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ʉʧʠʩʦʢ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʡ 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʷ: 

2ǋ-F-tc-ANA ï 2ǋ-ɓ-ʬʪʦʨʦ-ʪʨʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʡ ʘʨʘʙʠʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ 

2ǋ-F ï 2ǋ-ʬʪʦʨ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

2ǋ-OMe ï 2ǋ-ʆ-ʤʝʪʠʣʴʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

2ǋ-O-MOE ï 2ǋ-ʆ-(2-ʤʝʪʦʢʩʠʵʪʠʣʴʥʘʷ) ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

3ǋ-UTR ï 3ǋ-ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ 

3dT ï 3ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʪʠʤʠʜʠʥ 

4ǋ-(S/R)-2-APoT ï 4ǋ-C-2-ʘʤʠʥʦʧʨʦʧʦʢʩʠ ʪʠʤʠʜʠʥ ʚ S ʠʣʠ R ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ 

5ǋ-(E)-VP ï 5ǋ-(E)-ʚʠʥʠʣʬʦʩʬʦʥʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

5ǋ-HP ï 5ǋ-ʛʠʜʨʦʢʩʠʬʦʩʬʦʥʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

5ǋ-MEP ï 5ǋ-ʆ-ʤʝʪʠʣʝʥʬʦʩʬʦʥʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

6ǋ-diF-bc4,3-DNA ï 6ǋ-ʜʠʬʪʦʨʦ[4.3.0]ʙʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ 

6ǋ-F-bc4,3-DNA ï 6ǋ-ʬʪʦʨʦ[4.3.0]ʙʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ 

AcPO ï ʌʦʩʬʦʥʦʘʮʝʪʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

AcPS ï ʊʠʦʬʦʩʬʦʥʦʘʮʝʪʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

ADAM33 ï ʄʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʘʟʘ ADAM ʜʦʤʝʥ 33 

AEoT ï 4ǋ-C-ʘʤʠʥʦʵʪʦʢʩʠ- ʪʠʤʠʜʠʥ 

AGO ï Argonaute 

ANA ï ɸʨʘʙʠʥʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ANP ï ʇʨʝʜʩʝʨʜʥʳʡ ʥʘʪʨʠʡʫʨʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʝʧʪʠʜ 

ANXA2 ï ɸʥʥʝʢʩʠʥ A2 

ApoB-100 ï ɸʧʦʣʠʧʨʦʪʝʠʥ B-100 

Apo-CIII  ï ɸʧʦʣʠʧʨʦʪʝʠʥ CIII 

araUP ʠ araCP ï C5-ʧʨʦʧʠʥʠʣ-ʘʨʘʙʠʥʦʫʨʠʜʠʥ ʠ -ʘʨʘʙʠʥʦʮʠʪʠʜʠʥ 

ATP ï ɸʜʝʥʦʟʠʥʪʨʠʬʦʩʬʘʪ 

BC ï ʇʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʘ ̫ʤʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʘ ̫ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʘ ̫

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 

Bcl2l1 ï ɹʝʣʦʢ 1, ʧʦʜʦʙʥʳʡ Bcl-2 

BNP ï ʅʘʪʨʠʡʫʨʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʝʧʪʠʜ ʪʠʧʘ B 

BP ï ɹʦʨʘʥʬʦʩʬʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

BTP ï 1,3-ʙʠʩ[ʪʨʠʩ(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʤʝʪʠʣʘʤʠʥʦ]ʧʨʦʧʘʥ 

CACNA1d ï ʇʦʪʝʥʮʠʘʣ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʢʘʣʴʮʠʝʚʳʡ ʢʘʥʘʣ, ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘ ʘʣʴʬʘ 

1D 

CAT ï ʂʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʦʤʝʥ 

CC ï ʂʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʘ ̫ʤʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʘ ̫ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʘ ̫

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 

CCL3 ï ʍʝʤʦʢʠʥʦʚʳʡ ʣʠʛʘʥʜ ʤʦʪʠʚʘ CC 3 

CCR4-NOT ï ʂʦʤʧʣʝʢʩ ʙʝʣʢʘ ʨʝʧʨʝʩʩʠʠ ʫʛʣʝʨʦʜʥʦʛʦ ʢʘʪʘʙʦʣʠʪʘ 4 ʠ 

ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘ ʛʝʥʦʚ ʙʝʟ TATA-ʙʦʢʩʘ 

CCR5 ï CC-ʭʝʤʦʢʠʥʦʚʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ 5 

CD ï ʉʧʝʡʩʝʨʥʳʡ ʜʦʤʝʥ 

CeNA ï ʎʠʢʣʦʛʝʢʩʝʥʠʣʴʥʘʷ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

cEt ï 2ǋ,4ǋ-ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʘʷ 2ǋ-O-ʵʪʠʣ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 



7 
 

CRISPR ï ʂʦʨʦʪʢʠʝ ʧʘʣʠʥʜʨʦʤʥʳʝ ʧʦʪʚʦʨʳ, ʨʝʛʫʣʷʨʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ 

ʛʨʫʧʧʘʤʠ 

CTNNB1 ï ʂʘʪʝʥʠʥ ʙʝʪʘ 1 

CTTN ï ʂʦʨʪʘʢʪʠʥ 

Cy5.5 ï ʌʣʫʦʨʦʬʦʨ Cyanine 5.5 

DC ï ɼʚʦʡʥʘ ̫ʤʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʘ ̫ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʘ ̫ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 

DMEM ï ʂʫʣʪɹʫʨʘʣʴʥʘʷ ʩʨʝʜʘ ɼʫʣʴʙʝʢʢʦ ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʀʛʣʘ 

DNCA/CLD ï ʅʝʡʪʨʘʣʴʥʳʡ ʮʠʪʠʜʠʥʠʣʦʚʳʡ ʣʠʧʠʜ/ ʢʘʪʠʦʥʥʳʡ ʣʠʧʠʜ 

DTT ï ɼʠʪʠʦʪʨʝʠʪʦʣ 

EDTA ï ʕʪʠʣʝʥʜʠʘʤʠʥʪʝʪʨʘʫʢʩʫʩʥʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

EFNA5 ï ʕʬʨʠʥ A5 

EGS ï ɺʥʝʰʥʷ ̫ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʘ ̫ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪ ɹ

eIF4F ï ʕʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ 4F 

FANA ï 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠ-2ǋ-ʬʪʦʨʦ-ɓ-D-ʘʨʘʙʠʥʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

FC ï ɺʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʘ ̫ʤʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʘ ̫ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʘ ̫

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 

FGL1 ï ʌʠʙʨʠʥʦʛʝʥ-ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʙʝʣʦʢ 1 

FOXK1 ï ʊʨʘʥʩʢʨʠʮʧʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ Forkhead box K1 

gyrA ï ʉʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘ ɸ ɼʅʂ-ʛʠʨʘʟʳ 

HBD ï ɻʠʙʨʠʜ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʜʦʤʝʥ 

HBV ï ɺʠʨʫʩ ʛʝʧʘʪʠʪʘ ɺ 

HCMV ï ʎʠʪʦʤʝʛʘʣʦʚʠʨʫʩ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

HENMT1 ï HEN ʤʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ 1 

HIV ï ɺʠʨʫʩ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

hnRNP ï ɻʝʪʝʨʦʛʝʥʥʳʝ ʷʜʝʨʥʳʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʜʳ 

hspA8 ï ɹʝʣʦʢ ʪʝʧʣʦʚʦʛʦ ʰʦʢʘ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ hsp70 8 

HSV-1 ï ɺʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ ʪʠʧʘ 1 

HSV-2 ï ɺʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ ʪʠʧʘ 2 

HTT ï ɻʝʥʪʠʥʛʪʠʥ 

ICP8 ï ɹʝʣʦʢ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ 8 

IMDM   ʂʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʘʷ ʩʨʝʜʘ ɼʫʣʴʙʝʢʢʦ ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʀʩʢʦʚʘ 

IRES ï ɺʥʫʪʨʝʥʥʠʡ ʩʘʡʪ ʧʦʩʘʜʢʠ ʨʠʙʦʩʦʤʳ 

JAK3 ï ʗʥʫʩ-ʢʠʥʘʟʘ 3 

KRAS ï ɺʠʨʫʩ ʩʘʨʢʦʤʳ ʢʨʳʩ ʂʠʨʩʪʝʥʘ 

LNA ï ɿʘʤʢʥʫʪʘʷ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

MALAT1  ï ʊʨʘʥʩʢʨʠʧʪ 1 ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʣʝʛʢʦʛʦ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ 

MCP ï ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʙʝʣʦʢ ʢʘʧʩʠʜʘ 

MES ï 2-(N-ʤʦʨʬʦʣʠʥʦ)ʵʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʦʚʘ ̫ʢʠʩʣʦʪʘ 

MID ï ʇʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʡ ʜʦʤʝʥ 

miRISC  ʤʠʈʅʂ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʚʳʢʣʶʯʝʥʠʷ ʛʝʥʘ 

MOV10L1 ï Mov10-ʧʦʜʦʙʥʘʷ ʈʅʂ-ʛʝʣʠʢʘʟʘ 1 

MTS ï ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ 

MTT ï 3-(4,5-ʜʠʤʝʪʠʣʪʠʘʟʦʣʠʣ)-2,5-ʜʠʬʝʥʠʣʪʝʪʨʘʟʦʣʠʫʤ ʙʨʦʤʠʜʘ 

NAT10 ï N-ʘʮʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ 10 
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NPC1 ï ɹʝʣʦʢ ʅʠʤʘʥʘ-ʇʠʢʘ C1 

NPM1 ï ʅʫʢʣʝʦʬʦʩʤʠʥ 1 

ON ï ʆʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ 

P54nrb ï ʗʜʝʨʥʳʡ ʈʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʙʝʣʦʢ, 54 ʢɼʘ 

PAPSS2 ï 3ǋ-ʬʦʩʬʦʘʜʝʥʦʟʠʥ-5ǋ-ʬʦʩʬʦʩʫʣʴʬʘʪʩʠʥʪʝʪʘʟʘ 2 

PAZ ï PIWI-Argonaute-Zwille 

PBS ï ʌʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʡ ʙʫʬʝʨ 

PC4 ï ʇʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʢʦʬʘʢʪʦʨ 4 

PF ï ʌʦʩʬʦʥʦʬʦʨʤʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

piRISC ï Piʈʅʂ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ 

PIWI ï ʆʪ ʘʥʛʣ. P element induced wimpy testis 

piʈʅʂ ï PIWI-ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʘʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

PLD6 ï ʌʦʩʬʦʣʠʧʘʟʘ D, ʯʣʝʥ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 6 

PNLDC1 ï ʕʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʘʷ ʜʦʤʝʥ, ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʝ 

PARN 1 

pre-tRNA ï ʇʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʦʡ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ 

PS ï ʌʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

PSA ï ʇʝʨʩʫʣʴʬʘʪ ʘʤʤʦʥʠʷ 

PTEN ï ɻʦʤʦʣʦʛ ʬʦʩʬʘʪʘʟʳ ʠ ʪʝʥʟʠʥʘ 

RISC ï ʈʅʂ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʚʳʢʣʶʯʝʥʠʷ ʛʝʥʘ 

SA ï ɸʮʝʪʘʪ ʥʘʪʨʠʷ 

SARS-CoV-2 ï ʂʦʨʦʥʘʚʠʨʫʩ ʪʷʞʝʣʦʛʦ ʦʩʪʨʦʛʦ ʨʝʩʧʠʨʘʪʦʨʥʦʛʦ ʩʠʥʜʨʦʤʘ 2 

SDS ï ɼʦʜʝʮʠʣʩʫʣʴʬʘʪ ʥʘʪʨʠʷ 

siʈʅʂ ï ʄʘʣʘʷ ʠʥʪʝʨʬʝʨʠʨʫʶʱʘʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

SOD1 ï ʉʫʧʝʨʦʢʩʠʜʜʠʩʤʫʪʘʟʘ 1 

SPS ï ʌʦʩʬʦʨʦʜʠʪʠʦʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

TCF4 ï ʌʘʢʪʦʨ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ 4 

TCP1 ï ɹʝʣʦʢ T-ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ 1 

TDMD ï ʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʘʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʤʠʈʅʂ 

TEMED ï N,N,Nǋ,Nǋ-ʪʝʪʨʘʤʝʪʠʣʵʪʠʣʝʥʜʠʘʤʠʥ 

THBS1 ï ʊʨʦʤʙʦʩʧʦʥʜʠʥ 1 

tiʈʅʂ ï ʇʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʳʭ ʈʅʂ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝʩʷ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ 

Tnfrsf10b ï ʏʣʝʥ ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʬʘʢʪʦʨʘ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 10B 

tRF ï ʌʨʘʛʤʝʥʪʳ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʦʡ ʈʅʂ 

tsRNA ï ʄʘʣʘʷ ʈʅʂ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʘʷ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʦʡ ʈʅʂ 

TTR ï ʊʨʘʥʩʪʠʨʝʪʠʥ 

tyʈʅʂ ï ʂʦʨʦʪʢʘʷ (tiny) ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

UNA ï ʈʘʟʦʤʢʥʫʪʘʷ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

VARS ï ɺʘʣʠʣ-ʪʈʅʂ-ʩʠʥʪʝʪʘʟʘ 

WST  ɺʦʜʦʨʘʩʪʚʦʨʠʤʳʝ ʪʝʪʨʘʟʦʣʠʝʚʳʝ ʩʦʣʠ 

ZBP1 ï ɹʝʣʦʢ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ Z-ɼʅʂ 1 

ɛ ï ʄʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʥʠʣ ʬʦʩʬʦʨʘʤʠʜʘʪʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

ʘ.ʦ. ï ɸʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʡ ʦʩʪʘʪʦʢ 

ɸʉʆ ï ɸʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʦʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ 
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ɹʕʉ ï ɹʳʯʴʷ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʩʳʚʦʨʦʢʪʘ 

ɺʕɾʍ ï ɺr ʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʘʷ ʞʠʜʢʦʩʪʥʘʷ ʭʨʦʤʘʪʦʛʨʘʬʠʷ 

ɼʄʉʆ  ɼʠʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʢʩʠʜ 

ɼʅʂ ï ɼʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʜʥʢʈʅʂ ï ɼʣʠʥʥʘʷ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʘʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʜʮ ï ɼʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ 

ɼʕʊɸ ï ɼʠʵʪʠʣʝʥʪʨʠʘʤʠʥ 

ʠʈʅʂʘʟʘ ï ʀʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʘʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 

ʤʠʈʅʂ ï ʄʠʢʨʦʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʤʠʈʅʂʘʟʘ ï ʄʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʘʷ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʘʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 

ʤʈʅʂ ï ʀʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʘʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʤʷʈʅʂ ï ʄʘʣʘʷ ʷʜʝʨʥʘʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʥ. ï ʅʫʢʣʝʦʪʠʜ 

ʥ.ʜ. ï ʅʝʪ ʜʘʥʥʳʭ 

ʆʊ ï ʆʙʨʘʪʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ 

ʦʮ ï ʆʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ 

ʇɸɸɻ ï ʇʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʳʡ ʛʝʣʴ 

ʇʅʂ ï ʇʝʧʪʠʜʦ-ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʇʎʈ ï ʇʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ 

ʇʕɻ ï ʇʦʣʠʵʪʠʣʝʥʛʣʠʢʦʣʴ 

ʈʅʂ ï ʈʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʈʅʂʘʟʘ ï ʈʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 

ʊʨʠʩ ï ʊʨʠʩ-(ʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)-ʘʤʠʥʦʤʝʪʘʥ 

ʪʈʅʂ ï ʊʨʘʥʩʧʦʨʪʥʘʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠcʣʦʪʘ 
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ɺʚʝʜʝʥʠʝ 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʨʦʩʪ ʠʥʪʝʨʝʩʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʢ 

ʩʦʟʜʘʥʠʶ ʚʳʩʦʢʦʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʜʩʪʚ, ʥʘʮʝʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʈʅʂ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʫʶ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ. ɼʠʥʘʤʠʯʥʦʝ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʜʘʥʥʦʛʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠ ̫

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷʤʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʦʟʚʦʣʠʚʰʠʭ 

ʚʳʷʚʠʪʴ ʰʠʨʦʢʠʡ ʩʧʝʢʪʨ ʈʅʂ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʤʠ. 

ʅʘʨʷʜʫ ʩ ʙʝʣʦʢ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʤʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʤʠ ʦʩʦʙʦʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʧʨʠʚʣʝʢʘʶʪ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ 

ʈʅʂ, ʢ ʢʦʪʦʨʳʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʜʣʠʥʥʳʝ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʈʅʂ (ʜʥʢʈʅʂ), ʤʠʢʨʦʈʅʂ (ʤʠʈʅʂ), 

ʢʦʣʴʮʝʚʳʝ ʈʅʂ, PIWI-ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʝ ʈʅʂ (piʈʅʂ) ʠ ʤʘʣʳʝ ʪʈʅʂ-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʈʅʂ 

(tsʈʅʂ), ʠ ʢʦʪʦʨʳʝ ʜʦʣʛʦʝ ʚʨʝʤʷ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʠʩʴ ʢʘʢ ʠʥʝʨʪʥʳʝ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ [1ï8]. 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʠʟʥʘʥʘ ʚʘʞʥʘʷ ʨʦʣʴ ʵʪʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠ ʚ 

ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ.  

ʄʠʈʅʂ ̫ʚʣʷʶʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ ʠ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʝ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʜʣʠʥʦʡ 18ï25 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʵʪʘʧʳ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ. ʄʠʈʅʂ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪ ʰʠʨʦʢʠʡ 

ʩʧʝʢʪʨ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʡ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟ, ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ, 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ, ʟʘʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ 

ʛʠʙʝʣʴ ʠ ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ [9ï11]. ʅʘʨʫʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʠʈʅʂ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʘ, ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠ 

ʘʫʪʦʠʤʤʫʥʥʳʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ, ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʝ ʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ [12ï15]. ɺ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʨʦʣʠ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ ʤʠʈʅʂ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʝ ʠ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʝ 

[16]. ʋʨʦʚʝʥʴ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʤʠʈʅʂ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʥʠʞʝʥ ʧʨʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʭ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʭ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʨʦʩʪ. ʆʥʢʦʛʝʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ ʧʨʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʠ ʧʦʜʘʚʣʷʶʪ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʝ ʛʝʥʳ-ʤʠʰʝʥʠ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ, 

ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʤʠʰʝʥʠ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʨʘʪʝʛʠʡ.  

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥ ʨʷʜ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ 

ʬʫʥʢʮʠʠ ʤʠʈʅʂ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʢʘʢ 

ʤʝʪʦʜʳ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʥʘ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʙʠʦʛʝʥʝʟʘ ʤʠʈʅʂ, ʪʘʢ ʠ ʧʦʜʭʦʜʳ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʝ 

ʥʘ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʠ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. ɼʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʙʠʦʛʝʥʝʟʘ 

ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ rʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ ʤʠʈʅʂ [17ï19] ʠ ʩʠʩʪʝʤʫ 

CRISPR/Cas9 ʜʣʷ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʤʘ ʚʙʣʠʟʠ ʣʦʢʫʩʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ [20ï22]. ʇʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦ ʠʥʦʡ ʧʦʜʭʦʜ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʤʘʩʢʠʨʫʶʱʠʭ 
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ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ 3ǋ-ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʤ ʫʯʘʩʪʢʦʤ ʤʈʅʂ ʠ ʙʣʦʢʠʨʫʶʪ 

ʩʘʡʪʳ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʠʈʅʂ [23,24]. ʐʠʨʦʢʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʧʦʣʫʯʠʣʠ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʧʨʷʤʦʛʦ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʟʨʝʣʳʭ ʬʦʨʤ ʤʠʈʅʂ. ʕʪʠ ʧʦʜʭʦʜʳ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʤʠʈʅʂ-

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ɸʉʆ), ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʭ ʬʫʥʢʮʠʶ ʤʠʈʅʂ 

ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩʦ ʟʨʝʣʦʡ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ [25ï32], 

ʤʠʈʅʂ-ʩʧʦʥʞʝʡ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ ʩʦʙʦʡ ʤʫʣʴʪʠʤʝʨʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʩʘʡʪʳ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʠʈʅʂ [33ï39], ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʘʣʳʭ ʈʅʂ-ʟʠʧʧʝʨʦʚ ï ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʪʘʥʜʝʤʥʦ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ 3ǋ- ʠ 5ǋ-ʢʦʥʮʳ ʜʚʫʭ ʤʠʈʅʂ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʦʛʦ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ʩ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʢʦʧʠʷʤʠ ʤʠʈʅʂ [40].  

ʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʘʥʪʠ-ʤʠʈʅʂ ʪʝʨʘʧʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʘʜʨʝʩʦʚʘʥʥʳʭ ʢ ʟʨʝʣʳʤ 

ʤʠʈʅʂ ï ʤʠʈʅʂʘʟ. ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʝ ʠʟ ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʥʦʡ ʢ ʥʝʤʫ ʛʨʫʧʧʳ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʶʱʝʡ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ 

ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʤʦʛʫʪ ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʦʩʪʘʪʢʠ ʠʤʠʜʘʟʦʣʘ, 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʘʤʠʥʦʚ ʠ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʧʝʧʪʠʜʳ [41ï46]. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʝʛʦ 

ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ɸʉʆ, ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʭ ʩʪʝʨʠʯʝʩʢʦʝ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ, ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʠʤʝʁʪ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʦ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʩʧʦʩʦʙʥ rʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ ʤʥʦʛʦʦʙʦʨʦʪʥʫʶ ʨʝʘʢʮʠʶ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʷ ʤʥʦʛʠʭ 

ʢʦʧʠʡ ʤʠʈʅʂ ʠ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʝʸ ʬʫʥʢʮʠʡ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʳʝ ʫʩʧʝʭʠ 

ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʧʨʠʤʝʨʳ ʠʭ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʜʣʷ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʤʠʈʅʂ ʚ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦʢʘ ʝʜʠʥʠʯʥʳ [45,47]. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ, ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʤʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʩʥʠʞʘʪʴ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂ, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʘʢʪʫʘʣʴʥʫʶ ʟʘʜʘʯʫ. 

ʎʝʣʠ ʠ ʟʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʎʝʣʴʶ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʷʚʣʷʣʘʩʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʚʦʡʩʪʚ 

ʤʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ (ʤʠʈʅʂʘʟ) -  ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪʦʚ 

ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʭ ʤʠʈʅʂ.  

ɺ ʭʦʜʝ ʨʘʙʦʪʳ ʨʝʰʘʣʠ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʘʜʘʯʠ: 

1. ɼʠʟʘʡʥ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʤʠʈʅʂʘʟ ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ (ʤʠʈʅʂ-21, ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-155, ʤʠʈʅʂ-18ʘ); 

2. ʉʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʩʝʨʠʡ ʤʠʈʅʂʘʟ ʠ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʦʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʠʈʅʂʘʟʳ; 

3. ʆʮʝʥʢʘ ʧʦʪʝʥʮʠʨʫʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʥʘ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘ/ʈʅʂʘʟʘ ʅ1; 
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4. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʤʠʈʅʂʘʟ in vitro ʠ in 

vivo, ʚʢʣʶʯʘʷ ʘʥʘʣʠʟ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ, 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʦʧʨʝʜʝʣʸʥʥʳʭ ʤʠʈʅʂ ʠ ʠʟʫʯʝʥʠʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʥʘ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʫ ʤʳʰʝʡ. 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʪʠʧʦʚ, ʥʘʮʝʣʝʥʥʳʝ ʥʘ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ, ʠ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ-ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʟʘʢʦʥʦʤʝʨʥʦʩʪʠ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʝ ʠʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ: ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʦʙʣʘʜʘʶʪ 

ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ ʩ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʝʧʪʠʜʘʤʠ (LRLRG)2, ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʸʥʥʳʤʠ ʢ ʢʦʥʮʝʚʳʤ ʬʦʩʬʘʪʘʤ, ʠ 

ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʝ ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʳʝ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʳ ʩ ʤʠʈʅʂ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʜʚʫʭ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʩʢʦʨʦʩʪʴ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ, ʘ ʩʠʥʝʨʛʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʠʭ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʳʤ 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝʤ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʘ. 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ ʚʩʝʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʩ 

ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1 ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʧʦ ʚʩʝʤ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ ʦʙʣʘʩʪʷʤ. 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ ʧʨʷʤʘʷ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʤʝʞʜʫ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʤʠʈʅʂʘʟ, 

ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʵʬʬʝʢʪʦʤ in vivo, ʯʪʦ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʤʠʈʅʂʘʟ ʢʘʢ ʧʣʘʪʬʦʨʤʳ ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʚʳʩʦʢʦʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʭ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʩʦʟʜʘʥʠʠ ʥʘʫʯʥʳʭ ʦʩʥʦʚ 

ʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ. 

ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʩ ʦʧʪʠʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʝʡ, ʫʯʠʪʳʚʘʶʱʝʡ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ ʤʠʈʅʂ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʠ ʠ 

ʧʦʟʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʝ ʟʘʢʦʥʦʤʝʨʥʦʩʪʠ çʩʪʨʫʢʪʫʨʘ-

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴè ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʦʩʥʦʚʫ ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ ʩ 

ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʫʝʤʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. 

ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʤʠʈʅʂʘʟ ï ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʥʦʚʦʛʦ 

ʢʣʘʩʩʘ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʭ ʤʠʈʅʂ ʟʘ ʩʯʸʪ ʠʭ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʠ ʧʨʦʷʚʣʷʶʱʠʭ ʚʳʩʦʢʫʶ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. 

ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, 
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ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʜʨʫʛʠʭ ʢʣʘʩʩʦʚ ʈʅʂ, ʚʢʣʶʯʘʷ piʈʅʂ, tsRNAs, ʤʈʅʂ ʠ ʜʣʠʥʥʳʝ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʈʅʂ. 

ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ 

-  ɺʢʣʶʯʝʥʠʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ (LRLRG)  ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʤʠʈʅʂʘʟ ʧʫʪʝʤ ʠʭ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ 

ʢ 5ǋ- ʠ/ʠʣʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʳʤ ʬʦʩʬʘʪʘʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʚʳʩʦʢʫʶ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʤʥʦʛʦʦʙʦʨʦʪʥʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ. 

-  ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʜʚʫʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ (LRLRG)  ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʤʠʈʅʂʘʟ ʧʫʪʝʤ ʠʭ 

ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʢ 5ǋ- ʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʳʤ ʬʦʩʬʘʪʘʤ, ʣʠʙʦ ʢ ʉ1ǋ-ʧʦʣʦʞʝʥʠʶ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʝʧʪʠʜʦʚ. 

-  ʉʪʝʧʝʥʴ ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1 ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ 

ʢʦʥʲʶʛʘʪʘ: ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʡ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ 

ʜʚʘ ʩʘʡʪʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʦʜʥʘʢʦ ʥʘʠʙʦʣʴʰʘʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ ʜʣʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. 

-  ʄʠʈʅʂʘʟʳ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʝʧʪʠʜ 

ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥ ʢ 5ǋ- ʠ/ʠʣʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʫ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ 

ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʝʡ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʯʪʦ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ. 

-  ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʫʶ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʥʘ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ MCF-7 ʠ KB-8-5 in vivo, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʩʪʝʧʝʥʴ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ 

ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘʧʨʷʤʫʶ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʡ. 

ɸʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʘʙʦʪʳ ʠ ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʠ 

ʇʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 3 ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʩʪʘʪʴʠ ʠ 1 ʦʙʟʦʨ ʚ 

ʨʝʮʝʥʟʠʨʫʝʤʳʭ ʠʟʜʘʥʠʷʭ, ʠʥʜʝʢʩʠʨʫʝʤʳʭ ʚ ʙʘʟʘʭ Web of Science ʠ Scopus: Molecules, 

International journal of Molecular Sciences, Biomaterials, Biomolecules. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʨʘʙʦʪʳ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ 12 ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʭ ʠ ʚʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʠʭ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷʭ. 

ʃʠʯʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʘʚʪʦʨʘ 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʘʚʪʦʨʦʤ ʣʠʯʥʦ ʠʣʠ ʧʨʠ ʝʛʦ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʤ 

ʫʯʘʩʪʠʠ. ʇʣʘʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ, ʘʥʘʣʠʟ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʧʦʜ 

ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʢ.ʙ.ʥ. ʆ. ɸ. ʇʘʪʫʪʠʥʦʡ, ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʨʘʙʦʪʳ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʘ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʯʣ.-ʢʦʨʨ. ʈɸʅ, 

ʜ.ʙ.ʥ., ʧʨʦʬ. ʄ. ɸ. ɿʝʥʢʦʚʦʡ ʉʠʥʪʝʟ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʘʮʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʢ.ʙ.ʥ. ʆ. ɸ. 

ʇʘʪʫʪʠʥʦʡ, ʜ-ʨʦʤ ɹ. ɸʤʠʨʣʦ ʠ ʜ-ʨʦʤ ʊ. ʍʝʡʤʘʥ ʧʦʜ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʢ.ʭ.ʥ. ɽ. ɺ. ɹʠʯʝʥʢʦʚʦʡ 

(ʋʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪ ʄʘʥʯʝʩʪʝʨʘ, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ). ʄʠʈʅʂ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ ʢ.ʭ.ʥ. ʄ. ʀ. ʄʝʱʘʥʠʥʦʚʦʡ, 
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ʦʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ï ʚ ʃʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ ʭʠʤʠʠ (ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ). 

ʂʘʪʠʦʥʥʳʝ ʣʠʧʦʩʦʤʳ F ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʜ.ʭ.ʥ. ʄ. ɸ. ʄʘʩʣʦʚʳʤ (ʈʊʋ ʄʀʈʕɸ). ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʧʦ 

ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʢ.ʙ.ʥ. ʆ. ɸ. ʇʘʪʫʪʠʥʦʡ ʠ ʢ.ʤ.ʥ. ɸ. ɺ. ʉʝʥʴʢʦʚʦʡ 

ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ, ʘʥʘʣʠʟ ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʠ ʢʦʥʬʦʢʘʣʴʥʘʷ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ 

ʢ.ʤ.ʥ. ɸ. ɺ. ʉʝʥʴʢʦʚʦʡ, ɼ. ɺ. ɻʣʘʜʢʠʭ ʠ ʢ.ʙ.ʥ. ʆ. ɺ. ʄʘʨʢʦʚʳʤ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (ʀʍɹʌʄ ʉʆ 

ʈɸʅ). 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʦʙʲʝʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʦʙʟʦʨʘ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ, 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʠ ʠʭ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ, ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʷ, ʚʳʚʦʜʦʚ ʠ ʩʧʠʩʢʘ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ. ʊʝʢʩʪ ʠʟʣʦʞʝʥ ʥʘ 179 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ, ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʦʚʘʥ 56 ʨʠʩʫʥʢʘʤʠ, 

ʚʢʣʶʯʘʝʪ 6 ʪʘʙʣʠʮ, ʩʧʠʩʦʢ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 335 ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ. 
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1. ʇʨʠʨʦʜʥʳʝ ʠ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʳ: ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʥʘ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤ ʯʝʨʝʟ ʘʥʪʠʩʝʥʩ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʫʶ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʈʅʂ 

(ʆʙʟʦʨ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ) 

ɺʚʝʜʝʥʠʝ 

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʨʦʣʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʈʅʂ ʚ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ 

ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʠ ʠʤʝʝʪ ʚʘʞʥʦʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ. ʄʦʣʝʢʫʣʳ ʈʅʂ 

ʚʥʦʩʷʪ ʨʝʰʘʶʱʠʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠ ʁʛʝʥʦʚ ʠ ʩʠʥʪʝʟ ʙʝʣʢʦʚ, ʘ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʠʭ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʚʩʸ ʯʘʱʝ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪ ʢʘʢ ʦʜʠʥ ʠʟ ʚʝʜʫʱʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ, ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʝ, ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʠʤʤʫʥʥʳʝ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʠ ʠ ʚʠʨʫʩʥʳʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ (ʧʦʜʨʦʙʥʝʝ ʩʤ. ʚ ʦʙʟʦʨʘʭ [48ï54]). 

ʅʘʨʫʰʝʥʠ ̫ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʙʠʦʛʝʥʝʟʘ, ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ, ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʈʅʂ ʧʨʠʚʦʜʪ̫ ʢ 

ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʈʅʂ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ 

ʩʦʙʦʡ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʫ  ʁʩʪʨʘʪʝʛʠ ʁʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʠʥʥʦʚʘʮʠʦʥʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠ ̫ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʝ ʢʠʩʣʦʪʳ ʧʨʠʚʣʝʢʘʶʪ ʦʩʦʙʦʝ 

ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʢʘʢ ʚʳʩʦʢʦʩʧʝʮʠʬʠʯʥʝr ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʳ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʥʘ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ. ʀʭ ʜʝʡʩʪʚʠʝ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʦʩʥʦʚʘʥʦ ʥʘ ʨʝʢʨʫʪʠʥʛʝ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʈʅʂʘʟʘ H1, ʈʅʂʘʟʘ P ʠ ʙʝʣʢʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO (ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 

AGO ʠ PIWI). 

ɺʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʳ ʈʅʂʘʟʘ H1 ʠ ʈʅʂʘʟʘ P ʠʛʨʘʶʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ [55,56]. ʇʦʤʠʤʦ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʵʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʚʳʩʦʢʠʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ ʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪʦʚ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʦʡ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ [57]. ɸʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʦʡ ʧʦʜʭʦʜ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ɸʉʆ), ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦ 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʠ ʨʝʢʨʫʪʠʨʫʶʪ ʈʅʂʘʟʫ H1 ʠʣʠ ʈʅʂʘʟʫ P, ʯʪʦ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʤʫ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʤʠʰʝʥʠ. ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʨʦʣʴ 

ɸʉʆ ʥʝ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʤʈʅʂ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʪʘʢʞʝ ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʶʪ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʜʣʷ ʜʨʫʛʠʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʮʝʣʝʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʦʨʨʝʢʮʠʶ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ ʠ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ. ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʠʭ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʫʯʘʩʪʢʘ ʈʅʂ-ʤʠhʝʥʠ, ʩ ʢʦʪʦʨʳʤ ʦʥʠ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʪ. ʇʨʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ɸʉʆ ʜʣʷ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ ʩʦʟʜʘʶʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝʩʷ ʩ ʧʨʝ-ʤʈʅʂ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʨʘʥʠʮ ʠʥʪʨʦʥ-ʵʢʟʦʥ ʠʣʠ ʩ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʤʠ ʤʦʪʠʚʘʤʠ 

ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ (ʵʥʭʘʥʩʝʨʘʤʠ/ʩʘʡʣʝʥʩʝʨʘʤʠ), ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʤʦʜʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ ʠʣʠ 

ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝ ʦʧʨʝʜʝʣʸʥʥʳʭ ʵʢʟʦʥʦʚ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ 
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ʙʝʣʢʦʚ [58]. ɼʣʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʶʪ ɸʉʆ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝʩʷ ʩ ʦʪʢʨʳʪʦʡ ʨʘʤʢʦʡ 

ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʠʣʠ ʩ ʵʣʝʤʝʥʪʘʤʠ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʤʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʶ ʚ 5ǋ-ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʈʅʂ 

[59,60]. 

ɹʝʣʢʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚ AGO ʠ PIWI ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʵʥʜʦʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʛʨʘʶʪ 

ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʝʥʦʚ. ɹʝʣʢʠ AGO ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʳʤʠ 

ʫʯʘʩʪʥʠʢʘʤʠ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʠʣʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʯʝʨʝʟ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ (RISC) [61]. ʂʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʬʫʥʢʮʠʝʡ ʙʝʣʢʦʚ PIWI, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʜʦʙʥʦ AGO 

ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ ʠ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʥʝʜʘʚʥʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ PIWI ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ ʠ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ 

ʚ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ [4,62ï66]. ɹʝʣʢʠ AGO ʠ PIWI ʨʝʘʣʠʟʫʶʪ 

ʩʚʦʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʯʝʨʝʟ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʢʣʘʩʩʘʤʠ ʤʘʣʳʭ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ 

ʈʅʂ. ɹʝʣʢʠ AGO ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʤʘʣʳʤʠ ʠʥʪʝʨʬʝʨʠʨʫʶʱʠʤʠ ʈʅʂ (siʈʅʂ) ʠʣʠ ʤʠʈʅʂ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʭʦʨʦʰʦ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʥʳʤʠ ʫʯʘʩʪʥʠʢʘʤʠ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ. ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʨʘʩʪʫʱʠʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʢ ʜʨʫʛʠʤ ʪʠʧʘʤ ʤʘʣʳʭ ʈʅʂ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʢ 

ʤʘʣʳʤ ʪʈʅʂ-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤ ʈʅʂ (tsʈʅʂ), ʜʣʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ AGO ʠ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ [67]. ɹʝʣʢʠ 

PIWI ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʦ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ PIWI-ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʈʅʂ (piʈʅʂ) ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ [66]. ʆʜʥʘʢʦ ʥʝʜʘʚʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ PIWI/piʈʅʂ ʤʦʛʫʪ ʪʘʢʞʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʧʦ ʤʠʈʅʂ-ʧʦʜʦʙʥʦʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ [68,69]. ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʷ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 

ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʫʜʝʣʷʝʪʩʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʶ ʤʘʣʳʭ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʠʤʠʪʠʨʫʶʱʠʭ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʝ ʤʘʣʳʝ ʈʅʂ (siʈʅʂ, ʤʠʈʅʂ, tsʈʅʂ, piʈʅʂ) ʚ 

ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚ AGO ʠ PIWI ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ. 

ʄʥʦʛʦʣʝʪʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ 

ʧʨʠʚʝʣʠ ʢ ʩʦʟʜʘʥʠʶ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʥʫʢʣʝʘʟʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ, ʫʣʫʯʰʝʥʥʦʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴʶ ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. ʕʪʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ɸʉʆ ʠ siʈʅʂ, ʯʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪ ʚʳʩʦʢʠʡ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʜʘʥʥʦʛʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ [57,58,70]. 
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ʅʦʚʳʤ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʜʣʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʛʠʙʨʠʜʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʭ ʥʘ ʩʦʟʜʘʥʠʠ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ (ʠʈʅʂʘʟ) ï ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʯʝʪʘʶʪ ʚ ʩʚʦʝʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʜʦʤʝʥ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ ʜʣʷ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ, ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʜʦʤʝʥ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʡ ʝʸ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ. ʇʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʦʤ ʪʘʢʦʡ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʚʪʦʥʦʤʥʘʷ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʫʶ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʙʝʟ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʷ 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ. ʉʦʯʝʪʘʥʠʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʝʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʷ 

ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʩ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʦʚʤʝʱʝʥʠʝ ʵʪʠʭ ʬʫʥʢʮʠʡ ʚ ʦʜʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʝ ʧʨʠ ʩʦʟʜʘʥʠʠ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʤʦʞʝʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ, 

ʦʪʢʨʳʚʘʷ ʥʦʚʳʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳ ʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. 

1.1. ʈʅʂʘʟʘ ʅ1 ʢʘʢ ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʬʝʨʤʝʥʪ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʡ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ  

1.1.1. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ, ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 

ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʦʩʥʦʚʘʥʘ ʥʘ ʨʝʢʨʫʪʠʥʛʝ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʥʫʢʣʝʘʟʳ ï ʈʅʂʘʟʳ ʅ1. 

ʇʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ ʙʳʣʠ ʚʧʝʨʚʳʝ ʦʧʠʩʘʥʳ ʚ 1969 ʛ. ʍ. ʐʪʝʡʥʦʤ ʠ ʇ. ʍʦʩʝʥʦʤ 

[71] ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʘʣʣ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʶʪ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩ ʈʅʂ-ɼʅʂ ʠ ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʶʪ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʮʝʧʠ 

ʈʅʂ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʩ 3ǋ-ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʠ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝʤ 

ʠʥʪʘʢʪʥʦʡ ʮʝʧʠ ɼʅʂ [56]. ʌʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʡ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʫ ʚʩʝʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ, ʦʪ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠ ʘʨʭʝʡ ʜʦ ʵʫʢʘʨʠʦʪ. ɹʝʣʢʠ ʩ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʈʅʂʘʟʳ ʅ ʪʘʢʞʝ ʥʘʡʜʝʥʳ ʫ ʚʠʨʫʩʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚ Retroviridae, Hepadnaviridae ʠʣʠ 

Caulimoviridae [72]. ʂʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʵʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʪʁ ʢʘʢ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʝ 

ʵʥʜʦʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ,r ʥʦ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʍ. ʃʠ ʪʘʢʞʝ ʩʦʦʙʱʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 3ǋ-ʚʳʩʪʫʧʘʶʱʝʛʦ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʢʦʥʮʘ ɼʅʂ ʚ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʝ ʈʅʂ-ɼʅʂ ʈʅʂʘʟʘ ʅ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ 

ʵʢʟʦʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʷ ʈʅʂ ʚ 5ǋ-3ǋ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ [73]. 

ʅʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ 

ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ ʜʚʘ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʪʠʧʘ: ʈʅʂʘʟʘ ʅ1 ʠ ʈʅʂʘʟʘ ʅ2, 

ʠʤʝʶʱʠʝ ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʥʦ ʨʘʟʣʠʯʥʫʶ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʫʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ. ʊʘʢʞʝ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʪʨʝʪʠʡ ʪʠʧ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ï ʈʅʂʘʟʫ 

ʅ3, ʠʤʝʶʱʫʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʝ ʩʨʦʜʩʪʚʦ ʩ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ2, ʥʦ ʧʦ ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʩʭʦʜʥʫʶ 

ʩ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1 [56]. ʌʝʨʤʝʥʪʳ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 

ʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ. ʈʅʂ-ɼʅʂ ʛʠʙʨʠʜʳ ʤʦʛʫʪ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 
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ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʩʠʥʪʝʟ ʈʅʂ-ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʥʘ ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ ʮʝʧʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ɼʅʂ (ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʆʢʘʟʘʢʠ), ʫʜʣʠʥʝʥʠʝ ʪʝʣʦʤʝʨ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ R-ʧʝʪʝʣʴ ʚʦ ʚʨʝʤʷ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʦʙʨʘʪʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ ʠ ʦh ʠʙʦʯʥʦʝ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ɼʅʂ-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ [74]. ʅʦʢʘʫʪ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʫ ʤʳʰʝʡ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ [75], ʘ 

ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʘʭ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂʘʟʫ ʅ2, ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʘʫʪʦʠʤʤʫʥʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ, ʪʘʢʠʭ 

ʢʘʢ ʩʠʥʜʨʦʤ ɸʡʢʘʨʜʠ-ɻʫʪʴʝʨʘ [76,77] ʠʣʠ ʩʠʩʪʝʤʥʘʷ ʢʨʘʩʥʘʷ ʚʦʣʯʘʥʢʘ [78,79], ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʘʢ ʢʦʞʠ 

ʠ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [80ï82]. ʇʦʤʠʤʦ ʫʯʘʩʪʠʷ ʚ ʵʪʠʭ ʚʘʞʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʬʝʨʤʝʥʪʳ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʈʅʂʘʟʘ ʅ1, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ ʫʯʘʩʪʥʠʢʘʤʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ 

ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʈʅʂʘʟʘ ʅ2 ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʝʪ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʣʠʰʴ ʈʅʂʘʟʘ ʅ1 ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ 

ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ɸʉʆ. ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ 

ʈʅʂʘʟʘ ʅ2 ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʭʨʦʤʘʪʠʥʦʤ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʈʅʂʘʟʘ ʅ1 ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʢʘʢ ʚ ʷʜʨʝ, ʪʘʢ ʠ ʚ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ [83ï85]. 

ʈʅʂʘʟʘ ʅ1 (ʈʠʩ. 1) ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ N-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʛʠʙʨʠʜ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦ ʜʦʤʝʥʘ HBD 

(ʦʪ ʘʥʛʣ. hybrid-binding domain) ʠ ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ CAT (ʦʪ ʘʥʛʣ. catalytic 

domain), ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʳ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʠʙʢʦʛʦ ʩʧʝʡʩʝʨʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʉD (ʦʪ ʘʥʛʣ. connecting 

domain), ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʝʛʦ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʫʶ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ C- ʠ N-ʢʦʥʮʘ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʜʣʷ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 [86]. ʈʅʂʘʟʘ ʅ1, ʣʦʢʘʣʠʟʫʶʱʘʷʩʷ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ, 

ʤʦʞʝʪ ʩʦʜʝʨʞʘʪʴ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʫʶ N-ʢʦʥʮʝʚʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʜʣʷ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ï MTS (ʦʪ ʘʥʛʣ. mitochondrial targeting sequence) [56,87].  

ʂʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʦʤʝʥ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʩʦʜʝʨʞʠʪ 4 ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʭ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ, 

ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʭ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʫʶ ʠ ʛʣʫʪʘʤʠʥʦʚʫʶ ʢʠʩʣʦʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʨʘʟʫʶʪ DEDD ʪʝʪʨʘʜʫ 

ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ (ʈʠʩ. 1 ɸ). ɿʘ ʩʯʝʪ ʜʚʫʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʣʠʟʠʥʘ ʠ ʪʨʠʧʪʦʬʘʥʘ HBD ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 

ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʈʅʂ-ɼʅʂ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʘʤʠ, ʦʜʥʘʢʦ, ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʪʴ 

ʜʮʈʅʂ ʠ ʜʮɼʅʂ, ʩʨʦʜʩʪʚʦ ʢ ʢʦʪʦʨʳʤ ʩʥʠʞʝʥʦ ʚ 25 ʠ 100 ʨʘʟ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʠ ʥʝ 

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝʤ [88]. ʈʅʂʘʟʘ ʅ1 ʧʦʢʨʳʚʘʝʪ ʦʜʠʥ ʚʠʪʦʢ ʩʧʠʨʘʣʠ ɼʅʂ/ʈʅʂ, ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʦʤʝʥ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʤʘʣʦʡ ʙʦʨʦʟʜʢʠ ʠ ʜʣʷ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ ʢʘʪʘʣʠʟʘ ʪʨʝʙʫʝʪ ʥʘʣʠʯʠʷ 2ǋ-ʆʅ ʛʨʫʧʧʳ ʚ ʮʝʧʠ ʈʅʂ [86] (ʈʠʩ. 1 ɹ). HBD ʜʦʤʝʥ 

ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʡ ʧʘʪʪʝʨʥ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, 

ʟʘʢʣʶʯʘʶʱʠʡʩʷ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʦʙʳʪʠʡ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʪ̫ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʜʥʦʛʦ HBD-

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʩ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʢʦʨʦʪʢʠʭ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʈʅʂ, ʣʝʛʢʦ ʜʠʩʩʦʮʠʠʨʫʶʱʠʭ ʠʟ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩ ɼʅʂ [88]. ɼʣʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʈʅʂ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʘ ʈʅʂ-ɼʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʈʅʂʘʟʳ H1 ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ 

ʥʘʣʠʯʠʝ ʤʠʥʠʤʫʤ ʯʝʪʳʨʝʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ʌʝʨʤʝʥʪ 

ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʤ ʈʅʂ-ɼʅʂ, ʠʤʝʶʱʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ɸ ʬʦʨʤʳ ʩʧʠʨʘʣʠ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 
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HBD, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʝ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ: 

ʙʦʣʴʰʘʷ ʙʦʨʦʟʜʢʘ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ʨʘʩʰʠʨʷʝʪʩʷ ʩ 4.2 ¡ ʜʦ 12.5 ¡, ʧʨʠʙʣʠʞʘʷʩʴ ʢ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ ɹ ʬʦʨʤʳ 

ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ [89]. ʕʪʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʤʫ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ ʈʅʂ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʝʤʫ ʥʘ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʠ 7-10 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʦʪ 5ǋ-ʢʦʥʮʘ ʈʅʂ (ʦʜʠʥ ʚʠʪʦʢ 

ʩʧʠʨʘʣʠ) (ʈʠʩ. 1 ɹ).  

 

ʈʠʩ. 1. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʠ ʝʝ ʨʦʣʴ ʚ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʈʅʂ ʤʠʰʝʥʠ. ɸ ī ʜʦʤʝʥʥʘʷ 

ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʩ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ ʦʧʠʩʘʥʠʝʤ ʜʦʤʝʥʦʤ. ɹ ī ʩʭʝʤʘ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʜʦʤʝʥʦʚ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʩ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʤ ʈʅʂ-ɼʅʂ (ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʨʠʩʫʥʢʘ ʠʟ [90]). ɺ ī ʩʭʝʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʈʅʂ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʤʘʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʈʅʂʘʟ rH. ɻ 

ï ʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ ɸʉʆ ʩ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʝʤ ʈʅʂʘʟʳ 

ʅ1. ɺ ʩʢʦʙʢʘʭ ʫʢʘʟʘʥʦ ʚʨʝʤʷ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʤ (PS) ɸʉʆ ʜʣʷ ʵʪʘʧʦʚ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ, ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʠ ʨʝʢʨʫʪʠʥʛʘ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ɸʉʆ ʚ ʢʣʝʪʢʠ (ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʝ ʨʠʩʫʥʢʘ ʠʟ [91]). ɸʟ. ʆʩʥ. ï ʘʟʦʪʠʩʪʦʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝ. 

ʉʭʝʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʈʠʩ. 1 ɺ. ʈʝʘʢʮʠʷ ʥʘʯʠʥʘʝʪʩʷ ʩ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʜʝʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʚʦʜʳ ʥʘ ʬʦʩʬʘʪ ʨʘʩʱʝʧʣʷʝʤʦʡ ʩʚʷʟʠ ʚ ʮʝʧʠ ʈʅʂ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ 

ʧʝʥʪʘʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ. ɼʘʣʝʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ 3ǋ-ʫʭʦʜʷʱʝʡ ʛʨʫʧʧʳ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʜʨʫʛʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʚʦʜʳ, ʨʘʟʨʳʚ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ 

ʠ 3ǋ-ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧ ʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʠʟ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ (ʈʠʩ. 1 ɺ) [56]. ɼʣʷ ʢʘʪʘʣʠʟʘ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ ʠʦʥʳ ʜʚʫʭʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʤʝʪʘʣʣʦʚ, ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ Mg2+, ʢʦʪʦʨʳʝ ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʫʶʪʩʷ 

ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦ ʟʘʨʷʞʝʥʥʳʤʠ ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʦʡ ʠ ʛʣʫʪʘʤʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ 
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ʈʅʂʘʟʳ ʅ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ, ʚʳʟʳʚʘʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʈʅʂ. 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʥʝ ʧʨʠʰʣʠ ʢ ʝʜʠʥʦʤʫ ʤʥʝʥʠʶ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʪʦʛʦ, ʩʢʦʣʴʢʦ ʠʦʥʦʚ 

ʤʝʪʘʣʣʦʚ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʣʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ ʢʘʪʘʣʠʟʘ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ. ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ 

ʤʦʤʝʥʪ ʚʳʜʝʣʷʶʪ 3 ʤʦʜʝʣʠ ʢʘʪʘʣʠʟʘ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʝ ʦʜʠʥ, ʜʚʘ ʠʣʠ ʪʨʠ ʠʦʥʘ ʤʝʪʘʣʣʘ 

[92]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʘ ʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʜʣʷ 

ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ ʪʘʢʞʝ ʪʨʝʙʫʶʪʩʷ ʦʜʥʦʚʘʣʝʥʪʥʳʝ ʠʦʥʳ K+ 

[93]. ʆʧʪʠʤʘʣʴʥʳʤʠ ʫʩʣʦʚʠʷʤʠ ʜʣʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʷʚʣʷʶʪʩʷ 1 ʤʄ Mg2+ ʠ ʨʅ 7-8 [94]. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ ʪʘʢʞʝ, ʯʪʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʤʦʛʫʪ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʠʦʥʳ Mn2+ [95], ʘ ʠʦʥʳ Ca2+ ʝʛʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ 

[96]. 

1.1.2. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʜʣʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʈʅʂ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ 

1.1.2.1. ʂʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ɸʉʆ ʙʳʣʘ 

ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʘ ʚ ʥʘʯʘʣʝ 1970-ʭ ʛʦʜʦʚ [97ï99], ʘ ʧʝʨʚʳʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ ʙʳʣʠ 

ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʚ ʙʝʩʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ [100]. ʕʪʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʩʣʫʞʠʣʠ ʪʦʣʯʢʦʤ ʢ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ 

ʠ ʧʣʦʜʦʪʚʦʨʥʦʤʫ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ɸʉʆ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʙʦʣʝʟʥʝʡ ʢʨʦʚʠ, 

ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ [70,90,101,102]. ɺ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ ɸʉʆ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ ʪʨʠ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʪʠʧʘ: (1) ʈʅʂʘʟʘ ʅ1-ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝ ɸʉʆ; (2) ɸʉʆ, 

ʚʟʳʚʘʶʱʠʝ ʩʪʝʨʠʯʝʩʢʦʝ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ; ʠ (3) ɸʉʆ, ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʫʶʱʠʝ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ. ɺ 

ʥʘʩʪʦʷʱʝʤ ʦʙʟʦʨʝ ʦʩʥʦʚʥʦʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʫʜʝʣʝʥʦ ʧʝʨʚʦʤʫ ʪʠʧʫ ɸʉʆ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1. 

ʈʅʂʘʟʘ ʅ1-ʟʘʚʠʩʠʤʘʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ ɸʉʆ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ 

ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦ ʤʝʜʣʝʥʥʦʡ ʢʠʥʝʪʠʢʦʡ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʤ ʛʨʫʧʧʳ ʉ. ʂʨʫʢʘ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʭ (PS) ɸʉʆ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʈʅʂ-

ʤʠʰʝʥʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ɸʉʆ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʯʝʨʝʟ ʜʚʘ ʯʘʩʘ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ɸʉʆ ʚ 

ʢʣʝʪʢʠ (ʈʠʩ. 1 ɻ). ʀʟ ʥʠʭ 60 ʤʠʥ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʣʷ ʵʪʘʧʘ ʧʨʝʜʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ, ʢʦʛʜʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ɸʉʆ, ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʮʝʣʝʚʦʡ ʈʅʂ ʠ ʝʸ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʝ, 20 ʤʠʥ ï ʜʣʷ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ-ʤʠʰʝʥʴʶ ʠ 40 ʤʠʥ ʜʣʷ ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ 

ʈʅʂʘʟʦʡ H1 (ʈʠʩ. 1 ɻ). ʅʘ ʵʪʘʧʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʤʦʞʝʪ ʚʣʠʷʪʴ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʙʝʣʢʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩ ɸʉʆ. ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʵʪʠʭ 

ʙʝʣʢʦʚ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʜʦʤʝʥʳ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʠʣʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʰʘʧʝʨʦʥʘʤʠ. 
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ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʚʣʠʷʥʠʷ ʪʘʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ɸʉʆ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʪʘʢʠʝ 

ʙʝʣʢʠ, ʢʘʢ Ku70/Ku80, hspA8, hnRNP ʠ FP54nrb, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ɸʉʆ, ʢʦʥʢʫʨʠʨʫʷ ʩ 

ʈʅʂʘʟʦʡ H1 ʟʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʩ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʤ ʈʅʂ/ɸʉʆ [103], ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʙʝʣʢʠ TCP1, La/SSB, 

NPM1, ANXA2, VARS ʠ PC4, ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʧʦʚʳʰʘʶʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ɸʉʆ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʠʭ 

ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ [104]. ʍ. ɺʫ ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʡ 

ʙʝʣʦʢ P32, ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥʥʳʡ ʚ ʨʷʜʝ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʈʅʂ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʛʠʙʨʠʜ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤ ʜʦʤʝʥʦʤ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1/1 ʠ 

ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1 ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʩʨʦʜʩʪʚʘ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʫ ʠ ʫʩʢʦʨʝʥʠʷ ʦʙʦʨʦʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ [105]. ʃ. ʏʞʘʥ ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʚʳʷʚʠʣʠ, ʯʪʦ 

ʷʜʨʳʰʢʦʚʳʝ ʙʝʣʢʠ ʘʮʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ NAT10 ʠ ʈʅʂ ʭʝʣʠʢʘʟʘ DDX21 ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʩ 

ʈʅʂʘʟʦʡ H1 ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ ʚ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʝ ʩ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʤʠ 

ɸʉʆ, ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʧʝʨʚʳʝ 6 ʯʘʩʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ [106]. ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʥʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, 

ʢʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʵʪʠ ʙʝʣʢʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1, 

ʘʚʪʦʨʳ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʯʪʦ ʵʪʠ ʙʝʣʢʠ ʤʦʛʫʪ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1 ʠ ʠʟʤʝʥʷʪʴ ʝʝ 

ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʶ, ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʝʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫ  ʁ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪ.ɹ ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʦʙʘ ʙʝʣʢʘ, ʠʤʝʶɦʠʝ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʝ ʭʝʣʠʢʘʟʥʳʝ ʜʦʤʝʥʳ, ʦʙʣʝʛʯʘʶʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʩ ʜʫʧʣʝʢʩʦʤ 

ɸʉʆ/ʈʅʂ ʠ/ʠʣʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ɸʉʆ ʠ ʈʅʂ ʧʦʩʣʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ [106]. 

1.1.2.2. ʍʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʥʝ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʱʠʝ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1  

ʇʨʠʨʦʜʥʳʝ ʦʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ in vivo ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʳ ʙʳʩʪʨʦʡ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʫʢʣʝʘʟ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʜʣʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʚ ʠʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚʚʦʜʷʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʠʭ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪ ɹʢ ʥʫʢʣʝʘʟʘʤ, ʥʦ ʠ, ʚ ʨʷʜʝ 

ʩʣʫʯʘʝʚ, ʫʣʫʯʰʘʝʪ ʠʭ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ, ʯʪʦ ʚ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʜʦʩʪʦʠʥʩʪʚʘ, ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ʩ ʈʅʂ, ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʪ ʝʛʦ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʶ ʠ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1. 

ʂʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʮʝʥʪʨ ʈʅʂʘʟʳ H1 ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʝʥ ʜʘʞʝ ʢ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʳʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ 

ʩʧʠʨʘʣʴʥʦʡ ʛʝʦʤʝʪʨʠʠ ʜʫʧʣʝʢʩʘ. ɼʣʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʨʝʢʨʫʪʠʥʛʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩ 

ɸʉʆ/ʈʅʂ ʜʦʣʞʝʥ ʫʜʦʚʣʝʪʚʦʨʷʪʴ ʨʷʜʫ ʫʩʣʦʚʠʡ: (1) ɸʉʆ ʜʦʣʞʝʥ ʦʙʣʘʜʘʪʴ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ 

ʛʠʙʢʦʩʪʴʶ, ʯʪʦʙʳ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʶ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ɸʉʆ-ʈʅʂ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʜʣʷ 

ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ ʈʅʂʘʟʦʡ H1; (2) ʩʧʠʨʘʣʴʥʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʘ ɸʉʆ/ʈʅʂ 

ʜʦʣʞʥʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴʩʷ ʰʠʨʠʥʦʡ ʤʘʣʦʡ ʙʦʨʦʟʜʢʠ ʙʣʠʟʢʦʡ ʢ ʝʸ ʰʠʨʠʥʝ ʚ ʧʨʠʨʦʜʥʦʤ ʈʅʂ/ɼʅʂ 

ʜʫʧʣʝʢʩʝ ï 8.9ï10.5 ¡, ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʩ ɼʅʂ/ɼʅʂ ʜʫʧʣʝʢʩʦʤ ʩ ʰʠʨʠʥʦʡ ʤʘʣʦʡ ʙʦʨʦʟʜʢʠ 
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3ï7.4 ¡; (3) ʛʝʦʤʝʪʨʠʷ ʤʘʣʦʡ ʙʦʨʦʟʜʢʠ ʜʦʣʞʥʘ ʦʩʪʘʚʘʪʴʩʷ ʥʝʠʟʤʝʥʥʦʡ ʜʣʷ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʷ 

ʩʪʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʠ 2ǋ-ʆʅ ʈʅʂ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʛʠʜʨʘʪʥʦʛʦ ʦʢʨʫʞʝʥʠʷ 

[107,108]. ɺ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʝ ɸʉʆ/ʈʅʂ 2ǋ-OH ʈʅʂ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʫʯʘʩʪʥʠʢʦʤ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʈʅʂʘʟʘ ʅ1-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ, ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʮʝʧʴ ɸʉʆ, ʟʘʪʨʘʛʠʚʘʶʱʠʭ 2ǋ-ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʨʠʙʦʟʳ ʠʣʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ 

ʮʝʧʠ ʈʅʂ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʭ ʢ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʩʧʠʨʘʣʴʥʦʡ ʛʝʦʤʝʪʨʠʠ ʜʫʧʣʝʢʩʘ, 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1 [107]. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʢ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʚ ɸʉʆ/ʈʅʂ, ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥ ʨʷʜ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ, 

ʩʦʚʤʝʩʪʠʤʳʭ ʩ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 (ʈʠʩ. 2 ɸ). 

 

ʈʠʩ. 2. ʍʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʩʦʚʤʝʩʪʠʤʳʝ ʩ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʈʅʂʘʟ r ʅ1, ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ɸʉʆ ʛʘʧʤʝʨʥʦʛʦ ʪʠʧʘ. ɸ ï ʧʨʠʤʝʨʳ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ɸʉʆ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩ r ʩ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ, 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʝʤʳʝ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1. ʂʨʘʩʥʦʡ ʨʘʤʢʦʡ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, 

ʟʝʣʝʥʦʡ ï ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʦʩʪʘʪʢʘ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ, ʘ ʩʠʥʝʡ ï ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʘʟʦʪʠʩʪʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʠ 

ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ. ɹ ï ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ɸʉʆ ʛʘʧʤʝʨʥʦʛʦ ʪʠʧʘ. ʎʝʥʪʨʘʣʴʥʘ ̫ ʦʙʣʘʩʪʴ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʝ ʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʈʅʂ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (ʦʨʘʥʞʝʚʘʷ ʨʘʤʢʘ), ʧʦʚʳʰʘʶʱʠʝ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴ ʢ 

ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʠ/ʠʣʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʥʫʢʣʝʘʟʘʤ. ɸʟ. ʆʩʥ. ï ʘʟʦʪʠʩʪʦʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝ. 
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ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʢ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤ ɸʉʆ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʥʘʠʤʝʥʴʰʝʡ 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʶʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʪʴ ʈʅʂʘʟʫ ʅ1, ʦʪʥʦʩʷʪ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʤʝʞʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʜʠʥ ʠʣʠ ʜʚʘ ʥʝʤʦʩʪʠʢʦʚʳʭ ʘʪʦʤʦʚ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧʳ ʟʘʤʝʱʝʥʳ ʜʨʫʛʠʤʠ ʘʪʦʤʘʤʠ ʠʣʠ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ. ʌʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʘʷ (PS) 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʘʷ ʩʦʙʦʡ ʟʘʤʝʥʫ ʦʜʥʦʛʦ ʠʟ ʘʪʦʤʦʚ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʤʝʞʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ 

ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʥʘ ʘʪʦʤ ʩʝʨʳ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʚʦʡ ʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʡ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ɺʚʝʜʝʥʠʝ PS ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʢʘʢ 

ʚʳʩʦʢʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʥʫʢʣʝʘʟʘʤ, ʪʘʢ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩ, ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ 

ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʈʅʂ ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 (ʈʠʩ. 2 ɸ, ʊʘʙʣʠʮʘ 1) 

[109,110]. ʂ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤ PS ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʦʪʥʦʩʷʪ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʝ ʩʨʦʜʩʪʚʦ ʢ ʙʝʣʢʘʤ ʧʣʘʟʤʳ, ʯʪʦ ʫʣʫʯʰʘʝʪ ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʦʙʣʝʛʯʘʷ ʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʝ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʝ ʠ ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʨʷʜ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚ, PS-ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘʤʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʫ  ʁ

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ, ʩʥʠʞʝʥʥʫ  ʁ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʪʴ ʈʅʂʘʟʫ ʅ1 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠ ʁ ʩ ʥʝʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʦʛʘʤʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʫ  ʁʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʫʶ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷʤʠ ʩ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ [109,110]. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʫʢʘʟʘʥʥʳʝ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʷ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ PS-ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠ ʁʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʭ 

ʜʣʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ. 

ʇʦʤʠʤʦ PS-ʘʥʘʣʦʛʦʚ, ʢ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʱʠʤ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʈʅʂʘʟʳ ʅ1, ʦʪʥʦʩʷʪ ʪʘʢʞʝ ʬʦʩʬʦʨʦʜʠʪʠʦʘʪʥʫ  ʁ(SPS) [111,112], ʙʦʨʘʥʬʦʩʬʘʪʥʫ  ʁ(BP) [113ï

115], ʬʦʩʬʦʥʦʘʮʝʪʘʪʥʫ  ʁ (AcPO) [116] ʠ ʪʠʦʬʦʩʬʦʥʦʘʮʝʪʘʪʥʫ  ʁ (AcPS) [116] ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʚʳʰʘʶʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʥʫʢʣʝʘʟ, ʦʜʥʘʢʦ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʈʅʂ ʩ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʡ ɻ ʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʯʝʤ ʥʝʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʘʥʘʣʦʛʠ (ʈʠʩ. 

2 ɸ, ʊʘʙʣʠʮʘ 1). ʉʨʝʜʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʩʣʝʜʫʝʪ ʪʘʢʞʝ ʚʳʜʝʣʠʪʴ 5ǋ-ʆ-

ʤʝʪʠʣʬʦʩʬʦʥʘʪʥʳʝ (5ǋ-MEP) [117], 5ǋ-ʛʠʜʨʦʢʩʠʬʦʩʬʦʥʘʪʥʳʝ (5ǋ-HP) [117] ʠ ʬʦʩʬʦʥʦʬʦʨʤʘʪʥʳʝ 

(PF) [118] ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʪʝʨʤʦʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʜʫʧʣʝʢʩʘ 

ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʝʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʦʛʘʤʠ (ʈʠʩ. 2 ɸ, ʊʘʙʣʠʮʘ 1). 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʥʦʚʦʡ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ, ʥʝ 

ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʥʠʣ ʬʦʩʬʦʨʘʤʠʜʘʪʥʘʷ (Õ) (ʈʠʩ. 

2 ɸ). ɺ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʜʣʠʥʳ ʠ ʪʠʧʘ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ (ʤʈʅʂ ʠʣʠ ʤʠʈʅʂ), ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʩ Õ-

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʫ  ʁ ʠʣʠ ʯʫʪʴ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʫ  ʁ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʈʅʂ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ɼʅʂ-ʘʥʘʣʦʛʘʤʠ. ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ Õ-

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʦʡ 
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ʥʫʢʣʝʘʟʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ,ʁ ʧʨʝʚʦʩʭʦʜʷ ʧʦ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ PS-ʘʥʘʣʦʛʠ [32,119ï121] (ʈʠʩ. 2 ɸ, ʊʘʙʣʠʮʘ 

1). 

ʊʘʙʣʠʮʘ 1. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʱʠʭ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1. 

ʄʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ 

ʢ ʥʫʢʣʝʘʟʘʤ1 

ʉʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ 

ʜʫʧʣʝʢʩʘ2 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʠʩʪʝʤʘʭ 

ʉʩʳʣʢʠ 

ʌʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʘʷ (PS) + ī ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

/ in vivo 

[109,122] 

 

ʌʦʩʬʦʨʦʜʠʪʠʦʘʪʥʘʷ (SPS) +++ ī ʥ.ʜ. [111,112] 

ɹʦʨʘʥʬʦʩʬʘʪʥʘʷ (BP) ++ ī ʥ.ʜ. [113ï

115] 

ʌʦʩʬʦʥʦʘʮʝʪʘʪʥʘʷ (AcPO) +++ ī ʥ.ʜ. [116] 

ʊʠʦʬʦʩʬʦʥʦʘʮʝʪʘʪʥʘ ̫(AcPS) +++ ī ʥ.ʜ. [116] 

5ǋ-ʆ-ʤʝʪʠʣʝʥʬʦʩʬʦʥʘʪʥʘʷ (5ǋ-MEP) ʥ.ʜ. + ʥ.ʜ. [117] 

5ǋ-ʛʠʜʨʦʢʩʠʬʦʩʬʦʥʘʪʥʘʷ (5ǋ-HP) ʥ.ʜ. + ʥ.ʜ. [117] 

ʌʦʩʬʦʥʦʬʦʨʤʘʪʥʘʷ (PF) +++ + ʥ.ʜ. [118] 

ʄʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʥʠʣ ʬʦʩʬʦʨʘʤʠʜʘʪʥʘʷ 

(Õ) 

+++ ī ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

/ in vivo 

[25,26,32

,119,121] 

ɸʨʘʙʠʥʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ (ANA) + ī ʥ.ʜ. [123,124] 

2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠ-2ǋ-ʬʪʦʨʦ-ɓ-D-ʘʨʘʙʠʥʦ-

ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ (FANA) 

++ + ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

/ in vivo 

[124ï

130] 

2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠ-2ǋ-ʬʪʦʨʦ-3ǋ-C-

ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ-ɓ-D-ʣʠʢʩʦ 

ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʳʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (U/C) 

+ + ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ [131] 

2ǋ-ɓ-ʬʪʦʨʦ-ʪʨʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ 

ʘʨʘʙʠʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (2ǋ-F-tc-ANA) 

ʥ.ʜ. + ʥ.ʜ. [132] 

6ǋ-ʬʪʦʨʦ[4.3.0]ʙʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (6ǋ-F-bc4,3-DNA) 

ʥ.ʜ. ī ī ʥ.ʜ. [133] 

6ǋ-ʜʠʬʪʦʨʦ[4.3.0]ʙʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (6ǋ-diF-bc4,3-DNA) 

ʥ.ʜ. ī ī ʥ.ʜ. [134] 

4ǋ-C-ʘʤʠʥʦʵʪʦʢʩʠ- ʪʠʤʠʜʠʥ (AEoT) +++ + ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ [135] 

4ǋ-C-2-ʘʤʠʥʦʧʨʦʧʦʢʩʠ ʪʠʤʠʜʠʥ (4ǋ-

(S)-2-APoT ʠ 4ǋ-(R)-2-APoT) 

+++ ī ʥ.ʜ. [136] 

ʎʠʢʣʦʛʝʢʩʝʥʠʣʴʥʘʷ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ 

ʢʠʩʣʦʪʘ (CeNA) 

+++ + ʥ.ʜ. [137,138] 

C5-ʧʨʦʧʠʥʠʣ-ʘʨʘʙʠʥʦʫʨʠʜʠʥ (araUP) 

ʠ -ʘʨʘʙʠʥʦʮʠʪʠʜʠʥ (araCP) 

+++ + ʥ.ʜ. [139] 

1 ʆʮʝʥʢʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʥʫʢʣʝʘʟ ʫʩʣʦʚʥʦ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʢʘʢ ʫʤʝʨʝʥʥʘʷ, ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʠʣʠ ʚʳʩʦʢʘʷ, ʯʪʦ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʦ ʩʠʤʚʦʣʘʤʠ +, ++, ʠʣʠ 

+++, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. 2 ʉʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʘ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ɸʉʆ ʩ ʈʅʂ: "ï" 

ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ (Tm) ʤʝʥʝʝ ʯʝʤ ʥʘ 3 ÁC ʥʘ ʦʜʥʫ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʶ, "ï 

ï" ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʜʦ 5 ÁC, "+" ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ Tm. ʥ.ʜ. ï ʥʝʪ ʜʘʥʥʳʭ. 

ʂʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʩʘʭʘʨʥʦʛʦ ʦʩʪʦʚʘ ʠ ʘʟʦʪʠʩʪʳʭ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʥʝ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1. ʆʜʥʘʢʦ ʠʟʚʝʩʪʝʥ ʨʷʜ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʨʠʙʦʟʳ 

ʠ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠ ʩʦʙʣʶʜʝʥʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʡ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ 
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ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʥʝ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʶ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʩ ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤʩʷ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʤ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʚʝʩʪʥʤrʠ ʧʨʠʤʝʨʘʤʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʨʠʙʦʟʳ ʧʦ 2ǋ-ʧʦʣʦʞʝʥʠʶ, ʥʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʤʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1, ʷʚʣʷʪʁʩʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʘʨʘʙʠʥʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (ANA) [123,124], 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʚʳʰʘʶʪ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪ ɹ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʢ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʈʅʂ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪ ɹʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʥʫʢʣʝʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʝʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʦʛʘʤʠ. ʂ ʪʘʢʠʤ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤ ʦʪʥʦʩʷʪ 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠ-2ǋ-ʬʪʦʨʦ-ɓ-D-ʘʨʘʙʠʥʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʫʶ ʢʠʩʣʦʪʫ (FANA) 

[124,125,130], ʘ ʪʘʢʞʝ 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠ-2ǋ-ʬʪʦʨʦ-3ǋ-C-ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ-ɓ-D-ʣʠʢʩʦ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʳʝ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ r (U/C) [131] (ʈʠʩ. 2 ɸ, ʊʘʙʣʠʮʘ 1). ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ FANA-

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʝr ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ rʥʝ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʁ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ 

ʵʪʦʡ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ ʭʠʤʝʨʥʳʭ PS-ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʭ ʩ ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʤʠʩʷ FANɸ- ʠ ɼʅʂ- 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ, ʣʠʙʦ ʚ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʭ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʳʡ ɼʅʂ-ʫʯʘʩʪʦʢ ʠ 

ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩ FANA, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʈʅʂʘʟ rʅ1, ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʦʝ ʩ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ PS-ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ [125]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʦʪʣʠʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴʶ FANA ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʦ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʚ ʢʣʝʪʢʠ 

ʙʝʟ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤ ʜʦʩʪʘʚʢʠ [140]. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ 

ʧʨʦʧʠʥʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʚ ʉ5-ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ ʘʨʘʙʠʥʦʫʨʠʜʠʥʘ ʠʣʠ ʘʨʘʙʠʥʦʮʠʪʠʜʠʥʘ (araUP ʠ araCP) ʚ 

ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʬʣʘʥʢʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ɼʅʂ- ʠʣʠ 2ǋ-ʆ-ʄʆɽ-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ (2ǋ-

ʆ-(2-ʤʝʪʦʢʩʠʵʪʠʣ)), ʪʘʢʞʝ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʚ ʩ ʪʘʢʠʤʠ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ ɸʉʆ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʈʅʂʘʟʫ ʅ1 [139] (ʈʠʩ. 2 ɸ, ʊʘʙʣʠʮʘ 1). 

ɸʢʪʠʚʥʦ ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʶʪʩʷ ʘʥʘʣʦʛʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʘʪʦʤ ʬʪʦʨʘ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʭ ʩʘʭʘʨʥʦʛʦ ʦʩʪʦʚʘ ʪʨʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʙʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ï 2ǋ-ɓ-ʬʪʦʨʦ-

ʪʨʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ ʘʨʘʙʠʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (2ǋ-F-tc-ANA) [132], 6ǋ-ʬʪʦʨʦ[4.3.0]ʙʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (6ǋ-F-bc4,3-DNA) [133], 6ǋ-ʜʠʬʪʦʨʦ[4.3.0]ʙʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (6ǋ-diF-bc4,3-

DNA) [134] (ʈʠʩ. 2 ɸ, ʊʘʙʣʠʮʘ 1). ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 5 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʬʣʘʥʢʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ɼʅʂ-

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʁ ʈʅʂʘʟʘ-ʅ1-ʟʘʚʠʩʠʩʤʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʭʠʤʝʨʥʦʡ 2ǋ-O-ʤʝʪʠʣ ʈʅʂ 

(2ǋ-OMe), ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ [134].  

ʉʨʝʜʠ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʥʝ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʧʨʠ ʪʦʯʝʯʥʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʠ ʧʦʚʳʰʘʶʱʠʭ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ, ʤʦʞʥʦ 

ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʧʦ 4ǋ-ʧʦʣʦʞʝʥʠʶ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ 4ǋ-C-ʘʤʠʥʦʵʪʦʢʩʠ ʪʠʤʠʜʠʥ 

(AEoT) [135] ʠ 4ǋ-C-2-ʘʤʠʥʦʧʨʦʧʦʢʩʠ ʪʠʤʠʜʠʥ ʚ S- ʠʣʠ R-ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ (4ǋ-(S)-2-APoT ʠ 4ǋ-(R)-

2-APoT) [136], ʘ ʪʘʢʞʝ ʘʥʘʣʦʛʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ 6-ʯʣʝʥʥʳʤ ʢʦʣʴʮʦʤ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʮʠʢʣʦʛʝʢʩʝʥʠʣʴʥʘʷ 

ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ (CeNA) [137,138,141] (ʈʠʩ. 2 ɸ, ʊʘʙʣʠʮʘ 1). 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʙʦʣʴʰʦʝ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʝ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʪʴ 

ʈʅʂʘʟʫ ʅ1, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʣʠʰʴ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʝ ʠʭ ʯʠʩʣʦ ʧʨʠʤʝʥʷʝʪʩʷ ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ɸʉʆ, 
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ʧʨʝʜʥʘʟʥʘʯʝʥʥʳʭ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʚ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ in vitro ʠ in vivo 

(ʊʘʙʣʠʮʘ 1). ʂʘʢ ʫʞʝ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʚʳʰʝ, ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʧʦʣʫʯʠʣʘ PS ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠ,̫ 

ʢʦʪʦʨʫ  ʁ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚʩʝʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʭ ɸʉʆ, 

ʨʝʢʨʫʪʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂʘʟʫ ʅ1, ʠ ʢʦʪʦʨʘʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʟʦʣʦʪʳʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʦʤ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ [57,70]. 

ʉʨʝʜʠ ʥʝʜʘʚʥʦ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʩʣʝʜʫʝʪ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʥʠʣ 

ʬʦʩʬʦʨʘʤʠʜʘʪʥʳʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʚʳʩʦʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʠ ʫʨʦʚʥʷ ʢʘʢ ʤʈʅʂ [119,121], ʪʘʢ ʠ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʭ ʜʥʢʈʅʂ [142] ʠ ʤʠʈʅʂ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʫʩʧʝʰʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʥʘ ʤʳʰʘʭ [25,26,32]. ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʪʘʢʞʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ FANA ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠ,̫ ʢʦʪʦʨʫ  ʁ ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʜʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʚ ʢʦʥʮʝʚʳʝ 

ʦʙʣʘʩʪʠ ɼʅʂ-ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠ ʫʩʧʝʰʥʦ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠ 

ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʤʠʰʝʥʝʡ in vitro ʠ in vivo [125ï129,140]. ʕʪʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ 

ʥʫʢʣʝʘʟʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʠ ʨʝʢʨʫʪʠʥʛ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʙʝʟ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʫʶʱʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ. ʉʨʝʜʠ ʥʝʜʘʚʥʦ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ 

ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʨʠʙʦʟʳ ʣʠʰʴ ʜʣʷ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠ-2ǋ-ʬʪʦʨʦ-3ǋ-C-ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ-ɓ-D-

ʣʠʢʩʦ-ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʠ AEoT ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʦʜʘʚʣʪ̫ ɹ

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠ ʁʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ [131,135]. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʜʨʫʛʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ, 

ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʪʴ ʈʅʂʘʟʫ ʅ1, ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʦ ʣʠʰʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʤʠ ʠʭ ʬʠʟʠʢʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʚʦʡʩʪʚ, ʜʘʥʥʳʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʤʦʛʫʪ ʥʘʡʪʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ɸʉʆ ʥʦʚʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ.  

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤ ʠ ʰʠʨʦʢʦ ʠʟʫʯʝʥʥʳʤ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʤ ʪʠʧʦʤ ɸʉʆ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʤ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʈʅʂʘʟʫ ʅ1, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʘʧʤʝʨʳ. ɻʘʧʤʝʨʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʭʠʤʝʨʥʳʝ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʳʡ ʙʣʦʢ (6 ï 10 ʥ.), ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʤʦʥʦʤʝʨʦʚ 

ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠʣʠ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1, ʠ 5ǋ- ʠ 3ǋ-ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ r(2 ï 5 ʥ.), ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ 2ǋ-ʆ-MOE, 2ǋ-ʆʄʝ), ʟʘʤʢʥʫʪʘʷ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ (LNA, ʦʪ 

ʘʥʛʣ. locked nucleic acids), 2ǋ,4ǋ-ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʘʷ 2ǋ-O-ʵʪʠʣ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ (cEt, ʦʪ ʘʥʛʣ. 

constrained Ethyl nucleic acids) ʠʣʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʨʘʩʧʦʟʥʘʶʪʩʷ ʈʅʂʘʟʦʡ ʅ1, ʥʦ 

ʧʦʚʳʰʘʶʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ɸʉʆ ʩ ʈʅʂ ʠ, ʚ ʨʷʜʝ ʩʣʫʯʘʝʚ, ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ 

ʠʭ ʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ (ʈʠʩ. 2. ɺ) [70,90]. 

ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʤʫ ʩʦʯʝʪʘʥʠʶ ʚʳʩʦʢʦʡ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʠ ʢ ʤʠʰʝʥʠ, 

ʥʫʢʣʝʘʟʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʈʅʂʘʟʫ H1, ʛʘʧʤʝʨʥʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩʪʘʣʘ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʘʪʝʛʠʝʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʦʡ 

ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚʝʜʫʪʩʷ ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʥʘ 

ʫʩʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʛʘʧʤʝʨʦʚ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʜʣʠʥʳ 

ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʛʦ ʙʣʦʢʘ ʠ ʧʦʜʙʦʨ ʩʦʩʪʘʚʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ, ʜʣʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. 



27 
 

1.1.2.3. ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʳʭ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 

ɺ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʥʘʫʢʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʢ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʥʘʮʝʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ. ʉʨʝʜʠ 

ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʡ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʱʠʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʦʪʜʘʶʪ 

ʷʚʥʦʝ ʧʨʝʜʧʦʯʪʝʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤ ʛʘʧʤʝʨʥʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʝʝ 

ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʭ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷʭ. ʊʘʢʦʡ ʜʠʟʘʡʥ ʩʪʘʣ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʧʨʠ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʈʅʂʘʟʘ ʅ1-ʟʘʚʩʠʤʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ 

ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʙʝʣʦʢ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʤʈʅʂ ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʪʠʧʳ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ.  

ʈʅʂʘʟʘ ʅ1-ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝ ɸʉʆ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʙʝʣʦʢ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ 

ʤʈʅʂ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ, ʠ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʵʪʦ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʨ̫ ʜ ʪʘʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʫʞʝ 

ʦʜʦʙʨʠʣʠ ʜʣʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ, ʚʢʣʶʯʘʷ 2ǋ-O-MOE-ʛʘʧʤʝʨʳ (ʈʠʩ. 2 ɹ), ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ 

ʤʈʅʂ ʘʧʦʣʠʧʦʧʨʦʪʝʠʥʘ B-100 (ApoB-100) ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʦʡ ʩʝʤʝʡʥʦʡ 

ʛʠʧʝʨʭʦʣʝʩʪʝʨʠʥʝʤʠʠ (mipomersen), ʤʈʅʂ ʪʨʘʥʩʪʠʨʝʪʠʥʘ (TTR) ʧʨʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʤ 

ʪʨʘʥʩʪʠʝʨʠʥʦʚʦʤ ʘʤʠʣʦʠʜʦʟʝ (inotersen ʠ eplontersen), ʤʈʅʂ ʘʧʦʣʠʧʦʧʨʦʪʝʠʥʘ CIII (Apo-CIII ) ʜʣʷ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʝʤʝʡʥʦʛʦ ʩʠʥʜʨʦʤʘ ʭʠʣʦʤʠʢʨʦʥʝʤʠʠ (volanesorsen ʠ olezarsen) ʠ ʤʈʅʂ 

ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜʜʠʩʤʫʪʘʟʳ-1 (SOD1) ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʦʢʦʚʦʛʦ ʘʤʠʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʢʣʝʨʦʟʘ (tofersen) 

[143ï148].  

ʤʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʛʘʧʤʝʨʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʚʳʩʦʢʫʶ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʡ. LNA-ʛʘʧʤʝʨʳ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʧʫʪʝʤ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ: ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʡ ʩʘʡʪ ʧʦʩʘʜʢʠ ʨʠʙʦʩʦʤʳ (IRES) ʚ 

ʩʣʫʯʘʝ ʚʠʨʫʩʘ ʛʝʧʘʪʠʪʘ ʉ [149], ʛʝʥ ʭʦʟʷʠʥʘ Niemann-Pick C1 (NPC1) ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʚʠʨʫʩʘ ʕʙʦʣʳ 

[150,151] ʠ 3ǋ-ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ (3ǋ-UTR) ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʈʅʂ ʧʨʠ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚʠʨʫʩʦʤ 

ʷʧʦʥʩʢʦʛʦ ʵʥʮʝʬʘʣʠʪʘ [152]. FANA-ʛʘʧʤʝʨʳ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ ʚʳʩʦʢʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʤ ʫʯʘʩʪʢʘʤ 

ʛʝʥʦʤʘ ʚʠʨʫʩʘ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 1 (HIV-1) (U5, tat/rev, ʠ ʩʘʡʪ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʜʠʤʝʨʠʟʘʮʠʠ 

(DIS)), ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʚʳʩʨʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʈʅʂ ʚ 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [126]. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʛʣʦʙʘʣʴʥʦʡ ʧʘʥʜʝʤʠʝʡ COVID-19 ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ 

ʩʪʨʝʤʠʪʝʣʴʥʦʝ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʧʦʣʫʯʠʣʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʛʘʧʤʝʨʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʈʅʂ ʢʦʨʦʥʘʚʠʨʫʩʘ ʪʷʞʝʣʦʛʦ ʦʩʪʨʦʛʦ ʨʝʩʧʠʨʘʪʦʨʥʦʛʦ 
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ʩʠʥʜʨʦʤʘ 2 (SARS-CoV-2). ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʦʚ 

ʛʘʧʤʝʨʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ LNA- ʠ cEt-ʛʘʧʤʝʨʳ, ʚ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ in vitro ʠ in vivo 

[153ï156]. 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʩʧʝʢʪʨ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ ʜʣʷ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʩʰʠʨʠʣʩʷ. ʇʦʤʠʤʦ ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʭ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʤʈʅʂ, ʚʩʝ ʙʦʣʴʰʝʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʫʜʝʣʷʶʪ ʢʣʘʩʩʘʤ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʈʅʂ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʪʝʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʘ. ʊʘʢ, ʙʳʣ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥ LNA-ʛʘʧʤʝʨ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʡ ʥʘ 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪ ʢʣʘʩʪʝʨʘ ʤʠʈʅʂ-17-92 [157], ʠ 2ǋ-ʆ-MOE ʛʘʧʤʝʨ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ 

ʪʦʢʦʬʝʨʦʣʦʤ, ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʝ-ʤʠʈʅʂ MIR17HG [158]. ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʥʝʤʥʦʛʠʭ ʧʨʠʤʝʨʦʚ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʥʝ ʭʠʤʝʨʥʦʡ ʠ ʥʝ ʛʘʧʤʝʨʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨ rʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʥʠʣ ʬʦʩʬʦʨʘʤʠʜʘʪʥʳʝ ɸʉʆ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʚʳʩʦʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʠ ʟʨʝʣʳʭ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʭ ʤʠʈʅʂ ʤʠʈʅʂ-21, ʤʠʈʅʂ-17 ʠ 

ʤʠʈʅʂ-155 [25,26]. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʪʘʢʞʝ ʩʦʟʜʘʣʠ LNA-ʛʘʧʤʝʨʳ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʢʦʣʴʮʝʚʳʭ ʈʅʂ 

ʧʫʪʝʤ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʠʭ ʫʥʠʢʘʣʴʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʫʯʘʩʪʢʘ ʙʵʢʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ (ʦʪ ʘʥʛʣ. backsplice-

junction sequence) [159], ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ piʈʅʂ piR-32877 [7]. ɺ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʜʥʢʈʅʂ 

ʧʨʠʤʝʨʘʤʠ ʩʣʫʞʘʪ LNA-ʛʘʧʤʝʨʳ, ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ PURPL ʧʨʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ [160] ʠ PVT1 ʧʨʠ ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʨʘʢʝ ʢʦʞʠ [161], ʘ ʪʘʢʞʝ ʩEt- 

ʠ LNA-ʛʘʧʤʝʨ,r ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʜʥʢʈʅʂ MALAT 1 [162,163]. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʈʅʂʘʟʘ H1-

ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʭ ɸʉʆ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʤ ʈʅʂ, ʚʳʟʳʚʘʣʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʥʜʫʢʮʠ ʁ ʘʧʦʧʪʦʟʘ in vitro [7,25,26,157ï163], ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ in vivo [25,26,157,158,161ï163]. 

1.2. ʈʅʂʘʟʘ ʈ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʚʥʝʰʥʠʭ 

ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (EGS) 

ʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʈʅʂʘʟʳ ʈ. ʈʅʂʘʟʘ ʈ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʥʦʚʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʈʅʂ-

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ (H1 ʈʅʂ) ʠ ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ (ʈʠʩ. 3 ɸ). ʌʝʨʤʝʥʪ ʠʛʨʘʝʪ 

ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʝ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʳʭ ʈʅʂ (ʪʈʅʂ), ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ 5ǋ-ʣʠʜʝʨʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʪʈʅʂ (ʧʨʝ-ʪʈʅʂ) (ʈʠʩ. 3 ɹ) 

[55,164,165]. ɼʣʷ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʝʤ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʡ ʈʅʂʘʟʳ ʈ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʚʥʝʰʥʶʶ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ (EGS, ʦʪ ʘʥʛʣ. 

external guide sequence), ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʢʦʨʦʪʢʫʶ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʈʅʂ ʜʣʠʥʦʡ ʦʢʦʣʦ 

50 ʥ., ʠʤʠʪʠʨʫʶʱʫʶ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʧʨʝ-ʪʈʅʂ [166,167] (ʈʠʩ. 3 ɺ). ɼʘʥʥʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʜʚʝ 

ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦ ʚʘʞʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ: ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʤʦʜʝʣʠʨʫʝʪ 
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ʪʦʧʦʣʦʛʠʶ ʧʨʝ-ʪʈʅʂ, ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʝʤʫʶ ʈʅʂʘʟʦʡ ʈ, ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʣʷ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʮʝʣʝʚʦʡ ʤʈʅʂ. ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʤʝʞʜʫ EGS ʠ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ʠʤʠʪʠʨʫʝʪ 

ʧʨʠʨʦʜʥʳʡ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʈʅʂʘʟʳ ʈ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʤʫ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʝʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ.  

 

ʈʠʩ. 3. ʉʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʈʅʂʘʟʘ ʈ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ 

ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʚʥʝʰʥʝʡ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (EGS). ɸ ï 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʘʷ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʈʅʂʘʟʳ ʈ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʩʦʩʪʦʷʱʝʡ ʠʟ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʈʅʂ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ 

(H1 ʈʅʂ) (ʟʝʣʝʥʘʷ ʣʠʥʠʷ) ʠ ʜʝʩʷʪʠ ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ (ʟʝʣʝʥʳʝ ʦʚʘʣʳ). ɹ ï 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʧʨʝ-ʪʈʅʂ, ʷʚʣʷʶʱʝʡʩʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ʈʅʂʘʟʳ ʈ. ɺ ï ʢʦʤʧʣʝʢʩ EGS ʠ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ʠʤʠʪʠʨʫʝʪ ʧʨʝ-ʪʈʅʂ ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʨʘʩʧʦʟʥʘʝʪʩʷ ʠ 

ʨʘʩʱʝʧʣʷʝʪʩʷ ʈʅʂʘʟʦʡ ʈ. 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ EGS-ʈʅʂʘʟʘ ʈ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʜʣʷ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʛʝʥʦʚ ʙʳʣʦ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʉ. ɸʣʴʪʤʘʥʘ [166,167]. ʇʝʨʚʳʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ 

ʙʳʣʠ ʩʬʦʢʫʩʠʨʦʚʘʥʳ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ EGS 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʞʠʟʥʝʥʥʦ ʚʘʞʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʠ 

ʥʘʨʫʰʘʪʴ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʨʷʜʘ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ Escherichia coli, 

Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Mycobacterium spp., Staphylococcus aureus, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʧʨʦʩʪʝʡʰʝʛʦ ʧʘʨʘʟʠʪʘ Plasmodium falciparum, ʷʚʣʷʶʱʝʛʦʩʷ ʚʦʟʙʫʜʠʪʝʣʝʤ ʪʷʞʸʣʦʡ ʬʦʨʤʳ 

ʤʘʣʷʨʠʠ [168,169]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʪ ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʪʴ EGS ʜʣʷ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ. ɺ ʥʝʜʘʚʥʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ EGS 

ʙʳʣ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʸʥ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʨʦʩʪʘ ʙʘʢʪʝʨʠʠ Acinetoobacter baumannii, ʚʳʟʳʚʘʶʱʝʡ 

ʪʷʞʝʣʳʝ ʚʥʫʪʨʠʙʦʣʴʥʠʯʥʳʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ. ɺ ʵʪʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ɼʅʂ-EGS ʠ 2ǋ-OMe-EGS-

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʦʣʠʛʦ(N-ʤʝʪʠʣ-ʧʠʨʨʦʣʦʤ), ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʦ ʧʨʦʥʠʢʘʣʠ ʚ 

ʢʣʝʪʢʠ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʈʅʂ ʛʝʥʦʚ ʜʦʤʘʰʥʝʛʦ ʭʦʟʷʡʩʪʚʘ 

ftsZ ʠ gyrA ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʈʅʂʘʟʳ ʈ [170]. EGS ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʶ ʪʘʢʞʝ ʰʠʨʦʢʦ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʠ ʜʣʷ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʚʠʨʫʩʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʚʠʨʫʩ ʛʨʠʧʧʘ, ʮʠʪʦʤʝʛʘʣʦʚʠʨʫʩ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ (HCMV), ʚʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ ʧʝʨʚʦʛʦ ʠ ʚʪʦʨʦʛʦ ʪʠʧʘ (HSV-1, HSV-2), ʚʠʨʫʩ 

ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (HIV), ʚʠʨʫʩ ʛʝʧʘʪʠʪʘ B (HBV) ʠ ʛʝʨʧʝʩʚʠʨʫʩ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ 
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ʩʘʨʢʦʤʦʡ ʂʘʧʦʰʠ, ʯʪʦ ʧʦʜʨʦʙʥʦ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʦʙʟʦʨʝ [169]. ɺ ʥʝʜʘʚʥʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʙʳʣʦ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ɽGS ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ 

ʚʠʨʫʩʦʚ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʤʈʅʂ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʢʘʧʩʠʜʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ (MCP) ʮʠʪʦʤʝʛʘʣʦʚʠʨʫʩʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

[171], ʤʈʅʂ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʮɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʙʝʣʦʢ HSV-2 ICP8, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ ʜʣʷ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ HSV-2 [172], ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʈʅʂ CCR5, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʢʦʨʝʮʝʧʪʦʨ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ 

ʜʣʷ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʚʠʨʫʩʘ HIV ʚ ʢʣʝʪʢʫ [173]. ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ EGS ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʚʳʩʦʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʮʝʣʝʚʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʜʦ 

98% ʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʨʷʜʢʦʚ. ʊʘʢ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ MCP ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ HCMV, ʩʥʠʞʘʣʘʩʴ ʥʘ 98%, ʘ ʚʠʨʫʩʥʳʡ ʪʠʪʨ ʫʤʝʥʴʰʘʣʩʷ ʚ 10 000 ʨʘʟ [171]; 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ EGS, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʤʈʅʂ ICP8 ʚʠʨʫʩʘ HSV-2, ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʤʫ 

ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʘ ʥʘ 85% ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʚ 3 ʪʳʩʷʯʠ ʨʘʟ [172]; EGS, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ CCR5 HIV, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠ ʁʫʨʦʚʥʷ ʤʈʅʂ ʥʘ 98% ʠ ʩʥʠʞʝʥʠ ʁ

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥ ̫ʈʅʂ HIV ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 900 ʨʘʟ in vitro [173]. 

1.3. ɹʝʣʢʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Argonaute ʜʣʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ 

ɹʝʣʢʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Argonaute ʠʛʨʘʶʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʈʅʂ-

ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ ʩ ʚʦʚʣʝʯʝʥʠʝʤ ʤʘʣʳʭ ʈʅʂ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ RISC. ʕʪʠ ʙʝʣʢʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ 

ʫ ʚʩʝʭ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʡ ʵʫʢʘʨʠʦʪ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʫ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠ ʘʨʭʝʡ [174]. ʆʙʲʝʜʠʥʷʶʱʠʤ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʤ 

ʵʣʝʤʝʥʪʦʤ ʚʩʝʭ ʙʝʣʢʦʚ ʜʘʥʥʦʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ PIWI ʜʦʤʝʥ, 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʡ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ ʠʜʝʥʪʠʯʥʦʩʪʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʙʝʣʢʦʚ Argonaute ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ ʜʚʘ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ: AGO ʠ PIWI [175]. 

ɹʝʣʢʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO ʧʦʚʩʝʤʝʩʪʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʪʠʧʦʚ ʪʢʘʥʝʡ ʠ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʩ ʤʠʈʅʂ ʠ siʈʅʂ, ʧʨʠʥʠʤʘʷ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʝʥʦʚ. 

ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʙʝʣʢʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ PIWI, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ 

ʛʝʨʤʠʥʘʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ PIWI-ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʈʅʂ (piʈʅʂ) ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ. 

1.3.1. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ, ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʙʝʣʢʦʚ AGO 

ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʙʝʣʢʦʚ AGO ʚʭʦʜʠʪ ʯʝʪʳʨʝ ʧʘʨʘʣʦʛʘ ʩ 80%-ʥʦʡ ʛʦʤʦʣʦʛʠʝʡ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ: AGO1, AGO2, AGO3 ʠ AGO4. ɹʝʣʢʠ AGO 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦʡ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʠ ʩʦʩʪʦʷʪ ʠʟ ʯʝʪʳʨʝʭ ʦʩʥʦʚʥʳʭ 

ʜʦʤʝʥʦʚ: N-, PAZ -, MID- ʠ PIWI [176] (ʈʠʩ. 4 ɸ). N-ʜʦʤʝʥ (ʦʪ ʘʥʛʣ. amino-terminal domain) 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʸʪ ʤʠʈʅʂ ʠʣʠ siʈʅʂ ʜʫʧʣʝʢʩ ʠ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪ ʨʘʩʭʦʞʜʝʥʠʝ ʚʝʜʫʱʝʡ ʠ ʧʘʩʩʘʞʠʨʩʢʦʡ ʮʝʧʝʡ 

ʈʅʂ-ʜʫʧʣʝʢʩʘ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʝʝʩʷ ʩʙʦʨʢʦʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ RISC. ɼʘʣʝʝ ʙʝʣʦʢ AGO ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ 

ʟʘʢʨʝʧʣʝʥʠʝ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ ʮʝʧʠ ʈʅʂ ʧʫʪʸʤ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ 3ǋ-ʢʦʥʮʘ ʤʘʣʦʡ ʈʅʂ 

PAZ-ʜʦʤʝʥʦʤ (ʦʪ ʘʥʛʣ. PIWI-Argonaute-Zwille domain) ʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʘ MID-
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ʜʦʤʝʥʦʤ (ʦʪ ʘʥʛʣ. Middle domain) (ʈʠʩ. 4 ɸ, ɹ). ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ PIWI-ʜʦʤʝʥ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ʩʭʦʞ ʩ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʜʦʤʝʥʦʤ ʈʅʂʘʟʳ ʅ ʠ ʠʛʨʘʝʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʨʝʟʘʥʠʠ ʮʝʣʝʚʦʡ ʤʈʅʂ, 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʤʘʣʦʡ ʈʅʂ. ɺ PIWI-ʜʦʤʝʥʝ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʜʚʘ ʩʫʙʜʦʤʝʥʘ: PIWI-ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠ 

PIWI-ʭʝʣʠʢʘʟʥʳʡ (ʈʠʩ. 4 ɸ). PIWI-ʭʝʣʠʢʘʟʥʳʡ ʩʫʙʜʦʤʝʥ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ MID ʜʦʤʝʥʦʤ ʦʙʨʘʟʫʶʪ 

ʩʦʩʪʘʚʥʦʡ ʩʘʡʪ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʜʣʷ 5ǋ-ʤʦʥʦʬʦʩʬʘʪʘ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ ʮʝʧʠ ʈʅʂ (ʈʠʩ. 4 ɸ ʠ ɹ). N- ʠ 

PAZ-ʜʦʤʝʥʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ PAZ- ʠ MID-ʜʦʤʝʥʳ ʩʦʝʜʠʥʝʥʳ ʣʠʥʢʝʨʘʤʠ L1 ʠ L2, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʤʠ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʫʶ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ RISC (ʈʠʩ. 4 ɸ). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʙʝʣʢʦʚ AGO 

ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʝʨʝʜ N-ʜʦʤʝʥʦʤ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʥʝʩʪʨʫʢʪʫʨʠʨʦʚʘʥʥʫ  ʁN-ʢʦʥʮʝʚʫ  ʁ

ʦʙʣʘʩʪʴ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʫʶ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ AGO ʧʫʪʸʤ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ N-ʜʦʤʝʥʘ ʩ 

ʣʠʥʢʝʨʘʤʠ L1, L2 ʠ PIWI-ʜʦʤʝʥʦʤ [176ï178]. ɹʝʣʢʠ AGO1, AGO3 ʠ AGO4 ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʚ ʩʚʦʝʤ 

ʩʦʩʪʘʚʝ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʡ ʩʝʛʤʝʥʪ 7, AGO3-

ʩʧʝʮʠʬʠʯʫʶ ʠʥʩʝʨʮʠʶ ʠ AGO4-ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʫʶ ʠʥʩʝʨʮʠʶ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʠ ʤʠʰʝʥʠ ʠʣʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʩ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ ʈʅʂ. ɹʝʣʢʠ AGO2 ʠ AGO3 ʠʤʝʶʪ 

ʦʜʠʥʘʢʦʚʫʶ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʪʝʪʨʘʜʫ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ PIWI-ʜʦʤʝʥʘ ï DEDH, 

ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʫ ʙʝʣʢʦʚ AGO1 ʠ AGO4 ʦʥʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʘʤʠ DEDR ʠ DEGR, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (ʈʠʩ. 4 A) [176]. 

 

ʈʠʩ. 4. ɼʦʤʝʥʥʘʷ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʙʝʣʢʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ɸ 

ï ʩʭʝʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ ʜʦʤʝʥʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʙʝʣʢʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO ʩ ʦʧʠʩʘʥʠʝʤ 

ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ ʜʦʤʝʥʦʚ. ɹ ï ʤʦʜʝʣʴ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʝʣʢʘ AGO ʩ ʤʘʣʦʡ ʈʅʂ ʠ ʈʅʂ-

ʤʠʰʝʥʴ .ʁ ɺ ï ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ ʮʝʧʠ ʤʘʣʦʡ ʈʅʂ ʧʨʠ ʝʸ ʚʢʣʶʯʝʥʠʠ ʚ 

ʙʝʣʦʢ AGO. 

ɺ ʥʘʫʯʥʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʝʪ ʤʥʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʤʠʈʅʂ ʚʢʣʶʯʘʶʪʩʷ ʚ ʦʜʠʥ ʠʟ ʯʝʪʳʨʝʭ 

ʧʘʨʘʣʦʛʦʚ AGO ʩʣʫʯʘʡʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʧʨʦʬʠʣʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʣʝʪʢʝ [176]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʧʨʝʜʧʦʯʪʝʥʠʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ 
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ʤʠʈʅʂ ʢ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʶ ʩ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʤ ʙʝʣʢʦʤ AGO. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, AGO2 ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʤʠʈʅʂ-342-

3p ʚ 19 ʨʘʟ ʯʘʱʝ, ʯʝʤ AGO3, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ AGO3 ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʩ ʤʠʈʅʂ-629-3p ʠ ʤʠʈʅʂ-92b-

3p ʚ 15 ʠ 12 ʨʘʟ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʝʝ, ʯʝʤ AGO2, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [176]. ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʠʈʅʂ-3191-

5p ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ AGO2 ʠʣʠ AGO4 [179]. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʵʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ, ʧʦʢʘ ʥʝ ʚʳʷʩʥʝʥʳ. 

ʇʨʠ ʚʢʣʶʯʝʥʠʠ ʚ AGO ʢʘʞʜʳʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ ʮʝʧʠ siʈʅʂ ʠʣʠ ʤʠʈʅʂ ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʝʛʦ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ. ɺ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʘʣʦʡ 

ʈʅʂ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʧʷʪʴ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʝʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʧʦʵʪʘʧʥʦʛʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ: 5ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ MID ʜʦʤʝʥʦʤ AGO ʠ ʥʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʡ ʚ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʠ ʤʠʰʝʥʠ; 

ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ (ʦʪ ʘʥʛʣ. seed region, ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 2 -  8); ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʧʝʪʣʷ (ʦʪ ʘʥʛʣ. central 

region; ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 9 -  12); 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ (ʦʪ ʘʥʛʣ. 3ǋ-supplementary 

region; ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 13 -  16); ʠ 3ǋ-ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ (ʦʪ ʘʥʛʣ. terminal region; ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 17 

-  23), 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʢʦʪʦʨʦʡ ʟʘʢʨʝʧʣʝʥ ʚ PAZ ʜʦʤʝʥʝ ʙʝʣʢʘ AGO (ʈʠʩ. 4 ɺ) [180ï182]. 

ɿʘʪʨʘʚʦʯʥʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ ʠ 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ ʜʣʷ 

ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʷ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʩ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ (ʈʠʩ. 4 ɹ ʠ ɺ). ʇʦʩʣʝ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʧʝʪʣʷ ʠ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ ʤʠʈʅʂ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʝʛʦ 

ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʡ ʧʝʨʝʩʪʨʦʡʢʝ, ʯʪʦ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʫʶ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ 

[178,180,183ï185]. ʇʦʩʣʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʦʡ ʢ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ ʜʫʧʣʝʢʩʘ 

ʤʠʈʅʂ/ʤʈʅʂ AGO ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʩʚʷʟʠ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʡ 

ʤʝʞʜʫ 10 ʠ 11 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ ʤʠʈʅʂ. ɼʣʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ AGO 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʜʚʫʭʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʠʦʥʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦʚ (Mg2+, Mn2+, Ni2+, Co2+) [186,187]. 

ɺ 2004 ʛʦʜʫ ʜʚʫʤʷ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ AGO2 

ʠ AGO3 ʠʤʝʝʪ ʦʜʠʥʘʢʦʚʫʶ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʪʝʪʨʘʜʫ DEDH, ʪʦʣʴʢʦ AGO2 ʩʧʦʩʦʙʝʥ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ [188,189]. ɺ 2017 ʛʦʜʫ ʄ.ʉ. ʇʘʢ ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, 

ʯʪʦ AGO3 ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʧʨʦʷʚʣʷʪʴ ʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʥʦ ʣʠʰʴ ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ 

ʦʧʨʝʜʝʣʸʥʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʟʘʛʨʫʟʢʝ ʤʠʈʅʂ-20a ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʩ AGO3, ʙʝʣʦʢ 

ʨʘʩʱʝʧʣʷʣ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʫʶ ʤʠʰʝʥʴ, ʦʜʥʘʢʦ ʩ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ, ʯʝʤ AGO2 [190]. ʇʦʟʞʝ 

ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ AGO3 ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʧʨʦʷʚʣʷʪʴ ʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʟʘʛʨʫʟʢʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʸʥʥʳʤʠ tyʈʅʂ (ʦʪ ʘʥʛʣ. tiny RNA), ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʠʤʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʛʝʥʦʚ ʠ ʟʘʱʠʪʫ ʛʝʥʦʤʘ 

ʦʪ ʤʦʙʠʣʴʥʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ [191]. ʆʙʱʝʧʨʠʟʥʘʥʥʦ, ʯʪʦ AGO1 ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʨʘʟʨʝʟʘʪʴ 

ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ [192,193], ʦʜʥʘʢʦ ɹ. ɺʘʥ ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ AGO1 

ʨʘʩʱʝʧʣʷʪʴ ʧʘʩʩʘʞʠʨʩʢʫʶ ʮʝʧʴ ʈʅʂ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʩʙʦʨʢʠ RISC [194].  

ɹʝʣʢʠ AGO ʣʦʢʘʣʠʟʫʶʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʥʦ ʠ ʚ ʷʜʨʝ, ʛʜʝ ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ ʥʝʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʯʝʨʝʟ 
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ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʦʡ II ʠʣʠ ʤʘʣʳʤʠ ʈʅʂ, ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ ʧʫʪʝʤ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʠʩʪʦʥʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ ʧʫʪʝʤ 

ʫʯʘʩʪʠ ̫ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʜʮ ʨʘʟʨʳʚʦʚ ɼʅʂ [195,196]. 

1.3.2. AGO-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʜʭʦʜʳ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʝ ʥʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʈʅʂ-

ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʙʝʣʢʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʙʳʩʪʨʦ 

ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʝʝʩʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʉʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ RISC ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ 

ʤʘʣʳʤʠ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʤʠ ʈʅʂ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ siʈʅʂ ʠ ʤʠʈʅʂ. siʈʅʂ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ 

ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʈʅʂ ʜʣʠʥʦʡ 20 -  25 ʥ., ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ 

ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʤ ʵʣʝʤʝʥʪʦʤ ʘʥʪʠʚʠʨʫʩʥʦʡ ʟʘʱʠʪʳ ʫ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ [197,198]. ʤʠʈʅʂ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʝ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʈʅʂ ʜʣʠʥʦʡ 20 -  23 ʥ., ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʶʯʝʚʳʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʢʣʝʪʢʝ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ, 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ, ʘʧʦʧʪʦʟ ʠ ʜʨʫʛʠʝ [9]. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʠ ʠ ʬʫʥʢʮʠʷʭ, 

ʙʠʦʛʝʥʝʟ siʈʅʂ ʠ ʤʠʈʅʂ ʧʨʦʪʝʢʘʝʪ ʧʦ ʩʭʦʜʥʦʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʧʦʰʘʛʦʚʳʡ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ ʜʣʠʥʥʳʭ ʰʧʠʣʝʯʥʳʭ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ siʈʅʂ ʠʣʠ ʤʠʈʅʂ (ʧʦʜʨʦʙʥʝʝ ʧʨʦʮʝʩʩ ʦʧʠʩʘʥ ʥʘ 

ʈʠʩ. 5) [199]. ɿʘʚʝʨʰʘʶʱʠʤ ʵʪʘʧʦʤ ʠʭ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ ʈʅʂ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʙʦʨʢʝ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ RISC (ʈʠʩ. 5 ɸ). ʇʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʛʝʥʦʚ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʤʠʈʅʂ 

ʤʦʞʝʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ï ʯʝʨʝʟ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʦʪʠʯʝʩʢʦʝ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʈʅʂ ʙʝʣʢʦʤ AGO2, ʠ ʥʝʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʫʪʝʤ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʤ ʨʝʢʨʫʪʠʥʛ 

ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʤ ʢ ʨʝʧʨʝʩʩʠʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʠʣʠ ʜʝʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʶ ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʝʡ ʤʈʅʂ (ʈʠʩ. 5 ɹ ʠ ɺ) [183,185]. ʆʩʥʦʚʥʳʤ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʝʤ ʜʣʷ AGO2-

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʈʅʂ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʧʘʨ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ 

ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʚ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʧʝʪʣʝ ʠ ʚ 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ (ʈʠʩ. 5 ɺ I). ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʈʅʂ/ʤʠʈʅʂ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʡ 

ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʥʘʣʠʯʠʝ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʧʘʨ ʚ 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪ ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ RISC ʘʜʘʧʪʦʨʥʦʛʦ 

ʙʝʣʢʘ TNRC6 (ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ GW182), ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʠʚʣʝʢʘʝʪ ʛʝʣʠʢʘʟʫ DDX6, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʫʶ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʝʘʜʝʥʠʣʘʟʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ PAN2-PAN3 ʠ CCR4-NOT, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʭ ʫʢʦʨʦʯʝʥʠʶ ʧʦʣʠ(ɸ)-ʭʚʦʩʪʘ ʤʈʅʂ, ʜʝʢʵʧʠʨʦʚʘʥʠʶ ʠ 5ǋ Ÿ 3ǋ 
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ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ ʤʈʅʂ (ʈʠʩ. 5 ɹ, ɺ II) [185]. ʇʨʦʪʷʞʝʥʥʦʝ ʩʧʘʨʠʚʘʥʠʝ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʤʈʅʂ ʩ 3ǋ-ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʴʶ ʤʠʈʅʂ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʤʠʩʩʤʘʪʯʘʤʠ ʚ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ 

ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ, ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʡ ʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʝʡ ʤʠʈʅʂ ʠʣʠ TDMD (ʦʪ ʘʥʛʣ. Target RNA-Directed MicroRNA Decay), ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʩʘʤʦʡ ʤʠʈʅʂ (ʈʠʩ. 5 ɺ III ) [185,200ï202]. ɺ ʩʣʫʯʘʝ siʈʅʂ 

ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʘʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʦʣʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ siʈʅʂ ʩ ʮʝʣʝʚʦʡ ʤʈʅʂ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ ʤʠʰʝʥʠ ʙʝʣʢʦʤ AGO2 

(ʈʠʩ. 5 ɸ). ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʧʦʣʥʦʤʫ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʤʫ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʶ, siʈʅʂ ʦʙʳʯʥʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʥʘ 

ʦʜʥʫ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʤʠʈʅʂ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ ʩ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʤʈʅʂ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʛʝʥʦʚ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʠʤʠʪʠʨʫʶʱʠʭ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʝ siʈʅʂ ʠʣʠ ʤʠʈʅʂ, 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʶ ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʦʝ 

ʠ ʙʳʩʪʨʦ ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʝʝʩʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʇʝʨʚʳʝ ʥʘʫʯʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ ʙʳʣʠ ʩʦʩʨʝʜʦʪʦʯʝʥʳ ʥʘ 

ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʝʡ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ siʈʅʂ, ʟʘʣʦʞʠʚʰʠʭ 

ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʫʶ ʦʩʥʦʚʫ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ 

ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ RISC. ʇʦʟʜʥʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʤ 

ʥʘʫʯʥʳʤ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʩʪʘʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ (ʦʮ-siʈʅʂ ʠ ʦʮ-

ʤʠʈʅʂ) ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʧʦʜʘʚʣʷʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ 

ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ, ʯʪʦ ʦʧʨʝʜʝʣʠʣʦ ʥʦʚʦʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ 

ʢ ʛʝʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʦʝ ʥʘ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʤʘʣʳʭ ʈʅʂ [203,204,213,205ï

212]. 

ɺ. ʃʠʤʘ ʠ ʢʦʣʣʝʛʠ [214] ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ Dicer ʠ AGO2 ʢ ʢʦʨʦʪʢʠʤ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʤ ʈʅʂ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʘ ʩʦ ʩʨʦʜʩʪʚʦʤ ʢ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʤ siʈʅʂ. 

ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʥʦʚʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʪʘʢʠʭ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ 

ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʠʰʝʥʝʡ ʧʦ ʧʫʪʠ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ 

ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʦʮ-siʈʅʂ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʫʶ ʠʣʠ ʩʭʦʜʥʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠ ʁ ʩ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʤʠ 

ʘʥʘʣʦʛʘʤʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʡ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʁʚ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʨʝʜʝ [207ï210,213], 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ siʈʅʂ ʠʤʝʝʪ ʨʷʜ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚ. ʂ ʯʠʩʣʫ ʜʦʩʪʦʠʥʩʪʚ 

ʦʪʥʦʩʷʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʝʝ ʧʨʦʩʪʦʡ ʠ ʵʢʦʥʦʤʠʯʝʩʢʠ ʚʳʛʦʜʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ, ʙʳʩʪʨʦʝ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ RISC ʟʘ ʩʯʸʪ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʷ ʵʪʘʧʦʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ ʠ ʟʘʛʨʫʟʢʠ, ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʠ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʧʦʙʦʯʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʧʘʩʩʘʞʠʨʩʢʦʡ ʮʝʧʠ ʠ ʫʣʫʯʰʝʥʥʳʝ ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ. 
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ʆʛʨʘʥʠʯʝʥʠʷ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩʦ ʩʥʠʞʝʥʥʦʡ ʥʫʢʣʝʘʟʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʨʝʰʝʥʳ ʧʫʪʸʤ 

ʨʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʮʝʧʠ ʈʅʂ.  

 

ʈʠʩ. 5. ʇʫʪʠ ʙʠʦʛʝʥʝʟʘ ʤʠʈʅʂ ʠ siʈʅʂ ʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʤʠʈʅʂ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ 

ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʮʧʠʦʥʥʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ. ɸ ï ɹʠʦʛʝʥʝʟ ʤʠʈʅʂ ʠ siʈʅʂ. ʃʝʚʘʷ ʧʘʥʝʣʴ ï 
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ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʘʷ ʩʭʝʤʘ ʙʠʦʛʝʥʝʟʘ ʤʠʈʅʂ. ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ II (Pol II) ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʪ ʜʣʠʥʥʳʝ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʳ ʰʧʠʣʝʯʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ï ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʤʠʈʅʂ (ʧʨʠ-ʤʠʈʅʂ). ɺ ʷʜʨʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩ 

Drosha/DGCR8 ʨʘʩʱʝʧʣʷʝʪ ʠʭ ʜʦ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʳʭ (60-70 ʥ.) ʰʧʠʣʝʯʥʳʭ ʈʅʂ ʩ ʚʳʩʪʫʧʘʶʱʠʤʠ 

ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʘʤʠ ï ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʤʠʈʅʂ (ʧʨʝ-ʤʠʈʅʂ), ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʵʢʩʧʦʨʪʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ ʙʝʣʢʦʤ Exportin 5. ʂʦʤʧʣʝʢʩ Dicer/TRBP ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʝʪ ʧʨʝ-

ʤʠʈʅʂ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʠʈʅʂ-ʜʫʧʣʝʢʩʦʚ (21-23 ʥ.) ʠ ʩ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʤ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʈʅʂ-

ʟʘʛʨʫʟʦʯʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ (RLC) ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʙʝʣʢʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪ ʚʝʜʫʱʫʶ ʠ 

ʧʘʩʩʘʞʠʨʩʢʫʶ ʮʝʧʠ ʚ ʜʫʧʣʝʢʩʝ ʤʠʈʅʂ, ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʪ ʧʣʘʚʣʝʥʠʝ ʜʫʧʣʝʢʩʘ, ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ 

ʧʘʩʩʘʞʠʨʩʢʦʡ ʮʝʧʠ ʠ ʩʙʦʨʢʫ RISʉ. ʉʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʡ RISC ʩ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ ʮʝʧʴʶ ʤʠʈʅʂ 

ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʩ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ ʠ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠ ̫ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ. ʇʨʘʚʘʷ ʧʘʥʝʣʴ ï ʧʫʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ siʈʅʂ. ɼʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʘʷ ʈʅʂ 

(ʜʮʈʅʂ) ʠʣʠ ʢʦʨʦʪʢʘʷ ʰʧʠʣʝʯʥʘʷ ʈʅʂ (shʈʅʂ), ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚʚʦʜʠʤʳʝ ʵʢʟʦʛʝʥʥʦ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʦ ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʝʩʷ ʠʟ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʈʅʂ, ʨʘʩʱʝʧʣʷʝʪʩʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ Dicer/TRBP ʩ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʜʫʧʣʝʢʩʦʚ siʈʅʂ. ʅʘʧʨʘʚʣʷʶʱʘʷ ʮʝʧʴ ʟʘʛʨʫʞʘʝʪʩʷ ʚ AGO2-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ RISC, 

ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʩ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ ʠ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʝʸ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ. ɹ ï ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ miRISC 

ʩ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ. ʇʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠ 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʤʠʈʅʂ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ 3ǋ-UTR ʤʈʅʂ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʚʦʚʣʝʯʝʥʠʝʤ ʛʝʣʠʢʘʟʳ 

DDX6, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʝʘʜʝʥʠʣʘʟʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ PAN2-PAN3 ʠ CCR4-NOT, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ, ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʠ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʤʈʅʂ. ɺ ï ʩʦʙʳʪʠʷ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʠʝ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʠʈʅʂ/ʤʈʅʂ ʜʫʧʣʝʢʩʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʝ AGO2-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ 

ʤʈʅʂ (I ), ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ, ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʶ ʠ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ ʤʈʅʂ (II ) ʠʣʠ ʟʘʧʫʩʢ ʧʨʦʮʝʩʩʘ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʩʘʤʦʡ ʤʠʈʅʂ (TDMD, ʦʪ ʘʥʛʣ. Target RNA-Directed MicroRNA Decay) (III ). 

1.3.2.1. ʆʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ siʈʅʂ  

ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ siʈʅʂ (ʦʮ-siʈʅʂ) ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʘʷ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʘʷ ʩʪʨʘʪʝʛʠʷ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʙʲʝʜʠʥʷʝʪ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʜʚʫʭ 

ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ, ʩʦʯʝʪʘʷ ʧʨʦʩʪʦʪʫ ʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʴ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʩ 

ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤʠ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʘʤʠ ʨʝʢʨʫʪʠʥʛʘ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ RISC (ʈʠʩ. 6). 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʮ-siRNA ʚʳʷʚʠʣʠ, ʯʪʦ ʜʣʷ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʦʮ-siRNA ʜʦʣʞʥʘ ʚʢʣʶʯʘʪʴ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ (ʈʠʩ. 6 Aïɺ). ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤ ʫʩʣʦʚʠʝʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʣʠʯʠʝ 5ǋ-

ʬʦʩʬʘʪʘ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʝʛʦ ʫʟʥʘʚʘʥʠʝ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʦʮ-siRNA ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ AGO ʠ Dicer. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʬʦʩʬʘʪʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ ʠ ʩʪʝʨʝʦʭʠʤʠʠ ʧʦʜʦʙʥʳ ʧʨʠʨʦʜʥʦʤʫ ʬʦʩʬʘʪʫ. ɺʘʞʥʳʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʤ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ɸɸ ʥʘ 3ǋ-ʢʦʥʝʮ ʦʮ-siRNA. ʅʘʣʠʯʠʝ ʵʪʦʛʦ ʵʣʝʤʝʥʪʘ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʜʣʷ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʙʝʣʢʦʤ AGO2, ʦʜʥʘʢʦ, ʠʤʝʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʙʝʣʢʦʤ Dicer, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʢ 

RISC [203]. ʉ ʮʝʣʴʶ ʟʘʱʠʪʳ ʦʮ-siʈʅʂ ʦʪ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʚ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʠ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʝʸ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʦʮ-siʈʅʂ ʦʧʪʠʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʠʟʘʡʥʘ (ʈʠʩ. 

6 ɹ (1)), ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ ʧʫʪʸʤ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ: (I) ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʛʦ ʘʥʘʣʦʛʘ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʘ ï 5ǋ-(E)-ʚʠʥʠʣʬʦʩʬʦʥʘʪʘ (5ǋ-

(E)-VP) ʠʣʠ 5ǋ-ʤʝʪʠʣʝʥʬʦʩʬʦʥʘʪʘ, (II) 2ǋ-ʆ-ʄʆɽ-ʤʦʜʬʠʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 5ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ 
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ʜʣʷ ʟʘʱʠʪʳ ʦʪ 5ǋ-ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟ, (III) ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʭʩʷ 2ǋ-F ʠ 2ǋ-OMe ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʨʠʙʦʟʳ, ʥʝ 

ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʱʝʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ AGO2, ʩ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʤʠ ʤʝʞʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ 

ʩʚʷʟʷʤʠ ʜʣʷ ʟʘʱʠʪʳ ʦʪ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟ ʠ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʚʦʡʩʪʚ, (IV) 2ǋ-ʆ-MOE-

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʘʜʝʥʦʟʠʥʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʥʘ 3ǋ-ʢʦʥʮʝ ʜʣʷ ʟʘʱʠʪʳ ʦʪ 3ǋ-ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟ, (V) 

ʣʠʧʦʬʠʣʴʥʦʡ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ C16 ʜʣʷ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʚ ʪʢʘʥʷʭ (ʈʠʩ. 6 ɹ (1), ɺ). 

 

ʈʠʩ. 6. AGO-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ɸ ï ʩʭʝʤʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʦʮ-siʈʅʂ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

ʙʝʣʢʘ AGO2. ɹ ï ʦʙʦʙʱʝʥʥʳʝ ʦʧʪʠʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʮ-siʈʅʂ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ [203ï209] (1), [210] (2) ʠ [211] 

(3). ɺ ï ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʚ ʜʠʟʘʡʥʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʳʭ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ɻ ï ʩʭʝʤʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʦʮ-ʤʠʤʠʢʦʤ ʤʠʈʅʂ ʩ 

ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʙʝʣʢʘ AGO2. ɼ ï ʪʠʧʠʯʥʳʝ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʦʮ-ʤʠʤʠʢʦʚ 

ʤʠʈʅʂ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ [213] (1) ʠ [212] (2). ɽ ï ʩʭʝʤʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ 

ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ tsʈʅʂ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʙʝʣʢʦʚ AGO. 5ǋ-(E)-VP ī 5ǋ-(E)-ʚʠʥʠʣʬʦʩʬʦʥʘʪ; 2ǋ-F ï 2ǋ-ʬʪʦʨ-

ʨʠʙʦʟʘ; 2ǋ-OMe ï 2ǋ-O-ʤʝʪʠʣ; PS ï ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪ; 2ǋ-O-MOE ï 2ǋ-O-ʤʝʪʦʢʩʠʵʪʠʣ; LNA ï 
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ʟʘʤʢʥʫʪʘʷ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ; 3dT ï 3ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʪʠʤʠʜʠʥ; (C16) ï ʣʠʧʦʬʠʣʴʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ; 

UNA ï ʨʘʟʦʤʢʥʫʪʘʷ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ; ɸʟ.ʆʩʥ. ï ʘʟʦʪʠʩʪʦʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝ. 

ʉ ʫʯʸʪʦʤ ʫʢʘʟʘʥʥʳʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʚ ʨʷʜʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʚʳʧʦʣʥʝʥʥʳʭ 

ʧʦʜ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʉ. ʂʨʫʢʘ ʠ ɼ. ʂʦʨʠ, ʙʳʣʘ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ ʚʳʩʦʢʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠ ̫ ʦʮ-siʈʅʂ ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʠʰʝʥʝʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʛʦʤʦʣʦʛ ʬʦʩʬʘʪʘʟʳ ʠ ʪʝʥʟʠʥʘ PTEN, ʬʘʢʪʦʨ ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʷ 

ʢʨʦʚʠ VII  ʠ ʘʧʦʣʠʧʨʦʪʝʠʥ CIII  (ApoCIII) ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʫʪʘʥʪʥʳʡ ʛʝʥ HTT, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ ʙʦʣʝʟʥʴʶ ʍʘʥʪʠʥʛʪʦʥʘ (ʈʠʩ. 6 ɹ (1), ɺ) [203ï206]. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʦʮ-siʈʅʂ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʈʅʂ 

ʤʠʰʝʥʝʡ ʚ 20 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʝʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʦʛʘʤʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʧʝʨʠʦʜ 

ʧʦʣʫʚʳʚʝʜʝʥʠʷ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʠʟ ʪʢʘʥʝʡ ʜʦ 10 ʜʥʝʡ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ ʧʨʦʜʣʝʥʠʝ ʠʭ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ 

ʤʳʠhʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʜʦ ʥʝʜʝʣʠ [203]. 

ɺ ʨʘʤʢʘʭ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, 

ʚʥʫʪʨʠʞʝʣʫʜʦʯʢʦʚʘʷ ʠʥʬʫʟʠʷ ʦʮ-siʈʅʂ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʤʫ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʤʫʪʘʥʪʥʦʛʦ 

ʘʣʣʝʣʷ HTT ʧʦ ʚʩʝʤʫ ʤʦʟʛʫ, ʘ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ ʤʈʅʂ ApoCIII ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʩʥʠʞʘʣʠ 

ʫʨʦʚʥʠ ʪʨʠʛʣʠʮʝʨʠʜʦʚ ʠ ʭʦʣʝʩʪʝʨʠʥʘ ʃʇʅʇ ʚ ʤʦʜʝʣʷʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ [204ï206]. 

ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʘʟʦʚʦʛʦ ʜʠʟʘʡʥʘ ʦʮ-siʈʅʂ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʚʚʦʜʠʣʠ ʨʷʜ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ. ʊʘʢ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʮ-siʈʅʂ ʩ ʣʠʧʦʬʠʣʴʥʦʡ ʣʠʥʝʡʥʦʡ ʫʛʣʝʨʦʜʥʦʡ ʮʝʧʴʶ C16 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʘʣʦ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʠʭ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʧʦ ʪʢʘʥʷʤ (ʈʠʩ. 

6 ɹ (1), ɺ) [37,203,206]. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʤʠʩʩʤʘʪʯʝʡ ʚ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ ʦʮ-siʈʅʂ ʚ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʭ 9 ʠ 11 ʠʣʠ 9 ʠ 14 ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʤʠʈʅʂ-ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʜʫʧʣʝʢʩʘ, ʧʦʚʳʰʘʷ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ ʢ ʤʫʪʘʥʪʥʦʤʫ ʘʣʣʝʣʶ [205]. ɼʘʣʴʥʝʡʰʘʷ ʦʧʪʠʤʠʟʘʮʠʷ 5ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʮ-

siʈʅʂ ʧʦʢʘʟʘʣʘ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʟʘʤʝʥʘ ʧʨʠʨʦʜʥʦʛʦ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʘ ʥʘ 5ǋ-(E)-

ʚʠʥʠʣʬʦʩʬʦʥʘʪ ʚ ʪʨʘʥʩ ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʫʶ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʦʮ-siʈʅʂ ʠ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ ʝʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʪʴ AGO2 (ʈʠʩ. 6 ɹ (1), ɺ) [203ï

206]. ʉʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʴ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʭ ʫʩʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʦʚʘʥʠʡ ʧʦʟʚʦʣʠʣʘ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʦʮ-siRNA ʢʘʢ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʫʶ ʧʣʘʪʬʦʨʤʫ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ 

ʛʝʥʦʚ. 

ʄʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʮ-siʈʅʂ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʚʳʩʦʢʠʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ 

ʧʨʠ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʠ ʥʘ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʠ ʦʬʪʘʣʴʤʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ (ʈʠʩ. 6 ɹ (1), ɺ). ʕʪʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʣʠ ʤʫʪʘʥʪʥʫʶ ʬʦʨʤʫ ʛʝʥʘ c9orf72, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʦʝ ʯʠʩʣʦ 

ʛʝʢʩʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʭr ʧʦʚʪʦʨʦʚ GGGGCC, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʙʦʢʦʚʦʛʦ ʘʤʠʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʩʢʣʝʨʦʟʘ ʠ ʣʦʙʥʦ-ʚʠʩʦʯʥʦʡ ʜʝʤʝʥʮʠʠ [207]. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʮ-siʈʅʂ, ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʤ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʬɻʬʝʢʪʠʚʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ 
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ʤʫʪʘʥʪʥʳʝ ʈʅʂ ʚ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʘʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʆʮ-siʈʅʂ ʩ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʤ ʜʠʟʘʡʥʦʤ ʙʳʣʠ ʫʩʧʝʰʥʦ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʳ ʠ ʜʣʷ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʷ ʥʘ ʵʢʩʧʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ CUG-ʧʦʚʪʦʨʳ ʚ ʛʝʥʝ TCF4, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʦʡ ʜʠʩʪʨʦʬʠʝʡ ʨʦʛʦʚʠʮʳ ʌʫʢʩʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʈʅʂ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʪʘʢʠʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʡ ʙʳʣʘ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʘ ʩ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ LNA-ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʪʝʨʠʯʝʩʢʠ 

ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʭ ɸʉʆ. [209]. ɺ ɻ ʪʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʝ ʦʮ-siʈʅʂ 

ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʯʝʤ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʩ ʤʠʩʩʤʘʪʯʘʤʠ, ʯʪʦ ʧʦʜʯʸʨʢʠʚʘʝʪ ʚʘʞʥʦʩʪʴ 

ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʠ ʩ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ. 

ʇʨʠʤʝʯʘʪʝʣʴʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʜʚʫʭ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʦʮ-siʈʅʂ ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʫʶ ʠʣʠ ʧʨʝʚʳʰʘʶʱʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ siʈʅʂ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʪʝʤ ʞʝ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʤʩʷ ʫʯʘʩʪʢʘʤ [207,209]. 

ʄʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʮ-siʈʅʂ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ 

ʙʝʣʢʘʤʠ AGO ʠ ʠʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʟʘʤʝʥʘ ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʭ ʜʚʫʭ 2ǋ-MOE-

ʘʜʝʥʦʟʠʥʦʚ ʥʘ 2ǋ-OMe- ʠʣʠ LNA-ʘʜʝʥʦʟʠʥʳ ʥʘ 3ǋ-ʢʦʥʮʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʦʞʝʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʮ-siRNA ʥʘ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʤʠʰʝʥʠ (ʈʠʩ. 

6 ɹ (1), ɺ) [208]. ʆʮ-siʈʅʂ ʩ 2ǋ-OMe-ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ 3ǋ-ʜʠʘʜʝʥʦʟʠʥʦʤ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʣʠ ʤʈʅʂ 

ʛʝʥʘ ADAM33, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩ ʘʩʪʤʦʡ, ʩ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʩʨʘʚʥʠʤʦʡ ʩ ʜʮ-siRNA ʠ 2.5-

ʢʨʘʪʥʦ ʧʨʝʚʳʰʘʶʱʝʡ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʜʨʫʛʠʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʚ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʘʭ ʣʝʛʢʠʭ. ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʦʮ-

siʈʅʂ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʘʷ 3ǋ-LNA ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʘ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ PR ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʕʪʠ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʥʘʣʠʯʠʝ ʚʝʨʦʷʪʥʦʡ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʮ-siʈʅʂ ʦʧʨʝʜʝʣʸʥʥʦʛʦ 

ʜʠʟʘʡʥʘ ʦʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʰʝʥʠ. 

ʆʧʪʠʤʠʟʘʮʠʷ 5ǋ-ʦʙʣʘʩʪʠ ʟʘ ʩʯʸʪ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 3ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʪʠʤʠʜʠʥʘ (3dT) ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʧʦʟʠʮʠʶ 

ʧʦʚʳʰʘʣʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩ RISC ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʭr 2ǋ-OMe-ʫʨʘʮʠʣ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ (ʈʠʩ. 6 ɹ (2), ɺ) [210]. ʂʦʤʙʠʥʘʮʠʷ 3dT ʚ ʧʝʨʚʦʡ 

ʧʦʟʠʮʠʠ ʠ ʚʚʝʜʝʥʠʝ LNA-ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʮ-siʈʅʂ ʚ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʭ 3, 5 ʠ 7 ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʘ 60-ʢʨʘʪʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʈʅʂ ɓ-

ʢʘʪʝʥʠʥʘ CTNNB1 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʦʡ ʦʮ-siʈʅʂ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʝʯʝʥʠ ʤʳʰʠ, ʯʪʦ ʙʳʣʦ 

ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʦ ʩ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʜʮ-siʈʅʂ. ʇʨʠ ʜʦʩʪʘʚʢʝ 5ǋ-ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʦʮ-siRNA ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʣʠʧʠʜʥʳʭ ʥʘʥʦʯʘʩʪʠʮ ʙʳʣʦ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʤʠʰʝʥʠ ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

ʤʳʰʝʡ in vivo, ʣʠʰʴ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʩʪʫʧʘʶʱʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʮ-siʈʅʂ [210]. 

ʄʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʮ-siʈʅʂ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʠ ʚ 

ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʙʦʨʴʙʳ ʩ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʳʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ. ɹʳʣʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʘ ʩʠʩʪʝʤʘ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʝ ʥʝʡʪʨʘʣʴʥʳʭ ʮʠʪʠʜʠʥʠʣʦʚʳʭ ʠ ʢʘʪʠʦʥʥʳʭ ʣʠʧʠʜʦʚ DNCA/CLD ʜʣʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʘ ʦʮ-siʈʅʂ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʢ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ ʍ ʚʠʨʫʩʘ ʛʝʧʘʪʠʪʘ ɺ, ʚ ʢʣʝʪʢʠ [211]. 
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ʆʧʪʠʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʮ-siʈʅʂ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʝʩʷ 2ǋ-F ʠ 2ǋ-OMe ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʤʠ ʤʝʞʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠ 5ǋ-

ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʧʨʠʨʦʜʥʳʡ ʬʦʩʬʘʪ (ʈʠʩ. 6 ɹ (3), ɺ), ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʠ 80%-ʥʦʤʫ AGO2-ʟʘʚʠʩʠʤʦʤʫ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʚ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʚʜʚʦʝ ʧʨʝʚʳʰʘʷ ʵʬʬʝʢʪ 

ʥʝʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ in vivo ʚʳʷʚʠʣʦ, ʯʪʦ 

ʦʮ-siʈʅʂ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʝʥʝʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤʠ, ʯʝʤ ʜʮ-siʈʅʂ [211]. ɼʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʢʨʠʧʪʦʩʧʦʨʠʜʠʦʟʘ 

ʙʳʣʘ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʘ ʩʪʨʘʪʝʛʠʷ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʘʷ ʥʘ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʦʮ-siʈʅʂ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ʥʫʢʣʝʦʟʠʜʜʠʬʦʩʬʘʪʢʠʥʘʟʳ (NDK), ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʩ ʙʝʣʢʦʤ AGO2, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʫ ʧʘʨʘʟʠʪʦʚ ʨʦʜʘ Cryptosporidium ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʬʝʨʤʝʥʪʳ 

ʠʥʪʝʨʬʝʨʠʨʫʶʱʝʡ ʤʘʰʠʥʳ RISC [215]. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʘʢʦʡ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦ ʩʦʟʜʘʥʥʦʡ 

ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʧʘʨʘʟʠʪʘʨʥʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ ʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ in vitro, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʧʘʨʘʟʠʪʘ ʥʘ 

ʤʦʜʝʣʠ ʤʳʰʝʡ in vivo.  

1.3.2.2. ʆʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʤʠʤʠʢʠ ʤʠʈʅʂ  

ʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʱʠʤ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʈʅʂ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʤʠʤʠʢʦʚ ʤʠʈʅʂ, 

ʠʤʠʪʠʨʫʶʱʠʭ ʟʨʝʣʫ  ʁ ʤʠʈʅʂ, ʢʦʪʦʨʘʷ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩ ʙʝʣʢʦʤ AGO2, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʯʝʨʝʟ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʡ ʧʫʪʴ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ [212,213] 

(ʈʠʩ. 6 ɻ). ɼʦʤʠʥʠʨʫʶʱʠʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʩʥʠʞʝʥʥʦʛʦ ʠʣʠ ʫʪʨʘʯʝʥʥʦʛʦ 

ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʫʨʦʚʥʷ ʤʠʈʅʂ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʜʫʧʣʝʢʩʥʳʭ ʤʠʈʅʂ 

ʤʠʤʠʢʦʚ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʦʮ-ʤʠʤʠʢʦʚ ʟʨʝʣʳʭ ʤʠʈʅʂ ʚʩʝ ʝʱʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʳʤ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʨʘʙʦʪ. ʉʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʮ-ʤʠʤʠʢʠ ʤʠʈʅʂ ʢʦʥʩʪʨʫʠʨʫʶʪ ʩʦʛʣʘʩʥʦ 

ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʢʘʥʦʥʘʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʠ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʦʮ-siʈʅʂ, ʵʪʠ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʥʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʤʠ ʢ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤ [212,213] 

(ʈʠʩ. 6 ɻ, ɼ). 

ɹʳʣʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʦʮ-ʤʠʤʠʢʠ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʤʠʈʅʂ ʤʠʈʅʂ-34a ʠ let-7a, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʥʫʢʣʝʘʟʘʤ 

ʧʨʠ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʧʦʜʘʚʣʷʪʴ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴ ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ. 

ʆʧʪʠʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʦʮ-ʤʠʤʠʢʦʚ ʤʠʈʅʂ ʚʢʣʶʯʘʣʘ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪ, 2ǋ-ʆ-ʄʆɽ-

ʤʦʜʬʠʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʝʩʷ 2ǋ-F/2ǋ-OMe ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʨʠʙʦʟʳ ʩ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʤʠ/ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʤʠ ʤʝʞʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ (ʈʠʩ. 6 ɼ (1), ɺ) 

[213]. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʤʠʰʝʥʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʦʮ- ʠ ʜʮ-ʤʠʤʠʢʦʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʨʘʟʣʠʯʘʣʘʩʴ. ʆʮ- ʠ ʜʮ-ʤʠʤʠʢʠ ʤʠʈʅʂ-34a ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʧʦʜʘʚʣʷʣʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ SIRT1, ARHGAP1, 

E2F5, CDK6, CDK4, MET, CCND1, E2F3, NOTCH2, AXL ʠ SNAI1 ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ HeLʘ. 
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ʋʨʦʚʝʥʴ CCNE2 ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʥʠʞʘʣʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʦʮ-ʤʠʤʠʢʘ ʤʠʈʅʂ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ FOSL1, SIRT1 ʠ CD44 ʙʳʣʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʜʮ-ʤʠʤʠʢʦʚ 

ʤʠʈʅʂ. ʆʮ-ʤʠʤʠʢ let-7a ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ FIGN, PLAGL2 ʠ HMGA2 

ʩ ʤʝʥʴʰʝʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʯʝʤ ʜʮ-ʤʠʤʠʢ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ 

ʤʠʤʠʢʦʚ ʤʠʈʅʂ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ AGO2 ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʝʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʥʠʤʠ 

[213]. ʋʩʧʝʰʥʳʡ ʧʨʠʤʝʨ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʙʳʣ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥ ʜʣʷ 

ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʮ-ʤʠʤʠʢʘ ʤʠʈʅʂ-216b, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ UNA-ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 

(ʨʘʟʦʤʢʥʫʪʳʝ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʝ ʢʠʩʣʦʪʳ ʦʪ ʘʥʛʣ. unlocked nucleic acid) ʚ 11 ʠ 22 ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ, ʧʨʠ 

ʧʨʦʪʦʢʦʚʦʡ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʈʠʩ. 6ɼ (2), ɺ) [212]. ʅʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 

Panc-1 ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʜʦʩʪʘʚʢʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʠʧʦʩʦʤ, ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ TAT-

ʧʝʧʪʠʜʦʤ, ʤʠʤʠʢ ʚr ʟʳʚʘʣ 90%-ʥʦʝ AGO2-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʘ KRAS, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠ ʁʢʦʣʦʥʠʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʜʦ 50% [212].  

1.3.2.3. ʄʘʣʳʝ ʪʈʅʂ-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʈʅʂ 

ɹʝʣʢʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO ʤʦʛʫʪ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʤʠʈʅʂ, siʈʅʂ ʠ tyʈʅʂ, ʥʦ ʠ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʤʘʣʳʤʠ ʈʅʂ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ ʤʘʣʳʝ ʪʈʅʂ-

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʈʅʂ ʠʣʠ tsʈʅʂ (ʦʪ ʘʥʛʣ. tRNA-derived small RNA). ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ tsʈʅʂ 

ʧʨʠʚʣʝʢʘʶʪ ʚʩʝ ʙʦʣʴʰʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʝʤ ʠʭ ʚʘʞʥʦʡ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʡ ʨʦʣʠ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ ʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʠʭ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʜʣʷ 

ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʠ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʥʦʚʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʪʝʨʘʧʠʠ [216ï219]. tsʈʅʂ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʢʣʘʩʩ 

ʤʘʣʳʭ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭʩʷ ʧʫʪʝʤ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʟʨʝʣʳʭ 

ʪʈʅʂ ʠʣʠ ʠʭ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘʤʠ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ ʘʥʛʠʦʛʝʥʠʥ, Dicer, ʈʅʂʘʟʘ Z, 

ʈʅʂʘʟʘ P ʠ ʜʨ. (ʈʠʩ. 7). ɺ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʜʣʠʥʳ ʠ ʩʧʦʩʦʙʘ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ, tsʈʅʂ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ 

ʜʚʝ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʛʨʫʧʧʳ: ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʪʈʅʂ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝʩʷ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ (tiʈʅʂ ʦʪ 

ʘʥʛʣ. tRNA derived stress-induced RNA), ʜʣʠʥʦʡ 31-40 ʥ. ʠ ʪʈʅʂ-ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ (tRF ʦʪ ʘʥʛʣ. tRNA-

derived RNA fragment) ʜʣʠʥʦʡ 14-30 ʥ., ʢʦʪʦʨʳʝ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪʩʷ 

ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʪʠʧʦʚ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʪʈʅʂ, ʠʟ ʢʦʪʦʨʦʡ ʦʥʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʣʠʩʴ (ʈʠʩ. 

7). tsRNA ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ, ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠ ʜʨ. (ʧʦʜʨʦʙʥʦ 

ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ [220]). tsʈʅʂ ʤʦʛʫʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ ʧʦ ʤʠʈʅʂ-ʧʦʜʦʙʥʦʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ, 

ʪʦ ʝʩʪʴ tsʈʅʂ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫ ̫ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ AGO, ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩ RISC ʠ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦ 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʴʶ ʩ 3ǋ-UTR ʮʝʣʝʚʦʡ ʤʈʅʂ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʝʝ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʶ 

(ʈʠʩ. 6 ɽ) [67]. ɹʝʣʢʠ AGO ʚʳʧʦʣʥʷʶʪ ʧʨʦʪʝʢʪʦʨʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ, ʟʘʱʠʱʘʷ tsʈʅʂ ʦʪ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʠʨʫʶʪ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ tsʈʅʂ ʠʟ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ ʚʦ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʝ 

[221].  
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ʈʠʩ. 7. ɹʠʦʛʝʥʝʟ ʠ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ tsʈʅʂ. ʉʭʝʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ tsʈʅʂ ʠʟ 

ʟʨʝʣʦʡ ʪʈʅʂ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʪʠʧʦʚ tsʈʅʂ: ʪʈʅʂ-

ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ 5ǋ-tRF ʠ 3ǋ-tRF; ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʪʈʅʂ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝʩʷ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ, ʪʘʢʠʝ 

ʢʘʢ 5ǋ-tiʈʅʂ ʠ 3ǋ-tiʈʅʂ; ʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʝ ʪʈʅʂ-ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ i-tRF ʠ tRF-2. 

ʅʘʨʫʰʝʥʠ ̫ʙʠʦʛʝʥʝʟʘ ʠ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ tsʈʅʂ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʝ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʠʣʠ ʧʦʥʠʞʝʥʥʳʤ 

ʫʨʦʚʥʷʤ tsʈʅʂ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ [3,222], ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ [218] ʠ ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ [219]. 

ʅʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʟʨʝʣʳʭ tsʈʅʂ ʚʣʠʷʶʪ ʪʘʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʢʘʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ 

III, ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʶʱʝʡ ʛʝʥʳ ʪʈʅʂ; ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʪʈʅʂ; ʫʨʦʚʝʥʴ ʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʪʈʅʂ; ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʠʣʠ ʤʦʜʫʣʷʪʦʨʦʚ ʥʫʢʣʝʘʟ; ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ; ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʘʷ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ (ʧʦʜʨʦʙʥʦ ʦʧʠʩʘʥʳ ʚ ʦʙʟʦʨʝ [223]). ɼʣʷ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʩʥʠʞʝʥʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ tsʈʅʂ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʥʘʣʦʛʠ ʵʪʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ï 

tsʈʅʂ-ʤʠʤʠʢʠ. ʄʠʤʠʢʠ tsʈʅʂ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʠ 

ʧʘʪʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʦʣʠ tsʈʅʂ, ʘ ʪʘʢʞʝ, ʧʘʨʘʣʣʝʣʴʥʦ ʩ ʵʪʠʤ, ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʠʭ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ 

ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ. ɹʫʜʫʯʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʤʠ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʪʈʅʂ, ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʝ tsʈʅʂ 

ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʚ ʩʚʦʝʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʱʠʝ ʠʭ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ 

[220]. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʭ ʮʝʣʷʭ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʥʝʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʘʥʘʣʦʛʠ tsʈʅʂ, ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪʩʷ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʤʠ 

ʩʠʩʪʝʤʘʤʠ ʜʦʩʪʘʚʢʠ.  
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ɼʠʩʨʝʛʫʣʷʮʠʷ tsRNA ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʧʨʦʬʠʣʷ 

tsʈʅʂ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʝʡ 5ǋ-tRF- ʠ 3ǋ-tRF-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʪʈʅʂVal ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [224], ʞʝʣʫʜʢʘ [225,226] ʠ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ [227]. ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ 

3ǋ-tRF-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʛʦ ʪʈʅʂGlu ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ [228], ʘ ʫʨʦʚʥʠ 

3ǋ-tiʈʅʂ- ʠ 5ǋ-tiʈʅʂ-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʪʈʅʂAsn ʠ ʪʈʅʂGly, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʙʳʣʠ ʩʥʠʞʝʥʳ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʞʝʣʫʜʢʘ [229,230]. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ tsʈʅʂ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʩ ʚʦʚʣʝʯʝʥʠʝʤ ʙʝʣʢʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʈʅʂ-

ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ [226ï228,230]. ʊʨʘʥʩʬʝʢʮʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ tsʈʅʂ-

ʤʠʤʠʢʘʤʠ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʤʠ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʠʭ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʢʦʣʦʥʠʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ, ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʥʜʫʢʮʠʷ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ ʘʨʝʩʪ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ [224ï230]. ʉʪʝʧʝʥʴ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʠ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʣʘ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʠʰʝʥʠ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʦʡ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʤʠʤʠʢʘ. ʉʦʚʦʢʫʧʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʜʘʥʥʳʭ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ tsʈʅʂ-ʤʠʤʠʢʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʫʤʝʨʝʥʥʳʡ ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʡ (15-30%) ʠ 

ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪʳ (ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩ 7ï8% ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʜʦ 10ï16% ʧʦʩʣʝ 

ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ), ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʢʦʣʦʥʠʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ, ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʳʝ ʠ 

ʠʥʚʘʟʠʚʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ ʙʳʣʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤ ï 50-75% [224ï230]. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ 

ʵʬʬʝʢʪ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥ in vivo ʥʘ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʩ ʢʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʘʤʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ tsʈʅʂ-ʤʠʤʠʢʘʤʠ [225ï227,230]. ʊʘʢ, ʧʨʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʞʝʣʫʜʢʘ ʠ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ tsʈʅʂ-ʤʠʤʠʢʘʤʠ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ 3ǋ-tRF- ʠ 5ǋ-tRF-

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʪʈʅʂVal ʠ 5ǋ-tiʈʅʂ-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʘ ̫ʪʈʅʂGly, ʙʳʣʦ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʦ 50-70%-ʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ 

ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʤʠʤʠʢʦʚ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 0.05 ʤʢM, ʘ ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʜʦ 0.1 ʤʢM ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʧʦʯʪʠ ʧʦʣʥʫ  ʁʨʝʛʨʝʩʩʠ ʁʦʧʫʭʦʣʠ. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘ ̫ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ tsʈʅʂ-ʤʠʤʠʢʦʚ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʷ ʥʘ ʤʈʅʂ, 

ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ ʢʣʶʯʝʚʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɺ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʫʯʘʩʪʠʝ tsRNA ʚ ʤʦʜʫʣʷʮʠʠ THBS1/TGF-ɓ1/Smad3 ʢʘʩʢʘʜʘ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʤ ʧʝʨʝʭʦʜʦʤ [224], ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ 

PTEN/PI3K/AKT, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʢ [225], 

ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ MAPK-ʧʫʪʠ (ʯʝʨʝʟ ʤʈʅʂ CACNA1d), ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʦʛʦ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʢʘʨʮʠʥʦʤ [226], ʠ Wnt/ɓ-ʢʘʪʝʥʠʥ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ (ʧʫʪʝʤ ʧʨʷʤʦʛʦ 

ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʷ ʥʘ FOXK1 ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪ), ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʦʛʦ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 

ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ [227]. 
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ɺ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʫʨʦʚʥʠ 3ǋ-tRF-

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʛʦ ʪʈʅʂVal ʠ i-tRF-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʛʦ ʪʈʅʂGln ʩʥʠʞʝʥʳ ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʤ ʠʥʬʘʨʢʪʝ ʤʠʦʢʘʨʜʘ ʠ 

ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʤʠʦʢʘʨʜʘ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [231,232]. ʅʘ ʤʦʜʝʣʠ ʘʥʛʠʦʪʝʥʟʠʥ II-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʷ ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʮʠʪʦʚ i-tRF-ʤʠʤʠʢʦʤ ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʥʘʪʨʠʡʫʨʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ANP ʠ BNP ʥʘ 40% ʠ 

70%, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [231]. ɺʚʝʜʝʥʠʝ 3ǋ-tRF ʤʠʤʠʢʘ ʚ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚʳʟʳʚʘʣʦ 

ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥ ̫ʤʈʅʂ Tnfrsf10b ʠ Bcl2l1, ʚʣʠʷʷ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʥʘ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ 

ʣʠʧʠʜʥʳʤ ʦʙʤʝʥʦʤ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʘʪʝʨʦʩʢʣʝʨʦʟʘ [232]. 

tsʈʅʂ ʪʘʢʞʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʨʦʚʥʠ 3ǋ-tRF-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʪʈʅʂCys ʠ ʪʈʅʂThr ʩʥʠʞʝʥʳ ʚ ʭʦʥʜʨʦʮʠʪʘʭ ʧʨʠ IL-1ɓ-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʦʩʪʝʦʘʨʪʨʠʪʝ ʠ ʘʮʠʥʘʨʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩ ʤʦʜʝʣʴʶ ʦʩʪʨʦʛʦ 

ʧʘʥʢʨʝʘʪʠʪʘ [233,234]. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʤʠʤʠʢʘ 3ǋ-tRF-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʛʦ ʪʈʅʂCys ʚ ʭʦʥʜʨʦʮʠʪʳ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ 

ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ JAK3 [234]. ʊʨʘʩʥʬʝʢʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ 3ǋ-tRF-ʤʠʤʠʢʦʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʛʦ 

ʪʈʅʂThr ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʶ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʦʪʚʝʪʘ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʝʣʢʦʚ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʧʠʨʦʧʪʦʟʦʤ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ZBP1 

ʤʈʅʂ ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ZBP1/NLRP3 [233]. 

1.4. PIWI  ʙʝʣʢʠ ʢʘʢ ʢʣʶʯʝʚʳʝ ʤʝʜʠʘʪʦʨʳ ʈʅʂ-ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ piʈʅʂ 

1.4.1. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ, ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʙʝʣʢʦʚ PIWI  

PIWI ʙʝʣʢʠ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʘʪ ʢ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ Argonaute ʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ ʤʝʜʠʘʪʦʨʘʤʠ 

ʨʘʙʦʪʳ PIWI-ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʈʅʂ ʠʣʠ piʈʅʂ. piʈʅʂ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʢʣʘʩʩ ʤʘʣʳʭ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʈʅʂ ʜʣʠʥʦʡ ʦʢʦʣʦ 24-32 ʥ., ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ PIWI, 

ʬʦʨʤʠʨʫʷ piʈʅʂ/PIWI ʢʦʤʧʣʝʢʩ, ʠ ʠʛʨʘʶʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʞʠʟʥʝʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ, ʟʘʱʠʪʳ ʛʝʥʦʤʘ ʦʪ ʤʦʙʠʣʴʥʳʭ 

ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ, ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʠ ʫʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʙʝʣʢʦʚ. ɺ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʙʠʦʛʝʥʝʟʘ piʈʅʂ ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʠʟ ʜʣʠʥʥʳʭ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʝʥʳʭ ʈʅʂ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʳʭ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʣʦʢʫʩʦʚ. ɹʠʦʛʝʥʝʟ ʠ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ piʈʅʂ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʩʣʦʞʥʳʡ ʤʥʦʛʦʩʪʘʜʠʡʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ, ʧʨʦʪʝʢʘʶʱʠʡ 

ʧʦ ʜʚʫʤ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʧʫʪʷʤ (ʧʫʪʴ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʙʠʦʛʝʥʝʟʘ ʠ ʧʠʥʛ-ʧʦʥʛ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ) ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʟʨʝʣʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ piʈʅʂ, ʩʦʜʝʨʞʘʠɦʭ ʦʩʪʘʪʦʢ 

ʫʨʘʮʠʣʘ ʥʘ 5ǋ-ʢʦʥʮʝ ʠ 2ǋ-OMe-ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʶ ʥʘ 3ǋ-ʢʦʥʮʝ (ʧʦʜʨʦʙʥʝʝ ʦʧʠʩʘʥ ʚ [235,236]) (ʈʠʩ. 8 

ɸ). ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʙʝʣʢʦʚ AGO, ʢʦʪʦʨʳʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʧʦʚʩʝʤʝʩʪʥʦ, ʙʝʣʢʠ PIWI 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ [65,66], ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ 

ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʭ ʫʨʦʚʝʥʴ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʥʠʞʝʥ. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʦʙʲʝʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ 
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ʜʘʥʥʳʭ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʠʭ ʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ piʈʅʂ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʧʨʦʜʦʣʞʘʝʪ ʥʝʫʢʣʦʥʥʦ ʨʘʩʰʠʨʷʪʴʩʷ [4,62ï64]. 

 

ʈʠʩ. 8. ɹʠʦʛʝʥʝʟ piʈʅʂ ʠ ʢʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʙʝʣʢʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ PIWI 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ. ɸ ï ʙʠʦʛʝʥʝʟ piʈʅʂ. ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ piʈʅʂ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦ ʜʚʫʤ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʧʫʪʷʤ: 

(1) ʧʝʨʚʠʯʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ ʥʘʯʠʥʘʝʪʩʷ ʩ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʢʣʘʩʪʝʨʦʚ piʈʅʂ, ʟʘ ʢʦʪʦʨʦʡ ʩʣʝʜʫʝʪ ʠʭ 

ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʙʝʣʢʦʤ PLD6 ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʛʝʣʠʢʘʟʳ MOV10L1, ʯʪʦ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ 5ǋ-ʤʦʥʦʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʩ 

ʙʝʣʢʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ PIWI. ɼʘʣʝʝ ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʘ PNLDC1 ʚʳʨʝʟʘʝʪ ʵʪʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʩ 3ǋ-ʢʦʥʮʘ, ʘ 

ʤʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ HENMT1 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ 2ǋ-O-ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪʩʷ 

ʟʨʝʣʳʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ piʈʅʂ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʠ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ 

ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛʝ ʛʝʥʦʚ; (2) ʚʪʦʨʠʯʥʳʡ ʙʠʦʛʝʥʝʟ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʧʠʥʛ-ʧʦʥʛ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʘʢʪʠʚʝʥ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʠʣʠ ʦʩʣʘʙʣʝʥ ʚ 
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ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɺ ʵʪʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ PIWI-ʙʝʣʢʠ (PIWIL2 ʠ PIWIL4), ʥʘʧʨʘʚʣʷʝʤʳʝ piʈʅʂ, 

ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ ʮʝʣʝʚʳʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʳ, ʦʙʨʘʟʫʷ ʥʦʚʳʝ 5ǋ-ʤʦʥʦʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ piʈʅʂ. ɿʘʪʝʤ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ piʈʅʂ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤʫ 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʫ ʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ PIWI-ʙʝʣʢʘʤʠ, ʬʦʨʤʠʨʫʷ ʩʘʤʦ-ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʫʝʤʫʶ 

ʩʠʩʪʝʤʫ ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ piʈʅʂ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʫʶ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʟʨʝʣʳʭ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ piʈʅʂ, 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʝʥʦʚ [235,236]. ɹ ï ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ 

ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʘʮʠʷ ʙʝʣʢʦʚ PIWI. ʂʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪʘʣʠʟʘʮʠʷ ʙʝʣʢʦʚ PIWI ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʠʭ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʝ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʚʳʧʦʣʥʷʝʤʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʝ 

ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʦʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʦʙʱʝʥʥʳʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ PIWI 

ʜʠʥʘʤʠʯʥʘ ʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʢʦʥʪʝʢʩʪʘ [68,69,236,237]. ɺ ï ʩʭʝʤʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʨʠ 

ʫʯʘʩʪʠʠ piʈʅʂ ʠ ʙʝʣʢʦʚ PIWI. piRISC ï piʈʅʂ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʚʳʢʣʶʯʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ. P 

ï 5ǋ-ʤʦʥʦʬʦʩʬʘʪ. CH3 ï 2ǋ-O-ʤʝʪʠʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ. U ï ʫʨʘʮʠʣ ʥʘ 5ǋ-ʢʦʥʮʝ, ʷʚʣʷʶʱʠʡʩʷ 

ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʤ ʩʘʡʪʦʤ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʜʣʷ PLD6. 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʬʫʥʢʮʠʠ ʙʝʣʢʦʚ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ PIWI ʚʳʩʦʢʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳ ʫ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ. ɺ ʪʢʘʥʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʦ 4 ʛʦʤʦʣʦʛʘ: PIWIL1 (HIWI), PIWIL2 (HILI ), 

PIWIL3 (HIWI3) ʠ PIWIL4 (HIWI2) [238]. ʇʦʜʦʙʥʦ ʙʝʣʢʘʤ AGO, PIWI ʙʝʣʢʠ ʩʦʩʪʦʷʪ ʠʟ 

ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʛʦ N-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʳʭ PAZ ʠ MID ʜʦʤʝʥʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ PIWI 

ʜʦʤʝʥʘ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʝʛʦ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ (ʈʠʩ. 4). PAZ ʜʦʤʝʥ ʨʘʩʧʦʟʥʘʝʪ 2ǋ-Oʄʝ-

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ 3ǋ-ʢʦʥʝʮ piʈʅʂ, ʘ MID ʜʦʤʝʥ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʤ 5ǋ-ʢʦʥʮʦʤ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ [239]. 

ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ piʈʅʂ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ, 

ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʠ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʦʤ ʫʨʦʚʥʷʭ (ʈʠʩ. 8 ɹ) [68,69,236,240]. ʅʘ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ piʈʅʂ/PIWI ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʛʝʥʦʚ ʧʫʪʝʤ 

ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ ʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʠʩʪʦʥʦʚ. ʇʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʧʫʪʝʤ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ piRNA/PIWI ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩ ʜʥʢʈʅʂ ʠʣʠ 

ʤʈʅʂ ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʩ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ piʈʅʂ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ 

(piRISC) ʜʣʷ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʷ ʈʅʂ ʧʦ ʤʠʈʅʂ-ʧʦʜʦʙʥʦʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ (ʈʠʩ. 8 ɺ). ɼʣʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʰʝʥʠ ʙʝʣʢʠ PIWI, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ AGO, ʪʨʝʙʫʶʪ ʙʦʣʝʝ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʦʛʦ, ʥʦ ʤʝʥʝʝ 

ʩʪʨʦʛʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ piʈʅʂ ʩ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ. ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ 

PIWI ʤʳʰʝʡ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ PIWI ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʪʴ ʠ ʨʘʩʱʝʧʣʷʪʴ ʤʠʰʝʥʠ ʜʘʞʝ ʧʨʠ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʧʦʣʥʦʡ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʩʪʠ ʚ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ (ʩʦ 2 ʧʦ 8 ʥ. piʈʅʂ), ʧʨʠ ʵʪʦʤ 

ʜʦʧʫʩʪʠʤʳ ʤʠʩʩʤʘʪʯʠ ʚ ʩʘʡʪʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʰʝʥʠ (10 ʠ 11 ʥ. ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ). ʆʜʥʘʢʦ, ʜʣʷ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ PIWI ʙʝʣʢʘʤ ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʤʠʥʠʤʫʤ 15 ʩʧʘʨʝʥʥʳʭ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʜʫʧʣʝʢʩʝ piʈʅʂ ʩ ʤʠʰʝʥʴʶ [241]. ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʪʦʣʝʨʘʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʤʠʩʩʤʘʪʯʘʤ, piʈʅʂ-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʫʪʴ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʮʧʠʦʥʥʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʝʪ ʚʳʩʦʢʫʶ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʩʪʴ, 

ʯʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʝ ʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʙʳʩʪʨʦ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʠʨʫʶʱʠʭ 

ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ. ʅʘ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ piʈʅʂ/PIWI ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʧʫʪʝʤ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɹʝʣʢʠ PIWIL1, PIWIL2 ʠ PIWIL4 ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ 
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ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʢʘʢ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʪʦʛʜʘ PIWIL3 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʩʦʟʨʝʚʘʶʱʠʭ ʦʦʮʠʪʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʦʦʛʝʥʝʟʘ [242]. 

ɹʝʣʢʠ PIWIL1 ʠ PIWIL2 ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʨʠʥʠʤʘʶʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʚ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʪ.ʝ. ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʥʘ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ, PIWIL3 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʝʪ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʦʦʮʠʪʘʭ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʷ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʳ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ PIWIL4 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʠ ʛʝʥʦʚ ʚ ʷʜʨʝ [69].  

ʈʘʩʪʫʱʠʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʢ piʈʅʂ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥ ʠʭ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, 

ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʠʥʚʘʟʠʠ, ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʤʦʜʫʣʷʮʠʶ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ. ʉʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ piʈʅʂ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ, ʯʪʦ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʠʭ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ. 

1.4.2. PIWI -ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ piʈʅʂ 

ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʦ ʨʘʥʝʝ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʥʳʤ ʤʘʣʳʤ ʈʅʂ, ʪʘʢʠʤ ʢʘʢ ʤʠʈʅʂ ʠ tsʈʅʂ, piʈʅʂ 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʘ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʠʭ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ, 

ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʝ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠ ʁʠʣʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠ ʁʫʨʦʚʥʷ piʈʅʂ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ, ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʨʚʥʦʡ ʠ ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʠʨʫʩʥʳʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ 

[64]. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ piʈʅʂ-ʤʠʤʠʢʦʚ ʜʣʷ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʡ piʈʅʂ ʩʦ 

ʩʥʠʞʝʥʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ ʧʘʨʪʥʝʨʩʪʚʝ ʩ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ PIWI-ʙʝʣʢʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ (ʈʠʩ. 8 ɺ). ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʥʝʜʘʚʥʝʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩʥʠʞʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ piʈʅʂ-017061, ʠ 

ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʷ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ 2ǋ-OMe-ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʤʠʤʠʢʦʤ piʈʅʂ-017061 ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤʫ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʢʘʢ in vitro, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʨʦʩʪʘ ʢʣʝʪʦʢ 

ʥʘ 30% ʠ ʢʦʣʦʥʠʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʥʘ 50%, ʪʘʢ ʠ in vivo ʥʘ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʤʳʰʝʡ, ʚʳʟʳʚʘʷ 

ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘ 90% ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. piʈʅʂ-017061 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ ʙʝʣʢʦʤ PIWIL1, ʧʨʠʚʦʜʷ ʢ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ EFNA5 [243]. 

ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʦ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦʯʢʠ ʩʦ ʩʚʝʪʣʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʦʡ ʙʳʣ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ ʩʥʠʞʝʥʥʳʡ 

ʫʨʦʚʝʥʴ piʈʅʂ-57125. ʊʨʘʥʩʬʝʢʮʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʤʠʤʠʢʦʤ ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʠʭ ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʠ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʥʘ 40-60%, ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʷ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ. ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ piʈʅʂ-57125 ʥʘʧʨʷʤʫʶ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ 

ʩ 3ǋ-UTR ʤʈʅʂ CCL3 ʠ ʧʦʜʘʚʣʷʪʴ ʝʸ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʯʝʨʝʟ PIWIL4-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ RISC ʧʫʪʴ. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ CCL3 ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʣʦʢʠʨʦʚʢʘ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʢʘʩʢʘʜʘ AKT/ERK, 

ʠʛʨʘʶʱʝʛʦ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ [244]. 
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ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ piʈʅʂ-ʤʠʤʠʢʦʚ ʪʘʢʞʝ ʠʩʩʣʝʜʫʝʪʩʷ ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʧʨʦʪʠʚʦʚʠʨʫʩʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʊʘʢ, ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʣʝʛʢʠʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʤʠʤʠʢʦʤ piʈʅʂ-28,382 ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʢʣʝʪʦʢ ʚʠʨʫʩʦʤ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ ʧʝʨʚʦʛʦ ʪʠʧʘ ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ 

ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʪʠʪʨʘ ʚʠʨʫʩʘ ʥʘ 15% [245]. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʘʚʪʦʨʳ 

ʚʳʷʚʠʣʠ, ʯʪʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʤʠ ʤʠʰʝʥʷʤʠ piʈʅʂ-28.382 ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʛʝʥʳ ʚʠʨʫʩʘ RL2, RS1 ʠ UL54. 

ʇʦʪʝʥʮʠʘʣ PIWI ʙʝʣʢʦʚ ʪʘʢʞʝ ʠʩʩʣʝʜʫʶʪ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʚʝʢʪʦʨʥʦʡ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʝʡ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ piʈʅʂ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ piʈʅʂ-19166, 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʢʦʪʦʨʦʡ ʩʥʠʞʝʥ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʧʨʦʩʪʘʪʳ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ 

ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ in vitro ʥʘ 40% ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʥʘ 75% ʥʘ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ  ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʈʅʂ CTTN, ʢʣʶʯʝʚʦʛʦ ʫʯʘʩʪʥʠʢʘ CTTN/MMPs 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʟʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ [246]. ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʦ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ piʈʅʂ-18 

ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

in vitro ʥʘ 20% ʠ 40%, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʫ ʤʳʰʝʡ ʥʘ 40% 

[247]. 

1.5. ʉʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʳ (ʠʈʅʂʘʟʳ) ʩ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ 

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ (ʠʈʅʂʘʟ). ʕʪʠ 

ʈʅʂ-ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʱʠʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʛʠʙʨʠʜʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʯʝʪʘʶʪ ʚ 

ʝʜʠʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʡ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦʝ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʩ 

ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ, ʠ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʸʥʥʳʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʦʤʝʥ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʡ ʨʘʩʱʝʧʣʷʪʴ 

ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʚ ʈʅʂ. ʇʦʤʠʤʦ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʤʦʞʝʪ ʧʦʚʳʰʘʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʪʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʡ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʪʠʧʦʚ 

ʠʈʅʂʘʟ, ʩʨʝʜʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʦʞʥʦ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʤʝʪʘʣʣ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʠʈʅʂʘʟʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʈʅʂ-

ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥ ʩ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʤʠ ʤʝʪʘʣʣʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʠʦʥʳ 

ʣʘʥʪʘʥʦʠʜʦʚ (Dy3+, Eu3+ ʠ ʜʨ.) ʠ ʜʚʫʭʚʘʣʝʥʪʥʳʝ ʠʦʥʳ Cu2+ ʠ Zn2+ [248ï257], ʠ ʤʝʪʘʣʣ-

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʠʈʅʂʘʟʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʛʨʫʧʧ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʦʩʪʘʪʢʠ 

ʠʤʠʜʘʟʦʣʘ, ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʧʝʧʪʠʜ rʠʣʠ ʣʠʛʘʥʜʳ, ʠʤʠʪʠʨʫʶʱʠʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʮʝʥʪʨʳ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ 

ʥʫʢʣʝʘʟ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩʪʘʬʠʣʦʢʦʢʢʦʚʦʡ ʥʫʢʣʝʘʟʳ, ʈʅʂʘʟʳ ɸ ʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1) [258ï262]. ʄʝʪʘʣʣ-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʠʈʅʂʘʟʳ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʚʳʩʦʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ, ʥʦ ʥʝ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʳ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ in vivo ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʢʦʥʢʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʣʠʛʘʥʜʦʚ ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʙʠʦʜʦʩʪʫʧʥʳʭ ʤʝʪʘʣʣʦʚ. ʄʝʪʘʣʣ-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʠʈʅʂʘʟʳ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʡ 

ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ, ʯʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʠʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʚʦ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ.  
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ʇʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʈʅʂʘʟ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘ ʤʦʜʝʣʴʥʳʭ ʈʅʂ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʭ (ʪʈʅʂ, ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʈʅʂ) 

[41,250,270,271,258,263ï269], ʦʜʥʘʢʦ ʧʦʟʜʥʝʝ ʵʪʠ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʩʪʘʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʣʷ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʈʅʂ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, 2ǋ-ʆ-ʄʆɽ-ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ, ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ ʝʚʨʦʧʠʷ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʧʨʦʦʥʢʦʛʝʥʥʦʛʦ ʛʝʥʘ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʳ ʩ-raf-1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʜʣʠʥʦʡ 571 ʠ 

2977 ʥ. [272]. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʠʈʅʂʘʟ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʭ ʠʟ ʘʢʨʠʜʠʥ-ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ɼʅʂ-ʜʦʤʝʥʘ ʠ 

ʠʦʥʦʚ ʣʘʥʪʘʥʠʜʦʚ (III)  ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ 

ʛʝʥʘ ʘʧʦʣʠʧʦʧʨʦʪʝʠʥʘ E ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʜʣʠʥʦʡ 40 ʥ., ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ 

ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʚ ʮʝʣʝʚʦʤ ʫʯʘʩʪʢʝ [273]. ɸʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʤʝʪʘʣʣ-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʠʈʅʂʘʟ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʭ ʠʟ ɼʅʂ ʠʣʠ LNA/ɼʅʂ-ʤʠʢʩʤʝʨʥʦʛʦ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʶʱʝʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʪʨʠʩ(2-

ʘʤʠʥʦʙʝʥʟʠʤʠʜʘʟʦʣʘ), ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʚʳʩʦʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ 

ʜʣʠʥʦʡ 150-400 ʥ., ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʫʯʘʩʪʢʘʤ 3ǋ-UTR ʤʈʅʂ ʩʝʨʠʥ/ʪʨʝʦʥʠʥʦʚʦʡ ʢʠʥʘʟʳ PIM1 

[42,274]. ʀʥʪʝʨʝʩʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʠʈʅʂʘʟ ʪʘʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʭ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʈʅʂ-ʚʘʢʮʠʥ [43]. ɺ ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠʈʅʂʘʟʳ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʈʅʂ, ʤʦʜʝʣʠʨʫʶʱʫʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʪʠʧʠʯʥʦʡ ʤʈʅʂ-

ʚʘʢʮʠʥʳ, ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ (ʥʘ 3ǋ-ʢʦʥʮʝ ʜʣʷ ʦʪʱʝʧʣʝʥʠʷ ʧʦʣʠ-ɸ-ʭʚʦʩʪʘ ʠ ʚ 5ǋ-ʦʙʣʘʩʪʠ ʜʣʷ 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʢʵʧ-ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ), ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ, ʧʨʠʛʦʜʥʳʝ ʜʣʷ 

ʚʳʩʦʢʦʪʦʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʤʝʪʦʜʘʤʠ HPLC ʠ L-MC [43]. ɼʣʷ ʥʝʜʘʚʥʦ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ Zn2+-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʠʈʅʂʘʟ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʇʅʂ ʩ ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʜʠʤʝʪʠʣ-ʜʠʧʠʨʠʜʦʬʝʥʘʟʠʥʦʤ ʙʳʣʘ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ ʚʳʩʦʢʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʈʅʂ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ 

ʤʈʅʂ Plasmodium falciparum EXP1, ʢʦʜʠʨʫʶʱʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʡ ʙʝʣʦʢ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʡ ʚ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝ 

ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʧʘʨʘʟʠʪʘ, ʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʈʅʂ SARS-CoV-2, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʡ ʚʠʨʫʩʥʫʶ 

ʧʘʧʘʠʥʦʧʦʜʦʙʥʫʶ ʧʨʦʪʝʘʟʫ PLpro [254,255]. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʫʩʧʝʰʥʦ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʠʈʅʂʘʟʳ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʜʣʷ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂ. ʆʩʦʙʳʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʤ ʜʦʤʝʥʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʧʪʠʜʦ-ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ (ʇʅʂ) ï ʘʥʘʣʦʛ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ 

ʢʠʩʣʦʪ ʩ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʝʧʪʠʜʥʳʤ ʦʩʪʦʚʦʤ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʤ ʠʟ ʦʩʪʘʪʢʦʚ N-(2-ʘʤʠʥʦʵʪʠʣ)-ʛʣʠʮʠʥʘ, 

ʢ ʢʦʪʦʨʦʤʫ ʘʟʦʪʠʩʪʳʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʳ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʝʪʠʣʝʥ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ. 

ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʚʳʩʦʢʦʡ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʠ ʢ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ, ʚʳʩʦʢʦʡ ʥʫʢʣʝʘʟʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ, ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʠ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʇʅʂ ʰʠʨʦʢʦ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʚ ʈʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʜʦʤʝʥʘʭ ʠʈʅʂʘʟ 

[44]. ʅʝʡʪʨʘʣʴʥʳʡ ʟʘʨʷʜ ʦʩʪʦʚʘ ʇʅʂ ʠʤʝʝʪ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʠ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʘʷ 

ʨʘʩʪʚʦʨʠʤʦʩʪʴ ʚ ʚʦʜʝ, ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʠʜʨʦʬʦʙʥʳʭ ʘʛʨʝʛʘʪʦʚ, ʥʠʟʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʚ ʢʣʝʪʢʠ. 
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ʇʫʪʝʤ ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʣʠʛʦʤʝʨʦʚ ʇʅʂ ʩ ʢʘʪʠʦʥʥʳʤʠ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʘʤʠ, ʉʈʈ ʠʣʠ 

ʛʠʜʨʦʬʠʣʴʥʳʤʠ ʧʦʣʠʤʝʨʘʤʠ ʵʪʠ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʳ. 

Gaglione ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʣʠ ʜʚʘ ʪʠʧʘ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʤ ʇʅʂ-ʜʦʤʝʥʦʤ: (I) 

Cu2+-ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʈʅʂʘʟʫ ʩ HGG-ʧʝʧʪʠʜʦʤ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʱʝʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʠ (II) ʤʝʪʘʣʣ-

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʈʅʂʘʟʫ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʜʠʵʪʠʣʝʥʪʨʠʘʤʠʥʦʤ 

(ɼʕʊɸ) [44]. ʉʚʷʟʫʶʱʠʡ ʜʦʤʝʥ ʙʳʣ ʘʜʨʝʩʦʚʘʥ ʢ ʤʠʈʅʂ-1323 ʯʝʣʦʚʝʢʘ, 

ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʡʩʷ ʧʨʠ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʝ, ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣ ʩʦʙʦʡ 14-ʟʚʝʥʥʫʶ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʇʅʂ, ʬʣʘʥʢʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʩ C- ʠ N-ʢʦʥʮʘ ʧʦʣʠʵʪʠʣʝʥʛʣʠʢʦʣʝʤ (ʇʕɻ) ʜʣʷ 

ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʨʘʩʪʚʦʨʠʤʦʩʪʠ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ I ʠ II ʪʠʧʘ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʠ ʩ 

ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʨʘʩʱʝʧʣʷʪʴ ʈʅʂ ʧʨʠ ʵʢʚʠʤʦʣʷʨʥʦʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʚ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʰʝʥʠ ʜʦʩʪʠʛʘʣʘ ʤʘʢʩʠʤʫʤʘ ʯʝʨʝʟ 1 ʯ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 47.5% ʜʣʷ ʢʦʥʲʶʛʘʪʘ I ʪʠʧʘ ʠ 90% ʜʣʷ ʢʦʥʲʶʛʘʪʘ II ʪʠʧʘ [44]. 

Danneberg ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʚʫʭ ʤʝʪʘʣʣ-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʩʠʢʚʝʥʩ-

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʈʅʂʘʟ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ɼʅʂ ʠʣʠ ʇʅʂ ʩ ʪʨʠʩ(2-ʘʤʠʥʦʙʝʥʟʠʤʠʜʘʟʦʣʦʤ), ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ 

ʢ ʤʠʈʅʂ-20ʘ, ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʘʱʝʡ ʢ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʤʫ ʢʣʘʩʪʝʨʫ ʤʠʈʅʂ-17~92. ɹʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʦʙʘ 

ʪʠʧʘ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ 50%-ʥʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʰʝʥʠ ʟʘ 12 ï 17 ʯ [41,264]. 

ʉʨʝʜʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʛʦ ʫʩʧʝʭʘ ʜʦʩʪʠʛʣʠ ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ, 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʚ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʋʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʦʤ ʄʘʥʯʝʩʪʝʨʘ. ʕʪʠ 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʝ ʠʟ ʰʧʠʣʝʯʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ acetyl-

(LR) G-NH  ʠʣʠ (LRLRG) , ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʚʳʨʘʞʝʥʥʫʶ ʘʥʪʠ-ʤʠʈʅʂ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʥʘ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʥʘ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ. ʐʧʠʣʝʯʥʘʷ ʤʠʈʅʂʘʟʘ ʩ ʧʝʧʪʠʜʦʤ (LR) G-NH  

ʚʳʟʳʚʘʣʘ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʠʈʅʂ-17 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʝʣʘʥʦʤʳ B16 (ʥʘ 40% ʠ 80% ʧʨʠ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 100 ʠ 500 ʥʄ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ), ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʜʚʫʢʨʘʪʥʦʤʫ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ 

ʤʠʰʝʥʠ E2F1 ʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 5 ʨʘʟ [46]. ʐʧʠʣʝʯʥʘʷ ʤʠʈʅʂʘʟʘ ʩ ʧʝʧʪʠʜʦʤ 

acetyl-(LRLRG)  ʩʥʠʞʘʣʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʠʈʅʂ-21 ʥʘ 50 % ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʣʠʤʬʦʩʘʨʢʦʤʳ RLS40, ʧʦʚʳʰʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠ ʁʧʨʷʤʳʭ ʤʠʰʝʥʝʡ PTEN ʠ PDCD4 ʚ 1.7 ʠ 2.4 ʨʘʟʘ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʠ ʧʦʜʘʚʣʷʷ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ [45,47]. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʤʳʰʘʤ ʢʣʝʪʦʢ ʣʠʤʬʦʩʘʨʢʦʤʳ RLS40, 

ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʵʪʦʡ ʤʠʈʅʂʘʟʦʡ, ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘ 95%, ʯʪʦ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʨʝʚʳʰʘʣʦ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʝʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ [47]. 

ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

ʕʥʜʦʛʝʥʥʳʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʈʅʂʘʟʫ H1, ʈʅʂʘʟʫ P ʠ ʙʝʣʢʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO, 

ʠʛʨʘʶʪ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʠ ʘʥʪʠʩʝʥʩ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʮʝʣʝʚʳʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣ ʈʅʂ. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʪʠʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʦʛʦ ʧʦʥʠʤʘʥʠ ̫ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 
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ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʪʴ ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ 

ʤʦʜʫʣʷʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʈʅʂ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʡ.  

ʆʯʝʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʚʣʠʷʥʠʝ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʚʳʙʦʨ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʈʅʂ-

ʤʠʰʝʥʠ, ʝʸ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʘʷ ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʴ ʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ, ʢʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪʘʣʠʟʘʮʠʷ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ (ʈʅʂʘʟʘ H1, ʈʅʂʘʟʘ P ʠ ʙʝʣʢʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO), ʧʘʪʪʝʨʥ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʩʠʩʪʝʤ ʜʦʩʪʘʚʢʠ, 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʡ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ. 

ɺ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʚʳʙʦʨʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʠʰʝʥʠ ɸʉʆ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʳʡ 

ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪ, ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʡ ʜʣʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʘ ʣʶʙʫʶ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʈʅʂ ʩ ʫʯʸʪʦʤ ʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʤʈʅʂ, ʧʨʝ-ʤʠʈʅʂ, ʤʠʈʅʂ, ʜʥʢʈʅʂ, piʈʅʂ, ʢʦʣʴʮʝʚʳʝ ʈʅʂ ʠ ʜʨ. ʇʦʚʩʝʤʝʩʪʥʘʷ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ 

ʈʅʂʘʟʳ H1, ʚ ʷʜʨʝ, ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ, ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʰʠʨʦʢʠʤ ʩʧʝʢʪʨʦʤ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ, ʜʝʣʘʝʪ ʜʘʥʥʫʶ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʶ ʚʳʩʦʢʦʘʜʘʧʪʠʚʥʦʡ ʠ ʤʦʱʥʦʡ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʩʪʨʘʪʝʛʠʝʡ. ʇʦʜʭʦʜ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ɸʉʆ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ ʩʦʙʦʡ 

EGS, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʶ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʈʅʂʘʟʦʡ P 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʷʜʝʨʥʦʤ ʢʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪʝ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʥʘʮʝʣʠʚʘʪʴ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʥʘ 

ʚʠʨʫʩʥʳʝ ʠ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʳ. ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʛʦʤʦʣʦʛʠʠ ʩ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ, 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʤʠʤʠʢʠ ʤʘʣʭr ʈʅʂ (ʤʠʈʅʂ, tsʈʅʂ ʠ piʈʅʂ) ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 

AGO ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʛʝʥʦʚ, ʯʪʦ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ. ʉʨʝʜʠ ʙʝʣʢʦʚ PIWI, PIWIL1 ʠ PIWIL4 ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠ ʁʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

piʈʅʂ. ʇʨʠʤʝʯʘʪʝʣʴʥʦ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʙʝʣʢʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO ʢ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ 

ʤʝʞʜʫ ʷʜʝʨʥʳʤ ʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʢʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪʘʤʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʩʪʨʘʪʝʛʠʯʝʩʢʠʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ 

ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ ʨʝʧʝʨʪʫʘʨʘ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ [275]. ɺ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʤʠʈʅʂ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦʜʘʚʣʷʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ ʟʘ ʩʯʸʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʠ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ 

ʈʅʂ, ʜʨʫʛʠʝ ʤʘʣʳʝ ʈʅʂ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ piʈʅʂ ʠ tsʈʅʂ, ʤʦʛʫʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʠʡ ʩʧʝʢʪʨ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ, 

ʜʝʡʩʪʚʫʷ ʢʘʢ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʷʜʨʝ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ ʯʪʦ ʙʝʣʢʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AGO, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ AGO2, ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʧʦʜʨʦʙʥʦ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʳ ʥʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʤ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʤ 

ʫʨʦʚʥʷʭ, ʠʟʫʯʝʥʥʦʩʪʴ PIWI-ʙʝʣʢʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚʩʝ ʝʱʝ ʦʩʪʘʝʪʩ ̫ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʡ. ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ 

ʜʝʥʴ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʣʠʰʴ ʜʣʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʜʦʤʝʥʦʚ PIWI-ʙʝʣʢʦʚ, 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʜʣʷ ʫʪʦʯʥʝʥʠʷ ʠʭ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ 

ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʘʷ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʧʦʣʥʦʨʘʟʤʝʨʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʥʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ. ɼʘʣʴʥʝʡʰʘʷ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʘʮʠʷ ʙʝʣʢʦʚ PIWI, ʚ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʠʭ ʢʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ 
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ʤʝʭʘʥʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʨʦʣʠ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʤ ʨʘʩʢʨʳʪʴ ʠʭ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ. 

ɼʣʷ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ 

ʩʠʩʪʝʤ ʜʦʩʪʘʚʢʠ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʶ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʚ 

ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʡ ʙʣʠʟʦʩʪʠ ʦʪ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʥʝʡ ʬʝʨʤʝʥʪʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ 

ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʷ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʠ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʳʡ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩ, ʟʘʜʘʯʘ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ 

ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʦʩʪʘʸʪʩʷ ʥʝʨʝʰʸʥʥʦʡ ʠ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʦʜʥʦ 

ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʆʙʱʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʘʷ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʠ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʩʦʩʪʘʚ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʠʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʈʅʂ ʙʳʣ ʚʩʝʩʪʦʨʦʥʥʝ ʠʟʫʯʝʥ. 

ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʫʶ ʦʧʪʠʤʠʟʘʮʠʶ, ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʫ ʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʠʭ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ ʩ ʮʝʣʴʶ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʙʠʦʩʦʚʤʝʩʪʠʤʦʩʪʠ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ. ɼʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʪʴ ʈʅʂʘʟʫ H1 ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʦʣʞʥʳ ʩʦʭʨʘʥʷʪʴ 

ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʫʶ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʬʦʨʤʠʨʫʝʤʦʛʦ ʩ ʮʝʣʝʚʦʡ ʈʅʂ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʘ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ ʯʪʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʷʤʠ ʩʦʟʜʘʥ ʦʙʰʠʨʥʳʡ ʘʨʩʝʥʘʣ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʧʦʠʩʢ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʧʨʦʜʦʣʞʘʝʪʩʷ ʩ ʮʝʣʴʶ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʫʢʣʝʘʟʘʤ, 

ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʠʤʤʫʥʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʠ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. 

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʤʠʤʠʢʦʚ tsʈʅʂ ʠ piʈʅʂ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʥʦʚʦʝ ʘʢʪʠʚʥʦ ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʝʝʩʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʳʤ 

ʧʦʥʠʤʘʥʠʝʤ ʚʣʠʷʥʠʷ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʪʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʝ ʢʠʩʣʦʪʳ ʚ ʠʭ ʥʘʪʠʚʥʦʡ ʬʦʨʤʝ, ʙʝʟ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ. ʆʜʥʘʢʦ ʤʦʞʥʦ ʦʞʠʜʘʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʙʣʠʞʘʡʰʝʤ ʙʫʜʫʱʝʤ 

ʙʫʜʫʪ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʥʘʣʦʛʠ tsʈʅʂ ʠ piʈʅʂ ʩ ʫʣʫʯʰʝʥʥʳʤʠ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. 

ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ, 

ʦʩʦʙʝʥʥʦ tsʈʅʂ ʠ piʈʅʂ, ʚ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚ AGO ʠ PIWI, ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ʊʘʢʘʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʰʠʨʦʢʦʡ ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʴʶ ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʣʝʛʢʦʩʪʴʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʫʜʦʙʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ ʠ ʦʮʝʥʢʠ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʚ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʥʘ ʨʘʥʥʠʭ ʵʪʘʧʘʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ. ʊʝʤ ʥʝ 

ʤʝʥʝʝ, ʦʞʠʜʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʩʧʝʢʪʨ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʧʦʜʜʘʶʱʠʭʩʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʵʪʠʭ ʥʦʚʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ, ʙʫʜʝʪ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʨʘʩʰʠʨʷʪʴʩʷ. ʇʦ ʤʝʨʝ ʫʛʣʫʙʣʝʥʠʷ ʧʦʥʠʤʘʥʠʷ 
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ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʬʫʥʢʮʠʡ tsʈʅʂ ʠ piʈʅʂ ʚ ʪʢʘʥʷʭ, ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʵʪʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, 

ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʦʟʨʘʩʪʸʪ ʠ ʚʳʡʜʝʪ ʟʘ ʨʘʤʢʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʡ. 

ʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʦʡ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʦʡ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʤ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʤ ʩʠʩʪʝʤʘʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʛʠʙʨʠʜʥʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʦʛʦ ʥʘ ʩʦʟʜʘʥʠʠ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ (ʠʈʅʂʘʟ). ʕʪʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʩʦʯʝʪʘʶʪ ʚ ʩʚʦʝʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʡ ʜʦʤʝʥ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ ʫʟʥʘʚʘʥʠʝ ʈʅʂ-

ʤʠʰʝʥʠ, ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʦʤʝʥ ʧʨʠʨʦʜʥʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ 

ʘʚʪʦʥʦʤʥʦʝ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʠ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ ʈʅʂ [41,42,45,254,276]. ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʦʚʣʝʯʝʥʠʝ 

ʈʅʂʘʟʳ H1 ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʝ ʈʅʂ [47], ʯʪʦ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ, ʢʘʢ 

ʧʨʠʥʮʠʧʳ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ 

ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʘʪʝʛʠʡ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʦʯʝʪʘʥʠʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ ʩ ʚʳʩʦʢʦ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʝʤ ʥʘ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ 

ʢʠʩʣʦʪ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʡ ʠ ʚʳʩʦʢʦʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʜʭʦʜ, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ. ɼʘʥʥʳʡ 

ʧʦʜʭʦʜ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʩʪʴʶ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪ 

ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʢʣʝʪʢʠ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʤʠʥʠʤʠʟʘʮʠʠ ʧʦʙʦʯʥʳʭ 

ʵʬʬʝʢʪʦʚ, ʧʦʚʳʰʝʥʠ ʁ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʩʦʟʜʘʥʠʶ ʘʚʪʦʥʦʤʥʦʡ, ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ 

ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. 
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2. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʴ 

2.1. ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ 

2.1.1. ʈʝʘʢʪʠʚʳ ʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ N,Nǋ-ʤʝʪʠʣʝʥʙʠʩʘʢʨʠʣʘʤʠʜ, N,N,Nǋ,Nǋ-ʪʝʪʨʘʤʝʪʠʣʵʪʠʣʝʥʜʠʘʤʠʥ 

(ʊɽʄɽD), ʪʨʠʩ-(ʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)-ʘʤʠʥʦʤʝʪʘʥ (ʊʨʠʩ), ʧʝʨʩʫʣʴʬʘʪ ʘʤʤʦʥʠʷ (PSA) (ICN, ʉʐɸ); 

ʵʪʠʣʝʥʜʠʘʤʠʥʪʝʪʨʘʫʢʩʫʩʥʫ  ʁʢʠʩʣʦʪʫ (EDTA), ʤʦʯʝʚʠʥʫ, ʙʦʨʥʫ  ʁʢʠʩʣʦʪʫ ("MP Biomedicals", 

Cʐɸ); ʚʦʜʦʥʘʩʱʝʥʥʳʡ ʬʝʥʦʣ (Ambion, ʉʐɸ); ʜʠʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʢʩʠʜ (ɼʄʉʆ) (ʕʂʆʉ-1, ʈʦʩʩʠʷ); 

ʘʢʨʠʣʘʤʠʜ, Stains-All , ʬʠʢʦʣʣ, ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ ɼʫʣʴʙʝʢʢʦ ʚ ʢʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʀʛʣʘ (DMEM), 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ ɼʫʣʴʙʝʢʢʦ ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʀʩʢʦʚʘ (IMDM ), ʙʳʯʴʶ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʫʶ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʫ (ɹʕʉ), 3-(4,5-ʜʠʤʝʪʠʣʪʠʘʟʦʣʠʣ)-2,5-ʜʠʬʝʥʠʣʪʝʪʨʘʟʦʣʠʫʤ ʙʨʦʤʠʜʘ (MTT), ʧʝʨʭʣʦʨʘʪ 

ʣʠʪʠʷ (Sigma-Aldrich, ʉʐɸ); ʩʨʝʜʫ Opti-MEM, ʦʙʝʟʞʠʨʝʥʥʦʝ ʩʫʭʦʝ ʤʦʣʦʢʦ, TRIzol, 

LipofectamineÊ 2000 (Invitrogen, ʉʐɸ); ʵʪʠʣʦʚʳʡ ʠ ʠʟʦʧʨʦʧʠʣʦʚʳʡ ʩʧʠʨʪ, ʘʮʝʪʘʪ ʥʘʪʨʠʷ, 

ʭʣʦʨʦʬʦʨʤ, ʘʮʝʪʦʥ, ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ (ʈʝʘʭʠʤ, ʈʦʩʩʠʷ); ʢʩʠʣʝʥʮʠʘʥʦʣ (Serva, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʘ (100 ʝʜ./ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ, 0.1 ʤʛ/ʤʣ ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥʘ ʠ 0.25 

ʤʢʛ/ʤʣ ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥʘ) (ɹʠʦʭʠʤʠʢ, ʈʦʩʩʠʷ); ʧʘʨʘʬʠʥ HISTOMIX, ʬʦʨʤʘʣʠʥ (BioVitrum, ʈʦʩʩʠʷ); 

RIPA-ʙʫʬʝʨ, ʤʘʨʢʝʨ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʚʝʩʘ ʙʝʣʢʘ PageRuler Plus 10-250 ʢɼʘ (ThermoScientific, 

ʉʐɸ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʙʝʣʢʘʤ PDCD4 (ARG42238, Arigobio, ʊʘʡʚʘʥʴ), 

GAPDH (A19056, ABclonal, ʂʠʪʘʡ), E2F1 (ARG59557, Arigobio, ʊʘʡʚʘʥʴ), E-ʢʘʜʛʝʨʠʥʫ (AF0131, 

Affinity  Biosciences, ʉʐɸ), Ki-67 (ab16667, Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ), ʢʘʩʧʘʟʝ-3 (ab2302, Abcam, 

ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ) ʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢʦʟʳ ʢ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʘʤ ʢʨʦʣʠʢʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʦʡ ʭʨʝʥʘ (ab6721, Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ ʠ Spring Bioscience detection system, ʉʐɸ), 

ʭʝʤʦʣʶʤʠʥʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʳ ʭʨʝʥʘ (Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); 

ʬʝʨʤʝʥʪʳ: ʧʦʣʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʢʠʥʘʟʘ ʊ4, ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ H1, ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ T1 (ThermoScientific, 

ʉʐɸ); ʆʊ ʥʘʙʦʨ ʩ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʦʡ M-MuLV-RH ʠ HS-qPCR SYBR Blue (ɹʠʦʣʘʙʤʠʢʩ, 

ʈʦʩʩʠʷ); ʙʫʬʝʨ Laemmli x 4 (Bio-Rad, ʉʐɸ); ʣʠʟʠʨʫʶʱʘʷ ʤʘʪʨʠʮʘ Lysing matrix D (MP 

Biomedicals, ʀʥʜʠʷ); WST-1 (Roche, ʑʚʝʡʮʘʨʠʷ); ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʝ ʢʨʘʩʠʪʝʣʠ 4ǋ,6-ʜʠʘʤʠʜʠʥʦ-2-

ʬʝʥʠʣʠʥʜʦʣ (DAPI) (Thermo Fisher Scientific, ʉʐɸ) ʠ CytoPainter Phalloidin-iFluor 488 (ab176753, 

Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); ʟʘʱʠʪʥʘʷ ʩʨʝʜʘ ʜʣʷ ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ProLong Gold Antifade 

Mountant (Life Technologies, ʉʐɸ). 

2.1.2. ʆʙʦʨʫʜʦʚʘʥʠʝ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ: ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠ MiniSpin Plus Eppendorf, Eppendorf 5415R ʠ 

5410R (Eppendorf, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʤʘʛʥʠʪʥʘʷ ʤʝʰʘʣʢʘ MR 3001, ʚʦʨʪʝʢʩ Reaxtop (Heidolph, 

ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʤʠʢʨʦʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ʤʦʜʝʣʠ 208 (ɹʀʉ-ʅ, ʈʦʩʩʠʷ); ʩʠʩʪʝʤʘ ʦʯʠʩʪʢʠ ʚʦʜʳ Milli -Q 
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(Millipore, ʉʐɸ); ʢʘʤʝʨʘ ʜʣʷ ʧʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ (Helicon, ʈʦʩʩʠʷ ʠ Kodak, 

ʉʐɸ); ʚʘʢʫʫʤʥʘʷ ʩʫʰʢʘ ʜʣʷ ʛʝʣʝʡ (Cleaver Scientific, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); ʩʠʩʪʝʤʘ ʛʝʣʴ-

ʜʦʢʫʤʝʥʪʘʮʠʠ PharosFX Plus, ʠʩʪʦʯʥʠʢ ʧʠʪʘʥʠʷ Power-pac 3000, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨ ʚ ʨʝʞʠʤʝ 

ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ Bio-Rad ʉFX96, ʧʨʠʙʦʨ ʜʣʷ ʵʣʝʢʪʨʦʧʝʨʝʥʦʩʘ Criterion Blotter, ʩʯʸʪʯʠʢ ʢʣʝʪʦʢ 

ʠ ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨ ʠʭ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ TC20 (Bio-Rad, ʉʐɸ); ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨ Mastercycler Pro 

(Eppendorf, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʨʦʙʦʪʠʟʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ Robotics 

(Corbett, ʉʐɸ) ʠ epMotion 5073 (Eppendorf, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨ NanoDrop OneC, 

ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʤʥʦʛʦʢʘʥʘʣʴʥʳʡ ʬʦʪʦʤʝʪʨ Multiscan FC, ʩʠʩʪʝʤʘ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ iBright 1500 

(ThermoScientific, ʉʐɸ); pH-ʤʝʪʨ (Orion 410A, ʉʐɸ); ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʘʪʦʨ FastPrep-24TM 5G ʩ 

ʘʜʘʧʪʝʨʦʤ QuickPrep 24 (MP Biomedicals, ʀʥʜʠʷ); ʩʠʩʪʝʤʘ in vivo ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ IVIS Lumina X5 

(Revvity, ʉʐɸ); ʉʆ2 ʠʥʢʫʙʘʪʦʨʳ InCuSafe (Sanyo, ʗʧʦʥʠʷ); ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨ ʚ ʨʝʞʠʤʝ 

ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ xCELLigence RTCA (ACEA Biosciences, Inc., ʉʐɸ); ʤʠʢʨʦʩʢʦʧ rZeiss Primo 

Vert, Axiostar Plus ʩ ʢʘʤʝʨʦʡ Axiocam MRc5 ʠ LSM 710 (Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʢʨʠʦʩʪʘʪ Microm HM 

505N, ʤʠʢʨʦʪʦʤ Microm HM 355S (ThermoScientific, ʉʐɸ). 

ɼʣʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʣʝʜʫʶʱʝʝ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʝ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʝ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʝ: Adobe Photoshop CS3, QuantityOne v.4.6.5, OriginPro 2015, GelPro 4, 

RTCA software 2.0, ZEN Black Edition v. 8.1, ImageJ, iBright Analysis Software, GraphPad Prism 

8.4.3. 

2.1.3. ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʳ 

ʄʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18a, ʤʠʈʅʂ-21, ʤʠʈʅʂ-21_1 ʠ ʤʠʈʅʂ-155 (ʊʘʙʣʠʮʘ 2), ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʆʅ-ʛʨʫʧʧʫ ʥʘ 5ǋ-ʢʦʥʮʝ, ʙʳʣʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ ʢ.ʭ.ʥ. ʄ. ʀ. ʄʝʱʘʥʠʥʦʚʦʡ ʚ ʃʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʭʠʤʠʠ 

ʈʅʂ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ ʪʚʝʨʜʦʬʘʟʥʳʤ ʬʦʩʬʠʪʘʤʠʜʥʳʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʥʘ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʩʠʥʪʝʟʘʪʦʨʝ 

ASM-800 (ɹʠʦʩʩʝʪ, ʈʦʩʩʠʷ) ʠ ʦʯʠʱʝʥʳ ʛʝʣʴ-ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʦʤ ʚ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ.  

ʊʘʙʣʠʮʘ 2. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ. 

ʤʠʈʅʂ ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 5ǋŸ3ǋ 

ʤʠʈʅʂ-17 CAAAGUGCUUACAGUGCAGGUAG  

ʤʠʈʅʂ -18ʘ UAAGGUGCAUCUAGUGCAGAUA 

ʤʠʈʅʂ -21 UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA 

ʤʠʈʅʂ -21_1 UAGCUUAUCAUACAGAUGUUGA 

ʤʠʈʅʂ -155 UUAAUGCUAAUUGUGAUAGGGGU 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʙʳʣʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ ʢ.ʙ.ʥ. ʆ. ɸ. ʇʘʪʫʪʠʥʦʡ, ʜ-ʨʦʤ ɹ. 

ɸʤʠʨʣʦ ʠ ʜ-ʨʦʤ ʊ. ʍʝʡʤʘʥ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʢ.ʭ.ʥ. ɽ. ɺ. ɹʠʯʝʥʢʦʚʦʡ ʚ ʋʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʝ ʄʘʥʯʝʩʪʝʨʘ 

(ʄʘʥʯʝʩʪʝʨ, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ). ʆʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʙʳʣʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ ʚ 

ʃʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ ʭʠʤʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʛʦ 
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ʬʦʩʬʠʪʘʤʠʜʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ ʠ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʦʙʨʘʱʝʥʥʦ-ʬʘʟʦʚʦʡ ɺʕɾʍ. 

ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂʘʟ ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 3. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 3. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂʘʟ ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʚ ʨʘʙʦʪʝ. 

ʅʘʟʚʘʥʠʝ ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 5ǋŸ3ǋ 

ɼʚʦʡʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (D-ON) 

21-D-ON TCAACATCï(ʊʕɻ)2ïGATAAGCTA 

18a-D-ON TATCTGCï(ʊʕɻ)2ïATGCACCTTA 

17-D-ON CTACCTGCï(ʊʕɻ)2ïAAGCACTTTG 

155-D-ON ACCCCTATï(ʊʕɻ)2ïTTAGCATTAA 

ʆʜʠʥʘʨʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ (SC) 

21-SC ʇɽʇïʣʠʥʢʝʨ 2ïGATAAGCTA 

18a-SC ʇɽʇïʣʠʥʢʝʨ 2ïATGCACCTTA 

17-SC ʇɽʇïʣʠʥʢʝʨ 2ïAAGCACTTTG 

155-SC ʇɽʇïʣʠʥʢʝʨ 2ïTTAGCATTAA 

ɼʚʦʡʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ (DC) 

21-DC TCAACATCïʣʠʥʢʝʨ 1ïʇɽʇïʣʠʥʢʝʨ 2ïGATAAGCTA 

18a-DC TATCTGCïʣʠʥʢʝʨ 1ïʇɽʇïʣʠʥʢʝʨ 2ïATGCACCTTA 

17-DC CTACCTGCïʣʠʥʢʝʨ 1ïʇɽʇïʣʠʥʢʝʨ 2ïAAGCACTTTG 

155-DC ACCCCTATïʣʠʥʢʝʨ 1ïʇɽʇïʣʠʥʢʝʨ 2ïTTAGCATTAA 

ʇʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (B-ON) 

17-B-ON CTACCTGCACïdRïAAGCACTTTG 

21-B-ON TCAACATCAGTïdRïATAAGCTA 

ʇʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ (BC) 

17-BC-Ŭ CTACCTGCAC ï dRŬ (ʇɽʇ) ï AAGCACTTTG 

17-BC-ɓ CTACCTGCAC ï dRɓ (ʇɽʇ) ï AAGCACTTTG 

17-BC-ŬŬ CTACCTGCAC ï [dRŬ (ʇɽʇ)]2 ï AAGCACTTTG 

17-BC-ɓɓ CTACCTGCAC ï [dRɓ (ʇɽʇ)]2 ï AAGCACTTTG 

21-BC-Ŭ1 TCAACATCAGT ï dRŬ (ʇɽʇ) ï ATAAGCTA 

21-BC-Ŭ2 TCAACATCAG ï dRŬ (ʇɽʇ) ï GATAAGCTA 

21-BC-ɓ1 TCAACATCAGT ï dRɓ (ʇɽʇ) ï ATAAGCTA 

21-BC-ɓ2 TCAACATCAG ï dRɓ (ʇɽʇ) ï GATAAGCTA 

ʂʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (C-ON) 

21-C-ON ATCAGTCTGATAA 

17-C-ON TGʉACTGTAAGCA 

ʂʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ (CC) 

21-CC-ŬŬ ʇɽʇïdRŬ ï ATCAGTCTGATAAï dRŬïʇɽʇ 

21-CC-ɓɓ ʇɽʇïdRɓ ï ATCAGTCTGATAAï dRɓïʇɽʇ 

21-CC-pp ʇɽʇïʃʠʥʢʝʨ 3 ïpïATCAGTCTGATAAï p ʃʠʥʢʝʨ 1ïʇɽʇ 

21-CC-5ǋp ʇɽʇïʃʠʥʢʝʨ 3 ïpïATCAGTCTGATAA 

21-CC-3ǋp ATCAGTCTGATAAïp ïʃʠʥʢʝʨ 1ïʇɽʇ 

21-CC-5ǋŬ/21-CC-3ǋŬ# 
ʇɽʇïdRŬ ï ATCAGTCTGATAAï dRŬ  

ʠ dRŬ ï ATCAGTCTGATAAï dRŬïʇɽʇ 

17-CC-ŬŬ ʇɽʇïdRŬ ï TGʉACTGTAAGCAï dRŬïʇɽʇ 
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17-CC-5ǋŬ/17-CC-3ǋŬ# 
ʇɽʇïdRŬ ï TGʉACTGTAAGCAï dRŬ  

ʠ dRŬ ï TGʉACTGTAAGCAï dRŬïʇɽʇ 

ʂʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 

Scr-CC-ŬŬ ʇɽʇïdRŬ ï CAAGTCTCGTATGï dRŬïʇɽʇ 

Scr-C-ON-ŬŬ dRŬ ï CAAGTCTCGTATGï dRŬ 

ɺʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (F-ON) 

21-F-ON AGTCTGATAAGCTAGTCAGCGAAAGCTGAC 

Cy5.5-21-F-ON Cy5.5ī AGTCTGATAAGCTAGTCAGCGAAAGCTGAC 

ɺʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ (FC) 

21-FC-Ŭp 
ʇɽʇï (ʇɽʇïʃʠʥʢʝʨ 3)ï dRŬ ï 

AGTCTGATAAGCTAGTCAGCGAAAGCTGAC 

21-FC-ɓp 
ʇɽʇï (ʇɽʇïʃʠʥʢʝʨ 3)ï dRɓ ï 

AGTCTGATAAGCTAGTCAGCGAAAGCTGAC 

21-FC-Ŭ/21-FC-p# 

ʇɽʇï (ʃʠʥʢʝʨ 3)ï dRŬ ï

AGTCTGATAAGCTAGTCAGCGAAAGCTGAC ʠ (ʇɽʇïʃʠʥʢʝʨ 3)ï 

dRŬ ï AGTCTGATAAGCTAGTCAGCGAAAGCTGAC 

21-FC-ɓ/21-FC-p# 

ʇɽʇï (ʃʠʥʢʝʨ 3)ï dRɓ ï 

AGTCTGATAAGCTAGTCAGCGAAAGCTGAC ʠ (ʇɽʇïʃʠʥʢʝʨ 3)ï 

dRɓ ï AGTCTGATAAGCTAGTCAGCGAAAGCTGAC 

ɺʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ 

Scr-FC-ɓp 
ʇɽʇï (ʇɽʇïʃʠʥʢʝʨ 3)ï dRɓ ï 

CAAGTCTCGTATGTGTCAGCGAAAGCTGAC 

ʇɽʇ ï ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʝʧʪʠʜ [GRLRL]2. ʃʠʥʢʝʨ 1 ï 3ǋ-6-ʘʤʠʥʦ-2-(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ 

ʣʠʥʢʝʨ (ïCH2ïCH(CH2OH)ï(CH2)4ïNHï), ʃʠʥʢʝʨ 2 ï ʪʠʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ (ï(CH2)6ïSï), ʊʕɻ ï 

ʪʨʠʵʪʠʣʝʥʛʣʠʢʦʣʝʚʳʡ ʣʠʥʢʝʨ (ïOï(CH2CH2O)3ï), ʃʠʥʢʝʨ 3 ï ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ (ïNHï

(CH2)6ï). dRŬ ʠ dRɓ ï ʦʩʪʘʪʦʢ ʨʠʙʦʟʳ, ʢ ʢʦʪʦʨʦʤʫ ʚ ʉ1ǋ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ ʯʝʨʝʟ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ 

(ʣʠʥʢʝʨ 3) ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʸʥ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʝʧʪʠʜ ʚ ʘʣʴʬʘ ʠʣʠ ʙʝʪʘ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ. ʨ ï ʬʦʩʬʘʪʥʘʷ 

ʛʨʫʧʧʘ ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. # ï ʧʦʙʦʯʥʳʝ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʩʠʥʪʝʟʘ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʝ ʩʦʙʦʡ 

ʩʤʝʩʴ ʜʚʫʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ ʩ ʦʜʥʠʤ ʧʝʧʪʠʜʦʤ. ɸ ī 2-

ʘʤʠʥʦʜʝʟʦʢʩʠʘʜʝʥʦʟʠʥ. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʘʷ ʢʫʨʩʠʚʦʤ ïh ʧʠʣʝʯʥʘ ̫ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ. 

Cy5.5 ï ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʮʠʘʥʠʥʦʚʳʡ ʢʨʘʩʠʪʝʣʴ. 

ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʜʣʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʇʎʈ ʫʢʘʟʘʥʳ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 4 ʠ ʊʘʙʣʠʮʝ 5, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 4. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʢ ʤʠʈʅʂ ʰʧʠʣʝʯʥʳʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʭ ʜʣʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ. 

ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʝ 

ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ 
ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 5ǋŸ3ǋ 

RT-mir-17 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACC

TACCTGCAC 

RT-mir-18a 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACT

ATCTGCACT 

RT-mir-21 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACT

CAACATCAG 



58 
 

RT-mir-155 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGAC

ACCCCTATCA 

RT-let7g 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGAC

AACTGTACAA 

RT-U6 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGAC

AAAAATATGGAACG  

ʉʠʥʠʤ ʮʚʝʪʦʤ ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʘʷ 3ǋ-ʨʘʡʦʥʫ ʤʠʈʅʂ; 

ʟʝʣʝʥʳʤ ʮʚʝʪʦʤ ī ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʧʝʪʣʠ, ʢʨʘʩʥʳʤ ʮʚʝʪʦʤ īʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʩʪʝʙʣʷ. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 5. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʜʣʷ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ. 

ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 5ǋŸ3ǋ 

mir-18a-F GCGTAAGGTGCATCTAGTG 

mir-17-F AGACAAAGTGCTTACAGTGC 

mir-21-F AGACTAGCTTATCAGACTGA 

mir-155-F ACTTAATGCTAATTGTGATAGG 

miR-let7g-F AACGCTGAGGTAGTAGTTTGT 

U6-F CTCGCTTCGGCAGCACA 

Universal-R GTGCAGGGTCCGAGGT 

2.1.4. ɹʫʬʝʨʳ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʳ 

T4-ʇʅʂ-ʙʫʬʝʨ  50 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl pH 7.6, 10 ʤʄ MgCl2, 5 ʤʄ DTT, 0.1 ʤʄ 

ʩʧʝʨʤʠʜʠʥ 

ʊɺɽ  0.089 ʄ ʊʨʠʩ-ʙʦʨʘʪ pH 8.3, 2 ʤʄ Na2EDTA 

ɹʫʬʝʨ I 50 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl pH 7.0, 200 ʤʄ KCl, 0.1 ʤʄ EDTA  

ɹʫʬʝʨ II  (Thermo 

Scientific, ʉʐɸ) 

20 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl pH 7.8, 40 ʤʄ KCl, 8 ʤʄ MgCl2, 1 ʤʄ DTT  

ɹʫʬʝʨ D  6 ʄ ʤʦʯʝʚʠʥʘ, 25 ʤʄ ʮʠʪʨʘʪ ʥʘʪʨʠʷ, pH 4.8, 1 ʤʄ EDTA, 100 

ʤʢʛ/ʤʣ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʪʈʅʂ E. coli 

ɹʫʬʝʨ ɽ 2 ʄ ʠʤʠʜʘʟʦʣ pH 7.0, 1ʤʄ EDTA, 250 ʤʢʛ/ʤʣ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʪʈʅʂ E. 

coli 

ɹʫʬʝʨ L (Bio-Rad, 

ʉʐɸ) 

0.0625 ʄ ʊʨʠʩ-HCl pH 6.8, 10% ʛʣʠʮʝʨʠʥ, 1% LDS, 0.005% 

ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ 

ɹʫʬʝʨ TB 47.9 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl pH 8.3, 38.6 ʤʄ ʛʣʠʮʠʥ, 0.1% SDS, 10% ʵʪʘʥʦʣ 

ɹʫʬʝʨ TBST 137 ʤʄ NaCl, 2.7 ʤʄ KCl, 10 ʤʄ Na2HPO4, 1.8 ʤʄ K2HPO4 pH 7.4, 

0.1% Tween 20  

ɹʫʬʝʨ TGB  25 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl pH 8.3, 0.25 ʄ ʛʣʠʮʠʥ, 0.1% SDS 

ɹʫʬʝʨ RIPA (Thermo 

Scientific, ʉʐɸ) 

25 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl pH 7.6, 150 ʤʄ NaCl, 1% NP-40, 1% ʜʝʟʦʢʩʠʭʦʣʘʪ 

ʥʘʪʨʠʷ, 0.1% SDS 

ʆʊ-ʙʫʬʝʨ 

(ɹʠʦʣʘʙʤʠʢʩ, ʈʦʩʩʠʷ) 

50 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl, pH 8.3, 75 ʤʄ KCl, 3 ʤʄ MgCl2  

ʇʎʈ-ʙʫʬʝʨ 

(ɹʠʦʣʘʙʤʠʢʩ, ʈʦʩʩʠʷ) 

10 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl, pH 8.3, 50 ʤʄ KCl, 1.2 ʤʄ MgCl2  

ʈʘʩʪʚʦʨ ʄ  8 ʄ ʤʦʯʝʚʠʥʘ, 0.025%-ʥʳʡ ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ, 0.025%-ʥʳʡ 

ʢʩʠʣʝʥʮʠʘʥʦʣ 
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ʈʘʩʪʚʦʨ F  20%-ʥʳʡ Ficoll-400 ʚ ʚʦʜʝ, 0.025%-ʥʳʡ ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ, 

0.025%-ʥʳʡ ʢʩʠʣʝʥʮʠʘʥʦʣ 

ɼʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʚʩʝʭ ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʨʘʩʪʚʦʨʦʚ ʠ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʳʭ ʧʨʦʙ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚʦʜʫ, 

ʦʯʠʱʝʥʥʫʶ ʥʘ ʫʩʪʘʥʦʚʢʝ MilliQ ʬʠʨʤʳ MilliPore (Cʐɸ). ɺʩʝ ʙʫʬʝʨʳ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʳ ʙʳʣʠ 

ʩʪʝʨʠʣʠʟʦʚʘʥʳ ʘʚʪʦʢʣʘʚʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʠʣʠ ʬʠʣʴʪʨʘʮʠʝʡ ʯʝʨʝʟ ʥʠʪʨʦʮʝʣʣʶʣʦʟʥʳʡ ʬʠʣʴʪʨ 0.22 ʤʢʤ 

(MilliPore, Cʐɸ).  

2.1.5. ʊʨʘʥʩʬʠʮʠʨʫʶʱʠʝ ʘʛʝʥʪʳ ʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʜʦʩʪʘʚʢʠ in vivo 

ɼʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʫʶʱʠʡ ʘʛʝʥʪ 

LipofectamineÊ 2000. ɼʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʣʠʧʦʧʣʝʢʩʦʚ ʜʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ in vivo ʧʨʠʤʝʥʷʣʠ ʬʦʣʘʪ-

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʢʘʪʠʦʥʥʳʝ ʣʠʧʦʩʦʤʳ F [277], ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʜ.ʭ.ʥ., ʧʨʦʬ. ʄ. ɸ. ʄʘʩʣʦʚʳʤ 

(ʈʦʩʩʠʡʩʢʠʡ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪ ʄʀʈʕɸ, ʄʦʩʢʚʘ). 

2.1.6. ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

ʂʣʝʪʢʠ ʤʝʣʘʥʦʤʳ ʤʳʰʠ B16 ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʟ ʙʘʥʢʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ ʠʤ. ɹʣʦʭʠʥʘ ʅ.ʅ (ʄʦʩʢʚʘ). ʂʣʝʪʢʠ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʣʝʛʢʠʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ A549, ʢʣʝʪʢʠ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ MCF-7 ʠ 

ʢʣʝʪʢʠ ʵʧʠʜʝʨʤʦʠʜʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ KB-3-1 ʠ KB-8-5 ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʟ ʙʘʥʢʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʢʫʣʴʪʫʨ ʀʥʩʪʠʪʫʪʘ ʮʠʪʦʣʦʛʠʠ ʈɸʅ (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ). ʅʝʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ hFF3 ʙʳʣʠ ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʜ.ʙ.ʥ. ʆ. ɸ. ʂʦʚʘʣʴ, ʀʥʩʪʠʪʫʪ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ ʉʆ ʈɸʅ (ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). ʂʣʝʪʢʠ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 10% ɹʕʉ ʠ 1% ʨʘʩʪʚʦʨ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ 

ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʦʚ (0.1 ʤʢʛ/ʤʣ ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥʘ, 100 ʝʜ./ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ ʠ 25 ʤʢʛ/ʤʣ ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥʘ), 

ʧʨʠ 37 ÁC ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5% CO2. ʂʣʝʪʢʠ ʧʝʨʝʩʝʠʚʘʣʠ ʨʘʟ ʚ 3-4 ʜʥʷ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʵʢʩʧʦʥʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ. 

2.1.7. ʃʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 10-12-ʥʝʜʝʣʴʥʳʭ ʤʳʰʝʡ ʣʠʥʠʠ nude, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠʩ ɹʩʦ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤ 12ʯ ʮʠʢʣʦʤ ʜʝʥʴ/ʥʦʯʴ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʦʤ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠ. ʄʳʰʠ ʠʤʝʣʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʡ 

ʜʦʩʪʫʧ ʢ ʝʜʝ ʠ ʚʦʜʝ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʡ ʧʨʦʪʦʢʦʣ ʙʳʣ ʦʜʦʙʨʝʥ ʂʦʤʠʩʩʠʝʡ ʧʦ ʙʠʦɻʪʠʢʝ 

ʀʥʩʪʠʪʫʪʘ ʮʠʪʦʣʦʛʠʠ ʠ ʛʝʥʝʪʠʢʠ ʉʆ ʈɸʅ (ʧʨʦʪʦʢʦʣ ˉ 111 ʦʪ 7 ɼʝʢʘʙʨʷ 2021 ʛ.). 
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2.2. ʄʝʪʦʜʳ 

2.2.1. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʚ ʧʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʦʤ ʛʝʣʝ ʚ ʥʘʪʠʚʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʥʘʪʠʚʥʦʤ 15%-ʥʦʤ ʧʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʦʤ ʛʝʣʝ (ʇɸɸɻ) ʧʨʠ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʘʢʨʠʣʘʤʠʜ/N,Nǋ-ʤʝʪʠʣʝʥʙʠʩʘʢʨʠʣʘʤʠʜ = 29/1 ʚ ʙʫʬʝʨʝ ʊɺɽ ʧʨʠ 4 Áʉ ʧʨʠ 

ʥʘʧʨʷʞʝʥʥʦʩʪʠ ʵʣʝʢʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʣʷ 10-20 ɺ/ʩʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2-3 ʯ. 

2.2.2. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʚ ʧʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʦʤ ʛʝʣʝ ʚ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 12%-ʥʦʤ ʠʣʠ 18%-ʥʦʤ ʇɸɸɻ ʧʨʠ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʘʢʨʠʣʘʤʠʜ/N,Nǋ-ʤʝʪʠʣʝʥʙʠʩʘʢʨʠʣʘʤʠʜ = 19/1 ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 8 ʄ ʤʦʯʝʚʠʥʳ ʚ ʙʫʬʝʨʝ ʊɺɽ ʧʨʠ 

ʥʘʧʨʷʞʝʥʥʦʩʪʠ ʵʣʝʢʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʣʷ 30-45 ɺ/ʩʤ. 

2.2.3. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʨʘʜʠʦʠʟʦʪʦʧʥʦʡ ʤʝʪʢʠ ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʤʠʈʅʂ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʧʦʣʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʢʠʥʘʟʳ 

ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʨʘʜʠʦʠʟʦʪʦʧʥʦʡ ʤʝʪʢʠ ɔ-[32P] ʧʦ 5ǋ-ʆʅ ʤʠʈʅʂ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ 

ʦʙʲʝʤʦʤ 20 ʤʢʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 0.2 ʤʂʠ ɔ-[32P]-ATP, 10 ʝʜ. ʘʢʪ. T4 ʧʦʣʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʢʠʥʘʟʳ, 4 ʤʢʛ 

ʤʠʈʅʂ ʠ ʊ4-ʇʅʂ-ʙʫʬʝʨ, ʧʨʠ 4 Üʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʦʯʠ. 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʚ 12%-ʥʦʤ ʇɸɸɻ ʚ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ʇʦ ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ 

ʧʦʣʦʩʳ ʛʝʣʷ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʤʝʯʝʥʳʝ ʤʠʈʅʂ, ʚʠʟʫʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬʠʠ ʠ 

ʚʳʨʝʟʘʣʠ ʠʟ ʛʝʣʷ. ʄʝʯʝʥʫʶ ʤʠʈʅʂ ʵʣʶʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 300 ʤʢʣ 0.3 ʄ ʘʮʝʪʘʪʘ ʥʘʪʨʠʷ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 

15%-ʥʦʛʦ ʢʠʩʣʦʛʦ ʬʝʥʦʣʘ (pH=5.2), ʟʘʪʝʤ ʦʩʘʞʜʘʣʠ 3-4 ʦʙʲʝʤʘʤʠ ʵʪʠʣʦʚʦʛʦ ʩʧʠʨʪʘ ʧʨʠ -20 Üʉ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 18 ʯ. ʈʘʩʪʚʦʨ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 13000 ʦʙ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ, ʦʩʘʜʦʢ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ 

3 ï 4 ʦʙʲʝʤʘʤʠ 75%-ʥʦʛʦ ɻ ʪʠʣʦʚʦʛʦ ʩʧʠʨʪʘ, ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ, ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ ʚʦʜʝ ʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ -20Üʉ. 

2.2.4. ɻʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʷ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʤʠʈʅʂ  

ɻʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʦʙʲʸʤʦʤ 4 ʤʢʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 100 ʠʤʧ/ʤʠʥ 

5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ, ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ, ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʠʣʠ ʤʠʈʅʂʘʟʫ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

0.1ī10 ʤʢʄ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʠʣʠ ʙʫʬʝʨʝ II ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 37 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 45 ʤʠʥ. ɺ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ 

ʩʤʝʩʴ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 4 ʤʢʣ ʨʘʩʪʚʦʨʘ F ʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʟʘʜʝʨʞʢʠ ʚ 15%-ʥʦʤ ʥʘʪʠʚʥʦʤ 

ʇɸɸɻ. ʅʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦʩʣʝ ʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʙʨʘʟʮʳ ʚʥʦʩʠʣʠ ʚ ʛʝʣʴ ʠʜʫʱʝʛʦ ʧʨʠ 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 4 Áʉ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 1 ʤʠʥ. ɸʥʘʣʠʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʜʘʣʝʝ ʚ ʧ. 

2.2.9. 

2.2.5. ʈʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʈʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʤʠʈʅʂʘʟ ʠʣʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʦʜʥʦʦʙʦʨʦʪʥʦʡ ʠ ʤʥʦʛʦʦʙʦʨʦʪʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʡ. ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ 80 ʠʤʧ/ʤʠʥ ʥʘ 

ʦʜʥʫ ʧʨʦʙʫ 5ǋ-[32P]-ʤʝʯʝʥʦʡ ʤʠʈʅʂ, ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʫ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 
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5 ʠʣʠ 20 ʤʢʄ (ʦʜʥʦʦʙʦʨʦʪʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ) ʠʣʠ ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 10 ʤʢʄ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʫ ʚ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 5 ʤʢʄ (ʤʥʦʛʦʦʙʦʨʦʪʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ), ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʠʣʠ ʙʫʬʝʨʝ II ʧʨʠ 37 

ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʠʣʠ 72 ʯ. ɸʣʠʢʚʦʪʳ ʦʙʲʝʤʦʤ 2 ʤʢʣ ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʪʦʯʢʠ. 

ʈʝʘʢʮʠʶ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 10-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ 2%-ʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʧʝʨʭʣʦʨʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ 

ʘʮʝʪʦʥʝ, ʦʩʘʜʦʢ ʈʅʂ ʦʪʜʝʣʷʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 13000 ʦʙ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ, 

ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʄ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ 

ʪʦʛʦ ʞʝ ʩʦʩʪʘʚʘ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʚ 18%-ʥʦʤ ʇɸɸɻ ʚ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ʉʦʦʪʥʝʩʝʥʠʝ ʩʘʡʪʦʚ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝʤ ʩ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʵʪʦʡ ʞʝ ʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʈʅʂʘʟʳ ʊ1 ʠ 2 ʄ ʠʤʠʜʘʟʦʣʘ (ʩʤ. ʜʘʣʝʝ ʧ. 2.2.8.). ɸʥʘʣʠʟ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʜʘʣʝʝ 

ʚ ʧ. 2.2.9. 

2.2.6. pH-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

pH-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ-17 ʠ ʤʠʈʅʂ-18ʘ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ pH ʦʪ 3.7 ʜʦ 9.5 ʚ ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʨʘʩʪʚʦʨʘʭ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 100 ʤM KCl, 

1ʤM DTT, 2 ʤʄ MgCl2 ʠ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʩ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʱʠʤʠʩʷ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ ʨʅ: 50 ʤʄ ʘʮʝʪʘʪ ʥʘʪʨʠʷ 

(SA) ʩ pH 3.7 ï 5.0; 50 ʤM ʭʣʦʨʠʜ 2-(N-ʤʦʨʬʦʣʠʥʦ)ʵʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (MES-HCl) ʩ pH 

4.5 ï 6.0; 50 ʤM ʢʘʣʠʝʚʘʷ ʩʦʣʴ 1,3-ʙʠʩ[ʪʨʠʩ(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʤʝʪʠʣʘʤʠʥʦ]ʧʨʦʧʘʥʘ (BTP-KOH) ʩ 

pH 6.0 ï 9.5; 50 ʤM ʭʣʦʨʠʜ ʪʨʠʩ(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʘʤʠʥʦʤʝʪʘʥʘ (ʊʨʠʩ-HCl) ʩ pH 7.0 ï 9.0. 

ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ (8 ʤʢʣ), ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ 320 ʠʤʧ/ʤʠʥ 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ, ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 

ʤʢʄ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʫ 17-DC ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 10 ʤʢʄ ʠʣʠ 18ʘ-DC ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 20 ʤʢʄ, 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʜʥʦʤ ʠʟ ʙʫʬʝʨʦʚ ʧʨʠ 37 ÜC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʤʠʈʅʂ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ ʚ ʙʫʬʝʨʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ ʊʨʠʩ-HCl ʩ pH 7.0. ʇʨʦʜʫʢʪʳ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʜʘʣʝʝ ʚ ʧ. 2.2.9.  

2.2.7. ʈʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʤʠʈʅʂʘʟ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 

ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ 80 ʠʤʧ/ʤʠʥ ʥʘ ʦʜʥʫ ʧʨʦʙʫ 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ, ʤʠʈʅʂ ʚ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʫ ʠʣʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 20 ʤʢʄ (ʦʜʥʦʦʙʦʨʦʪʥʘʷ 

ʨʝʘʢʮʠʷ) ʠʣʠ ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 10 ʤʢʄ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʫ ʠʣʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

5 ʤʢʄ (ʤʥʦʛʦʦʙʦʨʦʪʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ) ʚ ʙʫʬʝʨʝ II, ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 37 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ. ɿʘʪʝʤ 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʈʅʂʘʟʫ H1 ʜʦ ʠʪʦʛʦʚʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ 5 ʠʣʠ 100 ʝʜ. ʘʢʪ./ʤʣ ʠ ʧʨʦʜʦʣʞʘʣʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʠ 37 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʠʣʠ 72 ʯ. ɸʣʠʢʚʦʪʳ ʦʙʲʝʤʦʤ 2 ʤʢʣ ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʯʝʨʝʟ 1-72 ʯ 

ʧʦʩʣʝ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ʈʝʘʢʮʠʶ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 10-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ 2%-ʥʦʛʦ 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʧʝʨʭʣʦʨʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ ʘʮʝʪʦʥʝ, ʦʩʘʜʦʢ ʈʅʂ ʦʪʜʝʣʷʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 13000 

ʦʙ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ, ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʄ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ 
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ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʪʦʛʦ ʞʝ ʩʦʩʪʘʚʘ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʈʅʂʘʟʳ ʅ1 ʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʳ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧ. 2.2.5 ʠ 2.2.9. 

2.2.8. ʏʘʩʪʠʯʥʳʡ ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʤʠʈʅʂ ʚ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʩʘʡʪʦʚ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʧʨʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʠ ʤʠʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʤʠʈʅʂʘʟ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʯʘʩʪʠʯʥʳʝ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘʪʳ ʤʠʈʅʂ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʚ 

ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ (ʣʵʜʜʝʨʳ). 

ʊ1-ʣʵʜʜʝʨ 

ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʦʙʲʝʤʦʤ 10 ʤʢʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ (1000 ʠʤʧ/ʤʠʥ) ʠ 9 ʤʢʣ 

ʙʫʬʝʨʘ D, ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 55 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ, ʟʘʪʝʤ ʧʨʠ 0 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʤʠʥ. ʇʦʩʣʝ 

ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʠ ʢ ʧʨʦʙʝ ʤʠʈʅʂ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 5 ʝʜ. ʘʢʪ. ʈʅʂʘʟʳ ʊ1 ʠ ʚʥʦʚʴ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 55ÁC ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ. ʈʝʘʢʮʠʶ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 1 ʤʢʣ 10ĬTBE. 

ʀʤʠʜʘʟʦʣʴʥʳʡ ʣʵʜʜʝʨ 

ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʦʙʲʝʤʦʤ 10 ʤʢʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ (1000 ʠʤʧ/ʤʠʥ) ʠ 9 ʤʢʣ 

ʙʫʬʝʨʘ ɽ, ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 90 Üʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ. ʇʦ ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʦʙʳ ʦʩʘʞʜʘʣʠ 10-

ʢʨʘʪʥʳʤ ʦʙʲʝʤʦʤ 2%-ʥʦʛʦ ʧʝʨʭʣʦʨʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ ʘʮʝʪʦʥʝ, ʦʩʘʜʦʢ ʦʪʜʝʣʷʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʧʨʠ 13000 ʦʙ/ʤʠʥ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ, ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ 

ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʄ. 

2.2.9. ɸʥʘʣʠʟ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ 

ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʠʣʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʛʝʣʠ ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʚʘʢʫʫʤʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤ rʧʨʠ 80 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʯ ʠ ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʛʝʣʴ-ʜʦʢʫʤʝʥʪʘʮʠʠ Pharos FX Plus. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʧʦʩʣʝ ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ 

ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤ QuantityOne v.4.6.5 ʠ OriginPro 2015.  

ʉʪʝʧʝʥʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʤʠʈʅʂ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʢʘʢ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʣʦʩʳ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʈʅʂʘʟʘ ʢ ʩʫʤʤʝ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʝʡ ʧʦʣʦʩ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʫ ʠ 

ʥʝʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʤʠʈʅʂ. ʉʪʝʧʝʥʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ, ʢʘʢ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ 

ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʣʦʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʚʰʠʭʩʷ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʤʠʈʅʂ ʢ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʚʩʝʭ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʥʝʨʘʩʱʝʧʣʝʥʥʫʶ ʤʠʈʅʂ. ʅʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʦʪʜʝʣʴʥʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʥʦʡ ʤʠʈʅʂ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʢʘʢ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʣʦʩʳ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ 

ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʚʩʝʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʥʝʨʘʩʱʝʧʣʝʥʥʫʶ ʤʠʈʅʂ. 

ʂʦʥʩʪʘʥʪʫ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ: 

+
̍̉ ˝˚˗́̈́   

̍̉˝˚˗

̍̉ ˝˚˗́̈́

, 

ʛʜʝ Ŭ ʜʦʣʷ ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʈʅʂ; [ʤʠʈʅʂ]0 ʠ [ʤʠʈʅʂʘʟʘ]0 ī ʠʩʭʦʜʥʳʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ ʠ 

ʤʠʈʅʂʘʟʳ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. 
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ʅʘʙʣʶʜʘʝʤʫʶ ʢʦʥʩʪʘʥʪʫ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ kobs ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ:  

Ὂὸ ‌ ρ Ὡ  , ʛʜʝ F(t) ʜʦʣʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʥʦʛʦ ʢ ʤʦʤʝʥʪʫ ʚʨʝʤʝʥʠ t; t ï ʚʨʝʤʷ; 

Ŭ ï ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʩʪʝʧʝʥʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠ.̫  

ʇʝʨʠʦʜ ʧʦʣʫʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ ὸȾ
ÌÎς
Ὧ  

2.2.10. ʅʫʢʣʝʘʟʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʤʠʈʅʂʘʟ ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʨʦʩʪʦʚʦʡ ʩʨʝʜʝ 

ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʦʙʲʝʤʦʤ 90 ʤʢʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʠʣʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʚ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 0.1 ʤʢʛ/ʤʣ, ʨʦʩʪʦʚʫʶ ʩʨʝʜʫ DMEM ʩ 10 ʠʣʠ 50% ʙʳʯʴʝʡ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʦʡ (ɹʕʉ), ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 37 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24-72 ʯ. ɸʣʠʢʚʦʪʳ ʦʙʲʝʤʦʤ 10 ʤʢʣ 

ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʯʝʨʝʟ 0.5, 1, 2, 4, 8, 24, 48 ʠ 72 ʯ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ. ʈʝʘʢʮʠʶ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 10 

ʤʢʣ 8 M ʤʦʯʝʚʠʥʳ ʠ ʩʤʝʩʴ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʞʠʜʢʦʤ ʘʟʦʪʝ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 

12%-ʥʦʤ ʇɸɸɻ ʚ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ɻʝʣʴ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ Stains-All  ʠ 

ʚʠʟʫʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʩʠʩʪʝʤʳ iBright 1500.  

2.2.11. ʇʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʢʘʪʠʦʥʥʳʭ ʣʠʧʦʩʦʤ ʠ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ 

ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʥʘ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʢʣʝʪʦʢ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʶ ʤʠʈʅʂʘʟ ʠʣʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʦʛʦ ʘʛʝʥʪʘ LipofectamineÊ2000 (LF). ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʣʠʧʦʧʣʝʢʩʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʫʪʸʤ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ LF ʚ ʩʨʝʜʝ Opti-MEM ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ, ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʩʤʝʰʠʚʘʥʠʝʤ ʩ ʨʘʚʥʳʤ ʦʙʲʸʤʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠʣʠ 

ʤʠʈʅʂʘʟ ʚ ʩʨʝʜʝ Opti-MEM ʠ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ. ɿʘʪʝʤ 

ʣʠʧʦʧʣʝʢʩʳ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʢ ʢʣʝʪʢʘʤ. ʂʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 

ʤʢʄ, ʘ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ï ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 10 ī 200 ʥʄ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ 50 ʥʄ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʇʎʈ ʠ ʦʮʝʥʢʠ ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ. 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ in vivo 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʬʦʣʘʪ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʢʘʪʠʦʥʥʳʝ ʣʠʧʦʩʦʤʳ F [277]. ʂʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʠ ʣʠʧʦʩʦʤ F ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷʭ N/P (ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʟʦʪʦʚ ʢʘʪʠʦʥʥʦʛʦ 

ʣʠʧʠʜʘ ʠ ʣʠʧʠʜʘ-ʭʵʣʧʝʨʘ ʣʠʧʦʩʦʤ ʢ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʬʦʩʬʦʨʦʚ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ) 2/1, 4/1 ʠʣʠ 6/1. 

ʇʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʝ ʣʠʧʦʧʣʝʢʩʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʫʪʸʤ ʩʤʝʰʠʚʘʥʠʷ ʣʠʧʦʩʦʤ F ʠ ʤʠʈʅʂʘʟ ʚ ʩʨʝʜʝ Opti-

MEM ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʠʥʢʫʙʘʮʠʝʡ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ. ʇʦʩʣʝ ʯʝʛʦ 

ʣʠʧʦʧʣʝʢʩʳ ʚʚʦʜʠʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤ. 

2.2.12. ʊʨʘʥʩʬʝʢʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ 

ʊʨʘʥʩʬʝʢʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ MCF-7, A549, B16, hFF3, KB-3-1 ʠ KB-8-5 ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʫʶʱʝʛʦ ʘʛʝʥʪʘ LipofectamineÊ2000 ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ɿʘ ʜʝʥʴ ʜʦ 

ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠ ʚʳʩʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʚ ʩʨʝʜʝ, ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. 
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ʇʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʝ ʣʠʧʦʧʣʝʢʩʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧ. 2.2.11. ʊʨʘʥʩʬʝʢʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5%-ʥʦʛʦ ʉʆ2 ʧʨʠ 37 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 4 ʯ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʩʨʝʜʫ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʣʫʥʢʝ ʟʘʤʝʥʷʣʠ ʥʘ 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ DMEM, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ 10%-ʥʫʶ ɹʕʉ ʠ 1%-ʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ 

ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʘ, ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 37 Áʉ. ɼʘʣʝʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʜʣʷ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʪʝʩʪʦʚ, ʣʠʙʦ ʜʣʷ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʈʅʂ. 

2.2.13. ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʈʅʂ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʉʫʤʤʘʨʥʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʈʅʂ ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʨʝʘʛʝʥʪʘ TRIzol 

ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʤʝʪʦʜʠʢʝ ʬʠʨʤʳ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ɼʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʈʅʂ ʚʩʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚʦ ʣʴʜʫ. ʂʣʝʪʢʠ ʦʩʘʞʜʘʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 2000 ʦʙ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ. 

ʉʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʫʜʘʣʷʣʠ, ʢ ʦʩʘʜʢʫ ʢʣʝʪʦʢ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ TRIzol ʠʟ ʨʘʩʯʸʪʘ 1 ʤʣ ʨʝʘʛʝʥʪʘ ʥʘ 106 ʢʣʝʪʦʢ. 

ʂʣʝʪʢʠ ʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʠ ʚʳʜʝʨʞʠʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ. ɼʘʣʝʝ ʢ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʭʣʦʨʦʬʦʨʤ ʚ ʦʙʲʝʤʝ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʤ 1/5 ʦʪ ʦʙʲʝʤʘ 

TRIzola, ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2ï3 ʤʠʥ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ. ɺʦʜʥʫʶ ʬʘʟʫ ʦʪʜʝʣʷʣʠ 

ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 12000 ʦʙ/ʤʠʥ, 4 Áʉ, ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ, ʬʘʟʫ ʦʪʙʠʨʘʣʠ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʢ ʥʝʡ 

ʠʟʦʧʨʦʧʠʣʦʚʳʡ ʩʧʠʨʪ ʚ ʦʙʲʝʤʝ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʤ 1/2 ʦʪ ʦʙʲʝʤʘ TRIzola, ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ - 20 

Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 18 ʯ. ʆʩʘʜʦʢ ʈʅʂ ʦʪʜʝʣʷʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 13000 ʦʙ/ʤʠʥ, 4 Áʉ, ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

20 ʤʠʥ, ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ 75%-ʥʳʤ ʵʪʘʥʦʣʦʤ, ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ, ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ ʚʦʜʝ, ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ -20 Áʉ. 

ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʈʅʂ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠ ʧʦ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʶ ʥʘ ʜʣʠʥʝ ʚʦʣʥʳ 260 ʥʤ. 

ʉʪʝʧʝʥʴ ʯʠʩʪʦʪʳ ʈʅʂ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʦ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʶ ʥʘ ʜʣʠʥʘʭ ʚʦʣʥ 260 ʠ 280 ʥʤ ʠ ʨʘʩʯʸʪʫ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ 260/280. ɼʣʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʦʙʨʘʟʮʳ c 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝʤ 260/280 ʥʝ ʤʝʥʝʝ 1.8. 

2.2.14. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʠʈʅʂ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʝʪʦʜʦʤ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʆʊ-ʇʎʈ 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʝʡ ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʠʣʠ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʢ ʤʠʈʅʂ ʰʧʠʣʝʯʥʳʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʡ 

ʮʝʧʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʝʡ (ñstem-loop PCRò) [278]. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʜʣʷ ʨʝʘʢʮʠʡ ʦʙʨʘʪʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʇʎʈ ʫʢʘʟʘʥʳ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 4 ʠ ʊʘʙʣʠʮʝ 5, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. 

2.2.14.1. ʆʙʨʘʪʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʰʧʠʣʝʯʥʳʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ 

ɼʣʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʢɼʅʂ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʫʤʤʘʨʥʫʶ ʈʅʂ ʢʣʝʪʦʢ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʫʶ, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧ. 

2.2.14. ʢɼʅʂ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʚ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʦʙʲʸʤʦʤ 30 ʤʢʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʆʊ-ʙʫʬʝʨ, 3 ʤʢʛ 

ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʈʅʂ, 0.2 ʤʄ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʘʡʤʝʨʘ (ʊʘʙʣʠʮʘ 4) ʠ 1.5 ʝʜʠʥʠʮ ʦʙʨʘʪʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʳ M-MuLV-RH. ʇʝʨʝʜ ʨʝʘʢʮʠʝʡ ʧʨʘʡʤʝʨʳ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 75 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ 
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ʠ ʜʘʣʝʝ ʧʨʠ 0 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʤʠʥ. ʉʠʥʪʝʟ ʢɼʅʂ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ: 1 ʮʠʢʣ ï 16 

Áʉ, 30 ʤʠʥ; 40 ʮʠʢʣʦʚ ï 30 Áʉ, 30 ʩʝʢ, 42 Áʉ, 30 ʩʝʢ, 50 Áʉ, 30 ʩʝʢ. ʇʦ ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʙʨʘʪʥʫʶ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʫ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʮʠʢʣʘ 85 Áʉ, 5 ʤʠʥ. ʆʙʲʝʤ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʢɼʅʂ 

ʜʦʚʦʜʠʣʠ ʜʦ ʦʙʲʝʤʘ 300 ʤʢʣ. 

2.2.14.2. ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ  

ʇʎʈ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʦʙʲʝʤʦʤ 20 ʤʢʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 5 ʤʢʣ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ 

ʢɼʅʂ, 5 ʤʢʣ 1ʤʄ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ (ʊʘʙʣʠʮʘ 5) ʠ 10 ʤʢʣ ʇʎʈ-ʙʫʬʝʨʘ (ʢʨʘʩʠʪʝʣʴ SYBR 

Blue). ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ: 1 ʮʠʢʣ ï 95 Áʉ, 5 ʤʠʥ; 35 ʮʠʢʣʦʚ ï 95 

Áʉ, 15 ʩʝʢ; 60 Áʉ, 30 ʩʝʢ; 70 Áʉ, 40 ʩʝʢ, 75 Áʉ, 10 ʩʝʢ. ʈʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʠʝ ʜʘʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʨʝʞʠʤʝ 

ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ, ʥʘʯʠʥʘʷ ʩ 75 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʩʝʢ. ɼʘʥʥʳʝ ʜʣʷ ʢʨʠʚʦʡ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ 

ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʇʎʈ ʨʝʘʢʮʠʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 81 ʮʠʢʣʘ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 0.5 Áʉ, ʥʘʯʠʥʘʷ ʩ 55 Áʉ 

ʜʦ 95 Áʉ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ Bio-Rad 

ʉFX Manager. ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʠʈʅʂ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ȹȹCT ʩ ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʝʡ ʧʦ 

ʤʘʣʦʡ ʷʜʝʨʥʦʡ ʈʅʂ (ʤʷʈʅʂ) U6. 

2.2.15. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʥʘ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʤʝʪʦʜʦʤ WST ʠ MTT  

ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ B16, MCF-7, A549, KB-8-5, KB-3-1 ʠ ʥʝʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ hFF3 ʚʳʩʘʞʠʚʘʣʠ ʚ 96-ʣʫʯʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʧʦ 5Ĭ103 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʣʫʥʢʫ. ʅʘ 

ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʩʫʪʢʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʶ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʠ ʚʠʣʢʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʚ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʠʣʠ 0.01 ï 0.2 ʤʢʄ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ LipofectamineÊ2000, ʢʘʢ 

ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧ. 2.2.11 ʠ 2.2.12. ʏʝʨʝʟ 4 ʯ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ʩʨʝʜʫ ʚ ʣʫʥʢʘʭ ʟʘʤʝʥʷʣʠ ʩʨʝʜʦʡ DMEM, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 10%-ʥʫʶ ɹʕʉ ʠ 1%-ʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʘ. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʤʝʪʦʜʦʤ WST ʯʝʨʝʟ 72 ʯ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʚ ʢʘʞʜʫʶ ʣʫʥʢʫ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʨʝʘʛʝʥʪ 

WST-1 ʚ ʦʙʲʝʤʝ 1/10 ʦʪ ʦʙʲʝʤʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʨʝʜʳ. ɿʘʪʝʤ ʢʣʝʪʢʠ B16 ʠ A549 ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 37 

ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ, ʘ ʢʣʝʪʢʠ MCF-7 ʠ hFF3 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʯ ʠ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʦʧʪʠʯʝʩʢʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʧʦ 

ʨʘʟʥʦʩʪʠ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ ʥʘ ʜʣʠʥʘʭ ʚʦʣʥ 450 ʠ 620 ʥʤ ʥʘ ʤʥʦʛʦʢʘʥʘʣʴʥʦʤ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʝ 

Multiscan FC. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʤʝʪʦʜʦʤ ʄʊʊ ʯʝʨʝʟ 72 ʯ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩʨʝʜʫ 

ʦʪʙʠʨʘʣʠ, ʢ ʢʣʝʪʢʘʤ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨ ʄʊʊ ʜʦ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 0.5 ʤʛ/ʤʣ, ʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3 ʯ ʚ ʪʝʭ ʞʝ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ʉʨʝʜʫ ʫʜʘʣʷʣʠ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʚʰʠʝʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʢʨʠʩʪʘʣʣʳ ʬʦʨʤʘʟʘʥʘ ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ 100 ʤʢʣ ʜʠʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʢʩʠʜʘ (ɼʄʉʆ) ʠ ʠʟʤʝʨʷʣʠ 

ʦʧʪʠʯʝʩʢʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʧʦ ʨʘʟʥʦʩʪʠ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ ʥʘ ʜʣʠʥʘʭ ʚʦʣʥ 570 ʠ 630 ʥʤ ʥʘ ʤʥʦʛʦʢʘʥʘʣʴʥʦʤ 

ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʝ Multiscan FC. ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʠ ʚ ʚʠʜʝ ʧʨʦʮʝʥʪʘ ʞʠʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ. 
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2.2.16. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʥʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ 

ʚʨʝʤʝʥʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ ʭCelligence 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ MCF-7 ʠ A549 ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ 

ʚʨʝʤʝʥʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʠʙʦʨʘ xCELLigence ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5% CO2 ʧʨʠ 37 ÁC. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʚʳʩʘʞʠʚʘʣʠ ʚ 16-ʪʠ ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ E-Plate ʧʦ 5Ĭ103 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʣʫʥʢʫ. ʅʘ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ 

ʩʫʪʢʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʢʦʥʲʶʛʘʪʘʤʠ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʚ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ LipofectamineÊ2000 ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧ. 2.2.11 ʠ 2.2.12. ʏʝʨʝʟ 4 ʯ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ 

ʩʨʝʜʫ ʚ ʣʫʥʢʘʭ ʟʘʤʝʥʷʣʠ ʩʨʝʜʦʡ DMEM, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 10%-ʥʫʶ ɹʕʉ ʠ 1%-ʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʘ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʧʦ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 96 

ʯ, ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʠʥʜʝʢʩ ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʣʩʷ ʢʘʞʜʳʝ 30 ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʚʩʝʡ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ. 

2.2.17. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʤʠʈʅʂ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʪʢʘʥʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ 

ɼʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʣʠʟʘʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ MCF-7, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ, 

ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʩʪʝʨʠʣʴʥʳʤ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ RIPA ʚ ʦʙʲʸʤʝ 

100 ʤʢʣ. ʌʨʘʛʤʝʥʪʳ ʦʧʫʭʦʣʠ KB-8-5 ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 500 ʤʢʣ ʣʠʟʠʨʫʶʱʝʛʦ ʙʫʬʝʨʘ RIPA ʩ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 0.5 ʛ ʣʠʟʠʨʫʶʱʝʡ ʤʘʪʨʠʮʳ  ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʘʪʦʨʘ FastPrep-24TM 5G ʩ 

ʘʜʘʧʪʝʨʦʤ QuickPrep 24 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 40-80 ʩʝʢ. ɿʘʪʝʤ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ ī20 ÁC. 

ʂ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʤʫ ʣʠʟʘʪʫ (15 ʤʢʣ) ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 5 ʤʢʣ ʙʫʬʝʨʘ L (4ʭ) ʩ 10% ɓ-ʤʝʨʢʘʧʪʦʵʪʘʥʦʣʘ, 

ʧʨʦʛʨʝʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ ʧʨʠ 95 ÁC ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʙʝʣʢʦʚʳʡ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ. ʈʘʟʜʝʣʝʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʚ 12.5% ʇɸɸɻ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ ʜʦʜʝʮʠʣʩʫʣʴʬʘʪ ʥʘʪʨʠʷ (SDS), ʚ ʙʫʬʝʨʝ TGB ʧʨʠ 

ʥʘʧʨʷʞʝʥʥʦʩʪʠ ʵʣʝʢʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʣʷ 10 ɺ/ʩʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1.5 ʯ. ʇʦʩʣʝ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʙʝʣʢʠ 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ʤʝʤʙʨʘʥʫ Immobilon-P PVDF ʚ ʙʫʬʝʨʝ TB ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʤʦʢʨʦʛʦ 

ʵʣʝʪʨʦʙʣʦʪʪʠʥʛʘ Criterion Blotter. ɼʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʘʥʪʠʪʝʣ, 

ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ ʚ 5% ʦʙʝʟʞʠʨʝʥʥʦʤ ʩʫʭʦʤ ʤʦʣʦʢʝ, 

ʨʘʩʪʚʦʨʸʥʥʦʤ ʚ ʙʫʬʝʨʝ TBST. ɼʘʣʝʝ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʚʳʜʝʨʞʠʚʘʣʠ ʧʨʠ +4 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 18 ʯ ʩ 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ ʙʝʣʢʘʤ PDCD4 (1/800), GAPDH (1/8000), E2F1 

(1/400), E-ʢʘʜʛʝʨʠʥ (1/1000), ʨʘʟʚʝʜʸʥʥʳʤʠ ʚ 5% ʦʙʝʟʞʠʨʝʥʥʦʤ ʩʫʭʦʤ ʤʦʣʦʢʝ ʚ TBSʊ. ʇʦ 

ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ TBST 3 ʨʘʟʘ ʧʦ 10 ʤʠʥ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʩʦ ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢʦʟʳ ʢ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʘʤ ʢʨʦʣʠʢʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ 

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʦʡ ʭʨʝʥʘ. ʏʝʨʝʟ 1 ʯ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ TBST 3 ʨʘʟʘ ʧʦ 10 ʤʠʥʫʪ. 

ʃʶʤʠʥʝʩʮʝʥʪʥʫʶ ʜʝʪʝʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʦʪʦʚʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʜʣʷ ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʳ 

ʭʨʝʥʘ ʥʘ ʧʨʠʙʦʨʝ iBright FL1500 Imaging System. ɸʥʘʣʠʟ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʣʦʩ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ iBright Analysis Software. 
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2.2.19. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʝʪʦʜʦʤ scratch ʪʝʩʪʘ  

ʂʣʝʪʢʠ ʵʧʠʜʝʨʤʦʠʜʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ KB-8-5 ʚʳʩʘʞʠʚʘʣʠ ʚ 6-ʪʠ ʣʫʥʦʯʥʳʝ 

ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʧʦ 106 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʣʫʥʢʫ ʚ ʩʨʝʜʝ IMDM, ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ʅʘ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ 

ʩʫʪʢʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧ. 2.2.11 ʠ 2.2.12. ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʢʣʝʪʢʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5% CO2 ʧʨʠ 37 ÁC. ʏʝʨʝʟ 24 ʯ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ 

ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʣʫʥʢʝ ʩ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʤʦʥʦʩʣʦʝʤ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʪʨʠ ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʳʭ çʮʘʨʘʧʠʥʳè ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʥʘʢʦʥʝʯʥʠʢʘ ʤʠʢʨʦʧʠʧʝʪʢʠ, ʟʘʪʝʤ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʩʪʝʨʠʣʴʥʳʤ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʧʨʝʞʥʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 72 ʯ. ʏʝʨʝʟ 72 ʯ ʢʣʝʪʢʠ ʬʦʪʦʛʨʘʬʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ Zeiss Primo Vert ʧʨʠ 4-ʭ-ʢʨʘʪʥʦʤ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ. ʌʦʪʦʛʨʘʬʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ImageJ. ʉʪʝʧʝʥʴ ʟʘʨʘʩʪʘʥʠʷ çʮʘʨʘʧʠʥʳè (ɡ) ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ 

ʬʦʨʤʫʣʝ ɡ =(1īʍ)Ĭ100%, ʛʜʝ ʍ ï ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʰʠʨʠʥʳ çʮʘʨʘʧʠʥʳè ʯʝʨʝʟ 72 ʯ ʢ ʰʠʨʠʥʝ 

çʮʘʨʘʧʠʥʳè ʚ 0 ʯ. 

2.2.20. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ex vivo 

ʆʮʝʥʢʫ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʦʜʝʣʠ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ MCF-7. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ 

ʯʝʪʳʨʝ ʛʨʫʧʧʳ ʢʣʝʪʦʢ: (1) ʠʥʪʘʢʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ; (2) ʢʣʝʪʢʠ, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤ 

ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʤ Scr-CC-ŬŬ; (3) ʢʣʝʪʢʠ, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʦʡ 21-ʉʉ-ʨʨ; (4) ʢʣʝʪʢʠ, 

ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʦʡ 21-CC-ŬŬ. ʊʨʘʥʩʬʝʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

LipofectamineÊ2000 ʧʨʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟʳ 1 ʤʢʄ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʘʤ ʚ ʧ. 2.2.11 ʠ 

2.2.12. ʏʝʨʝʟ 4 ʯ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ ʫʜʘʣʷʣʠ, ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʠ 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʢ ʥʠʤ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʠʤʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʤʳʰʘʤ ʣʠʥʠʠ nude. 

ʂʣʝʪʢʠ MCF-7 (10  ʢʣʝʪʦʢ ʚ 0.1 ʤʣ ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʛʦ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ) ʧʦʜʢʦʞʥʦ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʤʳʰʘʤ ʚ ʦʙʣʘʩʪʴ ʣʝʚʦʛʦ ʙʦʢʘ (n = 7 ʤʳʰʝʡ ʚ ʛʨʫʧʧʝ) ʜʣʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʦʣʠʜʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ʇʦʩʣʝ ʪʦʛʦ ʢʘʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘʯʠʥʘʣʠ ʧʘʣʴʧʠʨʦʚʘʪʴʩʷ, ʢʘʞʜʳʝ 2ï3 ʜʥʷ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʠʭ ʦʙʲʝʤ 

ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ h ʪʘʥʛʝʥʮʠʨʢʫʣʷ. ʆʙʲʸʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ: V = (D Ĭ d2)/2, ʛʜʝ 

D ī ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʜʠʘʤʝʪʨ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ, d ī ʥʘʠʤʝʥʴʰʠʡ ʜʠʘʤʝʪʨ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ, 

ʧʝʨʧʝʥʜʠʢʫʣʷʨʥʳʡ D. ʅʘ 19-ʝ ʩʫʪʢʠ ʤʳʰʝʡ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ, ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʣʠ ʩʦʙʨʘʥʳ 

ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ  

2.2.21. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠ ̫ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ in vivo 

ɸʥʘʣʠʟ ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ Cy5.5-ʤʝʯʝʥʦʛʦ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʚ ʤʳʰʘʭ-

ʦʧʫʭʦʣʝʥʦʩʠʪʝʣʷʭ ʣʠʥʠʠ nude ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ɼ.ɺ. ɻʣʘʜʢʠʭ (ʃɹʅʂ, ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ). ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ 

ʞʠʚʦʪʥʳʤ (n=3 ʚ ʛʨʫʧʧʝ) ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʵʧʠʜʝʨʤʦʠʜʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ KB-

8-5 ʯʝʣʦʚʝʢʘ (106 ʢʣ ʚ 100 ʤʢʣ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ/ʤʳʰʴ). ʇʦʩʣʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ 
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(ʯʝʨʝʟ 12 ʜʥʝʡ) ʤʳʰʘʤ ʧʝʨʠʪʫʤʦʨʘʣʴʥʦ (ʚ ʦʙʲʝʤʝ 100 ʤʢʣ) ʚʚʦʜʠʣʠ Cy5.5-21-F-ON (10 

ʤʢʛ/ʤʳʰʴ) ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ ʢʘʪʠʦʥʥʳʤʠ ʣʠʧʦʩʦʤʘʤʠ F ʧʨʠ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷʭ N/P 2/1, 4/1 ʠ 6/1. ʏʝʨʝʟ 

24, 48, 96 ʠ 144 ʯ ʧʦʩʣʝ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ ʘʥʝʩʪʝʟʠʠ ʠʟʦʬʣʫʨʘʥʦʤ ʠ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ 

ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʨʝʥʪʛʝʥʦʚʩʢʫ  ʁʩʲʝʤʢʫ (ʚʨʝʤʷ ʵʢʩʧʦʟʠʮʠʠ 15 ʩ) ʠ ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʶ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʚ 

ʙʣʠʞʥʝʡ ʠʥʬʨʘʢʨʘʩʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ (NIRF) ʥʘ ʜʣʠʥʘʭ ʚʦʣʥ 620 ʠ 700 ʥʤ (ʚʨʝʤʷ ʵʢʩʧʦʟʠʮʠʠ 10 ʩ) ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ in vivo ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ IVIS Lumina X5. ʏʝʨʝʟ 192 ʯ ʤʳʰʝʡ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʠ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʣʝʛʢʠʝ, ʩʝʨʜʮʝ, ʧʝʯʝʥʴ, ʩʝʣʝʟʝʥʢʫ ʠ ʧʦʯʢʠ. ʉʦʚʤʝʱʝʥʠʝ ʩʣʦʝʚ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ 

ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ Adobe Photoshop CS3. 

2.2.22. ʂʦʥʬʦʢʘʣʴʥʘ ̫ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ ʢʨʠʦʩʨʝʟʦʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʏʝʨʝʟ 24 ʯ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ Cy5.5-ʤʝʯʝʥʥʦʛʦ 21-F-ON ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʳʰʝʡ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʧʦ 

ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣ ɹʥʝʤʝʜʣʝʥʥʦ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ Tissue-Tek O.C.T. (Sakura 

Finetek, ʉʐɸ) ʚ ʞʠʜʢʦʤ ʘʟʦʪʝ. ʆʙʨʘʟʮʳ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ ī70 ÁC ʜʦ ʤʦʤʝʥʪʘ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ. ʉʨʝʟʳ 

ʪʦʣʱʠʥʦʡ 10 ʤʢʤ ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʨʠʦʩʪʘʪʘ Microm HM 505N ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ī21 

ÁC. ʂʨʠʦʩʨʝʟʳ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ DAPI, ʨʘʟʚʝʜʝʥʥʦʤ ʚ PBS ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1/100, ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ ʧʨʠ 

ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʜʚʘʞʜʳ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBS. ʆʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʨʝʘʛʝʥʪʘ CytoPainter Phalloidin-iFluor 488 ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ɿʘʪʝʤ ʩʨʝʟʳ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʫ ProLong Gold Antifade Mountant.  

ʂʨʠʦʩʨʝʟʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʦʥʬʦʢʘʣʴʥʦʛʦ ʣʘʟʝʨʥʦʛʦ ʩʢʘʥʠʨʫʶʱʝʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ 

LSM 710 ʩ ʦʙʲʝʢʪʠʚʘʤʠ Plan-Apochromat 10Ĭ/0.45 ʠ Plan-Apochromat 63Ĭ/1.40 Oil DIC. ʉʲʝʤʢʫ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʨʸʭ ʢʘʥʘʣʘʭ: ʩʠʥʠʡ ʢʘʥʘʣ (ʣʘʟʝʨ 405 ʥʤ, ʬʠʣʴʪʨ 410ï495 ʥʤ) ʜʣʷ 

ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʷʜʝʨ, ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ DAPI; ʟʝʣʸʥʳʡ ʢʘʥʘʣ (ʣʘʟʝʨ 488 ʥʤ, ʬʠʣʴʪʨ 493ï630 ʥʤ) ʜʣʷ 

ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʘʢʪʠʥʦʚʳʭ ʬʠʣʘʤʝʥʪʦʚ, ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ Phalloidin-iFluor 488; ʢʨʘʩʥʳʡ ʢʘʥʘʣ (ʣʘʟʝʨ 

633 ʥʤ, ʬʠʣʴʪʨ 656ï759 ʥʤ) ʜʣʷ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ Cy5.5-ʤʝʯʝʥʥʦʛʦ 21-F-ON. ʂʦʥʬʦʢʘʣʴʥʳʝ 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ZEN Black Edition v. 8.1. 

2.2.23. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ in vivo 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʥʫʶ ʤʦʜʝʣʴ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ KB-8-5 ʥʘ ʤʳʘhʭ ʣʠʥʠʠ nude. 

ʆʧʫʭʦʣʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣʠ ʧʫʪʝʤ ʧʦʜʢʦʞʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ KB-8-5 (10  ʢʣʝʪʦʢ, 0.1 ʤʣ 

ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʛʦ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ) ʚ ʦʙʣʘʩʪʴ ʣʝʚʦʛʦ ʙʦʢʘ. ʅʘ 7-ʝ ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʳʰʠ ʙʳʣʠ ʨʘʥʜʦʤʠʥʠʟʠʨʦʚʘʥʦ ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ 3 ʛʨʫʧʧʳ (n=5 ʚ ʛʨʫʧʧʝ): 

(1) ʢʦʥʪʨʦʣʴ ï ʤʳʠh ʧʦʣʫʯʘʣʠ Opti-MEM; (2) ʤʳʰʠ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʛʦ ʢʦʥʲʶʛʘʪʘ 

Scr-FC-ɓɓ ʚ ʜʦʟʝ 5 ʤʢʛ; (3) ʤʳʠh ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʤʠʈʅʂʘʟʫ 21-FC-ɓɓ ʚ ʜʦʟʝ 5 ʤʢʛ. ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ F ʩ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ N/P = 2/1 ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧ. 2.2.11, ʘ 
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ʟʘʪʝʤ ʧʝʨʠʪʫʤʦʨʘʣʴʥʦ ʚʚʦʜʠʣʠ ʪʨʠ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ ʪʨʠ ʜʥʷ, ʥʘ 7, 11 ʠ 15 ʜʥʠ. ʆʙʲʝʤ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʢʘʞʜʳʝ 2ī3 ʜʥʷ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʰʪʘʥʛʝʥʮʠʨʢʫʣʷ. ʆʙʲʸʤ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ: V = (D Ĭ d2)/2, ʛʜʝ D ī ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʜʠʘʤʝʪʨ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ, d ī 

ʥʘʠʤʝʥʴʰʠʡ ʜʠʘʤʝʪʨ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ, ʧʝʨʧʝʥʜʠʢʫʣʷʨʥʳʡ D. ʅʘ 21 ʜʝʥʴ ʤʳʰʝʡ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ, ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʝ ʦʨʛʘʥʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʝʯʝʥʴ ʠ ʧʦʯʢʠ, ʙʳʣʠ ʦʪʦʙʨʘʥʳ ʜʣʷ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ. 

2.2.24. ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʪʢʘʥʝʡ  

ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʪʢʘʥʝʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʧʦʯʝʢ ʤʳʰʝʡ ʣʠʥʠʠ nude ʧʦʩʣʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ex vivo ʠʣʠ in vivo ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʢ.ʤ.ʥ. ɸ.ɺ. ʉʝʥʴʢʦʚʦʡ (ʃɹʅʂ, ʀʍɹʌʄ ʉʆ 

ʈɸʅ). ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʦʙʨʘʟʮʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʦʯʝʢ ʠ ʧʝʯʝʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ, 

ʦʙʝʟʚʦʞʠʚʘʣʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʡ ʠʥʢʫʙʘʮʠʝʡ ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʘʶʱʠʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ ʵʪʘʥʦʣʘ ʠ ʢʩʠʣʦʣʘ, 

ʘ ʟʘʪʝʤ ʧʦʛʨʫʞʘʣʠ ʚ ʧʘʨʘʬʠʥ HISTOMIX. ʇʘʨʘʬʠʥʦʚʳʝ ʩʨʝʟʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ 

ʪʦʣʱʠʥʦʡ 5 ʤʢʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʠʢʨʦʪʦʤʘ Microm HM 355S, ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ 

ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ʊʦʥʢʠʝ ʩʨʝʟʳ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʜʣʷ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ (3-4 ʤʢʤ) ʠʟʚʣʝʢʘʣʠ ʠʟ ʧʘʨʘʬʠʥʘ ʠ 

ʨʝʛʠʜʨʘʪʠʨʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ Ki-67, ʢʘʩʧʘʟʝ-

3 ʠʣʠ PDCD4 ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʙʨʘʟʮʳ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩʦ 

ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʦʡ ʭʨʝʥʘ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʛʦʪʦʚʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʜʣʷ ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʳ ʭʨʝʥʘ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʄʘʡʝʨʘ. ʀʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ Axiostar Plus, ʜʦʧʦʣʥʝʥʥʳʤ Axiocam MRc5 ʢʘʤʝʨʦʡ 

(Ĭ400 ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ). ʄʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʯʸʪʥʦʡ ʩʝʪʢʠ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 100 ʪʝʩʪʦʚʳʭ ʪʦʯʝʢ ʚ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʣʦʱʘʜʴ  ʁ3,2 Ĭ 10  ʤʢʤĮ. ɸʥʘʣʠʟ 

ʚʢʣʶʯʘʣ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (Nv) ʤʠʪʦʟʦʚ ʠ ʢʘʩʧʘʟʘ-3-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʦʙʲʸʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (Vv, %) Ki-67-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 

ʧʷʪʠ ʩʣʫʯʘʡʥʳʭ ʧʦʣʝʡ ʟʨʝʥʠʷ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʩʝʤʠ ʤʳʰʝʡ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ex vivo 

(ʚʩʝʛʦ35 ʧʦʣʝʡ) ʠʣʠ ʧʷʪʠ ʤʳʰʝʡ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ in vivo (ʚʩʝʛʦ 25 ʧʦʣʝʡ). 

2.2.25. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʜʘʥʥʳʭ 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʜʚʫʩʪʦʨʦʥʥʝʛʦ 

ʥʝʧʘʨʥʦʛʦ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ (t-ʪʝʩʪʘ) ʠʣʠ ʦʜʥʦʬʘʢʪʦʨʥʦʛʦ ʜʠʩʧʝʨʩʠʦʥʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ANOVA ʩ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʘʧʦʩʪʝʨʠʦʨʥʦʛʦ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʘʚʥʝʥʠʡ ʊʴʶʢʠ. ɿʥʘʯʝʥʠʷ p < 0.05 

ʩʯʠʪʘʣʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʤʠ. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʝ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʝ 

GraphPad Prism 8.4.3.  
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3. ʄʠʢʨʦʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ 

(ʤʠʈʅʂʘʟʳ): ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

(ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʝ) 

3.1. ɼʠʟʘʡʥ ʤʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ 

ʇʝʨʚʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʷ ʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʝ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʩ ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʤʠʩʷ 

ʛʠʜʨʦʬʦʙʥʳʤʠ ʠ ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʘʤʠ ʙʳʣʠ ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʢʦʥʮʝ 1980-ʭ ʛʦʜʦʚ ʚ 

ʨʘʙʦʪʘʭ ɹ. ɹʘʨʙʴʝ ʠ ɸ. ɹʨʘʢʘ. ɸʚʪʦʨʘʤʠ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʣʠʧʝʧʪʠʜʳ ʩ ʨʝʛʫʣʷʨʥʳʤ 

ʯʝʨʝʜʦʚʘʥʠʝʤ Leu ʠ Arg (poly(LR)) ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʩʢʦʨʷʶʪ ʱʝʣʦʯʥʦʡ ʛʠʜʨʦʣʠʟ 

ʦʣʠʛʦʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʧʨʠʯʝʤ ʨʝʛʫʣʷʨʥʦʩʪʴ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠʤʝʝʪ 

ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ɓ-ʩʣʦʝʚ, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʝʡ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʜʣʷ ʢʘʪʘʣʠʟʘ ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʛʨʫʧʧ [279,280]. ɺ 

ʭʦʜʝ ʵʪʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʱʝʣʦʯʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʜʘʞʝ ʢʦʨʦʪʢʠʝ 

ʧʝʧʪʠʜʳ ʜʣʠʥʦʡ 10 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʈʅʂ [281]. 

ɼʘʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦʩʣʫʞʠʣʠ ʦʩʥʦʚʦʡ ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʠʈʅʂʘʟ, ʩʦʯʝʪʘʶʱʠʭ ʚ ʝʜʠʥʦʡ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʡ ʧʝʧʪʠʜ ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ. ɺ 1997 ʛ. ʚ ʨʘʙʦʪʝ ɼ. ɺ. ʇʳʰʥʦʛʦ 

ʠ ʩʦʘʚʪ. ʚʧʝʨʚʳʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ ʧʝʧʪʠʜʘ (LR)G-NH ʩ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ 

ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʥʳʤ 6-ʟʚʝʥʥʤr ʦʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʫʶ 14-ʟʚʝʥʥʫʶ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʈʅʂ, ʧʨʠʯʝʤ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʧʨʠ n= 4 [282]. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʩ ʵʪʠʤ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʚʦʙʦʜʥʳʝ ʧʝʧʪʠʜʳ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʧʝʧʪʠʜʳ ʚ ʩʤʝʩʠ ʩ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʙʳʣʠ ʥʝʘʢʪʠʚʥʳ ʚ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʯʪʦ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʨʦʪʢʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ 

ʧʨʠ ʝʛʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʥʳʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʤ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʶ. ɺ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʥʥʳʤ ʈʅʂ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ï ʪʈʅʂPhe ī ʪʘʢʠʝ 

ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʷʣʠ ʈʅʂ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚʙʣʠʟʠ ʩʘʡʪʦʚ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ, ʥʦ ʠ ʚ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ. ʕʪʦ ʧʦʩʣʫʞʠʣʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝʤ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʅ. ʃ. ʄʠʨʦʥʦʚʦʡ ʠ ʩʦʘʚʪ., 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ ʩ ʧʝʧʪʠʜʦʤ (LR)4G ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ, ʥʝ ʠʤʝʶʱʠʤʠ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ ʈʅʂ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ [260,283ï285]. ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʪʘʢʠʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ ʈʅʂ ʚ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʠ ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʜʣʠʥʳ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʤʦʛʫʪ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʥʫʶ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʫʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ G(RL)4 pCCAAACA ʠ 

TTTT-(LR)4G ʨʘʩʱʝʧʣʷʣʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʳ ʪʈʅʂLys ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʈʅʂ HIV-1 ʩ 

ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʥʠʝʤ G-X ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʪʘʢʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ, ʢʘʢ G(RL)4 pTCAA 

ʠ G(RL)4 pDEG CCCTGGACCCTCAGAT, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʠ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟ Pyr-A 
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ʩʚʷʟʝʡ [260,283ï285]. ʇʨʦʜʦʣʞʝʥʠʝʤ ʵʪʦʡ ʩʝʨʠʠ ʨʘʙʦʪ ʩʪʘʣʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʢʦʥʲʶʛʘʪʘ pep-9, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʦʩʪʦʷʣ ʠʟ ʧʝʧʪʠʜʘ (LR)G-NH , ʣʠʥʢʝʨʘ ʠʟ ʪʨʸʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʠ 9-ʟʚʝʥʥʦʛʦ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ GGATCTCTT ʠ ʧʨʦʷʚʣʷʣ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ G-X ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ, ʷʚʣʷʷʩʴ 

ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʤ ʘʥʘʣʦʛʦʤ ʈʅʂʘʟʳ ʊ1 [259]. 

ɼʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʠ ʩʦʩʨʝʜʦʪʦʯʝʥʳ ʥʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʈʅʂʘʟ, ʧʨʝʜʥʘʟʥʘʯʝʥʥʳʭ ʜʣʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʦʜʝʣʴʥʳʭ ʪʈʅʂ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ 

TɊC-ʦʙʣʘʩʪ ɹ ʪʈʅʂPhe ʜʨʦʞʞʝʡ [265,269,270,286]. ɺ ʵʪʠʭ ʨʘʙʦʪʘʭ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʦʩʪʘʪʢʘ ʛʣʠʮʠʥʘ ʚ ʧʝʧʪʠʜ (LRLRG)2 ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʝʛʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. ʉ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʵʪʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ ʙʳʣʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʈʅʂʘʟʳ ʥʦʚʦʛʦ ʜʠʟʘʡʥʘ: ʜʚʦʡʥʳʝ ʠʈʅʂʘʟʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʝʧʪʠʜ ʙʳʣ 

ʬʣʘʥʢʠʨʦʚʘʥ ʜʚʫʤʷ ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʠʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʜʦʤʝʥʘʤʠ [269], ʠ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʠʈʅʂʘʟʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʝʧʪʠʜ ʙʳʣ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʚ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʧʝʪʣ ʁʚ ʮʝʣʝʚʦʡ ʪʈʅʂ ʧʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʩ ʥʝʡ [270,286]. 

ʆʩʥʦʚʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠ ̫ ʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʠʈʅʂʘʟ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʥʫʪʨʠʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘ ̫ ʨʝʘʢʮʠʷ ʪʨʘʥʩʵʪʝʨʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʦʡ ʩʚʷʟʠ (ʈʠʩ. 9). 

ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʵʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʤʦʞʝʪ ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʩʠʥʭʨʦʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʛʫʘʥʠʜʠʥʦʚʳʭ ʛʨʫʧʧ ʦʩʪʘʪʢʦʚ Arg, ʢʦʪʦʨʳʝ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʛʫʘʥʠʜʠʥ-ʛʫʘʥʠʜʠʥʦʚr ʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʜʠʘʜʳ, ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʱʠʝ ʢʘʢ ʢʠʩʣʦʪʥʦ-ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʧʘʨʳ [286,287]. 

 

ʈʠʩ. 9. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʠʈʅʂʘʟ ʩ ʧʝʧʪʠʜʥʳʤ 

ʜʦʤʝʥʦʤ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ ʦʩʪʘʪʢʠ Arg. ʅʘ ʩʭʝʤʝ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʩʪʘʜʠʠ (I-V), ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʝ 

ʚʥʫʪʨʠʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʫ  ʁ ʪʨʘʥʩʵʪʝʨʠʬʠʢʘʮʠ ʁ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʈʅʂ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʤʫ  ʁ

ʩʠʥʭʨʦʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʛʫʘʥʠʜʠʥʦʚʳʭ ʛʨʫʧʧ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʘʨʛʠʥʠʥʘ ʧʝʧʪʠʜʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ 

ʠʈʅʂʘʟʳ, ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʡ ʛʠʜʨʦʣʠʟ 2ǋ,3ǋ-ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʪʘ. ʈʠʩʫʥʦʢ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥ ʠʟ [286]. 
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ʅʝʡʪʨʘʣʴʥʘʷ ʛʫʘʥʠʜʠʥʦʚʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʚʳʩʪʫʧʘʝʪ ʚ ʨʦʣʠ ʦʙʱʝʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ, ʜʝʧʨʦʪʦʥʠʨʫʷ 2ǋ-OH 

ʨʠʙʦʟʳ (ʈʠʩ. 9 I, II ). ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ 2ǋ-ʆʅ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʝʸ ʚʥʫʪʨʠʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʝ 

ʥʘ ʘʪʦʤ ʬʦʩʬʦʨʘ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʷʪʠʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ (ʈʠʩ. 9 II ). 

ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʩ ʵʪʠʤ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʛʫʘʥʠʜʠʥʦʚʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʝʪ 

ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦ ʟʘʨʷʞʝʥʥʫʶ ʬʦʩʬʘʪʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʶ 5ǋ-ʆ ʫʭʦʜʷʱʝʡ 

ʨʠʙʦʟʳ (ʈʠʩ. 9 I, II ). ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʪʨʘʥʩʵʪʝʨʠʬʠʢʘʮʠ ̫ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 2ǋ,3ǋ-

ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʪʘ ʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʈʅʂ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ 5ǋ-OH ʛʨʫʧʧʫ (ʈʠʩ. 9 III ). ʅʘ ʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ 

2ǋ,3ǋ-ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʪ ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʣʠʥʝʡʥʦʛʦ ʬʦʩʬʘʪʥʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ (ʈʠʩ. 

9 IV, V). ɺ ʵʪʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʜʝʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʘ ̫ʛʫʘʥʠʜʠʥʦʚʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʚʥʦʚʴ ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʬʫʥʢʮʠʶ 

ʦʙʱʝʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʷ ʤʦʣʝʢʫʣʫ ʚʦʜʳ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʫʶ ʘʪʘʢʫ 

ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʪʘ ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʝʛʦ ʨʘʩʢʨʳʪʠʶ. ɻʫʘʥʠʜʠʥʦʚʳʝ ʛʨʫʧʧʳ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʘʨʛʠʥʠʥʘ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʪ ʧʝʨʝʭʦʜʥʳʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠ ʧʦ ʟʘʚʝʨʰʝʥʠʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʪ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʛʦ ʦʙʦʨʦʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ. 

ʉʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʴ ʥʘʢʦʧʣʝʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦʟʚʦʣʠʣʘ ʧʝʨʝʡʪʠ ʢ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʩʠʢʚʝʥʩ-

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʈʅʂʘʟ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʈʅʂ. ɺ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ 

ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʋʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʦʤ ʄʘʥʯʝʩʪʝʨʘ ʙʳʣʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʠʈʅʂʘʟʳ, ʘʜʨʝʩʦʚʘʥʥʳʝ ʢ 

ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤ ʤʠʈʅʂ (ʤʠʈʅʂ-17 ʠ ʤʠʈʅʂ-21) ï ʤʠʈʅʂʘʟʳ. ʇʝʨʚʳʝ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʠ ʩʦʙʦʡ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʝ ʠʟ ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ ʰʧʠʣʝʯʥʦʛʦ 

ʦʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ 5ǋ-ʢʦʥʮʫ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ, ʠ ʧʝʧʪʠʜʘ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʭʩʷ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʣʝʡʮʠʥʘ ʠ ʘʨʛʠʥʠʥʘ (LR)4 ʠʣʠ (LRLRG)2 [45,46]. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ 3ǋ-

ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʠʭ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʦ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ [32,45,46]. 

ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʠ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʳ ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ ʯʝʪʳʨʝ ʩʝʨʠʠ 

ʤʠʈʅʂʘʟ ʥʦʚʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ ʦʙʣʘʩʪʷʤ ʤʠʈʅʂ. ɹʳʣʠ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʜʚʦʡʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟ r DC (ʦʪ ʘʥʛʣ. Dual conjugate) ʩ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʝʧʪʠʜʦʤ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʤ ʤʝʞʜʫ ʜʚʫʤʷ ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʤʠ ʜʦʤʝʥʘʤʠ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳʤ ʨʘʩʱʝʧʣʷʪʴ 

ʤʠʈʅʂ ʚ ʝʝ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠ ʚ 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ (ʈʠʩ. 10 ɸ); 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ BC (ʦʪ ʘʥʛʣ. Bulge-forming conjugate) c ʦʜʥʠʤ ʠʣʠ ʜʚʫʤʷ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʝʧʪʠʜʘʤʠ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʤʠ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʜʣʷ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʷ ʤʠʰʝʥʠ ʚ ʝʸ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ (ʈʠʩ. 10 ɹ); ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ 

ʤʠʈʅʂʘʟʳ CC (ʦʪ ʘʥʛʣ. Crab-like conjugate), ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʜʚʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʘ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ 

ʧʦ ʢʦʥʮʘʤ ʢʦʨʦʪʢʦʡ ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʡ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ rʜʣʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ, ʢʘʢ ʚ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʡ 

ʦʙʣʘʩʪʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ 3ǋ-ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ (ʈʠʩ. 10 ɺ); ʠ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ FC (ʦʪ ʘʥʛʣ. 

Fork-like conjugate), ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʜʚʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʘ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʳ ʧʦ 5ǋ-ʢʦʥʮʫ 
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ʰʧʠʣʝʯʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʜʣʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʚ 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʠ 

ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʤ ʨʘʡʦʥʝ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ (ʈʠʩ. 10 ɻ). 

 
ʈʠʩ. 10. ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʤʠʈʅʂ ʩ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ: 

ʜʚʦʡʥʳʝ (ɸ), ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ (ɹ), ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ (ɺ) ʠ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʝ (ɻ) ʤʠʈʅʂʘʟʳ. 

ʎʚʝʪʥʳʤʠ ʧʨʷʤʦʫʛʦʣʴʥʠʢʘʤʠ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ, ʥʘ ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʦ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʤʠʈʅʂʘʟ. ɼ ï ʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ (LRLRG)2, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ ʥʘ N-ʢʦʥʮʝ ʤʘʣʝʠʤʠʜʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ (Mal) ʜʣʷ 

ʩʠʥʪʝʟʘ ʜʚʦʡʥʳʭ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ ʠʣʠ ʘʮʝʪʠʣʴʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ (Acetyl) ʜʣʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ, 

ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʠ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ. 

ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ ʤʠʈʅʂʘʟ ʙʳʣʠ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂ ʤʠʈʅʂ-21, ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ ʠ ʤʠʈʅʂ-155, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ [288ï295]. 

ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ ʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟʘʭ ʙʳʣ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥ 

ʨʘʥʝʝ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʡ ʢʦʨʦʪʢʠʡ ʘʤʬʠʬʠʣʴʥʳʡ ʧʝʧʪʠʜ (LRLRG)2 [32,45,46,265,269,270,286], 

ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʭʩʷ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ Arg ʠ Leu, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʚʫʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ Gly ʜʣʷ 

ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʝʛʦ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʡ ʛʠʙʢʦʩʪʠ (ʈʠʩ. 10 ɼ). 

ʉʠʥʪʝʟ ʠ ʧʦʣʥʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʘʮʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʚ ʋʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʝ ʄʘʥʯʝʩʪʝʨʘ 

ʧʦʜ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʢ.ʭ.ʥ. ɽ.ɺ. ɹʠʯʝʥʢʦʚʦʡ. ʍʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʯʠʩʪʦʪʘ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʤ ʦʙʨʘʱʝʥʥʦ-ʬʘʟʦʚʦʚʦʡ ɺʕɾʍ (RP-HPLC), ʙʳʣʠ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʳ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʘʩʩ-ʩʧʝʢʪʨʦʤʝʪʨʠʠ MALDI-ToF ʠ ʧʨʦʪʦʥʥʦʡ ʗʄʈ-

ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʠ (1H NMR). 
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3.1.1. ɼʠʟʘʡʥ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʚʦʡʥʳʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ (DC, ʦʪ ʘʥʛʣ. Dual Conjugate) 

ʙʳʣʘ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʘ ʠ ʘʧʨʦʙʠʨʦʚʘʥʘ  ʨʘʥʝʝ ʜʣʷ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʦʜʝʣʴʥʦʡ 

ʪʈʅʂPhe ʜʨʦʞʞʝʡ [269].  ɺ ʨʘʤʢʘʭ ʥʘʩʪʦʷʱʝʡ ʨʘʙʦʪ rʵʪʦʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʡ ʧʨʠʥʮʠʧ ʙʳʣ ʧʨʠʤʝʥʝʥ 

ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʥʘʮʝʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʝ 

ʤʠʈʅʂ-21, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, ʤʠʈʅʂ-17 ʠ ʤʠʈʅʂ-155. 

ɼʚʦʡʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʩʦʩʪʦʷʣʠ ʠʟ ʜʚʫʭ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʤʠʈʅʂ-ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʭ 

ʦʣʠʛʦʜʝʟʦʢʠʩʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ɸ ʠ ɹ ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʛʦ ʤʝʞʜʫ ʥʠʤʠ 

ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʯʪʦʙʳ ʧʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʩ ʤʠʈʅʂ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʣʩʷ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ ʫʯʘʩʪʦʢ ʚ 

ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʰʝʥʠ ʜʣʠʥʦʡ 5 ʥ. (ʈʠʩ. 11; ʊʘʙʣʠʮʘ 3). ʇʝʧʪʠʜ Mal-(LRLRG)2-COOH ʙʳʣ 

ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥ ʩ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʧʫʪʝʤ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ N-ʢʦʥʮʘ ʯʝʨʝʟ ʪʠʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ 

ʢ 5ǋ-ʢʦʥʮʫ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ɸ ʠ ʉ-ʢʦʥʮʘ ʯʝʨʝʟ 6-ʘʤʠʥʦ-2-(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ ʢ 

3ǋ-ʢʦʥʮʫ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ɹ (ʈʠʩ. 11 ɹ). ʈʘʥʝʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ [269] ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʘʷ 

ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʣʠʥʦʡ 5 ʥ. ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʢʦʩʪʴʶ, ʘ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʝ ʣʠʥʢʝʨʳ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʫʶ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ ʧʝʧʪʠʜʘ ʜʣʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ. 

ɼʘʥʥʳʡ ʜʠʟʘʡʥ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʶ ʧʝʧʪʠʜʘ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʧʝʪʣʠ 

ʤʠʈʅʂ.  

 

ʈʠʩ. 11. ɼʠʟʘʡʥ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ (DC). ɸ ï ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ DC ʩ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ. 

ʉʠʥʠʤ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ 2-ʘʤʠʥʦʘʜʝʥʠʥʦʚ. ɹ ï ʩʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ DC, ʚ 

ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʝʧʪʠʜ ʩʦʝʜʠʥʝʥ ʩ ʜʚʫʤʷ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʪʠʦʛʝʢʩʠʣʴʥʦʛʦ ʠ 6-ʘʤʠʥʦ-2-

(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʛʝʢʩʠʣʴʥʦʛʦ ʣʠʥʢʝʨʦʚ. ʇʝʧʪʠʜ ï Mal-(LRLRG)2-COOH. ɺ ï ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʧʘʨ 

ʘʜʝʥʠʥ-ʫʨʘʮʠʣ ʠ 2-ʘʤʠʥʦʘʜʝʥʠʥ-ʫʨʘʮʠʣ. 

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʢʦʨʦʪʢʘʷ ʜʣʠʥʘ ʟʨʝʣʳʭ ʤʠʈʅʂ ʣʠʤʠʪʠʨʫʝʪ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʦʩʪʴ ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʭ 

ʤʦʪʠʚʦʚ ʜʦ 7 ï 10 ʥ., ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ çʧʣʝʯʠè ʚ DC ʙʳʣʠ ʫʩʠʣʝʥʳ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʟʘʤʝʥʳ 

ʘʜʝʥʠʥʦʚ ʥʘ 2-ʘʤʠʥʦʘʜʝʥʠʥʳ ʜʣʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʩʨʦʜʩʪʚʘ ʢ ʤʠʰʝʥʠ (ʈʠʩ. 11 ɺ). ɼʘʥʥʘʷ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʪʨʝʭ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ 

ʧʘʨʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ, ʧʦʚʳʰʘʷ ʪʝʨʤʦʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ɼʅʂ/ʈʅʂ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʥʘ 3 ÁC ʥʘ ʢʘʞʜʫʶ 
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ʟʘʤʝʥʝʥʥʫʶ ʧʘʨʫ [296,297], ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʦʙʱʫʶ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ. 

ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʦʤ 2-ʘʤʠʥʦʘʜʝʥʠʥʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʩʠʢʚʝʥʩ-

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ: ʤʠʩʩʤʘʪʯ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʵʪʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨ rʧʣʘʚʣʝʥʠʷ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ʥʘ 7 ï 15 Áʉ [298], ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʝ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʪʦʣʴʢʦ 

ʩ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʤʠ ʤʠʰʝʥʷʤʠ.  

ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʠ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʳ ʜʚʦʡʥʳʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ 17-DC, 18a-DC, 21-DC ʠ 155-

DC, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤ ʤʠʈʅʂ ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-155, 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 3.  

3.1.2. ɼʠʟʘʡʥ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ɿʘ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʪʨʠ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʷ ʥʘʢʦʧʣʝʥʦ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʘʥʥʳʭ, 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʠʭ ʦ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʝʪʣʝʚʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʈʅʂ ʢ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ [248,257,299ï304]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʦ ʥʝʜʘʚʥʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʧʝʪʣʝʚʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʧʝʧʪʠʜʥʳʤʠ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘʤʠ ʥʝ ʠʟʫʯʘʣʠ. 

ʈʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʈʅʂ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʝʪʣʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʠʈʅʂʘʟ ʙʳʣʦ ʚʩʝʩʪʦʨʦʥʥʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʦ ʥʘ ʤʦʜʝʣʴʥʦʤ ʈʅʂ ʩʫʙʩʪʨʘʪʝ ï ʪʈʅʂPhe ʜʨʦʞʞʝʡ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ Staroseletz ʠ Amirloo 

[270,286]. ɺ ʜʘʥʥʳʭ ʨʘʙʦʪʘʭ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʝʪʣʷ ʜʣʠʥʦʡ 3 ï 5 ʥ., ʬʦʨʤʠʨʫʝʤʘʷ ʧʨʠ 

ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʠʈʅʂʘʟ ʩ ʈʅʂ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʜʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ ʩ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʝʤ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ [270,286]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʙr ʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʪʈʅʂPhe, 

ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʧʝʧʪʠʜʘ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʝʪʣʠ 

ʈʅʂ ʠʤʝʝʪ ʚʘʞʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ [270]. ɼʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʡ ʛʠʙʢʦʩʪʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʝʧʪʠʜ ʜʦʣʞʝʥ ʙʳʪʴ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʸʥ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʦʛʦ ʣʠʥʢʝʨʘ ʚ Ŭ- ʠʣʠ ɓ-ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ 

ʢ ʉ1ǋ-ʘʪʦʤʫ ʙʝʟʦʩʥʦʚʥʦʡ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ (ʜʘʣʝʝ ʧʦ ʪʝʢʩʪʫ ï ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʘ ʠʣʠ dR) [270]. 

ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʜʚʫʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ 

ʢʦʥʲʶʛʘʪʘ ʯʝʨʝʟ ʜʚʘ ʦʩʪʘʪʢʘ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-

ʤʠʰʝʥʠ [286]. ɺ ʨʘʤʢʘʭ ʥʘʩʪʦʷʱʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʵʪʘ ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʙʳʣʘ ʧʨʠʤʝʥʝʥʘ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ (BC), ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥrʭ ʢ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʤr ʤʠʰʝʥʷʤ ï ʤʠʈʅʂ-

21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17. 

ʄʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ BC ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʠ ʩʦʙʦʡ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʝ ʠʟ 

ʦʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ, ʧʨʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʩ ʢʦʪʦʨʳʤ 

ʚ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʘʷ ʧʝʪʣʷ, ʠ ʦʜʥʦʛʦ ʠʣʠ ʜʚʫʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʬʦʨʤʠʨʫʝʤʦʡ ʧʝʪʣʠ (ʈʠʩ. 12 ɸ; ʊʘʙʣʠʮʘ 3).  
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ʈʠʩ. 12. ɼʠʟʘʡʥ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ (BC). ɸ ï ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ BC ʩ ʤʠʈʅʂ-17 ʠ 

ʤʠʈʅʂ-21. ɹ ï ʩʭʝʤʘ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʚ ʤʦʥʦ- ʠ ʙʠʩ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ BC, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʜʠʥ ʠʣʠ 

ʜʚʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʘ Acetyl-(LRLRG)2-COOH ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥ rʢ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʫ ʯʝʨʝʟ 

ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʚ ʘʣʴʬʘ (dRa) ʠʣʠ ʙʝʪʘ (dRb) 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ. 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʥʘ ʧʝʨʚʦʤ ʵʪʘʧʝ ʙʳʣʠ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʳ ʪʝʨʤʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ 

(ȹG, ȹH ʠ ȹS) ʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ (Tm) ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ ʠʭ 

ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʝʨʚʠʩʘ DINAMelt  (www.unafold.org). ʇʨʠʤʝʨʳ 

ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʥʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠ̫ ʪʝʨʤʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʈʠʩ. 13. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 

ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʜʫʧʣʝʢʩʳ ʩ ʤʠʈʅʂ-17 ʠ ʤʠʈʅʂ-21 ʩ Tm 64.1 ʠ 60.8 ÁC, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ 

(ʈʠʩ. 13 ɸ ʠ ɻ). ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʧʝʪʣʠ ʧʨʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ-17 ʩ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ 17-B-ON-R, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ ʦʜʠʥ ʦʩʪʘʪʦʢ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʜʫʧʣʝʢʩʘ, ʩʥʠʞʘ ̫Tm ʧʦʯʪʠ ʥʘ 15 ÁC ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

http://www.unafold.org/
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ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʤ ʚʘʨʠʘʥʪʦʤ (ʈʠʩ. 13 ɸ ʠ ɹ), ʘ ʜʣʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʤʠʈʅʂ-21 ʩ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ 

21-B-ON-R1 ʠ 21-B-ON-R2, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʦʜʠʥ ʦʩʪʘʪʦʢ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʭ ʚ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʝʱʸ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ, ʥʘ 

19 ÁC (ʈʠʩ. 13 ɼ ʠ ɽ). ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʜʚʫʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ 17-

B-ON-RR ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʩ ʤʠʈʅʂ, 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʟʘ ʩʯʸʪ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʝʪʣʠ (ʈʠʩ. 13 

ɺ). ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʟʘʤʝʪʥʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ Tm ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ 

ʤʠʰʝʥʷʤʠ, ʦʥʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʦʭʨʘʥʷʪ ɹ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʫʶ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʜʣʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. 

 

ʈʠʩ. 13. ʇʨʝʜʩʢʘʟʘʥʥʳʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ ʤʠʈʅʂ-17 (ɸ ï ɺ) ʠʣʠ ʤʠʈʅʂ-21 (ɻ ï ɽ) ʩ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʠʣʠ 

ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʤʠ ʢ ʤʠʰʝʥʷʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ. ɺʪʦʨʠʯʥʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ 

ʪʝʨʤʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ (Tm, ȹG, ȹH ʠ ȹS) ʙʳʣʠ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʳ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʝʨʚʠʩʘ 

DINAMelt  (www.unafold.org). R ï ʦʩʪʘʪʦʢ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ. 

ʂʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʝʧʪʠʜʦʤ 

Acetyl-(LRLRG) -COOH ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʧʫʪʝʤ ʘʤʠʜʥʦʛʦ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ C-ʢʦʥʮʝʚʦʡ 

ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʢ ʘʤʠʥʦʛʨʫʧʧʝ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʦʛʦ ʣʠʥʢʝʨʘ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʳʤ 

ʘʩʧʝʢʪʦʤ ʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʦ ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʪʝʨʝʦʭʠʤʠʠ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʣʠʥʢʝʨʘ ʢ C1ǋ ʘʪʦʤʫ 

ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʚ Ŭ- ʠʣʠ ɓ-ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ (dRŬ ʠʣʠ dRɓ) (ʈʠʩ. 12 ɹ). ʊʘʢʦʡ ʜʠʟʘʡʥ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʦʮʝʥʢʠ ʚʣʠʷʥʠ ̫ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʦʡ ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ ʧʝʧʪʠʜʘ ʥʘ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʧʝʪʣʝʚʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʤʠʈʅʂ. 

http://www.unafold.org/
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ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʙʳʣʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʘ ʩʝʨʠʷ ʠʟ ʚʦʩʴʤʠ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ, 

ʚʢʣʶʯʘʶʱʘʷ ʰʝʩʪʴ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʦʜʥʠʤ ʧʝʧʪʠʜʦʤ (ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ BC) ʠ ʜʚʘ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʩ 

ʜʚʫʤʷ ʧʝʧʪʠʜʘʤʠ (ʙʠʩ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ BC) (ʈʠʩ. 12). ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʙr ʣʦ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʦ ʜʚʝ ʤʦʥʦ-

ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ 17-BC-Ŭ ʠ 17-BC-ɓ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ ʤʠʈʅʂ-17, ʠ ʯʝʪʳʨʝ ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ 

ʤʠʈʅʂʘʟʳ 21-BC-Ŭ1, 21-BC-ɓ1, 21-BC-Ŭ2 ʠ 21-BC-ɓ2, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ ʤʠʈʅʂ-21, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʝʡ ʧʝʧʪʠʜʘ (Ŭ ʠʣʠ ɓ) ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʰʝʥʠ. ɼʣʷ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ 

ʙʳʣʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ 21-BC-Ŭ1, 21-BC-ɓ1 ʠ 21-BC-Ŭ2, 21-BC-ɓ2, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʦʩʪʘʪʢʘ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ dR ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. 

ʊʘʢ, ʚ ʤʠʈʅʂʘʟʘʭ 21-BC-Ŭ1 ʠ 21-BC-ɓ1 ʦʩʪʘʪʦʢ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʙʳʣ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʤʝʞʜʫ 11 ʠ 12 

ʥ. ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʯʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʦ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʝ ʧʝʧʪʠʜʘ ʥʘ ʫʯʘʩʪʦʢ C9-A10-G11 ʚ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂ-21, ʘ ʚ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʷʭ 21-BC-Ŭ2 ʠ 21-BC-ɓ2 ʦʩʪʘʪʦʢ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ 

ʙʳʣ ʩʤʝʱʝʥ ʥʘ ʦʜʠʥ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ (ʤʝʞʜʫ 10 ʠ 11 ʥ.) ʜʣʷ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠ ̫ʧʝʧʪʠʜʘ ʥʘ ʧʝʪʣʝʚʦʡ ʫʯʘʩʪʦʢ 

A10-G11-A12 (ʈʠʩ. 12 ɸ). ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʨʠ 

ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʠ ʜʚʫʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʙʳʣʦ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʦ ʜʚʝ ʙʠʩ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ 17-BC-ŬŬ ʠ 17-BC-ɓɓ (ʈʠʩ. 12). ʂʦʥʩʪʨʫʢʮʠʷ ʪʘʢʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ 

ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ ʜʚʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʘ, ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʥʳʭ ʚ ŬŬ- ʠʣʠ ɓɓ-ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ ʢ ʜʚʫʤ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʤ ʦʩʪʘʪʢʘʤ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ. 

3.1.3. ɼʠʟʘʡʥ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ɼʣʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʚ ʜʚʫʭ ʢʦʥʮʝʚʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ 

ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʙʳʣʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ (ʉʉ, ʦʪ ʘʥʛʣ. Crab-like 

conjugate), ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʨʘʟʨʫʰʘʪʴ 5ǋ-ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʫʶ ʠ 3ǋ-ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʤʠʰʝʥʠ. ʅʘʮʝʣʠʚʘʥʠʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ ʥʘ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʪʨʘʪʝʛʠʯʝʩʢʠ 

ʚʘʞʥʳʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʤʝʥʥʦ ʵʪʦʪ ʨʘʡʦʥ ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʟʘ ʠʥʠʮʠʘʮʠʶ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ. ʈʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʚ 3ǋ-ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʤʠʈʅʂ/AGO2 ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 

ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʰʝʥʠ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ CC ʙʳʣʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʳ ʢ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17. 

ʂʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʙʳʣʠ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʦʛʦ 13-ʟʚʝʥʥʦʛʦ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ (ʈʠʩ. 14, ʊʘʙʣʠʮʘ 3), ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʡ ʙʘʣʘʥʩ ʤʝʞʜʫ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴʶ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʤʠʰʝʥʴʶ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ ʙʳʩʪʨʦʤʫ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʶ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʜʣʷ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʤʥʦʛʦʦʙʦʨʦʪʥʦʛʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʝʞʠʤʘ.  
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ʈʠʩ. 14. ɼʠʟʘʡʥ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ (ʉʉ). ɸ ï ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ CC ʩ ʤʠʈʅʂ. ɹ ī 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʤʠʈʅʂʘʟʳ CC-pp, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʝʧʪʠʜʳ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʳ ʯʝʨʝʟ 

ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ ʢ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʫ  ʯʝʨʝʟ 6-ʘʤʠʥʦ-2(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ ʢ 3ǋ-

ʬʦʩʬʘʪʫ ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. ɺ, ɻ ī ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʠʈʅʂʘʟ ʪʠʧʘ CC-ŬŬ ʠ CC-ɓɓ, ʚ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʝʧʪʠʜʳ ʯʝʨʝʟ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʳ ʢ ʘʥʦʤʝʨʥʦʤʫ ʘʪʦʤʫ ʉ1ǋ ʦʩʪʘʪʢʘ 

ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʤʫ ʥʘ 5ǋ- ʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʘʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʚ Ŭ- (ɺ) ʠʣʠ ɓ-ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ 

(ɻ). ɼ, ɽ ī ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ CC, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʝʧʪʠʜ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʸʥ ʣʠʙʦ ʯʝʨʝʟ 

ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ ʢ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʫ (ɼ), ʣʠʙʦ ʯʝʨʝʟ 6-ʘʤʠʥʦ-2(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ 

ʣʠʥʢʝʨ ʢ 3ǋ-ʬʦʩʬʘʪʫ (ɽ) ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ ʤʦʪʠʚʘ. ɾ ī ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʧʦʙʦʯʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ CC-

5ǋŬ/CC-3ǋŬ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ ʩʦʙʦʡ ʩʤʝʩʴ ʜʚʫʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ ʩ ʦʜʥʠʤ ʧʝʧʪʠʜʦʤ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʤʝʥ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥ ʯʝʨʝʟ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ ʢ ʘʥʦʤʝʨʥʦʤʫ C1ǋ ʘʪʦʤʫ 
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ʦʩʪʘʪʢʘ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʤʫ ʥʘ 5ǋ- ʠʣʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʚ Ŭ-ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ. 

ʇʝʧʪʠʜ ï Acetyl-(LRLRG)2-COOH. 

ʅʘ ʵʪʘʧʝ ʜʠʟʘʡʥʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʝʨʚʠʩʘ DINAMelt  ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ 

ʪʝʨʤʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ (Tm, ȹG, ȹH ʠ ȹS) ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʚ, ʦʙʨʘʟʫʝʤʳʭ ʤʠʈʅʂ-17 ʠ 

ʤʠʈʅʂ-21 ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ (ʈʠʩ. 15). ʈʘʩʯʸʪʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

Tm ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ 40 ÁC ʠ 48 ÁC ʜʣʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʩ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɹʣʠʟʦʩʪʴ 

ʵʪʠʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʢ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ (37 ÁC) ʤʦʞʝʪ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ ʚʳʩʦʢʫʶ ʮʠʢʣʠʯʥʦʩʪʴ 

ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ-ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʚ in vitro ʠ in vivo.  

 

ʈʠʩ. 15 ʉʪʨʫʢʪʫʨʳ ʠ ʪʝʨʤʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʚ ʤʠʈʅʂ-21 (ɸ) ʠ ʤʠʈʅʂ-

17 (ɹ) ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʩʝʨʚʠʩʦʤ DINAMelt  Server (www.unafold.org). 

ʇʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʦʤ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʣʠʯʠʝ ʜʚʫʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʝʧʪʠʜʦʚ Acetyl-(LRLRG)2-COOH, ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʥʳʭ ʢ 5ǋ- ʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʘʤ ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʨʝʘʣʠʟʦʚʘʪʴ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʜʚʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ ʠ ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ. 

ɹʳʣʦ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʦ ʪʨʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʘ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ, ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ 

ʪʠʧʦʤ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʧʝʧʪʠʜʘ (ʈʠʩ. 14). ɺʦ ʚʩʝʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʯʝʨʝʟ 

C-ʢʦʥʮʝʚʫ  ʁʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʫ  ʁʛʨʫʧʧʫ. ʇʝʨʚʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣ ʩʦʙʦʡ ʢʦʥʲʶʛʘʪ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʜʚʘ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʧʪʠʜʘ ʙʳʣʠ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʳ ʢ 5ǋ- ʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʳʤ ʬʦʩʬʘʪʥʳʤ ʛʨʫʧʧʘʤ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 5ǋ-ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʦʛʦ (ʃʠʥʢʝʨ 1) ʠ 3ǋ-6-ʘʤʠʥʦ-2-

(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʛʝʢʩʠʣʴʥʦʛʦ (ʃʠʥʢʝʨ 3) ʣʠʥʢʝʨʦʚ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (ʈʠʩ. 14 ɹ, ʊʘʙʣʠʮʘ 3). ɺʪʦʨʦʡ 

ʠ ʪʨʝʪʠʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʠ ʩʦʙʦʡ ʤʠʈʅʂʘʟʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʝʧʪʠʜ ʙʳʣ 

ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥ ʢ ʦʩʪʘʪʢʘʤ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ (dR), ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʤ ʥʘ 5ǋ- ʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʝ 

ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʭ ʣʠʥʢʝʨʦʚ, ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʸʥʥʳʭ ʢ 

ʘʥʦʤʝʨʥʦʤʫ ʘʪʦʤʫ C1ǋ ʚ Ŭ- (ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ 2, ʈʠʩ. 14 ɺ, ʊʘʙʣʠʮʘ 3 ) ʠʣʠ ɓ-ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ 

http://www.unafold.org/
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(ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ 3, ʈʠʩ. 14 ɻ, ʊʘʙʣʠʮʘ 3). ɺʘʨʠʘʥʪ 1 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʤʠʈʅʂ-21-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ 

ʤʠʈʅʂʘʟʦʡ 21-CC-pp, ʚʘʨʠʘʥʪ 2 ï ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ 21-CC-ŬŬ ʠ 17-CC-ŬŬ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʤʠ ʢ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʘ ʚʘʨʠʘʥʪ 3 ï ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʤ 21-CC-ɓɓ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʤ ʢ ʤʠʈʅʂ-21 (ʊʘʙʣʠʮʘ 3).  

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʚʢʣʘʜʘ ʙʠʩ-ʧʝʧʪʠʜʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ 

ʤʠʈʅʂʘʟ ʙʳʣʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ 21-CC-5ǋp ʠ 21-CC-3ǋp, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʝʧʪʠʜ ʙʳʣ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʸʥ ʢ 5ǋ- ʠʣʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʘʜʨʝʩʫʶʱʝʛʦ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ (ʈʠʩ. 14 ɼ ʠ ɽ, ʊʘʙʣʠʮʘ 3).  

3.1.4. ɼʠʟʘʡʥ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʉʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪ ɹʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤ ʠʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ. ʇʦʤʠʤʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ ʰʧʠʣʝʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʥʘ 

3ǋ-ʢʦʥʝʮ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ 

ʥʫʢʣʝʘʟʘʤ [305ï307]. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʥʘʣʠʯʠʝ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ʠʣʠ 

ʰʧʠʣʝʯʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʥʘ ʢʦʥʮʘʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʤʠʈʅʂ, ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʝʪ ʤʦʣʝʢʫʣʫ ʚ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʚʳʪʝʩʥʝʥʠʶ 

ʮʝʣʝʚʦʡ ʤʠʈʅʂ ʠʟ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ RISC, ʧʦʚʳʰʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ [308,309]. 

ʀʩʧʦʣʴʟʫʷ ʜʘʥʥʳʡ ʧʨʠʥʮʠʧ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʙʳʣʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ 

ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ (FC, ʦʪ ʘʥʛʣ. Fork-like conjugate), ʚʢʣʶʯʘʶʱʘʷ ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʡ ʜʦʤʝʥ 

ʰʧʠʣʝʯʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʨʘʥʝʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʚ ʜʠʟʘʡʥʝ ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʤʠʈʅʂ-21 [45] (ʈʠʩ. 16, ʊʘʙʣʠʮʘ 3). ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʤʠʥʠ-ʰʧʠʣʴʢʫ ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ GCGAAAGC, ʦʙʣʘʜʘʶʱʫʶ ʚʳʩʦʢʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʪʝʨʤʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʭʘʦʪʨʦʧʥʦʡ ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʠ, ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʫʶ ʟʘʱʠʪʫ ʦʪ ʜʝʡʩʪʚʠ ̫ ʥʫʢʣʝʘʟ 

[310,311]. ɼʣʷ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʥʫʢʣʝʘʟʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʩʪʝʙʝʣʴ 

ʰʧʠʣʴʢʠ ʙʳʣ ʫʜʣʠʥʝʥ ʧʨʦʠʟʚʦʣʴʥʦ ʚʳʙʨʘʥʥʳʤ ʪʝʪʨʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ 5ǋ-GTCA. ʉʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʘʩʴ 14-ʟʚʝʥʥʳʤ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʤ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʤ (ʈʠʩ. 16 ɸ). ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʨʘʩʯʸʪʘʤ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʝʨʚʠʩʘ 

DINAMelt, ʪʘʢʦʡ ʰʧʠʣʝʯʥʳʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʪʝʨʤʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴʶ ʩ Tm 

68.7 ÁC (ʈʠʩ. 17). ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ ʜʫʧʣʝʢʩʘ 

ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʛʦ ʰʧʠʣʝʯʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 54.7 ÁC, ʯʪʦ ʥʘ 7 ÁC ʚʳʰʝ, 

ʯʝʤ ʫ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ʤʠʈʅʂ-21 ʩ ʣʠʥʝʡʥʳʤ 14-ʟʚʝʥʥʳʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ ʙʝʟ ʰʧʠʣʴʢʠ [312]. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʰʧʠʣʝʯʥʘʷ ʘʜʨʝʩʫʶʱʘʷ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʫʶ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʶ ʠ 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʡ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʤʠʈʅʂ ʚ 5ǋ-ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʧʝʪʣʠ 
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ʤʠʈʅʂ-21, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʜʣʷ ʘʪʘʢʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʝʧʪʠʜʘʤʠ ʜʦʩʪʫʧʥʳ 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʴ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʠ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ (ʈʠʩ. 16 ɸ). 

 

ʈʠʩ. 16. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ (FC). A ī ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ FC ʩ ʤʠʈʅʂ. ɹ, ɺ ī 

ʩʭʝʤʘ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʧʝʧʪʠʜʘ Acetyl-(LRLRG)2-COOH ʚ ʤʠʈʅʂʘʟʘʭ 21-FC-Ŭp (ɹ) ʠ 21-FC-ɓp 

(ɺ). ʇʝʨʚʳʡ ʧʝʧʪʠʜ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʸʥ ʯʝʨʝʟ ʉ-ʢʦʥʝʮ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʦʛʦ ʣʠʥʢʝʨʘ ʢ 5ǋ-

ʬʦʩʬʘʪʫ ʦʩʪʘʪʢʘ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ. ɺʪʦʨʦʡ ʧʝʧʪʠʜ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʦʛʦ 

ʣʠʥʢʝʨʘ ʢ ʘʥʦʤʝʨʥʦʤʫ C1ǋ ʘʪʦʤʫ ʦʩʪʘʪʢʘ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʚ Ŭ- ʠʣʠ ɓ-ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ (dRŬ ʠ dRɓ). ɻ, 

ɼ ī ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ FC 21-FC-Ŭ/21-FC-p (ɻ) ʠ 21-FC-ɓ/21-FC-p (ɼ), ʷʚʣʷʶʱʠʭʩʷ 

ʧʦʙʦʯʥʳʤʠ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʩʠʥʪʝʟʘ ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ ʩʦʙʦʡ ʩʤʝʩʴ ʜʚʫʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʦʜʥʠʤ 

ʧʝʧʪʠʜʦʤ, ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʣʠʙʦ ʢ dR, ʣʠʙʦ ʢ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʦʤʫ ʣʠʥʢʝʨʫ, 
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ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʤʫ ʥʘ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʝ dR. dRŬ ʠ dRɓ ï ʦʩʪʘʪʢʠ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʩ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʤ 

ʣʠʥʢʝʨʦʤ, ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʥʳʤ ʢ ʘʥʦʤʝʨʥʦʤʫ C1ǋ ʘʪʦʤʫ ʚ Ŭ ʠʣʠ ɓ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ. 

 

ʈʠʩ. 17. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʤʠʈʅʂ-21-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʰʧʠʣʝʯʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ 

21-F-ON ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʩʝʨʚʠʩʫ DINAMelt  (www.unafold.org). 

ɼʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʙʳʣʦ 

ʚʢʣʶʯʝʥʦ ʜʚʘ ʧʝʧʪʠʜʘ Acetyl-[LRLRG]-COOH, ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʥrʭ ʢ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʫ ʯʝʨʝʟ ʉ-

ʢʦʥʝʮ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʘʤʠʥʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʭ ʣʠʥʢʝʨʦʚ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʥʘ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʝ ʠ ʘʥʦʤʝʨʥʦʤ C1ǋ 

ʘʪʦʤʝ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ (ʈʠʩ. 16 ɸïɺ). ɼʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʚʣʠʷʥʠʷ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʦʡ ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʤʝʥʦʚ ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʙʳʣʦ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʦ ʜʚʘ ʪʠʧʘ ʤʠʈʅʂ-21-

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ, ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʝʡ ʚʪʦʨʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ: Ŭ-

ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʷ (21-FC-Ŭp, ʈʠʩ. 16 ɹ, ʊʘʙʣʠʮʘ 3) ʠʣʠ ɓ-ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʷ (21-FC-ɓp, ʈʠʩ. 16 ɺ, ʊʘʙʣʠʮʘ 

3).  

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʠʣʦʯʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʠʈʅʂʘʟ ʙʳʣʠ ʪʘʢʞʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ 21-FC-Ŭ/21-FC-p ʠ 21-FC-ɓ/21-FC-p (ʈʠʩ. 16 ɻ ʠ ɼ), 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʣʠʩʴ ʧʦʙʦʯʥʳʤʠ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʩʠʥʪʝʟʘ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʠ 

ʩʦʙʦʡ ʩʤʝʩʴ ʜʚʫʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʦʜʥʠʤ ʧʝʧʪʠʜʦʤ, ʚ ʦʜʥʦʤ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʝʧʪʠʜ ʙʳʣ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ 

ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥ ʢ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ, ʘ ʚʦ ʚʪʦʨʦʤ ï ʢ ʉ1ǋ ʘʪʦʤʫ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ. 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʙʳʣʦ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʦ ʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʦ 4 ʩʝʨʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟ, ʥʘʮʝʣʝʥʥʳʭ ʥʘ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ. ɼʚʦʡʥʳʝ ʠ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʫʶ ʠ 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ, ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʥʘʮʝʣʝʥʳ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʥʘ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʫʶ ʠ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʘ 

ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ -  ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘ 3ǋ-ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ 

ʠ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚʳʙʦʨ ʦʙʣʘʩʪʠ ʘʜʨʝʩʘʮʠʠ ʤʦʞʝʪ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ in vitro ʠ in vivo. 
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3.2. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ, ʦʢʘʟʳʚʘʶʱʠʭ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ.  

ɼʣʷ ʚʩʝʭ ʪʠʧʦʚ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ, ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ, ʙʳʣʘ ʦʮʝʥʝʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʟʘʜʝʨʞʢʠ ʚ ʛʝʣʝ. ɺ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʠʰʝʥʝʡ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʤʠʈʅʂ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤ ʟʨʝʣʳʭ ʤʠʈʅʂ-21-5p, ʤʠʈʅʂ-17-5p, ʤʠʈʅʂ-18ʘ-5p ʠ ʤʠʈʅʂ-155-5p, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʭ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʳʰʝʡ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʈʝʘʢʮʠʶ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ 1 ʤʢʄ ʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ 0.1 ï 10 ʤʢʄ ʧʨʠ 37 Áʉ 45 

ʤʠʥ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ 50 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl (pH 7.0), 200 ʤʄ KCl ʠ 1 ʤʄ EDTA, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʠʤʠʪʠʨʫʝʪ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʫʩʣʦʚʠʷ ʠ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʚʦʡʩʪʚ ʠʈʅʂʘʟ 

ʚ ʨʘʥʝʝ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʥʳʭ ʨʘʙʦʪʘʭ [45,46,259,301,313]. ɼʣʷ ʨʷʜʘ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʠʡ ʙʫʬʝʨ II, ʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʥʥʳʡ ʜʣʷ in vitro ʨʝʘʢʮʠʡ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʈʅʂʘʟ r

ʅ1 ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ 20 ʤM ʊʨʠʩ-HCl (pH 7.8), 40 ʤM KCl, 8 ʤM MgCl2 ʠ 1 ʤM DTT. ɺʨʝʤʷ 

ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ 45 ʤʠʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʤ ʜʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʩ ʤʠʰʝʥʴʶ, 

ʦʜʥʘʢʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʈʅʂ ʟʘ ʵʪʦʪ ʧʝʨʠʦʜ ʝʱʝ ʥʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ. 

3.2.1. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ  

ʇʨʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʙʳʣʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʳʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʧʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʜʚʦʡʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 21-D-ON, 17-D-ON, 

18a-D-ON ʠ 155-D-ON, ʠʤʠʪʠʨʫʶʱʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʠ ʩʦʩʪʦʷʱʠʭ ʠʟ 

ʦʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ A ʠ ɹ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʜʚʦʡʥʳʤ ʪʨʠʵʪʠʣʝʥʛʣʠʢʦʣʝʚʳʤ ʣʠʥʢʝʨʦʤ 

(ʊʘʙʣʠʮʘ 3). ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʚʦʡʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʥʠʟʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ (ʈʠʩ. 18). ʇʨʠ ʵʢʚʠʤʦʣʷʨʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʤʠʈʅʂ-18ʘ, ʤʠʈʅʂ-155 ʠ ʤʠʈʅʂ-17, ʜʦʩʪʠʛʘʣʘ 13, 51 ʠ 85%, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʡ ʢ ʤʠʈʅʂ-21, ʥʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩ ʤʠʰʝʥʴʶ ʜʘʞʝ ʧʨʠ ʝʛʦ 10-ʢʨʘʪʥʦʤ ʠʟʙʳʪʢʝ. ɺ ʧʨʦʙʘʭ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʠʈʅʂ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ 18a-D-ON ʠ 155-D-ON, ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ, ʤʠʛʨʠʨʫʶʱʠʭ ʚ ʥʘʪʠʚʥʦʤ ʇɸɸɻ ʩ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩʦ ʩʚʦʙʦʜʥʦʡ ʤʠʈʅʂ, ʯʪʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʤʠʈʅʂ/ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ (ʈʠʩ. 18 ɺ ʠ ɻ). ɼʣʷ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ 

ʤʠʈʅʂʘʟ ʘʜʝʥʠʥʳ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʙʳʣʠ ʟʘʤʝʥʝʥʳ ʥʘ 2-ʘʤʠʥʦʘʜʝʥʠʥʳ 

(ʈʠʩ. 11 ɸ ʠ ɺ, ʊʘʙʣʠʮʘ 3). ɺ ʩʦʩʪʘʚ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ çʧʣʝʯʝʡè ʤʠʈʅʂʘʟ r 21-DC ʙʳʣʦ 

ʚʚʝʜʝʥʦ 6 ʟʘʤʝʥ, ʚ 18ʘ-DC ʠ 17-DC ï ʧʦ 2 ʟʘʤʝʥʳ, ʘ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 155-DC ï 4 ʟʘʤʝʥʳ 
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(ʊʘʙʣʠʮʘ 3). ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʟʘʤʝʥ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʦʩʴ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ 

ʥʝʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʜʚʦʡʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʘʜʝʥʠʥʦʚ ʚ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ çʧʣʝʯʝʡè.  

 

ʈʠʩ. 18. ɻʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ ʩ ʜʚʦʡʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ 21-D-ON, 

17-D-ON, 18ʘ-D-ON ʠ 155-D-ON. ɸ ī ɻ ï ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬʳ 15%-ʥʳʭ ʥʘʪʠʚʥʳʭ ʇɸɸɻ, 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʩʪʝʧʝʥʴ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ ʤʠʈʅʂ-21, ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ 

ʠ ʤʠʈʅʂ-155, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʄʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ 0.5 ï 10 ʤʢʄ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʧʨʠ 37 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 45 ʤʠʥ. ɼ  

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʦʥʥʳʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʜʚʦʡʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ ʤʠʈʅʂ. ʂ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ, 

ʤʠʈʅʂ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ. 

ɺ ʨʘʤʢʘʭ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ-ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ 

ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʠʭ 

ʦʜʠʥʘʨʥʳʤʠ ʬʦʨʤʘʤʠ SC (ʦʪ ʘʥʛʣ. Single Conjugate), ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʠ ʩʦʙʦʡ ʧʨʦʜʫʢʪʳ 

ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʩʠʥʪʝʟʘ DC ʠ ʩʦʩʪʦʷʣʠ ʠʟ ʦʜʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ çʧʣʝʯʘè ɸ ʠ 

ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʥʦʛʦ ʢ ʥʝʤʫ ʯʝʨʝʟ ʪʠʦʛʝʢʩʠʣʴʥʳʡ ʣʠʥʢʝʨ ʧʝʧʪʠʜʘ (ʈʠʩ. 19, ʊʘʙʣʠʮʘ 3). ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʜʚʦʡʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴ ʩʦ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʯʝʤ ʦʜʠʥʘʨʥʳʝ ʘʥʘʣʦʛʠ. ʇʨʠ ʵʢʚʠʤʦʣʷʨʥʦʡ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ DC ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-155 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʜʦʩʪʠʛʘʣʘ 96, 90, 75 ʠ 55%, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʠ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʘ 

ʜʦ 99, 96, 92 ʠ 69% ʧʨʠ 5-ʢʨʘʪʥʦʤ ʠʟʙʳʪʢʝ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ (ʈʠʩ. 

19). ɼʣʷ ʦʜʠʥʘʨʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʣʘ 60% ʜʘʞʝ ʧʨʠ ʠʭ 10-

ʢʨʘʪʥʦʤ ʠʟʙʳʪʢʝ (ʈʠʩ. 19). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʘ 

ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʜʣʷ ʜʚʦʡʥʦʡ ʤʠʈʅʂʘʟʳ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʢ ʤʠʈʅʂ-155 (ʈʠʩ. 19 ɾ ʠ ɿ), ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ 

ʦʙʲʷʩʥʷʪʴʩʷ ʩʧʦʥʪʘʥʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʛʝʪʝʨʦʜʫʧʣʝʢʩʦʚ ʤʠʈʅʂ-155 ʠʟ-ʟʘ ʥʘʣʠʯʠʷ G-ʙʦʛʘʪʦʛʦ 

ʫʯʘʩʪʢʘ ʥʘ 3ǋ-ʢʦʥʮʝ ʤʠʈʅʂ.  
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ʈʠʩ. 19. ɻʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ ʩ ʜʚʦʡʥʳʤʠ (DC) ʠ ʦʜʠʥʘʨʥʳʤʠ (SC) 

ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ. ɸ, ɺ, ɼ, ɾ ï ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬʳ 15%-ʥʳʭ ʥʘʪʠʚʥʳʭ ʇɸɸɻ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ 

ʩʪʝʧʝʥʴ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-155, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʄʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ 

0.1 ï 10 ʤʢʄ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʧʨʠ 37 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 45 ʤʠʥ. ʂ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ, ʤʠʈʅʂ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ. ɹ, ɻ, ɽ, ɿ  ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʦʥʥʳʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ SC ʠ DC ʩ ʤʠʈʅʂ-

17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-155, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɺ ʩʭʝʤʘʪʠʯʥʳʭ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ SC ʠ DC ʩ ʤʠʈʅʂ (ɸ, ɺ, ɼ, ɾ) ʯʠʩʣʘ ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʪ ʜʣʠʥʫ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ. 

3.2.2. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʆʮʝʥʢʫ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʜʚʫʭ 

ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʠʟʫʯʘʝʤʳʝ BC ʜʦʩʪʠʛʘʣʠ ʧʣʘʪʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʫʞʝ ʧʨʠ ʵʢʚʠʤʦʣʷʨʥʦʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʤʠʈʅʂ ʚ 

ʦʙʦʠʭ ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ. ʊʘʢ, ʤʠʈʅʂʘʟʳ 17-BC-Ŭ ʠ 17-BC-ɓ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ 100%-ʥʫʶ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʩ ʤʠʈʅʂ-17 ʧʨʠ 1 ʤʢʄ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ (ʈʠʩ. 20 ɸ, ɺ, ɻ, ɽ). 

ʂʦʥʲʶʛʘʪʳ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʢ ʤʠʈʅʂ-21, ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʫʶ ʩʪʝʧʝʥʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ 
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ʤʠʰʝʥʴʶ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʫʶ 85% (ʈʠʩ. 20 ɹ, ɺ, ɼ, ɽ). ʈʘʟʥʠʮʘ ʚ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʜʣʷ 

ʨʘʟʥʳʭ ʤʠʈʅʂ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʨʘʟʣʠʯʠʷʤʠ ʚ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʤ ʩʦʩʪʘʚʝ ʈʅʂ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

GC ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ï ʜʦʣʷ GC ʧʘʨ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʤʠʈʅʂ-21 ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 35%, ʘ 

ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂ-17 ï 50%. ʉʨʘʚʥʝʥʠʝ ʢʦʥʩʪʘʥʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ (Ka) ʚ ʜʚʫʭ 

ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʚʩʝʭ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ BC ʩ ʤʠʈʅʂ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʚ 6ï10 

ʨʘʟ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʝʝ, ʯʝʤ ʚ ʙʫʬʝʨʝ II, ʯʪʦ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʝʡ ʠʦʥʦʚ ʢʘʣʠʷ ʚ 

ʨʘʩʪʚʦʨʝ: 0.2 ʄ KCl ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʠ 0.04 ʄ KCl ʚ ʙʫʬʝʨʝ II. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, Ka 17-BC-Ŭ ʠ 17-BC-ɓ ʚ 

ʙʫʬʝʨʝ I ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 46.1Ñ15.4 Ĭ 10  ʄ ĭ ʠ 42.7Ñ13.4 Ĭ 10  ʄ ĭ, ʘ ʚ ʙʫʬʝʨʝ II ï 3.6Ñ1.2 Ĭ 10  ʄ ĭ ʠ 

4.5Ñ1.4 Ĭ 10  ʄ ĭ. 

 

ʈʠʩ. 20. ɻʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ ʩ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ (BC) ʚ 

ʜʚʫʭ ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ. ɸ, ɹ, ɻ, ɼ ï ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬʳ 15%-ʥʳʭ ʥʘʪʠʚʥʳʭ ʇɸɸɻ, 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʩʪʝʧʝʥʴ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟ 17-BC-Ŭ ʠ 17-BC-b ʩ ʤʠʈʅʂ-17 (ɸ, ɻ) ʠ 21-

BC-Ŭ1 ʠ 21-BC-b1 ʩ ʤʠʈʅʂ-21 (ɹ, ɼ) ʚ ʙʫʬʝʨʝ I (ɸ, ɹ) ʠ ʙʫʬʝʨʝ II (ɻ, ɼ). ʄʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

1 ʤʢʄ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ 0.1 ï 10 ʤʢʄ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʠʣʠ ʙʫʬʝʨʝ II ʧʨʠ 

37 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 45 ʤʠʥ. ʂ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ, ʤʠʈʅʂ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ. ɺ, ɽ  

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʦʥʥʳʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I (ɺ) ʠ 

ʙʫʬʝʨʝ II (ɽ).  

ɼʣʷ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʤʠʈʅʂ-17, ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʷ ʧʝʧʪʠʜʘ, Ŭ ʠʣʠ 

ɓ, ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʣʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʩ ʤʠʈʅʂ. ɿʥʘʯʝʥʠʷ 

ʢʦʥʩʪʘʥʪr ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ 17-BC-Ŭ ʠ 17-BC-ɓ ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ 46.1Ñ15.4 Ĭ 10  ʄ ĭ ʠ 

42.7Ñ13.4 Ĭ 10  ʄ ĭ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʆʜʥʘʢʦ, ʜʣʷ ɺʉ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʤʠʈʅʂ-21, ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ 

ʨʘʟʣʠʯʠʝ ʚ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ ʧʝʧʪʠʜʘ: Ka ʜʣʷ 21-BC-Ŭ1 
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ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 96.0Ñ30.0 Ĭ 10  ʄ ĭ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʜʣʷ 21-BC-ɓ1 ï ʣʠʰʴ 4.9Ñ1.7 Ĭ 10  ʄ ĭ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

Ŭ-ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʷ ʧʝʧʪʠʜʥʦʛʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ BC, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʤʠʈʅʂ-21, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ 

ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴ ʢ ʤʠʰʝʥʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ɓ-ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʝʡ.  

3.2.3. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʆʮʝʥʢʫ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʤʠ 

ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʤʠ ʜʦʤʝʥʘʤʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʜʣʷ 21-ʉʉ-ŬŬ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʢ ʤʠʈʅʂ-21, ʠ 17-ʉʉ-ŬŬ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʢ ʤʠʈʅʂ-17. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʚ ʵʢʚʠʤʦʣʷʨʥʦʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʥʠʟʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʜʦʩʪʠʛʘʣʘʩʴ ʧʨʠ 5-ʢʨʘʪʥʦʤ ʠʟʙʳʪʢʝ CC ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʤʠʈʅʂ, 

ʢʦʛʜʘ ʩʪʝʧʝʥʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 84% ʜʣʷ 21-ʉʉ-ŬŬ ʠ 89% ʜʣʷ 17-ʉʉ-ŬŬ (ʈʠʩ. 

21). ʆʜʥʘʢʦ ʜʘʞʝ ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟ ʜʦ 10 ʤʢʄ 100%-ʥʦʝ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʥʝ 

ʙʳʣʦ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʦ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʵʪʦʛʦ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʷ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17 ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʰʧʠʣʝʯʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʩ ʨʘʩʯʝʪʥʳʤʠ 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘʤʠ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ 44.8 ÁC ʠ 54.4 ÁC, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʚʠʜʝ 

ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʛʦʤʦʜʫʧʣʝʢʩʦʚ (Tm=49.7 ÁC ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ Tm=44.4 ÁC ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-

17) (ʈʠʩ. 22). ʅʘʣʠʯʠʝ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʤʦʞʝʪ ʩʦʟʜʘʚʘʪʴ ʪʝʨʤʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʷ, 

ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʧʦʣʥʦʤʫ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʶ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʩ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ 

ʜʦʤʝʥʘʤʠ ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ. ɿʥʘʯʝʥʠʷ ʢʦʥʩʪʘʥʪ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ 0.35Ñ0.05 Ĭ 10 ʄ ĭ ʜʣʷ 21-ʉʉ-ŬŬ ʠ 0.34Ñ0.09 Ĭ 10 ʄ ĭ ʜʣʷ 17-ʉʉ-ŬŬ.  

 

ʈʠʩ. 21. ɻʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 5ǋ-[32P]-ʤʝʯʝʥʳʭ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17 ʩ 

ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ (ʉʉ). ɸ ï ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬ r 15%-ʥr ʭ ʥʘʪʠʚʥʳʭ ʇɸɸɻ, 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʩʪʝʧʝʥʴ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟ 21-ʉʉ-ŬŬ ʠ 17-ʉʉ-ŬŬ ʩ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-

17. ʄʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ 0.1 ï 10 ʤʢʄ ʚ 

ʙʫʬʝʨʝ I ʧʨʠ 37Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 45 ʤʠʥ. ʂ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ, ʤʠʈʅʂ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ. 

ɹ  ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʦʥʥʘʷ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ. 
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ʈʠʩ. 22. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ h ʧʠʣʝʯʥʳʝ ʠ ʛʦʤʦʜʠʤʝʨʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʠʈʅʂ-21 (ɸ), ʤʠʈʅʂ-17 

(ɹ) ʧʨʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʩʝʨʚʠʩʫ DINAMelt (www.unafold.org). 

3.2.4. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ɻʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 21-FC-ɓp ʠ 21-FC-Ŭp 

ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʠʭ ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ. ɸʥʘʣʠʟ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ 21-FC-ɓp ʠ 

21-FC-Ŭp ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʤʠʰʝʥʴʶ ʧʨʠ 2.5-ʢʨʘʪʥʦʤ ʠʟʙʳʪʢʝ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ 

ʢ ʤʠʈʅʂ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʩʪʝʧʝʥʴ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 65-75% (ʈʠʩ. 23 ɸ ʠ ɺ). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʤʦʥʦ-

ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ ʘʥʘʣʦʛʠ 21-FC-Ŭ/21-FC-p ʠ 21-FC-ɓ/21-FC-p ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʤʠʈʅʂ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʦʪʯʝʪʣʠʚʦ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʧʨʠ ʥʠʟʢʠʭ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ (0.1 ï 1 ʤʢʄ) (ʈʠʩ. 23 ɹ ʠ ɺ).  

 

ʈʠʩ. 21. ɻʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ-21 ʩ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ (FC). 

A, ɹ ī ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬ r15%-ʥr ʭ ʥʘʪʠʚʥʳʭ ʇɸɸɻ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʩʪʝʧʝʥʴ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʙʠʩ-

ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 21-FC-ɓp, 21-FC-Ŭp (A) ʠ ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ 21-FC-

ɓ/21-FC-p, 21-FC-Ŭ/21-FC-p (ɹ) ʩ ʤʠʈʅʂ-21. ʄʠʈʅʂ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 

ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ 0.1 ï 10 ʤʢʄ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʧʨʠ 37 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 45 ʤʠʥ. ʂ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ, 

ʤʠʈʅʂ-21 ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ. ɺ  ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʦʥʥʘʷ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ 

ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ. 

http://www.unafold.org/
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ʂʦʥʩʪʘʥʪʳ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʜʣʷ ʙʠʩ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ (0.57Ñ0.07 Ĭ10 ʄ ĭ ʜʣʷ 21-

FC-Ŭp ʠ 0.63Ñ0.09 Ĭ 10 ʄ ĭ ʜʣʷ 21-FC-ɓp) ʚ 2ï3 ʨʘʟʘ ʥʠʞʝ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ 

ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʤʠ ʘʥʘʣʦʛʘʤʠ (2.83Ñ0.75 Ĭ 10 ʄ ĭ ʜʣʷ 21-FC-Ŭ/21-FC-p ʠ 1.58Ñ0.21 Ĭ 10 ʄ ĭ ʜʣʷ 

21-FC-ɓ/21-FC-p). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ ʚʪʦʨʦʛʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ 

ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʩ 

ʤʠʰʝʥʴʶ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠ ̫ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʧʝʧʪʠʜʘ ʢ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʫ (Ŭ ʠʣʠ ɓ) ʥʝ 

ʦʢʘʟʳʚʘʣʘ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʤʠʈʅʂ.  

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ 

ʤʠʈʅʂʘʟ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʟʘʚʠʩʠʪ ʢʘʢ ʦʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʜʣʠʥʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʥʘʣʠʯʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʧʝʧʪʠʜʦʚ, ʪʘʢ ʠ ʦʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

GC-ʩʦʩʪʘʚʘ ʠ ʝʸ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ. ʊʘʢʞʝ, ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʚʣʠʷʥʠʝ ʙʫʬʝʨʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ ʩ ʤʠʈʅʂ-

ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 5-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʠʟʙʳʪʢʘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ 75-

100% ʜʣʷ ʜʚʦʡʥʳʭ ʠ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ, 75-90% ʜʣʷ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʠ 85% ʜʣʷ 

ʢʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʜʣʷ 

ʜʚʦʡʥʳʭ ʠ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʡ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʫʞʝ ʧʨʠ ʵʢʚʠʤʦʣʷʨʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

ʤʠʈʅʂʘʟ ʩ ʤʠʈʅʂ, ʘ ʜʣʷ ʚʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʭ ï ʧʨʠ 2.5-ʢʨʘʪʥʦʤ ʠʟʙʳʪʢʝ. 

3.3. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʂʦʤʧʣʝʢʩʥʦʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʚ ʜʚʫʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ: (1) ʤʦʜʝʣʴ ʦʜʥʦʦʙʦʨʦʪʥʦʛʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʝʞʠʤʘ, 

ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʘʷ ʦʮʝʥʠʪʴ ʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʦʜʥʦʛʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʨʝʘʢʮʠʠ (ʩ 20-ʢʨʘʪʥʳʤ ʠʣʠ 

5-ʢʨʘʪʥʳʤ ʤʦʣʷʨʥʳʤ ʠʟʙʳʪʢʦʤ ʢʦʥʲʶʛʘʪʘ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʤʠʈʅʂ), ʯʪʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ 

ʦʧʪʠʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʨʘʥʝʝ ʫʩʣʦʚʠʷʤ ʘʥʘʣʠʟʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ-

ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ [45,46,269] ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ 

ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʩ ʨʘʥʝʝ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤʠ, ʠ (2) ʤʥʦʛʦʦʙʦʨʦʪʥʳʡ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʨʝʞʠʤ (ʩ 2-ʢʨʘʪʥʳʤ ʠʟʙʳʪʢʦʤ ʤʠʈʅʂ), ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʨʘʩʱʝʧʣʷʪʴ ʠʟʙʳʪʦʢ ʤʦʣʝʢʫʣ-ʤʠʰʝʥʝʡ, ʯʪʦ ʤʦʜʝʣʠʨʫʝʪ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʫʩʣʦʚʠʷ. ʈʝʘʢʮʠʶ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʦʜʥʦʦʙʦʨʦʪʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ 1 ʤʢʄ ʠ 

ʤʠʈʅʂʘʟ 5 ʤʢʄ ʠʣʠ 20 ʤʢʄ. ʈʝʘʢʮʠʶ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʤʥʦʛʦʦʙʦʨʦʪʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ 10 ʤʢʄ ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʳ 5 ʤʢʄ. ʈʝʘʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 
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48-72 ʯ ʧʨʠ 37 ÁC. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʝʛʦ ʇɸɸɻ-

ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ, ʧʨʠʚʝʜʸʥʥʦʤʫ ʚ ʨʘʟʜʝʣʝ çʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʠ ʤʝʪʦʜʳè. ʉʚʦʜʥʳʝ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʮʝʥʢʠ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂʘʟ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 6. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 6. ʈʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ.  

ʤʠʈʅʂʘʟʘ kobs, Ĭ10-6, ʩ-1 t1/2, ʯ ʉʘʡʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ 

ɼʚʦʡʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ (DC) 

17-DC 0.17Ñ0.02 (1, I) 

0.78Ñ0.18 (1, II) 

1137.56Ñ71.16 (1, I) 

254.29Ñ33.25 (1, II) 

U10-A11, C12-A13 (1, I) 

U15-G16, G14-U15, A13-G14, C12-A13, A11-C12, 

U10-A11, U9-U10 (1, II) 

18a-DC 0.36Ñ0.02 (1, I) 

1.77Ñ0.12 (1, II) 

540.62Ñ18.12 (1, I) 

109.32Ñ4.20 (1, II) 

U12-A13 (1, I) 

U15-G16, G14-U15, A13-G14, U12-A13, C11-U12, 

U10-C11 (1, II) 

21-DC 0 (1, I) 

2.01Ñ0.35 (1, II) 

0 (1, I) 

97.99Ñ9.81 (1, II) 

U14-G15, C13-U14, A12-C13, G11-A12, A10-G11, 

C9-A10 (1, II) 

155-DC 0.79Ñ0.29 (1, I) 

13.14Ñ3.70 (1, II) 

269.46Ñ59.94 (1, I) 

15.49Ñ2.56 (1, II) 

U17-A18, G15-A16, U14-G15, G13-U14, U12-G13, 

U11-U12, U8-A9 (1, I) 

U17-A18, A16-U17, G15-A16, U14G15, C13-U14, 

U12-G13, U11-U12, U8-A9 (1, II) 

ʇʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ (ɺC) 

21-BC-Ŭ1 0 (1, I) 

0.38Ñ0.03 (1, II) 

0 (1, I) 

512.59Ñ21.97 (1, II) 

A10-G11, C9-A10, U8-C9 (1, II) 

21-BC-Ŭ2 0 (1, I) 

0.28Ñ0.01 (1, II) 

0 (1, I) 

695.64Ñ15.05 (1, II) 

G11-A12, A10-G11, C9-A10 (1, II) 

21-BC-ɓ1 0 (1, I) 

0.87Ñ0.05 (1, II) 

0 (1, I) 

221.97Ñ6.98 (1, II) 

G11-A12, A10-G11, C9-A10, U8-C9 (1, II) 

21-BC-ɓ2 0 (1, I) 

0.57Ñ0.03 (1, II) 

0 (1, I) 

337.43Ñ10.35 (1, II) 

G11-A12, A10-G11, C9-A10, U8-C9 (1, II) 

17-BC-Ŭ 1.31Ñ0.08 (1, I) 

1.48Ñ0.12 (1, II) 

147.90Ñ5.23 (1, I) 

130.25Ñ5.89 (1, II) 

C12-A13, A11-C12, U10-A11 (1, I) 

C12-A13, A11-C12, U10-A11 (1, II) 

17-BC-ɓ 1.13Ñ0.06 (1, I) 

1.19Ñ0.03 (1, II) 

170.22Ñ5.46 (1, I) 

161.97Ñ2.58 (1, II) 

C12-A13, A11-C12, U10-A11 (1, I) 

C12-A13, A11-C12, U10-A11 (1, II) 

17-BC-ŬŬ 4.86Ñ0.27 (1, II) 39.65Ñ1.05 (1, II) C12-A13, A11-C12, U10-A11 (1, II) 

17-BC-ɓɓ 13.9Ñ3.26 (1, II) 14.41Ñ1.97 (1, II) C12-A13, A11-C12, U10-A11 (1, II) 

ʂʨʘʙʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ (ʉC) 

21-CC-ŬŬ 4.50Ñ0.56 (2) 

2.56Ñ0.10 (3) 

44.14Ñ5.26 (2) 

75.36Ñ1.65 (3) 

ʉ9-A10, U6-A7, C4-U5, U1-A2 (2) 

ʉ9-A10, U6-A7, C4-U5, U1-A2 (3) 

21-CC-ɓɓ 6.07Ñ0.29 (2) 

4.64Ñ0.12 (3) 

31.90Ñ1.58 (2) 

41.52Ñ0.58 (3) 

G21-A22, G18-U19, ʉ9-A10, U6-A7, C4-U5, G3-

C4, U1-A2 (2) 

G21-A22, ʉ9-A10, U6-A7, C4-U5, G3-C4, U1-A2 (3) 

21-CC-pp 20.08Ñ1.73 (2) 

22.34Ñ2.92 (3) 

9.59Ñ0.51 (2) 

8.72Ñ0.65 (3) 

G21-A22, G18-U19, ʉ9-A10, U6-A7, C4-U5, G3-

C4, U1-A2 (2) 

ʉ9-A10, U6-A7, U5-U6, C4-U5, G3-C4, U1-A2 (3) 

21-CC-5ǋp 0.61Ñ0.05 (2) 317.02Ñ13.60 (2) ʉ9-A10, U6-A7, C4-U5, U1-A2 (2) 

21-CC-3ǋp 1.91Ñ0.02 (2) 100.58Ñ0.57 (2) ʉ9-A10, U6-A7, C4-U5, U1-A2 (2) 
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21-CC-

5ǋŬ/21-CC-

3ǋŬ 

0.67Ñ0.04 (2) 286.39Ñ10.65 (2) ʉ9-A10, U6-A7, C4-U5, U1-A2 (2) 

17-CC-ŬŬ 88.55Ñ4.43 (2) 

49.08Ñ7.01 (3) 

 

2.18Ñ0.11 (2) 

3.98Ñ0.32 (3) 

 

U21-A22, C17-A18, C12-A13, U10-A11, U6-G7, 

C1-A2 (2) 

U21-A22, C17-A18, C12-A13, U10-A11, U6-G7, 

C1-A2 (3) 

17-CC-5ǋŬ/ 

17-CC-3ǋŬ 
3.17Ñ0.36 (2) 61.17Ñ3.90 (2) U21-A22, C12-A13, U10-A11, U6-G7, C1-A2 (2) 

ɺʠʣʢʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ (FC) 

21-FC-Ŭp 8.5Ñ1.3 (1, I) 

14.6Ñ3.3 (3) 

21.73Ñ1.97 (1, I) 

12.55Ñ1.64 (3) 

U1-A2, U14-G15, U17-G18, U19-U20 (1, I) 

U1-A2, U6-A7, C9-A10, U17-G18 (3) 

21-FC-ɓp 4.6Ñ0.3 (1, I) 

5.0Ñ0.3 (3) 

41.37Ñ1.14 (1, I) 

38.11Ñ1.16 (3) 

U1-A2, U14-G15, G15-A16, U17-G18, G18-U19, 

U19-U20, G21-A22 (1, I) 

U1-A2, U6-A7, C9-A10 (3) 

21-FC-Ŭ/ 

21-FC-p 

7.9Ñ0.7 (1, I) 23.72Ñ1.18 (1, I) U1-A2, U14-G15, U17-G18, U19-U20 (1, I) 

21-FC-ɓ/ 

21-FC-p 

5.2Ñ0.5 (1, I) 36.56Ñ1.57 (1, I) U1-A2, U14-G15, U17-G18, U19-U20 (1, I) 

kobs ï ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʘʷ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ. t1/2 ï ʚʨʝʤʷ ʧʦʣʫʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ 

ʤʠʈʅʂ. (1, I) ʠ (1, II) ʦʜʥʦʦʙʦʨʦʪʥʳʡ ʨʝʞʠʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ 20-ʢʨʘʪʥʳʤ ʠʟʙʳʪʢʦʤ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʧʦ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʤʠʈʅʂ ([ʤʠʈʅʂ] = 1 ʤʢM ʠ [ʤʠʈʅʂʘʟʘ] = 20 ʤʢM) ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʠ ʙʫʬʝʨʝ II, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ; (2) ʦʜʥʦʦʙʦʨʦʪʥʳʡ ʨʝʞʠʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ 5-ʢʨʘʪʥʳʤ ʠʟʙʳʪʢʦʤ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʧʦ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʤʠʈʅʂ ([ʤʠʈʅʂ] = 1 ʤʢM ʠ [ʤʠʈʅʂʘʟʘ] = 5 ʤʢM) ʚ ʙʫʬʝʨʝ I; (3) ʤʥʦʛʦʦʙʦʨʦʪʥʳʡ 

ʨʝʞʠʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ([ʤʠʈʅʂ] = 10 ʤʢM ʠ [ʤʠʈʅʂʘʟʘ] = 5 ʤʢM) ʚ ʙʫʬʝʨʝ I. ʉʘʡʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ 

ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʳ ʮʚʝʪʘʤʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʴʶ ʤʠʈʅʂ: ʨʦʟʦʚʳʡ ï ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʘʷ 

ʦʙʣʘʩʪʴ; ʛʦʣʫʙʦʡ ï ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʧʝʪʣʷ; ʦʨʘʥʞʝʚʳʡ ï ʦʙʣʘʩʪʴ 3ǋ-ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ; 

ʬʠʦʣʝʪʦʚʳʡ ï 3ǋ-ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ. 0 ï ʧʨʠ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʠ ʤʠʈʅʂ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 72 ʯ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ. 

3.3.1. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ  

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 17-DC, 18a-DC, 21-DC, 155-DC (ʊʘʙʣʠʮʘ 3) ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʦʜʥʦʦʙʦʨʦʪʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ 20-ʢʨʘʪʥʳʤ ʠʟʙʳʪʢʦʤ ʢʦʥʲʶʛʘʪʘ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʤʠʈʅʂ ʚ ʜʚʫʭ 

ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ. 

ʅʘʤʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʦʩʪʘʚ ʙʫʬʝʨʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʜʚʦʡʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ. 

ʂʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ ʠ ʤʠʈʅʂ-155 ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ DC 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʩʪʝʧʝʥʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʰʝʥʝʡ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʯʝʨʝʟ 48 ʯ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 2%, 7% ʠ 16%, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (ʈʠʩ. 24). ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʧʘʪʪʝʨʥʦʚ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʚ 

ʙʫʬʝʨʝ I DC ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥ-ɸ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ. ɼʣʷ ʤʠʈʅʂ-17 

ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʩʘʡʪʘʤ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʷʚʣʷʶʪʩʷ U10-A11 ʠ C12-A13 (ʈʠʩ. 24 ɸ), ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-18ʘ ï U12-

A13 (ʈʠʩ. 24 ɹ). ʇʘʪʪʝʨʥ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-155 ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 155-DC ʙʳʣ ʙʦʣʝʝ ʩʣʦʞʥʳʤ: 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʩʣʘʙʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʧʦ ʚʩʝʤ ʩʘʡʪʘʤ ʚ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʤ ʫʯʘʩʪʢʝ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ, ʘ 

ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʩʘʡʪʘʤʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʷʚʣʷʣʠʩʴ ʩʚʷʟʠ U8-A9 ʠ U17-A18, ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʝ 
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ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ ʫʯʘʩʪʦʢ ʤʠʈʅʂ-155 (ʈʠʩ. 24 ɺ). ʊʘʢʦʡ ʧʘʪʪʝʨʥ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʣʘʙʠʣʴʥʳʭ ʧʘʨ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ U-A ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ, ʧʨʠʣʝʛʘʶʱʠʭ ʢ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʤʫ ʛʵʧʫ, 

ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʣʦʢʘʣʴʥʦʡ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʡ ʬʣʫʢʪʫʘʮʠʠ (çʜʳʭʘʥʠʶè) ʜʫʧʣʝʢʩʘ DC ʩ ʤʠʈʅʂ. 

 

ʈʠʩ. 24. ʂʠʥʝʪʠʢʘ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 5ǋ-[32P]-ʤʝʯʝʥʳʭ ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, ʤʠʈʅʂ-

155, ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-21_1 ʜʚʦʡʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I. ɸ ī ɼ ï ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬʳ 18%-

ʥʳʭ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʇɸɸɻ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, 

ʤʠʈʅʂ-155, ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-21_1, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʤʠʈʅʂ (1 ʤʢʄ) ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʫ (20 ʤʢʄ) 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʧʨʠ 37 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 72 ʯ. ɼʦʨʦʞʢʠ Im ʠ T1 ï ʠʤʠʜʘʟʦʣʴʥʳʡ ʣʵʜʜʝʨ ʠ 

T1-ʣʵʜʜʝʨ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʂʦʥʪʨʦʣʴ ï 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ. ʅʘʜ 

ʜʦʨʦʞʢʘʤʠ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʦ ʚʨʝʤʷ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ ʩ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ (ʚ ʯʘʩʘʭ). ʆʎ ï ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ 

ʫʯʘʩʪʦʢ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʡʩʷ ʧʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ DC ʩ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ. ɽ  ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ. ɸ ï 2-ʘʤʠʥʦʘʜʝʥʠʥ. 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʝ DC ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʚʳʩʦʢʫʶ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴ ʢ 

ʤʠʰʝʥʷʤ, ʜʚʦʡʥʘʷ ʤʠʈʅʂʘʟʘ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʘʷ ʢ ʤʠʈʅʂ-21, ʥʝ ʚʳʟʳʚʘʣʘ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʮʝʣʝʚʦʡ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʰʝʥʠ, ʯʪʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ 

ʤʠʈʅʂ-21 (ʈʠʩ. 24 ɻ) ï ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢ ʜʘʥʥʦʤʫ ʪʠʧʫ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥ-A 

ʩʚʷʟʝʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ʤʠʈʅʂ, ʦʙʨʘʟʫʝʤʦʛʦ ʧʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʩ DC. ɼʣʷ 

ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʜʘʥʥʦʡ ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʠʈʅʂ-21_1, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 2 ʟʘʤʝʥʳ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ʤʠʈʅʂ (AGACU ŸAUACA) ʩ ʮʝʣʴʶ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ C-A ʠ U-A ʩʚʷʟʝʡ. ɹʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʟʘʤʝʥʳ, 
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ʜʝʡʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ-21_1 ʤʠʈʅʂʘʟʦʡ 21-DC ʧʦ ʩʘʡʪʘʤ U11-A12 

ʠ C13-A14, ʘ ʩʪʝʧʝʥʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ 18% (ʈʠʩ. 24 ɼ ʠ ɽ). 

ʇʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʜʚʦʡʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ II 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʧʨʦʬʠʣʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-17 ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʘ ʩ 2 ʜʦ 32%, ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-18ʘ 

ï ʩ 7 ʜʦ 23%, ʘ ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-155 ī ʩ 16 ʜʦ 57% (ʈʠʩ. 25 ɸ ï ɺ, ɽ). ɺ ʵʪʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʰʝʥʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 21-Dʉ ʫʚʝʣʠʯʠʣʘʩʴ ʩ 0 ʜʦ 30% ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʩ 18 ʜʦ 63% 

ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-21_1 (ʈʠʩ. 25 ɻ ï ɽ). ʅʘʙʣʶʜʘʝʤʘʷ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʈʅʂ (kobs) 

ʜʚʦʡʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ II ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘʩʴ ʚ 10, 7, 6 ʠ 3 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ kobs ʚ ʙʫʬʝʨʝ 

I ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, ʤʠʈʅʂ-155 ʠ ʤʠʈʅʂ-21_1, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (ʊʘʙʣʠʮʘ 6). ʀʟʫʯʝʥʠʝ 

ʧʨʦʬʠʣʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʜʚʦʡʥʳʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʨʘʩʱʝʧʣʷʣʠ ʤʠʰʝʥʴ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʧʦ ʚʩʝʤ ʩʘʡʪʘʤ ʚ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʤ ʫʯʘʩʪʢʝ ʤʠʈʅʂ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʝʤʩʷ ʧʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ 

ʩ Dʉ, ʩ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʥʠʝʤ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʧʦ U-A ʠ C-A ʩʚʷʟʷʤ.  

 

ʈʠʩ. 25. ʂʠʥʝʪʠʢʘ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 5ǋ-[32P]-ʤʝʯʝʥʳʭ ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, ʤʠʈʅʂ-

155, ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-21_1 ʜʚʦʡʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ II. ɸ ī ɼ ï ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬʳ 18%-

ʥʳʭ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʇɸɸɻ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-17, ʤʠʈʅʂ-18ʘ, 

ʤʠʈʅʂ-155, ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-21_1, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʤʠʈʅʂ (1 ʤʢʄ) ʠ ʤʠʈʅʂʘʟʫ (20 ʤʢʄ) 
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ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ II ʧʨʠ 37 Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 72 ʯ. ɼʦʨʦʞʢʠ Im ʠ T1 ï ʠʤʠʜʘʟʦʣʴʥʳʡ ʣʵʜʜʝʨ ʠ 

T1-ʣʵʜʜʝʨ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʂʦʥʪʨʦʣʴ ï 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ. ʅʘʜ 

ʜʦʨʦʞʢʘʤʠ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʦ ʚʨʝʤʷ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ ʩ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ (ʚ ʯʘʩʘʭ). ʆʎ ï ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ 

ʫʯʘʩʪʦʢ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʡʩʷ ʧʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ DC ʩ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ. ɽ  ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ. ɸ ï 2-ʘʤʠʥʦʘʜʝʥʠʥ. 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʣʦʚʠʡ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟʳ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦ 

ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʦ ʠʥʪʝʨʝʩ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʚ ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʜʠʘʧʘʟʦʥʦʤ ʟʥʘʯʝʥʠʡ pH. 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʣʠʷʥʠʷ ʨʅ ʥʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ ʙʳʣʘ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʩʝʨʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ ʤʠʈʅʂ-17 ʠ ʤʠʈʅʂ-18ʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ 

DC ʚ ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʨʘʩʪʚʦʨʘʭ ʩ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʱʠʤʠʩʷ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ pH: ʥʘʪʨʠʡ-ʘʮʝʪʘʪʥʦʤ ʙʫʬʝʨʝ (SA) 

ʩ pH 3.7ï5.0, 2-(N-ʤʦʨʬʦʣʠʥʦ)ʵʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪʥʦʤ ʙʫʬʝʨʝ (MES) ʩ pH 4.5ï6.0, 1,3-

ʙʠʩ[ʪʨʠʩ(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʤʝʪʠʣʘʤʠʥʦ]ʧʨʦʧʘʥʦʚʦʤ ʙʫʬʝʨʝ (BTP) ʩ pH 6.0ï9.5 ʠ 

ʪʨʠʩ(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʘʤʠʥʦʤʝʪʘʥʦʚʦʤ ʙʫʬʝʨʝ (ʊʨʠʩ-HCl) ʩ pH 7.0ï9.0 (ʧʦʜʨʦʙʥʝʝ ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ 

çʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʠ ʤʝʪʦʜʳè 2.2.6). ʄʠʈʅʂ-17 ʠ ʤʠʈʅʂ-18ʘ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 

10-ʢʨʘʪʥʳʤ ʠʟʙʳʪʢʦʤ 17-DC (10 ʤʢʄ) ʠ 20-ʢʨʘʪʥʳʤ ʠʟʙʳʪʢʦʤ 18a-DC (20 ʤʢʄ), 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɺ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʤʠʈʅʂ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʭ ʞʝ ʙʫʬʝʨʘʭ ʠ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʥʦ ʙʝʟ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ (ʈʠʩ. 26). 

ʅʘʤʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ pH-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ ʜʚʦʡʥʳʤʠ 

ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʤʦʞʥʦ ʯʸʪʢʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʪʨʠ ʦʙʣʘʩʪʠ (ʈʠʩ. 27). ɺ ʢʠʩʣʦʡ ʩʨʝʜʝ (pH 3.7ï5.0) 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʧʦ ʚʩʝʡ ʜʣʠʥʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʤʠʈʅʂ, ʯʪʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, 

ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ʤʠʈʅʂ/DC ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʠʟʢʦʛʦ pH (ʈʠʩ. 27 ɸ). ʕʪʦʪ ʵʬʬʝʢʪ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʦʪʯʝʪʣʠʚʦ ʚʠʜʝʥ ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ 17-DC ʧʨʠ ʤʦʣʷʨʥʦʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʤʠʈʅʂ/DC = 1/10, 

ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʧʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 18a-DC, ʧʨʦʚʦʜʠʤʦʤ ʧʨʠ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1/20, ʤʠʈʅʂ-18ʘ ʫʞʝ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʜʝʛʨʘʜʠʨʦʚʘʣʘ ʚ ʵʪʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʩʘʡʪʘʤʠ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠ ̫ʙʳʣʠ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʫʨʠʥ-N ʩʚʷʟʠ (G-N ʠ A-N). ɺ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ pH 3.7ï6.0 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʩʷ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʦʪ ʧʫʨʠʥ-N ʢ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥ-N (C-

N ʠ U-N). ʇʨʠ ʩʣʘʙʦʢʠʩʣʳʭ, ʥʝʡʪʨʘʣʴʥʳʭ ʠ ʩʣʘʙʦʱʝʣʦʯʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʷʭ pH (5.5 ï 8.0) ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʦ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʚ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʠʈʅʂ, ʜʦʩʪʠʛʘʷ ʤʘʢʩʠʤʫʤʘ ʧʨʠ pH 7.0 

ʜʣʷ 17-DC (ʩʘʡʪʳ U10-A11 ʠ C12-A13) ʠ pH 5.5 ʜʣʷ 18a-DC (ʩʘʡʪʳ U12-A13, A13-G14 ʠ G14-

U15) (ʈʠʩ. 27). ɺ ʱʝʣʦʯʥʦʡ ʩʨʝʜʝ (pH 8.5ï9.5) ʥʘʙʣʶʜʘʣʩʷ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʡ ʱʝʣʦʯʥʦʡ ʛʠʜʨʦʣʠʟ 

ʤʠʈʅʂ. ɺ ʵʪʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ DC ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʦ ʧʦ 

ʚʩʝʡ ʜʣʠʥʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʘ ʧʨʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ DC ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʧʦ ʚʩʝʤ ʩʚʷʟʷʤ ʚ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ, ʥʝ ʟʘʱʠʱʝʥʥʦʡ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ 

çʧʣʝʯʘʤʠè ʢʦʥʲʶʛʘʪʦʚ (ʈʠʩ. 26, ʈʠʩ. 27). 
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ʈʠʩ. 26. ʉʘʤʦʧʨʦʠʟʚʦʣʴʥʳʡ ʛʠʜʨʦʣʠʟ 5ǋ-[32P]-ʤʝʯʝʥʦʡ ʤʠʈʅʂ-17 ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ pH. 

ʈʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬ 18%-ʥʦʛʦ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʝʛʦ ʇɸɸɻ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʡ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ 

ʤʠʈʅʂ-17. ʤʠʈʅʂ-17 ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 1 ʤʢʄ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 37 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ. ɼʦʨʦʞʢʠ 

Im ʠ T1 ï ʠʤʠʜʘʟʦʣʴʥʳʡ ʣʵʜʜʝʨ ʠ T1-ʣʵʜʜʝʨ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʅʘʜ ʜʦʨʦʞʢʘʤʠ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʳ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ pH ʙʫʬʝʨʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ. SA ī ʥʘʪʨʠʡ-ʘʮʝʪʘʪʥʳʡ ʙʫʬʝʨ; MES ï 2-(N-

ʤʦʨʬʦʣʠʥʦ)ʵʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪʥʳʡ ʙʫʬʝʨ; BTP ï ʙʠʩ[ʪʨʠʩ(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʤʝʪʠʣʘʤʠʥʦ]ʧʨʦʧʘʥʦʚʳʡ 

ʙʫʬʝʨ; Tris ï ʪʨʠʩ(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʘʤʠʥʦʤʝʪʘʥʦʚʳʡ ʙʫʬʝʨ. 

 

ʈʠʩ. 27. pH-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 5ǋ-[32P]-ʤʝʯʝʥʳʭ ʤʠʈʅʂ-17 ʠ 

ʤʠʈʅʂ-18ʘ ʜʚʦʡʥʳʤʠ ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ. ɸ, ɹ ï ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬʳ 18%-ʥʳʭ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʇɸɸɻ, 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-17 (ɸ) ʠ ʤʠʈʅʂ-18ʘ (ɹ). ʤʠʈʅʂ-17 (1 ʤʢʄ) ʠ 

17-DC (10 ʤʢM) ʠʣʠ ʤʠʈʅʂ-18a (1 ʤʢM) ʠ 18a-DC (20 ʤʢM) ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 37 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

48 ʯ. ɼʦʨʦʞʢʠ Im ʠ T1 ï ʠʤʠʜʘʟʦʣʴʥʳʡ ʣʵʜʜʝʨ ʠ T1-ʣʵʜʜʝʨ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʂ ï 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟ ʚ ʙʫʬʝʨʝ c ʊʨʠʩ-HCl (pH 7.0). ʅʘʜ ʜʦʨʦʞʢʘʤʠ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʳ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ pH ʙʫʬʝʨʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ. ʈʦʟʦʚʘ ̫ʦʙʣʘʩʪ ɹʥʘ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘʭ ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ ʜʠʘʧʘʟʦʥ pH, ʧʨʠ 

ʢʦʪʦʨʦʤ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ DC. ʆʎ ï 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ ʫʯʘʩʪʦʢ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʡʩʷ ʧʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ DC ʩ ʤʠʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʴʶ. SA ī ʥʘʪʨʠʡ-



97 
 

ʘʮʝʪʘʪʥʳʡ ʙʫʬʝʨ; MES ï 2-(N-ʤʦʨʬʦʣʠʥʦ)ʵʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪʥʳʡ ʙʫʬʝʨ; BTP ï ʙʠʩ[ʪʨʠʩ- 

(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʤʝʪʠʣʘʤʠʥʦ]ʧʨʦʧʘʥʦʚʳʡ ʙʫʬʝʨ; Tris ï ʪʨʠʩ(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʘʤʠʥʦʤʝʪʘʥʦʚʳʡ 

ʙʫʬʝʨ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʥʘʣʠʟ ʚʣʠʷʥʠʷ pH ʥʘ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʚʦʡʥʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʠ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ ʜʚʦʡʥʳʤʠ 

ʤʠʈʅʂʘʟʘʤʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʩʫʙʢʠʩʣʳʭ ʠ ʥʝʡʪʨʘʣʴʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʷʭ pH. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ 

ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʩʨʝʜʘ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʘʥʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʪʢʘʥʝʡ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʩʫʙʢʠʩʣʳʤʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ ʨʅ ʚ 

ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʦʪ 5.4 ʜʦ 6.8 ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ ʨʅ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 7.0ï7.6 [314,315]. ʕʪʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ 

ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ Na /K-ɸʊʌʘʟ ʠ ʧʨʦʪʦʥʥʳʭ ʥʘʩʦʩʦʚ [316]. ɸʥʘʣʠʟ ʨʅ-ʧʨʦʬʠʣʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ DC 

ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ, ʯʪʦ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦ ʨʘʟʨʫʰʘʪʴ ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʠʩʣʦʡ 

ʩʨʝʜʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʤr ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʘ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ ʪʢʘʥʠ.  

3.3.2. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ  

ʉʘʡʪ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʤʠʈʅʂʘʟ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʦ ʧʫʪʝʤ çʚʳʧʝʪʣʠʚʘʥʠʷè ʚ ʩʘʭʘʨʦʬʦʩʬʘʪʥʦʤ ʦʩʪʦʚʝ ʮʝʧʠ ʈʅʂ 

ʥʝʩʧʘʨʝʥʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ. ʇʨʝʜʣʘʛʘʝʤʳʡ 

ʧʦʜʭʦʜ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ, ʚʦ-ʧʝʨʚʳʭ, ʦʛʨʘʥʠʯʠʪʴ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʠʥʪʝʨʝʩʫʶʱʠʤʠ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʰʝʥʠ, ʘ, ʚʦ-ʚʪʦʨʳʭ, ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʷ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʠʭ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ. ʇʨʠ ʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʠʠ ʤʠʈʅʂ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ 

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ ʥʘ ʧʝʨʚʦʤ ʵʪʘʧʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦʤʫ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʚʳʧʝʪʣʠʚʘʥʠʷ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ 

ʚʥʫʪʨʠʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʷ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʩ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ, ʥʝʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʩ ʧʝʧʪʠʜʦʤ (ʈʠʩ. 28). ɺ ʵʪʠʭ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʘʜʨʝʩʫʶʱʠʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ B-ON ʚ ʙʫʬʝʨʝ 

I ʠ II ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 72 ʯ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʙʫʬʝʨʝ I ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17 ʧʨʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʩ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ 21-ɺ-ON ʠ 17-ɺ-ON ʦʩʪʘʚʘʣʠʩʴ 

ʠʥʪʘʢʪʥʳʤʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʚʩʝʛʦ ʧʝʨʠʦʜʘ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ. ʆʜʥʘʢʦ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ ʩ 

ʵʪʠʤʠ ʞʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ II ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʷ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ 

ʚ ʧʝʪʣʝ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʠʭ ʤʝʜʣʝʥʥʦʤʫ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 6% ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ 

11% ʜʣʷ ʤʠʈʅʂ-17 ʯʝʨʝʟ 72 ʯ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ (ʈʠʩ. 28). ʅʘʙʣʶʜʘʝʤʦʝ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, 

ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ʠʦʥʘʤʠ Mg2+, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠʩʷ ʚ ʙʫʬʝʨʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ II. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʧʝʪʣʠ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʡ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʶ ʠʦʥʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦʚ, 

ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʶʱʠʭ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʈʅʂ [317]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 
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ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂ ʧʫʪʝʤ çʚʳʧʝʪʣʠʚʘʥʠʷè ʤʦʞʝʪ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʝʸ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʚ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ. ʉ ʫʯʝʪʦʤ ʵʪʠʭ ʜʘʥʥʳʭ ʥʘʤʠ ʙʳʣʠ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʳ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʤʠʈʅʂʘʟʳ, ʥʝʩʫʱʠʝ ʦʜʠʥ ʠʣʠ ʜʚʘ ʧʝʧʪʠʜʘ, ʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʚ Ŭ- ʠʣʠ ɓ-

ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʧʝʪʣʠ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʈʅʂ. 

 

ʈʠʩ. 28. ʈʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 5ǋ-[32P]-ʤʝʯʝʥʳʭ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17 ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ 21-B-ON ʠ 17-B-ON ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʠʦʥʦʚ Mg2+ (ʙʫʬʝʨ 

II). ɸ -  ʨʘʜʠʦʘʚʪʦʛʨʘʬʳ 18%-ʥʳʭ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʇɸɸɻ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪʳ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17. ʄʠʈʅʂ (1 ʤʢʄ) ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ (20 ʤʢʄ) 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ II ʧʨʠ 37 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 72 ʯ. ɼʦʨʦʞʢʠ Im ʠ T1 ï ʠʤʠʜʘʟʦʣʴʥʳʡ ʣʵʜʜʝʨ ʠ 

T1-ʣʵʜʜʝʨ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʂ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ, 5ǋ-[32P]-ʤʠʈʅʂ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. ʅʘʜ ʜʦʨʦʞʢʘʤʠ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʦ ʚʨʝʤʷ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ (ʚ ʯʘʩʘʭ). ʂʚʘʜʨʘʪʥʦʡ ʩʢʦʙʢʦʡ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʘ ʦʙʣʘʩʪʴ ʚʳʧʝʪʣʠʚʘʥʠʷ ʈʅʂ. ɹ -  

ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17 ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ 

ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ. ɺ -  ʩʘʡʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17 ʚ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ (ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʩʪʨʝʣʢʘʤʠ). 

ʈʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ, ʘʜʨʝʩʦʚʘʥʥʳʭ ʢ 

ʤʠʈʅʂ-21 ʠ ʤʠʈʅʂ-17, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʦʜʥʦʦʙʦʨʦʪʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʠ 20-ʢʨʘʪʥʦʤ ʠʟʙʳʪʢʝ 

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʚ ʜʚʫʭ ʙʫʬʝʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ I ʠ II.  

ɸʥʘʣʠʟ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʤʦʥʦ-ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʧʝʪʣʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʤʠʈʅʂʘʟ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢ ʤʠʈʅʂ-17, ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ 17-BC-Ŭ ʠ 17-BC-ɓ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ ʤʠʰʝʥ ɹʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʝʪʣʠ, 

ʧʨʠʚʦʜʷ ʢ 25ï30 %-ʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʤʠʈʅʂ ʯʝʨʝʟ 72 ʯ (ʊʘʙʣʠʮʘ 6, ʈʠʩ. 29 ɸ ʠ ɹ). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʩʦʩʪʘʚ 

ʙʫʬʝʨʘ ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʣ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʤʠʈʅʂʘʟ: ʩʪʝʧʝʥʴ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʝ ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʙʫʬʝʨʘʭ I ʠ II ʥʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʁʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʤʠʈʅʂ-17 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʟʘ ʩʯʝʪ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʝʧʪʠʜʘ 

ʠ ʥʝ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ ʠʦʥʦʚ ʤʘʛʥʠʷ. ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ Ŭ- ʠʣʠ ɓ-ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʷ 

ʧʝʧʪʠʜʘ ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʟʥʘʯʠʤʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʠʈʅʂ-17 (ʊʘʙʣʠʮʘ 6, 












































































































