ ��>�� �!-
#��� ! ��(�&< ���>�)" ����(&� (��. �!>�). ��6�� V � A���&�� (4) $��#���������� �A���/ ��-
#!&�� R ! ����!(��� �� �����<� %���� � $�#)���<������/ A&�(+!! (6), � %��� N /�0 $��&%�����, 
�%��!#��, �� !���<�!�����!� $����<� %����.  

9�#"�# 
!�(�&#�—B�AA� &#���� !�$��������� ���, <#� ��>�� (�(!�-�� ������� $��&-
%!�� A&�(+!' �(r), ��$�!���, !�$����&� ����!' RISM, $���� ?��<� ����%!���� !���<��� (6) �� 
$��#�������� ��&#�, ��., ��$�!���, ����� [ 16 ]. �#��(� $�! ������ � (��$�'����)�! ��#���-
�!, <#� !������) (���#!���) ���" ������, ��>�� ����& !�$��������� ��=&' A���&�& (4), ���-
�����, ���! ������������ ����(&�� !���� ���>�&' A���&.  

9�#%��(���, %�� A���&�� (4) #��� ����<�� �$��#����!� (�>&=�<��� ��6���, (�( ! A���&�� 
(3). *�>�� ����(� $���!��, %�� ������� �%!������ ���(���%�� ����������)�. 	���(� � ?��� 
��&%�� ����%!�)������ ���!%!�� � A���&�� (4) $��#�������� $��+!����)/ �����)/ ��6��. ��-
(����)� ��$���) ����'��� �����!������ %���� k�TT � ��&%�� ���<�������/ �����������/ ��-
��(&�), <#� ���#&�� (�(-�� &%!�)���� ��&�����!� ���$��! �����#) ����(&�) [ 47 ]. �#��(� ?�� 
$������� ��)%�� !<���!�&����, $��(���(& �����#!���!%��(!� �(��#�� ��>�� ����� $�����-
��%� #�� �����!" ����(&�.  

_���&�� 
!�(�&#�—B�AA� (5) $��&%��� � ���(�" ����!��!%��(�/ A!�!(!. �#��(� ��� 
��(>� $��&%��� � $��#$���>��!! ���(���%�� �����������<� ��������. _�����!�� ����!! 
!�-
(�&#�—B�AA� ����&��, %���) !���<�!�����!� � A���&�� (6) $����#!���� �� �&�� #� ���(���%-
����!. � A!�!%��(�/ ��%(! ����!� ?�� �������� !��!��!�, $��(���(& ��!��!� �����������/ 
����(&�) $���������� ����(� �� (���%�)" ��������!�". � ������!%��(�/ ��%(! ����!�, ��#� 
&%!�)���� ����!%!� � ��!�$���!%��(�� $���#��!! �(r) � ����)" ��������" (NPT ! NVT), !�-�� 
(�����<� !���<�!�����!� #� ���(���%����! $�!��#!� ( ����)� �(��#�� � !���<��� (6). C��� 
��$�(� ����!! ��������!������ � ������" [ 29, 46 ]. 

�+(�$8$!%%4) &�9!�. * (�%����� $�������� #�� �)#����!� ��6��� V � A���&�� (4) �&#�� 
!�$��������� ��������!� R �� ����(&�):  
 app 0( )  ( ) – ( ) / .V R V R N R� �  (7) 
N#��� ! #���� ������ �� �&#�� �)$!�)���� &�!��������)/ %��� k�TT, $�!�&����&'=!/ � (4).  

* ��=�� ��&%��, ������� � ����(&���! $��!�������/ A���), ��������!� �� ����(&�) 
&#���� !������� �� �� $����"����!. ��� �A��!%��(�/ ����(&�) ��#!&�� Rm ��6�� V(R) ��"�-
#!��� (�( ��6�� �A��) ��#!&�� (R + Rm), � %!��� N(R) — ?�� %!��� ����(&� ��#), +����) (���-
�)" ��>�� ��&��! �A��). * (�%����� ��#!&�� Rm �) $��#��<��� !�$��������� ���!%!�&, ��#�-
����&' ������#-#>������(!� $����+!���� ���!��#�/���!�, !�$����&��)� $�! ���#��!! ��-
#��!, �.�. ?�� �11/2 (!�! (2�12 – �22)/2, ���! ������ �11 ��#�� $������� (����-���!��#�/���!� �12 
��>#& �����������/ ����(&��/ ! ����(&��/ ��#), (�( � ������ [ 38 ]). 
�( $�(��)���� ��� 
�$)� �����), ��(�/ $�#"�# #��� ���&��)� ���&�����) (��. �!�. 2). N����!�, %�� �$��#����!� 
��#!&�� #�� ����� ���<#� �)�� ! �������� ��(�)��/ $�������/, (������ #��>�� �$�+!����� 
���&>#����� #�� (�>#�/ (��(�����/ ��#�%!.  

��� ����(&�), ������=�/ !� ���<!" ������, ��������!� R �$��#����� $����"�����, �����-
&#�����&' �� #����/ ����(&�). * ����(&�����/ �!���<!! "����� !������� �$����"�����, 
#���&$��� �������!���'�: SAS (solvent accessible surface), ��>�=�� �� ����(&�) �� ��������!!, 
������ ��#!&�& ����(&�) ��#) (��)%�� ?�� 1,4 Å) [ 21, 24 ]. �#��(� � ����� ��&%�� ��������!� 
R ��>�� �)�� $��!������)�, $�!%�� #������%�� �����!�.  

*)%!����!� ��6��� V(R) ��&��! ��(�/ $����"����! �������� ��$�����/ <������!%��(�/ 
��#�%�/. ��� ���#!��� ( ��"�>#��!' ��6��� ��6�#!���!� ����� �����<� ��#!&��, <#� ���) 
+����!�����) �� �����" ����(&�) ! !��'� ��#!&�), ����)� R + Ra, <#� Ra — ��#!&� �������-
���&'=�<� ����� (�!�. 4).  
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���. 4. ������� V(R) ��(�&< ���<�������/ �����������/ 
����(&�). 9����"����� ?��/ ������! ��>!� �� �������- 
                                �!! R �� ����(&�). 

	�%(��! $�(����) +����) ����(&� �������!���� 

 
�&=����&'� ����)� �$����) �����!� ?��/ ��-

#�%!, !�$����&'=!� (�( %!�����)�, ��( ! ����!�!-
%��(!� $�#"�#), <#� ���� �)$!�)��'��� A���&�) 
#�� ���%��� ���<�(����)" $���(�)���!/ �����. 
��#���� �)� ��/#�� ���)/ �$����, !�$����&'=!/ 
��#!(������ ����!��!� *�����<�, (����)/ �(����-
�� ����� $����)� � ����!��+!! ! &���/%!�)� $�! 
������ � �����!�! ����(&���!, ��. $�#������ �����) [ 49, 50 ]. * ����/ ������ �) !�$����&-
�� ��<��!��, ����!������)/ � [ 49 ]. ��"�>#��!� N(R) #�� ���<�������/ ����(&�) �� �)�)��-
�� ��&#�. 
�( ! � ��&%�� �A��!%��(�/ ����(&�), #������%�� �)����� �� ����(&�) ��#), +����) 
(����)" �(����!�� � $��#���" ��������!� R. N����!�, %�� $�! R = 0 �) ��"�#!� ���-#��-
�������� ��6�� ����(&�), �.�. ��6�� ��6�#!���!� ������, �����&'=!" ����(&�& [ 21, 23 ], 
��. �!>�'' <��!��������&' ���!"-$&�(�!��&' �!�!' �� �!�. 5 ! 6. 

�� �!�. 5 ! 6 $&�(�!��)� (�!�)� $�(��)��'� ���!�!����! Vapp(R), ����%!����)� ���#!+!-
���)� ����#�� #�� ����(&�����-#!���!%��(!" ��#���/ ��#�)" ��������� $��!$�$�!#� A�42 
[ 14 ] ! ��A!A!����/ ����(&�) C8E6 [ 51 ]. ���(�����/ %����/ ?�!" (�!�)" ����'��� �����!� 
��+!���+!! A&�(+!!. ��(�����!� �� ��!�$���!%��(�<� ���%��!� "����� ������) #�>� �� ���-
�����!�" R $���#(� 1 ��, $�!%�� %�� ������ ����(&��, ��� ������� �����!������� ��(����-
�!� ��$�!�&# ��+!���+!/ �� ��!�$���!%��(�<� ���%��!�. ��� !�����)" ����(&� ���<���#�)" 
<���� ! ������ %��(!� ��(�����!� �!#�) #� R = 2 �� [ 42, 46 ].  

�����!� ��!���!�, %�� ��+!���+!! $��A!�� (�>&=�<��� ��6��� �� ���#&�� ����)���� 
����(� � ��!��!�� ����(&�) �� �(�&>�'=&' ��#&. ��! ����'��� <����)� ������� $������-
�!�� ����������/ ���&(�&�) �������!���� ! ����!(�'� !�-�� ��+!���+!/ A&�(+!! �(r). 9���-
#��!� �(r) ����>��� ���"����&' ���&(�&�& ��#) (�( A&�(+!' ��������!� �� �����������/ ��-
��(&�) #� ����(&� ��#), $�#���� ���& (�( $����� (������+!����� A&�(+!� g(r) ����>��� 
 

          
 

���. 5. 9��A!�� (�>&=�<��� ��6��� ����(&�) 
A�42, ����%!����)/ $� A���&�� (7) ���#!+!��-
�)� ����#�� ($&�(�!���� �!�!�) ! $� A���&�� 
(9) (���!�!������)� ����#�� (�$������ �!-
                    �!�), ����� !� �����) [ 15 ]. 

�!>��� <��!���������� ���!"-$&�(�!���� $����� ��-
��������&�� ���-#��-��������& ��6��& ����(&�). 
*��"��� ���!"-$&�(�!���� �!�!� $�(��)���� ��6�� 
            *�����<� ����(&�) � �������� (��. ��(��) 

 ���. 6. 9��A!�� (�>&=�<��� ��6��� ����(&�) 
C8E6, ����%!����)/ $� A���&�� (7) ���#!+!��-
�)� ����#�� ($&�(�!���� �!�!�) ! (9) (���!-
�!������)� ����#�� (�$������ �!�!�). *���� 
                             !� �����) [ 51 ] 
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���. 7. _&�(+!! ���$��#����!� $�������! ��#) �(r) 
��(�&< $��!$�$�!#�� hIAPP ! A�42 [ 15 ] ! ����(&�) 
                                          C8E6. 

�!��� #�� C8E6 �����<� �#�!�&��, %���) $�(����� "���-
               ��� ���$�#��!� $���� $����<� ��(�!�&�� 

  
 

 
 

���. 8. ������� V(R) ��(�&< �����������/ 
����(&�) #�� ���%��� (�>&=�<��� ��6��� 
(���!�!������)� ����#��. 9����"����� 
?��/ ������! ��>!� �� ��������!! R �� ����-
(&�) ((�( �� �!�. 4), � ��6�� �$��#������� 
�&���/ ��6���� �������/ *�����<� ���" ���-
���, ��>�=!" � ?��/ ������!: ������=!"�� 
( �����������/ ����(&�� (�)#����) ���-
 �)�), ! ( �������!���' (�)#����) �����)�) 

 
���"����&' ���&(�&�& ��#) (�( A&�(+!' ��������!� ��>#& ����(&���! ��#). �� �!�. 7 $�(�-
���) ���$��#����!� $�������! ��#) �(r) ��(�&< ����(&� hIAPP, A�42 ! C8E6. *!#��, %�� ��! 
�%��� $�"�>!, �������� #�� $��!$�$�!#��. ���'=!��� ����!%!� �� $����� ��(�!�&�� �����-
�) �� �$�+!A!(�/ $�!<���!%�)" �������/ ����)" ����(&�. 9�#��!� (�!�)" �� �����!" ���-
�����!�" <����!� � ���, %�� ��! !��'� �#!��(��&' $�!��#&, � !�����, ����>�'� ���&(�&�& 
��#) � ��������. 

9������, %�� ����'#���)� ��+!���+!! $��A!�� Vapp(R) ��<&� $�!��#!�� ( ������)� 
��!�(�� $�! �+��(� ��!�$���!%��(�<� ���%��!� Vapp. 	�(, ��$�!���, �)�!��� <���!+& R #�� 
<!#�����/ �����%(! $� ?(�����&��� !�! &���� A&�(+!! �(r), (�( ?�� !��<#� #������� [ 14 ], �) 
$��&%!� ���%��!� (�>&=�<��� ��6���, �� ���$�#�'=�� � ��!�$���!%��(!�, $�!%�� ���!%!� 
��>�� ���������� 10 % ! �����, ���! <���!+� �)�!������ � $��#���" �����<� ��(�!�&�� �(r), 
�����! �!�. 7 � �!�. 5 ! 6. 

	�(!� �������, ���#!+!���)/ ����# ����&�� ���%��� $��A!�� Vapp(R) #� #������%�� ����-
�!" ��������!/ R. N����!�, %�� ?�� �����!��� ! ( $�#"�#&, <#� ����%!�)������ !���<��� 
!�-
(�&#�—B�AA� G. �#��(� � &���!%��!�� R ����� ����!(��� $������� ��%����! �$��#����!� 
���#��<� ���%��!� �������! �����!" A�&(�&!�&'=!" ���!%!�, $��(���(& � ?��� ��&%�� !�(�-
�)/ ��6�� Vapp(R) ������!��� ���)� $� �������!' � !�$����&��)� ��6���� V(R) (��. �)��). 

�!&;$%$+!�(%%4) &�9!�. N#���, (�( ! � ���#!+!����� ����#�, ������� ��(�&< ����(&�) 
�)#������� � $���=�' ��#����<� ��������!� R (�!�. 8). �#��(� ��6�� V(R) ����%!�)������ $�-
#�&<��& — (�( �&��� ��6���� �������/ *�����<� ���" ������, +����) (����)" $�$��! � &(�-
����&' �������. 	�(!� �������, 
 ( )  .iV R v��  (8) 
�&��& �vi ��>�� ���#��!�� �� �&��& $� N(R) ����(&��� �������!���� �vs ! �&��& $� ���� M 
������ ����(&�) �vm. �#��(� $�! ���%��� (�>&=�<��� ��6��� �) �� ���#����� ?�! ������-
��'=!�, � $����� �&��!�&�� ��6��) ���" ������, +����) (����)" ��"�#���� ��&��! �����%(! 
R. N#��� �) !���>��! ��&#��/ ��#�%!, (����&' $�!"�#!��� ������ � ���#!+!����� ����#� — 
�)%!����!� ��6��� ��&��! ���>��/ R-�����%(!. �#��(� ����!(�� #�&<�� ����!�!������ ��#�- 
%� — ���%�� �������/ *�����<�. 
 �%����', ��� ��(>� ������ � ������=�� �����, ! �&=����&�� 
������� %!��� ?AA�(�!��)" $��<���� #�� !" ���%���, ��., ��$�!���, [ 52 ]. ��$���!�, %�� ��-
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����! *�����<� ����'��� �%�/(��! �!(��
��� ��������, (������ #��!� $����������� ��>#& 
������! ��� $���(�)���!� ! =���/ [ 53, 54 ].  

���(, !�$����&� ������%��!� (8), A���&�� (7) $�����=����� �  
 app 0( )  –  ( ) / .iV R v N R�� �  (9) 

*�>��� $��!�&=����� ��(�<� $�#"�#� � ���, %�� $��A!�� Vapp ��$��� �� ��#��>!� ��" ��-
�&>�)" ��+!���+!/, (����)� ����'#�'��� � ���#!+!����� ����#� (��. �$����)� (�!�)� �� 
�!�. 5 ! 6). 9�!%!�� &�������!� ��+!���+!/ � ���, %�� ����(&�) �������!���� &%!�)��'��� 
��$��� ������ �� ���!�! ��6����!. ��/���!������, � ���#!+!����� ����#� $�!��=��!� R �� 
���!%!�& �R $�!��#!� ( ����������& &���!%��!' ��6��� V(R) �� ���!%!�& 4R2�R, ��<#� (�( 
!������!� N(R) ���!�!� �=� �� ��(&=�<� ���%��!� A&�(+!! �(R). 	�$��� >� $�! &���!%��!! R 
$���)/ ! �����/ %���) � $����/ %���! A���&�) (9) !�����'��� �!�"����� (��6�� V(R) ���!-
�!� �� %!��� N(R)), $�?���& ��+!���+!! A&�(+!! �(r) $��(�!%��(! �� $������'���.  

�����!�, %�� ��� ����#� #�'� �#!��(���� ���%��!� ��!�$���) Vapp(R) (��. �!�. 5 ! 6). �#-
��(� ��$��� ��� #���!<����� �� �&=�������� �����!" ��������!�". C�� $�������� !���>��� 
�)��&$����&�)" ���>�����/ ���#!+!����<� ����#�.  

��>�� ����!(�&�� ������)/ ��$��� — (�(�/ �$���� ���%��� ��6��� V(R) ����� $���!��-
�)/? * $����� ��&%�� ��%� !#�� �� ��6��� ��&��! ��#����/ R-$����"����!, %�� !���� $����-
�)/ <������!%��(!/ ��)��. �#��(�, ������� � (��$�'����)�! ��#����! ����(&����)" �!�-
���, ��>�� ����&>#��� !��%�. �) �)#��!�! ������� $�����������, � (�����/ ��"�#!��� ��(�-
����� (��!%����� ������. ��6���� #����/ ������! ��>�� �%!���� ��� ��6�� $�����������, (�-
���)/ �����!��� ($�!$!���) ( ?�!� ������. ������! *�����<� ����!�&'� ��(&' �!�&�+!'.  

*�!#& ����%����<� $��!�&=����� (���!�!�������<� ����#�, �) �#����! �)��� � �<� 
$����& $� �������!' � ���#!+!���)� ����#��. �#��(� �&=����&�� �=� �#!� �$���� — �
��� 
������
� �������� [ 15 ], (����)/ ���!%����� �� ���!" �����������)". * ��� <!#������ ���-
��%(� �)#������� ��� $�!���%��!� #�$���!������<� $�������� R, %�� �������� �$��#�����)� 
$��!�&=������. �#��(� �#��� !��'��� ���! ���>����!, �������)� � ���, %�� ������ ��#����  
� #!�(�����/ ����!(�/ �������/ *�����<�. * �������!(� !�������, %�� ���#�!/ ��6�� (������� 
!� ���>�)" �%��( ����!(! ���!%����� �� !��&!�!��� �>!#����<� ���%��!� — $��!���#��!� 
%!��� �%��( � (������� �� ���#�!/ ��6�� �%�/(! $� ���/ ����!(!. C��� A�(� �������� ���#���!-
�� (������+!! ��>#& ��6���� �%�/(! ! %!���� �� ����#�/ � ����!(�. 9���!���)/ &%�� ?��<� 
�������������� ����&�� ��(����)" #�$���!�����)" &�!�!/ [ 15, 55 ]. ������� � (���!�!�����-
�)� ����#��, �) !���<��� ?��/ $������), �������� �� ��, %�� �#��� ��(>� !�$����&'��� 
�%�/(! *�����<�. * (���!�!�������� ����#� �%�/(! *�����<� �)�!��'��� $� ��������!' �� 
����(&�), �.�. ��� !�$��������!� ��$���<!%��(�/ ��������! �%��(. * ���&������ ?��<� &(����-
��� (������+!� $��(�!%��(! �� $����������. 

���(, ��!����� $����)� ! ��#�>�)� ����#�� ���%��� (�>&=�<��� ��6��� �) �%!���� 
(���!�!������)/ ����#.  

���
���
� ����������
� ��6������� ������ 

���#����!� (�>&=�<��� ��6��� �� ��������'=!� ���<#� &������. ��>�� �����<��� �� ���-
�)� ��������'=!�, (�( � A���&�� (1) !�! (�( � A���&�� (2). �#��(� � �'��� ��&%�� ����!(��� 
$������� �$��#����!� <���!+) ��>#& ��������!. 9�! ������ � A���&��/ (1) �&>�� �$��#�-
�!�� <���!+& ��>#& ����(&��/ ! �������!�����. N����!�, %�� !������)� � ����(&�����/ �!�-
��<!! ����(&������ $����"����� �����������/ ����(&�) (solvent excluded surface (SES)) ! $�-
���"�����, #���&$��� �������!���' (solvent accessible surface (SAS)) [ 21—24 ], �� $�#"�#�� �� 
?�& ����. * $����� ��&%�� �� &%!�)��'��� $�!�&����&'=!� � �������� ��>����(&����)� $&�-
���), %���� ��6��� (����)" #��>�� �)�� �������� ( �����������/ ����(&��, � � ��&%�� SAS 
��"���)������ ��!�(�� �!��(�� ������� ��(�&< ����(&�), �(�'%�'=�� � ���� %���! ����(&� 
�������!����. * A���&�� (2) �� $��#&�����!������ $��������������<� ���#����!� ����!%��(�-
<� �(��#� VT ! �(��#�, $���>#����<� ���!��#�/���!�� VI. �#��(� ��$��� � $�!<���!%��/ ��- 
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���. 9. ���'����+!� �������/ *�����<� ����!%�)" �!$��, $��������)" #�� +���������<� �����:  
S-������� (�$����)� �!�!�) ! (����!%��(�� ($&�(�!�) (a); �-������� (�$����)� �!�!!) ! (����!%��(��  
          ($&�(�!�) (�); � ��&%�� ������ �#!��(���<� ������� ��� �!$) �������/ *�����<� ���$�#�'� (�) 

 
����! ��>#& �����������/ ����(&��/ ! ��������� �#��� ��(>� ��������. ��� ��� ��(>� �&>�� 
�$��#��!�� <���!+), $�!%�� (�( ��&�����'', ��( ! �����''.  

��� &���������!� (��!%�������)" <���!+ ��>�� !�$��������� ����#) *�����<�—������ 
[ 53, 54 ]. C��� ��=!/ <������!%��(!/ $�#"�# �!��(� !�$����&���� #�� ����!�� ��#���/, <#� 
!������) (���#!���) (! ��#!&�)) (�>#�<� �����. � �<� $���=�' "���(���!�&'� ���&(�&�& 
(���!���� ���$���>��!� ������), � ��(>� �)#���'� ! !����#&'� ��>����(&����)� $&����). 
�#��(� ��#� $���!��, %�� �&=����&'� ����!%�)� �!$) ����!��!� *�����<�—������. ��! ���-
�!%�'��� ���, (�(!� ������� !��������� ��������!� �� ��%(! $����������� #� �����. * $�!�-
+!$�, ��>�� $�!#&���� ���)� ����)� ���) !������!� ��������!� [ 53 ], �#��(� #�� A!�!%�-
�(!" $�!��>��!/ $��#������'� !������ ��! �!$�: ��!����
���
, �!���!�%��
 (�-�!(��
��
)  
� !��������-�(�
)
���
 (S-�!(��
��
) (�!�. 9). 

* $����� ��&%�� ����) $��#������'��� ��%(��! (���!�! +������!), �.�. !���� #��� � �!�-
����/ #!�(����)" ��%�(. ������ � ��(!�! �!������! �������! ������$���>�!(! ����#� 
[ 56, 57 ]. ������! *�����<� � ?��� ��&%�� ����'��� ���<�<����!(��!, �.�. !��'� $���(!� <��-
�!. G��! ������ ����� �� ��( ��>��, ���#&�� !�$��������� (����!%��(�� ����!��!�, �<� $��=� 
����%!�)���� ! ����!�!������.  

G��! !����#&'��� ��>�����)� $&����), �� ����"�#!�� &%!�)���� ������ ������. N#��� 
���#&�� !�$��������� S-����!��!�, (������ �$��#����� ������! *�����<� �����!������ $�-
���"�����/ ������. 	�%(! S-������! *�����<� #����<� ����� ��!>� ( &��
������� ?��<� ���-
��, %�� ( &��
�������� #�&<!" ������ #����/ �!����). ��� !���� $�����)/ A!�!%��(!/ 
��)��, �#��(� �<� ���%�� ! ����!� �(��)������ ����� ���>�)�, $��(���(& <���! S-�������/ 
*�����<� �� ����'��� $���(!�! � ��=�� ��&%��. 	�� �� ����� �$����) $�������!� ��(�<� ���-
�!��!� � ������=�� ����� ����������), ! ��� &�$���� !�$����&���� $�! ����!�� ��>����(&-
����)" $&���� [ 58—61 ]. ���������/ �������!%��(�/ ��#�%�/ �#��� �������� ���%�� ��6���� 
S-�������/ *�����<�. �� �!" $�� ��!������� ����!�!%��(�� A���&�� #�� �<� �)%!����!�. 9�-
?���& $�!"�#!��� !�$��������� %!�����)� ����#), %�� ��?AA�(�!��� $�! ������ � �����!�! 
����(&����)�! �!������!, �������� <#� ����&���� &���#���!� $� �������& %!��& (��A!<&-
��+!/ ����(&�����-#!���!%��(�/ ��#��!. ^���) ���/�! ?�& $������&, ��>�� !�$��������� 
��#!(������ ����!��!�. 

�-����!��!� &%!�)���� ��#!&�) ������, �� �� ������ �A!�!%��(!�� �$������. N#��� ���-
�����!� �� ��%(! $����������� #� ����� (����) !��������� $� (���������/ ( �<� $����"����!  
(� �������!(� ��(�� ��������!� ���)������ ��=����� (power) ��%(!). ���&������, � ?��� ��&%�� 
P-������� *�����<� ���(���(� ���!%����� �� S-������! #�� ��<� >� ����� � ��� >� �(�&>��!! 
(��. �!�. 9, ! ! �). C�� ���!%!�, (�( $���!��, ���������, ���! ������) ������ ����!%�'��� �� 
�!���� ((�( � ����(&����)" �!�����"), ! !�%�����, ���! ����) ���������� �#!��(��)� (��. �!�. 
9, �). *�>�� ��, %�� �-������! ����'��� ���<�<����!(��!, (�( � (����!%��(�� ��&%��, �.�. 
&#���) #�� ����!��. (
����!, �&(�� � #�� ������%��!� ������! *�����<� ��#!(�����<� ����!�- 
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���. 10. ������� *�����<� ���<�������/ ����(&�). 
��� �������� �&���/ �������/ *�����<� ���" �� ������. ����(&�� $�(�-
���� ����)�! #!�(��!, �������!���� — $&��)�!, <���!+� ������! ����- 
                                              #��� >!���/ �!�!�/ 

 
�!� ��>�� !�$����������� ! � ��<�!/�(�� ��)(�, <#� ��� ��-
��������&�� ���$������������& ��<�!/�(��& ���!���& ��-
����!� ?��<� ����!��!� — power tessellation (diagram) [ 62 ].)  

	�(!� �������, !�$����&� ����# *�����<�—������, 
��#� <����!��, (�(�<� �!$� ����!��!� �) !�$����&��. * ��-
���� [ 15 ] ������)� ���%��) �)�! $����#��) � !�$�������-
�!� S-����!��!�. * $����#&'=!" ������", #�� $������), 
�) ����! $�!������ �-����!��!�. 
���� ��<�, #�� ���%��� 
$&��)" ��6���� $�!<���!%��/ ������! ! �� %����/ (��. �!>�) !�$����&���� �-����!��!�, $�-
�(���(& ���%�� ��6���� $�����%��!� �������/ *�����<� ! �!�$��(��� ������ ����!����� ����-
(� #�� ��&%�� $���(!" <���!+ �������/ *�����<� [ 49 ]. 9������, %�� (��(����)� ���%��!� ��6-
����, ����%!����)� � !�$��������!�� ����)" �!$�� ����!��!� *�����<�, �&#&� ���(���(� ���-
�!%�����. �#��(� ?�� �� ��( ��>�� #�� ���'������!%��(!" ��#�%, <#� A!�!%��(!/ !������ 
$��#�������� $���#��!� ?�!" "���(���!��!( �� ���$����&�) ! #�����!�. (N����!�, %�� #�� ���-
%��� (�>&=�<��� ��6��� $� A���&��� (7) ! (8) ���������� ����>�� (�(�/ �!$ ����!��!� *�-
����<� !�$����&����.) 

��������7 ����� 
 ����� �� �������
���� 

9�# ���������)� ��6���� ����(&�) � �������� Vint �) $��#��<��� $��!���� ��6�� �����-
�! *�����<� #����/ ����(&�) [ 12, 15, 63—65 ]: 
 int Vor m   .V V� ���  (10) 
*)��>���� <������!%��(!� ��)(��, ?�� ������� $�����������, ��%(! (�����/ ���$���<�'��� 
��!>� ( #����/ ����(&��, %�� ( ����(&��� �������!���� (�!�. 10). ���������)/ ��6�� ����-
(&�) � �������� �(�'%��� (�( �� ���-#��-�������� ��6��, ��( ! ��6�� ��&�����!" $&���� !, 
%���!%��, ��6�� $&���<� $����������� ����&>! ����(&�), (����)/, ����������)� �������, 
�����!��� ( ����(&��, � �� ( �������!���'. 

���(, (�>&=!/�� ��6�� Vapp ��>�� �)�� ��/#�� (�(!�-�!�� !� ����#��, �$!����)" �)��, 
� ���������)/ ��6�� Vint ����%!�)������ (�( ��6�� *�����<� ����(&�). 	�(!� �������, �(��# 
�������!���� ��>�� ��/�! !�$����&� A���&�& (1): �V = Vapp – Vint.  

�� �!�. 11 $�(����� ���$����&���� $���#��!� (�>&=�<��� ��6��� ! �<� ��������'=!" (Vint 
! �V) #�� $��!$�$�!#�� hIAPP ! A�42 [ 15 ]. ��! ��#&� ���� �"�#�)� �������, $�!%�� �����- 
 

 
 

 

 

���. 11. 
�>&=!/�� ��6�� Vapp

! �<� ��������'=!� Vint ! �V
#�� hIAPP (!) ! A�42 (� ) � ��#� 
$�! ����)" ���$����&��". �� 
                �����) [ 15 ] 
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���. 12. 
�>&=!/�� ��6�� ! �<� ��������'-
=!� #�� ����� Kr � ��#� $�! ����)" ���$�- 
                  ���&��". �� �����) [ 42 ] 

 

 
 

���. 13. 
�>&=!/�� ��6�� ! �<� ��������'-
=!� #�� ����(&�) �8G6 � ��#� $�! ����)"  
            ���$����&��". �� �����) [ 51 ] 

 
����)/ ��6�� $�! ���" ���$����&��" $���)���� (�>&=!/�� ��6��. 	�(!� �������, �(��# �� 
�������!���� �������� ���!+������)� (����(&�� &$������� ��!>�/�&' ��#&). C��� �(��# ��-
�������� $���#(� 10 % �� ���!%!�) (�>&=�<��� ��6��� $�! �!�(!" ���$����&��" ! &������-
���� $� �����'���/ ���!%!�� � ��<�����!��.  

��� ��������� ���<���#�)" <���� ��(>� ����'#����� ���������� ���������!� (�>&=�<��� 
! ����������<� ��6��� � ���$����&��/ (�!�. 12). �#��(� �#��� (�>&=!/�� ��6�� �(��)������ 
������ ����������<� �� �!��(�� !�������� ���$����&� ((���� ���)" �!�(!", ����������&'-
=!" $����"��>#����/ ��#�). C�� ����%���, %�� �(�&>�'=�� ��#� ����� $�����, %�� � ��6���. 
��������/ ���� ����������<� ��6��� �#��������/ �A��!%��(�/ ����(&�) � ���$����&��/ 
$��!�"�#!� �� �%�� $�!���%��!� �����!" $&����, (����)" ������!��� ������ �� �%�� $��!>�-
�!� $�������! ��#) � ���$����&��/. *(��# �V ������ � ���$����&��/ ! ���������� $�!����� 
20 % �� (�>&=�<��� ��6��� $�! 350 K. C�� ���!%��� �������) ���<���#�)" <���� ! ������ �� 
��������� (�&$�)" ����(&�. N����!�, %�� � ������ [ 42 ] �) !����#����! �������) ������  
! ���" ���<���#�)" <���� ((���� <��!�). *�� ��! #�������!�&'� �"�#��� $���#��!� ���'��-
����!%��(!" $���������.  

��� ��A!A!����/ ����(&�) C8E6 �!�&�+!� ���>��� (�!�. 13). N#��� (�>&=!/�� ! �����-
����)/ ��6��) ��(>� ����&� � ���$����&��/, �� �(��# �� �������!���� ������ ���(. ��������� 
�����!��, %�� ����� ���(� (�����!�&�� � !������!�� <!#��A������! #����/ ����(&�) [ 51 ]. 
	�(!� �������, $���#��!� ���'������!%��(!" "���(���!��!( ����(&�) ����>��� �����#!��-
�!%��(!� ���/���� ��������. C�� �� &#!�!������, $��(���(& (�>&=!/�� ��6�� ��� �������� 
�����#!���!%��(�/ "���(���!��!(�/. 

����
����
7 ����� 

9�# ����!%��(!� ��6���� $��!��'� #�$���!�����)/ $&���/ ��6��, (����)/ ����!(���  
� ������! (����(�� ����(&�) � �������!����� �� �%�� ���$�!������<� ���!���<� ���$���>��!� 
������ ����(&�) ! �������!���� [ 1, 16 ]. �%!������, %�� � $��)���!�� ���$����&�) ?��� ��6-
�� ����������, $�!%�� �)�����, %�� ��6�� ����/ ����(&�). �����#����!� (��$�'����)" ��-
#���/ �������� #��� �����>����� �)#��!�� ! (��!%�������� !�&%!�� ?��� �(��# � (�>&=!/�� 
��6��. 

��� !����#����!� $�!<���!%��/ ������! ��>#& ����(&��/ ! �������!����� $��#��<����� 
#�$���!������ ( ����!��!' *�����<� $�!���%� ����!��!� ������ [ 53, 54 ]. * ���!" ��#���!" 
������" �) ����! $����!� ���� (�������!) #
���
 [ 15, 66, 67 ]. � $���=�' ����� ������ ��>-
�� $������! #�(��$��!+!' ��>�����)" $&���� ��������, ��%!��� � $�!<���!%��<�, $�#����  
 



������ �	��
	����� ����. 2013. 	. 54, 9�����G��G H 2 S289

                    
 

���. 14. ���'����+!� ���� ������ 
��(�&< �����������/ ����(&�) (�)-
#���� ���!"��)�! �!�!��!). �� ��-
���!� !� �!�$��(��� ������ ($�(���-
�) ���(!�! �!�!��!) ! $�(�)���� 
$&����), ������=!��� ( $�!<���!%- 
        ���& ���' ($�(����� ���)�) 

 

 ���. 15. _��<���� $�!<���!%��/ ������! �����������/ 
                     ����(&�), $�!��#����/ �� �!�. 14. 
U��!"��)� �!�!! $�(��)��'� ��&�����'' ! �����'' $����"-
����! ���� ������. 9&���� $����������� ?��<� ���� �$��#����� 
��6�� VB. �$������ >!���� �!�!� ��>#& ����(&��/ ! ������-
��� �������� $����"�����' ������! *�����<� ����(&�) ! #��!� 
���/ ������ �� %���!, ������=!��� ( ����(&�� ! �������&: M

BV  

! S
B.V  9�(����� ��(>� <���!+� ����(&�). ��� �����!� !� &%���-

(�� $����"�����/ ������ ! <����/ �!�$��(��� ������, ��(�)-
                      ��'=!" =��! ��>#& ������! ����(&�) 

 
���& (�( � $���=�' ����!��!� *�����<� �) �)#����� $����#��������)� �����%(! ������ 
(�����%(! *�����<�), ��%!��� � ��!>�/�!" ����#�/ �����������/ ����(&�). * #����� ��&%�� 
��� !������&�� ����(� �#!� ���/ ������, $�(�)��'=!/ ������� $����������� ��>#& ����(&-
��/ ! �������!����� (�!�. 14).  

�� �����!� !� �!�$��(��� ������, ����!�) (����)" ��>�� �#���������� �� �����" ����-
(&�) ! �������!����. �������!%��(!� ���/���� ��(�<� ���� $�#����� ����������) � ����/ 
������ [ 66 ]. �� �������� �$�����/ �����%(�/ (���%��/ ���=!�), �(�&>�'=�/ ����(&�&,  
! $�(�)���� $&����) $�!<���!%��<� ����.  

B&#�� ���)���� $&���/ ��6�� ���� ������ &����!����"� $&��)� ��6���� ! ������%��� 
(�( VB. (9&���/ ��6�� �$��#������ ��)%�)� ������� (�( �������� ��>#& ��6���� �!�$��(��� 
������, ��������'=!" ?��� ���/, ! ��6����, ���!����)� %�����! ������, �"�#�=!" � ?�! 
�!�$��(�).) � $���=�' ?��/ ���!%!�) ��>�� "���(���!������ ����!%��(!/ ��6��, ���������-
�&'=!/ #����/ ����(&��. �#��(� �� ���#&�� ���>#�������� ���!%!�& VB � �(��#�� VT � A��-
�&�� (2). �� �!�. 15 $�(�����, %�� ��� $�!<���!%�)/ ��6�� VB �����!� !� #�&" %����/ — �#�� 
$�!$!���� ( ����(&��, #�&<�� �����!��� ( �������!���'. * $����� ��&%�� ?�� $&���/ ��6�� 
$�����%��!� ���!" �!�$��(��� ������ ! �������/ *�����<�, ������=!"�� ( ������ ����(&- 
�) — �&#�� �<� ������%��� (�( M

B .V  *� ������ ��&%�� — ?�� $&���/ ��6�� $�����%��!� ��" >� 

�!�$��(��� � ��������! *�����<� �������!���� ( S
BV ). �$���� ���%��� ?�!" ��6���� �$!���  

� ������ [ 68 ].  
��$����&� �)#�����&' ������� M

B ,V  ��>�� $��#����!�� ���������)/ ��6�� ����(&�) 
V int (�( 
 M

int M B   ,V V V� �  (11) 
<#� VM ����%��� ����(&����)/ ��6��. �� �(�'%��� � ���� ���-#��-�������� ��6�� ����(&�)  
! ��� ��&�����!� $&����). G<� <���!+�/ ����'��� $����"����! ����� ! <���! �!�$��(��� ��-
����, ��(�)��'=!� =��! ��>#& ������! (��. �!�. 15). 	�(�/ �$���� �$��#����!� ����(&���-
��<� ��6��� ���(���(� ���!%����� �� !�������<� � ����(&�����/ �!���<!! �$����� � !�$���- 
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���. 16. 
�>&=!/�� ��6�� ����(&�) 
hIAPP ! �<� ��������'=!� � ���!�!-
         ����! �� ���$����&�) [ 67 ] 

  
 

 
 

���. 17. _��<���� $�!<���!%��/ ������! ����(&-
�) � ��������. �!���� �$������ �!�!� $�(��)-
���� <���!+& ������! *�����<� (!). 	�� >� A��<-
����, �#��(� $�������� �������!���� ����� �!�-
(�� (�). 9&�(�!���� �!�!� $�(��)���� ���&' <��- 
         �!+& ��>#& ����(&��/ ! �������!����� 

 
�����!�� ����(&�����/ $����"����!. 	�� =��! ��>#& ������! ��(�)�) $����"�����' ���(�-
�)��'=�<�� $�����<� ���� ��(�����<� ��#!&�� [ 22 ]. *�$��� � ���, (�(�/ !� �$������ �$��#�-
���!� VM �������� ����� A!�!%��(!�, �������� ��(�)�)�. 9�! ����!�� ����(&�����-
#!���!%��(!" ��#���/ �) �(�������� � $����& ����<� �$�����. �� &%!�)���� �������� ���$�-
��>��!� ����(&� ��#) ��(�&< ����(&�) �������!����, (������, (�( !�������, ������ ���#��-
��#�� ��(�&< ����(&�), ��<#� (�( !�$��������!� $����"����! 
������! [ 22 ] $�#���&������, 
%�� ����(&�) ��#) ���������)� ��(�&< ����/ ����(&�) � �#����#��/ $��������'.  

��$����&� (11), A���&�& (1) ��>�� ��$!���� � �!#�:  
 M

app M B     .V V V V� � ��  (12) 
*)#����!� �(��#� VM #��� �����>����� �&#!�� �� !������!�", $��!�"�#�=!" ��&��! ����(&-
�), ��<#� (�( %��� M

BV  ����%��� �� $������!� #�$���!������<� $&���<� $����������� ��(�&< 
����(&�).  

�� �!�. 16 $�(����� ���$����&���� ���!�!����� (�>&=�<��� ��6��� ����(&�) hIAPP ! �<� 
��������'=!". *!#��, %�� ���������!� (�>&=�<��� ��6��� ����(&�) $��!$�$�!#� � ���$���-
�&��/ $��!�"�#!� <����)� ������� �� �%�� $�!<���!%��/ ������! ( M

BV ), ��<#� (�( ����(&���-
�)/ ��6�� VM $��(�!%��(! �� ��������. ��>�� <����!��, %�� (�?AA!+!��� ����!%��(�<� ���-
�!���!� (�>&=�<��� ��6��� ����(&�) hIAPP �$��#������� !����� ����!%��(!� ��6����, "�- 
 

�� �(��# M
B ,V  �%��!#��, �� $��#�������� �<� $�������'.  

�!�. 17 $������� (�( ?�� $��!�"�#!�. � $��)���!�� ���$�-
���&�) $�������� ��#) $��!>�����, ��6�� ��>����(&����)" 
$&���� &���!%!������ !, (�( ���#���!�, ���������� ��6�� *���-
��<� ����(&�). 9�! ?��� ���� ����(&�� ��>�� ���������� 
$��>��/.  

�� �!�. 18 $�(����� !������!� � ���$����&��/ ���<� $&���-
<� $�!<���!%��<� ��6��� VB. *!#��, %�� �� ���������� $�!����� 
�� 50 % �� #����� !�������� ���$����&�, ��<#� (�( $�������� 
%!���/ ��#) !��������� $�! ?��� ���<� $�!����� �� 10 % 
 

���. 18. 9&���/ $�!<���!%�)/ ��6�� VB ! �<� ��������'=!� M
BV  ! S

BV   
               ��(�&< ����(&�) hIAPP � ���!�!����! �� ���$����&�) 
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[ 15, 36 ]. C�� ����%���, %�� &$�(��(� � $�!<���!%��/ ������! �&=�������� ����� %&����!������ 
( !������!' ���$����&�), %�� � ��6����/ ��#�. 

�����!�, %�� %���� S
BV  �� �������� ��������'=�/ (�>&=�<��� ��6���, (�( M

B .V  ��� ����-
�!��� & ��� ( �������!���' (<!#�����/ �����%(�), � $�?���& #��>�� &%!�)������ � (�>&=���� 
��6��� $���� �)%��� !� ��� #��! ��6���, ����������&'=�/ ?�!� ����(&��� � %!���/ ��#�. �#-
��(� ������, (�( !� ��6��� S

BV  �)#��!�� %����, ���/������&' %!���/ ��#�.  

�������
� 

* #����/ ������ �) $�(��)����, (�( ��>�� !����(��� ���'������!%��(!� "���(���!��!-
(! !� (��$�'�����/ ��#��! ��������. ��&%�'��� ����������)� �������) $����)" ! ���>�)" 
����(&� (�#�� ������������ ����(&�� � ��#������ ��(�� � �(�&>��!! ������<� %!��� ����-
(&� ��#)). 9�(�����, (�( ��>�� ����%!���� $��+!����)/ �����)/ ��6�� (� #����� ��&%�� �� 
���$�#��� � (�>&=!��� ��6���� ����(&�)) ! �<� ��������'=!�, �������)� � ����/ ����(&-
��/, $�!<���!%�)� ����� ! �������!�����.  

����������) ����)� ����#) #�� ���%��� (�>&=�<��� ��6���. * &����� ����#� ���)� ��-
����� ��"�#!��� �������� ���#�!" ���%��!/ ��6���� ��#�����<� ��(�� � ��������� ! � ��� >� 
(��!%������ %!���<� �������!����. C�� ���)/ $�����/ ����#, �#��(� #�� $��&%��!� ��#�>�)" 
���&������� ����&���� �=�������� &���#���!� ��6���� ��#����)" ��(���. * ���!�%�"� ����-
#�" !�$����&���� ����(� �(��������� �����������/ ����(&�). * $�����/��� ��&%�� ��(�/ $�#-
"�# ����������&�� !��������& ����#& ���%��� $��+!�����<� ������<� ��6��� � !�$��������!�� 
!���<���� 
!�(�&#�—B�AA�. ���&>#����� ��#!A!(�+!� ��(�����<� ����#�, � (�����/ ��6�� 
�(�&>��!� ����(&�) �)%!������� (�( �&��� ��6���� �������/ *�����<� ���" ������, �"�#�-
=!" � ?�� �(�&>��!�. 	�(�/ (���!�!������)/ $�#"�# �(��)������ ����� ��#�>�)�!, %�� ���-
#!+!���)/. 

��� �)#����!� ��������'=!" (�>&=�<��� ��6��� ���&��� !�$��������� ����!��!� *���-
��<�—������, (������ #��� &#���)/ !����&���� #�� ���%��� ���'������!%��(!" ���!%!�.  
* (�%����� ������
����� ��6��� �����������/ ����(&�) $��#��<����� !�$��������� ��6��  
���!��� �������� ���
���" � ��������. ��� �(�'%��� � ���� ���-#��-�������� ��6�� ����(&-
�), ��� ��&�����!� $&����), � ��(>� %���� $&���<� ��>����(&�����<� $�����������, (������ 
����������)� ������� �����!��� ( ����(&��.  

�%!������, %�� $�!<���!%��� ������� ��>#& ����(&��/ ! �������!����� !<���� ��>�&' 
���� � !������!! $��+!�����<� ������<� ��6�� � ���$����&��/. ��� �)#����!� ! ����!�� ?��/ 
������! $��#��>��� !�$��������� ���� (��������) #
���
, ������=!/ !� �!�$��(��� ������, 
����!�) (����)" ��>�� �#���������� �� �����" �����������/ ����(&�) ! �������!����. ���-
�����!��� $�����%��!� $�!<���!%�)" �����%�( *�����<� ! ���� ������, ��>�� ���#��!�� $&�-
��/ $�!<���!%�)/ ��6�� �� %����, ������=&'�� ( ����(&��, ! %����, ������=&'�� ( �������&. 
��/#���, %�� &�!���������� &���!%��!� (�>&=�<��� ��6��� � ���$����&��/ #�� �����!" ��-
��(&� ������� <����)� ������� � &���!%��!�� ��6��� $&���� � $�!<���!%��� ���� $�! ��<��-
���!!, �.�. � �
����
���� ��6����. 

��� �����!" ����(&� ($��!$�$�!#��) �������!���� #��� ���!+������)/ �(��# � (�>&=!/-
�� ��6�� $�! ���" !����#&��)" ���$����&��". ��$���!�, #�� $����)" <!#��A���)" ����(&� 
(�����, ����) ���<���#�)" <����) �(��# �� �������!���� $���>!�����)/ ((���� ������! $���-
�"��>#����/ ��#)). ��� ����(&�) $����"������-�(�!���<� ��=����� (�8G6) �(��# �� �������!-
���� � ������ ���$����&�) ������ ���( (� ���!+�������<� �� $���>!�����)/), %�� (�����!�&�� 
� !������!�� <!#��A������! ����(&�).  

 
������ $�##��>��� <������ ����!/�(�<� A��#� A&�#���������)" !����#����!/ H 12-03-

00654 ! A��#�� F&�����#�� (F�����!�). 
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