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� ����� ��������� ���� ����������� �������!"����# $�%�&��!����# ��'���'��# ���-
(� (�*�) Ser74—Trp158 � &�''��%!��� ���,��$!������# /�"�#9����"� �2-!'����-
����&"��! � �!�"��;�# �!<�"� � &�$�;�� $�"�'! $����/�����# '��!$��� �����'��!�� 
���,��$!������� &���'���� ����&"��! &�� �!��9�� � �"�/"�"��� �*�. =��/9���, 9"� 
�!(��� �*� Ser74—Trp158 $�%�" ��(�!"� '!����#?�� ���,��$!������� "�!��,��$!-
��� (�'��A� �&��!��#, �($������ ���,��$!��� �"'�����B !$��������"��B ��"!"���). 
�/"!��� S74A � ����&"���, ��"��!� '��!�" ����($�%��$ �<�!(��!��� �*�, "!�%� &��-
��'�" � ���,��$!������$ &����"��#�!$: � &���/"�"��� B����"����! $/"����!���# 
����&"�� &���B�'�" � ���,��$!���, <��(�/� � !�"����# ,��$�.  
 
DOI: 10.15372/JSC20170224 
 
� " ' * # & + #  % " � & �: �2-!'��������&"��, $�%�&��!���!� ��'���'�!� ���(� Ser74—
Trp158, $/"!��� S74A, $����/�����-'��!$�9����� $�'������!���.  



	�	�	 

�2-�'��������&"�� (�2AR) (���. 1, 
) �����"�� &��'�"!��"���$ ��'�&����&�'�<��B ��$�-
�&��!����B $�$<�!���B ����&"����, ��&��%����B � G-<���!$� (GPCR). �2AR /&�!����" ��-
��!;����$� A�!'��B $�?� ��A!��� � "�!��#, � � �A� ,/����������!���$ ���(!�� &��������� 
��'! (!<����!��#: A�&��"����, <���B�!����# !�"$�, '��,/����� ��'���# '��"������"� � '�/-
A��. ���� $�$<�!���B ����&"���� ���"��" � &���'!9� ��A�!�! �( ���?�����"�9��A� &���"�!�-
�"�! ��/"�� ���"��, 9"� &����B�'�" &/"�$ &����'��!"�����# �$��� ���,��$!��# ����&"��!: 
��!9!�! &�' '�#�"���$ $����/�� A��$��! �($����"�� ���,��$!��� ���?�����"�9��A� /9!�"�!, 
'!��� &����'��!"����� �($����"�� ���,��$!��� "�!��$�$<�!���# � ���?�����"�9��# 9!�- 
"�# — ����&"�� !�"����/�"��. 	!��$ �<�!(�$, !�"���!� � ��!�"���!� ,��$� ����&"��! �"��-
9!�"��, &��%'� ���A�, �'��A!$� � &�����"!$� "�!��$�$<�!���B �&��!��# � �"'�����B !$���-
�����"��B ��"!"���. �<�!(��!��� $����/�����B ��$&������ ����&"���� � �!(��9��$� ��A!�-
'!$�, ! "!�%� �������� "�9�9��B $/"!��# � !$��������"�/� &����'��!"������"� �"�B <����� 
�$�;!�" ���,��$!������� �!�������� � �"����/ �&��'������A� !��!$<�� ���,��$����, �"!-
<���(��/� ,/������!����-(�!9�$�� ,��$� ����&"��! [ 1, 2 ]. ���"!� ��&�'��B $�$<�!� "!�%� 
��!(��!�" ������� �! ���,��$!������-'��!$�9����� &���'���� ����&"���� GPCR-��$�#�"�! 
[ 3—5 ]. �!&��$��, � �<�A!;����B B����"�����$ $�$<�!�!B "��$�9���!� �"!<������"� �2-!'��-
������&"��! /����9��!�"�� [ 3, 5 ], ! &�� '�,���"� B����"����! $�B!��($ &���'!9� ��A�!�!  
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�($����"�� [ 4 ]. N"� '!���� ���'�"����"�/�" � �&���<���"� B����"����! �"!<���(����!"�  
�&��'������� ���,��$!������� ,��$�, �"��9!�;�� (! ,/������!����� &���'���� ����&"��!.  

* ��'/ ��'�"�����B ��$��&��!����B "�!��$�$<�!���B ����&"���� &���%���� /9!�"�! 
&�����&����� $����/�� B����"����! ��B�!���"�� — ��! �!B�'�"�� �� ��&!'���� $�%'/ II � IV 
�&��!��$�. * �!<�"� [ 3 ] '�� ��'! $�$<�!���B ����&"���� <�� �B!�!�"���(��!� �������/���# 
$�"�� !$��������"��B ��"!"���, ��"���� �!B�'�"�� � ���"!�"� � $����/��# B����"����!.  
* �!<�"� [ 6 ] !�"���, &����'� �����������# !�!��(, �<�!"��� ���$!���, 9"� � �!#"� ���(��!-
��� B����"����! (��) �2-!'��������&"��! �/;��"�/�" $�%�&��!���!� ��'���'�!� ���(� 
(�*�) $�%'/ !$��������"��$� ��"!"�!$� �����! Ser74 � "��&"�,!�! Trp158 (�$. ���. 1, ") — 
�'��A� �( ��"!"���, ���"!����;�B �������/���# $�"��. �!��!� �*� �����"�� ����������� 
�������!"����# � "!�%� �/;��"�/�" � ��'/ ��'�"�����B ����&"����. �!��� � ��"��!"/�� <��� 
&��!(!��, 9"� &�'�<��� $�%�&��!����� ��'���'��� ���(� �"��9!�" (! &�''��%!��� ���,��-
$!��� "�!��$�$<�!���# �<�!�"� ����&"��! [ 7 ].  

� ����� /�"!����"� ���� �������������!"����# �*� Ser74—Trp158 � ���,��$!������B 
&���B�'!B �2-!'��������&"��!, � �!�"��;�# �!<�"� � &�$�;�� $�"�'! ��!���9����# $����/-
�����# '��!$��� �����'��!�� &���'����  ����&"��! &�� �!��9�� � &�� �"�/"�"��� '!���# 
�*�. K��� �!��$�"���� '�� $�'��� ����&"��!: �!"����# � $/"����!���#, � $/"����!���$ 
����&"��� ����'�"��� (!$��� ��"!"�! Ser74 �! Ala74 �*� �"�/"�"���!�!.  

���	�������-�����	���	 ���	���
��	 

��/��!0# 3��#"0. * �!9��"�� $�'��� �2AR <��� �(�"� '!���� ���"A����"�/�"/���A� ���-
&���$��"! �!��/9?�$ �!(��?����$ [ 1 ], PDB ID: 2RH1 [ 8 ]. * ��(!����$�# 9!�"� ����"!���-
A�!,�9����# ���$��"!���# �9�#�� '!���# �"�/�"/�� �!B�'�"�� '�� $����/�� ����&"��!, �! �!%-
'/� �( ��"���B &��B�'�"�� �'�! $����/�! �<�!"��A� !A����"! �!�!(����! � "�� $����/�� B�-
���"����! (�$. ���. 1, 
). ��� ��('!��� $�'��� ����&"��! � A�'�!"����!���$ ��&�'��$ <����� 
��&���(��!�� ����'��!"� �'��# �( ��(!����$�B $����/�. �$��������"��� ��"!"�� � Asn1002 
&� Tyr1161, ���"��"�"�/�;�� ���/��"����� ���'����# !$��������"��# &����'��!"������"� 
(T4-��(���$) '�� &��/9���� ����"!���� B���?�A� �!9��"�!, <��� /'!����. �����/�/ ����&"�-
�! &�$�;!�� � $�'����/� $�$<�!�/ � &�$�;�� ������! CHARMM Membrane Builder [ 9 ].  
 

 

���. 1. =���&��"����# ��' $����/�� �2-!'��������&"��! (&� '!�-
��$ ����"!���9����# �"�/�"/�� 2RH1 [ 1 ]); ��,�!$� �<�(�!9��� 
"�!��$�$<�!���� �&��!�� I—VII, $����/�� B����"����! 1—3 
&��!(!�� � �<Z�$��$ ��'� (
); �!#" ���(��!��� B����"����!; /�!-
(!�� �!��"����� $�%'/ �"'�����$� !"�$!$� $����/�� B����"�-
���! � !"�$!$� !$��������"��B ��"!"��� �!#"! ���(��!��� B���-
�"����!; &��!(!�� &���%���� $�%�&��!����# ��'���'��# ���(�
                                          Ser74—Trp158 (") 
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* �!9��"�� ��$&����"! ��&�'��A� <����� <�� ��<�!� ��&�' 1-&!��$�"���-2-������-sn-A������-
,��,�B���� (POPC). ��'������!��� &����'��� � "�"�!A��!����# �!�9�"��# �9�#�� (X = Y � Z). 
����/ ��� X  (� Y ) �&��'����� 9����$ $����/� ���� � <����� (140), &�� �"�$ �"��?���� &��-
;!'� &����B���"� ��&�'! (4781 Å2) � &��;!'� &����B���"� ����&"��! (2500 Å2) ���"!���� 1,91. 
=��/9����# ��&�'��# ���# <�� ���/%�� $����/�!$� ��'�, '���/ ��� Z �&��'����� "��;�-
��# ��'��A� ����, ��! <��! �� $���� 15 Å � �!%'�# �"�����.  

�!�9�"�!� �9�#�! ���"���! �( �'��# $����/�� ����&"��!, �'��# $����/�� �<�!"��A� !A�-
���"! �!�!(����!, 140 $����/� POPC � 15200 $����/� ��'�, ���A� 58286 !"�$�� (%0%6#3� 1). 
�!($��� �!�9�"��# �9�#�� ���"!���� 77,76�77,76�101,94 Å. ����$�(!��� ����A�� &��/9����# 
���"�$� &����'��� � &�$�;�� &��A�!$$��A� &!��"! GROMACS [ 10 ]. 

��� �����'��!��� &���'���� ����&"��! � �"�/"�"��� �*� <��! &����'��! $/"!��� ��B�'-
��A� �2-!'��������&"��!: !$��������"��# ��"!"�� �����! Ser74 <�� (!$�;�� �! ��"!"�� !�!-
���! Ala74. * �!9��"�� ��B�'��# $�'��� '�� $/"����!���A� ����&"��! <��! �(�"! &��'�!��-
"����� $���$�(����!��!� ���"�$! 1, � ��"���# OH-A�/&&! � !$��������"��$ ��"!"�� Ser74 
<��! (!$�;��! �! !"�$ ��'���'!, &���� 9�A� ����A�� &��/9����# ���"�$� <��! $���$�(���-
�!�! (%0%6#3� 2).  

=�������/ �����'/�$!� �*� �!B�'�"�� � ��&����'�"�����# <��(��"� �" ��, <��! ��(-
'!�! %0%6#3� 3 — � $����/�!$� B����"����! (�!�&���%����$� �!� � ����"!���9����# �"�/�-
"/�� 2RH1). 
��$� "�A�, <��! ��('!�! ���"�$! � $/"����!���$ ����&"���$ (<�( �*�) � $���-
�/�!$� B����"����! — %0%6#3� 4. * �!9��"�� ��B�'��# $�'��� '�� ���"�$� 4 <��! �(�"! &��'-
�!��"����� $���$�(����!��!� �"�/�"/�! �( ���"�$� 3.  

N���A�� $�'����/�$�B ���"�$ $���$�(����!�� $�"�'�$ �����#?�A� �&/��! � ?!A�$ 
0,01 �$ � &�$�;�� &��A�!$$��A� &!��"! GROMACS [ 10 ]. ����$�(!��� ����A�� &����'��� 
'� "�B &��, &��! (�!9���� ����, '�#�"�/�;�# �! �'�� !"�$, �� &����?!�� 100 ��% �$���–1 ��$–1.  

��"#$;"<=!�-�0!�30*#%$�# 3��#"0=�&�!0#. �����/�����-'��!$�9����� "�!��"���� <�-
�� &��/9��� � &�$�;�� &��A�!$$��A� &!��"! GROMACS �! <!(� �/&����$&��"��! ���$���-
���� ��*_ �\�. ��'������!��� &����'��� � �!��%����$ &����'�9����B A�!��9��B /�����# 
� NP�-!��!$<�� &�� '!������ Px = Py = 2 !"$ � Pz = 1 !"$ � &�� �  = 323,0 K. *�<�� '!���B /�-
����# $�'������!���, �!� � � �!<�"� [ 11 ], �</������� �"��$�����$ /����9�"� ���,��$!����-
�/� &�'��%���"� ����&"��! �, ���"��"�"�����, ����9��"�� ���,��$!������B ���"����#. ��� 
$����/� ����&"��! � ��&�'�� ��&���(��!�� &!�!$�"�� ������A� &��� CHARMM36 [ 12 ], '�� 
$����/� ��'� — TIP4P. =!�!$�"�� '�� �!�!(����! (!�$�"���!�� �( ������A� &��� CHARMM27 
[ 13 ]. ��� ��"�A�����!��� /�!�����# '��%���� ��&���(��!�� !�A���"$ leap-frog � ?!A�$ ��-
"�A�����!��� 0,002 &�. ��� &�''��%!��� &��"�����B "�$&��!"/�� � '!������ ��&���(��!�� 
"��$��"!" ��(�—\/���! � <!���"!" K����'���!. ��� ��9������� �/��������B �(!�$�'�#�"��# 
��&���(��!��� !�A���"$ PME (Particle-Mesh Ewald) � �!'�/��$ �"��9���� 10 Å. �!'�/� �"��9�-
��� �!�-'��-�!!������B �(!�$�'�#�"��# "!�%� ���"!��� 10 Å.  

K��� &��/9��� $����/�����-'��!$�9����� "�!��"���� � (!&���� "�9�� "�!��"���� �!%-
'�� 10 &�: '�� ���"�$� � ��$/"����!���$ ����&"���$ — '�� "�!��"���� '����# 650 �� (%0%-
6#3� 1) � 500 �� (%0%6#3� 1�), '�� ���"�$� � $/"����!���$ ����&"���$ — �'�! "�!��"���� 
'����# 650 �� (%0%6#3� 2), '�� ��$/"����!���A� ����&"��! � B����"�����$ — '�� "�!��"���� 
'����# 650 �� � 450 �� (%0%6#3+ 3 � 3� ���"��"�"�����), '�� ���"�$� � $/"����!���$ ����&-
"���$ � &���/"�"��� B����"����! (%0%6#3� 4) — 650 ��. 


��,��$!������� �($������ ����&"��! �"���%��!�� &� "��������$ /A�!$ �"'�����B 
!$��������"��B ��"!"��� � �!��"�����$ $�%'/ ��"!"�!$� � ,/������!���� (�!9�$�B �!#"!B 
���(��!��� B����"����! � !A����"!, ! "!�%� �� ��/"�����"�9��# �<�!�"� ����&"��!.  

������	�	 �	��������
 

* &���/� �9���'� $� &��!�!��(����!��, �!� ��'�" ��<� �*� Ser74—Trp158 (! ���$� $�-
'������!���. �! ���. 2 &����'��� �($������ '���� ��'���'��# ���(� �…N (�!��"����� $�%-
'/ !"�$�$ �������'! !$��������"��A� ��"!"�! �����! Ser74 � !"�$�$ !(�"! ��'�����A� �����!  
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���. 2. �($������ �!��"����� $�%'/ !"�$!-
$� !(�"! � �������'!, �����9����$� � �<�!-
   (��!��� ��'���'��# ���(� Ser74—Trp158 

 ���. 3. �($������ "��������A� /A�! ��"!"�! 
Trp158 (! ���$� $�'������!���: !"�$�, �<�!-
(/�;�� "��������# /A��, � &������� ���$!�! 
'�� ���,��$!��# � /A�!$� 100�, 60� � 20� (
); 
       (�!9���� /A�! '�� ���"�$ 1, 1�, 3, 3� (" ) 

 
��"!"�! "��&"�,!�! Trp158) '�� �'��"�9��B ���"�$ 1 � 1�. ��!(!����, 9"� � ���"�$� 1 �*� 
<��! �!(���!�! � 50 &� 150 �� $�'������!���, '!��� ����"!�����!�� � ��B�!���!�� '� ����! 
���$��� $�'������!���. * ���"�$� 1� �*� �!(���!�!�� 9���( 20 �� �" �!9!�! $�'������!���  
� <���� �� ����"!�!����!�!��. 	!��$ �<�!(�$, �����'/�$!� ��'���'�!� ���(� �� �����"�� /�-
"�#9���#. 


��,��$!������� �($������ � �!#"� ���(��!��� B����"����!, &����B�'�;�� �� ���$� 
�!(���! �*�, $� �"���%��!�� &� �($������ "��������A� /A�! C�—C�—C	—C
1 � !$������-
��"��$ ��"!"�� "��&"�,!�! Trp158 (���. 3): &�� ��B�!����� �*� '!���# "��������# /A�� ��-
�"!����" ����� 100�, ! &�� �!(���� �*� � ���"�$� 1 /$���?!�"�� '� 60�, ! � ���"�$� 1� — '� 
20�, &����'��� ��&����%'!�"�� (�!9�"�����$ /����9����$ �!��"����� $�%'/ �&��!��$� II  
� IV ('� 10 Å). k�!9���� "��������A� /A�! 100� �"��9!�" (!��������# ���,��$!��� ��"!"�! 
"��&"�,!�!. 	!��$ �<�!(�$, ����A�� �<�!(��!��� �*� Ser74—Trp158 ��$&�����/�" �!B�%'�-
��� ��"!"�! Trp158 � ����A�"�9���� ����A�'��# ���,��$!���.  

=�� �!��9�� $����/�� B����"����! � �!#"� ���(��!��� (� ���"�$!B 3 � 3�) �!<��'!�"�� 
��B�!����� (�!9���� "��������A� /A�! C�—C�—C	—C
1 � !$��������"��$ ��"!"�� Trp158  
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<��(��$ � 100� (�$. ���. 3). =�� �"�$ '���! ��'���'��# ���(� N…O ���"!����" 3,2 Å � &�!�"�-
9���� �� �($����"�� (! ���$� $�'������!���, 9"� ���'�"����"�/�" � ��B�!����� �*� (���"�$� 
3 � 3�, �$. ���. 2). 	!��$ �<�!(�$, ���� � ���"�$!B <�( $����/� B����"����! (1 � 1�) ��'���'�!� 
���(� $�%�" �!(���!"���, "� � ���"�$!B � B����"�����$ �*� Ser74—Trp158 ��B�!���"�� � ���-
,��$!��� �� ��"!�"�� �"!<�����#.  


��$� "�A�, "��������# /A�� ��"!"�! Trp158 � ���"�$!B � B����"�����$ (3, 3�, 4) &�!�"�-
9���� �� �($������ (! ���$� $�'������!���, ! � ���"�$!B <�( B����"����! (1, 1�, 2) — �($�-
����� (�!9�"�����. 	!��$ �<�!(�$, � ���"�$!B � B����"�����$ $� �!<��'!�$ ��B�!������� 
�*� Ser74—Trp158 � �"!<���(!��� A��$�"��� ��. �� �� �����9��! � '�/A!� (!����$��"�: 
/�&�?��� �&�����&������ $����/�� B����"����! � ����&"��/ &����B�'�" �$���� &�� �!��9�� 
�*� Ser74—Trp158. 

�!�<���� ��"������ ��&��� � ���(� ���,��$!������B �($�����# � �� � �($������$� �� 
��/"�����"�9��$ &���"�!��"��, &�������/ &����'��� �"��9!�" (! &������ (!&/��! <��B�$�9�-
���B ��!���# � ���"��. =��%'� ���A�, �����'��!"��� �<�!;!�" ���$!��� �! ���"����� "!� �!-
(��!�$�A� ������A� (!$�!� — ������A� $��"��!, �<�!(��!���A� ��"!"�!$� Arg131 � Glu268 
[ 14 ]. ���"����� � �!(�/?����$ ������$ $��"���$ �����'��!"��� �"����" � ���,��$!���, 
<��(��# � !�"����$/ ���"����� ����&"��!, ! � �<�!(��!���$ — � ��!�"����$/. �! ���. 4 &��-
��'��� �!��"����� $�%'/ !"�$!$� C� !$��������"��B ��"!"��� Arg131 � Glu268 (�!��"����� 
�—�) � $�%'/ !"�$�$ !(�"! <�����# ��&� Arg131 � !"�$�$ �������'! <�����# ��&� Glu268 
(�!��"����� N—O). ��!(!����, 9"� "����� '�� ���"�$� 1 &���� ��!"�����$����A� �!(���! �*� 
Ser74—Trp158 �! 50 �� &����B�'�" &���B�' ���"�$� � /�"�#9���$/ ���"����� � �<�!(��!���$ 
������$ $��"���$. * ���"�$!B 2 � 3 <���?/� 9!�"� ���$��� $�'������!��� ������# $��"�� 
��!(��!�"�� �!(�/?����$, B�"� �!<��'!�"�� ��!"�����$����� &���B�'� � ���"����� � �<�!-
(��!���$ $��"���$. * ���"�$!B 3� � 4 �<�!(��!��� ������A� $��"��! (! ���$� $�'������!��� 
�� �!<��'!��, ".�. � '!���$ ��/9!� ���"�$� <��(�� � !�"����$/ ���"�����. 	!��$ �<�!(�$, 
&�� �!(���� ��'���'��# ���(� ��($�%�� ���,��$!������� "�!��,��$!��� ����&"��! �!�  
� �"����/ !�"����# ,��$�, "!� � � �"����/ ��!�"����#.  

K��(��"� ���"�$� � !�"��!��� (A�"�����"� &���'!9� ��A�!�! �( ���?�����"�9��A� &��-
�"�!��"�! ��/"�� ���"��) $�%�� �����"� &� �($������ ���,��$!��� �"'�����B !$��������"-
��B ��"!"��� � �!#"� ���(��!��� !A����"!-A��$��!, ��(��!�;�A� &������ !�"��!��� ����&"�-
�!. * �!<�"� [ 2 ] &�� �����'��!��� ����"!���9����B ,��$ ����&"��! � !�"����$ ���"����� <�-
�� &��!(!��, 9"� �!�<���� (�!9�$�# B!�!�"����"���# &���B�'! � !�"����$/ ���"����� � �!#"� 
���(��!��� !A����"! �����"�� /A�� $�%'/ &������"�$�, �<�!(��!���$� !"�$!$� /A����'! <�-
����B ��&�# ��"!"��� Ile121 � Phe282. ��&���(/� '!���� ���&���$��"!, �&��!���� � �!<�"!B 
[ 1 ] � [ 15 ], $� �&��'�����, 9"� � !�"������!���$ ����&"��� (�"�/�"/�! ��"���A� �&��!�!  
� �!<�"� [ 15 ]) �"�" /A�� &����$!�" (�!9����, <��(��� � 90�, "�A'! �!� � ��!�"����$ ���"����� 
�A� ����9��! &����$!�" (�!9����, <��(��� � 40� ��� 140� (��A�!��� ��(/��"!"!$ ���"A����"-
�/�"/���A� �����'��!��� ���,��$!��� ����&"��!, <��(��# � !�"����# [ 1 ]). �! ���. 5 &��!(!�� 
�($������ '!���A� /A�! '�� �����'��!���B ���"�$. * ���"�$!B � ��$/"����!���$ ����&"���$ 
(1, 1�, 3 � 3�) '!���# /A�� &����$!�" (�!9����, �"��9!�;�� ��!�"����$/ ���"����� ����&"�-
�!. * ���"�$� 2 �����'/�$�# /A�� <���?/� 9!�"� ���$��� $�'������!��� ���"��"�"���!� ��-
!�"����# ,��$� ����&"��!, �'�!�� � &����� 100 �� $�'������!��� �!<��'!�� (�!9���� /A�!, 
���"��"�"�/�;�� !�"����# ,��$�. * ��/9!� ���"�$� 4 ($/"����!���# ����&"�� � &���/"�"��� 
B����"����!) '!���# /A�� <���?/� 9!�"� ���$��� ,�/�"/����!� ����/A (�!9���� 90�, ".�. '!�-
�!� ���"�$! <��! �!�<���� <��(�! � !�"����$/ ���"�����. 	!��$ �<�!(�$, �!��9�� �*� 
Ser74—Trp158 � ��$/"����!���$ ����&"��� &��&�"�"�/�" �A� !�"��!���, ! �"�/"�"��� �*�  
� $/"����!���$ ����&"��� '��!�" &���B�' � !�"����# ���,��$!��� <���� �����"��$. 


�
��� 

N���������� �������!"���!� �*� Ser74—Trp158 �!�&���%��! � "�!��$�$<�!���# �<-
�!�"� ����&"��! �2AR, $�%'/ II � IV �&��!��$�, �<��(� �!#"! ���(��!��� B����"����!. * ��- 
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���. 4. ���"����� ������A� $��"��! $�%'/ !$��������"��$� ��"!"�!$� !�A����! Arg131 � A�/"!$���-
��# �����"� Glu268: ���"����� � �!(�/?����$ ������$ $��"���$ (
); ���"����� � �<�!(��!���$ ����-
��$ $��"���$ (" ); �!��"����� �—� $�%'/ !"�$!$� �� !$��������"��B ��"!"��� Arg131 � Glu268  
� N—O $�%'/ !"�$!$� !(�"! <�����# ��&� ��"!"�! Arg131 � �������'�$ <�����# ��&� ��"!"�! Glu268 
'�� ���"�$� 1 (�); "� %� '�� ���"�$� 1� (�); "� %� '�� ���"�$� 2 (�); "� %� '�� ���"�$� 3 (�); "� %� '��  
                                                        ���"�$� 3� (#); "� %� '�� ���"�$� 4 ($) 
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���. 5. �($������ /A�! $�%'/ &������"�$�, �<�!(��!���$� !"�$!$� /A����'! <�����B ��&�# !$������-
��"��B ��"!"��� Ile121 � Phe282 � �!#"� ���(��!��� !A����"!: !"�$�, 9���( ��"���� &��"����� &�����- 
                           �"� (
); �($������ /A�! $�%'/ &������"�$� '�� �����'��!���B ���"�$ (") 

 
(/��"!"� �!�"��;�A� �����'��!��� &��/9���, 9"� &������� �<�!(��!��� ��� �!(���! �*� 
Ser74—Trp158 ��&����%'!�"�� �($������$ A��$�"��9����B B!�!�"����"�� �!#"! ���(��!��� 
B����"����!. =�� �!B�%'���� $����/�� B����"����! � �!#"� ���(��!��� ���,��$!��� �!#"! 
��"!�"�� ���($����# � �*� Ser74—Trp158 ��B�!���"��. * �"�/"�"��� B����"����! � �!#"� ���-
(��!��� ����&"��! ��($�%�� �!(��� �*� Ser74—Trp158, 9"� $�%�" ��(�!"� '!����#?�� ���-
,��$!������� "�!��,��$!��� (�'��A� �&��!��#, �($������ ���,��$!��� �"'�����B !$���- 
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�����"��B ��"!"���). �/"!��� � ����&"���, ��"��!� '��!�" ����($�%��$ �<�!(��!��� �*�, 
"!�%� &����'�" � ���,��$!������$ &����"��#�!$: � &���/"�"��� B����"����! $/"����!���# 
����&"�� &���B�'�" � ���,��$!���, <��(�/� � !�"����# ,��$�. 	!��$ �<�!(�$, �<�!(��!��� 
�*� Ser74—Trp158 �!%�� '�� &�''��%!��� ����&"��! � ��!�"����$ ���"�����. �!��� $� �"-
$�9!��, 9"� �!��9�� B����"����! � �!#"� ���(��!��� ��$/"����!���A� ����&"��! �&���<�"�/�" 
�!B�%'���� ����&"��! � ���,��$!������$ ���"�����, &��$�%/"�9��$ $�%'/ !�"����# � ��-
!�"����# ,��$�# [ 12 ]. * �!�"��;�$ �����'��!��� &��/9���, 9"� '!���� ���"����� ����&"��! 
</'�" ��B�!��"��� "����� � ��/9!� �<�!(��!��� �*� Ser74—Trp158. 
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