
 

 

 

$ÓÜÊÐËÈÛÐÕÎɯÛÏÌɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌɪ%ÜÕÊÛÐÖÕɯ1ÌÓÈÛÐÖÕÚÏÐ×ÚɯÖÍɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ

-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɪ-ÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ ËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯÛÏÙÖÜÎÏɯ7ɪ1Èàɯ"ÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàȮɯ

"ÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ,ÖËÌÓÓÐÕÎɯÈÕËɯ!ÐÕËÐÕÎɯ2ÛÜËÐÌÚ 

Éà 

.ÓÈÔÐËÌɯ ËÌÛÖÔÐɯ)ÌÑÌ 

ȹƖƖƕƝƚƗƖȺ 

 

 ɯ3ÏÌÚÐÚ 

2ÜÉÔÐŲÌËɯÐÕɯÍÜÓŗÓÔÌÕÛɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌØÜÐÙÌÔÌÕÛÚɯÍÖÙɯÛÏÌɯËÌÎÙÌÌɯÖÍ 

#ÖÊÛÖÙɯÖÍɯ/ÏÐÓÖÚÖ×Ïà 

ÐÕ 

,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯÈÕËɯ"ÌÓÓɯ!ÐÖÓÖÎà 

ÐÕɯÛÏÌɯ%ÈÊÜÓÛàɯÖÍɯ2ÊÐÌÕÊÌȮɯ4ÕÐÝÌÙÚÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯ6ÐÛÞÈÛÌÙÚÙÈÕËȮɯ)ÖÏÈÕÕÌÚÉÜÙÎȮɯ2ÖÜÛÏɯ ÍÙÐÊÈ 

 

2Ü×ÌÙÝÐÚÖÙȯɯ/ÙÖÍȭɯ(ÒÌÊÏÜÒÞÜɯ ȭɯ ÊÏÐÓÖÕÜ 

"ÖɪÚÜ×ÌÙÝÐÚÖÙȯɯ#Ùɯ1ÈÔÌÚÏɯ/ÈÕËÐÈÕ 

)ÜÕÌɯƖƔƖƘ 



ƛƛ 
 

#$"+ 1 3(.- 

 

(ɯËÌÊÓÈÙÌɯÛÏÈÛɯÛÏÐÚɯËÐÚÚÌÙÛÈÛÐÖÕɯÐÚɯÔàɯÖÞÕɯÜÕÈÐËÌËɯÞÖÙÒȭɯ(ÛɯÐÚɯÉÌÐÕÎɯÚÜÉÔÐŲÌËɯÍÖÙɯÛÏÌɯ

#ÌÎÙÌÌɯÖÍɯ#ÖÊÛÖÙɯÖÍɯ/ÏÐÓÖÚÖ×ÏàɯÈÛɯÛÏÌɯ4ÕÐÝÌÙÚÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯ6ÐÛÞÈÛÌÙÚÙÈÕËȮɯ)ÖÏÈÕÕÌÚÉÜÙÎȭɯ

(Ûɯ ÏÈÚɯ ÕÖÛɯ ÉÌÌÕɯ ÚÜÉÔÐŲÌËɯ ÉÌÍÖÙÌɯ ÍÖÙɯ ÈÕàɯ ËÌÎÙÌÌɯ ÖÙɯ ÌßÈÔÐÕÈÛÐÖÕɯ ÈÛɯ ÈÕàɯ ÖÛÏÌÙɯ

4ÕÐÝÌÙÚÐÛàȭ 

 

 

.ÓÈÔÐËÌɯ ȭɯ)ÌÑÌɯ 

 

ɍɍɍƙÛÏɍɍɍËÈàɯÖÍɯɍɍɍ)ÜÕÌɍɍɍƖƔƖƘȭ 

  



ƛƛƛ 
 

 !231 "3 

 

-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯÈËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯȹ-- 3ȺɯÐÚɯÈɯÝÐÛÈÓɯÌÕáàÔÌɯÈÛɯÛÏÌɯÏÌÈÙÛɯÖÍɯ

- #ɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚȮɯÊÈÛÈÓàÚÐÕÎɯÈɯÊÙÜÊÐÈÓɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÛÏÈÛɯÓÌÈËÚɯÛÖɯÛÏÌɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯ×àÙÐËÐÕÌɯ

ËÐÕÜÊÓÌÖÛÐËÌÚȭɯ- #ǶɯÐÚɯÈÕɯÌÚÚÌÕÛÐÈÓɯÊÖÌÕáàÔÌɯÐÕɯÕÜÔÌÙÖÜÚɯÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚȮɯ#- ɯ

ÙÌ×ÈÐÙȮɯÈÕËɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯÚÐÎÕÈÓÓÐÕÎȭɯ&ÐÝÌÕɯÐÛÚɯ×ÐÝÖÛÈÓɯÙÖÓÌȮɯ-- 3ɯÏÈÚɯÌÔÌÙÎÌËɯÈÚɯÈɯ

ÊÖÔ×ÌÓÓÐÕÎɯ ËÙÜÎɯ ÛÈÙÎÌÛȮɯ ×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯ ÍÖÙɯ ÐÛÚɯ ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ ÛÖɯ ËÐÚÙÜ×Ûɯ ÛÏÌɯ ÚÜÙÝÐÝÈÓɯ

ÔÌÊÏÈÕÐÚÔÚɯÖÍɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ×ÈÛÏÖÎÌÕÚȭɯ!àɯÐÕÏÐÉÐÛÐÕÎɯ-- 3ȮɯÐÛɯÐÚɯ×ÖÚÚÐÉÓÌɯÛÖɯÜÕËÌÙÔÐÕÌɯ

ÛÏÌɯÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯÐÕÛÌÎÙÐÛàɯÖÍɯÛÏÌÚÌɯ×ÈÛÏÖÎÌÕÚȮɯÔÈÒÐÕÎɯ-- 3ɯÈɯ×ÙÖÔÐÚÐÕÎɯÍÖÊÈÓɯ×ÖÐÕÛɯÐÕɯ

ÛÏÌɯ ŗÎÏÛɯ ÈÎÈÐÕÚÛɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ ÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯ ÈÕËɯ ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯ ÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯ

ÜÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÍÜÕÊÛÐÖÕɯ ÙÌÓÈÛÐÖÕÚÏÐ×ɯ ÖÍɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ-- 3ɯ

ȹ$Í-- 3ȺɯÏÈÚɯÙÌÔÈÐÕÌËɯÌÓÜÚÐÝÌȭɯ'ÌÕÊÌȮɯÛÏÐÚɯÚÛÜËàɯÈÐÔÌËɯÛÖɯÈËËÙÌÚÚɯÛÏÐÚɯÎÈ×ɯÉàɯ

ÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÐÕÎɯ$Í-- 3ɯÈÕËɯÝÈÓÐËÈÛÐÕÎɯÐÛÚɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÈÚɯÈɯËÙÜÎÎÈÉÓÌɯÛÈÙÎÌÛȭɯ$Í-- 3ɯ

ÞÈÚɯ ÖÝÌÙÌß×ÙÌÚÚÌËɯ ÈÕËɯ ×ÜÙÐŗÌËɯ ÜÚÐÕÎɯ ÛÏÌɯ$ÚÊÏÌÙÐÊÏÐÈ ÊÖÓÐɯÚàÚÛÌÔɯ ÈÕËɯ (, "ɯ

×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÛÌÊÏÕÐØÜÌȭɯ2ÜÉÚÌØÜÌÕÛÓàȮɯÉÐÖ×ÏàÚÐÊÈÓɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÈÛÐÖÕɯÞÈÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËȮɯ

ÍÖÓÓÖÞÌËɯÉàɯÛÏÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÐÕɯÉÖÛÏɯÈ×ÖɯÈÕËɯ

ÓÐÎÈÕËÌËɯÍÖÙÔÚɯÜÚÐÕÎɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàȭɯ'ÐÎÏɪÛÏÙÖÜÎÏ×ÜÛɯÝÐÙÛÜÈÓɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎȮɯ

ÈÓÖÕÎɯÞÐÛÏɯ2/ɯÈÕËɯ7/ɯËÖÊÒÐÕÎȮɯÞÈÚɯÊÖÕËÜÊÛÌËɯÜÚÐÕÎɯÈɯÓÐÉÙÈÙàɯÖÍɯÚàÕÛÏÌÚÐáÈÉÓÌɯ

ŘÈÝÖÕÖÐËÚȭɯ,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯËàÕÈÔÐÊɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÈÕËɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÚÛÜËÐÌÚɯÞÌÙÌɯÌÔ×ÓÖàÌËɯ

ÛÖɯÌÚÛÈÉÓÐÚÏɯÈÕËɯÝÈÓÐËÈÛÌɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÖÍɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÛÖɯ$Í-- 3ȭɯ2ÜÊÊÌÚÚÍÜÓɯ

Ìß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÈÕËɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯàÐÌÓËÌËɯÈ××ÙÖßÐÔÈÛÌÓàɯƕƔƕɯÔÎɯ×ÌÙɯƛȭƜɯÎɯÖÍɯÞÌÛɯ

$ȭɯÊÖÓÐɯÊÌÓÓÚȮɯÞÐÛÏɯÈɯ×ÜÙÐÛàɯÌßÊÌÌËÐÕÎɯƝƜǔȭɯ'ÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÖÍɯ

$Í-- 3ɯÐÕɯÕÈÛÐÝÌȮɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËȮɯÈÕËɯ-,-ɪÉÖÜÕËɯÍÖÙÔÚɯÞÌÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÈÛɯƕȭƝƔɯ

@ȮɯƕȭƜƖɯ@ȮɯÈÕËɯƕȭƜƘɯ@ȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ3ÏÌÚÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ×ÙÖÝÐËÌËɯÐÕÚÐÎÏÛÚɯÐÕÛÖɯ$Í-- 3ɅÚɯ

ÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯ×ÙÌÍÌÙÌÕÊÌɯÈÕËɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÈɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÈÓÓÖÚÛÌÙÐÊɯÚÐÛÌɯÈÛɯÛÏÌɯËÐÔÌÙɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÖÍɯ

ÛÏÌɯ-,-ɪÉÖÜÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ5ÐÙÛÜÈÓɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯØÜÌÙÊÌÛÐÕɯƗɪ.ɪÉÌÛÈɪ#ɪÎÓÜÊÖÚÌɪ

ƛɪ.ɪÉÌÛÈɪ#ɪÎÌÕÛÐÖÉÐÖÚÐËÌɯÈÚɯÛÏÌɯÖÕÓàɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯŘÈÝÖÕÖÐËɯÓÐÉÙÈÙàɯ

ÜÚÌËȭɯ ɯƙƔƔɯÕÚɯÈÛÖÔÐÚÛÐÊɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËàÕÈÔÐÊÚɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÚÏÖÞÌËɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÖÜÕËɯ

ÐÕÛÌÙÈÊÛÌËɯÛÏÙÖÜÎÏɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËÐÕÎɯÈÕËɯÞÈÛÌÙɯÉÙÐËÎÌÚȮɯÈÓÉÌÐÛɯÜÕÚÛÈÉÓÌɯÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌɯ



ƛǾ 
 

ÙÌÊÌ×ÛÖÙȭɯ -2ɯÈÕËɯÔÈÕÛɪ 3/ɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯÊÖÕŗÙÔÌËɯØÜÌÙÊÌÛÐÕɯÉÐÕËÐÕÎȮɯ

ÞÏÐÓÌɯÛÏÌÙÔÈÓɯÚÏÐÍÛɯÈÚÚÈàɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÔÐÕÐÔÈÓɯÐÔ×ÈÊÛɯÖÍɯÛÏÌɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙɯÖÕɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ÚÛÈÉÐÓÐÛàɯ ÈÕËɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ 3ÏÐÚɯ ÚÛÜËàɯ ÌÚÛÈÉÓÐÚÏÌÚɯ Èɯ ×Ð×ÌÓÐÕÌɯ ÍÙÖÔɯ Ìß×ÙÌÚÚÐÖÕɯ ÈÕËɯ

×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÛÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÈÕËɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙɯÐËÌÕÛÐŗÊÈÛÐÖÕɯÍÖÙɯ$Í-- 3Ȯɯ

ÝÈÓÐËÈÛÐÕÎɯÐÛÚɯËÙÜÎÎÈÉÐÓÐÛàȭɯ3ÏÌɯÔÌÊÏÈÕÐÚÛÐÊɯÐÕÚÐÎÏÛÚɯÖřÌÙɯÈɯÍÖÜÕËÈÛÐÖÕɯÍÖÙɯÈËÝÈÕÊÐÕÎɯ

ËÙÜÎɯËÐÚÊÖÝÌÙàɯÌřÖÙÛÚɯÛÈÙÎÌÛÐÕÎɯ$Í-- 3ɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ɯÌÕáàÔÌÚȭ  



Ǿ 
 

1$2$ 1"'ɯ.43/432 

 

ƕȭ /ÜÉÓÐÚÏÌËɯÙÌÚÌÈÙÊÏɯÞÖÙÒɯ 

Jeje O., Pandian R., Sayed Y., and Achilonu I. (2023). Obtaining high  yield 

recombinant Enterococcus faecium nicotinate nucleotide adenylyltransferase for X -ray 

crystallography and biophysical studies.  

International Journal of Biological Macromolecules, 250, 126066.  

Impact Factor 8.2 

ÏŲ×ÚȯɤɤËÖÐȭÖÙÎɤƕƔȭƕƔƕƚɤÑȭÐÑÉÐÖÔÈÊȭƖƔƖƗȭƕƖƚƔƚƚɯ 

"ÖÕÛÙÐÉÜÛÐÖÕȯɯ 

.ÓÈÔÐËÌɯ )ÌÑÌȯɯ ,ÌÛÏÖËÖÓÖÎàȮɯÍÖÙÔÈÓɯ ÈÕÈÓàÚÐÚȮɯÐÕÝÌÚÛÐÎÈÛÐÖÕȮɯÝÐÚÜÈÓÐÚÈÛÐÖÕȮɯËÈÛÈɯ

ÊÜÙÈÛÐÖÕȮɯÞÙÐÛÐÕÎɯɪɯÖÙÐÎÐÕÈÓɯËÙÈÍÛȮɯÙÌÝÐÌÞɯÈÕËɯÌËÐÛÐÕÎȭɯ 

1ÈÔÌÚÏɯ/ÈÕËÐÈÕȯɯ,ÌÛÏÖËÖÓÖÎàȮɯÝÐÚÜÈÓÐÚÈÛÐÖÕȮɯÚÜ×ÌÙÝÐÚÐÖÕȮɯËÈÛÈɯÊÜÙÈÛÐÖÕȮɯÍÖÙÔÈÓɯ

ÈÕÈÓàÚÐÚȮɯÙÌÝÐÌÞɯÈÕËɯÌËÐÛÐÕÎȭɯ 

8ÈÚÐÌÕɯ2ÈàÌËȯɯ1ÌÝÐÌÞɯÈÕËɯÌËÐÛÐÕÎȮɯÍÜÕËÐÕÎɯÈÊØÜÐÚÐÛÐÖÕȭɯ 

(ÒÌÊÏÜÒÞÜɯ  ÊÏÐÓÖÕÜȯɯ "ÖÕÊÌ×ÛÜÈÓÐÚÈÛÐÖÕȮɯ ÔÌÛÏÖËÖÓÖÎàȮɯ ÝÐÚÜÈÓÐÚÈÛÐÖÕȮɯ ÙÌÚÖÜÙÊÌÚȮɯ

ÙÌÝÐÌÞɯÈÕËɯÌËÐÛÐÕÎȮɯÚÜ×ÌÙÝÐÚÐÖÕȮɯ×ÙÖÑÌÊÛɯÈËÔÐÕÐÚÛÙÈÛÐÖÕȮɯÍÜÕËÐÕÎɯÈÊØÜÐÚÐÛÐÖÕȭ 

 ××ÌÕËÐßɯ ȯɯ/ËÍɯÚÊÙÌÌÕÚÏÖÛɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÜÉÓÐÊÈÛÐÖÕ 

Ɩȭ 1ÌÝÐÌÞɯ×È×ÌÙɯ 

)ÌÑÌɯ.ȭȮɯ.ÛÜÕɯ2ȭȮɯ ÓÖÒÌɯ"ȭȮɯÈÕËɯ ÊÏÐÓÖÕÜɯ(ȭɯȹƖƔƖƘȺȭɯ$ß×ÓÖÙÐÕÎɯ- #ǶɯÔÌÛÈÉÖÓÐÚÔɯÈÕËɯ

-- 3ȯɯ(ÕÚÐÎÏÛÚɯÍÙÖÔɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯÍÜÕÊÛÐÖÕȮɯÈÕËɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÔÖËÌÓÓÐÕÎȭɯ 

!ÐÖÊÏÐÔÐÌɯƖƖƔɯȹƖƔƖƘȺɯƜƘɪƝƜȭɯ 

(Ô×ÈÊÛɯ%ÈÊÛÖÙɯƗȭƝɯ 

https://doi.org/10.1016/j.biochi.2024.01.002  

"ÖÕÛÙÐÉÜÛÐÖÕȯɯ 

.ÓÈÔÐËÌɯ)ÌÑÌȯɯ6ÙÐÛÐÕÎɯɪɯÖÙÐÎÐÕÈÓɯËÙÈÍÛȮɯÙÌÝÐÌÞɯÈÕËɯÌËÐÛÐÕÎ 

https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2023.126066
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2024.01.002


Ǿƛ 
 

2ÈÙÈÏɯ.ÛÜÕȯɯ"ÖÕÛÙÐÉÜÛÌËɯÛÖɯÞÙÐÛÐÕÎɯÈÕËɯÌËÐÛÐÕÎ 

"ÏÐÕàÌÙÌɯ ÓÖÒÌȯɯ1ÌÝÐÌÞɯÈÕËɯÌËÐÛÐÕÎ 

(ÒÌÊÏÜÒÞÜɯ ÊÏÐÓÖÕÜȯɯ2Ü×ÌÙÝÐÚÐÖÙɯ 

 ××ÌÕËÐßɯɯ!ȯɯ/ËÍɯÚÊÙÌÌÕÚÏÖÛɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÜÉÓÐÊÈÛÐÖÕ 

Ɨȭ ,ÈÕÜÚÊÙÐ×ÛɯÙÌÚÌÈÙÊÏɯÞÖÙÒɯȹ2ÜÉÔÐŲÌËȺ 

Jeje O. and Achilonu I. (2024). Exploring flavonoids as potential  inhibitors for 

Enterococcus faecium nicotinate nucleotide adenylyltransferase: A n integration of in 

silico with empirical studies.  

Journal of Molecular Structure.  

Impact Factor 3.8 

"ÖÕÛÙÐÉÜÛÐÖÕȯɯ 

.ÓÈÔÐËÌɯ )ÌÑÌȯɯ ,ÌÛÏÖËÖÓÖÎàȮɯÍÖÙÔÈÓɯ ÈÕÈÓàÚÐÚȮɯ ÐÕÝÌÚÛÐÎÈÛÐÖÕȮɯ ÝÐÚÜÈÓÐÚÈÛÐÖÕȮɯ ËÈÛÈɯ

ÊÜÙÈÛÐÖÕȮɯÞÙÐÛÐÕÎɯɪɯÖÙÐÎÐÕÈÓɯËÙÈÍÛȮɯÙÌÝÐÌÞɯÈÕËɯÌËÐÛÐÕÎȭɯ 

(ÒÌÊÏÜÒÞÜɯ  ÊÏÐÓÖÕÜȯɯ "ÖÕÊÌ×ÛÜÈÓÐÚÈÛÐÖÕȮɯ ÔÌÛÏÖËÖÓÖÎàȮɯ ÝÐÚÜÈÓÐÚÈÛÐÖÕȮɯ ÙÌÚÖÜÙÊÌÚȮɯ

ÙÌÝÐÌÞɯÈÕËɯÌËÐÛÐÕÎȮɯÚÜ×ÌÙÝÐÚÐÖÕȮɯ×ÙÖÑÌÊÛɯÈËÔÐÕÐÚÛÙÈÛÐÖÕȮɯÍÜÕËÐÕÎɯÈÊØÜÐÚÐÛÐÖÕȭ 

 ××ÌÕËÐßɯɯ"ȯɯ/ËÍɯÚÊÙÌÌÕÚÏÖÛɯÖÍɯÛÏÌɯÚÜÉÔÐŲÌËɯÞÖÙÒ 
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Figure 1.1 Map showing  the global projection  of 10 million deaths by 2050 attributed to 

antimicrobial resistance . 
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ȹ-È,-ȺɯÐÕÛÖɯÕÐÊÖÛÐÕÐÊɯÈÊÐËɯÈËÌÕÐÕÌɯËÐÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯȹ-È #ȺȮɯÈɯ×ÙÌÊÜÙÚÖÙɯÐÕɯÛÏÌɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯ

ÖÍɯ - #Ƕȭɯ (Ûɯ ÈÓÚÖɯ ÍÈÊÐÓÐÛÈÛÌÚɯ ÛÏÌɯ ËÐÙÌÊÛɯ ÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯ ÖÍɯ - #ǶɯÍÙÖÔɯ ÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯ

ÔÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯȹ-,-ȺɯÉÜÛɯÈÛɯÈɯÔÜÊÏɯÚÓÖÞÌÙɯÙÈÛÌɯȻƖƛȼȭɯ 

&ÐÝÌÕɯÛÏÌɯÐÕËÐÚ×ÌÕÚÈÉÓÌɯÙÖÓÌɯÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ- #ǶȮɯÐÕÏÐÉÐÛÐÕÎɯ

-- 3ɯÊÈÕɯÓÌÈËɯÛÖɯÈɯËÌŗÊÐÌÕÊàɯÐÕɯ- #Ƕɯ×ÙÖËÜÊÛÐÖÕȮɯÛÏÜÚɯËÐÚÙÜ×ÛÐÕÎɯÝÐÛÈÓɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯ

×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯÈÕËɯÜÓÛÐÔÈÛÌÓàɯÊÖÔ×ÙÖÔÐÚÐÕÎɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÚÜÙÝÐÝÈÓɯȻƖƜȮɯƖƝȼȭɯ ËËÐÛÐÖÕÈÓÓàȮɯ

ÚÛÜËÐÌÚɯÏÈÝÌɯÚÏÖÞÕɯÛÏÈÛɯinhibiting the NNAT enzyme has a potent bactericidal effect, 

as demonstrated by a reduction in viable cells over 1,000 times ÊÖÔ×ÈÙÌËɯÛÖɯÛÏÌɯ

ÜÕÐÕËÜÊÌËɯÙÌÍÌÙÌÕÊÌɯȻƖƝȼȭ 3ÏÌɯÍÈÊÛɯÛÏÈÛɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯËÖɯÕÖÛɯÏÈÝÌɯÈÕɯÈÓÛÌÙÕÈÛÐÝÌɯÚÖÜÙÊÌɯÛÖɯ

- #ǶɯÜÕËÌÙÚÊÖÙÌÚɯÛÏÌɯÊÌÕÛÙÈÓɯÙÖÓÌɯÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯÛÏÌɯ- #ǶɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯ×ÈÛÏÞÈàɯÈÕËɯ

ÐÛÚɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÊÌɯÍÖÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÚÜÙÝÐÝÈÓȭɯ,ÖÙÌÖÝÌÙȮɯÛÏÌɯÏÜÔÈÕɯÏÖÔÖÓÖÎÜÌɯÌÕáàÔÌɯ

ÌßÏÐÉÐÛÚɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÈÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÝÈÙÐÈÕÊÌÚȮɯÔÈÒÐÕÎɯÐÛɯÈÕɯÈŲÙÈÊÛÐÝÌɯÍÖÊÈÓɯ×ÖÐÕÛɯÍÖÙɯ

ËÌÚÐÎÕÐÕÎɯÈÕÛÐÔÐÊÙÖÉÐÈÓɯËÙÜÎÚɯÛÖɯÊÖÔÉÈÛɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÊÈÜÚÌËɯÉàɯÛÏÐÚɯÙÌÚÐÓÐÌÕÛɯ×ÈÛÏÖÎÌÕȭ 

3ÏÐÚɯÚÛÜËàɯÍÖÊÜÚÌËɯÖÕɯÜÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÍÜÕÊÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ-- 3ɯ
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ÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÞÈÚɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËȮɯÈÕËɯÝÐÙÛÜÈÓɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÞÈÚɯ
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ƕȭƗɯ ÐÔÚɯÈÕËɯ.ÉÑÌÊÛÐÝÌÚɯ 
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-- 3ɯÜÚÐÕÎɯÌÔ×ÐÙÐÊÈÓɯÈÕËɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÛÖÖÓÚȭɯ 

3ÏÌɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÈÐÔÚȮɯÞÏÐÊÏɯÞÌÙÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌËɯÈÚɯÈɯ×ÜÉÓÐÚÏÈÉÓÌɯÔÈÕÜÚÊÙÐ×ÛȮɯÈÕËɯ

ÛÏÌÐÙɯÖÉÑÌÊÛÐÝÌÚɯÐÕÊÓÜËÌËȯ 

ƕȭ 3ÖɯÖÉÛÈÐÕɯÏÐÎÏÓàɯ×ÜÙÌɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3ɯÍÖÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÍÜÕÊÛÐÖÕɯÚÛÜËÐÌÚȭɯ

3ÏÐÚɯÞÈÚɯÈÊÏÐÌÝÌËɯÛÏÙÖÜÎÏɯÛÏÌɯÍÖÓÓÖÞÐÕÎɯÖÉÑÌÊÛÐÝÌÚȭ 

ƕȭƕ /ÙÖÛÌÐÕɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕȮɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕȮɯÈÕËɯØÜÈÓÐÛàɯÈÚÚÌÚÚÔÌÕÛ 

ƕȭƖ  ÊÛÐÝÐÛàɯÈÚÚÈàɯÉàɯËÜÈÓɯÌÕáàÔÌɪÊÖÜ×ÓÌËɯÈÚÚÈà 

ƕȭƗ 2ÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÊÖÕÛÌÕÛɯËÌÛÌÙÔÐÕÈÛÐÖÕɯÉàɯ%ÈÙɪ45ɯ"ÐÙÊÜÓÈÙɯ#ÐÊÏÙÖÐÚÔ 
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ƖȭƖ 7ɪÙÈàɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯÈÕËɯËÈÛÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕ 

ƖȭƗ 2ÛÙÜÊÛÜÙÌɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯ 

ƖȭƘ 2ÛÙÜÊÛÜÙÌɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÈÕÈÓàÚÐÚ 

Ɨȭ 3Öɯ ÜÚÌɯ ÛÏÌɯ ÏÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯ ÊÙàÚÛÈÓɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÍÖÙɯ ÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ ÔÖËÌÓÓÐÕÎɯ

ÚÛÜËÐÌÚɯÛÖÞÈÙËÚɯÛÏÌɯÐËÌÕÛÐŗÊÈÛÐÖÕɯÖÍɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯ 

Ɨȭƕ +ÐÎÈÕËɯÈÕËɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ×ÙÌ×ÈÙÈÛÐÖÕ 

ƗȭƖ 5ÐÙÛÜÈÓɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÈÕËɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËÖÊÒÐÕÎɯȹ'352Ȯɯ2/ɯÈÕËɯ7/Ⱥ 
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ƗȭƘ /ÏàÚÐÖÊÏÌÔÐÊÈÓɯ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯÈÕËɯËÙÜÎÓÐÒÌÕÌÚÚɯÖÍɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚ 

Ƙȭ 3ÖɯÌÔ×ÐÙÐÊÈÓÓàɯÝÈÓÐËÈÛÌɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÊÈ×ÈÊÐÛÐÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯÐÕɪÚÐÓÐÊÖɯËÌÙÐÝÌËɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚ 

Ƙȭƕ !ÐÕËÐÕÎɯÚÛÜËÐÌÚɯÜÚÐÕÎɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯ 

ƘȭƖ 2ÛÈÉÐÓÐÛàɯÚÛÜËÐÌÚɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌÙÔÈÓɯÚÏÐÍÛɯÈÚÚÈà 
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Figure 1.2. Pictorial representation of workflow and methodology  
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ɯ"ÏÈ×ÛÌÙɯƖ 

+ÐÛÌÙÈÛÜÙÌɯÙÌÝÐÌÞȯɯ3ÏÐÚɯÊÏÈ×ÛÌÙɯÖřÌÙÚɯÈɯÊÖÔ×ÙÌÏÌÕÚÐÝÌɯÙÌÝÐÌÞɯÖÍɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ

ÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯ ÈÕËɯ ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯ ÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌȮɯ ÏÐÎÏÓÐÎÏÛÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÊÏÈÓÓÌÕÎÌÚɯ ×ÖÚÌËɯ Éàɯ ÛÏÐÚɯ

×ÈÛÏÖÎÌÕȭɯ(ÛɯÈÓÚÖɯËÌÓÝÌÚɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯ×ÏàÚÐÖÓÖÎÐÊÈÓɯÙÖÓÌɯÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈȮɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÈÕËɯÍÜÕÊÛÐÖÕɯÖÍɯ-- 3ȮɯÍÖÊÜÚÐÕÎɯÖÕɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯ-- 3ȮɯÈÕËɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÈÕɯÖÝÌÙÝÐÌÞɯÖÍɯ7ɪ

ÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÚÛÜËÐÌÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ×ÙÐÕÊÐ×ÓÌÚȮɯÔÌÛÏÖËÖÓÖÎàȮɯÈÕËɯÈ××ÓÐÊÈÛÐÖÕÚȭɯ

 ËËÐÛÐÖÕÈÓÓàȮɯÛÏÌɯÊÏÈ×ÛÌÙɯÌß×ÓÖÙÌÚɯÛÏÌɯÙÖÓÌɯÖÍɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÔÖËÌÓÓÐÕÎɯÐÕɯÛÏÐÚɯÊÖÕÛÌßÛȮɯ

ËÐÚÊÜÚÚÐÕÎɯ ÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯ ÚÜÊÏɯ ÈÚɯ ÏÖÔÖÓÖÎàɯ ÔÖËÌÓÓÐÕÎȮɯ ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ ËÖÊÒÐÕÎȮɯ ÈÕËɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËàÕÈÔÐÊɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕÚȭɯ3ÏÌÚÌɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÔÌÛÏÖËÚɯÈÙÌɯÚÏÖÞÕɯÛÖɯÉÌɯ

ÝÈÓÜÈÉÓÌɯÐÕɯ×ÙÌËÐÊÛÐÕÎɯÈÕËɯÜÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯÉÐÖÓÖÎÐÊÈÓɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯÈÛɯÛÏÌɯÈÛÖÔÐÊɯÓÌÝÌÓȮɯ

ÊÖÔ×ÓÌÔÌÕÛÐÕÎɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯËÈÛÈɯÈÕËɯÌÕÏÈÕÊÐÕÎɯÖÜÙɯÒÕÖÞÓÌËÎÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÈÕËɯÐÛÚɯ

×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÈÚɯÈɯËÙÜÎɯÛÈÙÎÌÛȭ 

"ÏÈ×ÛÌÙɯƗ 
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ÐÚɯ ËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯ ÈÛɯ ÏÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕȮɯ ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯ ÝÈÓÜÈÉÓÌɯ ÐÕÚÐÎÏÛÚɯ ÐÕÛÖɯ ÐÛÚɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ
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Ìß×ÓÖÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕȮɯ7ɪÙÈàɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕȮɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÚÖÓÜÛÐÖÕȮɯÈÕËɯÈÕÈÓàÚÐÚɯ



т 
 

ÖÍɯ$Í-- 3ɯÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßɯÞÐÛÏɯ-,-ȭɯ ËËÐÛÐÖÕÈÓÓàȮɯÐÛɯÐÕÊÓÜËÌÚɯÈÕɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯÛÏÌɯ7ɪÙÈàɯ

ËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ ËÈÛÈɯ ÖÉÛÈÐÕÌËɯ ÍÙÖÔɯ ÛÏÌɯ ÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÚɯ ÖÍɯ $Í-- 3ɯ ÞÐÛÏɯ "3/ȭɯ 3ÏÌɯ ÊÖɪ

ÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯ×ÙÖÊÌÚÚɯÞÈÚɯÈÐÔÌËɯÈÛɯÌÓÜÊÐËÈÛÐÕÎɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯËÌÛÈÐÓÚɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɪ

-,-ɯÊÖÔ×ÓÌßȮɯ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯÐÕÚÐÎÏÛÚɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÉÌÛÞÌÌÕɯ$Í-- 3ɯÈÕËɯ

-,-ȭ 

"ÏÈ×ÛÌÙɯƙ 

$ß×ÓÖÙÐÕÎɯ%ÓÈÝÖÕÖÐËÚɯÈÚɯ/ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ(ÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÍÖÙɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯ

-ÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ ËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌȯɯ Õɯ(ÕÛÌÎÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯ(Õɯ2ÐÓÐÊÖɯÞÐÛÏɯ$Ô×ÐÙÐÊÈÓɯÚÛÜËÐÌÚȯɯ

3ÏÐÚɯÊÏÈ×ÛÌÙɯÊÈ×ÐÛÈÓÐÚÌÚɯÖÕɯÛÏÌɯÏÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÛÖɯÊÖÕËÜÊÛɯ

ÏÐÎÏɪÛÏÙÖÜÎÏ×ÜÛɯÝÐÙÛÜÈÓɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÜÚÐÕÎɯÈɯÓÐÉÙÈÙàɯÖÍɯÚàÕÛÏÌÚÐáÈÉÓÌɯŘÈÝÖÕÖÐËÚȮɯÈÐÔÐÕÎɯ

ÛÖɯÐËÌÕÛÐÍàɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚȭɯ2ÜÉÚÌØÜÌÕÛÓàȮɯÈɯƙƔƔɯÕÚɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËàÕÈÔÐÊɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯ

ÖÍɯ ÛÏÌɯ ÚÌÓÌÊÛÌËɯ ÓÐÎÈÕËÚɯ ÞÈÚɯ ÊÈÙÙÐÌËɯ ÖÜÛɯ ÛÖɯ ÈÕÈÓàÚÌɯ ÛÏÌɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ ÚÛÈÉÐÓÐÛàɯ ÈÕËɯ

ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÓÌßÌÚȭɯ$Ô×ÐÙÐÊÈÓɯÚÛÜËÐÌÚɯÞÌÙÌɯÛÏÌÕɯÌÔ×ÓÖàÌËɯÛÖɯÝÈÓÐËÈÛÌɯÛÏÌɯ

ÉÐÕËÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÛÖɯ$Í-- 3ȭɯ3ÏÌɯŗÕËÐÕÎÚɯÖÍɯÛÏÐÚɯÊÏÈ×ÛÌÙɯÈÙÌɯ×ÙÌÚÌÕÛÌËɯÈÚɯÈɯ

×ÜÉÓÐÚÏÈÉÓÌɯÔÈÕÜÚÊÙÐ×Ûȭ 

"ÏÈ×ÛÌÙɯƚ 

3ÏÐÚɯÊÖÕÊÓÜËÐÕÎɯÊÏÈ×ÛÌÙɯÚÜÔÔÈÙÐÚÌÚɯÈÕËɯÊÖÕÛÌßÛÜÈÓÐÚÌÚɯÛÏÌɯÒÌàɯŗÕËÐÕÎÚɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ

ÙÌÚÌÈÙÊÏɯ×ÙÌÚÌÕÛÌËɯÐÕɯ"ÏÈ×ÛÌÙÚɯƗɪƙȮɯÏÐÎÏÓÐÎÏÛÐÕÎɯÛÏÌÐÙɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÊÌɯÈÕËɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÐÖÕÚɯ

ÛÖɯÛÏÌɯŗÌÓËɯÖÍɯÚÛÜËàȭ 

 

 

 

 

 

  



у 
 

"ÏÈ×ÛÌÙɯƖɯ 

+(3$1 341$ɯ1$5($6 
 

Ɩȭƕɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ(ÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÈÕËɯ ÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯ1ÌÚÐÚÛÈÕÊÌ 

Ɩȭƕȭƕɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ 

4ÕÛÐÓɯÙÌÊÌÕÛɯËÌÊÈËÌÚȮɯ&ÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÞÈÚɯÊÓÈÚÚÐŗÌËɯÈÚɯÈɯÓÖÞɯ

ÝÐÙÜÓÌÕÛɯ×ÈÛÏÖÎÌÕɯȻƗƔȼɯÓÐÝÐÕÎɯÈÚɯÔÐÊÙÖŘÖÙÈɯÐÕɯÏÜÔÈÕÚȭɯȻƗƕȼȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÛÏÐÚɯ

ÊÖÔÔÌÕÚÈÓɯÙÖÓÌɯÏÈÚɯÌÝÖÓÝÌËɯÖÝÌÙɯÛÏÌɯàÌÈÙÚɯÛÖɯÉÌɯ×ÈÛÏÖÎÌÕÐÊɯÐÕɯÏÜÔÈÕÚɯËÜÌɯÛÖɯ

ÌßÊÌÚÚÐÝÌɯÈÕËɯÐÔ×ÙÖ×ÌÙɯÈËÔÐÕÐÚÛÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚȮɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯÐÕɯÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ

ÚÛÙÈÐÕÚȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ ÊÖÓÖÕÐÚÈÛÐÖÕȮɯ ÌßÛÙÈɪÊÏÙÖÔÖÚÖÔÌɯ ÈÕËɯ ÔÖÉÐÓÌɯ ÎÌÕÌÛÐÊɯ

ÌÓÌÔÌÕÛÚȮɯÌßÛÙÈÊÌÓÓÜÓÈÙɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÉÐÖŗÓÔɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕȮɯÊÖÔ×ÖÕÌÕÛÚɯÊÌÓÓɯÞÈÓÓȮɯÈÕËɯ

ÈËÏÌÙÌÕÊÌɯÍÈÊÛÖÙÚɯÏÈÝÌɯÈÓÚÖɯÉÌÌÕɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÈÚɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÐÕÎɯÍÈÊÛÖÙÚɯÛÖɯÛÏÌɯÈÉÐÓÐÛàɯ

ÖÍɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÛÖɯÚÜÙÝÐÝÌɯÈÕËɯÊÈÜÚÌɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕɯÐÕɯÈɯÏÖÚÛɯȻƗƖȮɯƗƗȼȭɯ$ÝÌÕɯÛÏÖÜÎÏɯ$ȭɯ

ÍÈÌÊÐÜÔɯÈÙÌɯÕÖÛɯÕÈÛÜÙÈÓÓàɯÝÐÙÜÓÌÕÛɯÈÚɯÚÖÔÌɯÖÛÏÌÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ×ÈÛÏÖÎÌÕÚȮɯÛÏÌɯÈÉÐÓÐÛàɯ

ÛÖɯÈÊØÜÐÙÌɯÈÕËɯÌßÊÏÈÕÎÌɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÈÕÛÚȮɯÐÕɯÈËËÐÛÐÖÕɯÛÖɯÐÛÚɯ

ÐÕÕÈÛÌɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÛÖɯÔÈÕàɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÚÌÓÌÊÛÐÝÌÓàȮɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÈÕɯÈËËÌËɯ

ÈËÝÈÕÛÈÎÌɯÐÕɯÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛÚɯÞÐÛÏɯÏÌÈÝàɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÜÚÈÎÌɯÚÜÊÏɯÈÚɯÏÖÚ×ÐÛÈÓÚȮɯ

ÛÏÌÙÌÉàɯÈÓÓÖÞÐÕÎɯÛÏÌÔɯÛÖɯÖÜÛɪÎÙÖÞɯÖÛÏÌÙɯÚ×ÌÊÐÌÚɯÛÏÈÛɯÞÖÜÓËɯÖÙËÐÕÈÙÐÓàɯÒÌÌ×ɯ

ÛÏÌÔɯÐÕɯÊÏÌÊÒȭɯ 

 

ƖȭƕȭƖɯ"ÓÐÕÐÊÈÓɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÊÌɯÖÍɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚ 

2ÌÝÌÙÈÓɯÕÖÚÖÊÖÔÐÈÓɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÏÈÝÌɯÉÌÌÕɯÈÚÚÖÊÐÈÛÌËɯÞÐÛÏɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ

ÜÙÐÕÈÙàɯ ÛÙÈÊÛɯ ÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚȮɯÉÓÖÖËÚÛÙÌÈÔɯ ÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚȮɯ ÈÕËɯ ÌÕËÖÊÈÙËÐÛÐÚȮɯ ÞÐÛÏɯ ÚÜÙÎÐÊÈÓɯ

ÞÖÜÕËɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕɯÈÊÊÖÜÕÛÐÕÎɯÍÖÙɯÐÛÚɯÏÐÎÏÌÚÛɯÊÖÜÕÛɯȻƗƔȮɯƗƘȼȭɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÛÏÌɯÚÌÊÖÕËɯÔÖÚÛɯ

×ÙÖÔÐÕÌÕÛɯÕÖÚÖÊÖÔÐÈÓɪÊÈÜÚÐÕÎɯ×ÈÛÏÖÎÌÕɯÐÕɯ("4ɯ×ÈÛÐÌÕÛÚɯÈÍÛÌÙɯ2ÛÈ×ÏàÓÖÊÖÊÊÜÚɯÈÜÙÌÜÚȭɯ(Ûɯ

ÐÚɯÙÈÕÒÌËɯÈÚɯÛÏÌɯÛÏÐÙËɯÔÈÑÖÙɯÊÈÜÚÌɯÖÍɯÜÙÐÕÈÙàɯÛÙÈÊÛɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÈÕËɯÉÓÖÖËÚÛÙÌÈÔɯ

ÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯȻƗƘɪƗƚȼȭɯ 3ÏÌɯ ÈÕÛÐÔÐÊÙÖÉÐÈÓɯ ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯ ËÌÔÖÕÚÛÙÈÛÌËɯ Éàɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÈÙÌɯ



ф 
 

ÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌËɯÉàɯÛÏÌɯ×ÖÚÚÌÚÚÐÖÕɯÖÍɯ×ÓÈÚÔÐËɪÌÕÊÖËÌËɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÎÌÕÌɯÛÏÈÛɯÈÓÓÖÞÚɯÛÏÌÔɯ

ÛÖɯÛÙÈÕÚÍÌÙɯÎÌÕÌÛÐÊɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌÔÚÌÓÝÌÚɯÈÕËɯÉÌÛÞÌÌÕɯËÐřÌÙÌÕÛɯÚ×ÌÊÐÌÚɯÝÐÈɯ

ÏÖÙÐáÖÕÛÈÓɯ ÎÌÕÌɯ ÛÙÈÕÚÍÌÙɯȻƗƔȼȭɯ 3ÏÐÚɯ ÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÛÐÊȮɯ ÛÏÌÙÌÍÖÙÌȮɯ ÔÈÒÌÚɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÐɯ

ÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯ×ÌÙÚÐÚÛÌÕÛɯÈÕËɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎÓàɯÊÏÈÓÓÌÕÎÐÕÎɯÛÖɯÛÙÌÈÛɯȻƜɪƕƕȼȭɯ 

"ÖÔÔÖÕɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÊÈÜÚÌËɯÉàɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕÊÓÜËÌɯÜÙÐÕÈÙàɯÛÙÈÊÛɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚȮɯ

ÉÓÖÖËÚÛÙÌÈÔɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚȮɯÚÜÙÎÐÊÈÓɯÚÐÛÌɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚȮɯÈÕËɯÐÕÍÌÊÛÐÝÌɯÌÕËÖÊÈÙËÐÛÐÚɯȻƕƖȮɯƕƗȼȭɯ

3ÏÌÚÌɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÊÈÕɯÉÌɯ×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯ×ÙÖÉÓÌÔÈÛÐÊɯÐÕɯÐÔÔÜÕÖÊÖÔ×ÙÖÔÐÚÌËɯ×ÈÛÐÌÕÛÚȮɯ

ÌÓËÌÙÓàɯÐÕËÐÝÐËÜÈÓÚȮɯÈÕËɯÛÏÖÚÌɯÞÐÛÏɯÜÕËÌÙÓàÐÕÎɯÔÌËÐÊÈÓɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ$ȭɯ

ÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÈÙÌɯÈÚÚÖÊÐÈÛÌËɯÞÐÛÏɯÐÕÊÙÌÈÚÌËɯÔÖÙÉÐËÐÛàȮɯÔÖÙÛÈÓÐÛàȮɯÈÕËɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯ

ÊÖÚÛÚȮɯÏÐÎÏÓÐÎÏÛÐÕÎɯÛÏÌɯÊÓÐÕÐÊÈÓɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÊÌɯÖÍɯÛÏÐÚɯ×ÈÛÏÖÎÌÕȭ 

 

ƖȭƕȭƗɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ×ÙÌÝÈÓÌÕÊÌ 

$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÈɯÎÓÖÉÈÓÓàɯ×ÙÌÝÈÓÌÕÛɯ×ÈÛÏÖÎÌÕȮɯ×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯÐÕɯÏÖÚ×ÐÛÈÓɯÚÌŲÐÕÎÚȮɯ

ÞÐÛÏɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎɯÙÈÛÌÚɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯ×ÖÚÐÕÎɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÊÏÈÓÓÌÕÎÌÚɯÛÖɯ×ÜÉÓÐÊɯ

ÏÌÈÓÛÏȭɯ (ÛÚɯ ×ÙÌÝÈÓÌÕÊÌɯ ÏÈÚɯ ÐÕÊÙÌÈÚÌËɯ ËÙÈÔÈÛÐÊÈÓÓàɯ ÖÝÌÙɯ ÛÏÌɯ ×ÈÚÛɯ ÍÌÞɯ ËÌÊÈËÌÚȮɯ

×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯËÜÌɯÛÖɯÐÛÚɯÈÉÐÓÐÛàɯÛÖɯÈÊØÜÐÙÌɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÛÖɯÔÜÓÛÐ×ÓÌɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ

ÝÈÕÊÖÔàÊÐÕȮɯÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯÌÔÌÙÎÌÕÊÌɯÖÍɯÝÈÕÊÖÔàÊÐÕɪÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯȹ51$Ⱥȭɯ

1ÌÊÖÙËÚɯÖÍɯÏÐÎÏɯÙÈÛÌÚɯÖÍɯ51$ɯÏÈÝÌɯÉÌÌÕɯÙÌÊÖÙËÌËɯÐÕɯ-ÖÙÛÏɯ ÔÌÙÐÊÈȮɯÚÖÜÛÏÌÙÕɯÈÕËɯ

ÌÈÚÛÌÙÕɯ$ÜÙÖ×ÌɯȻƗƛȮɯƗƜȼȮɯ ÚÐÈɯȻƗƝɪƘƕȼȮɯ ÜÚÛÙÈÓÐÈɯȻƕƗȼɯÈÕËɯ-ÌÞɯ9ÌÈÓÈÕËȻƘƖȼȮɯÞÐÛÏɯÚÖÔÌɯ

ÙÌ×ÖÙÛÚɯÐÕɯ ÍÙÐÊÈɯȻƘƗɪƘƙȼȭ 

,ÖÚÛɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÖÊÊÜÙɯÐÕɯÏÖÚ×ÐÛÈÓɯÚÌŲÐÕÎÚȮɯ×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯÐÕɯÐÕÛÌÕÚÐÝÌɯ

ÊÈÙÌɯÜÕÐÛÚȮɯÞÏÌÙÌɯ×ÈÛÐÌÕÛÚɯÈÙÌɯÔÖÙÌɯÝÜÓÕÌÙÈÉÓÌɯËÜÌɯÛÖɯÐÕÝÈÚÐÝÌɯ×ÙÖÊÌËÜÙÌÚɯÈÕËɯ

ÞÌÈÒÌÕÌËɯ ÐÔÔÜÕÌɯ ÚàÚÛÌÔÚȭɯ 3ÏÌɯ ÞÐËÌÚ×ÙÌÈËɯ ÈÕËɯ ÖÍÛÌÕɯ ÐÕÈ××ÙÖ×ÙÐÈÛÌɯ ÜÚÌɯ ÖÍɯ

ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÏÈÚɯÈÓÚÖɯËÙÐÝÌÕɯÛÏÌɯÚÌÓÌÊÛÐÖÕɯÖÍɯÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÚÛÙÈÐÕÚȭɯ3ÏÐÚɯÐÕÊÓÜËÌÚɯÛÏÌɯ

ÜÚÌɯÖÍɯÝÈÕÊÖÔàÊÐÕɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÐÕɯÉÖÛÏɯÏÜÔÈÕɯÔÌËÐÊÐÕÌÚȭɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÏÐÎÏÓàɯ

ÛÙÈÕÚÔÐÚÚÐÉÓÌɯ ÞÐÛÏÐÕɯ ÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯ ÚÌŲÐÕÎÚɯ ÈÕËɯ ÊÈÕɯ Ú×ÙÌÈËɯ ÝÐÈɯ ËÐÙÌÊÛɯ ÊÖÕÛÈÊÛɯ ÞÐÛÏɯ

ÊÖÕÛÈÔÐÕÈÛÌËɯÚÜÙÍÈÊÌÚȮɯÔÌËÐÊÈÓɯÌØÜÐ×ÔÌÕÛȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÏÈÕËÚɯÖÍɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯÞÖÙÒÌÙÚȭɯ3ÏÌɯ

ÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÛÖɯÍÖÙÔɯÉÐÖŗÓÔÚɯÖÕɯÔÌËÐÊÈÓɯËÌÝÐÊÌÚɯÈÕËɯÚÜÙÍÈÊÌÚɯÏÈÚɯÈÓÚÖɯ



мл 
 

ÌÕÏÈÕÊÌËɯÐÛÚɯÚÜÙÝÐÝÈÓɯÈÕËɯ×ÌÙÚÐÚÛÌÕÊÌɯÐÕɯÏÖÚ×ÐÛÈÓɯÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛÚȮɯÛÏÜÚɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÐÕÎɯÛÖɯ

ÐÛÚɯ×ÙÌÝÈÓÌÕÊÌɯȻƕƚȼȭ 

3ÏÌɯÙÐÚÌɯÖÍɯ51$ɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯÔÜÓÛÐËÙÜÎɪÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯÚÛÙÈÐÕÚɯÖÍɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÊÖÔ×ÓÐÊÈÛÌÚɯ

ÛÙÌÈÛÔÌÕÛɯÖ×ÛÐÖÕÚɯÈÕËɯÐÕÊÙÌÈÚÌÚɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯÊÖÚÛÚȭɯ(ÛɯÕÌÊÌÚÚÐÛÈÛÌÚɯÜÚÐÕÎɯÓÈÚÛɪÙÌÚÖÙÛɯ

ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚȮɯÞÏÐÊÏɯÔÈàɯÏÈÝÌɯÔÖÙÌɯÚÌÝÌÙÌɯÚÐËÌɯÌřÌÊÛÚɯÈÕËɯÓÖÞÌÙɯÌŚÊÈÊàȭɯ$řÌÊÛÐÝÌɯ

ÐÕÍÌÊÛÐÖÕɯÊÖÕÛÙÖÓɯÔÌÈÚÜÙÌÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÏÈÕËɯÏàÎÐÌÕÌȮɯÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛÈÓɯÊÓÌÈÕÐÕÎȮɯÈÕËɯ

ÈÕÛÐÔÐÊÙÖÉÐÈÓɯÚÛÌÞÈÙËÚÏÐ×ȮɯÈÙÌɯÊÙÜÊÐÈÓɯÛÖɯÓÐÔÐÛÐÕÎɯÛÏÌɯÚ×ÙÌÈËɯÖÍɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯ

ÚÌŲÐÕÎÚɯȻƘƚȼȭɯ"ÖÕÛÐÕÜÖÜÚɯÚÜÙÝÌÐÓÓÈÕÊÌɯÈÕËɯÔÖÕÐÛÖÙÐÕÎɯÖÍɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯ×ÙÌÝÈÓÌÕÊÌɯÈÕËɯ

ÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯ×ÈŲÌÙÕÚɯÈÙÌɯÌÚÚÌÕÛÐÈÓɯÛÖɯÐÕÍÖÙÔɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛɯÎÜÐËÌÓÐÕÌÚɯÈÕËɯ×ÜÉÓÐÊɯÏÌÈÓÛÏɯ

ÚÛÙÈÛÌÎÐÌÚȭ 

 

ƖȭƕȭƘɯ,ÌÊÏÈÕÐÚÔÚɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÐÕɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔ 

.ÕÌɯÖÍɯÛÏÌɯÔÈÑÖÙɯÊÏÈÓÓÌÕÎÌÚɯÐÕɯÛÙÌÈÛÐÕÎɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÐÚɯÛÏÌɯËÌÝÌÓÖ×ÔÌÕÛɯ

ÖÍɯ ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯ ÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌȭɯ$ȭɯ ÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯ ÐÕÛÙÐÕÚÐÊÈÓÓàɯ ÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ ÛÖɯ ÔÈÕàɯ ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚȮɯ

ÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÊÌ×ÏÈÓÖÚ×ÖÙÐÕÚȮɯÈÕËɯÏÈÚɯÈÊØÜÐÙÌËɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÛÖɯÖÛÏÌÙÚɯÛÏÙÖÜÎÏɯÏÖÙÐáÖÕÛÈÓɯ

ÎÌÕÌɯÛÙÈÕÚÍÌÙȭɯ3ÏÌɯÈÊØÜÐÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÎÌÕÌÚȮɯÚÜÊÏɯÈÚɯÛÏÖÚÌɯÌÕÊÖËÐÕÎɯÝÈÕÊÖÔàÊÐÕɯ

ÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯ ȹÝÈÕ ɯ ÈÕËɯ ÝÈÕ!ȺȮɯ ÏÈÚɯ ÓÌËɯ ÛÖɯÛÏÌɯ ÌÔÌÙÎÌÕÊÌɯ ÖÍɯ ÝÈÕÊÖÔàÊÐÕɪÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ

$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯȹ51$ȺɯȻƕƗȮɯƘƛȼȮɯÈÚÚÖÊÐÈÛÌËɯÞÐÛÏɯÐÕÊÙÌÈÚÌËɯÔÖÙÉÐËÐÛàȮɯÔÖÙÛÈÓÐÛàȮɯÈÕËɯ

ÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯÊÖÚÛÚȭɯ 

3ÏÌɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔÚɯÐÕɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÈÙÌɯËÐÝÌÙÚÌɯÈÕËɯÐÕÊÓÜËÌɯ

ÈÓÛÌÙÌËɯ ÊÌÓÓɯ ÞÈÓÓɯ ÚàÕÛÏÌÚÐÚȮɯ ËÙÜÎɯ ÌśÜßɯ ×ÜÔ×ÚȮɯ ÈÕËɯ ÌÕáàÔÈÛÐÊɯ ÐÕÈÊÛÐÝÈÛÐÖÕɯ ÖÍɯ

ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯȻƕƛȮɯƘƜȼȭɯ3ÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÔÜÓÛÐ×ÓÌɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔÚɯÐÕɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯ

ÚÛÙÈÐÕÚɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÌÚɯÛÖɯÛÏÌɯËÐŚÊÜÓÛàɯÐÕɯÛÙÌÈÛÐÕÎɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÈÕËɯÏÐÎÏÓÐÎÏÛÚɯÛÏÌɯÕÌÌËɯÍÖÙɯ

ÕÌÞɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛɯÚÛÙÈÛÌÎÐÌÚȭ 

 



мм 
 

Ɩȭƕȭƙɯ"ÜÙÙÌÕÛɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛÚɯÈÕËɯÛÏÌÐÙɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔɯÖÍɯÈÊÛÐÖÕɯÈÎÈÐÕÚÛɯ$ȭɯ

ÍÈÌÊÐÜÔɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯ 

"ÜÙÙÌÕÛɯ ÛÙÌÈÛÔÌÕÛÚɯ ÍÖÙɯ$ȭɯ ÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯ ÐÕÊÓÜËÌɯÝÈÙÐÖÜÚɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯ

ÛÈÙÎÌÛÐÕÎɯÝÈÙÐÖÜÚɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯÚÜÊÏɯÈÚɯÊÌÓÓɯÞÈÓÓɯÚàÕÛÏÌÚÐÚȮɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚàÕÛÏÌÚÐÚȮɯÈÕËɯ

ÔÌÔÉÙÈÕÌɯÐÕÛÌÎÙÐÛàȭɯ3ÏÌɯÌřÌÊÛÐÝÌÕÌÚÚɯÖÍɯÛÏÌÚÌɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛÚɯÐÚɯÖÍÛÌÕɯÊÖÔ×ÙÖÔÐÚÌËɯÉàɯ

ÛÏÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈɅÚɯÈÉÐÓÐÛàɯÛÖɯËÌÝÌÓÖ×ɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÛÏÙÖÜÎÏɯÝÈÙÐÖÜÚɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔÚȮɯÔÈÒÐÕÎɯ

ÛÙÌÈÛÐÕÎɯÔÜÓÛÐɪËÙÜÎɯÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÈɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÊÏÈÓÓÌÕÎÌȭɯ'ÌÙÌɯÈÙÌɯÚÖÔÌɯÊÜÙÙÌÕÛɯ

ÛÙÌÈÛÔÌÕÛÚɯÈÕËɯÛÏÌÐÙɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔÚȯ 

5ÈÕÊÖÔàÊÐÕ 

5ÈÕÊÖÔàÊÐÕɯÐÕÏÐÉÐÛÚɯÊÌÓÓɯÞÈÓÓɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÉàɯÉÐÕËÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯ#ɪ ÓÈɪ#ɪ ÓÈɯÛÌÙÔÐÕÜÚɯÖÍɯ

×Ì×ÛÐËÖÎÓàÊÈÕɯ×ÙÌÊÜÙÚÖÙÚȮɯ×ÙÌÝÌÕÛÐÕÎɯÛÏÌÐÙɯÐÕÊÖÙ×ÖÙÈÛÐÖÕɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÊÌÓÓɯÞÈÓÓȭɯ3ÏÌɯ

ÌÔÌÙÎÌÕÊÌɯÖÍɯ5ÈÕÊÖÔàÊÐÕɪÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯȹ51$ȺɯÓÐÔÐÛÚɯÐÛÚɯÜÚÌɯȻƘƝȼȭ 

+ÐÕÌáÖÓÐË 

+ÐÕÌáÖÓÐËɯÐÚɯÈÕɯÖßÈáÖÓÐËÐÕÖÕÌɯÛÏÈÛɯÐÕÏÐÉÐÛÚɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÉàɯÉÐÕËÐÕÎɯÛÖɯ

ÛÏÌɯƙƔ2ɯÙÐÉÖÚÖÔÈÓɯÚÜÉÜÕÐÛȮɯ×ÙÌÝÌÕÛÐÕÎɯÛÏÌɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÐÕÐÛÐÈÛÐÖÕɯÊÖÔ×ÓÌßɯÍÖÙɯ

ÛÙÈÕÚÓÈÛÐÖÕȭɯ1ÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÊÈÕɯËÌÝÌÓÖ×ɯÛÏÙÖÜÎÏɯÔÜÛÈÛÐÖÕÚɯÐÕɯÛÏÌɯƖƗ2ɯÙ1- ɯÖÙɯÈÊØÜÐÚÐÛÐÖÕɯ

ÖÍɯÛÏÌɯÊÍÙɯÎÌÕÌȮɯÞÏÐÊÏɯÔÌÛÏàÓÈÛÌÚɯÛÏÌɯÙÐÉÖÚÖÔÌȮɯÙÌËÜÊÐÕÎɯÓÐÕÌáÖÓÐËɯÉÐÕËÐÕÎɯȻƙƔȼȭ 

#È×ÛÖÔàÊÐÕ 

#È×ÛÖÔàÊÐÕɯÐÚɯÈɯÓÐ×Ö×Ì×ÛÐËÌɯÛÏÈÛɯÐÕÚÌÙÛÚɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÊÌÓÓɯÔÌÔÉÙÈÕÌȮɯÊÈÜÚÐÕÎɯ

ÙÈ×ÐËɯËÌ×ÖÓÈÙÐÚÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÊÌÓÓɯËÌÈÛÏɯËÜÌɯÛÖɯÓÖÚÚɯÖÍɯÔÌÔÉÙÈÕÌɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓȭɯ1ÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÐÚɯ

ÙÈÙÌɯÉÜÛɯÊÈÕɯÖÊÊÜÙɯÛÏÙÖÜÎÏɯÊÏÈÕÎÌÚɯÐÕɯÔÌÔÉÙÈÕÌɯÊÏÈÙÎÌɯÈÕËɯÊÖÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯȻƙƕȼȭ 

3ÐÎÌÊàÊÓÐÕÌ 

3ÐÎÌÊàÊÓÐÕÌɯÐÚɯÈɯÎÓàÊàÓÊàÊÓÐÕÌɯÛÏÈÛɯÉÐÕËÚɯÛÖɯÛÏÌɯƗƔ2ɯÙÐÉÖÚÖÔÈÓɯÚÜÉÜÕÐÛȮɯÉÓÖÊÒÐÕÎɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÉàɯ×ÙÌÝÌÕÛÐÕÎɯÛÏÌɯÐÕÊÖÙ×ÖÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯÈÔÐÕÖɪÈÊàÓɯÛ1- ȭɯ1ÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÐÚɯÓÌÚÚɯ

ÊÖÔÔÖÕɯÉÜÛɯÊÈÕɯÖÊÊÜÙɯÛÏÙÖÜÎÏɯÌśÜßɯ×ÜÔ×ÚɯÈÕËɯÙÐÉÖÚÖÔÈÓɯ×ÙÖÛÌÊÛÐÖÕɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯȻƙƖȼȭ 



мн 
 

0ÜÐÕÜ×ÙÐÚÛÐÕɤ#ÈÓÍÖ×ÙÐÚÛÐÕɯȹ2àÕÌÙÊÐËȺ 

3ÏÐÚɯÐÚɯÈɯÊÖÔÉÐÕÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÞÖɯÚÛÙÌ×ÛÖÎÙÈÔÐÕÚȭɯ0ÜÐÕÜ×ÙÐÚÛÐÕɯÉÐÕËÚɯÛÖɯÛÏÌɯƙƔ2ɯÙÐÉÖÚÖÔÈÓɯ

ÚÜÉÜÕÐÛȮɯ ×ÙÌÝÌÕÛÐÕÎɯ ÌÓÖÕÎÈÛÐÖÕȮɯ ÞÏÐÓÌɯ ËÈÓÍÖ×ÙÐÚÛÐÕɯ ÉÐÕËÚɯ ÕÌÈÙÉàȮɯ ÊÈÜÚÐÕÎɯ

ÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÊÏÈÕÎÌÚɯÛÏÈÛɯÌÕÏÈÕÊÌɯØÜÐÕÜ×ÙÐÚÛÐÕɯÉÐÕËÐÕÎȭɯ1ÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÊÈÕɯËÌÝÌÓÖ×ɯ

ÛÏÙÖÜÎÏɯÌÕáàÔÈÛÐÊɯÔÖËÐŗÊÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯËÙÜÎÚɯÖÙɯÙÐÉÖÚÖÔÈÓɯÛÈÙÎÌÛɯÚÐÛÌɯÔÜÛÈÛÐÖÕÚɯȻƙƗȼȭ 

 ÔÐÕÖÎÓàÊÖÚÐËÌÚɯȹÐÕɯÊÖÔÉÐÕÈÛÐÖÕɯÞÐÛÏɯÈɯÊÌÓÓɯÞÈÓÓɯÈÎÌÕÛȺ 

 ÔÐÕÖÎÓàÊÖÚÐËÌÚɯÓÐÒÌɯÎÌÕÛÈÔÐÊÐÕɯÐÕÏÐÉÐÛɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÉàɯÉÐÕËÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯƗƔ2ɯ

ÙÐÉÖÚÖÔÈÓɯÚÜÉÜÕÐÛȮɯÊÈÜÚÐÕÎɯÔÐÚÙÌÈËÐÕÎɯÖÍɯÔ1- ȭɯ3ÏÌàɯÈÙÌɯÖÍÛÌÕɯÊÖÔÉÐÕÌËɯÞÐÛÏɯϕɪ

ÓÈÊÛÈÔÚɯ ÖÙɯ ÝÈÕÊÖÔàÊÐÕɯ ÛÖɯ ÌÕÏÈÕÊÌɯ ÛÏÌÐÙɯ Ü×ÛÈÒÌɯ ÐÕÛÖɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ ÊÌÓÓÚȭɯ 1ÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯ

ÔÌÊÏÈÕÐÚÔÚɯÐÕÊÓÜËÌɯÈÔÐÕÖÎÓàÊÖÚÐËÌɪÔÖËÐÍàÐÕÎɯÌÕáàÔÌÚȮɯƕƚ2ɯÙ1- ɯÔÌÛÏàÓÈÛÐÖÕȮɯ

ÈÕËɯÌśÜßɯ×ÜÔ×ÚɯȻƙƘȼȭ 

-ÐÛÙÖÍÜÙÈÕÛÖÐÕ 

-ÐÛÙÖÍÜÙÈÕÛÖÐÕɯÐÚɯÙÌËÜÊÌËɯÉàɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯŘÈÝÖ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÛÖɯÙÌÈÊÛÐÝÌɯÐÕÛÌÙÔÌËÐÈÛÌÚɯÛÏÈÛɯ

ÐÕÈÊÛÐÝÈÛÌɯÖÙɯÈÓÛÌÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÙÐÉÖÚÖÔÈÓɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÌÚȭɯ(ÛɯÐÚɯÔÈÐÕÓàɯ

ÜÚÌËɯÍÖÙɯÜÙÐÕÈÙàɯÛÙÈÊÛɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯȹ43(ÚȺɯËÜÌɯÛÖɯÐÛÚɯÏÐÎÏɯÜÙÐÕÈÙàɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯȻƙƙȼȭ 

"ÏÓÖÙÈÔ×ÏÌÕÐÊÖÓ 

"ÏÓÖÙÈÔ×ÏÌÕÐÊÖÓɯÐÕÏÐÉÐÛÚɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÉàɯÉÐÕËÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯƙƔ2ɯÙÐÉÖÚÖÔÈÓɯÚÜÉÜÕÐÛɯ

ÈÕËɯÐÕÏÐÉÐÛÐÕÎɯ×Ì×ÛÐËàÓɯÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌȭɯ&ÌÕÌÙÈÓÓàɯÙÌÚÌÙÝÌËɯÍÖÙɯÚÌÝÌÙÌɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÞÏÌÕɯ

ÖÛÏÌÙɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÈÙÌɯÐÕÌřÌÊÛÐÝÌɯÖÙɯÊÖÕÛÙÈÐÕËÐÊÈÛÌËɯËÜÌɯÛÖɯÛÏÌÐÙɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÍÖÙɯÚÌÙÐÖÜÚɯ

ÚÐËÌɯÌřÌÊÛÚɯȻƙƚȼȭ 

%ÖÚÍÖÔàÊÐÕ 

%ÖÚÍÖÔàÊÐÕɯÐÕÏÐÉÐÛÚɯÊÌÓÓɯÞÈÓÓɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÉàɯÐÕÈÊÛÐÝÈÛÐÕÎɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯ,ÜÙ ȮɯÞÏÐÊÏɯ

ÊÈÛÈÓàÚÌÚɯÛÏÌɯŗÙÚÛɯÚÛÌ×ɯÐÕɯ×Ì×ÛÐËÖÎÓàÊÈÕɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚȭɯ(ÛɯÐÚɯÖÍÛÌÕɯÜÚÌËɯÍÖÙɯ43(ÚȮɯ

ÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÛÏÖÚÌɯÊÈÜÚÌËɯÉàɯ51$ɯȻƙƛȮɯƙƜȼȭ 

 



мо 
 

-ÌÞɯÈÕËɯ(ÕÝÌÚÛÐÎÈÛÐÖÕÈÓɯ#ÙÜÎÚ 

.ÙÐÛÈÝÈÕÊÐÕɯÐÚɯÈɯÓÐ×ÖÎÓàÊÖ×Ì×ÛÐËÌɯÛÏÈÛɯËÐÚÙÜ×ÛÚɯÊÌÓÓɯÞÈÓÓɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÈÕËɯÔÌÔÉÙÈÕÌɯ

ÐÕÛÌÎÙÐÛàɯȻƙƝȮɯƚƔȼȭ 

3ÌÓÈÝÈÕÊÐÕɯÐÚɯÈɯËÌÙÐÝÈÛÐÝÌɯÖÍɯÝÈÕÊÖÔàÊÐÕɯÛÏÈÛɯÐÕÏÐÉÐÛÚɯÊÌÓÓɯÞÈÓÓɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÈÕËɯËÐÚÙÜ×ÛÚɯ

ÊÌÓÓɯÔÌÔÉÙÈÕÌɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯȻƚƔȮɯƚƕȼȭ 

"ÌÍÛÈÙÖÓÐÕÌɯÐÚɯÈɯÊÌ×ÏÈÓÖÚ×ÖÙÐÕɯÛÏÈÛɯÈÊÛÚɯÈÎÈÐÕÚÛɯ,12 ɯÈÕËɯÚÖÔÌɯ51$ɯÚÛÙÈÐÕÚɯÉàɯÉÐÕËÐÕÎɯ

ÛÖɯÈÓÛÌÙÌËɯ/!/ÚɯȻƚƖȼȭ 

 

Ɩȭƕȭƚɯ(Ô×ÈÊÛɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÖÕɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛɯÖÜÛÊÖÔÌÚ 

3ÏÌɯ ÙÐÚÌɯ ÖÍɯ ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯ ÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯ ÐÕɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯ ÏÈÚɯ ×ÙÖÍÖÜÕËɯ

ÐÔ×ÓÐÊÈÛÐÖÕÚɯÍÖÙɯ×ÜÉÓÐÊɯÏÌÈÓÛÏɯÈÕËɯ×ÈÛÐÌÕÛÚȭɯ(ÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÊÈÜÚÌËɯÉàɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɪÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ

ÚÛÙÈÐÕÚɯÖÍɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÈÙÌɯÈÚÚÖÊÐÈÛÌËɯÞÐÛÏɯÈÕɯÐÕÊÙÌÈÚÌËɯÙÐÚÒɯÖÍɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛɯÍÈÐÓÜÙÌȮɯÓÖÕÎÌÙɯ

ÏÖÚ×ÐÛÈÓɯ ÚÛÈàÚȮɯÏÐÎÏÌÙɯ ÔÖÙÛÈÓÐÛàɯ ÙÈÛÌÚȮɯ ÈÕËɯ ÏÐÎÏÌÙɯ ÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯ ÊÖÚÛÚɯȻƚƗȮɯ ƚƘȼȭɯ

%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÛÏÌɯÚ×ÙÌÈËɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɪÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÚÛÙÈÐÕÚɯÞÐÛÏÐÕɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯ

ÚÌŲÐÕÎÚɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÌÚɯÛÖɯÛÏÌɯÛÙÈÕÚÔÐÚÚÐÖÕɯÖÍɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÎÌÕÌÚɯÛÖɯÖÛÏÌÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈȮɯÍÜÙÛÏÌÙɯ

ÌßÈÊÌÙÉÈÛÐÕÎɯÛÏÌɯ×ÙÖÉÓÌÔɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌȭɯ3ÏÌɯÌÔÌÙÎÌÕÊÌɯÖÍɯ51$ɯÏÈÚɯÓÌËɯÛÖɯ

ÖÜÛÉÙÌÈÒÚɯÐÕɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯÍÈÊÐÓÐÛÐÌÚɯÞÖÙÓËÞÐËÌȭɯ(ÛɯÜÕËÌÙÚÊÖÙÌÚɯÛÏÌɯÜÙÎÌÕÛɯÕÌÌËɯÍÖÙɯ

ÌřÌÊÛÐÝÌɯÚÛÙÈÛÌÎÐÌÚɯÛÖɯ×ÙÌÝÌÕÛɯÈÕËɯÊÖÕÛÙÖÓɯÛÏÌɯÚ×ÙÌÈËɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɪÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔȭɯ

3ÏÌɯÓÐÔÐÛÌËɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛɯÖ×ÛÐÖÕÚɯÍÖÙɯ51$ɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÍÜÙÛÏÌÙɯÌßÈÊÌÙÉÈÛÌɯÛÏÌɯ×ÙÖÉÓÌÔȮɯÈÚɯ

ÈÓÛÌÙÕÈÛÐÝÌɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÈÙÌɯÖÍÛÌÕɯÓÌÚÚɯÌřÌÊÛÐÝÌɯÈÕËɯÔÖÙÌɯÛÖßÐÊɯȻƚƗȼȭɯ ËËÙÌÚÚÐÕÎɯÛÏÌɯ

×ÙÖÉÓÌÔɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÐÕɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÊÙÜÊÐÈÓɯÛÖɯÌÕÚÜÙÐÕÎɯÌřÌÊÛÐÝÌɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛɯ

ÈÕËɯÙÌËÜÊÐÕÎɯÛÏÌɯÉÜÙËÌÕɯÖÍɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÐÕɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯÚÌŲÐÕÎÚȭ 



мп 
 

ƖȭƖɯ3ÏÌɯ 2ÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÈÕËɯ %ÜÕÊÛÐÖÕɯ ÖÍɯ -ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɪ-ÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ

 ËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯȹ-- 3Ⱥ 

ƖȭƖȭƕɯ-- 3 

-- 3ɯÐÚɯÈÕɯÌÕáàÔÌɯÛÏÈÛɯ×ÓÈàÚɯÈɯÊÙÐÛÐÊÈÓɯÙÖÓÌɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ- #ǶȮɯÈɯ

ÊÖÌÕáàÔÌɯÐÕÝÖÓÝÌËɯÐÕɯÝÈÙÐÖÜÚɯÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯ×ÈÛÏÞÈàÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÔÌÛÈÉÖÓÐÚÔȮɯ#- ɯ

ÙÌ×ÈÐÙȮɯÈÕËɯÙÌËÖßɯÙÌÈÊÛÐÖÕÚɯȻƚƙȼȭɯ3ÏÌɯ×ÙÐÔÈÙàɯÍÜÕÊÛÐÖÕɯÖÍɯ-- 3ɯÐÚɯÛÖɯÊÈÛÈÓàÚÌɯÛÏÌɯ

ÊÖÕÝÌÙÚÐÖÕɯÖÍɯ-È,-ɯÛÖɯ-È #ɯÐÕɯÛÏÌɯ- #ǶɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯ×ÈÛÏÞÈàȭɯ(ÛɯÊÈÕɯÚÖÔÌÛÐÔÌÚɯ

ÊÈÛÈÓàÚÌɯÛÏÌɯËÐÙÌÊÛɯÊÖÕÝÌÙÚÐÖÕɯÖÍɯ-,-ɯÛÖɯ- #ǶɯÛÏÙÖÜÎÏɯÛÏÌɯÚÈÓÝÈÎÌɯ×ÈÛÏÞÈàɯÉÜÛɯÞÐÛÏɯ

ÈɯÓÖÞÌÙɯÈŚÕÐÛàɯȻƖƛȼȭɯ3ÏÐÚɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÐÕÝÖÓÝÌÚɯÛÙÈÕÚÍÌÙÙÐÕÎɯÈÕɯÈËÌÕàÓàÓɯÎÙÖÜ×ɯÍÙÖÔɯ 3/ɯ

ÛÖɯÛÏÌɯÊÈÙÉÖßàÓɯÎÙÖÜ×ɯÖÍɯ- ,-ɤ-,-ȮɯÍÖÙÔÐÕÎɯ-È #ɤ- #ǶɯÈÕËɯ×àÙÖ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯ

ȹ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƕȺȭɯ- #ǶɯÐÚɯÈɯÊÙÐÛÐÊÈÓɯÊÖÍÈÊÛÖÙɯÐÕɯÝÈÙÐÖÜÚɯÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯ×ÈÛÏÞÈàÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ

ÎÓàÊÖÓàÚÐÚȮɯÛÏÌɯÛÙÐÊÈÙÉÖßàÓÐÊɯÈÊÐËɯÊàÊÓÌȮɯÈÕËɯÖßÐËÈÛÐÝÌɯ×ÏÖÚ×ÏÖÙàÓÈÛÐÖÕȭɯ!àɯÊÈÛÈÓàÚÐÕÎɯ

ÛÏÌɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯ-È #Ȯɯ-- 3ɯ×ÓÈàÚɯÈɯÊÌÕÛÙÈÓɯÙÖÓÌɯÐÕɯÔÈÐÕÛÈÐÕÐÕÎɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯ- #ǶɯÓÌÝÌÓÚɯ

ÈÕËɯÙÌÎÜÓÈÛÐÕÎɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯÔÌÛÈÉÖÓÐÚÔȭ 

 

 

 

Figure 2.1. The reaction catalysed by nicotinate/nicotinamide mononucleotide adenylyltransferase .  

The diagram depicts the dual substrate catalysed reaction of NNAT/NMNAT enzyme resulting in 

NAD + or NaAD synthesis . Source: Zhang et al., 2002 [66]. 

 



мр 
 

ƖȭƖȭƖɯ1ÖÓÌɯÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯ- #ǶɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚ 

(ÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈȮɯÛÏÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ- #ǶɯÐÚɯÈÊÊÖÔ×ÓÐÚÏÌËɯÉàɯÛÞÖɯÉÐÖÊÏÌÔÐÊÈÓɯ

×ÈÛÏÞÈàÚȮɯÛÏÌɯËÌɯÕÖÝÖɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÈÕËɯÛÏÌɯ×àÙÐËÐÕÌɯÙÐÕÎɯÚÈÓÝÈÎÌɯ×ÈÛÏÞÈàɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƖȺȭɯ

3ÏÌɯËÌ ÕÖÝÖɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯ ÖÍɯ - #ǶɯÜÚÌÚɯ ÈÔÐÕÖɯ ÈÊÐËÚɯ ÈÚɯ ×ÙÌÊÜÙÚÖÙÚȭɯ ,ÖÚÛɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈɯ

ÚàÕÛÏÌÚÐÚÌɯ- #ǶɯÈÕÈÌÙÖÉÐÊÈÓÓàɯÜÚÐÕÎɯÈÚ×ÈÙÛÈÛÌɯÈÕËɯËÐÏàËÙÖßàÈÊÌÛÖÕÌɯ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯÈÚɯÈɯ

×ÙÌÊÜÙÚÖÙɯȻƚƛȼɯÛÖɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÌɯØÜÐÕÖÓÐÕÐÊɯÈÊÐËɯÐÕɯÈɯÛÞÖɪÚÛÌ×ɯÌÕáàÔÈÛÐÊɯÙÌÈÊÛÐÖÕȭɯ(Õɯ

ÊÖÕÛÙÈÚÛȮɯÈɯÍÌÞɯÖÛÏÌÙÚɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÌɯ- #ǶɯÈÌÙÖÉÐÊÈÓÓàɯÍÙÖÔɯÛÙà×ÛÖ×ÏÈÕɯÝÐÈɯÈɯƙɪÚÛÌ×ɯ

ÌÕáàÔÈÛÐÊɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÛÖɯÍÖÙÔɯØÜÐÕÖÓÐÕÐÊɯÈÊÐËȭɯ3ÏÌɯØÜÐÕÖÓÐÕÐÊɯÈÊÐËɯÍÖÙÔÌËɯÍÙÖÔɯÌÐÛÏÌÙɯ

ÛÙà×ÛÖ×ÏÈÕɯÖÙɯÈÚ×ÈÙÛÈÛÌɯ×ÙÌÊÜÙÚÖÙɯÐÚɯ×ÏÖÚ×ÏÖÙÐÉÖÚàÓÈÛÌËɯÈÕËɯËÌÊÈÙÉÖßàÓÈÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯ

ÌÕáàÔÌɯØÜÐÕÖÓÐÕÐÊɯÈÊÐËɯ×ÏÖÚ×ÏÖÙÐÉÖÚàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯȹÌÕÊÖËÌËɯÈÚɯ-ÈË"ȺȮɯÎÐÝÐÕÎɯÙÐÚÌɯÛÖɯ

ÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÔÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯȹ-È,-Ⱥȭɯ3ÏÌɯ-È,-ɯÍÖÙÔÌËɯÐÚɯÍÜÙÛÏÌÙɯÈËÌÕàÓÈÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯ

ÌÕáàÔÌɯ -- 3ɯ ȹ-ÈË#Ⱥɯ ÜÚÐÕÎɯ  3/ɯ ÈÚɯ Èɯ ÊÖÍÈÊÛÖÙɯ ÛÖɯ ÍÖÙÔɯ ÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯ ÈËÌÕÐÕÌɯ

ËÐÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯȹ-È #Ⱥȭɯ3ÏÌɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯ-È #ɯÐÚɯÛÏÌÕɯÈÔÐËÈÛÌËɯÛÖɯ- #ǶɯÐÕɯÛÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯ

ÖÍɯÈÔÔÖÕÐÈɯÈÕËɯ 3/ɯÐÕɯÈɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÊÈÛÈÓàÚÌËɯÉàɯ- #ǶɯÚàÕÛÏÌÛÈÚÌɯȹ-ÈË$ȺɯȻƚƜȮɯƚƝȼȭɯ 

!ÙÌÈÒËÖÞÕɯ×ÙÖËÜÊÛÚɯÍÙÖÔɯ- #ǶɯÛÜÙÕÖÝÌÙɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯ×àÙÐËÐÕÌɯÉÈÚÌÚɯÓÐÒÌɯ

ÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯȹ-ÈȺɯÈÕËɯÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯȹ-ÔȺɯÈÙÌɯÙÌÊàÊÓÌËɯÛÏÙÖÜÎÏɯÛÏÌɯ×àÙÐËÐÕÌɯÙÐÕÎɯÚÈÓÝÈÎÌɯ

×ÈÛÏÞÈàɯÛÖɯÙÌÚàÕÛÏÌÚÐÚÌɯ- #Ƕȭɯ3ÏÌɯÔÖÚÛɯÊÖÔÔÖÕɯÚÈÓÝÈÎÌɯ×ÈÛÏÞÈàɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÐÚɯÛÏÌɯ

ÛÞÖɯÌÕáàÔÈÛÐÊɯÚÛÌ×Úɯȹ/ÕÊ ɪ/ÕÊ!ɯÚÈÓÝÈÎÌɯÙÖÜÛÌȺɯÛÏÈÛɯÐÕÝÖÓÝÌɯÛÏÌɯËÌÈÔÐÕÈÛÐÖÕɯÖÍɯ

ÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯÛÖɯÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÉàɯÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÈÚÌɯȹ/ÕÊ ȺɯÈÕËɯÛÏÌɯÓÐÕÒÐÕÎɯÖÍɯÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÛÖɯ

ƙɪ×ÏÖÚ×ÏÖÙÐÉÖÚàÓɪƕɪ×àÙÖ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯ ȹ/1//Ⱥɯ Éàɯ ÛÏÌɯ ÌÕáàÔÌɯ ÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯ

×ÏÖÚ×ÏÖÙÐÉÖÚàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯȹ/ÕÊ!ȺɯÛÖɯÍÖÙÔɯ-È,-ȭɯ3ÏÌɯ-È,-ɯÍÖÙÔÌËɯÊÖÕÝÌÙÎÌÚɯÈÛɯ

ÛÏÌ ËÌɯÕÖÝÖ ×ÈÛÏÞÈàȮɯÞÏÌÙÌɯÐÛɯÐÚɯÈËÌÕàÓÈÛÌËɯÈÕËɯËÌÈÔÐËÈÛÌËɯÉàɯ-- 3ɯÈÕËɯ- #ɯ

ÚàÕÛÏÈÚÌɯ ÛÖɯ ÍÖÙÔɯ -È #ɯ ÈÕËɯ - #ǶȮɯ ÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ ÓÛÌÙÕÈÛÐÝÌÓàȮɯ ÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯ ÐÚɯ

ÚÈÓÝÈÎÌËɯ ÛÏÙÖÜÎÏɯ -,-ɯ ÛÖɯ ÚàÕÛÏÌÚÐÚÌɯ - #ǶɯÉàɯ ÛÏÌɯ ÌÕáàÔÌɯ ÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯ

×ÏÖÚ×ÏÖÙÐÉÖÚàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯ ÈÕËɯ -- 3Ȯɯ ÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàɯ ȹ%ÐÎÜÙÌɯ ƖȭƖȺȭɯ ɯ ÍÌÞɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈɯ

ÓÐÒÌ 'ÈÌÔÖ×ÏÐÓÜÚ ÐÕŘÜÌÕáÈÌ ÞÏÐÊÏɯ ÈÙÌɯ - #ǶɯÈÜßÖÛÙÖ×ÏÚȮɯ ÜÚÌɯ ËÐřÌÙÌÕÛɯ ÚÈÓÝÈÎÌɯ

×ÈÛÏÞÈàÚɯÐÕÝÖÓÝÐÕÎɯÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯÐÕÛÌÙÔÌËÐÈÛÌɯȹÙÐÉÖÚàÓɯÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌȺɯÛÖɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÌɯ

- #Ƕȭɯ 3ÏÐÚɯ ÐÚɯ ÈÊÏÐÌÝÌËɯ ÛÏÙÖÜÎÏɯ ÛÏÌɯ /ÕÜ"ɪ-ÈË1ɯ ÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯ ÙÐÉÖÚÐËÌɯ ÚÈÓÝÈÎÌɯ



мс 
 

×ÈÛÏÞÈàɯ ÐÕÝÖÓÝÐÕÎɯ Èɯ ÛÞÖɪÚÛÌ×ɯ ÊÖÕÝÌÙÚÐÖÕɯ ÖÍɯ ÙÐÉÖÚàÓɯ ÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯ ÛÖɯ - #ǶɯÝÐÈɯ

×ÏÖÚ×ÏÖÙàÓÈÛÐÖÕɯÉàɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯÙÐÉÖÚÐËÌɯÒÐÕÈÚÌɯȹ-Ô1ɯÒÐÕÈÚÌȺɯÈÕËɯ

ÈËÌÕàÓÈÛÐÖÕɯÉàɯ-- 3ɯȹ-ÈË1ȺɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàɯȻƛƔȼȭɯ 

(ÕɯÚÜÔÔÈÙàȮɯ-È,-ɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯËÌɯÕÖÝÖɯ×ÈÛÏÞÈàȮɯÈÚɯÞÌÓÓɯÈÚɯ-È,-ɯ

ÈÕËɯ-,-ɯ×ÙÖËÜÊÛÚɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÚÈÓÝÈÎÌɯ×ÈÛÏÞÈàȮɯÊÖÕÝÌÙÎÌɯÈÛɯÛÏÌɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯ

ÊÈÛÈÓàÚÌËɯÉàɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯ-- 3ɯÛÖɯÍÖÙÔɯÛÏÌÐÙɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌɯËÐÕÜÊÓÌÖÛÐËÌÚɯȹ-È #ɯÈÕËɯ

- #ǶȺɯȻƛƕȼȭɯ3ÏÜÚȮɯÛÏÌɯÌÚÚÌÕÛÐÈÓÐÛàɯÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯÛÏÌɯ- #ǶɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÐÚɯÌÚÛÈÉÓÐÚÏÌËȭɯ 

 

 

Figure 2.2. Schematic representation of the de novo and salvage synthesis of NAD + in bacteria and 

humans. 

+ɪÈÚ×ÈÙÛÈÛÌɯÐÚɯÛÏÌɯ×ÙÌÊÜÙÚÖÙɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËɯÜÛÐÓÐÚÌËɯÉàɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÈÕÈÌÙÖÉÐÊÈÓÓàɯÛÖɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÌɯ- #ǶȮɯÞÏÐÓÌɯÈɯ

ÍÌÞɯÖÛÏÌÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÈÕËɯÏÜÔÈÕÚɯÜÛÐÓÐÚÌɯÛÙà×ÛÖ×ÏÈÕɯÈÌÙÖÉÐÊÈÓÓàȭɯ-È,-ɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯËÌɯÕÖÝÖɯ

×ÈÛÏÞÈàÚɯÌÔ×ÓÖàɯ-- 3ɯÛÖɯÍÖÙÔɯ-È #ǶȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÍÜÙÛÏÌÙɯËÌÈÔÐËÈÛÌËɯÛÖɯÍÖÙÔɯ- #Ƕȭɯ-ÐÊÖÛÐÕÐÊɯÈÊÐËȮɯ

ÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌȮɯÈÕËɯÛÏÌÐÙɯÊÖÙÙÌÚ×ÖÕËÐÕÎɯÙÐÉÖÚÐËÌÚɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯÍÙÖÔɯ- #ǶɯÉÙÌÈÒËÖÞÕɯÈÕËɯÌßÖÎÌÕÖÜÚɯ

ÚÖÜÙÊÌÚɯÈÙÌɯÚÈÓÝÈÎÌËɯÛÖɯÙÌÚàÕÛÏÌÚÐÚÌɯ- #ǶɯÝÐÈɯ-È,-ɯÈÕËɯ-,-ɯÓÐÕÒÌËɯÛÖɯÛÏÌɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÊÈÛÈÓàÚÌËɯÉàɯ

-- 3ɯ ÛÖɯ ÍÖÙÔɯ -È #ɯ ÈÕËɯ - #ǶȮɯ ÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàɯȻƛƖȼȭɯ 0 /13ÈÚÌɯ ȹØÜÐÕÖÓÐÕÐÊɯ ÈÊÐËɯ

×ÏÖÚ×ÏÖÙÐÉÖÚàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌȺȮɯ- #2ɯȹ- #ɯÚàÕÛÏÌÛÈÚÌȺȮɯ-1*ɯȹÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯÙÐÉÖÚÐËÌɯÒÐÕÈÚÌȺȮɯ-ÈÔ/13ɯ

ȹÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯ×ÏÖÚ×ÏÖÙÐÉÖÚàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌȺȮɯÈÕËɯ- /13ÈÚÌɯȹÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯ×ÏÖÚ×ÏÖÙÐÉÖÚàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌȺȭ 

 



мт 
 

ƖȭƖȭƗɯ-- 3ɯÙÖÓÌɯÐÕɯÏÜÔÈÕɯ- #ǶɯÚàÕÛÏÌÚÐÚ 

- #ǶɯÐÚɯÈÓÚÖɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÌËɯÐÕɯÏÜÔÈÕÚɯÝÐÈɯÛÏÌɯËÌɯÕÖÝÖɯÈÕËɯ×àÙÐËÐÕÌɯÚÈÓÝÈÎÌɯ

×ÈÛÏÞÈàÚȭɯ ÚɯÛÏÌɯ ËÌɯ ÕÖÝÖɯ ÈÌÙÖÉÐÊɯ - #ǶɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÌÚɯ ÐÕɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈɯ ȹ%ÐÎÜÙÌɯ ƖȭƖȺȮɯ

ÛÙà×ÛÖ×ÏÈÕɯÐÚɯÛÏÌɯ×ÙÌÊÜÙÚÖÙɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËȭɯ3ÏÌɯÚÌØÜÌÕÛÐÈÓɯÚÛÌ×ÚɯÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯ

ÖÍɯ- #ǶɯÈÙÌɯÈÓÚÖɯÛÏÌɯÚÈÔÌɯÍÖÙɯÏÜÔÈÕÚȭɯ 

 3ÏÌɯ- #ǶɯÚÈÓÝÈÎÌɯ×ÈÛÏÞÈàɯÐÕɯÏÜÔÈÕÚɯÚÌÙÝÌÚɯÈÚɯÛÏÌɯÊÏÐÌÍɯÚÖÜÙÊÌɯÖÍɯ- #Ƕȭɯ

-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÈÕËɯÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯÍÙÖÔɯÌßÖÎÌÕÖÜÚɯÚÖÜÙÊÌÚɯÈÕËɯ- #ǶɪÜÛÐÓÐÚÐÕÎɯ

ÌÕáàÔÌɯÛÜÙÕÖÝÌÙɯÈÙÌɯÊÖÜ×ÓÌËɯËÐÙÌÊÛÓàɯÛÖɯ/1//ɯÉàɯ- /13ÈÚÌɯÈÕËɯ-ÈÔ/13ɯÛÖɯÍÖÙÔɯ

-È,-ɯ ÈÕËɯ -,-Ȯɯ ÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ -,- 3ɯ ÍÜÙÛÏÌÙɯ ÈËÌÕàÓÈÛÌÚɯ ÛÏÌɯ ÎÌÕÌÙÈÛÌËɯ

ÔÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌÚɯ ÛÖɯ ÍÖÙÔɯ -È #ɯ ÈÕËɯ - #Ƕȭɯ 3ÏÌɯ -È #ɯ ÍÖÙÔÌËɯ ÐÚɯ ÜÓÛÐÔÈÛÌÓàɯ

ÊÖÕÝÌÙÛÌËɯÛÖɯ- #ǶɯÉàɯ- #ɯÚàÕÛÏÈÚÌȭɯ$ßÖÎÌÕÖÜÚɯÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯÙÐÉÖÚÐËÌÚɯÈÙÌɯÈÓÚÖɯ

ÚÈÓÝÈÎÌËɯÛÖɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÌɯ- #ǶɯÝÐÈɯ×ÏÖÚ×ÏÖÙàÓÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÈËÌÕàÓÈÛÐÖÕɯÙÌÈÊÛÐÖÕÚɯÊÈÛÈÓàÚÌËɯ

Éàɯ-1*ɯÈÕËɯ-,- 3ȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàɯȻƛƗȼȭ 

(ÕÛÌÙÌÚÛÐÕÎÓàȮɯÛÏÌɯÚÜÊÊÌÚÚÐÝÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÛÐÊɯÚÛÌ×ÚɯÛÖɯÛÏÌɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯ- #ǶɯÍÙÖÔɯ

ØÜÐÕÖÓÐÕÐÊɯÈÊÐËɯÈÙÌɯÞÌÓÓɯÚÜÚÛÈÐÕÌËɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÈÕËɯÏÜÔÈÕÚȭɯ3ÏÌÚÌɯÙÌÈÊÛÐÖÕÚɯÈÙÌɯ

ÊÈÛÈÓàÚÌËɯÉàɯÈÕÈÓÖÎÖÜÚɯÌÕáàÔÌɯÚÌÛÚȮɯÈÓÛÏÖÜÎÏɯÞÐÛÏɯÚÖÔÌɯÕÖÛÈÉÓÌɯËÐÚ×ÈÙÐÛÐÌÚɯȻƛƘȼȭɯ

 ÔÖÕÎÚÛɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌÚɯÛÏÈÛɯËÙÐÝÌɯÛÏÌɯËÖÞÕÚÛÙÌÈÔɯÊÖÕÝÌÙÚÐÖÕɯÖÍɯØÜÐÕÖÓÐÕÈÛÌɯÛÖɯ- #ǶȮɯ

-- 3ɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÚɯÈɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÈÕÛÐÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÛÈÙÎÌÛɯÉÌÊÈÜÚÌɯÖÍɯÐÛÚɯÓÖÞÌÚÛɯÚÌØÜÌÕÊÌɯ

ÐËÌÕÛÐÛàɯÈÕËɯÔÖÙÌɯËÐÚÛÈÕÛɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÛÖɯÐÛÚɯÏÜÔÈÕɯÏÖÔÖÓÖÎàɯȻƛƙȼ 

 

ƖȭƖȭƘɯ(Ô×ÖÙÛÈÕÊÌɯÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ×ÏàÚÐÖÓÖÎà 

-- 3ɯ×ÓÈàÚɯÈɯ×ÐÝÖÛÈÓɯÙÖÓÌɯÐÕɯÛÏÌɯ- #ǶɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯ×ÈÛÏÞÈàɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈȮɯ

ÚÜ××ÖÙÛÐÕÎɯÌÚÚÌÕÛÐÈÓɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯÚÜÊÏɯÈÚɯÌÕÌÙÎàɯÔÌÛÈÉÖÓÐÚÔȮɯ#- ɯÙÌ×ÈÐÙȮɯÈÕËɯ

ÚÛÙÌÚÚɯÙÌÚ×ÖÕÚÌÚȭɯ- #ǶɯÐÚɯÐÕËÐÚ×ÌÕÚÈÉÓÌɯÍÖÙɯÙÌËÖßɯÙÌÈÊÛÐÖÕÚɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÔÌÛÈÉÖÓÐÚÔȮɯ

ÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ ÎÓàÊÖÓàÚÐÚȮɯ ÛÏÌɯ ÛÙÐÊÈÙÉÖßàÓÐÊɯ ÈÊÐËɯ ȹ3" Ⱥɯ ÊàÊÓÌȮɯ ÈÕËɯ ÖßÐËÈÛÐÝÌɯ

×ÏÖÚ×ÏÖÙàÓÈÛÐÖÕȭɯ(Ûɯ×ÓÈàÚɯÈɯÒÌàɯÙÖÓÌɯÐÕɯÎÌÕÌÙÈÛÐÕÎɯ 3/ȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÊÙÜÊÐÈÓɯÍÖÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ

ÎÙÖÞÛÏɯÈÕËɯÚÜÙÝÐÝÈÓɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƗȺȭɯ(ÛɯÐÚɯÈÓÚÖɯÐÕÝÖÓÝÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÖÍɯÌÕáàÔÌÚɯ

ÙÌÚ×ÖÕÚÐÉÓÌɯ ÍÖÙɯ #- ɯ ÙÌ×ÈÐÙɯ ÈÕËɯ ÙÌ×ÓÐÊÈÛÐÖÕɯȻƛƚȼȭɯ  ËÌØÜÈÛÌɯ ÓÌÝÌÓÚɯ ÖÍɯ - #ǶɯÈÙÌɯ



му 
 

ÕÌÊÌÚÚÈÙàɯÍÖÙɯÔÈÐÕÛÈÐÕÐÕÎɯÎÌÕÖÔÐÊɯÐÕÛÌÎÙÐÛàɯÈÕËɯ×ÙÖ×ÌÙɯÊÌÓÓɯËÐÝÐÚÐÖÕɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈȭɯ

%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ- #ǶɯÐÚɯÈɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÍÖÙɯÚÐÙÛÜÐÕÚɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯ- #ǶɪËÌ×ÌÕËÌÕÛɯÌÕáàÔÌÚɯ

ÛÏÈÛɯÙÌÎÜÓÈÛÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÙÌÚ×ÖÕÚÌÚɯÛÖɯÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛÈÓɯÚÛÙÌÚÚÖÙÚɯȻƛƛȼȮɯÚÜÊÏɯÈÚɯÖßÐËÈÛÐÝÌɯ

ÚÛÙÌÚÚɯÈÕËɯÕÜÛÙÐÌÕÛɯËÌ×ÙÐÝÈÛÐÖÕȭɯ3ÏÌÚÌɯÙÌÚ×ÖÕÚÌÚɯÈÙÌɯÝÐÛÈÓɯÍÖÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÈËÈ×ÛÈÛÐÖÕɯÈÕËɯ

ÚÜÙÝÐÝÈÓɯÜÕËÌÙɯÏÖÚÛÐÓÌɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚȭ 

.ÕÌɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ÔÈÕàɯ ÐÔ×ÓÐÊÈÛÐÖÕÚɯ ÖÍɯ -- 3ɯ ÈÊÛÐÝÐÛàɯ ÈÕËɯ - #ǶɯÓÌÝÌÓÚɯ ÐÚɯ

×ÈÛÏÖÎÌÕÐÊÐÛàȭɯ,ÈÕàɯ×ÈÛÏÖÎÌÕÐÊɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÙÌÓàɯÖÕɯÌŚÊÐÌÕÛɯ- #ǶɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÍÖÙɯ

ÝÐÙÜÓÌÕÊÌȭɯ-- 3ɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÚÜ××ÖÙÛÚɯÛÏÌɯÌÕÌÙÎàɯËÌÔÈÕËÚɯÈÕËɯÚÛÙÌÚÚɯÙÌÚ×ÖÕÚÌÚɯÕÌÌËÌËɯ

ÍÖÙɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕɯÈÕËɯÊÖÓÖÕÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯÏÖÚÛɯÛÐÚÚÜÌÚȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ- #ǶɯÙÌÎÜÓÈÛÌÚɯÉÐÖŗÓÔɯ

ÍÖÙÔÈÛÐÖÕȮɯÈɯÒÌàɯÍÈÊÛÖÙɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ×ÌÙÚÐÚÛÌÕÊÌɯÈÕËɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌȭɯ-- 3ɯ

ÈÊÛÐÝÐÛàɯÊÈÕɯÈřÌÊÛɯÛÏÌɯÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÛÖɯÍÖÙÔɯÈÕËɯÔÈÐÕÛÈÐÕɯÉÐÖŗÓÔÚȭɯ,ÖÙÌÖÝÌÙȮɯ

- #ǶɯÐÚɯÊÙÐÛÐÊÈÓɯÍÖÙɯÛÏÌɯÚÜÙÝÐÝÈÓɯÖÍɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÜÕËÌÙɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯ×ÙÌÚÚÜÙÌȭɯ-- 3ɯÈÕËɯ

- #ǶɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯ×ÈÛÏÞÈàÚɯÊÈÕɯÐÕŘÜÌÕÊÌɯÛÏÌɯÌřÌÊÛÐÝÌÕÌÚÚɯÖÍɯÊÌÙÛÈÐÕɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚȮɯÈÕËɯ

ÛÈÙÎÌÛÐÕÎɯÛÏÌÚÌɯ×ÈÛÏÞÈàÚɯÔÈàɯÌÕÏÈÕÊÌɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÚÜÚÊÌ×ÛÐÉÐÓÐÛàȭ 

-- 3ɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÚɯÈɯ×ÙÖÔÐÚÐÕÎɯÛÈÙÎÌÛɯÍÖÙɯÛÏÌɯËÌÝÌÓÖ×ÔÌÕÛɯÖÍɯÕÌÞɯÈÕÛÐÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ

ÈÎÌÕÛÚȭɯ(ÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÖÍɯ-- 3ɯÊÈÕɯËÐÚÙÜ×Ûɯ- #ǶɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚȮɯÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯÐÔ×ÈÐÙÌËɯ

ÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÔÌÛÈÉÖÓÐÚÔɯÈÕËɯÝÐÈÉÐÓÐÛàȭɯ ÓÚÖȮɯÊÖÔÉÐÕÐÕÎɯ-- 3ɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÞÐÛÏɯÌßÐÚÛÐÕÎɯ

ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÊÈÕɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓÓàɯÌÕÏÈÕÊÌɯÛÏÌɯÈÕÛÐÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÌřÌÊÛÚɯÉàɯÞÌÈÒÌÕÐÕÎɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ

ËÌÍÌÕÊÌÚɯÈÕËɯÔÈÒÐÕÎɯÛÏÌÔɯÔÖÙÌɯÚÜÚÊÌ×ÛÐÉÓÌɯÛÖɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛȭ 

 

ƖȭƖȭƙɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ-- 3 

-- 3ɯÈÙÌɯÎÓÖÉÜÓÈÙɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯÈÉÖÜÛɯƕƚƔɪƘƔƔɯÈÔÐÕÖɯ ÈÊÐËÚȮɯÞÐÛÏɯ

ÚÜÉÜÕÐÛɯÔÈÚÚɯÙÈÕÎÐÕÎɯÉÌÛÞÌÌÕɯƖƔɯÈÕËɯƙƔɯÒ#Èȭɯ,ÖÚÛɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌËɯ-- 3ÚɯÌßÐÚÛɯÈÚɯ

ÏÖÔÖɪÖÓÐÎÖÔÌÙÚɯ ÖÍɯÛÞÖɯ ÛÖɯ ÚÐßɯÐËÌÕÛÐÊÈÓɯ ÚÜÉÜÕÐÛÚȭɯ 3ÏÌàɯ ÈÙÌɯ ÊÓÈÚÚÐŗÌËɯ ÈÚɯ ÛÏÌɯ

ÕÜÊÓÌÖÛÐËàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯϔɤϕɯ×ÏÖÚ×ÏÖËÐÌÚÛÌÙÈÚÌɯ ÚÜ×ÌÙÍÈÔÐÓàȮɯ ÐËÌÕÛÐŗÌËɯ Éàɯ Èɯ

ÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÛÐÊɯϔɤϕɪÍÖÓËȮɯÞÐÛÏɯÈɯÊÌÕÛÙÈÓɯϕɪÚÏÌÌÛɯÚÜÙÙÖÜÕËÌËɯÉàɯϔɪÏÌÓÐÊÌÚȭɯ3ÏÌÐÙɯÚÜÉÜÕÐÛɯ

ÊÖÔ×ÙÐÚÌÚɯÈɯÓÈÙÎÌÙɯËÖÔÈÐÕɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÈÚɯÛÏÌɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯÈÕËɯÈɯÚÔÈÓÓɯËÖÔÈÐÕɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯ



мф 
 

ÈÚɯÛÏÌɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓȭɯɯ3ÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ-- 3ɯÐÚɯÏÐÎÏÓàɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÈÊÙÖÚÚɯÚ×ÌÊÐÌÚȮɯ

ÐÕËÐÊÈÛÐÕÎɯÐÛÚɯÐÔ×ÖÙÛÈÕÊÌɯÐÕɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯÍÜÕÊÛÐÖÕɯȻƖƛȼȭ 

 

 

Figure 2.3. A schematic representation of linked metabolic pathways involving the redox activity of 

NAD +/NADH to generate energy . 

 

ƖȭƖȭƚɯ"ÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÉÌÛÞÌÌÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÈÕËɯÏÜÔÈÕɯ-,- 3 

!ÈÊÛÌÙÐÈɯÈÕËɯ ÏÜÔÈÕɯ -- 3ɤ-,- 3ɯ ÈÙÌɯ ÈŚÓÐÈÛÌËɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ ÚÈÔÌɯ

ÕÜÊÓÌÖÛÐËàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯÚÜ×ÌÙÍÈÔÐÓàȮɯàÌÛɯÛÏÌàɯÚÏÈÙÌɯÓÌÚÚɯÛÏÈÕɯƖƔǔɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÐËÌÕÛÐÛàɯ

ÈÕËɯÕÖɯÔÖÙÌɯÛÏÈÕɯƘƔǔɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÚÐÔÐÓÈÙÐÛàɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƘȺȭɯ2ÌÝÌÙÈÓɯÉÐÖÊÏÌÔÐÊÈÓɯÚÛÜËÐÌÚɯ

ÙÌÓÈÛÌËɯÛÖɯ-- 3ɯËÐÚÊÓÖÚÌɯÛÏÈÛɯÉÖÛÏɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÈÕËɯÏÜÔÈÕɯ-,- 3ɯÈÙÌɯÛÞÖɯÜÕÐØÜÌɯ

ÚÜÉÍÈÔÐÓÐÌÚȮɯÌßÏÐÉÐÛÐÕÎɯËÐřÌÙÌÕÊÌÚɯÐÕɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÊÖÕÚÌÙÝÈÛÐÖÕɯ×ÈŲÌÙÕÚȮɯÔÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ

ÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÚ×ÌÊÐŗÊÐÛàȮɯÖÓÐÎÖÔÌÙÐÊɯÚÛÈÛÌÚȮɯÉÐÖÊÏÌÔÐÊÈÓɯÈÕËɯÌÕáàÔÈÛÐÊɯ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯ

ƖȭƙȺɯȻƛƕȮɯƛƜȼȭ  
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%ÐÎÜÙÌɯƖȭƘȭɯ3ÏÌɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯÖÍɯ-- 3ɯÍÙÖÔɯÏÜÔÈÕɯÈÕËɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÚ×ÌÊÐÌÚɯÚÏÖÞÐÕÎɯÝÈÙÐÈÛÐÖÕɯÐÕɯÛÏÌɯÈÔÐÕÖɯ

ÈÊÐËɯÚÌØÜÌÕÊÌÚȭɯ 

3ÏÌɯàÌÓÓÖÞɯÏÐÎÏÓÐÎÏÛɯÐÕËÐÊÈÛÌÚɯ×ÖÚÐÛÐÖÕÚɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÈÊÙÖÚÚɯÈÓÓɯÚ×ÌÊÐÌÚȮɯ×ÜÙ×ÓÌɯÏÐÎÏÓÐÎÏÛÚɯ

ÊÖÕÚÌÙÝÈÛÐÖÕɯÈÊÙÖÚÚɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÚ×ÌÊÐÌÚȮɯÈÕËɯ×ÈÙÛÐÈÓÓàɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÖÙɯÔÜÛÈÛÌËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÈÙÌɯÐÕËÐÊÈÛÌËɯÐÕɯÎÙÌÌÕȭɯ3ÏÌɯ

ÈÉÚÌÕÊÌɯÖÍɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÐÕɯÛÏÌɯËÌÚÐÎÕÈÛÌËɯÚ×ÈÊÌɯÐÕËÐÊÈÛÌÚɯÕÖÕɪÊÖÕÚÌÙÝÈÛÐÖÕȭɯ3ÏÌɯÙÌÎÐÖÕɯÐÕɯÛÏÌɯÙÌËɯÉÖßɯÐÕËÐÊÈÛÌÚɯÛÏÌɯ

ÕÜÊÓÌÈÙɯÓÖÊÈÓÐÚÈÛÐÖÕɯÚÐÎÕÈÓɯȹ-+2ȺɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÈÕËɯÛÏÌɯÛÞÖɯ×ÏÖÚ×ÏÖÙàÓÈÛÐÖÕɯÚÐÛÌɯÚÌÙÐÕÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÛÖɯÛÏÌɯ

ÏÜÔÈÕɯ-,- 3ȭɯ3ÏÌɯ 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯÔÖÛÐÍÚɯÈÙÌɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯÈɯÉÓÜÌɯÉÖßȮɯÛÏÌɯÊàÈÕɯÉÖßɯÐÕËÐÊÈÛÌÚɯÛÏÌɯ-È,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯÔÖÛÐÍɯ

ÊÖÔÔÖÕɯÛÖɯÛÏÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÚ×ÌÊÐÌÚȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÈËËÐÛÐÖÕÈÓɯϔϕϔɯÜÕÐÛɯÐÕÚÌÙÛÐÖÕɯÊÖÔÔÖÕɯÛÖɯÛÏÌɯ&ÙÈÔɪÕÌÎÈÛÐÝÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯ

-- 3ɯÐÚɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯ×ÐÕÒɯÉÖßȭɯ3ÏÌɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯ×ÙÌÚÌÕÛÌËɯÐÕɯÛÏÐÚɯÊÖÕÛÌßÛɯÞÈÚɯ×ÙÖËÜÊÌËɯÜÛÐÓÐÚÐÕÎɯÛÏÌɯ

"+423 +ɯ.ÔÌÎÈȭ 
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Figure 2.5. Ribbon representation showing the difference between E. coli NNAT and human 

NMNAT protomer structure.  

The bound ligands are represented by red sticks for NaAD or NAD +, while the SO4ƖǸɯand citrate are 

represented with green sticks. The secondary structures are labelled grey for the random coils, yellow 

for strands, and cyan for helices. The dotted line indicates the disordered hsNMNAT region  absent in 

the bacteria NNAT . RMSD = 15.755 Å (492 to 492 atoms) [75]. 

 

,ÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÚ×ÌÊÐŗÊÐÛà 

(ÕɯÊÖÕÛÙÈÚÛɯÛÖɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯ-- 3ɯȹ$"ɯƖȭƛȭƕȭƕƜȺȮɯÞÏÐÊÏɯ×ÙÌÍÌÙÚɯ-È,-ɯÖÝÌÙɯ-,-ɯ

ȻƛƝȼȮɯ ÛÏÌɯ ÏÜÔÈÕɯ -,- 3ɯ ȹÏ-,- 3ɯ $"ɯ ƖȭƛȭƕȭƕȺɯ ÌßÏÐÉÐÛÚɯ ÌØÜÈÓɯ ËÜÈÓɯ ÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯ

ÙÌÊÖÎÕÐÛÐÖÕɯÛÖÞÈÙËÚɯÉÖÛÏɯÔÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌÚɯÏÌÕÊÌȮɯÊÈÕɯŘÌßÐÉÓàɯ×ÈÙÛÐÊÐ×ÈÛÌɯÐÕɯÉÖÛÏɯ

×ÈÛÏÞÈàÚɯÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ- #Ƕȭɯ3ÏÌɯËÐÝÌÙÚÌɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÚ×ÌÊÐŗÊÐÛÐÌÚɯÌßÏÐÉÐÛÌËɯ

Éàɯ-- 3ɤ-,- 3ɯÈÙÌɯÔÌËÐÈÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯÊÈÙÉÖßàÓɯÎÙÖÜ×ɯÈÕËɯÊÈÙÉÖßÈÔÐËÌɯÎÙÖÜ×ɯÖÍɯ

ÛÏÌɯÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÈÕËɯÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚȭɯ(ÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯ$ȭɯÊÖÓÐɯ-- 3ɯȹ$Ê-- 3ȺȮɯÛÏÌɯ

×ÖÚÐÛÐÝÌɯËÐ×ÖÓÌɯÖÍɯϔɪÏÌÓÐßɯ"ɯÈÕËɯÛÏÌɯÔÈÐÕɯÊÏÈÐÕɯÈÔÐËÌɯÎÙÖÜ×ɯÖÍɯ3àÙƜƙȮɯ ÓÈƜƚȮɯ+ÌÜƕƕƛɯ

ÊÙÌÈÛÌɯÈÕɯÈÕÐÖÕɪÉÐÕËÐÕÎɯ×ÖÊÒÌÛȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÙÌÚ×ÖÕÚÐÉÓÌɯÍÖÙɯÙÌÊÖÎÕÐÚÐÕÎɯÛÏÌɯÕÌÎÈÛÐÝÌɯ

ÊÏÈÙÎÌɯÖÕɯ-È,-ɯÊÈÙÉÖßàÓÈÛÌɯÎÙÖÜ×ɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƘȺȭɯ3ÏÌɯÚÜÙÙÖÜÕËÐÕÎɯÏàËÙÖ×ÏÖÉÐÊɯ

ÙÌÚÐËÜÌÚɯÍÜÙÛÏÌÙɯÌÕÏÈÕÊÌɯÛÏÌɯÌÓÌÊÛÙÖ×ÏÐÓÐÊɯÕÈÛÜÙÌɯÖÍɯÛÏÐÚɯ×ÖÊÒÌÛȮɯÛÏÜÚɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎɯÐÛÚɯ

ÈÉÐÓÐÛàɯÛÖɯËÐÚÊÌÙÕɯÉÌÛÞÌÌÕɯÈɯÊÈÙÉÖßÈÔÐËÌɯȹ-,-ȺɯÈÕËɯÈɯÊÈÙÉÖßàÓÈÛÌɯȹ-È,-ȺɯÈÕËɯÐÛÚɯ

ÙÌÈÚÖÕɯÍÖÙɯÈɯÏÐÎÏÌÙɯÈŚÕÐÛàɯÛÖÞÈÙËÚɯ-È,-ɯÛÏÈÕɯ-,-ȭɯ"ÖÕÝÌÙÚÌÓàȮɯÛÏÌɯÏ-,- 3ɯÊÈÕɯ

ÙÌÊÖÎÕÐÚÌɯÉÖÛÏɯ-È,-ɯÈÕËɯ-,-ɯÙÌÈËÐÓàɯÞÐÛÏɯÕÖɯÕÌÌËɯÍÖÙɯÈÕàɯÚÜÉÚÛÈÕÛÐÈÓɯÚ×ÈÛÐÈÓɯ

ÈÙÙÈÕÎÌÔÌÕÛɯÊÏÈÕÎÌÚɯÉÌÊÈÜÚÌɯÖÍɯÛÏÌɯÌßÐÚÛÌÕÊÌɯÖÍɯÈɯÕÌÎÈÛÐÝÌÓàɯÊÏÈÙÎÌËɯ Ú×ɯÙÌÚÐËÜÌɯ

ȹ Ú×ƕƛƗȺɯÈÕËɯÚÌÝÌÙÈÓɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÐÕɯÛÏÌɯÏ-,- 3ɯ×àÙÐËÐÕÌɪÉÐÕËÐÕÎɯ
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ÚÐÛÌȭɯ3ÏÐÚɯÈÓÓÖÞÚɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯÛÖɯÛÈÒÌɯÜ×ɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯÖÍɯËÐřÌÙÌÕÛɯÌÓÌÊÛÙÖÚÛÈÛÐÊɯ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯ

Éàɯ ÊÏÈÕÎÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÙÌŗÕÌËɯ ÊÏÈÙÎÌɯ ËÐÚÛÙÐÉÜÛÐÖÕÚɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ÉÐÕËÐÕÎɯ ÚÐÛÌȮɯ ÛÏÜÚɯ ÔÈÒÐÕÎɯ

Ï-,- 3ɯÓÌÚÚɯÙÐÎÐËɯÐÕɯÚÛÈÉÐÓÐÚÐÕÎɯËÐřÌÙÌÕÛɯ-,-ɤ-È,-ɯÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯÊÏÈÕÎÌÚɯÍÖÙɯ- #Ƕɯ

ÚàÕÛÏÌÚÐÚɯȻƚƚȮɯƛƙȼȭɯ 

2ÌØÜÌÕÊÌɯÊÖÕÚÌÙÝÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ 

 ÚɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƘȺɯÈÕËɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯ

ÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÕɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯÏ-,- 3ɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƙȺȮɯÛÏÌɯËÐÚÛÐÕÎÜÐÚÏÌËɯÊÖÔ×ÓÌßɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ

×ÖÚÚÌÚÚɯ Èɯ ËÐÚÖÙËÌÙÌËɯ ÙÌÎÐÖÕɯ ÌÕÊÖÔ×ÈÚÚÐÕÎɯ Èɯ ÕÜÊÓÌÈÙɯ ÓÖÊÈÓÐÚÈÛÐÖÕɯ ÚÐÎÕÈÓɯ ȹ-+2Ⱥɯ

ÚÌØÜÌÕÊÌɯ/&1*1*6ɯÈÕËɯÛÞÖɯ×ÏÖÚ×ÏÖÙàÓÈÛÐÖÕɯÚÐÛÌɯÚÌÙÐÕÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯȹ2ÌÙƕƔƝɯÈÕËɯ

2ÌÙƕƗƚȺɯ ÞÏÐÊÏɯ ÐÕÛÌÙÈÊÛÚɯ ÞÐÛÏɯ ÛÏÌɯ ÕÜÊÓÌÈÙɪÛÙÈÕÚ×ÖÙÛÐÕÎɯ ×ÙÖÛÌÐÕÚȭɯ 'ÖÞÌÝÌÙȮɯ ÛÏÌɯ

ÚÌØÜÌÕÊÌɯ ÊÖÔ×ÓÌÔÌÕÛÈÙàɯ ÛÖɯ ÛÏÐÚɯ ÙÌÎÐÖÕɯ ÐÚɯ ÈÉÚÌÕÛɯ ÐÕɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ -- 3ɯȻƛƙȮɯ ƜƔȼȭɯ

%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÛÏÌɯÔÖÕÖÔÌÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÏ-,- 3ɯÌßÏÐÉÐÛÚɯÈɯËÐÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɪÉÐÕËÐÕÎɯ

ÍÖÓËɯÊÖÕÚÐÚÛÐÕÎɯÖÍɯÈɯÚÐßɪÚÛÙÈÕËÌËɯÊÌÕÛÙÈÓɯ×ÈÙÈÓÓÌÓɯϕɪÚÏÌÌÛɯÍÙÐÕÎÌËɯÉàɯÚÌÝÌÙÈÓɯÏÌÓÐÊÌÚȮɯ

ÞÏÐÊÏɯÈÙÌɯØÜÐÛÌɯËÐřÌÙÌÕÛɯÍÙÖÔɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯ$Ê-- 3ɯÛÏÈÛɯÏÈÚɯÈÕɯÈËËÌËɯϔϕϔϕɯȹ#ɛɛÍ$ɛÎȺɯ

ÚÌÊÛÐÖÕɯÐÔ×ÓÈÕÛÌËɯÈÛɯÛÏÌɯϕɯÚÏÌÌÛɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯÌÕËɯÚÜÔÔÐÕÎɯÜ×ɯÛÖɯÚÌÝÌÕɪÚÛÙÈÕËÌËɯÊÌÕÛÙÈÓɯ

ϕɪÚÏÌÌÛɯÐÕÚÛÌÈËɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƙȺɯȻƚƚȼȭɯ!ÌÚÐËÌÚȮɯÛÏÌɯÏ-,- 3ɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯÌßÛÌÕÚÐÖÕɯÏÈÚɯÈɯ

ÚÏÖÙÛɯÏÌÓÐßɯȹÙÌÚÐËÜÌÚɯƖƚƛɬƖƛƘȺɯÚÐÛÜÈÛÌËɯÕÌÈÙɯÛÏÌɯ×àÙÐËÐÕÌɪÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȮɯÞÏÐÊÏɯ×ÖÚÚÐÉÓàɯ

ÐÔ×ÈÊÛÚɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÙÌÊÖÎÕÐÛÐÖÕɯȻƛƙȼȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÈÓÚÖɯÈÉÚÌÕÛɯÐÕɯÛÏÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ɯȻƚƚȼȭ 

.ÓÐÎÖÔÌÙÐÊɯÚÛÈÛÌÚ 

 ÚɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÍÙÖÔɯ×ÙÌÝÐÖÜÚɯÚÛÜËÐÌÚȮɯÏÜÔÈÕɯ-,- 3ɯÌßÐÚÛÚɯÐÕɯÛÏÙÌÌɯËÐřÌÙÌÕÛɯ

ÐÚÖÍÖÙÔÚɯÉÈÚÌËɯÖÕɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÈÕËɯÛÐÚÚÜÌɯËÐÚÛÙÐÉÜÛÐÖÕȭɯ3ÏÌÚÌɯÐÚÖÍÖÙÔÚɯÌßÏÐÉÐÛɯ

ËÐřÌÙÌÕÛɯÍÜÕÊÛÐÖÕÈÓɯÜÕÐÛÚȭɯ"ÖÔ×ÈÙÌËɯÛÖɯÛÏÌɯÔÖÕÖÔÌÙÐÊɯÈÕËɯËÐÔÌÙÐÊɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÛà×ÐÊÈÓɯ

ÖÍɯÛÏÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-ÈË#ɯ-- 3ȮɯÛÏÌɯÏ-,- 3ɪƕɯÌßÏÐÉÐÛÚɯÈɯÏÖÔÖɪÏÌßÈÔÌÙÐÊɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯ

Ï-,- 3ɪƖɯÈɯÔÖÕÖÔÌÙÐÊȮɯÈÕËɯÏ-,- 3ɪƗɯÈɯÛÌÛÙÈÔÌÙÐÊɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ3ÏÌɯÝÈÙÐÈÕÊÌÚɯ

ÉÌÛÞÌÌÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÈÕËɯÏÜÔÈÕɯ--- 3ɤ-,- 3ɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌȮɯÚÜÉÜÕÐÛɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌÚȮɯÈÕËɯ

ÓÐÔÐÛÌËɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÐËÌÕÛÐÛàɯÔÈÒÌɯ-- 3ɯÈɯÚÜÐÛÈÉÓÌɯÛÈÙÎÌÛɯÈÚɯÐÛɯÚÜÎÎÌÚÛÚɯÛÏÈÛɯÏÐÎÏÓàɯ

ÚÌÓÌÊÛÐÝÌɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÔÈàɯÉÌɯÍÖÜÕËɯÖÙɯËÌÚÐÎÕÌËɯȻƛƙȮɯƜƕȼȭ 
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ƖȭƖȭƛɯ.ÝÌÙÝÐÌÞɯÖÍɯ$Í-- 3 

3ÏÌɯ$Í-- 3ɯÊÖÔ×ÙÐÚÌÚɯƖƕƘɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËÚȮɯÞÐÛÏɯÈɯ×ÙÌËÐÊÛÌËɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÞÌÐÎÏÛɯÖÍɯ

ȃƖƚɯÒ#ÈɯÈÕËɯÈɯÛÏÌÖÙÌÛÐÊÈÓɯ×(ɯÖÍɯƙȭƛƝȭɯ(ÛÚɯÔÖÓÈÙɯÌßÛÐÕÊÛÐÖÕɯÊÖÌŚÊÐÌÕÛɯÔÌÈÚÜÙÌËɯÐÕɯÞÈÛÌÙɯ

ÈÛɯƖƜƔɯÕÔɯÐÚɯƗƔƗƛƔɯ,ɪƕɯÊÔɪƕɯȹ/ÙÖÛ/ÈÙÈÔɯ$ß/ 28Ⱥȭɯ!ÈÚÌËɯÖÕɯÛÏÌɯ×ÙÌËÐÊÛÌËɯÏÖÔÖÓÖÎàɯ

ÔÖËÌÓɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƚȺɯÜÚÐÕÎɯ!ÈÊÐÓÓÜÚɯÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯȹ!È-- 3ɪɯ/#!ɯ(#ȯƖ03-ȺȮɯÞÏÐÊÏɯ

ÚÏÈÙÌÚɯȃƘƚǔɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÐËÌÕÛÐÛàɯȹ2ÞÐÚÚÔÖËÌÓȭÌß×ÈÚàȭÖÙÎȺȮɯ$Í-- 3ɯÐÚɯÈɯÏÖÔÖɪËÐÔÌÙÐÊɯ

×ÙÖÛÌÐÕȭɯ3ÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÈɯ1ÖÚÚÔÈÕɯÍÖÓËɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌÚɯÐÛÚɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯÞÏÐÊÏɯ

ÐÚɯ×ÙÌËÖÔÐÕÈÛÌÓàɯϔɪÏÌÓÐÊÈÓȭɯ3ÏÌɯÖÝÌÙÈÓÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÚÏÖÞÚɯÈɯÊÖÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯ

ÓÈÙÎÌÙɯÈÕËɯÚÔÈÓÓÌÙɯËÖÔÈÐÕÚɯÙÌÍÌÙÙÌËɯÛÖɯÈÚɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯÈÕËɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ

3ÏÌɯÏÐÎÏÓàɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯɆ'ɤ37&'ɆɯÚÐÎÕÈÛÜÙÌɯÔÖÛÐÍɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÙÌØÜÐÙÌËɯÍÖÙɯÙÌÊÖÎÕÐÛÐÖÕɯ

ÈÕËɯÉÐÕËÐÕÎɯÖÍɯ 3/ɯÐÚɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÈÚɯɆɯ'+ 'ɯɆɯÈÕËɯÓÖÊÈÛÌËɯÊÓÖÚÌɯÛÖɯÛÏÌɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÜÚɯ

ÉÌÛÞÌÌÕɯÙÌÚÐËÜÌÚɯƗƛɯÈÕËɯƘƔȭ 

 

 

Figure 2.6. Predicted structure of EfNNAT generated via SwissModel.  

$Í-- 3ɯÞÈÚɯÉÜÐÓÛɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯƖØÛÕȭƕȭ ɯÔÖËÌÓɯÛÏÙÖÜÎÏɯ2ÞÐÚÚ,ÖËÌÓȭɯ3ÏÌɯϔɪÏÌÓÐÊÌÚɯÈÙÌɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÌËɯÐÕɯ

ÎÙÌÌÕȮɯÛÏÌɯϕɪÚÛÙÈÕËÚɯÐÕɯ×ÜÙ×ÓÌȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÜÕÖÙËÌÙÌËɯÊÖÐÓÚɯÐÕɯÉÙÖÞÕȭ 

 

 

ƖȭƖȭƜɯ2ÛÜËÐÌÚɯÚÜÎÎÌÚÛÐÕÎɯÐÕÏÐÉÐÛÐÖÕɯÖÍɯ-- 3ɯ 

(ÛɯÐÚɯÏà×ÖÛÏÌÚÐÚÌËɯÛÏÈÛɯÉàɯÚÜ××ÙÌÚÚÐÕÎɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯÛÏÌɯÊÌÓÓȮɯÛÏÌɯ

×ÙÖËÜÊÛÐÖÕɯÖÍɯ- #ǶɯÞÐÓÓɯÉÌɯËÐÚÙÜ×ÛÌËȮɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯÐÕɯÊÌÓÓɯËÌÈÛÏȭɯ1ÖËÐÖÕÖÝÈɯÌÛȭɯÈÓɯȹƖƔƕƘȺɯ



нп 
 

ÊÖÕŗÙÔÌËɯÛÏÐÚɯÐÕɯ,àÊÖÉÈÊÛÌÙÐÜÔɯÚÔÌÎÔÈÛÐÚɯÔÖËÌÓɯÚàÚÛÌÔɯÜÚÐÕÎɯÈɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÒÕÖÊÒËÖÞÕɯ

È××ÙÖÈÊÏɯÛÖɯÐÕËÜÊÌɯÛÏÌɯËÌ×ÙÐÝÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÈÙÎÌÛɯÌÕáàÔÌɯ-- 3ȮɯÞÏÐÊÏɯÊÖÕÚÌØÜÌÕÛÓàɯ

ËÐÚ×ÓÈàÌËɯÈɯÙÖÉÜÚÛɯÉÈÊÛÌÙÐÊÐËÈÓɯÌřÌÊÛɯÞÐÛÏɯÊÏÈÕÎÌÚɯÐÕɯÛÏÌɯÓÌÝÌÓÚɯÖÍɯ-È,-ɯÈÕËɯÌÝÌÕÛÜÈÓɯ

ËÌ×ÓÌÛÐÖÕɯÖÍɯ- #ȹ'Ⱥɯ×ÖÖÓȭɯ3ÏÌɯËÌ×ÓÌÛÐÕÎɯÌřÌÊÛɯÞÈÚɯÔÖÙÌɯ×ÙÖÕÖÜÕÊÌËɯÐÕɯÝÐÛÈÓɯ

×ÈÛÏÞÈàÚɯÚÜÊÏɯÈÚɯÛÏÌɯ*ÙÌÉɯÊàÊÓÌȮɯÊÏÖÓÌÚÛÌÙÖÓɯÊÈÛÈÉÖÓÐÚÔȮɯÍÈŲàɯÈÊÐËȮɯÈÕËɯÈÙÖÔÈÛÐÊɯ

ÊÖÔ×ÖÜÕËɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÛÏÈÛɯËÌ×ÌÕËɯÚÖɯÔÜÊÏɯÖÕɯ- #ȹ/ȺɯÙÌËÖßɯÙÌÈÊÛÐÖÕȭɯ3ÏÌɯÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯ

ÈÊÛÐÝÐÛÐÌÚɯÞÌÙÌɯÚÜ××ÙÌÚÚÌËȮɯÊÖÕÚÌØÜÌÕÛÓàɯÈřÌÊÛÐÕÎɯÛÏÌɯ×ÙÖËÜÊÛÐÖÕɯÖÍɯ 3/ɯÌÕÌÙÎàɯȻƖƝȼȭɯ

3ÏÌɯÌß×ÌÊÛÈÛÐÖÕɯÐÚɯÛÏÈÛɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÛÏÈÛɯÞÖÜÓËɯÉÌɯËÌÚÐÎÕÌËɯÈÎÈÐÕÚÛɯÛÏÌɯ-- 3ɯÌÕáàÔÌɯ

ÔÜÚÛɯÉÌɯÈÉÓÌɯÛÖɯËÌ×ÓÌÛÌɯÛÏÌɯ- #Ƕɯ×ÖÖÓɯÈÕËɯÙÌÚÜÓÛɯÐÕɯÛÏÌɯÌÕÛÐÙÌɯÊÖÓÓÈ×ÚÌɯÖÍɯÛÏÌɯÊÌÕÛÙÈÓɯ

ÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯÚàÚÛÌÔȮɯÊÖÕÚÌØÜÌÕÛÓàɯÐÕÏÐÉÐÛÐÕÎɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÎÙÖÞÛÏɯȻƖƜȮɯƜƖȼȭ 

 

ƖȭƗɯ/ÙÖÛÌÐÕɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌɯ#ÌÛÌÙÔÐÕÈÛÐÖÕ 

/ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÈÛÐÖÕɯÐÕÝÖÓÝÌÚɯÚÌÝÌÙÈÓɯÔÌÛÏÖËÚȮɯÌÈÊÏɯÞÐÛÏɯÐÛÚɯÖÞÕɯ

ÚÛÙÌÕÎÛÏÚɯÈÕËɯÓÐÔÐÛÈÛÐÖÕÚȮɯÈÕËɯÐÛɯÐÚɯÊÏÖÚÌÕɯÉÈÚÌËɯÖÕɯÛÏÌɯÚ×ÌÊÐŗÊɯÙÌØÜÐÙÌÔÌÕÛÚɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÚÛÜËàȭɯ3ÏÌɯÔÈÐÕɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯÜÚÌËɯÍÖÙɯËÌÛÌÙÔÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÈÙÌɯ7ɪÙÈàɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàȮɯ ÕÜÊÓÌÈÙɯ ÔÈÎÕÌÛÐÊɯ ÙÌÚÖÕÈÕÊÌɯ ȹ-,1Ⱥɯ Ú×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àȮɯ ÊÙàÖɪÌÓÌÊÛÙÖÕɯ

ÔÐÊÙÖÚÊÖ×àɯȹÊÙàÖɪ$,ȺȮɯÈÕËɯÚÔÈÓÓɪÈÕÎÓÌɯ7ɪÙÈàɯÚÊÈŲÌÙÐÕÎɯȹ2 72Ⱥȭɯ 

7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÈÕËɯÊÙàÖɪ$,ɯÈÙÌɯ×ÙÌÍÌÙÙÌËɯÍÖÙɯÏÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ

ÖÍɯÓÈÙÎÌɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÈÕËɯÊÖÔ×ÓÌßÌÚȮɯÞÏÐÓÌɯ-,1ɯÐÚɯÚÜÐÛÈÉÓÌɯÍÖÙɯÚÛÜËàÐÕÎɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÐÕɯ

ÚÖÓÜÛÐÖÕȮɯ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯÐÕÚÐÎÏÛÚɯÐÕÛÖɯÛÏÌÐÙɯËàÕÈÔÐÊÚȭɯ2 72ɯÈÕËɯÔÈÚÚɯÚ×ÌÊÛÙÖÔÌÛÙàɯÖřÌÙɯ

ÊÖÔ×ÓÌÔÌÕÛÈÙàɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯ×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯÜÚÌÍÜÓɯÍÖÙɯÜÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɅɯ

ÖÝÌÙÈÓÓɯÚÏÈ×ÌɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚȭɯ"ÖÔÉÐÕÐÕÎɯÛÏÌÚÌɯÔÌÛÏÖËÚɯÖÍÛÌÕɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÈɯÊÖÔ×ÓÌÛÌɯ

ÜÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÕËɯÍÜÕÊÛÐÖÕȭ 

 

ƖȭƗȭƕɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàɯ 

7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÐÚɯÛÏÌɯÔÖÚÛɯÞÐËÌÓàɯÜÚÌËɯÔÌÛÏÖËɯÍÖÙɯËÌÛÌÙÔÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯ

ÈÛÖÔÐÊɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕÚȭɯ(ÛɯÐÚɯÈɯ×ÖÞÌÙÍÜÓɯÛÌÊÏÕÐØÜÌɯÍÖÙɯËÌÛÌÙÔÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯÛÏÙÌÌɪ



нр 
 

ËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÉÐÖÓÖÎÐÊÈÓɯÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÌÚȮɯ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯÝÈÓÜÈÉÓÌɯÐÕÚÐÎÏÛÚɯÐÕÛÖɯ

ÛÏÌÐÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÍÜÕÊÛÐÖÕɯÈÕËɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔɯÖÍɯÈÊÛÐÖÕȭɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÐÚɯÚÜÐÛÈÉÓÌɯÍÖÙɯ

ÏÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÖÍɯÓÈÙÎÌɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÈÕËɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßÌÚȮɯÈÕËɯÐÛɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯ

ËÌÛÈÐÓÌËɯ ÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯ ÈÉÖÜÛɯ ÛÏÌɯ ÈÛÖÔÐÊɯ ÈÙÙÈÕÎÌÔÌÕÛɯ ÖÍɯÛÏÌɯ ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ (Ûɯ ÐÚɯ ÜÚÌËɯ

ÌßÛÌÕÚÐÝÌÓàɯÐÕɯËÙÜÎɯËÌÚÐÎÕɯÈÕËɯÜÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯÌÕáàÔÌɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔÚȭɯ.ÕÌɯÖÍɯÐÛÚɯ

ÓÐÔÐÛÈÛÐÖÕÚɯÐÚɯÛÏÈÛɯÐÛɯÙÌØÜÐÙÌÚɯÏÐÎÏɪØÜÈÓÐÛàɯÊÙàÚÛÈÓÚȮɯÞÏÐÊÏɯÊÈÕɯÉÌɯÊÏÈÓÓÌÕÎÐÕÎɯÛÖɯÖÉÛÈÐÕɯ

ÍÖÙɯÚÖÔÌɯ×ÙÖÛÌÐÕÚȭɯ ÓÚÖȮɯÐÛɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÚÛÈÛÐÊɯÚÕÈ×ÚÏÖÛÚɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕÚȮɯÞÏÐÊÏɯÔÈàɯÕÖÛɯ

ÊÈ×ÛÜÙÌɯÛÏÌɯËàÕÈÔÐÊɯÈÚ×ÌÊÛÚɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÍÜÕÊÛÐÖÕɯȻƜƗȮɯƜƘȼȭ 

 

ƖȭƗȭƖɯ-ÜÊÓÌÈÙɯÔÈÎÕÌÛÐÊɯÙÌÚÖÕÈÕÊÌɯȹ-,1ȺɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×à 

-ÜÊÓÌÈÙɯ,ÈÎÕÌÛÐÊɯ1ÌÚÖÕÈÕÊÌɯȹ-,1ȺɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯÐÚɯÈɯ×ÖÞÌÙÍÜÓɯÈÕÈÓàÛÐÊÈÓɯ

ÛÌÊÏÕÐØÜÌɯ ÜÚÌËɯ ÛÖɯ ËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɅɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯ ËàÕÈÔÐÊÚȮɯ ÈÕËɯ ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚȮɯ

×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕȭɯ(ÛɯÔÌÈÚÜÙÌÚɯÛÏÌɯÔÈÎÕÌÛÐÊɯ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯÖÍɯÈÛÖÔÐÊɯÕÜÊÓÌÐɯÛÖɯ

ËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕȭɯ-,1ɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯÐÚɯÉÈÚÌËɯÖÕɯÛÏÌɯ

ÔÈÎÕÌÛÐÊɯ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯÖÍɯÈÛÖÔÐÊɯÕÜÊÓÌÐȭɯ"ÌÙÛÈÐÕɯÐÚÖÛÖ×ÌÚȮɯÚÜÊÏɯÈÚɯȂƕ'ȮɯȂƕƗ"ȮɯȂƕƙ-ȮɯÈÕËɯ

ȂƗƕ/ȮɯÏÈÝÌɯÕÜÊÓÌÈÙɯÚ×ÐÕÚȮɯÞÏÐÊÏɯÔÈÒÌÚɯÛÏÌÔɯ-,1ɪÈÊÛÐÝÌȭɯ6ÏÌÕɯÛÏÌÚÌɯÕÜÊÓÌÐɯÈÙÌɯ

×ÓÈÊÌËɯÐÕɯÈɯÚÛÙÖÕÎɯÌßÛÌÙÕÈÓɯÔÈÎÕÌÛÐÊɯŗÌÓËȮɯÛÏÌàɯÈÓÐÎÕɯÞÐÛÏɯÖÙɯÈÎÈÐÕÚÛɯÛÏÌɯŗÌÓËȮɯÊÙÌÈÛÐÕÎɯ

ËÐÚÛÐÕÊÛɯÌÕÌÙÎàɯÓÌÝÌÓÚɯȻƜƙȼȭɯ 

-,1ɯÐÚɯÞÐËÌÓàɯÜÚÌËɯÐÕɯÊÏÌÔÐÚÛÙàȮɯÉÐÖÊÏÌÔÐÚÛÙàȮɯÈÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÉÐÖÓÖÎàɯÛÖɯ

ÌÓÜÊÐËÈÛÌɯÛÏÌɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÖÍɯ ÚÔÈÓÓɯ ÔÖÓÌÊÜÓÌÚȮɯ ×ÙÖÛÌÐÕÚȮɯ ÕÜÊÓÌÐÊɯ ÈÊÐËÚȮɯ ÈÕËɯ ÖÛÏÌÙɯ

ÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÌÚȭɯ(Ûɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÈÉÖÜÛɯÛÏÌɯËÐÚÛÈÕÊÌÚɯÈÕËɯÈÕÎÓÌÚɯÉÌÛÞÌÌÕɯ

ÈÛÖÔÚȮɯÞÏÐÊÏɯÊÈÕɯÉÌɯÜÚÌËɯÛÖɯÉÜÐÓËɯÈɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÔÖËÌÓȭɯ-,1ɯÐÚɯÚÜÐÛÈÉÓÌɯÍÖÙɯ

ÚÛÜËàÐÕÎɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÐÕɯÛÏÌÐÙɯÕÈÛÐÝÌȮɯÚÖÓÜÉÓÌɯÚÛÈÛÌɯÈÕËɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÕɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ËàÕÈÔÐÊÚȮɯÍÖÓËÐÕÎȮɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚȭɯ3ÏÐÚɯÛÌÊÏÕÐØÜÌɯÐÚɯÜÚÌÍÜÓɯÍÖÙɯÚÛÜËàÐÕÎɯÚÔÈÓÓÌÙɯ

×ÙÖÛÌÐÕÚȮɯÛà×ÐÊÈÓÓàɯÜ×ɯÛÖɯƘƔɯÒ#ÈȮɯËÜÌɯÛÖɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÓÌßÐÛàɯÈÕËɯÛÐÔÌɯÙÌØÜÐÙÌËɯÍÖÙɯÓÈÙÎÌÙɯ

×ÙÖÛÌÐÕÚȭɯ(ÛɯÈÓÚÖɯÙÌØÜÐÙÌÚɯÏÐÎÏɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕÚɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÈÔ×ÓÌÚȮɯÞÏÐÊÏɯÊÈÕɯÚÖÔÌÛÐÔÌÚɯ

ÉÌɯËÐŚÊÜÓÛɯÛÖɯÖÉÛÈÐÕɯȻƜƙȼȭ 



нс 
 

ƖȭƗȭƗɯ"ÙàÖɪÌÓÌÊÛÙÖÕɯÔÐÊÙÖÚÊÖ×àɯȹÊÙàÖɪ$,Ⱥ 

"ÙàÖɪ$ÓÌÊÛÙÖÕɯ,ÐÊÙÖÚÊÖ×àɯȹÊÙàÖɪ$,ȺɯÐÚɯÈɯÛÌÊÏÕÐØÜÌɯÜÚÌËɯÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÉÐÖÓÖÎàɯ

ÛÖɯÝÐÚÜÈÓÐÚÌɯÛÏÌɯÈÙÊÏÐÛÌÊÛÜÙÌɯÖÍɯÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÈÛɯÕÌÈÙɪÈÛÖÔÐÊɯÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÞÐÛÏÖÜÛɯÛÏÌɯ

ÕÌÌËɯÍÖÙɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕȭɯ4ÕÓÐÒÌɯÛÙÈËÐÛÐÖÕÈÓɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯÔÐÊÙÖÚÊÖ×àȮɯÊÙàÖɪ$,ɯÐÕÝÖÓÝÌÚɯÛÏÌɯ

ÙÈ×ÐËɯÍÙÌÌáÐÕÎɯÖÍɯÚÈÔ×ÓÌÚɯÛÖɯ×ÙÌÚÌÙÝÌɯÛÏÌÐÙɯÕÈÛÐÝÌɯÚÛÈÛÌɯÞÐÛÏÖÜÛɯÛÏÌɯÕÌÌËɯÍÖÙɯÊÏÌÔÐÊÈÓɯ

ŗßÈÛÐÖÕɯ ÖÙɯ ÚÛÈÐÕÐÕÎȭɯ 3ÏÌɯ ÍÙÖáÌÕɪÏàËÙÈÛÌËɯ ÚÈÔ×ÓÌÚɯ ÈÙÌɯ ÛÏÌÕɯ ÌßÈÔÐÕÌËɯ ÞÐÛÏɯ Èɯ

ÛÙÈÕÚÔÐÚÚÐÖÕɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯÔÐÊÙÖÚÊÖ×Ìɯȹ3$,Ⱥȭɯ3ÏÌɯÌÓÌÊÛÙÖÕÚɯÐÕÛÌÙÈÊÛɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÚÈÔ×ÓÌȮɯ

ÊÙÌÈÛÐÕÎɯÐÔÈÎÌÚɯÛÏÈÛɯÊÖÕÛÈÐÕɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÈÉÖÜÛɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯȻƜƚȮɯƜƛȼȭ 

3ÏÐÚɯÔÌÛÏÖËɯÏÈÚɯÙÌÝÖÓÜÛÐÖÕÐÚÌËɯÛÏÌɯŗÌÓËɯÖÍɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÉÐÖÓÖÎàȮɯÌÕÈÉÓÐÕÎɯÛÏÌɯ

ÚÛÜËàɯÖÍɯÊÖÔ×ÓÌßɯÈÕËɯËàÕÈÔÐÊɯÉÐÖÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÛÏÈÛɯÈÙÌɯËÐŚÊÜÓÛɯÛÖɯÈÕÈÓàÚÌɯ

ÜÚÐÕÎɯÖÛÏÌÙɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚȭɯ3ÏÌɯÔÌÛÏÖËɯÐÚɯÐËÌÈÓɯÍÖÙɯÚÛÜËàÐÕÎɯÓÈÙÎÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßÌÚȮɯ

ÔÌÔÉÙÈÕÌɯ×ÙÖÛÌÐÕÚȮɯÈÕËɯÝÐÙÜÚÌÚȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÐÛɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÐÕÚÐÎÏÛÚɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÈÕËɯÍÜÕÊÛÐÖÕɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÐÕɯÈɯÕÌÈÙɪÕÈÛÐÝÌɯÚÛÈÛÌȮɯÈÕËɯÐÛɯÐÚɯÚÜÐÛÈÉÓÌɯÍÖÙɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÌÖÜÚɯ

ÚÈÔ×ÓÌÚɯÈÕËɯËàÕÈÔÐÊɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßÌÚɯȻƜƚȮɯƜƛȼȭɯ3ÏÌɯÓÐÔÐÛÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÛÌÊÏÕÐØÜÌɯÐÚɯ

ÛÏÈÛɯÐÛɯÙÌØÜÐÙÌÚɯÌß×ÌÕÚÐÝÌɯÈÕËɯÚÖ×ÏÐÚÛÐÊÈÛÌËɯÌØÜÐ×ÔÌÕÛȮɯÈÕËɯÛÏÌɯËÈÛÈɯ×ÙÖÊÌÚÚÐÕÎɯÈÕËɯ

ÐÔÈÎÌɯÙÌÊÖÕÚÛÙÜÊÛÐÖÕɯÊÈÕɯÉÌɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓÓàɯÐÕÛÌÕÚÐÝÌȭ 

 

ƖȭƗȭƘɯ2ÔÈÓÓɪÈÕÎÓÌɯ7ɪÙÈàɯÚÊÈŲÌÙÐÕÎɯȹ2 72Ⱥ 

2ÔÈÓÓɪ ÕÎÓÌɯ7ɪÙÈàɯ2ÊÈŲÌÙÐÕÎɯȹ2 72ȺɯÐÚɯÈɯÝÌÙÚÈÛÐÓÌɯÈÕËɯ×ÖÞÌÙÍÜÓɯÛÌÊÏÕÐØÜÌɯÜÚÌËɯ

ÛÖɯÚÛÜËàɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÔÈÛÌÙÐÈÓÚɯÈÛɯÛÏÌɯÕÈÕÖÚÊÈÓÌȭɯ(ÛɯÔÌÈÚÜÙÌÚɯÛÏÌɯÚÊÈŲÌÙÐÕÎɯÖÍɯ7ɪ

ÙÈàÚɯÈÚɯÛÏÌàɯ×ÈÚÚɯÛÏÙÖÜÎÏɯÈɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕȮɯ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÈÉÖÜÛɯÛÏÌɯÖÝÌÙÈÓÓɯ

ÚÏÈ×ÌɯÈÕËɯÚÐáÌɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÊÏÈÕÎÌÚɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÈÕËɯÛÏÌɯ

ÐÕÛÌÙÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ×ÈÙÛÐÊÓÌÚɯÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÖÙɯÚÖÓÐËɪÚÛÈÛÌɯÚàÚÛÌÔÚȭɯ2 72ɯÎÐÝÌÚɯÓÖÞɪ

ÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÈÉÖÜÛɯÈɯ×ÙÖÛÌÐÕɅÚɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÈÕËɯÐÚɯ×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯ

ÝÈÓÜÈÉÓÌɯÐÕɯÛÏÌɯŗÌÓËɯÖÍɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÉÐÖÓÖÎàɯÍÖÙɯÈÕÈÓàÚÐÕÎɯÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÌÚȮɯÚÜÊÏɯÈÚɯ

×ÙÖÛÌÐÕÚȮɯÕÜÊÓÌÐÊɯÈÊÐËÚȮɯÈÕËɯÛÏÌÐÙɯÊÖÔ×ÓÌßÌÚȮɯÐÕɯÈɯÕÌÈÙɪÕÈÛÐÝÌɯÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛɯȻƜƜȼȭ 



нт 
 

(ÛÚɯÈÉÐÓÐÛàɯÛÖɯÈÕÈÓàÚÌɯÚÈÔ×ÓÌÚɯÐÕɯÈɯÕÌÈÙɪÕÈÛÐÝÌɯÚÛÈÛÌɯÈÕËɯÐÕɯÙÌÈÓɪÛÐÔÌɯÔÈÒÌÚɯÐÛɯÈÕɯ

ÌÚÚÌÕÛÐÈÓɯÛÖÖÓɯÍÖÙɯÚÛÜËàÐÕÎɯËàÕÈÔÐÊɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯÈÕËɯÊÖÔ×ÓÌßɯÚàÚÛÌÔÚȭɯ#ÌÚ×ÐÛÌɯÐÛÚɯ

ÓÐÔÐÛÈÛÐÖÕÚɯÐÕɯÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÈÕËɯËÌÛÈÐÓÌËɯÈÛÖÔÐÊɯËÈÛÈɯÐÕÛÌÙ×ÙÌÛÈÛÐÖÕȮɯ2 72ɯÙÌÔÈÐÕÚɯÈÕɯ

ÐÕËÐÚ×ÌÕÚÈÉÓÌɯÔÌÛÏÖËɯÐÕɯÉÖÛÏɯÉÐÖÓÖÎÐÊÈÓɯÈÕËɯÔÈÛÌÙÐÈÓɯÚÊÐÌÕÊÌÚȮɯÊÖÔ×ÓÌÔÌÕÛÐÕÎɯÖÛÏÌÙɯ

ÏÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯÓÐÒÌɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÈÕËɯ-,1ȭɯ(ÛɯÐÚɯ

ÚÜÐÛÈÉÓÌɯÍÖÙɯÚÛÜËàÐÕÎɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÍÖÓËÐÕÎȮɯËàÕÈÔÐÊÚȮɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯȻƜƜȼȭ 

 

ƖȭƗȭƙɯ,ÈÚÚɯÚ×ÌÊÛÙÖÔÌÛÙàɯȹ,2Ⱥ 

,ÈÚÚɯÚ×ÌÊÛÙÖÔÌÛÙàɯȹ,2ȺɯÐÚɯÈÕɯÈÕÈÓàÛÐÊÈÓɯÛÌÊÏÕÐØÜÌɯÜÚÌËɯÛÖɯÔÌÈÚÜÙÌɯÛÏÌɯÔÈÚÚɪ

ÛÖɪÊÏÈÙÎÌɯÙÈÛÐÖɯȹÔɤáȺɯÖÍɯÐÖÕÚȭɯ(ÛɯÐÚɯÞÐËÌÓàɯÜÚÌËɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÞÌÐÎÏÛȮɯ

ÐËÌÕÛÐÍàɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯÈɯÚÈÔ×ÓÌȮɯØÜÈÕÛÐÍàɯÛÏÌɯÈÔÖÜÕÛɯÖÍɯÚ×ÌÊÐŗÊɯÊÖÔ×ÖÕÌÕÛÚɯ

ÞÐÛÏÐÕɯÈɯÚÈÔ×ÓÌȮɯÈÕËɯÌÓÜÊÐËÈÛÌɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚȭɯ(ÛɯÊÈÕɯÉÌɯÜÚÌËɯÛÖɯÐÕÍÌÙɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÚÛÜËàɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÔÖËÐŗÊÈÛÐÖÕÚɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚȭɯ 

,2ɯÐÚɯÈɯ×ÖÞÌÙÍÜÓɯÛÖÖÓɯÐÕɯÝÈÙÐÖÜÚɯŗÌÓËÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÊÏÌÔÐÚÛÙàȮɯÉÐÖÊÏÌÔÐÚÛÙàȮɯÈÕËɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÉÐÖÓÖÎàȮɯÍÖÙɯÚÛÜËàÐÕÎɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßÌÚȮɯ×ÖÚÛɪÛÙÈÕÚÓÈÛÐÖÕÈÓɯÔÖËÐŗÊÈÛÐÖÕÚȮɯ

ÈÕËɯ×ÙÖÛÌÐÕɪÓÐÎÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚȭɯ(ÛɯÊÈÕɯ×ÙÖÝÐËÌɯÐÕÚÐÎÏÛÚɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÚÛÖÐÊÏÐÖÔÌÛÙàɯÈÕËɯ

ÈÙÊÏÐÛÌÊÛÜÙÌɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßÌÚɯÉÜÛɯËÖÌÚɯÕÖÛɯ×ÙÖÝÐËÌɯËÌÛÈÐÓÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯ

ÖÕɯÐÛÚɯÖÞÕȭɯ(ÛɯÐÚɯÖÍÛÌÕɯÜÚÌËɯÐÕɯÊÖÕÑÜÕÊÛÐÖÕɯÞÐÛÏɯÖÛÏÌÙɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯÍÖÙɯÊÖÔ×ÙÌÏÌÕÚÐÝÌɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÈÕÈÓàÚÐÚȭɯ#ÌÚ×ÐÛÌɯÐÛÚɯÊÖÔ×ÓÌßÐÛàɯÈÕËɯÊÖÚÛȮɯÛÏÌɯÉÙÌÈËÛÏɯÖÍɯÈ××ÓÐÊÈÛÐÖÕÚɯÈÕËɯ

ÛÏÌɯËÌ×ÛÏɯÖÍɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯ×ÙÖÝÐËÌËɯÉàɯ,2ɯÊÖÕÛÐÕÜÌɯÛÖɯËÙÐÝÌɯÐÛÚɯÞÐËÌÚ×ÙÌÈËɯÜÚÌɯÈÕËɯ

ËÌÝÌÓÖ×ÔÌÕÛɯȻƜƝȼȭ 

 

ƖȭƘɯ7ɪ1Èàɯ"ÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàɯ2ÛÜËÐÌÚ 

3ÏÌɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÔÌÛÏÖËɯÞÈÚɯÜÛÐÓÐÚÌËɯÐÕɯÛÏÐÚɯÚÛÜËàɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÐÕɯÐÛÚɯÈ×ÖɯÈÕËɯÊÖÔ×ÓÌßÌËɯÍÖÙÔȭɯ3ÏÐÚɯÞÈÚɯËÖÕÌɯÐÕɯÖÙËÌÙɯÛÖɯÖÉÛÈÐÕɯ

ÈɯËÌÛÈÐÓÌËɯÈÛÖÔÐÊɯÈÙÙÈÕÎÌÔÌÕÛɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÕÌÊÌÚÚÈÙàɯÛÖɯ×ÙÖÝÐËÌɯÝÈÓÜÈÉÓÌɯ

ÐÕÚÐÎÏÛÚɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯÍÜÕÊÛÐÖÕȮɯÈÕËɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȭ 



ну 
 

ƖȭƘȭƕɯ,ÌÛÏÖËÖÓÖÎàɯÖÍɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÚÛÜËÐÌÚɯ 

7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÙÌÓÐÌÚɯÖÕɯÛÏÌɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯÖÍɯ7ɪÙÈàÚɯÉàɯÛÏÌɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯ

ÖÍɯÊÙàÚÛÈÓÚɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯÈÙÙÈÕÎÌÔÌÕÛɯÖÍɯÈÛÖÔÚɯÐÕɯÈɯÔÖÓÌÊÜÓÌȭɯ6ÏÌÕɯ7ɪÙÈàÚɯÐÕÛÌÙÈÊÛɯ

ÞÐÛÏɯÈɯÊÙàÚÛÈÓȮɯÛÏÌàɯÈÙÌɯËÐřÙÈÊÛÌËɯÈÛɯÚ×ÌÊÐŗÊɯÈÕÎÓÌÚȮɯ×ÙÖËÜÊÐÕÎɯÈɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÈŲÌÙÕɯ

ÛÏÈÛɯÊÈÕɯÉÌɯÜÚÌËɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯ×ÖÚÐÛÐÖÕÚɯÖÍɯÈÛÖÔÚɯÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÓÈŲÐÊÌȭɯ

"ÖÓÓÌÊÛÐÕÎɯÈÕËɯÈÕÈÓàÚÐÕÎɯÛÏÌÚÌɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÈŲÌÙÕÚɯÊÈÕɯÙÌÊÖÕÚÛÙÜÊÛɯÛÏÌɯÔÖÓÌÊÜÓÌɅÚɯ

ÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×ȮɯÙÌÝÌÈÓÐÕÎɯÐÛÚɯÈÛÖÔÐÊɯËÌÛÈÐÓÚɯȻƝƔȮɯƝƕȼȭ 

(Õɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÚÛÜËÐÌÚȮɯÛÏÌɯŗÙÚÛɯÚÛÌ×ɯÐÚɯÖÉÛÈÐÕÐÕÎɯÏÐÎÏɪØÜÈÓÐÛàɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ÊÙàÚÛÈÓÚȭɯ3ÏÐÚɯÛà×ÐÊÈÓÓàɯÐÕÝÖÓÝÌÚɯ×ÜÙÐÍàÐÕÎɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÛÖɯÏÖÔÖÎÌÕÌÐÛàɯÈÕËɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÐÕÎɯ

ÐÛɯÜÕËÌÙɯÊÖÕÛÙÖÓÓÌËɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚȭɯ.ÕÊÌɯÚÜÐÛÈÉÓÌɯÊÙàÚÛÈÓÚɯÈÙÌɯÖÉÛÈÐÕÌËȮɯ7ɪÙÈàɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ

ËÈÛÈɯÐÚɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯÜÚÐÕÎɯÈɯÚ×ÌÊÐÈÓÐÚÌËɯ7ɪÙÈàɯËÐřÙÈÊÛÖÔÌÛÌÙȭɯ3ÏÌɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯËÈÛÈɯÐÚɯÛÏÌÕɯ

×ÙÖÊÌÚÚÌËɯÈÕËɯÈÕÈÓàÚÌËɯÜÚÐÕÎɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÔÌÛÏÖËÚɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯ

ËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×ɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ%ÐÕÈÓÓàȮɯÛÏÌɯÈÛÖÔÐÊɯÔÖËÌÓɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÐÚɯÉÜÐÓÛɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯ

ÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×ɯÈÕËɯÙÌŗÕÌËɯÛÖɯŗÛɯÛÏÌɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯËÈÛÈȭɯ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƛɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÈÕɯ

ÖÝÌÙÝÐÌÞɯÖÍɯÛÏÌɯßɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÚÛÌ×Úȭɯ 

 

 

%ÐÎÜÙÌɯƖȭƛȭɯ.ÝÌÙÝÐÌÞɯÖÍɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÔÌÛÏÖËÚɯÜÛÐÓÐÚÌËɯÍÖÙɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÈÛÐÖÕȭ 

 



нф 
 

ƖȭƘȭƖɯ/ÙÖÛÌÐÕɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÚÌŲÐÕÎɪÜ× 

/ÙÖÛÌÐÕɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯ ÐÚɯ Èɯ ÍÜÕËÈÔÌÕÛÈÓɯ ÚÛÌ×ɯ ÐÕɯ ËÌÛÌÙÔÐÕÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÛÏÙÌÌɪ

ËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÈɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÝÐÈɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàȭɯ3ÏÌɯ×ÙÖÊÌÚÚɯÐÕÝÖÓÝÌÚɯ

×ÙÖËÜÊÐÕÎɯÈɯÏÐÎÏÓàɯÖÙËÌÙÌËȮɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÕÌɯÍÖÙÔɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯÞÏÐÊÏɯÊÈÕɯÛÏÌÕɯËÐřÙÈÊÛɯ7ɪ

ÙÈàÚɯÛÖɯ×ÙÖÝÐËÌɯËÈÛÈɯÍÖÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÈÕÈÓàÚÐÚȭɯ/ÙÖÛÌÐÕɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÐÚɯÈɯÊÖÔ×ÓÌßȮɯ

ÐÛÌÙÈÛÐÝÌɯ×ÙÖÊÌÚÚɯÙÌØÜÐÙÐÕÎɯÊÈÙÌÍÜÓɯÖ×ÛÐÔÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯÕÜÔÌÙÖÜÚɯÝÈÙÐÈÉÓÌÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ

×ÙÖÛÌÐÕɯ ÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕȮɯ ×ÙÌÊÐ×ÐÛÈÕÛɯ Ûà×Ìɯ ÈÕËɯ ÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯ ȹÈÔÔÖÕÐÜÔɯ ÚÜÓÍÈÛÌȮɯ

×ÖÓàÌÛÏàÓÌÕÌɯÎÓàÊÖÓɯÈÕËɯ×ÖÓàÔÌÙÚȺȮɯ×'ȮɯÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙÌȮɯÉÜřÌÙɯÈÕËɯÈËËÐÛÐÝÌÚɯȻƜƘȮɯƝƖȼȭɯ 

'ÐÎÏÌÙɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕÚɯÊÈÕɯ×ÙÖÔÖÛÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÉÜÛɯÔÈàɯÈÓÚÖɯÓÌÈËɯÛÖɯ

ÈÎÎÙÌÎÈÛÐÖÕȭɯ3ÌÔ×ÌÙÈÛÜÙÌɯÈÕËɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ×'ɯÈřÌÊÛɯÚÖÓÜÉÐÓÐÛàɯÈÕËɯÚÛÈÉÐÓÐÛàȰɯÏÌÕÊÌɯÕÌÌËÚɯ

ÛÖɯÉÌɯÚÊÙÌÌÕÌËɯÖÝÌÙɯÈɯÞÐËÌɯÙÈÕÎÌȭɯ3ÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÈËËÐÊÛÐÝÌÚɯÓÐÒÌɯÚÔÈÓÓɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÖÙɯ

ÐÖÕÚɯÊÈÕɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯÛÏÜÚɯ×ÙÖÔÖÛÐÕÎɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕȭɯ!ÌÊÈÜÚÌɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÈÙÌɯ

ÜÕÐØÜÌɯÈÕËɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌɯÜÕËÌÙɯËÐřÌÙÌÕÛɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚȮɯÊÙàÚÛÈÓɯÛÙÐÈÓÚɯÈÙÌɯÖÍÛÌÕɯÕÌÊÌÚÚÈÙàȭɯ

3ÏÐÚɯÐÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÜÚÐÕÎɯÝÈÙÐÖÜÚɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÚÊÙÌÌÕɯÉÜřÌÙÚɯÔÈËÌɯÜ×ɯÖÍɯËÐřÌÙÌÕÛɯ

ÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚɯȻƜƘȮɯƝƗȼȭɯ3ÏÌɯÜÓÛÐÔÈÛÌɯÎÖÈÓɯÐÚɯÛÖɯÖÉÛÈÐÕɯÏÐÎÏɪØÜÈÓÐÛàɯÊÙàÚÛÈÓÚɯÛÏÈÛɯ

ÊÈÕɯÚÜŚÊÐÌÕÛÓàɯËÐřÙÈÊÛɯ7ɪÙÈàÚɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɅÚɯÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯ

×ÙÖÝÐËÐÕÎɯ ÐÕÚÐÎÏÛÚɯ ÐÕÛÖɯ ÐÛÚɯ ÍÜÕÊÛÐÖÕɯ ÈÕËɯ ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ ÍÖÙɯ ËÙÜÎɯ ÛÈÙÎÌÛÐÕÎȭɯ #ÐřÌÙÌÕÛɯ

ÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯÈÙÌɯÜÚÌËɯÍÖÙɯÚÌŲÐÕÎɯÜ×ɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕȰ 

5È×ÖÙɯ#ÐřÜÚÐÖÕ 

'ÈÕÎÐÕÎɯ#ÙÖ×ȯɯ ɯÚÔÈÓÓɯËÙÖ×ɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÐÚɯÔÐßÌËɯÞÐÛÏɯÈɯÙÌÚÌÙÝÖÐÙɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÖÕɯ

ÈɯÊÖÝÌÙɯÚÓÐ×ȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÛÏÌÕɯÐÕÝÌÙÛÌËɯÖÝÌÙɯÛÏÌɯÙÌÚÌÙÝÖÐÙȭɯ6ÈÛÌÙɯÌÝÈ×ÖÙÈÛÌÚɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯËÙÖ×ɯ

ÛÖɯÛÏÌɯÙÌÚÌÙÝÖÐÙȮɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎɯÛÏÌɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÈÕËɯ×ÙÌÊÐ×ÐÛÈÕÛȮɯÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕȭɯ 

2ÐŲÐÕÎɯ#ÙÖ×ȯɯ ɯËÙÖ×ɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÈÕËɯ×ÙÌÊÐ×ÐÛÈÕÛɯÐÚɯ×ÓÈÊÌËɯÐÕɯÈɯÞÌÓÓɯÖÙɯÖÕɯÈɯ

×ÌËÌÚÛÈÓɯÈÉÖÝÌɯÈɯÙÌÚÌÙÝÖÐÙɯÚÖÓÜÛÐÖÕȭɯ2ÐÔÐÓÈÙɯÛÖɯÈɯÏÈÕÎÐÕÎɯËÙÖ×ȮɯÞÈÛÌÙɯÌÝÈ×ÖÙÈÛÌÚɯÍÙÖÔɯ

ÛÏÌɯËÙÖ×ɯÛÖɯÛÏÌɯÙÌÚÌÙÝÖÐÙȮɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎɯÛÏÌɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÈÕËɯ×ÙÌÊÐ×ÐÛÈÕÛɯ

ÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕȭ 

,ÐÊÙÖÉÈÛÊÏɯ4ÕËÌÙɯ.ÐÓ 



ол 
 

/ÙÖÛÌÐÕɯÈÕËɯ×ÙÌÊÐ×ÐÛÈÕÛɯÚÖÓÜÛÐÖÕÚɯÈÙÌɯÔÐßÌËɯÈÕËɯÊÖÝÌÙÌËɯÞÐÛÏɯÖÐÓɯÛÖɯ×ÙÌÝÌÕÛɯ

ÌÝÈ×ÖÙÈÛÐÖÕȭɯ3ÏÐÚɯÈÓÓÖÞÚɯÍÖÙɯÚÓÖÞɯÌØÜÐÓÐÉÙÈÛÐÖÕɯÈÕËȮɯŗÕÈÓÓàȮɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕȭ 

#ÐÈÓàÚÐÚ 

3ÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÐÚɯ×ÓÈÊÌËɯÐÕÚÐËÌɯÈɯËÐÈÓàÚÐÚɯÔÌÔÉÙÈÕÌɯÈÕËɯÐÔÔÌÙÚÌËɯÐÕɯÈɯ

×ÙÌÊÐ×ÐÛÈÕÛɯÚÖÓÜÛÐÖÕȭɯ2ÓÖÞɯËÐřÜÚÐÖÕɯÖÍɯ×ÙÌÊÐ×ÐÛÈÕÛɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÓÌÈËÚɯÛÖɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯȻƝƘȼȭ 

ɯ%ÙÌÌɯ(ÕÛÌÙÍÈÊÌɯ#ÐřÜÚÐÖÕ 

/ÙÖÛÌÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÈÕËɯ×ÙÌÊÐ×ÐÛÈÕÛɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÈÙÌɯÓÈàÌÙÌËɯÐÕɯÈɯÊÈ×ÐÓÓÈÙàɯÖÙɯÚÔÈÓÓɯ

ÛÜÉÌȭɯ ÚɯÛÏÌɯÚÖÓÜÛÐÖÕÚɯËÐřÜÚÌɯÐÕÛÖɯÌÈÊÏɯÖÛÏÌÙȮɯÈɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯÎÙÈËÐÌÕÛɯÍÖÙÔÚȮɯÓÌÈËÐÕÎɯ

ÛÖɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÈÛɯÛÏÌɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌȭ 

 

ƖȭƘȭƗɯ7ɪÙÈàɯËÈÛÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕɯÈÕËɯÈÕÈÓàÚÐÚɯ 

(Õɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàȮɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÖÍɯÐÕÛÌÙÌÚÛɯÐÚɯ×ÓÈÊÌËɯÐÕɯÈɯÉÌÈÔɯÖÍɯ7ɪÙÈàÚȮɯ

ÈÕËɯÛÏÌɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÈŲÌÙÕɯÐÚɯÙÌÊÖÙËÌËȭɯ3ÏÌɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÈŲÌÙÕɯÐÚɯÈɯÚÌÙÐÌÚɯÖÍɯ

Ú×ÖÛÚɯÖÕɯÈɯËÌÛÌÊÛÖÙȮɯÌÈÊÏɯÊÖÙÙÌÚ×ÖÕËÐÕÎɯÛÖɯÈɯÚÌÛɯÖÍɯ×ÓÈÕÌÚɯÐÕɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÓÈŲÐÊÌɯÛÏÈÛɯ

ËÐřÙÈÊÛÌËɯÛÏÌɯ7ɪÙÈàÚȭɯ3ÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÐÚɯÙÖÛÈÛÌËɯÛÖɯÖÉÛÈÐÕɯÈɯÊÖÔ×ÓÌÛÌɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÈŲÌÙÕȮɯ

ÈÕËɯËÈÛÈɯÐÚɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯÈÛɯÔÜÓÛÐ×ÓÌɯÈÕÎÓÌÚȭɯ3ÏÌɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯËÈÛÈÚÌÛɯÊÖÕÛÈÐÕÚɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯ

ÈÉÖÜÛɯÛÏÌɯÐÕÛÌÕÚÐÛàɯÈÕËɯËÐÙÌÊÛÐÖÕɯÖÍɯÚÊÈŲÌÙÌËɯ7ɪÙÈàÚɯÈÛɯËÐřÌÙÌÕÛɯÈÕÎÓÌÚȭɯ3ÏÐÚɯËÈÛÈÚÌÛɯ

ÈÙÌɯ×ÙÖÊÌÚÚÌËɯÈÕËɯÈÕÈÓàÚÌËɯÜÚÐÕÎɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÛÖÖÓÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ7ÐÈɯȻƝƙȼȮɯ#ÐÈÓÚɯȻƝƚȼȮɯ

ÈÜÛÖ/1."ɯȻƝƛȼɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯÚ×ÈÛÐÈÓɯÈÙÙÈÕÎÌÔÌÕÛɯÖÍɯÈÛÖÔÚɯÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓȭɯ3ÏÌɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÊÈÕɯ ÉÌɯ ÙÌŗÕÌËɯ Éàɯ ÊÖÔ×ÈÙÐÕÎɯ ÛÏÌɯ Ìß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯ ËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ ËÈÛÈɯ ÞÐÛÏɯ

ÛÏÌÖÙÌÛÐÊÈÓɯÔÖËÌÓÚɯÈÕËɯÈÕɯÈÛÖÔÐÊɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÔÖËÌÓɯÖÍɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÎÌÕÌÙÈÛÌËȭɯ 

 

ƖȭƘȭƘɯ/ÏÈÚÐÕÎɯ 

/ÏÈÚÐÕÎɯÐÕɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÐÚɯÈɯÊÙÜÊÐÈÓɯÚÛÌ×ɯÐÕɯËÌÛÌÙÔÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯÛÏÙÌÌɪ

ËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÈɯÔÖÓÌÊÜÓÌȮɯÛà×ÐÊÈÓÓàɯÈɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÖÙɯÕÜÊÓÌÐÊɯÈÊÐËȮɯÍÙÖÔɯÐÛÚɯ7ɪÙÈàɯ

ËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÈŲÌÙÕȭɯ3ÏÌɯ×ÙÐÔÈÙàɯÊÏÈÓÓÌÕÎÌɯÐÕɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÐÚɯÚÖÓÝÐÕÎɯÛÏÌɯ×ÏÈÚÌɯ



ом 
 

×ÙÖÉÓÌÔȮɯÞÏÐÊÏɯÈÙÐÚÌÚɯÉÌÊÈÜÚÌɯÞÏÐÓÌɯÛÏÌɯÐÕÛÌÕÚÐÛÐÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯËÐřÙÈÊÛÌËɯ7ɪÙÈàÚɯÊÈÕɯÉÌɯ

ÔÌÈÚÜÙÌËɯËÐÙÌÊÛÓàȮɯÛÏÌɯ×ÏÈÚÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯËÐřÙÈÊÛÌËɯÉÌÈÔÚɯÊÈÕÕÖÛɯÉÌȭɯ6ÐÛÏÖÜÛɯ×ÏÈÚÌɯ

ÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕȮɯÐÛɯÐÚɯÐÔ×ÖÚÚÐÉÓÌɯÛÖɯËÐÙÌÊÛÓàɯÊÖÕÚÛÙÜÊÛɯÈÕɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×ȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯ

ÕÌÊÌÚÚÈÙàɯÛÖɯÔÖËÌÓɯÛÏÌɯÔÖÓÌÊÜÓÌɅÚɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯȻƝƜȼȭɯ3ÏÌɯËÐřÌÙÌÕÛɯ,ÌÛÏÖËÚɯÖÍɯ/ÏÈÚÐÕÎɯ

ÐÕÊÓÜËÌȰ 

,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯ1Ì×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯȹ,1Ⱥ 

3ÏÐÚɯÔÌÛÏÖËɯÜÚÌÚɯÈɯÒÕÖÞÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÈɯÚÐÔÐÓÈÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯÈÚɯÈɯÛÌÔ×ÓÈÛÌɯÛÖɯ

ËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯ×ÏÈÚÌÚȭɯ3ÏÌɯÒÕÖÞÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯÖÍÛÌÕɯÙÌÍÌÙÙÌËɯÛÖɯÈÚɯÈɯÚÌÈÙÊÏɯÔÖËÌÓȮɯÐÚɯ

×ÖÚÐÛÐÖÕÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÜÕÐÛɯÊÌÓÓɯÖÍɯÛÏÌɯÜÕÒÕÖÞÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÛÖɯÎÌÕÌÙÈÛÌɯÈÕɯÐÕÐÛÐÈÓɯ×ÏÈÚÌɯ

ÌÚÛÐÔÈÛÌȭɯ2ÖÍÛÞÈÙÌɯÛÖÖÓÚɯÚÜÊÏɯÈÚɯ/' 2$1ɯÖÍɯ""/ƘÐɯÚÜÐÛÌɯȻƝƝȼȮɯ,.+1$/ɯÐÕɯÛÏÌɯ""/Ƙɯ

ÚÜÐÛÌɯȻƕƔƔȼɯÈÕËɯ,Ù!4,/ɯȻƕƔƕȼÈÙÌɯÚÖÔÌɯÖÍɯÛÏÌɯÞÐËÌÓàɯÜÚÌËɯÛÖÖÓÚɯÍÖÙɯ×ÌÙÍÖÙÔÐÕÎɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÙÌ×ÓÈÊÌÔÌÕÛȭ 

2ÐÕÎÓÌɯ(ÚÖÔÖÙ×ÏÖÜÚɯ1Ì×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯȹ2(1ȺɯÈÕËɯ,ÜÓÛÐ×ÓÌɯ(ÚÖÔÖÙ×ÏÖÜÚɯ1Ì×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯ

ȹ,(1Ⱥ 

3ÏÐÚɯ ÜÚÌÚɯ ÏÌÈÝàɯ ÈÛÖÔɯ ËÌÙÐÝÈÛÐÝÌÚɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ÊÙàÚÛÈÓɯ ÛÖɯ ÐÕÛÙÖËÜÊÌɯ ÈËËÐÛÐÖÕÈÓɯ

ÚÊÈŲÌÙÐÕÎɯÛÏÈÛɯÊÈÕɯÉÌɯÜÚÌËɯÛÖɯÊÈÓÊÜÓÈÛÌɯ×ÏÈÚÌɯÈÕÎÓÌÚȭɯ3ÏÌɯ"ÙàÚÛÈÓÚɯÈÙÌɯÚÖÈÒÌËɯÐÕɯ

ÚÖÓÜÛÐÖÕÚɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯÏÌÈÝàɯÈÛÖÔÚȮɯÈÕËɯÛÏÌɯËÐřÌÙÌÕÊÌÚɯÐÕɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÈŲÌÙÕÚɯȹÞÐÛÏɯÈÕËɯ

ÞÐÛÏÖÜÛɯÏÌÈÝàɯÈÛÖÔÚȺɯÈÙÌɯÜÚÌËɯÛÖɯÌÚÛÐÔÈÛÌɯ×ÏÈÚÌÚȭɯ2ÖÔÌɯÖÍɯÛÏÌɯÚÖÍÛÞÈÙÌɯÛÖÖÓÚɯÜÚÌËɯÍÖÙɯ

2(1ɯÈÕËɯ,(1ɯÐÕÊÓÜËÌɯ2' 1/ɯÈÕËɯ2'$+7ɯȻƕƔƖȼȭɯɯ2' 1/ɯÐÚɯÖÍÛÌÕɯÜÚÌËɯÍÖÙɯÏÌÈÝàɯÈÛÖÔɯ

ÚÐÛÌɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÈÕËɯ×ÏÈÚÌɯÊÈÓÊÜÓÈÛÐÖÕȮɯÞÏÐÓÌɯÛÏÌɯ2'$+7ɯÈÙÌɯÜÚÌËɯÍÖÙɯÓÖÊÈÛÐÕÎɯÏÌÈÝàɯ

ÈÛÖÔÚɯÈÕËɯÙÌŗÕÐÕÎɯÛÏÌÐÙɯ×ÖÚÐÛÐÖÕÚɯȻƕƔƖȼȭ 

2ÐÕÎÓÌɪÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏɯ ÕÖÔÈÓÖÜÚɯ#ÐÚ×ÌÙÚÐÖÕɯȹ2 #ȺɯÈÕËɯ,ÜÓÛÐɪÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏɯ ÕÖÔÈÓÖÜÚɯ

#ÐÚ×ÌÙÚÐÖÕɯȹ, #Ⱥ 

'ÌÙÌȮɯÛÏÌɯÔÌÛÏÖËɯËÌÙÐÝÌÚɯ×ÏÈÚÌɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÈÕÖÔÈÓÖÜÚɯÚÊÈŲÌÙÐÕÎɯ

×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯÖÍɯÊÌÙÛÈÐÕɯÈÛÖÔÚȮɯÚÜÊÏɯÈÚɯÚÌÓÌÕÐÜÔȮɯÉÙÖÔÐÕÌȮɯÖÙɯÚÜÓÍÜÙȭɯ(Õɯ2 #ȮɯËÈÛÈɯÐÚɯ

ÊÖÓÓÌÊÛÌËɯÈÛɯÖÕÌɯÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏȮɯÞÏÐÓÌɯÐÕɯ, #ȮɯËÈÛÈɯÐÚɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯÈÛɯÔÜÓÛÐ×ÓÌɯÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏÚɯ

ÛÖɯÔÈßÐÔÐÚÌɯÛÏÌɯÈÕÖÔÈÓÖÜÚɯÚÐÎÕÈÓȭɯ/'$-(7ɯ ÜÛÖÚÖÓɯȻƕƔƗȮɯƕƔƘȼɯÈÕËɯ2.+5$ɤ1$2.+5$ɯ



он 
 

ȻƜƛȼɯÈÙÌɯÚÖÔÌɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯÚÖÍÛÞÈÙÌɯ ÛÖÖÓÚɯ ÍÖÙɯ 2 #ɯ ÈÕËɯ , #ɯ ×ÏÈÚÐÕÎɯ ÈÕËɯ ËÌÕÚÐÛàɯ

ÔÖËÐŗÊÈÛÐÖÕȭ 

#ÐÙÌÊÛɯ,ÌÛÏÖËÚ 

3ÏÐÚɯÜÚÌÚɯÔÈÛÏÌÔÈÛÐÊÈÓɯÈÓÎÖÙÐÛÏÔÚɯÛÖɯËÐÙÌÊÛÓàɯÚÖÓÝÌɯÛÏÌɯ×ÏÈÚÌɯ×ÙÖÉÓÌÔȮɯÞÏÐÊÏɯ

ÐÚɯÛà×ÐÊÈÓÓàɯ ÌřÌÊÛÐÝÌɯ ÍÖÙɯ ÚÔÈÓÓɯ ÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯ ÚÖÓÜÛÐÖÕɯ ÈÕËɯ ÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯ ÙÈÛÏÌÙɯ ÛÏÈÕɯ

ÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÌÚȭɯ3ÏÌɯÔÌÛÏÖËɯÙÌÓÐÌÚɯÖÕɯÚÛÈÛÐÚÛÐÊÈÓɯÙÌÓÈÛÐÖÕÚÏÐ×ÚɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÐÕÛÌÕÚÐÛÐÌÚɯ

ÖÍɯÛÏÌɯÙÌŘÌÊÛÐÖÕÚȭɯ$ßÈÔ×ÓÌÚɯÖÍɯÚÖÍÛÞÈÙÌɯÛÖÖÓÚɯÜÚÌËɯÍÖÙɯËÐÙÌÊÛɯÔÌÛÏÖËɯ×ÏÈÚÐÕÎɯÈÙÌɯ

2'$+7#ɯȻƕƔƖȮɯƕƔƙȼɯÈÕËɯ.ÓÌßƖɯȻƕƔƚȼȭ 

 

ƖȭƘȭƙɯ,ÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯÈÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛ 

,ÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯÈÕËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÈÙÌɯÊÙÐÛÐÊÈÓɯÚÛÌ×ÚɯÐÕɯËÌÛÌÙÔÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯÛÏÙÌÌɪ

ËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÖÍɯ Èɯ ×ÙÖÛÌÐÕɯ ÜÚÐÕÎɯ 7ɪÙÈàɯ ÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàȭɯ 3ÏÌÚÌɯ ÐÕÝÖÓÝÌɯ

ÊÖÕÚÛÙÜÊÛÐÕÎɯÈÕɯÈÛÖÔÐÊɯÔÖËÌÓɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÈÕËɯÐÛÌÙÈÛÐÝÌÓàɯÐÔ×ÙÖÝÐÕÎɯÐÛÚɯŗÛɯÛÖɯÛÏÌɯ

Ìß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯËÈÛÈȭɯ ÍÛÌÙɯÖÉÛÈÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯÐÕÐÛÐÈÓɯ×ÏÈÚÌÚɯÈÕËɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×ÚȮɯÈÕɯ

ÐÕÐÛÐÈÓɯÔÖËÌÓɯÖÍɯÛÏÌɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯÐÚɯÉÜÐÓÛɯÉÈÚÌËɯÖÕɯÛÏÌɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×ɯÜÚÐÕÎɯÚÖÍÛÞÈÙÌɯ

ÓÐÒÌɯ"ÖÖÛɯȹ"ÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯ.ÉÑÌÊÛɪ.ÙÐÌÕÛÌËɯ3ÖÖÓÒÐÛȺɯȻƕƔƛȼȭɯ3ÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÐÚɯ

ÈÓÐÎÕÌËɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×ȮɯÈÕËɯÛÏÌɯ×ÖÓà×Ì×ÛÐËÌɯÊÏÈÐÕɯÐÚɯÈÊÊÜÙÈÛÌÓàɯÛÙÈÊÌËɯÉàɯ

ÈÚÚÐÎÕÐÕÎɯÚÌØÜÌÕÊÌɯ×ÖÚÐÛÐÖÕÚɯÛÖɯËÌÕÚÐÛàȮɯÊÖÙÙÌÊÛÐÕÎɯÈÕàɯÙÌÎÐÚÛÌÙɯÚÏÐÍÛÚȮɯÈÕËɯÌÕÚÜÙÐÕÎɯ

ÊÖÕÛÐÕÜÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯÔÈÐÕɯÊÏÈÐÕȭɯ"ÖÖÛɯÈÓÓÖÞÚɯÙÌÚÌÈÙÊÏÌÙÚɯÛÖɯÔÈÕÜÈÓÓàɯŗÛɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËɯ

ÙÌÚÐËÜÌÚɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÈÕËɯ×ÌÙÍÖÙÔɯÙÌÈÓɪÚ×ÈÊÌɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯËÌÕÚÐÛàɯŗÛȮɯÈÕËɯ

ÙÖÛÈÔÌÙɯŗŲÐÕÎȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÖÛÏÌÙɯÈÜÛÖÔÈÛÌËɯ×ÙÖÎÙÈÔÚɯÈÜÛÖÔÈÛÐÊÈÓÓàɯ×ÓÈÊÌɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËÚɯ

ÐÕÛÖɯÛÏÌɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×Ȯɯ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯ ÈÕɯÐÕÐÛÐÈÓɯÔÖËÌÓȭɯ3ÏÌÚÌɯÐÕÊÓÜËÌɯ×ÙÖÎÙÈÔÚɯÓÐÒÌɯ

 1/ɤÞ 1/ɯȻƕƔƜȼȮɯ/'$-(7ɯ ÜÛÖ!ÜÐÓËɯȻƕƔƘȼȮɯÖÙɯ!ÜÊÊÈÕÌÌÙɯȻƕƔƝȼȭɯ3ÏÌɯÐÛÌÙÈÛÐÝÌɯÚÛÌ×ÚɯÖÍɯ

ÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯÈÕËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÐÕÊÓÜËÌȰ 

1ÌŗÕÌÔÌÕÛɯÊàÊÓÌÚ 

3ÏÐÚɯ×ÙÖÊÌÚÚɯÐÕÝÖÓÝÌÚɯÈËÑÜÚÛÐÕÎɯÛÏÌɯ×ÖÚÐÛÐÖÕÚɯÖÍɯÛÏÌɯÈÛÖÔÚɯÐÕɯÛÏÌɯÔÖËÌÓɯÛÖɯÔÐÕÐÔÐÚÌɯ

ÛÏÌɯËÐřÌÙÌÕÊÌɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÊÈÓÊÜÓÈÛÌËɯÈÕËɯÖÉÚÌÙÝÌËɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÈŲÌÙÕÚȭɯ2ÖÍÛÞÈÙÌɯ



оо 
 

×ÙÖÎÙÈÔÚɯÓÐÒÌɯ1$%, "Ȯɯ/'$-(7ȮɯÈÕËɯ"-2ɯȹ"ÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÈÕËɯ-,1ɯ2àÚÛÌÔȺɯÈÙÌɯ

ÜÚÌËɯÛÖɯ×ÌÙÍÖÙÔɯÛÏÌɯÝÈÙÐÖÜÚɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÊàÊÓÌÚȮɯÞÏÐÊÏɯÐÕÊÓÜËÌɯÙÐÎÐËɯÉÖËàɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯ

×ÖÚÐÛÐÖÕÈÓɯ ÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯ!ɪÍÈÊÛÖÙɯ ÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯ ÈÕÐÚÖÛÙÖ×ÐÊɯ ÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯÈÕËɯ3+2ɯ

ȹÛÙÈÕÚÓÈÛÐÖÕȮɯÓÐÉÙÈÛÐÖÕȮɯÚÊÙÌÞȺɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȭ 

5ÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÊÖÙÙÌÊÛÐÖÕ 

3ÏÌɯÙÌŗÕÌËɯÔÖËÌÓɯÐÚɯÝÈÓÐËÈÛÌËȮɯÈÕËɯÕÌÊÌÚÚÈÙàɯÊÖÙÙÌÊÛÐÖÕÚɯÈÙÌɯÔÈËÌɯÛÖɯÐÔ×ÙÖÝÌɯ

ÈÊÊÜÙÈÊàɯÜÚÐÕÎɯÛÖÖÓÚɯÓÐÒÌɯ,ÖÓ/ÙÖÉÐÛàȮɯÞÏÐÊÏɯÌÝÈÓÜÈÛÌÚɯÔÖËÌÓɯØÜÈÓÐÛàɯÉàɯÊÏÌÊÒÐÕÎɯ

ÎÌÖÔÌÛÙàɯÈÕËɯÚÛÌÙÐÊɯÊÓÈÚÏÌÚɯÈÕËɯŗŲÐÕÎɯÛÏÌÔɯÛÖɯÛÏÌɯËÌÕÚÐÛàȭɯ3ÏÌɯ1ɪÍÙÌÌɯÈÕËɯ1ɪÞÖÙÒɯÈÙÌɯ

ÈÓÚÖɯÔÖÕÐÛÖÙÌËɯÈÚɯÛÏÌàɯÈÙÌɯÐÕËÐÊÈÛÖÙÚɯÖÍɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯØÜÈÓÐÛàɯȻƕƕƔȼȭɯ3ÏÌɯ1ɪÍÙÌÌɯÐÚɯ

ÊÈÓÊÜÓÈÛÌËɯÍÙÖÔɯÈɯÚÜÉÚÌÛɯÖÍɯÙÌŘÌÊÛÐÖÕÚɯÕÖÛɯÜÚÌËɯÐÕɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȭɯ(ÍɯÛÏÌɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯ×ÙÖÊÌÚÚɯ

ÈËÝÈÕÊÌÚɯÈÚɯÌß×ÌÊÛÌËȮɯÛÏÌɯÍÙÌÌɯ1ɪÍÈÊÛÖÙɯÞÐÓÓɯËÌÊÙÌÈÚÌɯÈÊÊÖÙËÐÕÎÓàȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÐÍɯÛÏÌɯ

ÔÖËÌÓɯÊÖÕÛÈÐÕÚɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÌÙÙÖÙÚȮɯÛÏÌɯÍÙÌÌɯ1ɪÍÈÊÛÖÙɯÞÐÓÓɯÙÌÔÈÐÕɯÜÕÊÏÈÕÎÌËȭ 

 ËËÙÌÚÚÐÕÎɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÐÚÚÜÌÚ 

1ÌŗÕÌÔÌÕÛɯ ÐÚÚÜÌÚɯ ÚÜÊÏɯ ÈÚɯ ÔÖËÌÓɯ ÉÐÈÚɯ ÐÚɯ ÙÌËÜÊÌËɯ ÜÚÐÕÎɯ ÊÖÔ×ÖÚÐÛÌɯ ÖÔÐÛɯ ÔÈ×ÚȮɯ

ÛÞÐÕÕÐÕÎɯÐÚÚÜÌÚɯÈÙÌɯÈÓÚÖɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÈÕËɯÊÖÙÙÌÊÛÌËȮɯÈÕËɯÈËÑÜÚÛÔÌÕÛÚɯÙÌÓÈÛÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯ

ÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯÈÙÌɯÊÖÙÙÌÊÛÌËɯÖÕɯÛÏÌɯËÐřÌÙÌÕÊÌɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×Úɯȹ%Öɪ%ÊɯÔÈ×ÚȺȭ 

 

2ÖÍÛÞÈÙÌɯ3ÖÖÓÚɯÍÖÙɯ,ÖËÌÓɯ!ÜÐÓËÐÕÎɯÈÕËɯ1ÌŗÕÌÔÌÕÛ 

ƕȭ "ÖÖÛɯȹ"ÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯ.ÉÑÌÊÛɪ.ÙÐÌÕÛÌËɯ3ÖÖÓÒÐÛȺ 

(ÛɯÐÚɯÈÕɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÝÌɯ×ÙÖÎÙÈÔɯÍÖÙɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎȮɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕȮɯÈÕËɯÝÐÚÜÈÓÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯ

ÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȭɯ(ÛɯËÐÚ×ÓÈàÚɯÛÏÌɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×ÚɯȹƖ%Öɪ%ÊȮɯ%Öɪ%ÊȮɯ

ÊÖÔ×ÖÚÐÛÌɯÖÔÐÛɯÔÈ×ÚȺɯÈÕËɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÔÖËÌÓÚɯÛÖɯÉÌɯÙÌŗÕÌËȭɯ"ÖÖÛɯÈÓÓÖÞÚɯÔÈÕÜÈÓɯ

ÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÈËËÐÕÎɯÈÕËɯÈËÑÜÚÛÐÕÎɯÙÌÚÐËÜÌÚȮɯÉÜÐÓËÐÕÎɯ×Ì×ÛÐËÌɯ

ÊÏÈÐÕÚȮɯŗŲÐÕÎɯÙÖÛÈÔÌÙÚȮɯŗŲÐÕÎɯÓÐÎÈÕËÚȮɯÈÕËɯÔÖËÐÍàÐÕÎɯËÌÕÚÐÛàȭɯ1ÌÈÓɪÚ×ÈÊÌɯ

ÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÊÈÕɯÈÓÚÖɯÉÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÖÕɯ"ÖÖÛȮɯÞÏÌÙÌɯ×ÈÙÛÚɯÖÍɯÛÏÌɯÔÖËÌÓɯÈÙÌɯÙÌŗÕÌËɯ

ËÐÙÌÊÛÓàɯÈÎÈÐÕÚÛɯÛÏÌɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàȭɯ"ÖÖÛɯÊÈÕɯÉÌɯÈɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÛÖÖÓɯÈÚɯÐÛɯÊÖÕÛÈÐÕÚɯ



оп 
 

ÍÌÈÛÜÙÌÚɯ ÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ 1ÈÔÈÊÏÈÕËÙÈÕɯ ×ÓÖÛÚȮɯ ÊÓÈÚÏɯ ËÌÛÌÊÛÐÖÕȮɯ ÈÕËɯ ÙÌÈÓɪÚ×ÈÊÌɯ

ÊÖÙÙÌÓÈÛÐÖÕɯÊÖÌŚÊÐÌÕÛÚɯȻƕƔƛȼȭɯ 

 

Ɩȭ /'$-(7ɯȹ/àÛÏÖÕɪÉÈÚÌËɯ'ÐÌÙÈÙÊÏÐÊÈÓɯ$ÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛɯÍÖÙɯ(ÕÛÌÎÙÈÛÌËɯ7ÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàȺ 

3ÏÐÚɯÐÚɯÈɯÊÖÔ×ÙÌÏÌÕÚÐÝÌɯÚÖÍÛÞÈÙÌɯÚÜÐÛÌɯÍÖÙɯÈÜÛÖÔÈÛÌËɯÈÕËɯÔÈÕÜÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ËÌÛÌÙÔÐÕÈÛÐÖÕȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ×ÏÈÚÐÕÎȮɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎȮɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯÈÕËɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯ

ÈÕÈÓàÚÐÚɯÛÖɯÌÕÚÜÙÌɯÏÐÎÏɪØÜÈÓÐÛàɯÔÖËÌÓȭɯ(ÛɯÐÚɯÈÕɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÝÌɯÛÖÖÓɯÛÏÈÛɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÈɯ

ÜÚÌÙɪÍÙÐÌÕËÓàɯÎÙÈ×ÏÐÊÈÓɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÍÖÙɯÈÊÊÌÚÚÐÕÎɯÝÈÙÐÖÜÚɯÛÖÖÓÚɯÈÕËɯÍÜÕÊÛÐÖÕÚɯ

ÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌɯ/'$-(7ɯÚÜÐÛÌȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÈÜÛÖÔÈÛÌËɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯÈÕËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯ

ÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÜÚÐÕÎɯ,ÖÓ/ÙÖÉÐÛàɯÐÕÛÌÎÙÈÛÐÖÕȮɯ×ÏÈÚÐÕÎɯÜÚÐÕÎɯ/' 2$1ɯÈÕËɯ ÜÛÖ2ÖÓȮɯ

ÌÓÌÊÛÙÖÕɯ ËÌÕÚÐÛàɯ ÔÈ×ɯ ÐÕÛÌÙ×ÙÌÛÈÛÐÖÕɯÈÕËɯ ÔÖËÐŗÊÈÛÐÖÕȮɯÓÐÎÈÕËɯ ÈÕËɯ ÚÔÈÓÓɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÌɯÏÈÕËÓÐÕÎɯÈÕËɯŗŲÐÕÎɯȻƕƔƗȮɯƕƔƘȮɯƕƕƕȼȭ 

 

Ɨȭ 1$%, "ɯȹ1ÌŗÕÌÔÌÕÛɯÖÍɯ,ÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌÚȺ 

 ÓÓÖÞÚɯÈÜÛÖÔÈÛÌËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÖÍɯÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÜÚÐÕÎɯÔÈßÐÔÜÔɯ

ÓÐÒÌÓÐÏÖÖËɯÔÌÛÏÖËÚȭɯ(ÛɯÐÚɯÖÍÛÌÕɯÜÚÌËɯÐÕɯÊÖÕÑÜÕÊÛÐÖÕɯÞÐÛÏɯ"ÖÖÛɯÍÖÙɯÐÛÌÙÈÛÐÝÌɯ

ÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÈÕËɯÔÈÕÜÈÓɯÈËÑÜÚÛÔÌÕÛÚȭɯ(Ûɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯËÌÛÈÐÓÌËɯÖÜÛ×ÜÛɯÖÕɯÔÖËÌÓɯ

ÚÛÈÛÐÚÛÐÊÚɯÈÕËɯØÜÈÓÐÛàȭɯ2ÖÔÌɯÖÍɯÐÛÚɯÍÌÈÛÜÙÌÚɯÐÕÊÓÜËÌɯ3+2ɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÍÖÙɯÔÖËÌÓÓÐÕÎɯ

ÈÕÐÚÖÛÙÖ×ÐÊɯ ËÐÚ×ÓÈÊÌÔÌÕÛȮɯ ×ÖÚÐÛÐÖÕÈÓȮɯ !ɪÍÈÊÛÖÙȮɯ ÈÕÐÚÖÛÙÖ×ÐÊɯ ÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯ ÈÕËɯ

ÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÛÖÖÓÚɯȻƕƕƖȮɯƕƕƗȼȭ 

 

Ƙȭ ""/Ƙɯȹ"ÖÓÓÈÉÖÙÈÛÐÝÌɯ"ÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ/ÙÖÑÌÊÛɯ-ÖȭɯƘȺ 

""/ƘɯÐÚɯÈɯÊÖÔ×ÙÌÏÌÕÚÐÝÌɯÚÜÐÛÌɯÖÍɯ×ÙÖÎÙÈÔÚɯÍÖÙɯÈÓÓɯÈÚ×ÌÊÛÚɯÖÍɯÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯËÈÛÈɯ×ÙÖÊÌÚÚÐÕÎȮɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎȮɯÈÕËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȭɯ(Ûɯ

×ÙÖÝÐËÌÚɯÈɯÊÖÔ×ÙÌÏÌÕÚÐÝÌɯÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛɯÍÖÙɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯÞÖÙÒŘÖÞÚȭɯ(ÛÚɯ

ÍÌÈÛÜÙÌÚɯÐÕÊÓÜËÌɯÛÖÖÓÚɯÍÖÙɯ×ÏÈÚÐÕÎȮɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎȮɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯÈÕËɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕȭɯ

""/ƘɯÜÛÐÓÐÚÌÚɯ×ÙÖÎÙÈÔÚɯÓÐÒÌɯ!ÜÊÊÈÕÌÌÙɯÍÖÙɯÈÜÛÖÔÈÛÌËɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯÈÕËɯ

ÐÕÛÌÎÙÈÛÐÖÕɯÞÐÛÏɯ1$%, "ɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÛÖÖÓÚɯÍÖÙɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯɯȻƕƔƕȮɯƕƕƖȼȭ 

 



ор 
 

ƙȭ  1/ɤÞ 1/ 

(ÚɯÈÕɯÈÜÛÖÔÈÛÌËɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯÈÕËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯ×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯÌřÌÊÛÐÝÌɯÈÛɯÐÕÐÛÐÈÓɯ

ÚÛÈÎÌÚȭɯ (ÛÚɯÍÌÈÛÜÙÌÚɯ ÐÕÊÓÜËÌɯ ÈÜÛÖÔÈÛÌËɯ ÛÙÈÊÐÕÎɯ ÖÍɯ ×ÙÖÛÌÐÕɯ ÊÏÈÐÕÚȮɯ ÚÖÓÝÌÕÛɯ

ÔÖËÌÓÓÐÕÎȮɯÈÕËɯÐÛÌÙÈÛÐÝÌɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯȻƕƔƜȼȭ 

 

ƚȭ "ÏÐÔÌÙÈ 

"ÏÐÔÌÙÈɯÐÚɯÈɯÛÖÖÓɯÍÖÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕȮɯÚÜÙÍÈÊÌɯÈÕÈÓàÚÐÚȮɯÈÕËɯËÐÚÛÈÕÊÌɯ

ÔÌÈÚÜÙÌÔÌÕÛÚȭɯ(Ûɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÈËÝÈÕÊÌËɯÝÐÚÜÈÓÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÈÕËɯ

ÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×Úȭɯ(ÕÛÌÙÈÊÛÐÝÌɯÔÖËÌÓÓÐÕÎȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÔÈÕÜÈÓɯÈËÑÜÚÛÔÌÕÛÚȮɯ

ÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕɪÓÐÎÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚȮɯÈÕËɯ×ÙÌÚÌÕÛÈÛÐÖÕɯÖÍɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯËÈÛÈȮɯÊÈÕɯ

ÉÌɯËÖÕÌɯÜÚÐÕÎɯÛÏÐÚɯÛÖÖÓȭɯ"ÏÐÔÌÙÈɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÈɯÙÈÕÎÌɯÖÍɯÛÖÖÓÚɯÍÖÙɯÌß×ÓÖÙÐÕÎɯÈÕËɯ

ÐÕÛÌÙ×ÙÌÛÐÕÎɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÔÖËÌÓÚȭ 

 

ƛȭ ,ÖÓ/ÙÖÉÐÛà 

,ÖÓ/ÙÖÉÐÛàɯÐÚɯÈɯÊÖÔ×ÙÌÏÌÕÚÐÝÌɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÛÖÖÓɯÍÖÙɯÔÖËÌÓɯÎÌÖÔÌÛÙàȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ

ÈÓÓɪÈÛÖÔɯÊÖÕÛÈÊÛÚȮɯ1ÈÔÈÊÏÈÕËÙÈÕɯÈÕÈÓàÚÐÚȮɯÈÕËɯÙÖÛÈÔÌÙɯÌÝÈÓÜÈÛÐÖÕÚȭɯ(ÛɯÚÜÎÎÌÚÛÚɯ

ÊÖÙÙÌÊÛÐÖÕÚɯÍÖÙɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÐÚÚÜÌÚɯËÜÙÐÕÎɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȮɯÚÜÊÏɯÈÚɯŘÐ××ÐÕÎɯÐÕÊÖÙÙÌÊÛɯ

ÚÐËÌɯÊÏÈÐÕɯÖÙÐÌÕÛÈÛÐÖÕÚɯÛÖɯÐÔ×ÙÖÝÌɯÔÖËÌÓɯȻƕƕƘȼȭɯ.ÝÌÙÈÓÓȮɯÐÛɯÌÕÚÜÙÌÚɯÏÐÎÏɪØÜÈÓÐÛàɯ

ÔÖËÌÓÚɯÉàɯÐËÌÕÛÐÍàÐÕÎɯÈÕËɯÊÖÙÙÌÊÛÐÕÎɯÊÖÔÔÖÕɯÌÙÙÖÙÚȭɯ(ÛɯÐÚɯÖÍÛÌÕɯÜÚÌËɯÍÖÙɯÛÏÌɯ

ŗÕÈÓɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÚÛÌ×ɯÉÌÍÖÙÌɯÚÜÉÔÐŲÐÕÎɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÛÖɯËÈÛÈÉÈÚÌÚɯÓÐÒÌɯÛÏÌɯ/ÙÖÛÌÐÕɯ

#ÈÛÈɯ!ÈÕÒɯȹ/#!Ⱥȭ 

 

ƖȭƘȭƚɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÈÕËɯËÌ×ÖÚÐÛÐÖÕɯ 

.ÕÊÌɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯÈÕËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÈÙÌɯÊÖÔ×ÓÌÛÌȮɯÛÏÌɯŗÕÈÓɯÙÌŗÕÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÊÈÕɯÉÌɯÝÈÓÐËÈÛÌËɯÍÖÙɯÚÛÌÙÌÖÊÏÌÔÐÊÈÓɯÊÓÈÚÏÌÚɯÜÚÐÕÎɯÛÖÖÓÚɯÓÐÒÌɯ,ÖÓ/ÙÖÉÐÛàɯÖÙɯÞÌÉɯÚÌÙÝÌÙÚɯ

ȹÞÞ/#!ɯ5ÈÓÐËÈÛÐÖÕɯ2ÌÙÝÐÊÌȺɯȹÏŲ×ÚȯɤɤÝÈÓÐËÈÛÌɪÙÊÚÉɪƖȭÞÞ×ËÉȭÖÙÎɤȺȻƕƕƙȼȭɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÊÈÕɯ

ÛÏÌÕɯÉÌɯÈÕÈÓàÚÌËɯÛÖɯÜÕËÌÙÚÛÈÕËɯÛÏÌɯÈÙÙÈÕÎÌÔÌÕÛɯÖÍɯÈÛÖÔÚɯÐÕɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÈÕËɯÛÏÌÐÙɯ

https://validate-rcsb-2.wwpdb.org/


ос 
 

ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚȭɯ4×ÖÕɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÚÈÛÐÚÍÈÊÛÐÖÕȮɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÐÚɯËÌ×ÖÚÐÛÌËɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯ/#!Ìɯ

Ȼƕƕƚȼ 

 

ƖȭƘȭƛɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÚÛÜËÐÌÚɯÖÍɯ-- 3 

7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÚÛÜËÐÌÚɯÏÈÝÌɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÌËɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛÓàɯÛÖɯÜÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯ

-- 3ɯÈÊÙÖÚÚɯÛÏÌɯ×ÙÖÒÈÙàÖÛÌÚɯÈÕËɯÌÜÒÈÙàÖÛÌÚɯÚ×ÌÊÐÌÚȮɯÌÓÜÊÐËÈÛÐÕÎɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÉÈÚÐÚɯ

ÖÍɯÐÛÚɯÊÈÛÈÓàÛÐÊɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÈÕËɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÚ×ÌÊÐŗÊÐÛàɯȻƛƙȮɯƕƕƛɪƕƖƕȼȭɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàɯ

ÚÛÜËÐÌÚɯÏÈÝÌɯÌÓÜÊÐËÈÛÌËɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ-- 3ɯÈÛɯÈÛÖÔÐÊɯÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕȮɯÙÌÝÌÈÓÐÕÎɯÈɯÏÖÔÖɪ

ÖÓÐÎÖÔÌÙÐÊɯÌÕáàÔÌɯÊÖÔ×ÖÚÌËɯÖÍɯÐËÌÕÛÐÊÈÓɯÚÜÉÜÕÐÛÚȭɯ(ÛÚɯÖÝÌÙÈÓÓɯÍÖÓËɯÐÚɯÚÏÖÞÕɯÞÐÛÏɯÌÈÊÏɯ

ÚÜÉÜÕÐÛɯÈËÖ×ÛÐÕÎɯÈɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÛÐÊɯϔɤϕɪÍÖÓËȮɯÞÐÛÏɯÈɯÊÌÕÛÙÈÓɯϕɪÚÏÌÌÛɯÚÜÙÙÖÜÕËÌËɯÉàɯϔɪ

ÏÌÓÐÊÌÚɯȻƚƚȮɯƕƕƛȮɯƕƖƖȼȭɯ3ÏÌɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌɯÖÍɯ-- 3ȮɯÞÏÌÙÌɯÊÈÛÈÓàÚÐÚɯÖÊÊÜÙÚȮɯÏÈÚɯÉÌÌÕɯ

ÐËÌÕÛÐŗÌËɯÈÕËɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌËȮɯ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯÈɯËÌÛÈÐÓÌËɯÜÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯÊÈÛÈÓàÛÐÊɯ

ÔÌÊÏÈÕÐÚÔɯÖÍɯ-- 3ȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÚÛÜËÐÌÚɯÏÈÝÌɯÉÌÌÕɯÜÚÌËɯÛÖɯ

ÐËÌÕÛÐÍàɯËÐřÌÙÌÕÛɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÔÖÛÐÍÚɯÈÕËɯÒÌàɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÐÕÝÖÓÝÌËɯÐÕɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÙÌÊÖÎÕÐÛÐÖÕɯ

ÈÕËɯ ÉÐÕËÐÕÎɯ ÖÍɯ  3/ɯ ÈÕËɯ -È,-ɤ-,-ɯȻƕƖƕȮɯ ƕƖƗȼȭɯ ɯ  ËËÐÛÐÖÕÈÓÓàȮɯ ÛÏÌɯ ÉÐÕËÐÕÎɯ

ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÉÌÛÞÌÌÕɯ-- 3ɯÈÕËɯÐÛÚɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯ 3/Ȯɯ-È,-Ȯɯ-,-ȮɯÈÕËɯ-È #ɯÐÕɯ

ËÐřÌÙÌÕÛɯÚ×ÌÊÐÌÚɯÏÈÝÌɯÉÌÌÕɯÌÓÜÊÐËÈÛÌËȮɯÚÏÌËËÐÕÎɯÓÐÎÏÛɯÖÕɯÛÏÌɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÚ×ÌÊÐŗÊÐÛàɯÈÕËɯ

×ÙÖËÜÊÛɯÉÐÕËÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌȭɯ 

"ÖÕÛÐÕÜÌËɯ 7ɪÙÈàɯ ÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàɯ ÚÛÜËÐÌÚɯ ÖÍɯ -- 3ɯ ÏÖÓËɯ ×ÙÖÔÐÚÌɯ ÍÖÙɯ

ÜÕÊÖÝÌÙÐÕÎɯÕÌÞɯÐÕÚÐÎÏÛÚɯÐÕÛÖɯÌÕáàÔÌɯÐÕÏÐÉÐÛÐÖÕɯÞÐÛÏɯÈÓÓÖÚÛÌÙÐÊɯÔÖËÜÓÈÛÖÙÚɯÈÕËɯÚÔÈÓÓɪ

ÔÖÓÌÊÜÓÌɯ ÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚȮɯ ÞÏÐÊÏɯ ÏÈÝÌɯ ÐÔ×ÓÐÊÈÛÐÖÕÚɯ ÍÖÙɯ ËÌÝÌÓÖ×ÐÕÎɯ ÕÖÝÌÓɯ ÛÏÌÙÈ×ÌÜÛÐÊÚɯ

ÛÈÙÎÌÛÐÕÎɯ-- 3ɯÍÖÙɯÛÙÌÈÛÐÕÎɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÈÕËɯËÐÚÌÈÚÌÚȭɯ 

 

Ɩȭƙɯ"ÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ,ÖËÌÓÓÐÕÎɯ 

"ÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ ÔÖËÌÓÓÐÕÎɯ ÐÕÝÖÓÝÌÚɯ ÛÏÌɯ ÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯ ÈÕËɯ ÚÛÜËàɯ ÖÍɯ ÊÖÔ×ÓÌßɯ

ÚàÚÛÌÔÚɯ ÜÚÐÕÎɯ ÊÖÔ×ÜÛÌÙÚȭɯ (Ûɯ ÐÚɯ Èɯ ÛÏÌÖÙÌÛÐÊÈÓɯ ÈÚ×ÌÊÛɯ ÖÍɯ ÚÊÐÌÕÊÌɯ ÛÏÈÛɯ ÊÖÔÉÐÕÌÚɯ

ÔÈÛÏÌÔÈÛÐÊÚȮɯ ×ÏàÚÐÊÚȮɯ ÈÕËɯ ÊÖÔ×ÜÛÌÙɯ ÚÊÐÌÕÊÌȮɯ ÞÏÐÊÏɯ ÐÚɯ ËÌÔÖÕÚÛÙÈÛÌËɯ ÛÖɯ ÉÌɯ ÈÕɯ



от 
 

ÌßÛÙÌÔÌÓàɯÜÚÌÍÜÓɯÊÖÔ×ÓÌÔÌÕÛɯÛÖɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯÐÕÝÌÚÛÐÎÈÛÐÖÕÚȭɯ.ÝÌÙɯÛÏÌɯàÌÈÙÚȮɯËÐřÌÙÌÕÛɯ

ÚÖ×ÏÐÚÛÐÊÈÛÌËɯÈ××ÓÐÊÈÛÐÖÕÚɯÈÕËɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯÏÈÝÌɯÉÌÌÕɯËÌÝÌÓÖ×ÌËɯÛÖɯÚÐÔÜÓÈÛÌɯÕÌÈÙɯ

ÙÌÈÓÐÛàɯÈÕËɯÌß×ÓÖÙÌɯÛÏÌɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÙÌÊÖÎÕÐÛÐÖÕɯÈÕËɯÛÏÌɯËàÕÈÔÐÊÚɯÖÍɯÉÐÖÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ

ÌÝÌÕÛÚɯÉÌÛÞÌÌÕɯÈɯÓÐÎÈÕËɯÈÕËɯÈɯÙÌÊÌ×ÛÖÙɯÚÐÛÌɯȻƕƖƘȮɯƕƖƙȼȭɯ3ÏÌÚÌɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯÌÔ×ÓÖàɯÈɯ

ÙÈÕÎÌɯÖÍɯ×ÏàÚÐÊÈÓɯÔÌÛÏÖËÖÓÖÎÐÌÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÊÓÈÚÚÐÊÈÓɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÔÌÊÏÈÕÐÊÚɯȹ,,ȺɯÈÕËɯ

ØÜÈÕÛÜÔɯ ÔÌÊÏÈÕÐÊÚɯ ȹ0,Ⱥȭɯ !ÌÊÈÜÚÌɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ×ÙÌËÐÊÛÐÝÌɯ ×ÖÞÌÙɯ ÖÍɯ ÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ

ÉÐÖÊÏÌÔÐÚÛÙàɯ ÐÕɯ ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯ ÐÕÚÐÎÏÛɯ ÈÕËɯ ÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯ ÈÉÖÜÛɯ ÊÌÙÛÈÐÕɯ ËÈÛÈɯ ÛÏÈÛɯÈÙÌɯ

ÚÖÔÌÛÐÔÌÚɯÐÕÈÊÊÌÚÚÐÉÓÌɯÍÙÖÔɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÚȮɯÛÏÌɯÐÕÛÌÎÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÔÖËÌÓÓÐÕÎɯ

ÞÐÛÏɯÌÔ×ÐÙÐÊÈÓɯÚÛÜËÐÌÚɯÏÈÚɯÉÌÌÕɯÌÔÉÙÈÊÌËɯÛÖɯÈÜÎÔÌÕÛɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯËÈÛÈɯÈÕËɯ×ÙÖÝÐËÌɯ

ÍÜÙÛÏÌÙɯ ÌÓÜÊÐËÈÛÐÖÕɯ ÖÍɯ ÉÐÖÓÖÎÐÊÈÓɯ ×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯ ÈÛɯ ÛÏÌɯ ÈÛÖÔÐÊɯ ÓÌÝÌÓȮɯ ÞÏÐÊÏɯ ÊÈÕɯ ÉÌɯ

ÌßÛÙÈ×ÖÓÈÛÌËɯÍÖÙɯÙÈÛÐÖÕÈÓɯËÙÜÎɯËÌÚÐÎÕɯȻƕƖƚȼȭɯ 

2ÖÔÌɯ ÊÖÔÔÖÕɯ ÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ È××ÙÖÈÊÏÌÚɯ ÌÔ×ÓÖàÌËɯ ÐÕɯ ÌÝÈÓÜÈÛÐÕÎɯ ÈÕËɯ

ÈÕÈÓàÚÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯ ÈÕËɯ ÓÐÎÈÕËɯ ÉÐÖÈÊÛÐÝÐÛàɯ ÐÕÊÓÜËÌɯ ÏÖÔÖÓÖÎàɯ

ÔÖËÌÓÓÐÕÎȮɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËÖÊÒÐÕÎȮɯÈÕËɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËàÕÈÔÐÊɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕȭ 

 

Ɩȭƙȭƕɯ'ÖÔÖÓÖÎàɯÔÖËÌÓÓÐÕÎɯ 

ɯ #ÜÌɯ ÛÖɯ ÛÏÌɯ ÓÐÔÐÛÌËɯ ÈÝÈÐÓÈÉÐÓÐÛàɯ ÖÍɯ Ìß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯ ÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯ ÊÙàÚÛÈÓɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ ÖÍɯ ×ÙÖÛÌÐÕÚȮɯ ÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ ÔÖËÌÓÓÐÕÎɯ ÏÈÚɯ ÉÌÊÖÔÌɯ ÈÕÖÛÏÌÙɯ ÙÖÜÛÌɯ ÍÖÙɯ

×ÙÌËÐÊÛÐÕÎɯÖÙɯËÌÙÐÝÐÕÎɯÜÕÈÝÈÐÓÈÉÓÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯȻƕƖƛȮɯƕƖƜȼȭɯ3ÏÐÚɯÐÚɯ×ÖÚÚÐÉÓÌɯ

ÛÏÙÖÜÎÏɯÏÖÔÖÓÖÎàɯÔÖËÌÓÓÐÕÎȮɯÞÏÐÊÏɯÜÛÐÓÐÚÌÚɯÛÏÌɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÖÍɯÛÏÌɯÛÈÙÎÌÛɯ

×ÙÖÛÌÐÕɯÈÕËɯÈÕɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓÓàɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÈɯÙÌÓÈÛÌËɯÏÖÔÖÓÖÎÖÜÚɯ

×ÙÖÛÌÐÕɯ ÈÚɯ Èɯ ÔÖËÌÓɯ ÛÖɯ ÊÖÕÚÛÙÜÊÛɯ Èɯ Ɨ#ɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ  ɯ ÓÐÉÙÈÙàɯÖÍɯ

Ìß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓÓàɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÐÚɯ×ÙÖÉÌËɯÍÖÙɯÈɯÚ×ÌÊÐŗÊɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÛÖɯÉÌɯÉÜÐÓÛɯÛÖɯÚÌÓÌÊÛɯÈ××ÙÖ×ÙÐÈÛÌɯÛÌÔ×ÓÈÛÌÚȭɯ3ÏÐÚɯÛÌÔ×ÓÈÛÌɯÚÌÓÌÊÛÐÖÕɯËÌ×ÌÕËÚɯÖÕɯÛÏÌɯ

ÚÐÔÐÓÈÙÐÛÐÌÚɯÐÕɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÕËɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯÈÚɯÛÏÌɯØÜÌÙàɯÚÌØÜÌÕÊÌȭɯ'ÌÕÊÌȮɯÈɯ

ÏÖÔÖÓÖÎàɯÔÖËÌÓɯËÌ×ÌÕËÚɯÖÕɯÛÏÌɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯØÜÈÓÐÛàɯÈÕËɯÛÏÌɯÛÌÔ×ÓÈÛÌɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÐÕɯÜÚÌɯȻƕƖƝȼȭɯ'ÖÔÖÓÖÎàɯÔÖËÌÓÓÐÕÎɯÐÚɯÈ××ÓÐÊÈÉÓÌɯÍÖÙɯ×ÜÙ×ÖÚÌÚɯÓÐÒÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɪ

ÓÐÎÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÈÕËɯËÙÜÎɯËÌÚÐÎÕɯ×ÙÌËÐÊÛÐÖÕÚȮɯÞÏÐÊÏɯÙÌØÜÐÙÌɯÈÛÖÔÐÊɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯËÈÛÈȭɯ 
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ƖȭƙȭƖɯ,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯËÖÊÒÐÕÎɯ 

,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯËÖÊÒÐÕÎɯÚÛÜËÐÌÚɯÛÏÌɯŗŲÐÕÎɯÛÖÎÌÛÏÌÙɯÖÍɯÛÞÖɯÖÙɯÔÖÙÌɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȭɯ(ÛɯÐÕÝÖÓÝÌÚɯÛÏÌɯÐÕɪÚÐÓÐÊÖɯ×ÙÖÊÌÚÚɯÖÍɯÚÐÔÜÓÈÛÐÕÎɯÓÐÎÈÕËÚɅɯÉÐÕËÐÕÎȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ

ÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚȮɯËÙÜÎÚȮɯÖÙɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚȮɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌɯÖÍɯÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÚÜÊÏɯÈÚɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ÖÙɯ ÕÜÊÓÌÐÊɯ ÈÊÐËɯ ÛÖɯ ×ÙÌËÐÊÛɯ ÏÖÞɯ ÛÏÌɯ ÚÔÈÓÓɯ ÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯ ÞÐÓÓɯ ÐÕÛÌÙÈÊÛɯ ÞÐÛÏɯ ÛÏÌɯ

ÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÌɯÐÕɯÝÐÝÖȭɯ3ÏÌɯ×ÙÐÔÈÙàɯÈÐÔɯÖÍɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËÖÊÒÐÕÎɯÐÚɯÛÖɯŗÕËɯÛÏÌɯÊÖÙÙÌÊÛɯ

×ÖÚÐÛÐÖÕÚɯÖÍɯÓÐÎÈÕËÚɯÐÕɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÉÐÕËÐÕÎɯ×ÖÊÒÌÛɯÈÕËɯÛÖɯÌÕÝÐÚÈÎÌɯÛÏÌɯÈŚÕÐÛàɯÉÌÛÞÌÌÕɯ

ÛÏÌɯÓÐÎÈÕËɯÈÕËɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ3ÏÌÚÌɯÈÙÌɯÈÊÏÐÌÝÌËɯÛÏÙÖÜÎÏɯÛÞÖɯÉÈÚÐÊɯËÖÊÒÐÕÎɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚȯɯ

ÚÈÔ×ÓÐÕÎɯÈÕËɯÚÊÖÙÐÕÎȭɯ2ÈÔ×ÓÐÕÎɯÎÌÕÌÙÈÛÌÚɯÈÓÓɯ×ÙÖÉÈÉÓÌɯ×ÖÚÐÛÐÖÕÚȮɯÖÙÐÌÕÛÈÛÐÖÕÚȮɯÈÕËɯ

ÓÐÎÈÕËɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÚɯÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÐÛÌÚȭɯ3ÏÌɯÚÊÖÙÐÕÎɯÍÜÕÊÛÐÖÕɯÈÐËÚɯÐÕɯÈÊÊÜÙÈÛÌÓàɯ

ËÌÛÌÙÔÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯÔÖÚÛɯÌÕÌÙÎÌÛÐÊÈÓÓàɯÈËÝÈÕÛÈÎÌÖÜÚɯÉÐÕËÐÕÎɯ×ÖÚÌɯÈÕËɯÊÓÈÚÚÐŗÌÚɯÐÛɯÐÕɯ

ÙÈÕÒÐÕÎɯÖÙËÌÙȭɯ3ÏÖÜÎÏɯÛÏÌɯÈÝÈÐÓÈÉÓÌɯËÖÊÒÐÕÎɯ×ÙÖÎÙÈÔÚɯÖ×ÌÙÈÛÌɯÚÓÐÎÏÛÓàɯËÐřÌÙÌÕÛÓàȮɯ

ÛÏÌÚÌɯÛÞÖɯÉÈÚÐÊɯËÖÊÒÐÕÎɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯÈÙÌɯÛÏÌɯÌÚÚÌÕÛÐÈÓɯÊÖÔ×ÖÚÐÛÌɯÖÍɯÈɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËÖÊÒÐÕÎɯ

×ÙÖÎÙÈÔɯȻƕƗƔȮɯƕƗƕȼȭɯ 

 

ƖȭƙȭƗɯ,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯËàÕÈÔÐÊɯȹ,#ȺɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯ 

,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÐÚɯÈɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÔÌÛÏÖËɯÜÛÐÓÐÚÌËɯÛÖɯÔÐÔÐÊɯÊÖÔ×ÓÌßɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ

ÚàÚÛÌÔÚɯÈÛɯÈÕɯÈÛÖÔÐÊɯÓÌÝÌÓɯÈÕËɯÊÖÔ×ÜÛÌɯÛÏÌɯÔÖÛÐÖÕÚɯÖÍɯÈÛÖÔÚɯ×ÙÌÚÌÕÛɯÐÕɯÛÏÌɯÈÊÛÜÈÓɯ

ÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛɯ ÖÍɯ ÐÕËÐÝÐËÜÈÓɯ ÔÖÓÌÊÜÓÌÚȭɯ (Ûɯ ÈÕÈÓàÚÌÚɯ ÛÏÌɯ ×ÏàÚÐÊÈÓɯ ÔÖÝÌÔÌÕÛÚɯ ÈÕËɯ

ŘÜÊÛÜÈÛÐÖÕÚɯÖÍɯÈÛÖÔÚɯÈÕËɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÖÝÌÙɯÈɯÚÌÛɯÛÐÔÌÍÙÈÔÌɯÞÏÐÓÌɯÛÏÌɯËàÕÈÔÐÊɯÌÝÖÓÜÛÐÖÕɯ

ÖÍɯÛÏÌɯÚàÚÛÌÔɯÐÚɯÚÐÎÏÛÌËȭɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÌÕÈÉÓÌÚɯÛÏÌɯÚÈÔ×ÓÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯ

Ú×ÈÊÌɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÈÕËɯÛÏÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÒÐÕÌÛÐÊɯÈÕËɯÛÏÌÙÔÖËàÕÈÔÐÊɯ

×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚȮɯÛÏÜÚɯ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯÈɯÊÖÕÕÌÊÛÐÖÕɯÉÌÛÞÌÌÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÕËɯËàÕÈÔÐÊÚɯÈÕËɯÈÕɯ

ÜÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ ÈÕËɯ ÔÌÊÏÈÕÐÚÛÐÊɯ ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÌȭȻƕƗƖȼɯ3ÏÌɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕÚɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÙÌØÜÐÙÌɯÔÈÕàɯÚÌØÜÌÕÛÐÈÓɯÚÛÌ×ÚȮɯÈÚɯ

ÖÜÛÓÐÕÌËɯÐÕɯ%ÐÎÜÙÌɯƖȭƜȭɯɯ3ÏÌɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯÐÕÊÓÜËÌɯÌÕÌÙÎàɯÔÐÕÐÔÐÚÈÛÐÖÕȮɯÚÖÓÝÈÛÐÖÕȮɯÚàÚÛÌÔɯ

ÏÌÈÛÐÕÎȮɯÌØÜÐÓÐÉÙÈÛÐÖÕȮɯÈÕËɯ×ÙÖËÜÊÛÐÖÕɯ×ÏÈÚÌȭɯ3ÏÌɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÐÚɯÊÖÕËÜÊÛÌËɯ

ÛÖɯÙÌ×ÓÐÊÈÛÌɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯÚÌŲÐÕÎÚɯÕÌÊÌÚÚÐÛÈÛÐÕÎɯÛÏÌɯÊÖÕÚÐËÌÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯÚÌÝÌÙÈÓɯ×ÏàÚÐÊÈÓɯ
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ÍÈÊÛÖÙÚɯ ÚÜÊÏɯ ÈÚɯ ×ÙÌÚÚÜÙÌɯ ÈÕËɯ ÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙÌȭɯ /ÙÖÛÌÐÕɯ ÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕÚɯÖÍÛÌÕɯ ÜÚÌɯ ÛÏÌɯ

ÐÚÖÛÏÌÙÔÈÓɪÐÚÖÉÈÙÐÊɯȹ-/3ȺɯÖÙɯÛÏÌɯÊÈÕÖÕÐÊÈÓɯÌÕÚÌÔÉÓÌɯȹ-53Ⱥȭ 

 
 

Figure 2.8. Outline of the different stages involved in the MD simulation of a protein.   

-,1ȯɯ-ÜÊÓÌÈÙɯÔÈÎÕÌÛÐÊɯÙÌÚÖÕÈÕÊÌȰɯ,#ȯɯ,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯ#àÕÈÔÐÊÚȰɯ-53ȯɯ-ÜÔÉÌÙɯÖÍɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɤÈÛÖÔÚɯÐÕɯ

ÈÚÚÌÔÉàȮɯ 5ÖÓÜÔÌȮɯ 3ÌÔ×ÌÙÈÛÜÙÌȰɯ -/3ȯɯ -ÜÔÉÌÙɯɯÖÍɯ ÔÖÓÌÊÜÓÌÚɤÈÛÖÔÚɯ ÐÕɯ ÈÚÚÌÔÉÓàȮɯ /ÙÌÚÚÜÙÌȮɯ

3ÌÔ×ÌÙÈÛÜÙÌȰɯ3(/Ɨ/ɤƘ/ɤƙ/ȯɯ3ÙÈÕÚÍÌÙÈÉÓÌɯ(ÕÛÌÙÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ/ÖÛÌÕÛÐÈÓɯƗɤƘɤƙɪÚÐÛÌɯÞÈÛÌÙɯÔÖËÌÓÚɯȻƕƗƖȼȭ 
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"ÏÈ×ÛÌÙɯƗɯ 

 

.ÉÛÈÐÕÐÕÎɯ'ÐÎÏɯ8ÐÌÓËɯ1ÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ

$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚ ÍÈÌÊÐÜÔɯ-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯ-ÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ

 ËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯÍÖÙɯ7ɪ1Èàɯ"ÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàɯ

ÈÕË !ÐÖ×ÏàÚÐÊÈÓɯ2ÛÜËÐÌÚ 

.ÓÈÔÐËÌɯ)ÌÑÌȮɯ1ÈÔÌÚÏɯ/ÈÕËÐÈÕȮɯ8ÈÚÐÌÕɯ2ÈàÌËɯÈÕËɯ(ÒÌÊÏÜÒÞÜɯ ÊÏÐÓÖÕÜɖ 

/ÙÖÛÌÐÕɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌɪ%ÜÕÊÛÐÖÕɯ1ÌÚÌÈÙÊÏɯ4ÕÐÛȮɯ2ÊÏÖÖÓɯÖÍɯ,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯÈÕËɯ"ÌÓÓɯ!ÐÖÓÖÎàȮɯ%ÈÊÜÓÛàɯÖÍɯ2ÊÐÌÕÊÌȮɯ

4ÕÐÝÌÙÚÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯ6ÐÛÞÈÛÌÙÚÙÈÕËȮɯ)ÖÏÈÕÕÌÚÉÜÙÎɯƖƔƙƔȮɯ2ÖÜÛÏɯ ÍÙÐÊÈȭ 

.ÓÈÔÐËÌȭ)ÌÑÌƕɑÚÛÜËÌÕÛÚȭÞÐÛÚȭÈÊȭáÈȮɯ1ÈÔÌÚÏȭ/ÈÕËÐÈÕɑÞÐÛÚȭÈÊȭáÈȮɯ8ÈÚÐÌÕȭ2ÈàÌËɑÞÐÛÚȭÈÊȭáÈ 

ɖ"ÖÙÙÌÚ×ÖÕËÌÕÊÌȯɯ(ÒÌÊÏÜÒÞÜȭ ÊÏÐÓÖÕÜɑÞÐÛÚȭÈÊȭáÈȰɯ3ÌÓȭȯɯǶƖƛɪƕƕɪƛƕƛɪƚƗƘƝ 
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Ɨȭƕɯ'ÐÎÏÓÐÎÏÛÚ 

¶ 1ÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯàÐÌÓËÌËɯÈ××ÙÖßÐÔÈÛÌÓàɯƕƔƕɯÔÎɯÖÍɯ

$Í-- 3ɯ×ÌÙɯÓÐÛÙÌɯÖÍɯÊÜÓÛÜÙÌȭ 

¶ ,ÖÙÌɯÛÏÈÕɯƝƜɯǔɯÏÖÔÖÎÌÕÌÖÜÚÓàɯ×ÜÙÌɯ$Í-- 3ɯÐÚɯÖÉÛÈÐÕÈÉÓÌɯÜÚÐÕÎɯÈɯÚÐÕÎÓÌɪÚÛÌ×ɯ

(, "ɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÔÌÛÏÖËȭ 

¶ $Í-- 3ɯÐÚɯÏÐÎÏÓàɯÚÛÈÉÓÌɯÈÕËɯÌÈÚÐÓàɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌËɯÜÕËÌÙɯÚÌÝÌÙÈÓɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚȭ 

¶ 3ÞÖɯÏÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÌÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÈÛɯƕȭƝƔɯ@ɯ

ÈÕËɯƕȭƜƖɯ@ȭ 

 

ƗȭƖɯ ÉÚÛÙÈÊÛ 

-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯÈËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯ ȹ-- 3Ⱥɯ ÏÈÚɯ ÉÌÌÕɯ Èɯ ÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯ

ÙÌÚÌÈÙÊÏɯÍÖÊÜÚɯÖÕɯËÙÜÎÎÈÉÓÌɯÛÈÙÎÌÛÚȮɯÎÐÝÌÕɯÐÛÚɯÐÕËÐÚ×ÌÕÚÈÉÐÓÐÛàɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ

- #ǶȮɯ ÞÏÐÊÏɯ ÐÚɯ ÊÙÜÊÐÈÓɯ ÛÖɯ ÛÏÌɯ ÚÜÙÝÐÝÈÓɯ ÖÍɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ ×ÈÛÏÖÎÌÕÚȭɯ 'ÖÞÌÝÌÙȮɯ ÕÖɯ

ÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÐÚɯÈÝÈÐÓÈÉÓÌɯÖÕɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÍÜÕÊÛÐÖÕɯÖÍɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ-- 3ɯ

ȹ$Í-- 3Ⱥȭɯ3ÏÐÚɯ ÚÛÜËàɯ ÌÚÛÈÉÓÐÚÏÌËɯ ÛÏÌɯ Ìß×ÙÌÚÚÐÖÕɯ ÈÕËɯ ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯ ×ÙÖÛÖÊÖÓɯ ÍÖÙɯ

ÖÉÛÈÐÕÐÕÎɯÈɯÏÐÎÏɪàÐÌÓËɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3ɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ$ȭɯÊÖÓÐɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÚàÚÛÌÔɯÈÕËɯ

ÈɯÚÐÕÎÓÌɪÚÛÌ×ɯ(, "ɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÔÌÛÏÖËȭɯ ××ÙÖßÐÔÈÛÌÓàɯƕƔƕɯÔÎɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÈÚɯ

ÖÉÛÈÐÕÌËɯ×ÌÙɯƛȭƜɯÎɯÖÍɯÞÌÛɯ$ȭɯÊÖÓÐɯÊÌÓÓÚȮɯÌÚÛÐÔÈÛÌËɯÛÖɯÉÌɯǿƝƜɯǔɯ×ÜÙÌȭɯ6ÌɯÍÜÙÛÏÌÙɯ

ÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌËɯ ÛÏÌɯ ÉÐÖ×ÏàÚÐÊÈÓɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÈÕËɯ ËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯ ÛÏÌɯ ÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ȭɯ!ÐÖ×ÏàÚÐÊÈÓɯÚÛÜËÐÌÚɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÈɯËÐÔÌÙÐÊɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÞÐÛÏɯÈɯÏÐÎÏÌÙɯ

ϔɪÏÌÓÐÊÈÓɯÊÖÔ×ÖÚÐÛÐÖÕȭɯ3ÏÌɯÏÐÎÏÓàɯÚÛÈÉÓÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌËɯÐÕɯÔÜÓÛÐ×ÓÌɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚȮɯ

àÐÌÓËÐÕÎɯÏÐÎÏɪØÜÈÓÐÛàɯÊÙàÚÛÈÓÚɯËÐřÙÈÊÛÐÕÎɯÉÌÛÞÌÌÕɯƕȭƛƜɪƖȭƜɯ@ȭɯ3ÞÖɯÏÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯ

ÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÐÕɯÐÛÚɯÕÈÛÐÝÌɯÈÕËɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯÍÖÙÔÚɯÞÌÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯ

ÈÛɯƕȭƝƔɯ@ɯÈÕËɯƕȭƜƖɯ@ȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ3ÏÌɯ7ɪÙÈàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÛÏÌɯ

×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯÈÕËɯÚÜÓÍÈÛÌɯÐÖÕÚɯÖÊÊÜ×àÐÕÎɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÕÎɯÞÐÛÏɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯ

ÈÔÐÕÖɯÈÊÐËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌɯ×ÜÛÈÛÐÝÌɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȮɯÏÌÕÊÌɯ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯ

ÐÕÚÐÎÏÛɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯ×ÙÖÉÈÉÓÌɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯ×ÙÌÍÌÙÌÕÊÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÈÕËȮɯÊÖÕÚÌØÜÌÕÛÓàȮɯÞÏàɯ



пн 
 

$Í-- 3ɯÔÈàɯÕÖÛɯ×ÙÌÍÌÙɯbɪÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯÔÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯÈÚɯÈɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌȭɯ6ÐÛÏɯÛÏÌɯ

ÈÊÊÌÚÚÐÉÐÓÐÛàɯÛÖɯÏÐÎÏɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÖÍɯ$Í-- 3ȮɯÍÜÙÛÏÌÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÌÝÈÓÜÈÛÐÖÕɯ

ÈÕËɯËÙÜÎɪÉÈÚÌËɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÊÈÕɯÉÌɯÈÊÏÐÌÝÌËȭɯ'ÌÕÊÌȮɯÞÌɯÈÕÛÐÊÐ×ÈÛÌɯÛÏÐÚɯÚÛÜËàɯÞÐÓÓɯ

×ÙÖÝÐËÌɯÛÏÌɯÉÈÚÐÚɯÍÖÙɯËÐÚÊÖÝÌÙÐÕÎɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÉÈÚÌËɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÈÎÈÐÕÚÛɯÛÏÐÚɯÌÕáàÔÌȭ 

 

*ÌàÞÖÙËÚȯɯ-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯ -ÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ  ËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯ ȹ-- 3ȺȰɯ-ÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯ

ÔÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ ËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯ ȹ-,- 3ȺȰɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔȰɯ $ß×ÙÌÚÚÐÖÕȰɯ

/ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕȰɯ7ɪÙÈàɯ"ÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàȭ 

 

ƗȭƗɯ&ÙÈ×ÏÐÊÈÓɯ ÉÚÛÙÈÊÛ 
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ƗȭƘɯ(ÕÛÙÖËÜÊÛÐÖÕ 

3ÏÌɯÎÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÈɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ×ÈÛÏÖÎÌÕɯÕÖÛÖÙÐÖÜÚɯÍÖÙɯÙÌÚÐÚÛÐÕÎɯÔÖÚÛɯ

ÒÕÖÞÕɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚȭɯ(ÛɯÏÈÚɯÉÌÌÕɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÈÓÖÕÎÚÐËÌɯÖÛÏÌÙɯÝÐÙÜÓÌÕÛɯÈÕËɯÔÜÓÛÐËÙÜÎɪ

ÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ ×ÈÛÏÖÎÌÕÚɯ ÕÐÊÒɪÕÈÔÌËɯ $2* /$ɯ ȹ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯ ÍÈÌÊÐÜÔȮɯ

2ÛÈ×ÏàÓÖÊÖÊÊÜÚɯ ÈÜÙÌÜÚȮɯ*ÓÌÉÚÐÌÓÓÈɯ ×ÕÌÜÔÖÕÐÈÌȮɯ ÊÐÕÌÛÖÉÈÊÛÌÙɯ ÉÈÜÔÈÕÕÐÐȮɯ/ÚÌÜËÖÔÖÕÈÚɯ

ÈÌÙÜÎÐÕÖÚÈȮɯÈÕËɯ$ÕÛÌÙÖÉÈÊÛÌÙɯÚ××ȭȺɯÈÚɯÛÏÌɯÔÈÑÖÙɯÊÈÜÚÈÛÐÝÌɯÖÍɯÕÖÚÖÊÖÔÐÈÓɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯ

ȹ'ÖÚ×ÐÛÈÓɪÈÊØÜÐÙÌËɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕȺɯÞÏÐÊÏɯÛÏÙÌÈÛÌÕÚɯÏÌÈÓÛÏɯÊÈÙÌɯÚàÚÛÌÔÚɯÈÊÙÖÚÚɯÛÏÌɯÎÓÖÉÌɯȻƕȮɯ

Ɨȼȭ 3ÏÌɯ$2* /$ɯ×ÈÛÏÖÎÌÕÚɯÏÈÝÌɯÉÌÌÕɯÓÐÚÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯ6ÖÙÓËɯ'ÌÈÓÛÏɯ.ÙÎÈÕÐÚÈÛÐÖÕɯȹ6'.Ⱥɯ

ÈÔÖÕÎɯÛÏÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÞÏÐÊÏɯÜÙÎÌÕÛÓàɯÕÌÌËɯÕÌÞɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÐÕÛÌÙÝÌÕÛÐÖÕɯȻƕƗƗȼȭɯ&ÐÝÌÕɯÛÏÌɯ

ÚÜÉÚÛÈÕÛÐÈÓɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÖÍɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÛÏÈÛɯÏÈÚɯÊÖÕÛÐÕÜÌËɯÛÖɯÐÕÊÙÌÈÚÌɯÖÝÌÙɯÛÏÌɯ

àÌÈÙÚɯÈÕËɯÛÏÌɯËÌÊÓÐÕÐÕÎɯÕÜÔÉÌÙɯÖÍɯÊÜÙÙÌÕÛɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÌřÌÊÛÐÝÌɯÈÎÈÐÕÚÛɯÛÏÐÚɯ×ÈÛÏÖÎÌÕȮɯ

$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÏÈÚɯÉÌÌÕɯÓÐÚÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÏÐÎÏɪ×ÙÐÖÙÐÛàɯÓÐÚÛɯÖÍɯ×ÈÛÏÖÎÌÕÚɯÜÙÎÌÕÛÓàɯÕÌÌËÐÕÎɯÕÌÞɯ

ÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯȻƕƗƗȼȭɯ8ÌÛȮɯÖÕÓàɯÈɯÍÌÞɯÕÌÞɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÏÈÝÌɯÉÌÌÕɯËÌÝÌÓÖ×ÌËɯÚÐÕÊÌɯƖƔƕƔɯȻƕƗƘȼȭ 

3ÏÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ - #ǶɯÈÕËɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌÚɯÐÕÝÖÓÝÌËɯÐÕɯÐÛÚɯ ËÖÞÕÚÛÙÌÈÔɯ

ÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÏÈÚɯÉÌÌÕɯÈɯÍÖÙÌÎÙÖÜÕËɯÍÖÙɯËÙÜÎɯÛÈÙÎÌÛÚɯÐÕɯÙÌÊÌÕÛɯÛÐÔÌÚɯȻƖƜȮɯƖƝȮɯƕƕƜȮɯƕƗƙɪƕƘƔȼɯ

ÉÌÊÈÜÚÌɯÖÍɯÛÏÌɯÐÔ×ÈÊÛɯÈÕËɯÌÚÚÌÕÛÐÈÓÐÛàɯÖÍɯ- #ǶɯÛÖɯÊÌÓÓɯÚÜÙÝÐÝÈÓȭɯ3ÏÌɯÝÐÛÈÓÕÌÚÚɯÖÍɯ- #Ƕɯ

ÈÕËɯÐÛÚɯËÌÙÐÝÈÛÐÝÌÚɯÙÌÝÖÓÝÌÚɯÈÙÖÜÕËɯÛÏÌÔɯÙÌÎÜÓÈÛÐÕÎɯÒÌàɯÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯÙÌÈÊÛÐÖÕÚɯÈÕËɯ

×ÈÛÏÞÈàÚȭɯ2ÐÕÊÌɯÛÏÌÚÌɯÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯ×ÈÛÏÞÈàÚɯÈÙÌɯÓÐÕÒÌËȮɯËÐÚÙÜ×ÛÐÖÕɯÐÕɯÛÏÌɯÈÝÈÐÓÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯ

- #ǶɯÞÖÜÓËɯÔÖÚÛɯÓÐÒÌÓàɯÙÌÚÜÓÛɯÐÕɯÚàÚÛÌÔɯÔÈÓÍÜÕÊÛÐÖÕÐÕÎɯÈÕËɯ×ÖÚÚÐÉÓÌɯÊÖÓÓÈ×ÚÌɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÌÕÛÐÙÌɯÊÌÕÛÙÈÓɯÔÌÛÈÉÖÓÐÊɯÚàÚÛÌÔȮɯÜÓÛÐÔÈÛÌÓàɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯÐÕɯÊÌÓÓɯËÌÈÛÏȭɯ3ÏÌɯÈÝÈÐÓÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯ

- #ǶɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÚÖÓÌÓàɯËÌ×ÌÕËÚɯÖÕɯ- #ǶɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÝÐÈɯÛÏÌɯËÌɯÕÖÝÖɯÖÙɯ×àÙÐËÐÕÌɯ

ÚÈÓÝÈÎÌɯ×ÈÛÏÞÈàȭɯ3ÏÌÚÌɯÛÞÖɯ×ÈÛÏÞÈàÚɯÔÌÌÛɯÈÛɯÛÏÌɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÚÛÌ×ɯÊÈÛÈÓàÚÌËɯÉàɯÛÏÌɯ

ÌÕáàÔÌɯ-- 3ȭɯ2ÐÕÊÌɯÔÖÚÛɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÊÈÕÕÖÛɯÛÈÒÌɯÜ×ɯ- #ǶɯÍÙÖÔɯÛÏÌÐÙɯÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛɯÈÕËɯ

ÛÏÌÙÌɯÐÚɯÕÖɯÖÛÏÌÙɯÒÕÖÞÕɯÙÖÜÛÌɯÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯ×àÙÐËÐÕÌɯËÐÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕȮɯ-- 3ɯ

ÈÊÛÐÝÐÛàɯÐÚɯÊÓÌÈÙÓàɯÐÕËÐÚ×ÌÕÚÈÉÓÌɯÐÕɯ- #ǶɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÈÕËȮɯÏÌÕÊÌȮɯÐÛÚɯÌß×ÓÖÙÈÛÐÖÕɯÈÚɯÈɯ

ËÙÜÎÎÈÉÓÌɯÛÈÙÎÌÛȭ 

-- 3ɯÐÚɯÈɯËÜÈÓɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÌÕáàÔÌɯÙÌÚ×ÖÕÚÐÉÓÌɯÍÖÙɯÛÏÌɯÈËÌÕàÓÈÛÐÖÕɯÖÍɯ-È,-ɯ

ÈÕËɯ-,-ɯÜÚÐÕÎɯ 3/ȭɯ(ÛɯÊÈÕɯÊÈÛÈÓàÚÌɯÛÏÌɯÛÙÈÕÚÍÌÙɯÖÍɯÈËÌÕàÓɯÎÙÖÜ×ɯÜÕÛÖɯ-È,-ɯÈÕËɯ



пп 
 

-,-ȮɯÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌÐÙɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌɯËÐÕÜÊÓÌÖÛÐËÌÚȮɯ-È #ɯÈÕËɯ- #ǶȮɯ

ÉÜÛɯÈÛɯÈɯËÐřÌÙÌÕÛɯËÌÎÙÌÌɯÖÍɯÚ×ÌÊÐŗÊÐÛàɯȻƕƗƚȼȭɯ#Ì×ÌÕËÐÕÎɯÖÕɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɪÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯ

×ÙÌÍÌÙÌÕÊÌȮɯÐÛɯÐÚɯÌÐÛÏÌÙɯÛÌÙÔÌËɯÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯÈËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯȹ-- 3ȺɯÖÙɯ

ÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯÔÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯÈËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯȹ-,- 3Ⱥȭɯ-- 3ɯÉÌÓÖÕÎÚɯÛÖɯÛÏÌɯ

ÚÜ×ÌÙÍÈÔÐÓàɯ ÖÍɯ ÕÜÊÓÌÖÛÐËàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯϔɤϕɯ×ÏÖÚ×ÏÖËÐÌÚÛÌÙÈÚÌɯȹ$"ɯ ƖȭƛȭƛȭƕƜȺȮɯ

ÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌËɯÉàɯÈɯÏÐÎÏÓàɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯɆ'ɤ377'ɆɯÚÐÎÕÈÛÜÙÌɯÔÖÛÐÍɯÈÕËɯÛÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÈɯ

1ÖÚÚÔÈÕɯÍÖÓËɯȹÈÓÛÌÙÕÈÛÐÕÎɯϕɪÚÛÙÈÕËÚɯÈÕËɯϔɪÏÌÓÐÊÌÚɯÍÖÓËÐÕÎɯÛÖɯÍÖÙÔɯÈÕɯÌßÛÌÕËÌËɯϕɪ

ÚÏÌÌÛÚɯÚÜÙÙÖÜÕËÌËɯÉàɯϔɪÏÌÓÐÊÌÚȺɯȻƕƘƕȼȭɯ(ÛɯÐÚɯÞÐËÌÓàɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÐÕɯÈÓÔÖÚÛɯÈÓÓɯÚ×ÌÊÐÌÚɯ

ÏÖÞÌÝÌÙȮɯ ÌÝÖÓÜÛÐÖÕÈÙàɯ ËÐÝÌÙÎÌÕÊÌɯ ÌßÐÚÛÚȮɯ ÙÌŘÌÊÛÐÕÎɯ ÛÏÌÐÙɯ ÜÕÐØÜÌɯ ÉÐÖ×ÏàÚÐÊÈÓȮɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓȮɯÈÕËɯÊÈÛÈÓàÛÐÊɯ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚȭɯ3ÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÝÈÙÐÈÛÐÖÕɯÌßÏÐÉÐÛÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯ

ÏÜÔÈÕɯÈÕËɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ɯÈÕËɯÐÛÚɯÊÖÕÚÌÙÝÈÛÐÖÕɯÈÔÖÕÎÚÛɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ×ÈÛÏÖÎÌÕÚɯÔÈÒÌÚɯ

ÐÛɯÈÕɯÈŲÙÈÊÛÐÝÌɯËÙÜÎɯÛÈÙÎÌÛɯÍÖÙɯÛÏÌɯËÌÚÐÎÕɯÖÍɯÈÕÛÐÔÐÊÙÖÉÐÈÓÚɯȻƖƔȮɯƛƙȼȭ 

#ÌÚ×ÐÛÌɯÛÏÌɯÞÐËÌɯÌÔÉÙÈÊÌɯÖÍɯ-- 3ɯÚÛÜËàɯÐÕɯËÐřÌÙÌÕÛɯÚ×ÌÊÐÌÚɯȻƚƚȮɯƛƙȮɯƕƕƝȮɯƕƖƕȮɯ

ƕƘƖɪƕƘƛȼɯÜÕÛÐÓɯ ÕÖÞȮɯ ÕÖɯ ÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯ ÐÚɯ ÈÝÈÐÓÈÉÓÌɯ ÖÕɯ ÛÏÌɯ ÉÐÖ×ÏàÚÐÊÈÓɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÖÍɯ

$Í-- 3ȭɯ3Öɯ×ÙÖÝÐËÌɯÛÏÐÚɯÔÐÚÚÐÕÎɯÐÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÞÏÐÓÌɯÝÈÓÐËÈÛÐÕÎɯ$Í-- 3ɯÈÚɯÈɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ

ËÙÜÎÎÈÉÓÌɯÛÈÙÎÌÛȮɯÛÏÌɯÕÈË#ɯÎÌÕÌɯÌÕÊÖËÐÕÎɯ$Í-- 3ȮɯÈɯƖƕƚɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËȮɯÞÈÚɯÌß×ÓÖÙÌËȭɯ

(ÕɯÛÏÐÚɯÚÛÜËàȮɯÞÌɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯÛÏÌɯÖÝÌÙÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÈÕËɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ

×ÙÖÛÌÐÕɯÉÌÊÈÜÚÌɯÈÝÈÐÓÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯÏÐÎÏÓàɯÚÖÓÜÉÓÌɯÈÕËɯ×ÜÙÐŗÌËɯ$Í-- 3ɯÐÚɯÌÚÚÌÕÛÐÈÓɯÍÖÙɯÛÏÌɯ

ËÖÞÕÚÛÙÌÈÔɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯÈÕËɯÛÏÌɯÉÈÚÐÚɯÛÖÞÈÙËÚɯÜÕÊÖÝÌÙÐÕÎɯÛÏÌɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÍÜÕÊÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÛÏÌɯÉÐÖ×ÏàÚÐÊÈÓɯÍÌÈÛÜÙÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯ

ÞÌÙÌɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌËȮɯÈÕËɯÛÏÌɯ7ɪÙÈàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÐÕɯÐÛÚɯÈ×ÖɯÈÕËɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯ

ÍÖÙÔÚɯÛÖɯÎÈÐÕɯÐÕÚÐÎÏÛɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÖÝÌÙÈÓÓɯÈÙÊÏÐÛÌÊÛÜÙÌɯÖÍɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯÈÕËɯ×ÙÖÉÈÉÓÌɯ

ÔÌÊÏÈÕÐÚÔÚɯÖÍɯÉÐÖÓÖÎÐÊɯÈÊÛÐÝÐÛÐÌÚɯÈÛɯÛÏÌɯÈÛÖÔÐÊɯÈÕËɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÓÌÝÌÓɯÕÌÊÌÚÚÈÙàɯÛÖɯ

ÍÈÊÐÓÐÛÈÛÌɯËÙÜÎɯËÌÝÌÓÖ×ÔÌÕÛȭ 

  



пр 
 

Ɨȭƙȭɯ,ÈÛÌÙÐÈÓÚɯÈÕËɯ,ÌÛÏÖËÚ 

Ɨȭƙȭƕɯ$Í-- 3ɯÝÌÊÛÖÙɯÊÖÕÚÛÙÜÊÛɯÈÕËɯÖÝÌÙÌß×ÙÌÚÚÐÖÕ 

3ÏÌɯ$Í-- 3ɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÝÌÊÛÖÙɯÞÈÚɯÊÖÕÚÛÙÜÊÛÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÎÌÕÌɯÖ×ÌÕɯ

ÙÌÈËÐÕÎɯÍÙÈÔÌɯȹ4ÕÐ/ÙÖÛ*!ɪ Ɣ ƕƗƗ,6(Ɣ ȹ Ɣ ƕƗƗ,6(Ɣɍ$-3%"ȺȺȮɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÍÙÖÔɯ

ÛÏÌɯ $,!+ɯ ËÈÛÈÉÈÚÌɯ ȹ(#ȯɯ*7 ƔƜƗƜƚȺȭɯ 3ÏÌɯ ÚÌØÜÌÕÊÌɯ ÞÈÚɯ ÊÖËÖÕɪÖ×ÛÐÔÐÚÌËɯÛÖɯ

ÐÕÊÖÙ×ÖÙÈÛÌɯÈɯ-ËÌ(ɯÙÌÚÛÙÐÊÛÐÖÕɯÌÕËÖÕÜÊÓÌÈÚÌɯÚÐÛÌɯȹƙɅ" 3ɯ 3&ɯƗɅȺɯÈÕËɯÈɯÏÌßÈÏÐÚÛÐËÐÕÌɯ

ÛÈÎɯÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯÚÌØÜÌÕÊÌɯȹ" 3" 3" 3" 3" "ȺɯÈÛɯÛÏÌɯƙɅɪÌÕËɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯ.1%ɯ

ÚÌØÜÌÕÊÌȮɯÈÕËɯÈɯ!ÈÔ'(ɯÙÌÚÛÙÐÊÛÐÖÕɯÌÕËÖÕÜÊÓÌÈÚÌɯÚÐÛÌɯȹƙɅ&& ɯ3""ɯƗɅȺɯÈÛɯÛÏÌɯƗɅɪÌÕËȭɯ3ÏÌɯ

ÊÖËÖÕɪÖ×ÛÐÔÐÚÌËɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÞÈÚɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÌËɯÈÕËɯÊÓÖÕÌËɯÐÕÛÖɯÈɯ×$3ɪËÌÙÐÝÌËɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯ

ÝÌÊÛÖÙɯȹ×$3ɪƕƕÈȺɯÝÐÈɯÛÏÌɯ-ËÌ(ɯÈÕËɯ!ÈÔ'(ɯÙÌÚÛÙÐÊÛÐÖÕɯÌÕËÖÕÜÊÓÌÈÚÌɯÚÐÛÌÚɯÉàɯ&ÌÕ2ÊÙÐ×Ûɯ

"ÖÙ×ÖÙÈÛÐÖÕɯȹ-)Ȯɯ42 Ⱥȭɯ3ÏÌɯÝÌÊÛÖÙɯÊÖÕÚÛÙÜÊÛɯȹ×$3ɪƕƕÈɪȹ'ÐÚȺƚɪ$Í-- 3ȺɯÙÌÚÜÓÛÌËɯÐÕɯÈɯ

ÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ $Í-- 3ɯ ×ÙÖÛÌÐÕɯ ÞÐÛÏɯ ÈÕɯ ÜÕÊÓÌÈÝÈÉÓÌɯ ÏÌßÈÏÐÚÛÐËÐÕÌɯ ÛÈÎɯ ÈÛɯ ÛÏÌɯ -ɪ

ÛÌÙÔÐÕÜÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕȺȮɯÞÏÐÊÏɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÍÖÙɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÝÐÈɯ(, "ȭɯ3ÏÐÚɯÈÔÖÜÕÛÌËɯÛÖɯÈɯ

ÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ ×ÙÖÛÌÐÕɯ ÊÖÔ×ÖÚÌËɯ ÖÍɯ ƖƖƗɯ ÈÔÐÕÖɯ ÈÊÐËɯ ÙÌÚÐËÜÌÚɯ ÞÐÛÏɯ ÈÕɯ ÌÚÛÐÔÈÛÌËɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÞÌÐÎÏÛɯÖÍɯȃƖƙȭƜɯÒ#Èɯȹ/ÙÖÛ/ÈÙÈÔɯ$ß/ 28ȺɯȻƕƘƜȼȭɯ 

3ÖɯÖÝÌÙÌß×ÙÌÚÚɯÛÏÌɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3Ȯɯ$ȭɯÊÖÓÐɯ3ƛɯÊÌÓÓÚɯȹ$ȭɯÊÖÓÐɯ3ƛɪ$ß×ÙÌÚÚɯ3,ȺȮɯ

ÞÏÐÊÏɯÊÖÕÛÈÐÕÚɯÛÏÌɯÊÏÓÖÙÈÔ×ÏÌÕÐÊÖÓɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯ×ÓÈÚÔÐËɯ×+àÚ2ɯÞÌÙÌɯÛÙÈÕÚÍÖÙÔÌËɯÞÐÛÏɯ

ÛÏÌɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯÝÌÊÛÖÙɯÊÖÕÚÛÙÜÊÛɯȹ×$3ɪƕƕÈɪȹ'ÐÚȺƚɪ$Í-- 3ȺȮɯÈÕËɯÎÙÖÞÕɯÖÕɯÈÕɯ+!ɪÈÎÈÙɯ

×ÓÈÛÌɯÚÜ××ÓÌÔÌÕÛÌËɯÞÐÛÏɯƙƔɯϟÎɤÔ+ɯÈÔ×ÐÊÐÓÓÐÕȭɯ ɯÚÐÕÎÓÌɯÊÖÓÖÕàɯÖÍɯÛÏÌɯÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓɯ

ÛÙÈÕÚÍÖÙÔÈÕÛÚɯÞÈÚɯÐÕÖÊÜÓÈÛÌËɯÐÕÛÖɯÈɯƖƔɯÔ+ɯƖɯǺɯ8ÌÈÚÛɪ3Ùà×ÛÖÕÌɯȹƖɯǺɯ83ȺɯÔÌËÐÈɯÚÛÈÙÛÌÙɯ

ÊÜÓÛÜÙÌɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯƙƔɯϟÎɤÔ+ɯÈÔ×ÐÊÐÓÓÐÕɯÈÕËɯÎÙÖÞÕɯÍÖÙɯƕƖɪƕƚɯÏɯÐÕɯÈɯÙÖÛÈÛÐÕÎɯÐÕÊÜÉÈÛÖÙɯ

ȹƗƛɯȘ"ȮɯƖƙƔɯÙ×ÔȺȭɯ3ÏÌɯÚÛÈÙÛÌÙɯÊÜÓÛÜÙÌɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯÐÕÖÊÜÓÈÛÌɯÈɯÍÙÌÚÏÓàɯ×ÙÌ×ÈÙÌËɯƖɯǺɯ83ɯ

ÔÌËÐÈɯÈÜÎÔÌÕÛÌËɯÞÐÛÏɯƙƔɯϟÎɤÔ+ɯÈÔ×ÐÊÐÓÓÐÕɯÈÕËɯÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÞÐÛÏɯÚÏÈÒÐÕÎɯȹƗƛɯȘ"ȮɯƖƙƔɯ

Ù×ÔȺɯÛÖɯÈÕɯÖ×ÛÐÊÈÓɯËÌÕÚÐÛàɯȹ.#ǂƼƼȺɯÖÍɯȃƔȭƚȭɯ.ÝÌÙÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÈÚɯÐÕËÜÊÌËɯ

ÞÐÛÏɯƔȭƙɯÔ,ɯÐÚÖ×ÙÖ×àÓɯϕɪ#ɪƕɪÛÏÐÖÎÈÓÈÊÛÖ×àÙÈÕÖÚÐËÌɯȹ(/3&ȺɯÍÖÓÓÖÞÌËɯÉàɯÐÕÊÜÉÈÛÐÖÕɯ

ÈÕËɯÚÏÈÒÐÕÎɯȹƗƔɯȘ"ȮɯƖƔƔɯÙ×ÔȺɯÍÖÙɯƚɯÏȭɯ3ÏÌɯÌß×ÙÌÚÚÐÕÎɯÊÌÓÓÚɯÞÌÙÌɯÏÈÙÝÌÚÛÌËɯÉàɯ

ÊÌÕÛÙÐÍÜÎÈÛÐÖÕɯȹƘɯȘ"ȮɯƙƔƔƔɯǺɯÎȺɯÍÖÙɯƕƔɯÔÐÕȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÊÌÓÓɯ×ÌÓÓÌÛɯÙÌÚÜÚ×ÌÕËÌËɯÐÕɯÈɯƖƘɯÔ+ɯ

ÓàÚÐÚɯÉÜřÌÙɯȹ/ÏÖÚ×ÏÈÛÌɪÉÜřÌÙÌËɯÚÈÓÐÕÌɯȹ/!2ȺȮɯ×'ɯƛȭƖȮɯƖƙɯÔ,ɯÐÔÐËÈáÖÓÌȮɯƔȭƔƕǔɯȹÞɤÝȺɯ



пс 
 

-È-ƗȺɯ×ÌÙɯÓÐÛÙÌɯÖÍɯÊÜÓÛÜÙÌȭɯ1ÌÚÜÚ×ÌÕËÌËɯÊÌÓÓÚɯÞÌÙÌɯÍÙÖáÌÕɯÈÛɯǸƖƔɯȘ"ɯÍÖÙɯƖƔɯÏɯÛÖɯÍÈÊÐÓÐÛÈÛÌɯ

ÊÌÓÓɯÓàÚÐÚȭɯ%ÙÖáÌÕɯÊÌÓÓÚɯÞÌÙÌɯÛÏÈÞÌËɯÈÕËɯÓàÚÌËɯÛÏÙÖÜÎÏɯÚÖÕÐÊÈÛÐÖÕɯÖÕɯÐÊÌȭɯ3ÏÌɯÚÖÓÜÉÓÌɯ

ÍÙÈÊÛÐÖÕɯÞÈÚɯÌßÛÙÈÊÛÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÓàÚÈÛÌɯÉàɯÊÌÕÛÙÐÍÜÎÈÛÐÖÕɯȹƘɯȘ"ȮɯƕƜȮƔƔƔɯǺɯÎȮɯƕƙɯÔÐÕȺȭɯ3ÏÌɯ

ÖÝÌÙÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ ×ÙÖÛÌÐÕɯ ÞÈÚɯ ÈÕÈÓàÚÌËɯ ÖÕɯ Èɯ ƕƖȭƙǔɯ ȹÞɤÝȺɯ

ËÐÚÊÖÕÛÐÕÜÖÜÚɯ2#2ɪ/ &$ȭ 

 

 

Figure 3.1. A pictorial representation of the vector construct used for expressing the recombinant 

EfNNAT .  

Hexahistidine was factored into the N -terminus of the gene sequence, as shown in purple. The resulting 

sequence was inserted into pET-11a at the NdeI (green) and BamHI (red) sites. 



пт 
 

ƗȭƙȭƖɯ1ÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3ɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯ 

3ÏÌɯÖÝÌÙÌß×ÙÌÚÚÌËɯ$Í-- 3ɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÞÈÚɯ×ÜÙÐŗÌËɯÜÚÐÕÎɯÕÐÊÒÌÓɯÐÖÕɪÐÔÔÖÉÐÓÐÚÌËɯ

ÔÌÛÈÓɯÈŚÕÐÛàɯÊÏÙÖÔÈÛÖÎÙÈ×Ïàɯȹ-ÐƖǶɪ(, "ȺȮɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÈÛɯƖƔɯȘ"ɯÞÐÛÏɯÓÖÞɯ×ÙÌÚÚÜÙÌɯ

ÈÕËɯÈɯÎÙÈÝÐÛàɯ×ÜÔ×ɯȹ,ÖËÌÓɯ$/ɪƕɯ$ÊÖÕÖ3,Ȯɯ!ÐÖɪ1ÈËȺȭɯ3ÏÌɯÚÖÓÜÉÓÌɯÍÙÈÊÛÐÖÕɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯ

ÛÏÌɯÏÌßÈÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÛÈÎɯ$Í-- 3ɯÞÈÚɯ×ÈÚÚÌËɯÛÏÙÖÜÎÏɯÈɯ-ÐƖǶɪ2Ì×ÏÈÙÖÚÌɯÙÌÚÐÕɯÊÖÓÜÔÕɯ×ÙÌɪ

ÌØÜÐÓÐÉÙÈÛÌËɯÞÐÛÏɯƗƔɪÊÖÓÜÔÕɯÝÖÓÜÔÌÚɯÖÍɯÓàÚÐÚɯÉÜřÌÙȭɯ4×ÖÕɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÜÕÉÖÜÕËɯ

ŘÖÞɯÛÏÙÖÜÎÏȮɯÛÏÌɯÙÌÚÐÕɯÞÈÚɯÌØÜÐÓÐÉÙÈÛÌËɯÈÕËɯÛÏÌÕɯÞÈÚÏÌËɯÞÐÛÏɯƔȭƕǔɯȹÝɤÝȺɯ3ÞÌÌÕɪƖƔɯ

ÛÖɯÙÌÔÖÝÌɯÕÖÕɪÚ×ÌÊÐŗÊÈÓÓàɯ ÉÖÜÕËɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÊÖÓÜÔÕȭɯ ÕÖÛÏÌÙɯÙÖÜÕËɯÖÍɯ

ÌØÜÐÓÐÉÙÈÛÐÖÕɯÍÖÓÓÖÞÌËɯÛÏÐÚɯÛÖɯÙÌÔÖÝÌɯÈÕàɯÙÌÚÐËÜÈÓɯ3ÞÌÌÕɪƖƔȭɯ3ÏÌɯÉÖÜÕËɯ$Í-- 3ɯÞÈÚɯ

ÌÓÜÛÌËɯÞÐÛÏɯƗƙƔɯÔ,ɯÐÔÐËÈáÖÓÌȭɯ3ÏÌɯØÜÈÓÐÛàɯÈÕËɯØÜÈÕÛÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯÌÓÜÈÛÌɯȹ×ÜÙÐŗÌËɯ

ÏÌßÈÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÛÈÎÎÌËɯ$Í-- 3ȺɯÞÌÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÜÚÐÕÎɯ2#2ɪ/ &$ɯÈÕËɯÈɯ45ɪ5ÐÚɯ

Ú×ÌÊÛÙÖ×ÏÖÛÖÔÌÛÌÙɯȹ)ÈÚÊÖɯ5ɪƚƗƔȺȭɯ ÓÓɯËÖÞÕÚÛÙÌÈÔɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÚɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÞÐÛÏɯ

×ÜÙÌɯÏÌßÈÏÐÚÛÐËÐÕÌɪÛÈÎÎÌËɯȹ'ÐÚɪÛÈÎÎÌËȺɯ$Í-- 3ȭ 

 

ƗȭƙȭƗɯ#ÜÈÓɯÌÕáàÔÌɪÊÖÜ×ÓÌËɯÈÚÚÈàɯɯ 

 ɯ ÊÖÜ×ÓÌËɯ ÌÕáàÔÌɯ ÈÚÚÈàɯ ÐÕÝÖÓÝÐÕÎɯ $Í-- 3ɯ ÈÕËɯ ÈÓÊÖÏÖÓɯ ËÌÏàËÙÖÎÌÕÈÚÌɯ

ȹ #'ȺɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯÐÕÝÌÚÛÐÎÈÛÌɯÞÏÌÛÏÌÙɯÛÏÌɯÌß×ÙÌÚÚÌËɯÌÕáàÔÌɯÞÈÚɯÈÊÛÐÝÌɯȻƕƘƝȼȭɯ3ÏÌɯ

×ÙÖËÜÊÛɯÍÖÙÔÌËɯÉàɯ$Í-- 3ɯȹ- #ǶȺɯÈÊÛÚɯÈÚɯÈɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÍÖÙɯ #'ɯÛÖɯÍÖÙÔɯ- #'Ȯɯ

ÞÏÐÊÏɯÐÚɯÛÏÌÕɯÔÌÈÚÜÙÌËɯÚ×ÌÊÛÙÖ×ÏÖÛÖÔÌÛÙÐÊÈÓÓàɯÈÛɯƗƘƔɯÕÔȭɯ&ÐÝÌÕɯÛÏÈÛɯ-- 3ÚɯÈÙÌɯ

ËÜÈÓɪÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯ ÌÕáàÔÌÚɯ ÊÈ×ÈÉÓÌɯ ÖÍɯ ÜÛÐÓÐÚÐÕÎɯ ÉÖÛÏɯ -,-ɯ ÈÕËɯ -È,-Ȯɯ ÛÏÐÚɯ ÈÚÚÈàɯ

Ìß×ÓÖÙÌËɯ-,-ɯÈÓÖÕÎÚÐËÌɯ 3/ɯÈÚɯÛÏÌɯÐÕÐÛÐÈÓɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÛÖɯÍÖÙÔɯ- #Ƕȭɯ1ÌÈÚÖÕɯÉÌÐÕÎɯÛÏÈÛɯ

ÞÐÛÏɯ-È,-ȮɯÈÕÖÛÏÌÙɯÌÕáàÔÌȮɯ- #ɯÚàÕÛÏÈÚÌȮɯÞÖÜÓËɯÉÌɯÙÌØÜÐÙÌËɯŗÙÚÛɯÛÖɯÊÖÕÝÌÙÛɯÛÏÌɯ

×ÙÖËÜÊÛɯ-È #ɯÛÖɯ- #Ƕȭɯ 

3ÏÌɯ$Í-- 3ɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÈÚÚÈàɯÞÈÚɯÊÈÙÙÐÌËɯÖÜÛɯÉÌÛÞÌÌÕɯ×'ɯƙȭƙɬƕƔȭƙɯÐÕɯËÐřÌÙÌÕÛɯ

ÉÜřÌÙÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯƔȭƕɯ,ɯÚÖËÐÜÔɯÈÊÌÛÈÛÌȮɯƔȭƕɯ,ɯÚÖËÐÜÔɯ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌȮɯƔȭƕɯ,ɯ3ÙÐÚɪ'"ÓȮɯÈÕËɯ

Ɣȭƕɯ,ɯÚÖËÐÜÔɯÎÓàÊÐÕÌȮɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÐÛÚɯÖ×ÛÐÔÈÓɯÈÊÛÐÝÐÛàɯɯȻƕƙƔȼȭɯ ɯÚÛÈÕËÈÙËɯƕɯÔ+ɯ

ÙÌÈÊÛÐÖÕɯÔÐßÛÜÙÌɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯƕ ϟ,ɯÖÍɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3Ȯɯƙ Ô,ɯ,Î"ÓƖȮɯƕɯÔ,ɯ 3/Ȯɯ

ƕǔɯȹÝɤÝȺɯÌÛÏÈÕÖÓȮɯƕƔɯ4ɤÔ+ɯ #'ȮɯÈÕËɯƕɯÔ,ɯ#33ɯÞÈÚɯÜÚÌËȭɯ3ÏÌɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÞÈÚɯÐÕÐÛÐÈÛÌËɯ



пу 
 

ÈÛɯƖƔɯȘ"ɯÉàɯÈËËÐÕÎɯƔȭƙɯÔ,ɯ-,-ȭɯ3ÏÌɯÈÉÚÖÙÉÈÕÊÌɯÖÍɯ- #'ɯ×ÙÖËÜÊÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ

ÙÌËÜÊÛÐÖÕɯ ÖÍɯ - #ǶȮɯ ÞÏÐÊÏɯ $Í-- 3ɯ ÚàÕÛÏÌÚÐÚÌËȮɯ ÞÈÚɯ ÔÖÕÐÛÖÙÌËɯ

Ú×ÌÊÛÙÖ×ÏÖÛÖÔÌÛÙÐÊÈÓÓàɯÜÚÐÕÎɯÈɯ45ɪ5ÐÚɯÚ×ÌÊÛÙÖ×ÏÖÛÖÔÌÛÌÙɯȹ)ÈÚÊÖɯ5ɪƚƗƔȺɯÈÛɯƗƘƔɯÕÔɯÍÖÙɯ

ƚƔɯÚÌÊȭɯ+ÐÕÌÈÙɯ×ÙÖÎÙÌÚÚɯÊÜÙÝÌÚɯÞÌÙÌɯÙÌÊÖÙËÌËȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÚÓÖ×ÌɯÖÍɯÛÏÌɯÈÉÚÖÙÉÈÕÊÌɯÈÎÈÐÕÚÛɯ

ÛÐÔÌɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯÍÖÙɯÌÈÊÏɯÈÚÚÈàɯÞÈÚɯ×ÓÖŲÌËɯÈÎÈÐÕÚÛɯÛÏÌɯ×'ȭɯ3ÏÌɯÕÌÎÈÛÐÝÌɯÊÖÕÛÙÖÓɯÍÖÙɯÛÏÌɯ

ÈÚÚÈàɯÞÈÚɯÊÈÙÙÐÌËɯÖÜÛɯÐÕɯÛÏÌɯÈÉÚÌÕÊÌɯÖÍɯ$Í-- 3ȭ 

 

ƗȭƙȭƘɯ$Í-- 3ɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÕÈÓàÚÐÚ 

3ÏÌɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÊÖÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3ɯÈÕËɯÛÏÌɯ

ÐÔ×ÈÊÛɯÖÍɯ 3/ɯÓÐÎÈÕËɯÉÐÕËÐÕÎɯÛÖɯÐÛÚɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÞÌÙÌɯÌÚÛÐÔÈÛÌËɯÉàɯÍÈÙɪ45ɯ

ÊÐÙÊÜÓÈÙɯËÐÊÏÙÖÐÚÔɯȹ"#ȺɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àȭɯ3ÏÌɯÈ×Öɯȹƙɯϟ,ɯ$Í-- 3ȺȮɯ 3/ɯÉÖÜÕËɯȹƙɯϟ,ɯ

$Í-- 3ȮɯƔȭƖɯÔ,ɯ 3/ȮɯƕɯÔ,ɯ,Î"ÓƖȺȮɯÈÕËɯËÌÕÈÛÜÙÌËɯȹƙɯϟ,ɯ$Í-- 3ȮɯƜɯ,ɯÜÙÌÈȺɯÍÖÙÔÚɯ

ÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÌÙÌɯÈÕÈÓàÚÌËɯÐÕɯËË'Ɩ.ɯÈÛɯȃƖƔɯȘ"ɯÞÐÛÏɯÈɯ"#ɯÚ×ÌÊÛÙÖÔÌÛÌÙɯȹ)ÈÚÊÖɯ)ɪƕƙƔƔȺȭɯ

3ÏÌɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÚɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÐÕɯÛÙÐ×ÓÐÊÈÛÌɯÜÚÐÕÎɯƖɯÔÔɯÏÐÎÏɯÛÙÈÕÚ×ÈÙÌÕÊàɯ"#ɯ

ØÜÈÙųɯÊÜÝÌŲÌÚȮɯƕɯÕÔɯËÈÛÈɯ×ÐÛÊÏȮɯƖɯÕÔɯÉÈÕËÞÐËÛÏȮɯÈÕËɯƖƔƔɯÕÔɤÔÐÕɯÚÊÈÕÕÐÕÎɯÚ×ÌÌËȭɯ

$ÈÊÏɯÚÈÔ×ÓÌɯÙÌÈËÐÕÎɯÐÚɯÈÕɯÈÝÌÙÈÎÌɯÖÍɯƙɯÈÊÊÜÔÜÓÈÛÐÖÕÚȭɯ$Í-- 3ɯÚ×ÌÊÛÙÈɯËÈÛÈɯÞÌÙÌɯ

ÈÊÊÌÚÚÐÉÓÌɯÞÐÛÏÐÕɯƕƜƙɯÈÕËɯƖƚƔɯÕÔɯÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏɯÙÈÕÎÌȭɯ ɯ×ÓÖÛɯÖÍɯÔÌÈÕɯÙÌÚÐËÜÌɯÌÓÓÐ×ÛÐÊÐÛàɯ

ȻϛȼɯÈÎÈÐÕÚÛɯ ÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏɯ ÞÈÚɯ ÎÌÕÌÙÈÛÌËɯ Éàɯ ŗÙÚÛɯ ÊÖÕÝÌÙÛÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÔÈÊÏÐÕÌɯ ÜÕÐÛɯ ÐÕɯ

ÔÐÓÓÐËÌÎÙÌÌÚɯÛÖɯÔËÌÎɯÊÔƖ ËÔÖÓɪƕ ÙÌÚÐËÜÌɪƕȭɯ2ÐÎÔÈɯ/ÓÖÛɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯ×ÙÖÊÌÚÚɯÛÏÌɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯ

"#ɯÚ×ÌÊÛÙÈȮɯÞÏÐÓÌɯ&ÙÈ×Ï/ÈËɯ/ÙÐÚÔɯƜɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯÎÌÕÌÙÈÛÌɯÛÏÌɯ×ÓÖÛȭ 

 

Ɨȭƙȭƙɯ2×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯÚÛÜËÐÌÚɯÞÐÛÏɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÛɯËàÌÚ 

3ÏÌɯ $Í-- 3ɯ ÛÌÙÛÐÈÙàɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕȮɯ ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯ ÈÕËɯ ÉÐÕËÐÕÎɯ

×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ 3/ɯÓÐÎÈÕËɯÞÌÙÌɯÐÕÝÌÚÛÐÎÈÛÌËɯÜÚÐÕÎɯÌßÛÙÐÕÚÐÊɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÛɯËàÌÚɯȹƜɪ

 ÕÐÓÐÕÖɪƕɪÕÈ×ÏÛÏÈÓÌÕÌÚÜÓÍÖÕÐÊɯÈÊÐËɯȹ -2ȺɯÈÕËɯÔÈÕÛɪ 3/Ⱥȭɯ3ÏÌɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÚɯÞÌÙÌɯ

ÊÈÙÙÐÌËɯÖÜÛɯÖÕɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÕÈÛÐÝÌȮɯËÌÕÈÛÜÙÌËɯÈÕËɯÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßɯÞÐÛÏɯ 3/ȭɯ ɯƕɯÔ+ɯ

ÙÌÈÊÛÐÖÕɯÔÐßÛÜÙÌɯÖÍɯƙƔɯϟ,ɯ -2ɯÈÕËɯƙ ϟ,ɯ$Í-- 3ɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÍÖÙɯÛÏÌɯ -2ɯÉÐÕËÐÕÎɯ



пф 
 

ÚÛÜËÐÌÚȭɯ3ÖɯÈÕÈÓàÚÌɯÛÏÌɯËÌÕÈÛÜÙÌËɯÍÖÙÔɯÖÍɯ$Í-- 3ȮɯƜɯ,ɯÜÙÌÈɯÞÈÚɯÈÜÎÔÌÕÛÌËɯÛÖɯÛÏÌɯ

ÙÌÈÊÛÐÖÕɯÔÐßÛÜÙÌɯÛÖɯËÌÕÈÛÜÙÌɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ3ÏÌɯ$Í-- 3ɪ 3/ɯÊÖÔ×ÓÌßɯÚÈÔ×ÓÌɯÞÈÚɯ

×ÙÌ×ÈÙÌËɯÉàɯÚÜ××ÓÌÔÌÕÛÐÕÎɯÛÏÌɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÔÐßÛÜÙÌɯÞÐÛÏɯƕɯÔ,ɯ 3/ɯÈÕËɯƖɯÔ,ɯ,Î"ÓƖȭɯ

 ÓÓɯÚÈÔ×ÓÌÚɯÞÌÙÌɯÌßÊÐÛÌËɯÈÛɯƗƝƙɯÕÔȮɯÈÕËɯÛÏÌɯ -2ɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÌÔÐÚÚÐÖÕɯÞÈÚɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯ

ÖÝÌÙɯÈɯƘƔƔɪƚƙƔ ÕÔɯÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏɯÙÈÕÎÌȭɯ 

2ÐÔÐÓÈÙÓàȮɯÛÏÌɯÔÈÕÛɪ 3/ɯÚÛÜËÐÌÚɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÜÚÐÕÎɯÈɯƕɯÔ+ɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÔÐßÛÜÙÌɯ

ÊÖÔ×ÙÐÚÐÕÎɯƕƔɯϟ,ɯÔÈÕÛɪ 3/ɯÈÕËɯƖȭƙ ϟ,ɯ$Í-- 3ȭɯ3ÏÌɯÔÐßÛÜÙÌɯÞÈÚɯÚÜ××ÓÌÔÌÕÛÌËɯ

ÞÐÛÏɯƜɯ,ɯÜÙÌÈɯÛÖɯËÌÕÈÛÜÙÌɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯÈÕËɯƕɯÔ,ɯ 3/ɯÈÕËɯƖɯÔ,ɯ,Î"ÓƖɯÞÌÙÌɯÜÚÌËɯÍÖÙɯ

ÛÏÌɯ $Í-- 3ɪ 3/ɯ ÊÖÔ×ÓÌßɯ ÚÈÔ×ÓÌȭɯ ,ÈÕÛɪ 3/ɯ ÌßÊÐÛÈÛÐÖÕɯ ÞÈÚɯ ÈÛɯ Ɨƙƙɯ ÕÔȮɯ ÈÕËɯ

ŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÌÔÐÚÚÐÖÕɯÞÈÚɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯÖÝÌÙɯÈɯƘƔƔɪƚƔƔ ÕÔɯÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏɯÙÈÕÎÌȭɯ%ÖÙɯÉÖÛÏɯÛÏÌɯ

 -2ɯÈÕËɯÔÈÕÛɪ 3/ɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÈÚÚÈàÚȮɯÛÙÐ×ÓÐÊÈÛÌÚɯÖÍɯÚÈÔ×ÓÌÚɯÞÌÙÌɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÖÝÌÙɯƙɯ

ÈÊÊÜÔÜÓÈÛÐÖÕɯÙÌÈËÐÕÎÚȭɯ3ÏÌÚÌɯÞÌÙÌɯÈÝÌÙÈÎÌËɯÈÕËɯÊÖÙÙÌÊÛÌËɯÍÖÙɯÉÜřÌÙɯÈÉÚÖÙ×ÛÐÖÕɯÈÕËɯ

ÍÙÌÌɯËàÌÚȭɯ ÓÓɯÈÚÚÈàÚɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÐÕɯƕƔɯÔ,ɯ-È'Ɩ/.ƘȮɯ×'ɯƛȭƙȮɯƔȭƔƕǔɯȹÞɤÝȺɯ-È-ƗȮɯ

ÈÕËɯ ƕɯ Ô,ɯ #33Ȯɯ ÈÛɯ ƖƔɯ Ș"ɯ ÜÚÐÕÎɯ Èɯ ØÜÈÙųɯ ÊÜÝÌŲÌɯ ȹƕƔɯ ÔÔɯ ×ÈÛÏɯ ÓÌÕÎÛÏȺɯ ÐÕɯ Èɯ

Ú×ÌÊÛÙÖŘÜÖÙÖÔÌÛÌÙɯȹ)ÈÚÊÖɯ%/ɪƚƗƔƔȮɯƕɯÕÔɯËÈÛÈɯ×ÐÛÊÏȮɯƙ ÕÔɯÌßÊÐÛÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÌÔÐÚÚÐÖÕɯ

ÉÈÕËÞÐËÛÏȮɯƖƔƔɯÕÔɤÔÐÕɯÚÊÈÕÕÐÕÎɯÚ×ÌÌËȺȭɯ2ÐÎÔÈɯ/ÓÖÛɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯ×ÙÖÊÌÚÚɯÛÏÌɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯ

Ú×ÌÊÛÙÈȮɯÈÕËɯ&ÙÈ×Ï/ÈËɯ/ÙÐÚÔɯƜɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯÎÌÕÌÙÈÛÌɯÛÏÌɯ×ÓÖÛÚȭ 

 

Ɨȭƙȭƚɯ3ÏÌÙÔÈÓɯÚÏÐÍÛɯÈÚÚÈàÚ 

3ÏÌɯ ÛÏÌÙÔÈÓɯ ËÌÕÈÛÜÙÈÛÐÖÕɯ ÈÕËɯ ÚÛÈÉÐÓÐÛàɯ ÖÍɯ ÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ $Í-- 3ɯ ÞÌÙÌɯ

ÔÖÕÐÛÖÙÌËɯÞÐÛÏɯ28/1.ɯ.ÙÈÕÎÌɯËàÌȭɯ3ÏÌɯÚÛÜËàɯÞÈÚɯÊÖÕËÜÊÛÌËɯÞÐÛÏɯÈÕËɯÞÐÛÏÖÜÛɯ 3/ɯ

ÜÚÐÕÎɯÈɯ1ÌÈÓɪ3ÐÔÌɯ/"1ɯ#ÌÛÌÊÛÖÙɯȹ"%7Ɲƚɯ3ÖÜÊÏȮɯ!ÐÖɪ1ÈËȺȭɯ ɯƖƙɯϟ+ɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÝÖÓÜÔÌɯ

ÊÖÔ×ÙÐÚÐÕÎɯƖƙ Ô,ɯ3ÙÐÚɪ'"ÓȮɯ×'ɯƛȭƙȮɯƔȭƔƕǔɯȹÞɤÝȺɯ-È-ƗȮɯƖƔɯϟÎɯÖÍɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯÈÕËɯƕƔɯǺɯ

28/1.ɯ.ÙÈÕÎÌɯËàÌɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÍÖÙɯÛÏÌɯÈÚÚÈàȭɯ(ÕɯÖÙËÌÙɯÛÖɯÈÚÚÈàɯÍÖÙɯ$Í-- 3ɪ 3/ɯ

ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕȮɯƔȭƕɯÔ,ɯ 3/ɯÈÕËɯƖɯÔ,ɯ,Î"ÓƖɯÞÌÙÌɯÈËËÌËɯÛÖɯÛÏÌɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÔÐßÛÜÙÌȭɯ ÓÓɯ

ÈÚÚÈàÚɯÞÌÙÌɯÊÈÙÙÐÌËɯÖÜÛɯÐÕɯÈɯ/"1ɯÔÐÊÙÖ×ÓÈÛÌɯȹƝƚɪÞÌÓÓȮɯ!ÐÖɪ1ÈËȺɯÐÕɯØÜÈËÙÜ×ÓÐÊÈÛÌȭɯ ɯ

ÚÌÈÓÐÕÎɯ%ÐÓÔɯȹ,ÐÊÙÖÚÌÈÓɯɅ!Ʌɯ/"1Ȯɯ!ÐÖɪ1ÈËȺɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯÚÌÈÓɯÛÏÌɯ×ÓÈÛÌȮɯÝÖÙÛÌßÌËɯÍÖÙɯƙɯÚÌÊȮɯ

ÈÕËɯÛÏÌÕɯÊÌÕÛÙÐÍÜÎÌËɯÍÖÙɯƗƔɯÚÌÊɯÉÌÍÖÙÌɯÙÜÕÕÐÕÎɯÐÕɯÈɯ1ÌÈÓɪ3ÐÔÌɯ/"1ɯ#ÌÛÌÊÛÐÖÕɯ2àÚÛÌÔɯ



рл 
 

ȹƖƔɯɪɯƜƔɯȘ"ɯÐÕɯÐÕÊÙÌÔÌÕÛÚɯÖÍɯƔȭƙɯȘ"ɯÍÖÙɯƕƔɯÚÌÊȺȭɯ3ÏÌɯÙÌÈËÐÕÎÚɯÍÖÙɯÛÏÌɯÙÌÓÈÛÐÝÌɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯ

ÜÕÐÛɯ ȹ1%4Ⱥɯ ÈÕËɯ ÛÏÌɯ ËÌÙÐÝÈÛÐÝÌɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯ ÚÐÎÕÈÓɯ ÞÐÛÏɯ ÙÌÚ×ÌÊÛɯ ÛÖɯ ÛÏÌɯ

ÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙÌɯȹɪËȹ1%4ȺɤË3ȺɯÞÌÙÌɯÈÊÊÌÚÚÐÉÓÌɯÝÐÈɯ"%7ɯ,ÈÌÚÛÙÖɯÚÖÍÛÞÈÙÌɯÈÕËɯÌß×ÖÙÛÌËɯÛÖɯ

$ßÊÌÓɯÍÖÙɯÍÜÙÛÏÌÙɯ×ÙÖÊÌÚÚÐÕÎȭɯ3ÏÌɯÍÙÈÊÛÐÖÕɯÜÕÍÖÓËÌËɯȹ1%4ȺȮɯÈÕËɯÛÏÌɯȹɪ Ëȹ1%4ȺɤË3Ⱥɯ

ÙÌÈËÐÕÎÚɯÞÌÙÌɯ×ÓÖŲÌËɯÐÕËÐÝÐËÜÈÓÓàɯÈÎÈÐÕÚÛɯÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙÌɯÜÚÐÕÎɯ&ÙÈ×Ï/ÈËɯ/ÙÐÚÔɯƜȭɯ 

 

Ɨȭƙȭƛɯ$Í-- 3ɯØÜÈÛÌÙÕÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÈÛÐÖÕɯ 

3ÏÌɯÖÝÌÙÈÓÓɯÕÈÛÐÝÌɯÚÛÈÛÌɯÈÕËɯÚÐáÌɯÖÍ ÛÏÌɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3ɯÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÞÌÙÌɯ

ËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÉàɯÚÐáÌɯÌßÊÓÜÚÐÖÕɯÏÐÎÏɪ×ÌÙÍÖÙÔÈÕÊÌɯÓÐØÜÐËɯÊÏÙÖÔÈÛÖÎÙÈ×Ïàɯȹ2$ɪ'/+"Ⱥȭɯ

 ɯ32*ÎÌÓɯ2Ü×ÌÙ26ƖƔƔƔɯƗƔɯÊÔɯǺɯƘȭƚɯÔÔɯ3ÖÚÖÏɯ!ÐÖÚÊÐÌÕÊÌɯÊÖÓÜÔÕɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯ

ÔÌÈÚÜÙÌɯ$Í-- 3ɯÙÌÛÌÕÛÐÖÕɯÛÐÔÌȭɯ"ÖÓÜÔÕɯÌØÜÐÓÐÉÙÈÛÐÖÕɯÞÈÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÞÐÛÏɯƕƔɯÔ,ɯ

-È'Ɩ/.ƘȮɯ×'ɯƛȭƙȮɯƛƙƔɯÔ,ɯ-È"ÓȮɯÈÕËɯƔȭƔƕǔɯȹÞɤÝȺɯ-È-ƗɯÈÛɯƖƔɯȘ"ɯÈÕËɯÊÈÓÐÉÙÈÛÌËɯȹƔȭƖɯ

Ô+ɤÔÐÕɯŘÖÞɯÙÈÛÌȮɯƘƔɯÔÐÕȺɯÜÚÐÕÎɯƖƔɯϟ+ɯÖÍɯƕƜɯÔÎɤÔ+ɯÚÛÈÕËÈÙËɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÔÈÙÒÌÙÚɯȹ!ÐÖɪ

1ÈËɯÎÌÓɯŗÓÛÙÈÛÐÖÕɯÚÛÈÕËÈÙËȺȮɯÙÈÕÎÐÕÎɯÉÌÛÞÌÌÕɯƕȭƗƙɯÒ#ÈɯÈÕËɯƚƛƔɯÒ#Èȭɯ3ÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ÍÙÈÊÛÐÖÕÚɯÞÌÙÌɯÔÖÕÐÛÖÙÌËɯÈÛɯÈÕɯÈÉÚÖÙÉÈÕÊÌɯÖÍɯƖƜƔɯÕÔȭɯ ɯƖƔɯϟ+ɯÖÍɯ$Í-- 3ɯȹȃƚȭƙɯ

ÔÎɤÔ+ȺɯÞÈÚɯ×ÈÚÚÌËɯÖÕÛÖɯÛÏÌɯÊÖÓÜÔÕɯÈÕËɯÈÕÈÓàÚÌËɯÐÕɯÛÙÐ×ÓÐÊÈÛÌɯÜÕËÌÙɯÛÏÌɯÚÈÔÌɯ

ÊÖÕËÐÛÐÖÕÚɯÈÚɯÛÏÌɯÚÛÈÕËÈÙËɯÔÈÙÒÌÙÚȭɯ$Í-- 3ɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÞÌÐÎÏÛɯÞÈÚɯÊÈÓÊÜÓÈÛÌËɯÉàɯ

ÊÖÔ×ÈÙÐÕÎɯÐÛÚɯÙÌÛÌÕÛÐÖÕɯÛÐÔÌɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÚÛÈÕËÈÙËÚɯÛÏÙÖÜÎÏɯÈɯÊÈÓÐÉÙÈÛÐÖÕɯ×ÓÖÛɯÖÍɯÓÖÎɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÞÌÐÎÏÛɯÝÌÙÚÜÚɯÛÏÌɯÙÌÛÌÕÛÐÖÕɯÛÐÔÌɯÖÍɯÛÏÌɯÚÛÈÕËÈÙËÚȭɯ!ÈÚÌËɯÖÕɯÛÏÌɯÈ××ÈÙÌÕÛɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÞÌÐÎÏÛɯÖÉÛÈÐÕÌËȮɯÛÏÌɯÖÓÐÎÖÔÌÙÐÊɯÚÛÈÛÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÈÚɯËÌËÜÊÌËȭ 

 

ƗȭƗȭƜɯ"ÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯ 

(ÕɯÖÙËÌÙɯÛÖɯÖÉÛÈÐÕɯÊÙàÚÛÈÓÚɯÞÐÛÏɯÎÖÖËɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯØÜÈÓÐÛàȮɯÈÕɯÖ×ÛÐÔÈÓɯÊÙàÚÛÈÓɯ

ÎÙÖÞÛÏɯÊÖÕËÐÛÐÖÕɯÐÚɯÕÌÌËÌËɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ȭɯ

3ÏÌɯ(ÕËÌßɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÚÊÙÌÌÕɯÒÐÛɯȹ'1ƖɪƕƘƘȮɯ'ÈÔ×ÛÖÕɯ1ÌÚÌÈÙÊÏȺɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯÐËÌÕÛÐÍàɯ

ÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚɯÍÖÙɯ$Í-- 3ɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯÚÐŲÐÕÎɯËÙÖ×ɯÝÈ×ÖÙɯËÐřÜÚÐÖÕɯ

ÔÌÛÏÖËȭɯ$ÈÊÏɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÞÌÓÓɯÞÈÚɯ×ÙÌ×ÈÙÌËɯÜÚÐÕÎɯÈɯƖɯϟ+ɯÖÍɯƕƙɯÔÎɤÔ+ɯ$Í-- 3ɯ



рм 
 

×ÙÌ×ÈÙÌËɯÐÕ ƙƔɯÔ,ɯ'$/$2ȮɯƕƙƔɯÔ,ɯ-È"ÓȮɯ×'ɯƛȭƖȮɯƖɯÔ,ɯ#33ȮɯÈÕËɯƔȭƔƕǔɯȹÞɤÝȺɯ-È-ƗȮɯ

ÈÕËɯƖɯϟ+ɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÚÌÙÝÖÐÙɯÚÖÓÜÛÐÖÕȭɯ$ÈÊÏɯÞÌÓÓɯÞÈÚɯÌØÜÐÓÐÉÙÈÛÌËɯÈÎÈÐÕÚÛɯƖƙƔɯϟ+ɯÖÍɯÛÏÌÐÙɯ

ÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌɯÙÌÚÌÙÝÖÐÙɯÚÖÓÜÛÐÖÕÚɯÈÕËɯÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÈÛɯƖƔɯȘ"ȭɯ1ÌÓÈÛÐÝÌÓàɯÉÐÎɯÊÙàÚÛÈÓÚɯÖÍɯ

$Í-- 3ɯÞÌÙÌɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÞÐÛÏÐÕɯƘƜɪƛƖɯÏɯÜÕËÌÙɯÝÈÙÐÖÜÚɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÚÌÛɪÜ×ɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚȭɯ

"ÙàÚÛÈÓÚɯÞÌÙÌɯÏÈÙÝÌÚÛÌËɯÈÕËɯ×ÙÌÚÌÙÝÌËɯÞÐÛÏɯÌÐÛÏÌÙɯ/ÈÙÈÉÈÙɯƕƔƗƕƖɯÖÙɯÔÖÛÏÌÙɯÓÐØÜÖÙɯ

ÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯƖƔǔɯÎÓàÊÌÙÖÓɯÈÕËɯÐÔÔÌËÐÈÛÌÓàɯŘÈÚÏɪÍÙÖáÌÕɯÐÕɯÓÐØÜÐËɯÕÐÛÙÖÎÌÕȭɯ2ÈÔ×ÓÌÚɯ

ÞÌÙÌɯÛÏÌÕɯÚÌÕÛɯÛÖɯÛÏÌɯ#ÐÈÔÖÕËɯ+ÐÎÏÛɯ2ÖÜÙÊÌɯ+ÛËɯȹ#+2ɯ+ÛËȺɯÐÕɯÛÏÌɯ4*ɯÍÖÙɯËÈÛÈɯ

ÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕȭ 

 

ƗȭƙȭƝɯ$Í-- 3ɯÊÙàÚÛÈÓɯËÈÛÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕɯÈÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯ 

3ÏÌɯ7ɪÙÈàɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯÐÕÛÌÕÚÐÛÐÌÚɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÈÕËɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯÊÙàÚÛÈÓÚɯ

ÞÌÙÌɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯÈÛɯÛÏÌɯ#+2ɯ2àÕÊÏÙÖÛÙÖÕɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ(ƔƘɯÉÌÈÔÓÐÕÌɯÈÛɯ#+2ɯ+ÛËȮɯ4*Ȯɯ

ÌØÜÐ××ÌËɯÞÐÛÏɯ$ÐÎÌÙƖɯ7$ɯƕƚɯ,ɯËÌÛÌÊÛÖÙȭɯ#ÈÛÈɯÞÌÙÌɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯÜÕËÌÙɯÈɯÓÐØÜÐËɯÕÐÛÙÖÎÌÕɯ

ÚÛÙÌÈÔɯÈÛɯƕƔƔɯ*ɯÜÚÐÕÎɯÈɯƔȭƙȘɯÖÚÊÐÓÓÈÛÐÖÕɯÈÕÎÓÌɯÊÖÝÌÙÈÎÌɯ×ÌÙɯÍÙÈÔÌȭɯ3ÏÌɯÚÊÈÓÐÕÎɯÈÕËɯ

ÙÌËÜÊÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÈ×ÖɯÈÕËɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯÍÖÙÔÚɯÖÍɯ$Í-- 3ɯËÈÛÈɯÚÌÛÚɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯ

ÜÚÐÕÎɯ7( ƖɯȻƝƙȼɯÈÕËɯ#( +2ɯȻƝƚȼȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ3ÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÖÍɯÉÖÛÏɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ

ÞÈÚɯÌßÌÊÜÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÙÌ×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯÔÌÛÏÖËɯÜÚÐÕÎɯ,Ù!4,/ɯÖÍɯ""/ƘÐɯÚÜÐÛÌɯ

ȻƕƔƕȮɯƕƙƕȮɯƕƙƖȼȭɯ 

 ɯ ÏÖÔÖÓÖÎàɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÎÌÕÌÙÈÛÌËɯ Éàɯ  Ó×ÏÈ%ÖÓËɯȻƕƖƜȼɯÌÔÉÌËËÌËɯ ÐÕɯ ÛÏÌɯ

#ÐÈÔÖÕËɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ×Ð×ÌÓÐÕÌɯȻƕƙƗȼɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÈÚɯÛÏÌɯÐÕÐÛÐÈÓɯÚÌÈÙÊÏɯÔÖËÌÓɯÍÖÙɯÛÏÌɯ

$Í-- 3ɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯÐÕɯÛÏÐÚɯ×È×ÌÙȭɯ!ÌÍÖÙÌɯÐÛÚɯÜÚÈÎÌȮɯÛÏÐÚɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÞÈÚɯ

ÐÔ×ÙÖÝÌËɯÜÚÐÕÎɯ2"4+/3.1ɯȻƗƘȼɯÐÕɯ/' 2$1ɯȻƗƙȼȭɯ2ÌÝÌÙÈÓɯÙÖÜÕËÚɯÖÍɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÈÕËɯ

ÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËȮɯÈÓÖÕÎɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÈËËÐÛÐÖÕɯÖÍɯÚÖÓÝÌÕÛɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÜÚÐÕÎɯ

/'$-(7ɯȻƕƔƗȼɯÈÕËɯ "..3ɯȻƕƔƛȼȮɯ ÞÏÐÊÏɯ ÙÌÚÜÓÛÌËɯ ÐÕɯ Èɯ ÊÖÔ×ÓÌÛÌɯ ÔÖËÌÓȭɯ3ÏÌɯ

ÚÛÌÙÌÖÊÏÌÔÐÊÈÓɯØÜÈÓÐÛàɯÍÖÙɯÛÏÌɯŗÕÈÓɯÛÞÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÞÈÚɯÝÈÓÐËÈÛÌËɯÛÏÙÖÜÎÏɯÈÕɯÖÕÓÐÕÌɪ

ÉÈÚÌËɯÚÌÙÝÌÙȮɯÞÞ/#!ɯ5ÈÓÐËÈÛÐÖÕɯ2ÌÙÝÐÊÌɯȹÏŲ×ÚȯɤɤÝÈÓÐËÈÛÌɪÙÊÚÉɪƖȭÞÞ×ËÉȭÖÙÎɤȺɯȻƕƕƙȼȭɯ

3ÏÌɯÈÛÖÔÐÊɯÊÖÖÙËÐÕÈÛÌÚɯÈÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÍÈÊÛÖÙÚɯÍÖÙɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÈÕËɯÈËÌÕÐÕÌɯ

https://validate-rcsb-2.wwpdb.org/
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ÊÖÔ×ÓÌßÌÚɯÞÌÙÌɯËÌ×ÖÚÐÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ/ÙÖÛÌÐÕɯ#ÈÛÈɯ!ÈÕÒɯÞÐÛÏɯÈÊÊÌÚÚÐÖÕɯÊÖËÌÚɯƜ ('ɯÈÕËɯ

Ɯ ((ȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ 

Ɨȭƚɯ1ÌÚÜÓÛÚ 

Ɨȭƚȭƕɯ$ß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÈÕËɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÖÍɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3 

3ÏÌɯÜÚÌɯÖÍɯÈɯÝÌÊÛÖÙɯÊÖÕÚÛÙÜÊÛɯ×$3ɪƕƕÈɪȹ'ÐÚȺƚ$Í-- 3ɯÐÕɯ$ȭ ÊÖÓÐɯ3ƛɯÊÌÓÓÚȮɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ

Ö×ÛÐÔÈÓɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚɯÖÍɯƔȭƙɯÔ,ɯ(/3&ȮɯƗƔɯȘ"ȮɯƖƗƔɯÙ×ÔɯÚÏÈÒÐÕÎȮɯÈÕËɯƚɯÏɯ

ÐÕÊÜÉÈÛÐÖÕȮɯ ÞÈÚɯ ÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓɯ ÐÕɯ ÖÝÌÙÌß×ÙÌÚÚÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ $Í-- 3ɯ ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ

 ××ÙÖßÐÔÈÛÌÓàɯƛȭƜɯÎɯÖÍɯÞÌÛɯÊÌÓÓɯ×ÌÓÓÌÛɯ×ÌÙɯÓÐÛÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÊÜÓÛÜÙÌɯÞÈÚɯ

ÖÉÛÈÐÕÌËȭɯ3ÏÌɯÈÕÈÓàÚÌËɯÊÙÜËÌɯÓàÚÈÛÌɯÚÏÖÞÌËɯÈɯÏÐÎÏɯàÐÌÓËɯÖÍɯÚÖÓÜÉÓÌɯ'ÐÚɪÛÈÎÎÌËɯ

$Í-- 3ɯȹȃƖƙȭƜɯÒ#ÈȺɯÌß×ÙÌÚÚÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÚÜ×ÌÙÕÈÛÈÕÛɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƖȮɯÓÈÕÌɯƗȺȭɯ3ÏÌɯÚÐÕÎÓÌɪÚÛÌ×ɯ

-ÐƖǶɪ(, "ɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯ×ÙÖÝÌËɯÌřÌÊÛÐÝÌɯÐÕɯÐÚÖÓÈÛÐÕÎɯÛÏÌɯ'ÐÚɪÛÈÎÎÌËɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÈÚɯÞÌÓÓɯÈÚɯ

ÐÕɯ ÈÊÏÐÌÝÐÕÎɯ ×ÜÙÌɯ $Í-- 3ɯ ȹ%ÐÎÜÙÌɯ ƗȭƖȮɯ ÓÈÕÌɯ ƛȺȭɯ %ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ ÛÏÌɯ ØÜÈÓÐÛÈÛÐÝÌɯ

ÈÚÚÌÚÚÔÌÕÛɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ÌÓÜÈÛÌɯ ÝÐÈɯ ÜÓÛÙÈÝÐÖÓÌÛɪÝÐÚÐÉÓÌɯ ÈÉÚÖÙ×ÛÐÖÕɯ Ú×ÌÊÛÙÜÔɯ ÔÖÕÐÛÖÙÌËɯ

ÉÌÛÞÌÌÕɯƖƘƔɯÈÕËɯƗƙƔɯÕÔɯÊÖÕŗÙÔÌËɯÛÏÌɯÈÉÚÌÕÊÌɯÖÍɯÕÜÊÓÌÐÊɯÈÊÐËɯÊÖÕÛÈÔÐÕÈÛÐÖÕɯÈÕËɯ

ÈÎÎÙÌÎÈÛÐÖÕÚȭɯ$Í-- 3ɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯÞÈÚɯÌÚÛÐÔÈÛÌËɯÛÖɯÉÌɯȃƙȭƔƙɯÔÎɤÔ+ɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ

!ÙÈËÍÖÙËɯÈÚÚÈàȮɯÞÏÐÊÏɯÈÔÖÜÕÛÌËɯÛÖɯÈɯŗÕÈÓɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯàÐÌÓËɯÖÍɯȃƕƔƕɯÔÎɯ$Í-- 3ɯ×ÌÙɯ

ÓÐÛÙÌɯÖÍɯ$ȭɯÊÖÓÐɯ3ƛɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÊÜÓÛÜÙÌɯȹ3ÈÉÓÌ ƗȭƕȺȭɯ3ÏÌɯÖÉÛÈÐÕÌËɯ'ÐÚɪÛÈÎÎÌËɯ$Í-- 3ɯÐÚɯ

ÏÐÎÏÓàɯÚÛÈÉÓÌɯÌÝÌÕɯÞÐÛÏɯÈɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯÈÚɯÏÐÎÏɯÈÚɯƙƔɯÔÎɤÔ+ȭɯ 

 

Table 3.1. Summary of EfNNAT expression and purification yield  

2ÛÌ×Ú 

 Ýȭɯ /ÙÖÛÌÐÕɯ

"ÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯ 

ȹϟÎɤÔÓȺ 

5ÖÓɯ 

ȹÔÓȺ 

3ÖÛÈÓɯ/ÙÖÛÌÐÕɯ 

ȹϟÎȺ 

3ÖÛÈÓɯ

/ÙÖÛÌÐÕɯ 

ȹÔÎȺ 

 ÔÖÜÕÛɯ ÖÍɯ

/ÙÖÛÌÐÕɯ+ÖÚÛ 

ȹÔÎȺ 

"ÙÜËÌɯ+àÚÈÛÌ ƕƙƙƛƜȭƗƗ ƗƗ ƙƕƘƔƜƙȭƔƔ ƙƕƘȭƔƜƙ Ɣ 

2Ü×ÌÙÕÈÛÈÕÛ ƛƕƛƘȭƙƜ ƖƜ ƖƔƔƜƜƜȭƔƔ ƖƔƔȭƜƜƜ ƗƕƗȭƕƝƛ 

(, " ƙƔƘƝȭƙƜ ƖƔ ƕƔƔƝƝƕȭƛƔ ƕƔƔȭƝƝƖ ƘƕƗȭƔƝƗ 

!ÜřÌÙɯ$ßÊÏÈÕÎÌ ƘƙƘƛȭƕƘ ƖƔ ƝƔƝƘƖȭƝƔ ƝƔȭƝƘƗ ƘƖƗȭƕƘƖ 

3ÏÌɯÈÚÚÈàɯÞÈÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÍÙÖÔɯÈɯƛȭƜɯÎɯÞÌÛɯÊÌÓÓɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÍÙÖÔɯÈɯƕɯ+ɯÊÜÓÛÜÙÌȭɯ3ÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯ

ÞÈÚɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÉàɯ!ÙÈËÍÖÙËɯÈÚÚÈàȮɯÜÚÐÕÎɯÉÖÝÐÕÌɯÚÌÙÜÔɯÈÓÉÜÔÐÕɯÈÚɯÚÛÈÕËÈÙËȭɯ$ÈÊÏɯÈÝÌÙÈÎÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÚɯÛÏÌɯÈÉÚÖÙÉÈÕÊÌɯÙÌÈËÐÕÎɯÖÍɯƙɯÈÊÊÜÔÜÓÈÛÐÖÕÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÐÕɯÛÙÐ×ÓÐÊÈÛÌȭɯ ɯÓÖÚÚɯÖÍɯ

ÛÖÛÈÓɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÞÈÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÞÐÛÏɯÌÈÊÏɯÚÛÌ×ɯËÖÞÕɯÛÏÌɯÛÈÉÓÌȭɯ  



ро 
 

 

Figure 3.2. Expression and purification profile of recombinant E. faecium NNAT  

 Analysis of the crude lysate shows that the protein is overexpressed, evident by a prominent band 

corresponding to the theoretical molecular weight deduced for EfNNAT sequences (~25.8 kDa). The 

soluble fraction was separated by centrifugation and purified by Ni 2+ɪÈÍÍÐÕÐÛàɯÊÏÙÖÔÈÛÖÎÙÈ×ÏàɯÜÚÐÕÎɯ

350 mM im idazole in PBS, pH 7.2, for elution. The purified protein is indicated in the box. 

#ÐÚÊÖÕÛÐÕÜÖÜÚɯ2#2ɪ/ &$ɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯÈÕÈÓàse all fractions and visuali sed with Coomassie brilliant 

blue staining.  

 

 

ƗȭƚȭƖɯ$ÕáàÔÌɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÈÚÚÈà 

6ÐÛÏɯÛÏÌɯÊÖÕÛÐÕÜÖÜÚɯÊÖÜ×ÓÌËɯÌÕáàÔÌɯÈÚÚÈàȮɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ

$Í-- 3ɯÞÈÚɯÌßÈÔÐÕÌËɯÈÛɯÝÈÙàÐÕÎɯ×'ɯȹÚÌÊÛÐÖÕɯƖȭƗȺȭɯ1ÌÚÜÓÛÚɯÖÍɯÛÏÌɯÐÕÝÌÚÛÐÎÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ
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Figure 3.3 The activity profile of recombinant EfNNAT at different pH  

Analysis was carried out in 0.1 M sodium acetate buffer (pH 5.5), 0.1 M sodium phosphate buffer (pH 

6.0ɬ8.0), 0.1 M Tris-HCl buffer (pH 8.5ɬ9.0), and 0.1 M sodium glycine buffer (pH 9.0ɬ10.5) using 1 µM 

of recombinant EfNNAT, 1 mm ATP and 0.5 mM NMN. EfNNAT demonstrated a narrow pH optimum 

and a pseudo activity with NMN at pH 8.0, which was n ot easily reproducible.  
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ËÌÕÈÛÜÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÞÐÛÏɯƜɯ,ɯÜÙÌÈȮɯ$Í-- 3ɯÌßÏÐÉÐÛÌËɯÓÖÚÚɯÖÍɯÉÖÛÏɯ×ÌÈÒÚɯ
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Figure 3.4ȭɯ%ÈÙɪ45ɯÊÐÙÊÜÓÈÙɯËÐÊÏÙÖÐÚÔɯÚ×ÌÊÛÙÈɯÖÍɯ$Í-- 3 

in its native (bold red line), ATP bound (blue line), and denatured (dotted red line) forms. 5µM 

EfNNAT protein was analy sed in ddH 2O at 20 °C using a 2 mm quartz  cuvette. The EfNNAT -ATP 

complex form was performed in the presence of 0.2 mM ATP and 1 mM MgCl 2. A prominent peak of 

positive ellipticity at 190±0.5 nm and negative ellipticity at 220±0.5 nm and 208±0.5 nm is observed for 

the native and bound EfNNAT, which is lost when denatured with 8 M urea. Each spectrum represents 

an average of five  accumulations performed in triplicate. Inset: HT[V] plot indicating the CD signal 

reliability.  
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Figure 3.5. Fluorescence emission spectra of (A) ANS interaction with EfNNAT apo (red solid), 

$Í-- 3ɯËÌÕÈÛÜÙÌËɯȹÙÌËɯËÖÛÛÌËȺȮɯÈÕËɯ$Í-- 3ɪ 3/ɯÊÖÔ×ÓÌßɯȹÉÓÜÌȺȭɯ ÕÈÓàÚÐÚɯÞÈÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÜÚÐÕÎɯƙƔɯ

µM ANS and 2.5 µM protein. ANS excitation was at 395 nm, and emission spectra collected between 

400 and 650 nm. #ÌÊÙÌÈÚÌËɯ -2ɯÍÓÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÈÕËɯÈɯÉÓÜÌɪÚÏÐÍÛɯÈÙÌɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯ 3/ȭɯȹ!Ⱥɯ

,ÈÕÛɪ 3/ɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÞÐÛÏɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯȹÙÌËɯÚÖÓÐËȺȮɯ$Í-- 3ɯËÌÕÈÛÜÙÌËɯȹÙÌËɯËÖÛÛÌËȺɯÈÕËɯ$Í-- 3ɪ

ATP complex (blue). Analysis was performed using 10 µM ÔÈÕÛɪ 3/ɯÈÕËɯƖȭƙɯµM pro tein. ,ÈÕÛɪ 3/ɯ

was excited at 355 nm, and emission spectra collected between 400 and 600 nm. The binding of ATP to 

$Í-- 3ɯÙÌÚÜÓÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÍÓÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯØÜÌÕÊÏÐÕÎɯÖÍɯÔÈÕÛɪ 3/ȭɯ ÓÓɯÈÕÈÓàÚÌÚɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÐÕɯ10 mM 

NaH 2PO4, pH 7.5, 0.01% (w/v) NaN3, and 1 mM DTT at 20 °C. Each spectrum represents an average of 

5 accumulations performed in triplicate.  
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Figure 3.6. The fluorescence thermal unfolding profile of recombinant EfNNAT apo (red) and in the 

presence of ATP (blue).  

Assay was carried out using 20 µg of protein and 5 µL of 50 × SYPRO Orange dye supplemented with 

0.1 mM ATP and 2 mM MgCl 2 ÈÕËɯÔÖÕÐÛÖÙÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯƖƔɯȘ"ɯÈÕËɯƜƔɯȘ"ɯÐÕɯƖƙɯÔ,ɯ3ÙÐÚɪ'"ÓȮɯ×'ɯƛȭƙȭɯAs 

the temperature increases, fluorescence emission also increases, giving rise to a sigmoidal curve that 

shows the transition from folded to unfolded protein. Inset: melting peak of EfNNAT apo (red) and 

$Í-- 3ɪ 3/ɯÊÖÔ×ÓÌßɯȹÉÓÜÌȺȭɯ ÓÓɯÈÚÚÈàÚɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÐÕɯØÜÈËÙÜ×ÓÐÊÈÛÌȭ 
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Figure 3.7ȭɯ2ÐáÌɯ$ßÊÓÜÚÐÖÕɪ'/+"ɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯ$Í-- 3. 

 (A)  Chromatogram of standard proteins and recombinant EfNNAT resolved at 20 °C in 10 mM 

NaH 2PO4, pH 7.5, 750 mM NaCl, and 0.01% (w/v) NaN3. The elution profile of the standard proteins is 

depicted in gr ey dotted lines, and EfNNAT ( ~ 6.5 mg/mL) in red. The standard proteins used and their 

corresponding molecular weight include Vitamin B 12 (1.35 kDa), Myoglobin (17 kDa), Ovalbumin (44 

Ò#ÈȺȮɯϖɪÎÓÖÉÜÓÐÕɯȹƕƙƜɯÒ#ÈȺȮɯÈÕËɯ3ÏàÙÖÎÓÖÉÜÓÐÕɯȹƚƛƔɯÒ#ÈȺȭɯ(B) Constructed molecular weight calibration 

curve used to estimate the quaternary size of EfNNAT as ~40 kDa. Each chromatogram represents an 

average of three replicates. 
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Figure 3.8. (ÔÈÎÌÚɯÖÍɯÚÖÔÌɯÏÐÎÏɪØÜÈÓÐÛàɯËÐÍÍÙÈÊÛÐÝÌɯÊÙàÚÛÈÓÚɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÜÕËÌÙɯËÐÍÍÌÙÌÕÛɯ
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Table 3.2. EfNNAT crystal data collection and refinement statistics  

  ×Ö  ËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕË 

#ÈÛÈɯ"ÖÓÓÌÊÛÐÖÕɯ 

2×ÈÊÌɯÎÙÖÜ× ɯ(ƖƖƖɯ ɯ(ƖƖƖɯ 

4ÕÐÛɪÊÌÓÓɯ×ÈÙÈÔÌÛÌÙÚ   
ɯɯɯÈȮɯÉȮɯÊɯȹ@Ⱥɯ ƚƗȭƚƙȮɯƚƘȭƙƘȮɯƕƔƜȭƙƘ ƚƖȭƙƕȮɯƚƙȭƚƘȮɯƕƔƜȭƗƛ 
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Figure 3.9. Overview of EfNNAT ÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÈÕËɯÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÞÐÛÏɯÎÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯÈÕËɯÕÌÎÈÛÐÝÌɯ

bacterial NNAT  

ȹ Ⱥɯ"ÈÙÛÖÖÕɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÈÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯȹÊàÈÕȺɯÈÕËɯ$Í-- 3ɪÈËÌÕÐÕÌɯÊÖÔ×ÓÌßɯȹÎÙÌÌÕȺɯÚÏÖÞÐÕÎɯÛÏÌɯ

ÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÌÓÌÔÌÕÛÚȮɯÛÏÌɯÓÈÙÎÌɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕɯÐÕɯÊàÈÕɤÎÙÌÌÕɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯ1ÖÚÚÔÈÕɯÍÖÓËȮɯ

ÈÕËɯÛÏÌɯÏÌÓÐÊÈÓɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕɯÐÕɯÉÙÖÞÕȭɯ3ÏÌɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌɯÚÜÙÍÈÊÌɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÈÛÐÖÕÚɯÚÏÖÞÐÕÎɯÛÏÌɯ

×ÜÛÈÛÐÝÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌɯÐÚɯËÐÙÌÊÛÓàɯÉÌÓÖÞɯÛÏÌɯÊÈÙÛÖÖÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȭɯ!ÖÜÕËɯÛÖɯÛÏÌɯÈ×ÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÙÌɯ2.ƘƖɪɯÐÖÕÚɯ

ÐÕɯÙÌËɯÈÕËɯàÌÓÓÖÞɯÈÕËɯ'Ɩ/.ƘɪɯÐÕɯÙÌËɯÈÕËɯÖÙÈÕÎÌɯÚ×ÏÌÙÌÚȭɯ3ÏÌɯÈËÌÕÐÕÌɯÊÖÔ×ÓÌßɯÊÖÕÛÈÐÕÚɯÈËÌÕÐÕÌɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯÎÙÌÌÕɯÈÕËɯÉÓÜÌɯÚÛÐÊÒÚȮɯ2.ƘƖɪɯÐÕɯÙÌËɯÈÕËɯàÌÓÓÖÞɯÚ×ÏÌÙÌÚɯÈÕËɯÈɯÔÈÎÕÌÚÐÜÔɯÐÖÕɯÐÕɯ

ÎÙÌÌÕɯÚ×ÏÌÙÌȭɯ3ÏÌɯÙÌËɯËÖÛÚɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛɯÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚȭɯȹ!Ⱥɯ2Ü×ÌÙÐÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯȹÊàÈÕȺɯÞÐÛÏɯ

ÎÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯ!ȭɯÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯ-- 3ɯƖØÛÔɯȹàÌÓÓÖÞȺȭɯ3ÏÌɯÖÝÌÙÈÓÓɯÈÙÊÏÐÛÌÊÛÜÙÌɯÈÕËɯÛÖ×ÖÓÖÎàɯÍÖÓËɯÈÙÌɯÚÐÔÐÓÈÙɯ

ÞÐÛÏɯÈɯÙÔÚËɯÖÍɯƔȭƛƛƝɯ@ ÍÖÙɯƕƚƘ ÈÛÖÔÚȭɯȹ"Ⱥɯ2Ü×ÌÙÐÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯȹÊàÈÕȺɯÞÐÛÏɯÎÙÈÔɪÕÌÎÈÛÐÝÌɯ

$ȭɯÊÖÓÐɯ-- 3ɯƕÒƘÒɯȹ×ÐÕÒȺȭɯ ÕɯÈËËÐÛÐÖÕÈÓɯϔϕϔɯÜÕÐÛɯÐÕÚÌÙÛÐÖÕɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯÓÐÎÏÛɯ×ÐÕÒɯÐÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÐÕɯ$ȭɯÊÖÓÐȮɯ

ÞÏÐÊÏɯÐÚɯÈÉÚÌÕÛɯÐÕɯ$Í-- 3ȭɯ1,2# ǻɯƕȭƔƛƘ @ɯÍÖÙɯƕƙƘ ÛÖ ƕƙƘ ÈÛÖÔÚȭɯ 
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Figure 3.10. Amino acid sequence alignment of NNAT from E. faecium, B. anthracis , B. subtilis , M. 

tuberculosis , S. aureus, E. coli and P. aeruginosa 

3ÏÌɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÌÓÌÔÌÕÛÚɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÉÈÚÌËɯÖÕɯÚÌØÜÌÕÊÌɯ×ÙÌËÐÊÛÐÖÕɯÐÚɯÚÏÖÞÕɯÖÕɯÛÖ×ɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÚÌØÜÌÕÊÌɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÊàÓÐÕËÌÙɯÈÕËɯÈÙÙÖÞÚɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÐÕÎɯϔɪÏÌÓÐÊÌÚɯÈÕËɯϕɪÚÛÙÈÕËÚȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ3ÏÌɯÓÈÙÎÌÙɯ

-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕɯÐÚɯÐÕËÐÊÈÛÌËɯÐÕɯÊàÈÕȮɯÈÕËɯÛÏÌɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕɯÐÕɯÉÙÖÞÕȭɯ"ÖÕÚÌÙÝÌËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÈÙÌɯ

ÊÖÓÖÜÙÌËɯÙÌËȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÔÐÚÚÐÕÎɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÈÙÌɯÊÖÓÖÜÙÌËɯÔÈÎÌÕÛÈȭɯ3ÏÌɯ

 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯÔÖÛÐÍÚɯÈÙÌɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯÈɯÉÓÜÌɯÉÖßȮɯÛÏÌɯÎÙÌÌÕɯÉÖßɯÐÕËÐÊÈÛÌÚɯÛÏÌɯ-,-ɤ-È,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯÔÖÛÐÍȮɯ

ÞÏÐÓÌɯÛÏÌɯÉÓÈÊÒɯÉÖßÌÚɯÐÕËÐÊÈÛÌɯÓÖÖ×ɯÙÌÎÐÖÕÚɯÞÐÛÏɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯŘÌßÐÉÐÓÐÛàɯÐÕɯ$Í-- 3ȮɯÞÏÐÊÏɯÈÙÌɯÈÓÚÖɯ

ÙÌ×ÖÙÛÌËɯÛÖɯÜÕËÌÙÎÖɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÊÏÈÕÎÌɯÜ×ÖÕɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɤ×ÙÖËÜÊÛɯÉÐÕËÐÕÎɯÐÕɯ$ȭɯÊÖÓÐȮɯ!ȭɯ

ÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯÈÕËɯ!ȭɯÚÜÉÛÐÓÐÚȭɯ 1ÌÚÐËÜÌÚɯ ÔÈÒÐÕÎɯ ÉÖÕËÌËɯ ÈÕËɯ ÕÖÕɪÉÖÕËÌËɯ ÊÖÕÛÈÊÛɯ ÞÐÛÏɯ ÈËÌÕÐÕÌɯ ÈÕËɯ

ËÐÏàËÙÖÎÌÕɯ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯÈÙÌɯÚÏÖÞÕɯÞÐÛÏɯÈɯÉÓÜÌɯÈÙÙÖÞȮɯÞÏÐÓÌɯÛÏÖÚÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÕÎɯÞÐÛÏɯ2.ƘƖɪɯÈÙÌɯÚÏÖÞÕɯÞÐÛÏɯ

ÈɯÎÙÌÌÕɯÈÙÙÖÞȭɯ3ÏÌɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÐËÌÕÛÐŗÌÙɯÊÖËÌɯÜÚÌËɯÐÚɯÛÏÌɯ×ËÉɯÊÖËÌɯÍÖÙɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȭɯ2ÌØÜÌÕÊÌɯ

ÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯÞÈÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÞÐÛÏɯ"ÓÜÚÛÈÓɯ.ÔÌÎÈȮɯÈÕËɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯ×ÙÌËÐÊÛÌËɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÌÓÌÔÌÕÛɯ

ȹ22$ȺɯÞÈÚɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯÝÐÈɯ/22×ÙÌËȭɯ3ÏÌɯ×ÙÌËÐÊÛÌËɯ22$ɯÌßÏÐÉÐÛÚɯÔÖÙÌɯÛÏÈÕɯƝƙǔɯÚÐÔÐÓÈÙÐÛàɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ

$Í-- 3ɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ.ÔÌÎÈ 
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Figure 3.11. 2ÛÌÙÌÖɯÐÔÈÎÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÍÓÌßÐÉÐÓÐÛàɯÈÕËɯÛÏÌɯ%Öɪ%ÊɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÔÈ×ɯ

showing the active site interaction  

ȹ Ⱥɯ2Ü×ÌÙÐÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯȹÊàÈÕȺɯÈÕËɯ$Í-- 3ɪÈËÌÕÐÕÌɯÊÖÔ×ÓÌßɯȹÎÙÌÌÕȺɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÚÏÖÞÐÕÎɯ

ÛÏÌɯÉÖÜÕËɯ'Ɩ/.ƘɪɯÐÕɯÙÌËɯÈÕËɯÖÙÈÕÎÌɯÚ×ÏÌÙÌÚɯÖÝÌÙÓÈàÐÕÎɯÈËÌÕÐÕÌɯÐÕɯÎÙÌÌÕɯÈÕËɯÉÓÜÌɯÚÛÐÊÒÚɯÈÕËɯÛÏÌɯÛÞÖɯ

2.ƘƖɪɯÐÖÕÚɯÐÕɯÙÌËɯÈÕËɯàÌÓÓÖÞɯÚ×ÏÌÙÌÚɯÖÝÌÙÓÈàÐÕÎɯÌÈÊÏɯÖÛÏÌÙȭɯ1ÌÎÐÖÕÚɯÞÐÛÏɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯËÌÝÐÈÛÐÖÕÚɯÈÙÌɯ

ËÌ×ÐÊÛÌËɯÞÐÛÏɯËÖŲÌËɯÊÐÙÊÓÌÚȭɯȹ!Ⱥɯ"ÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯȹƜ '(ɤƜ ((ȺɯÞÐÛÏɯ!ȭɯ

ÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯ-- 3ɯ-È #ɯÊÖÔ×ÓÌßɯȹƖ031Ⱥȭɯ2ÛÐÊÒÚɯÐÕɯÊàÈÕɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯ

È×ÖɯȹƜ '(ȺȮɯÞÏÐÓÌɯÛÏÌɯÚÛÐÊÒÚɯÐÕɯÎÙÌÌÕɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɪÈËÌÕÐÕÌɯ

ÊÖÔ×ÓÌßɯȹƜ ((Ⱥȭɯ'Ɩ/.ƘɪɯÐÚɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯÙÌËɯÈÕËɯÖÙÈÕÎÌɯÚÛÐÊÒÚȮɯÈËÌÕÐÕÌɯÐÕɯÔÈÎÌÕÛÈɯÈÕËɯÉÓÜÌɯÚÛÐÊÒÚȮɯÈÕËɯ2.ƘƖɪɯ

ÐÕɯÙÌËɯÈÕËɯàÌÓÓÖÞɯÚÛÐÊÒÚȭɯ3ÏÌɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÈÙÌɯËÌ×ÐÊÛÌËɯÐÕɯ×ÐÕÒɯÉÙÖÒÌÕɯÓÐÕÌÚȭɯ!ȭɯÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯ

-- 3ɯ-È #ɯÊÖÔ×ÓÌßɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÐÚɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯƖ#ɯÞÏÌÙÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÐÕɯÉÓÜÌɯÈÙÌɯ×ÖÓÈÙȮɯÎÙÌÌÕɯÈÙÌɯÕÖÕɪ×ÖÓÈÙȮɯ

ÖÙÈÕÎÌɯÐÚɯÕÌÎÈÛÐÝÌÓàɯÊÏÈÙÎÌËȮɯÈÕËɯÝÐÖÓÌÛɯ×ÖÚÐÛÐÝÌÓàɯÊÏÈÙÎÌËȭɯ3ÏÌɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÐÚɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÌËɯÈÚɯ

×ÜÙ×ÓÌɯÓÐÕÌÚȮɯÚÈÓÛɯÉÙÐËÎÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÈÚɯÉÓÜÌɪÙÌËɯÓÐÕÌÚȮɯϣɪϣzɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÈÚɯÎÙÌÌÕɯÓÐÕÌÚȮɯÈÕËɯÎÙÌàɯÚÏÈËÌÚɯ

ÐÕËÐÊÈÛÌɯÌß×ÖÚÜÙÌɯÛÖɯÚÖÓÝÌÕÛȭɯ3ÏÌɯÐÔÈÎÌÚɯÞÌÙÌɯÊÈ×ÛÜÙÌËɯÜÚÐÕÎɯÈɯ,ÈÌÚÛÙÖɯƖ#ɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯËÐÈÎÙÈÔȭɯ 
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Figure 3.12. Sequence alignment of seven Enterococcus spp 

2ÌØÜÌÕÊÌɯÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯÖÍɯÚÌÝÌÕɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÚ××ȭɯ-- 3ɀÚɯÞÐÛÏɯÊÓÐÕÐÊÈÓɯÙÌÓÌÝÈÕÊÌɯÚÏÖÞÐÕÎɯÛÏÌɯŗÙÚÛɯƖƖɯ

ÈÔÐÕÖɯÈÊÐËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÜÕÊÖÔÔÖÕɯÛÖɯÛÏÌɯÖÛÏÌÙɯ-ÈË#ɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ȭɯ"ÖÕÚÌÙÝÌËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÈÙÌɯÐÕËÐÊÈÛÌËɯ

ÐÕɯÈÚÛÌÙÐÚÒɯȹɖȺȮɯ×ÈÙÛÐÈÓÓàɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÞÐÛÏɯÚÛÙÖÕÎɯÚÐÔÐÓÈÙÐÛàɯÐÕɯÊÖÓÖÕɯȹȯȺȮɯÈÕËɯÛÏÖÚÌɯÞÐÛÏɯÞÌÈÒɯ

ÚÐÔÐÓÈÙÐÛàɯÐÕɯ×ÌÙÐÖËɯȹȭȺȭɯ 

 

 

Ɨȭƛɯ#ÐÚÊÜÚÚÐÖÕ 

%ÖÙɯÛÏÌɯŗÙÚÛɯÛÐÔÌȮɯÞÌɯÖÝÌÙÌß×ÙÌÚÚÌËɯÈÕËɯ×ÜÙÐŗÌËɯÛÖɯÏÖÔÖÎÌÕÌÐÛàȮɯÏÐÎÏÓàɯ

ÚÖÓÜÉÓÌɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3ɯÉàɯÊÓÖÕÐÕÎɯÈÕɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯÏÌßÈÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÍÜÚÐÖÕɯ$Í-- 3ɯ

ÎÌÕÌɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÐÕɯÈɯ×$3ɪƕƕÈɯÝÌÊÛÖÙɯÈÕËɯÎÙÖÞÐÕÎɯÛÏÌɯÝÌÊÛÖÙɯÊÖÕÚÛÙÜÊÛɯÐÕɯ$ȭ ÊÖÓÐɯ3ƛɯÚÛÙÈÐÕɯ

ÈÛɯƗƔɯȘ"ȮɯÍÖÙɯƚɯÏȮɯÍÖÓÓÖÞÌËɯÉàɯÈɯÖÕÌɪÚÛÌ×ɯ-ÐƖǶɪ(, "ɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕȭɯ3ÏÌɯÚÜÊÊÌÚÚɯÖÍɯÛÏÌɯ

×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÚàÚÛÌÔɯÌÔ×ÓÖàÌËɯÈÕËɯÛÏÌɯÌßÛÌÕÛɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ×ÜÙÐÛàɯÐÚɯÌÝÐËÌÕÛɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ

ÚÌÙÐÌÚɯÖÍɯÍÙÈÊÛÐÖÕÚɯÖÉÛÈÐÕÌËɯËÜÙÐÕÎɯÛÏÌɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯ×ÙÖÊÌÚÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƖȺȭɯ3ÏÌɯÈÉÚÌÕÊÌɯ

ÖÍɯÛÈÙÎÌÛɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÐÕɯÛÏÌɯŘÖÞɪÛÏÙÖÜÎÏɯÈÕËɯÞÈÚÏɯÍÙÈÊÛÐÖÕÚȮɯÈÚɯÐÕËÐÊÈÛÌËɯÐÕɯÓÈÕÌÚɯƙɯÈÕËɯƚȮɯ

ÚÜÎÎÌÚÛÚɯÛÏÌɯÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓɯÛÙÈ××ÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯÏÌßÈÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÛÈÎÎÌËɯ×ÙÖÛÌÐÕÚɯÐÕɯ

ÛÏÌɯ-ÐƖǶɯÊÏÌÓÈÛÖÙɯÙÌÚÐÕɯÊÖÓÜÔÕɯÝÐÈɯÚÌÓÌÊÛÐÝÌɯÊÖÖÙËÐÕÈÛÌɯÊÖÝÈÓÌÕÛɯÉÐÕËÐÕÎɯÉÌÛÞÌÌÕɯ-ÐƖǶɯ

ÈÕËɯÛÏÌɯÐÔÐËÈáÖÓÌɯÙÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÖÓàÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÛÈÎȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÛÏÌɯÈ××ÌÈÙÈÕÊÌɯÖÍɯÖÕÌɯ

ÉÈÕËɯ ÞÐÛÏɯ Èɯ ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ ÔÈÚÚɯ ÊÖÙÙÌÚ×ÖÕËÐÕÎɯ ÛÖɯ ȃƖƙȭƜɯ Ò#Èɯ ȹÌÚÛÐÔÈÛÌËɯ ÚÌØÜÌÕÊÌɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÞÌÐÎÏÛȺɯÐÕɯÛÏÌɯÌÓÜÛÐÖÕɯÍÙÈÊÛÐÖÕɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƖȮɯÓÈÕÌɯƛȺɯÐÕËÐÊÈÛÌÚɯÛÏÌɯÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓɯ

ÐÚÖÓÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÛÈÙÎÌÛɯ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ"ÖÔ×ÈÙÌËɯÛÖɯÛÏÌɯ×ÙÌÊÌËÐÕÎɯÍÙÈÊÛÐÖÕÚɯÈÕÈÓàÚÌËɯȹÓÈÕÌÚɯƖɪ

ƚȺȮɯÛÏÌɯØÜÈÓÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯÌÓÜÛÐÖÕɯÍÙÈÊÛÐÖÕÚɯȹÓÈÕÌɯƛȺɯÚÏÖÞÌËɯÔÖÙÌɯÛÏÈÕɯƝƜǔɯ×ÜÙÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯ

ÍÙÌÌɯÖÍɯÕÜÊÓÌÐÊɯÈÊÐËɯÊÖÕÛÈÔÐÕÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÈÎÎÙÌÎÈÛÐÖÕȭɯ3ÏÌɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÖÍɯȃƕƔƕɯÔÎɯÖÍɯ×ÜÙÌɯ

$Í-- 3ɯ×ÌÙɯƛȭƜɯÎɯÖÍɯÞÌÛɯ$ȭɯÊÖÓÐɯÊÌÓÓÚɯ×ÌÙɯÓÐÛÙÌɯÊÜÓÛÜÙÌɯÚÜÎÎÌÚÛÚɯÛÏÈÛɯÓÈÙÎÌɪÚÊÈÓÌɯ

×ÙÖËÜÊÛÐÖÕɯÖÍɯ×ÜÙÌɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3ɯÊÈÕɯÉÌɯÈÊÏÐÌÝÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÐÚɯ×ÙÖÛÖÊÖÓȭɯɯ 



ст 
 

(ÕÚÐÎÏÛɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÍÜÕÊÛÐÖÕÈÓɯÚÛÜËÐÌÚɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÛÏÈÛɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3ɯÔÐÎÏÛɯÉÌɯ

ÈÊÛÐÝÌɯÈÕËɯ×ÖÚÚÌÚÚɯ-- 3ɯÈÊÛÐÝÐÛàȮɯÈÚɯÌÝÐËÌÕÛɯÉàɯÈÕɯÐÕÊÙÌÈÚÌɯÐÕɯÈÉÚÖÙÉÈÕÊÌɯÈÛɯƗƘƔɯÕÔȮɯ

×'ɯ ƜȭƔɯ ȹ%ÐÎÜÙÌɯ ƗȭƗȺȭɯ "ÖÔ×ÈÙÌËɯ ÛÖɯ ÔÖÚÛɯ ÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌËɯ-- 3ɯ ÌÕáàÔÌÚȮɯÞÏÐÊÏɯ

ËÌÔÖÕÚÛÙÈÛÌɯÉÙÖÈËɯ×'ɯÖ×ÛÐÔÈɯÉÌÛÞÌÌÕɯƚȭƔɯÈÕËɯƝȭƔɯȻƕƖƔȮɯƕƙƔȮɯƕƙƛɪƕƙƝȼȮɯ$Í-- 3ɯÖÕÓàɯ

ËÐÚ×ÓÈàÌËɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÈÛɯ×'ɯƜȮɯÞÏÐÊÏɯÞÈÚɯÕÖÛɯÌÈÚÐÓàɯÙÌ×ÙÖËÜÊÐÉÓÌȭɯ3ÏÐÚɯÞÌɯ

×ÙÌÚÜÔÌËɯÛÖɯÉÌɯËÜÌɯÛÖɯ$Í-- 3ɯÏÈÝÐÕÎɯÈɯ×ÖÖÙɯÈŚÕÐÛàɯÍÖÙɯÛÏÌɯ-,-ɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌȮɯÎÐÝÌÕɯ

ÛÏÈÛɯ×ÙÌÝÐÖÜÚɯÚÛÜËÐÌÚɯÏÈÝÌɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯ-ÈË#ɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ɯÌßÏÐÉÐÛÌËɯÈɯ

ÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯ×ÙÌÍÌÙÌÕÊÌɯÍÖÙɯ-È,-ɯÖÝÌÙɯ-,-ɯȻƕƚƔȮɯƕƚƕȼȮɯÈÚɯËÌÔÖÕÚÛÙÈÛÌËɯÐÕɯ$ȭɯÊÖÓÐɯ-- 3ɯ

ȻƚƚȼȮɯ2ȭɯÈÜÙÌÜÚɯ-- 3ɯȻƕƕƝȮɯƕƚƖȼȮɯ!ȭɯÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯ-- 3ɯȻƕƘƘȼɯÈÕËɯ!ȭɯÚÜÉÛÐÓÐÚɯ-- 3ɯȻƕƘƙȼȭɯ

,ÖÙÌÖÝÌÙȮɯ .ÚÛÌÙÔÈÕɯ ÈÕËɯ !ÌÎÓÌàɯ ÐËÌÕÛÐŗÌËɯ ÛÏÈÛɯ ÔÖÚÛɯ ÎÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ

×ÈÛÏÖÎÌÕÚɯÜÛÐÓÐÚÌɯÛÏÌɯ/ÕÊ ɪ/ÕÊ!ɯÙÖÜÛÌɯÛÖɯÚÈÓÝÈÎÌɯ- #ǶɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯɯȻƖƕȼɯÙÈÛÏÌÙɯÛÏÈÕɯÛÏÌɯ

ÊÖÕÊÖÔÐÛÈÕÛɯÜÚÈÎÌɯÖÍɯÛÏÌɯ-,-ɯÚÈÓÝÈÎÌɯÙÖÜÛÌȭɯ'ÌÕÊÌȮɯÛÏÌɯ-- 3ɯÍÙÖÔɯÎÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯ

ÔÈàɯËÐÚ×ÓÈàɯÈɯÙÌËÜÊÌËɯ×ÙÌÍÌÙÌÕÊÌɯÍÖÙɯ-,-ȮɯÈÚɯÌÚÛÈÉÓÐÚÏÌËɯÉàɯÈɯÚÛÜËàɯÐÕɯÖÜÙɯÓÈÉȮɯÐÕɯ

ÞÏÐÊÏɯ-- 3ɯÍÙÖÔɯÈɯÎÙÈÔɪÕÌÎÈÛÐÝÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯ*ȭɯ×ÕÌÜÔÖÕÐÈɯËÌÔÖÕÚÛÙÈÛÌËɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯ

ÈÊÛÐÝÐÛàɯÞÐÛÏɯ-,-ɯÊÖÔ×ÈÙÌËɯÛÖɯ-- 3ɯÍÙÖÔɯÎÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯȻƕƙƔȮɯƕƚƗȼȭɯ 

3ÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÈÕɯÜÕÊÓÌÈÝÈÉÓÌɯÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÛÈÎɯÐÚɯÜÕÓÐÒÌÓàɯÛÖɯÏÈÝÌɯÈřÌÊÛÌËɯÛÏÌɯ

ÌÕáàÔÌɅÚɯÈÊÛÐÝÐÛàȮɯÊÖÕÚÐËÌÙÐÕÎɯÛÏÈÛɯÈÕÖÛÏÌÙɯ-- 3ɯÍÙÖÔɯ*ȭɯ×ÕÌÜÔÖÕÐÈȮɯÞÏÐÊÏɯÞÈÚɯ

ËÌÚÐÎÕÌËɯÐÕɯÖÜÙɯÓÈÉÖÙÈÛÖÙàɯÞÐÛÏɯÈɯÚÓÐÎÏÛÓàɯÓÖÕÎÌÙɯÛÈÎɯȹÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÛÈÎɯÈÕËɯÛÏÙÖÔÉÐÕɯ

ÊÓÌÈÝÈÎÌɯÚÐÛÌȺȮɯÚÏÖÞÌËɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÞÐÛÏɯ-,-ɯȻƕƙƔȮɯƕƚƗȼȭɯ,ÖÙÌÖÝÌÙȮɯËÐřÌÙÌÕÛɯÚÛÜËÐÌÚɯÏÈÝÌɯ

ÙÌ×ÖÙÛÌËɯÏÐÚÛÐËÐÕÌɪÛÈÎÎÌËɯ-- 3ɯÖÍɯÝÈÙàÐÕÎɯÚ×ÌÊÐÌÚɯÈÊÛÐÝÌɯÈÕËɯÊÖÔ×ÈÙÈÉÓÌɯÛÖɯÛÏÌÐÙɯ

ÜÕÛÈÎÎÌËɯÕÈÛÐÝÌɯÍÖÙÔɯȻƕƘƘȼȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÛÏÐÚɯËÖÌÚɯÕÖÛɯÙÜÓÌɯÖÜÛɯÛÏÌɯ×ÖÚÚÐÉÐÓÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÛÈÎɯÐÕÛÌÙÍÌÙÐÕÎɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÐÛàȮɯÈÚɯÚÛÜËÐÌÚɯÏÈÝÌɯÈÓÚÖɯÚÏÖÞÕɯÛÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯ

×ÖÓàÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÛÈÎɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌɯÖÍɯÚÖÔÌɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ×ÙÖÛÌÐÕÚȮɯÐÕÛÌÙÍÌÙÐÕÎɯÖÙɯ

ÈÊÛÐÕÎɯÈÚɯÈÕɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙɯȻƕƚƘȼȭɯ ÎÈÐÕȮɯÛÏÌɯÛÏÖÜÎÏÛɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÚÐÎÕÈÛÜÙÌɯÔÖÛÐÍɯȹ'ɤ377'Ⱥɯ

ÐÕÝÖÓÝÌËɯÐÕɯ 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯÐÚɯÓÖÊÈÛÌËɯÊÓÖÚÌɯÛÖɯÛÏÌɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯȹ'ÐÚɯƗƜȮɯ+ÌÜɯƗƝȮɯ ÓÈɯƘƔȮɯ

'ÐÚƘƕȺɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÈÕËɯÎÐÝÌÕɯÛÏÌɯÏÐÎÏɯŘÌßÐÉÐÓÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÖÓàÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÙÌÎÐÖÕɯ

ÈÓÖÕÎɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯŗÙÚÛɯƖƖɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƔȺȮɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÚÐÎÕÈÛÜÙÌɯÔÖÛÐÍɯÔÈàɯÏÈÝÌɯÉÌÌÕɯÐÔ×ÈÊÛÌËȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÈÚɯÝÌÙÐŗÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ7ɪÙÈàɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȮɯÛÏÌÚÌɯÈÚÚÜÔ×ÛÐÖÕÚɯÈÙÌɯÐÕÊÖÙÙÌÊÛȮɯÊÖÕÚÐËÌÙÐÕÎɯÛÏÈÛɯÕÖɯ×ÖÓàÏÐÚÛÐËÐÕÌɯÛÈÎɯÞÈÚɯ



су 
 

ÍÖÜÕËɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȭɯ1ÈÛÏÌÙȮɯÓÐÎÈÕËÚɯÛÏÈÛɯÊÖÜÓËɯÔÐÔÐÊɯÛÏÌɯÕÈÛÜÙÈÓɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯÞÌÙÌɯ

ÍÖÜÕËɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƕȺȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÈɯÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ'ɤ377'ɯ

ÚÐÎÕÈÛÜÙÌɯÔÖÛÐÍɯÍÌÈÛÜÙÌɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÌËÐÊÛÌËɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƔȺɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ

ÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÏÖÞÌËɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÏÌÓÐÊÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÐÚɯÚÜÚÛÈÐÕÌËȭɯ 

3ÏÌɯÚÌØÜÌÕÊÌɯÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÐÛÏɯÖÛÏÌÙɯÏÖÔÖÓÖÎÖÜÚɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ɯ

ȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƔȺɯÚÏÖÞÌËɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯŗÙÚÛɯƖƔɪƖƗɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËÚɯÈÙÌɯÕÖÛɯÙÌÊÖÙËÌËɯÍÖÙɯÛÏÌɯÖÛÏÌÙɯ

ÔÌÔÉÌÙÚɯÖÍɯÛÏÌɯ-- 3ɯ-ÈË#ɯÍÈÔÐÓàȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÚÜÙ×ÙÐÚÐÕÎȭɯ'ÌÕÊÌȮɯÛÏÌɯÚÌØÜÌÕÊÌɯ

ÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯÖÍɯÚÌÝÌÕɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÚ××ȭɯ-- 3ɯÞÐÛÏɯÊÓÐÕÐÊÈÓɯÙÌÓÌÝÈÕÊÌɯÞÈÚɯÊÈÙÙÐÌËɯÖÜÛɯ

ȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƖȺȮɯÞÏÐÊÏɯÚÏÖÞÌËɯÛÏÈÛɯÛÏÌÚÌɯÌßÛÌÕËÌËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÈÙÌɯÕÖÛɯÜÕÊÖÔÔÖÕɯÛÖɯÛÏÌɯ

$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÚ××ȭɯ6ÖÙÛÏɯÕÖÛÐÕÎɯÐÚɯÛÏÈÛɯÛÏÐÚɯÙÌÎÐÖÕɯÐÚɯÕÖÛɯÊÖÕÚÌÙÝÌËȮɯÈÕËɯÛÏÌɯ×ÙÌËÐÊÛÐÖÕɯ

ÖÍɯÛÏÌɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÛÏÌɯÚÌØÜÌÕÊÌÚɯÜÚÐÕÎɯ/22×ÙÌËɯÚÖÍÛÞÈÙÌɯȻƕƙƚȼɯÍÜÙÛÏÌÙɯ

ÙÌÝÌÈÓÌËɯÛÏÐÚɯÙÌÎÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÈÚɯÜÕÖÙËÌÙÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÚ××ȭȮɯÞÏÐÊÏɯÑÜÚÛÐŗÌÚɯ

ÛÏÌɯ×ÖÖÙɯÝÐÚÐÉÐÓÐÛàɯÈÕËɯÓÈÊÒɯÖÍɯÌÓÌÊÛÙÖÕɯËÌÕÚÐÛàɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÍÖÙɯ$Í-- 3ɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÛɯÛÏÐÚɯ

ÙÌÎÐÖÕȭɯ&ÐÝÌÕɯÛÏÈÛɯÛÏÐÚɯÜÕÖÙËÌÙÌËɯÙÌÎÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÐÚɯÕÖÛɯÊÖÕÚÌÙÝÌËȮɯÊÖÜ×ÓÌËɯÞÐÛÏɯ

ÛÏÌɯÍÈÊÛɯÛÏÈÛɯÐÛɯÐÚɯÓÖÊÈÛÌËɯÈÛɯÛÏÌɯÉÌÎÐÕÕÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯÖÍɯÛÏÌɯÚÌØÜÌÕÊÌȮɯÐÛɯÐÚɯ

ÙÌÈÚÖÕÈÉÓÌɯÛÖɯÊÖÕÊÓÜËÌɯÛÏÈÛɯÐÛÚɯÈÉÚÌÕÊÌɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÚÏÖÜÓËɯ

ÏÈÝÌɯÕÖɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÐÔ×ÈÊÛɯÖÕɯÛÏÌɯÖÝÌÙÈÓÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÕËɯÍÜÕÊÛÐÖÕȭɯ ÓÚÖȮɯÛÏÌɯËÐÚÖÙËÌÙÌËɯ

ÙÌÚÐËÜÌÚɯ ÖÉÚÌÙÝÌËɯ ÉÌÛÞÌÌÕɯ ƚƙɪƛƗɯÐÕɯ ÛÏÌɯ $Í-- 3ɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ ÈÙÌɯ ÕÖÛɯ ÜÕÜÚÜÈÓȮɯ

ÊÖÕÚÐËÌÙÐÕÎɯÐÛɯÐÚɯÈɯÓÖÖ×ɯÙÌÎÐÖÕɯÈÚɯÐÕËÐÊÈÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯ×ÙÌËÐÊÛÌËɯ22$ɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƔȺȮɯÞÏÐÊÏɯ

ËÐÚ×ÓÈàÚɯÖÝÌÙɯƝƙǔɯÚÐÔÐÓÈÙÐÛàɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÛÏÐÚɯ

ÊÖÙÙÌÚ×ÖÕËÐÕÎɯÙÌÎÐÖÕɯÐÕɯÚÖÔÌɯ-ÈË#ɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯ-- 3ȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ!ȭɯÚÜÉÛÐÓÐÚɯ-- 3ɯȻƕƘƙȼɯ

ÈÕËɯ,ȭɯÛÜÉÌÙÊÜÓÖÚÐÚɯ-- 3ɯȻƕƘƚȼɯÈ×ÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȮɯÏÈÝÌɯÈÓÚÖɯÉÌÌÕɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯËÐÚÖÙËÌÙÌËȮɯ

ÞÏÐÊÏȮɯÏÖÞÌÝÌÙȮɯÉÌÊÖÔÌÚɯÖÙËÌÙÌËɯÐÕɯÛÏÌÐÙɯÊÖÔ×ÓÌßɯÍÖÙÔɯÈÚɯÚÌÌÕɯÐÕɯ!ȭɯÚÜÉÛÐÓÐÚɯ-- 3ɯ

-È #ɪÊÖÔ×ÓÌßɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ 

"ÖÕÚÐÚÛÌÕÛɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÍÈÙɪ45ɯ"#ɯÚÛÜËÐÌÚȮɯÞÏÐÊÏɯÚÏÖÞɯÛÏÈÛɯ$Í-- 3ɯ×ÖÚÚÌÚÚÌÚɯÈɯ

ÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÊÖÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÛÏÈÛɯÐÕËÐÊÈÛÌÚɯÈɯËÖÔÐÕÈÕÛɯϔɪÏÌÓÐÊÌÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƘȺȮɯÛÏÌɯ

Ɨ#ɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÊÖÔ×ÙÐÚÌÚɯÈɯÓÈÙÎÌÙɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕɯËÐÚÛÐÕÎÜÐÚÏÌËɯÉàɯ

ÈÓÛÌÙÕÈÛÐÕÎɯϔɪÏÌÓÐÊÌÚɯÈÕËɯϕɪÚÛÙÈÕËÚɯÈÕËɯÈɯÏÌÓÐÊÈÓɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƝɯȹ ȺȺȭɯ
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3ÏÌɯÓÈÙÎÌɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕɯÊÖÕÚÐÚÛÐÕÎɯÖÍɯÙÌÚÐËÜÌÚɯƖƗɪƕƛƛɯÔÈÒÌÚɯÜ×ɯϔƕɪƙɯÈÕËɯϕƕɪƚȮɯ

ÞÏÐÊÏɯÙÌÝÌÈÓÚɯÈɯËÐÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɪÉÐÕËÐÕÎɯÍÖÓËɯÒÕÖÞÕɯÈÚɯÛÏÌɯ1ÖÚÚÔÈÕɯÍÖÓËɯȻƕƚƙȼȭɯ3ÏÐÚɯ

ÚÜ×ÌÙɪÚÌÊÖÕËÈÙàɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÐÚɯ Èɯ ÞÌÓÓɪÌÚÛÈÉÓÐÚÏÌËɯ ÍÌÈÛÜÙÌɯ Ûà×ÐÊÈÓɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ

ÕÜÊÓÌÖÛÐËàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯϔɤϕɯ×ÏÖÚ×ÏÖËÐÌÚÛÌÙÈÚÌɯÍÈÔÐÓàɯÈÕËɯÊÖÔÔÖÕÓàɯËÌÚÊÙÐÉÌËɯÐÕɯ

ÉÖÛÏɯÛÏÌɯ×ÙÖÒÈÙàÖÛÌÚɯÈÕËɯÌÜÊÈÙàÖÛÌÚɯ-- 3ɤ-,- 3ȮɯÉÜÛɯÌßÏÐÉÐÛɯËÐÚÛÐÕÊÛɯÛÖ×ÖÓÖÎÐÌÚɯ

ȻƚƚȮɯƛƙȮɯƕƕƝȮɯƕƖƕȮɯƕƘƙȮɯƕƘƛȮɯƕƚƚȼȭɯ3ÏÌɯ×ÈÙÈÓÓÌÓɯϕɪÚÛÙÈÕËÚɯÐÕɯÛÏÌɯÊÖÙÌɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯ-ɪ

ÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕɯÈËÖ×ÛɯÈɯÛÖ×ÖÓÖÎÐÊÈÓɯÈÙÙÈÕÎÌÔÌÕÛɯÐÕɯÛÏÌɯÖÙËÌÙɯÖÍɯƗɪƖɪƕɪƘɪƙɪƚȭɯ3ÏÐÚɯ

ËÖÔÈÐÕɯÐÚɯÓÐÕÒÌËɯÛÖɯÛÏÌɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕȮɯÞÏÐÊÏɯÊÖÕÚÐÚÛÚɯÖÍɯÙÌÚÐËÜÌÚɯƕƛƜɪƖƕƖɯÛÏÈÛɯ

ÍÖÙÔɯÛÏÌɯϔɪÏÌÓÐÊÌÚɯƚɯÈÕËɯƛȭɯ'ÌÓÐßɯƚɯÐÚɯÏÐÎÏÓàɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÈÕËɯÊÖÕÛÈÐÕÚɯÛÏÌɯ 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯ

ÔÖÛÐÍɯ2ß3ßß1ɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƔȺȭɯ3ÏÌɯÖÝÌÙÈÓÓɯÈÙÊÏÐÛÌÊÛÜÙÌɯÈÕËɯÛÖ×ÖÓÖÎàɯÍÖÓËɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÐÚɯ

ÚÐÔÐÓÈÙɯÛÖɯÛÏÌɯÎÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ÚɯÓÐÒÌɯÛÏÌɯƖ'ƖƝɯ2ȭɯÈÜÙÌÜÚɯȻƕƕƝȼɯÞÐÛÏɯÈÕɯ

ÙÔÚËɯÖÍɯƕȭƕƔƗ @ɯÍÖÙ ƕƙƙ ÈÛÖÔÚɯÈÕËɯƕ* ,ɯ!ȭɯÚÜÉÛÐÓÐÚɯȻƕƘƙȼɯÞÐÛÏɯÈÕɯÙÔÚËɯÖÍɯƔȭƛƛƗ @ɯÍÖÙɯ

ƕƘƗ ÈÛÖÔÚȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÐÛɯÊÓÖÚÌÓàɯÙÌÚÌÔÉÓÌÚɯƖ03,ɯ!ȭɯÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯȻƕƘƘȼɯÞÐÛÏɯÈÕɯÙÔÚËɯÖÍɯ

ƔȭƛƛƝ @ɯÍÖÙɯƕƚƘ ÈÛÖÔÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƝɯȹ!Ȯ"ȺȺȭ 

(ÕɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÊÙàÚÛÈÓɯÓÈŲÐÊÌȮɯÛÏÌɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ(ƖƖƖɯÚ×ÈÊÌɯÎÙÖÜ×ɯ

ÞÐÛÏɯÖÕÌɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯÐÕɯÛÏÌɯÈÚàÔÔÌÛÙÐÊɯÜÕÐÛȭɯ3ÏÌɯÉÖËàɪÊÌÕÛÙÌËɯÛÌÛÙÈÎÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ

ÛÏÌɯ ÊÙàÚÛÈÓɯ ÚÜÎÎÌÚÛÚɯ ÛÏÈÛɯ ÈÕÖÛÏÌÙɯ ÔÖÕÖÔÌÙɯ ÊÖÜÓËɯ ÉÌɯ ÎÌÕÌÙÈÛÌËɯ ÉÈÚÌËɯ ÖÕɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯÚàÔÔÌÛÙàȮɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯÐÕɯÈɯËÐÔÌÙɯÈÚɯÈÕɯÖÓÐÎÖÔÌÙÐÊɤÍÜÕÊÛÐÖÕÈÓɯÚÛÈÛÌɯÖÍɯ

ÛÏÌɯ$Í-- 3ȭɯ#ÈÛÈɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ2$ɪ'/+"ɯÙÌÝÌÈÓÚɯÛÏÌɯÕÈÛÐÝÌɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÔÈÚÚɯÛÖɯÉÌɯȃƘƔ Ò#Èɯ

ȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƛȺȮɯÞÏÐÊÏɯÌßÊÌÌËÚɯÛÏÌɯÛÏÌÖÙÌÛÐÊÈÓɯÔÖÕÖÔÌÙÐÊɯÔÈÚÚɯÖÍɯȃƖƙȭƜɯÒ#ÈɯÈÕËɯÛÏÌɯÔÈÚÚɯ

ÖÉÛÈÐÕÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ2#2ɪ/ &$ȮɯÛÏÜÚɯ×ÙÖ×ÖÚÐÕÎɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯÐÚɯÉÐÖÓÖÎÐÊÈÓÓàɯÈÊÛÐÝÌɯÈÚɯ

ÈɯËÐÔÌÙɯÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÛÏÌɯÓÈÙÎÌɯÉÜÙÐÌËɯÚÜÙÍÈÊÌɯÈÙÌÈɯÌßÏÐÉÐÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯ

×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÚÜÎÎÌÚÛÚɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯËÐÔÌÙÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÚÜÉÜÕÐÛÚɯÞÖÜÓËɯÓÐÒÌÓàɯÎÐÝÌɯÙÐÚÌɯ

ÛÖɯÈɯɆÊÓÖÚÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɆɯÞÐÛÏɯÈÕɯÐÕÛÙÐÕÚÐÊɯÚàÔÔÌÛÙàɯȻƕƚƛȼȭɯ3ÏÜÚȮɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯÐÕɯÈɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ

ÔÈÚÚɯÚÖÔÌÞÏÈÛɯÓÖÞÌÙɯÛÏÈÕɯÛÏÌɯÌß×ÌÊÛÌËɯËÐÔÌÙÐÊɯÔÈÚÚɯÈÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ2$ɪ'/+"ȭɯ

&ÐÝÌÕɯÛÏÌÚÌȮɯÞÌɯ×ÙÖ×ÖÚÌɯÛÏÌɯ×ÖÚÚÐÉÐÓÐÛàɯÖÍɯÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ$Í-- 3ɯÍÜÕÊÛÐÖÕÐÕÎɯÈÚɯÈɯ

ËÐÔÌÙȰɯÏÌÕÊÌȮɯÈÎÙÌÌÐÕÎɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÊÖÕÚÐÚÛÌÕÛɯËÐÚÛÐÕÎÜÐÚÏÈÉÓÌɯÍÌÈÛÜÙÌÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÍÖÙɯ

-- 3ɯÍÙÖÔɯÎÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈɯÓÐÒÌɯÛÏÌɯ!ȭ ÚÜÉÛÐÓÐÚɯȻƕƘƙȼȮɯ2ȭɯÈÜÙÌÜÚɯȻƕƕƝȼȮɯ!ȭɯÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯ

ȻƕƕƛȼɯÈÕËɯ,ȭɯÛÜÉÌÙÊÜÓÖÚÐÚɯȻƕƘƚȼȭɯ3ÏÌɯÏÐÎÏÌÙɯ×ÙÖ×ÖÙÛÐÖÕÚɯÖÍɯϔɪÏÌÓÐÊÌÚɯÈÕËɯϕɪÚÛÙÈÕËɯÛÏÈÕɯ
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ÜÕÖÙËÌÙÌËɯÊÖÐÓÚɯÌßÏÐÉÐÛÌËɯÉàɯ$Í-- 3ȮɯÊÖÜ×ÓÌËɯÞÐÛÏɯÐÛÚɯËÐÔÌÙÐÊɯÕÈÛÜÙÌȮɯÈÙÌɯ×ÌÙÏÈ×Úɯ

ÍÈÊÛÖÙÚɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯÙÌÓÈÛÐÝÌÓàɯÏÐÎÏɯÚÛÈÉÐÓÐÛàɯËÐÚ×ÓÈàÌËɯÉàɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯȹ%ÐÎÜÙÌɯ

ƗȭƚȺɯÌÝÌÕɯÈÛɯÈɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯÈÉÖÝÌɯƙƔɯÔÎɤÔ+ɯÈÕËɯÐÛÚɯÈÉÐÓÐÛàɯÛÖɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌɯÌÈÚÐÓàȭɯ 

3ÏÌɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯÚÜÓÍÈÛÌɯÐÖÕÚȮɯËÐÏàËÙÖÎÌÕ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯÐÖÕȮɯÈÕËɯÈËÌÕÐÕÌɯ

ÞÐÛÏɯ$Í-- 3ɯÍÜÙÛÏÌÙɯÈÐËÌËɯÛÏÌɯÈÚÚÌÚÚÔÌÕÛɯÖÍɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌɯÐÕɯÛÏÌɯÈÉÚÌÕÊÌɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯÖÙɯ×ÙÖËÜÊÛɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƕȺȭɯ3ÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÚÜÓÍÈÛÌɯÈÕËɯËÐÏàËÙÖÎÌÕ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯ

ÐÖÕÚɯÐÕɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÐÚɯÕÖɯÚÜÙ×ÙÐÚÌȮɯÎÐÝÌÕɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯ

ÊÖÕÛÈÐÕÌËɯƔȭƖɯ,ɯÓÐÛÏÐÜÔɯÚÜÓÍÈÛÌɯÔÖÕÖÏàËÙÈÛÌɤƖȭƔɯ,ɯÈÔÔÖÕÐÜÔɯÚÜÓÍÈÛÌɯÈÕËɯÛÏÌɯ

×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯ ÉÜřÌÙɯ ÊÖÕÛÈÐÕÌËɯ ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌȭɯ3ÏÖÜÎÏɯ ÈËÌÕÐÕÌɯ ÞÈÚɯ ÕÖÛɯ ÐÕɯ ÛÏÌɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕȮɯ ÛÏÌɯ È××ÈÙÌÕÛɯ ÌÓÌÊÛÙÖÕɯ ËÌÕÚÐÛàɯ ÈÚɯ ÚÌÌÕɯ ÐÕɯ ÛÏÌɯ ÔÈ×ȮɯÐÚɯ

ÜÕÔÐÚÛÈÒÈÉÓÌɯÈÕËɯ×ÖÚÚÐÉÓàɯÈÊÛÚɯÈÚɯÈɯÊÙÖÚÚÓÐÕÒÌÙɯÛÏÈÛɯÏÌÓ×ÚɯÛÖɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÛÖɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƕȺȭɯ(ÛÚɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÐÕɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÊÖÕËÐÛÐÖÕɯÔÖÚÛɯÓÐÒÌÓàɯ

ÙÌÚÜÓÛÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÚÖÜÙÊÌɯËÜÙÐÕÎɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕȭɯ 

(ÕÚ×ÌÊÛÐÖÕɯÈÕËɯÊÖÔ×ÈÙÈÛÐÝÌɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÐÕÝÖÓÝÌËɯÐÕɯÚÛÈÉÐÓÐÚÐÕÎɯÛÏÌɯ

ÈÕÐÖÕÚɯÈÕËɯÛÏÌɯÈËÌÕÐÕÌɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ

ÞÐÛÏɯÛÏÌɯ-È #ɪÉÖÜÕËɯ!ȭɯÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯ-- 3ɯÚÐÛÌɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÛÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯ

ÙÌÚÐËÜÌÚɯÈÕËɯÔÖÛÐÍÚɯÐÔ×ÓÐÊÈÛÌËɯÐÕɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÈÕËɯ×ÙÖËÜÊÛɯÉÐÕËÐÕÎɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƔɯÈÕËɯ

ƗȭƕƖȺȭɯ3ÏÐÚɯÚÜÎÎÌÚÛÚɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÚÐÛÌÚɯÖÊÊÜ×ÐÌËɯÉàɯÛÏÌÚÌɯÓÐÎÈÕËÚɯÈÙÌɯ$Í-- 3ɅÚɯ×ÜÛÈÛÐÝÌɯ

ÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌÚȭɯ3ÏÌɯÚÜÙÍÈÊÌɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌȮɯÈÚɯÐÕËÐÊÈÛÌËɯÐÕɯ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƝɯ Ȯɯ

ÚÏÖÞÚɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌɯÐÚɯÈɯÓÈÙÎÌɯÊÓÌÍÛɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÛÐÊɯÖÍɯÔÖÚÛɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯ

-- 3ɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌÚȭɯ3ÏÐÚɯÓÈÙÎÌɯÊÓÌÍÛɯÈ××ÌÈÙÌËɯÌß×ÖÚÌËɯÈÕËɯÚÖÓÝÌÕÛɯÈÊÊÌÚÚÐÉÓÌȮɯÞÏÐÊÏɯ

×ÖÚÚÐÉÓàɯÑÜÚÛÐŗÌÚɯÛÏÌɯÔÐÕÐÔÈÓɯÖÙɯÐÕÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÚÏÐÍÛɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ -2ɯÈÕËɯÔÈÕÛɪ 3/ɯ

ÌÔÐÚÚÐÖÕɯÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏɯÜ×ÖÕɯÜÕÍÖÓËÐÕÎɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÐÕɯÊÖÕÛÙÈÚÛɯÛÖɯÐÛÚɯÕÈÛÐÝÌɯÍÖÙÔȭɯ 

3ÏÌɯÚÜÓÍÈÛÌɯÈÕËɯËÐÏàËÙÖÎÌÕ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɤÈËÌÕÐÕÌɯÉÐÕËɯÛÖɯËÐřÌÙÌÕÛɯÚÐËÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÊÓÌÍÛɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƝȺȭɯ3ÏÌɯÚÐÛÌɯÖÊÊÜ×ÐÌËɯÉàɯÉÖÛÏɯÈËÌÕÐÕÌɯÈÕËɯ'Ɩ/.ƘɪɯÐÚɯ×ÙÌÚÜÔÌËɯÛÖɯÉÌɯÛÏÌɯ

$Í-- 3ɯ×ÜÛÈÛÐÝÌɯ 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȮɯÎÐÝÌÕɯÛÏÌɯ×ÙÖËÜÊÛÐÝÌɯ×ÖÚÐÛÐÖÕÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯÏÐÎÏÓàɯ

ÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯ&ÓàƗƖȮɯ3ÏÙƗƗȮɯ/ÏÌƗƘȮɯ'ÐÚƗƜȮɯÈÕËɯ'ÐÚƘƕɯÖÍɯÛÏÌɯ&7%7/7ȹ'ɤ3Ⱥ77'ɯ

ÚÐÎÕÈÛÜÙÌɯÔÖÛÐÍÚɯÈÕËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯ2ÌÙƕƛƜɯÈÕËɯ2ÌÙƕƛƝɯÖÍɯÛÏÌɯ273771ɯÔÖÛÐÍɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯ

ÙÌØÜÐÙÌËɯÍÖÙɯ 3/ɯÙÌÊÖÎÕÐÛÐÖÕɯÈÕËɯÉÐÕËÐÕÎȭɯ ÕɯÌßÛÌÕÚÐÝÌɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËÐÕÎɯÕÌÛÞÖÙÒɯ



тм 
 

ÐÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÈÕËɯÛÏÌɯÉÖÜÕËɯ'Ɩ/.ƘɪɤÈËÌÕÐÕÌɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƕɯȹ!ȺȺȭɯ

1ÌÚÐËÜÌÚɯ/ÏÌƗƘɯÔÈÒÌɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛɯÞÐÛÏɯÖßàÎÌÕƖɯÈÛÖÔɯÖÍɯ'Ɩ/.ƘɪȮɯÛÏÌɯ

ÕÐÛÙÖÎÌÕƖɯȹ-$ƖȺɯÈÛÖÔɯÖÍɯ'ÐÚƘƕɯÍÖÙÔÚɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËÚɯÞÐÛÏɯÖßàÎÌÕƘɯÈÕËɯÛÏÌɯÈÔÐËÌɯ

ÉÈÊÒÉÖÕÌɯÖÍɯ3ÏÙƗƗɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËÚɯÞÐÛÏɯÖßàÎÌÕƕɯÈÕËɯÖßàÎÌÕƖȭɯ ËÌÕÐÕÌɯÐÚɯÉÖÜÕËɯÉàɯ

ÛÏÌɯÏàËÙÖÎÌÕɪÉÖÕËÐÕÎɯÕÌÛÞÖÙÒɯÖÍɯÛÏÌɯ-$ƖɯÈÛÖÔɯÈÕËɯÚÐËÌɯÊÏÈÐÕɯÖÍɯ'ÐÚƗƜɯÈÕËɯÛÏÌɯ

ÈÔÐËÌɯÉÈÊÒÉÖÕÌɯÈÕËɯÏàËÙÖßàÓɯÎÙÖÜ×ɯÖÍɯ2ÌÙƕƛƝȭɯ3ÏÌÚÌɯÊÖÙÙÌÚ×ÖÕËÐÕÎɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÈÕËɯ

ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÈÙÌɯÈÓÚÖɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÈÕËɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ 3/ɯÔÖÐÌÛàɯÙÌÎÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ!ȭɯ

ÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯ-- 3ɯ-È #ɯÊÖÔ×ÓÌßȮɯÈÚɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƕɯȹ!ȺɯÈÕËɯÐÕɯÛÏÌɯ 3/ɯÊÖÔ×ÓÌßɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ/ȭɯÈÌÙÜÎÐÕÖÚÈɯ-- 3ɯȻƕƚƚȼȭɯ ÕɯÈËËÐÛÐÖÕÈÓɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÞÐÛÏɯÛÏÙÌÌɯÞÈÛÌÙɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÐÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÐÕɯÛÏÌɯËÐÏàËÙÖÎÌÕ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÓÖÛȮɯÞÏÐÊÏɯÏÈÚɯÈÓÚÖɯ

ÉÌÌÕɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯÐÕɯÚÖÔÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ɯÛÖɯÐÕÛÌÙÈÊÛɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ ,/ɪ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯȻƕƘƘȼȭɯ3ÏÐÚɯ

ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÌÓÜÊÐËÈÛÌÚɯÛÏÌɯÊÏÈÕÎÌÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÏàËÙÖ×ÏÖÉÐÊÐÛàɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÉÐÕËÐÕÎɯ

ÚÐÛÌɯÐÕɯÛÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯ 3/ɯÈÚɯÐÕËÐÊÈÛÌËɯÉàɯÈɯÙÌËɪÚÏÐÍÛɯÐÕɯÛÏÌɯÔÈÕÛɪ 3/ɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯ

ÌÔÐÚÚÐÖÕɯÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏȮɯÚÜÎÎÌÚÛÐÕÎɯÈɯÚÖÓÝÌÕÛɪÈÊÊÌÚÚÐÉÓÌɯ×ÖÊÒÌÛȭɯ 

"ÖÕÝÌÙÚÌÓàȮɯÛÏÌɯÚÛÈÉÐÓÐÚÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÚÜÓÍÈÛÌɯÐÖÕÚɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÏÐÎÏÓàɯ

ÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯ3ÏÙƕƔƜɯÈÕËɯ3Ù×ƕƗƝȮɯÞÏÐÊÏɯÈÙÌɯÈÚÚÖÊÐÈÛÌËɯÞÐÛÏɯ×àÙÐËÐÕÌɯÙÐÕÎɯ

ÚÛÈÉÐÓÐÚÈÛÐÖÕȮɯÈÕËɯÛÏÌɯ×ÈÙÛÐÈÓÓàɪÊÖÕÚÌÙÝÌËɯ3àÙƕƘƔɯÚÜÎÎÌÚÛɯÛÏÌɯ×ÖÚÚÐÉÐÓÐÛàɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÚÐÛÌɯ

ÖÊÊÜ×ÐÌËɯÐÚɯÛÏÌɯ×ÜÛÈÛÐÝÌɯ-,-ɤ-È,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȭɯ5ÐÚÜÈÓɯÐÕÚ×ÌÊÛÐÖÕɯÈÕËɯÊÖÔ×ÈÙÈÛÐÝÌɯ

ÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯÛÏÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÚÛÈÉÐÓÐÚÐÕÎɯÛÏÌɯÚÜÓÍÈÛÌɯÐÖÕÚɯÐÕɯ$Í-- 3ɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ-È,-ɯ

ÊÖÔ×ÓÌßÌËɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÖÍɯ!ȭɯ ÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯ-- 3ɯ ÚÏÖÞÌËɯ ÛÏÈÛɯ ÛÏÌɯ ÚÜÓÍÈÛÌÚɯ ÔÐÔÐÊɯ ÛÏÌɯ

ÊÈÙÉÖßàÓÈÛÌɯÎÙÖÜ×ɯÖÍɯ-È,-ȭɯ ÕɯÌßÛÌÕÚÐÝÌɯÏàËÙÖÎÌÕɪÉÖÕËɯÕÌÛÞÖÙÒɯÐÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯ

ÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÈÔÐËÌɯÉÈÊÒÉÖÕÌɯÖÍɯ3àÙƕƘƔɯÈÕËɯ3ÏÙƕƔƜɯÈÕËɯÛÏÌɯÏàËÙÖßàÓɯÎÙÖÜ×ɯÖÍɯ3ÏÙƕƔƜɯ

ÞÐÛÏɯÛÏÌɯÖßàÎÌÕɯÈÛÖÔÚɯÖÍɯÛÏÌɯÚÜÓÍÈÛÌÚȭɯ!ÌÊÈÜÚÌɯÛÏÌɯ-È,-ɯÔÖÐÌÛàɯÖÍɯÛÏÌɯ-È #ɯ

ÖÊÊÜ×ÐÌÚɯ ÛÏÌɯ ÚÈÔÌɯ ÖÙÐÌÕÛÈÛÐÖÕɯ ÈÚɯ ÐÕɯ ÛÏÌɯ!ȭɯ ÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯ-- 3ɯ -È,-ɪÊÖÔ×ÓÌßÌËɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯÈɯÚÐÔÐÓÈÙɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÐÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÊÈÙÉÖßàÓÈÛÌɯÎÙÖÜ×ɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÉÖÜÕËɯ-È #ɯÈÕËɯÛÏÌɯÊÖÙÙÌÚ×ÖÕËÐÕÎɯÙÌÚÐËÜÌÚɯ3àÙƕƕƛɯÈÕËɯ3ÏÙƜƙɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƕɯȹ!ȺȺɯȻƕƘƘȼȭɯ

3ÏÌɯ×ÙÖßÐÔÐÛàɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÖÍɯÛÏÌɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÈËÌÕÐÕÌɯÔÖÓÌÊÜÓÌȮɯ

×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯÈÕËɯÚÜÓÍÈÛÌɯÐÖÕÚɯÚÜÎÎÌÚÛɯÛÏÌÐÙɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÐÚɯÐÕɯÈɯ×ÙÖËÜÊÛÐÝÌɯ×ÖÚÐÛÐÖÕȭɯ

'ÌÕÊÌȮɯÛÏÌɯ×ÖÖÙɯÈÊÛÐÝÐÛàɯËÌÔÖÕÚÛÙÈÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯÐÚɯÜÕÓÐÒÌÓàɯËÜÌɯÛÖɯ



тн 
 

×ÖÖÙɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ ÊÖÕÍÖÙÔÐÛàɯ ÉÜÛɯ ÙÈÛÏÌÙɯ ÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯ ×ÙÌÍÌÙÌÕÊÌɯ ÈÙÐÚÐÕÎɯ ÍÙÖÔɯ ÛÏÌɯ

ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÊÈÙÉÖßàÓÈÛÌɯÎÙÖÜ×ɯÖÍɯ-È,-ȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÈÉÚÌÕÛɯÐÕɯ-,-ȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯ

ÈÊÛÐÝÐÛàɯÚÛÜËàɯÜÚÐÕÎɯ-È,-ɯÈÚɯÈɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÈÕËɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÐÛÏɯ

ÌÐÛÏÌÙɯ-,-ɯÖÙɯ-È,-ɯÞÖÜÓËɯÏÌÓ×ɯÛÖɯÝÈÓÐËÈÛÌɯÛÏÐÚȭɯ 

2ÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯÚÏÖÞÚɯÛÏÈÛɯ

ÉÖÛÏɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ ÈÙÌɯ ÈÓÔÖÚÛɯ ÚÐÔÐÓÈÙȮɯ ÞÐÛÏɯ ÈÕɯ ÖÝÌÙÈÓÓɯ 1,2#ɯ ÖÍɯƔȭƖƚƖɯ @ ÍÖÙɯ

ƕƘƝ ÛÖ ƕƘƝ ÈÛÖÔÚȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯŘÌßÐÉÐÓÐÛàɯÐÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÛÞÖɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÈÛɯÛÏÌɯÓÖÖ×ɯÙÌÎÐÖÕÚɯÖÍɯÙÌÚÐËÜÌÚɯƚƗɪƛƘȮɯÞÏÐÊÏɯÊÖÕÛÈÐÕÚɯÛÏÌɯ×ÈÙÛÐÈÓÓàɯÊÖÕÚÌÙÝÌËɯ

ÔÖÛÐÍɯ//'7ɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯÛÖɯÍÜÕÊÛÐÖÕɯÈÚɯÈÕɯÈÙÔɯÛÖɯÙÌÊÖÎÕÐÚÌɯÈÕËɯÉÐÕËɯ-È,-ɯȻƚƚȮɯƕƕƝȮɯƕƘƙȮɯ

ƕƚƚȼɯÖÙɯÉÐÕËɯ-È #ɯȻƕƘƘȼȭɯ+ÖÖ×ɯÙÌÎÐÖÕÚɯÖÍɯÙÌÚÐËÜÌÚɯƕƔƖɪƕƔƚɯÊÓÖÚÌɯÛÖɯÛÏÌɯ-È,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯ

ÚÐÛÌɯÈÕËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯƕƙƙɪƕƚƙɯÓÖÊÈÛÌËɯÈÛɯÛÏÌɯÚÜÙÍÈÊÌɯÖÍɯÛÏÌɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƕƔɯÈÕËɯƗȭƕƖɯ

ȹ ȺȺȭɯ ÛɯÓÌÈÚÛɯÖÕÌɯÖÙɯÔÖÙÌɯÖÍɯÛÏÌÚÌɯÊÖÙÙÌÚ×ÖÕËÐÕÎɯÓÖÖ×ɯÙÌÎÐÖÕÚɯÐÕɯÖÛÏÌÙɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌËɯ

-ÈË#ɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ɯÏÈÝÌɯÉÌÌÕɯÚÏÖÞÕɯÛÖɯÜÕËÌÙÎÖɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÊÏÈÕÎÌÚɯÈÕËɯ

ÉÌÊÖÔÌɯÖÙËÌÙÌËɯÜ×ÖÕɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÖÙɯ×ÙÖËÜÊÛɯÉÐÕËÐÕÎɯȻƚƚȮɯƕƕƝȮɯƕƘƙȼȭɯ 

3ÏÌɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯŘÌßÐÉÐÓÐÛàɯÚÏÖÞÕɯÉàɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÐÚɯÈÓÚÖɯ

ÙÌŘÌÊÛÌËɯ ÐÕɯ ÚÖÓÜÛÐÖÕɯ ÈÚɯ ÖÉÚÌÙÝÌËɯ ÍÙÖÔɯ ÛÏÌɯ ÍÈÙɪ45ɯ "#ɯ ȹ%ÐÎÜÙÌɯ ƗȭƘȺɯÈÕËɯ  -2ɯ

ŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯÚÛÜËÐÌÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƙȺȮɯÞÏÌÙÌɯ 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯÐÕËÜÊÌÚɯÊÏÈÕÎÌÚɯÛÖɯ

ÛÏÌɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÈÕËɯÛÌÙÛÐÈÙàɯÊÖÕŗÎÜÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ"ÖÕÚÐËÌÙÐÕÎɯÛÏÈÛɯ$Í-- 3ɯ

ÌßÏÐÉÐÛÚɯÈɯÉÐÕËÐÕÎɯ×ÖÊÒÌÛɯÛÏÈÛɯÈ××ÌÈÙÚɯÛÖɯÉÌɯÚÖÓÝÌÕÛɯÌß×ÖÚÌËȮɯÞÌɯ×ÙÌÚÜÔÌɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯ

ÈÊÊÖÔÔÖËÈÛÐÖÕɯÖÍɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɤ×ÙÖËÜÊÛɯÉàɯ$Í-- 3ɯÔÈàɯÙÌØÜÐÙÌɯÙÌÊÖÕŗÎÜÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÚÐËÌɯ ÊÏÈÐÕÚɯ ÖÍɯ ÚÖÔÌɯ ÙÌÚÐËÜÌÚɯ ÓÐÕÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÉÐÕËÐÕÎɯ ËÖÔÈÐÕȮɯ ÚÜÊÏɯ ÛÏÈÛɯ Èɯ ÛÙÈÕÚÐÌÕÛɯ

ÏàËÙÖ×ÏÖÉÐÊɯÚÜÉ×ÖÊÒÌÛɯÐÚɯÍÖÙÔÌËɯÖÙɯÈɯÔÖÙÌɯÊÓÖÚÌËɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌɯÈÚɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯÐÕɯ$ȭɯÊÖÓÐɯ

ȻƚƚȼȮɯ!ȭɯ ÈÕÛÏÙÈÊÐÚɯȻƕƘƘȼȮɯ ÈÕËɯ!ȭɯ ÚÜÉÛÐÓÐÚɯȻƕƘƙȼɯ-- 3Úɯ Ü×ÖÕɯ -È #ɯ ÉÐÕËÐÕÎȭɯ 3ÏÐÚɯ

ÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯŘÌßÐÉÐÓÐÛàɯËÐÚ×ÓÈàÌËɯÉàɯ$Í-- 3ɯÔÈàɯÕÖÛɯÖÕÓàɯÉÌɯÕÌÊÌÚÚÈÙàɯÍÖÙɯ

ÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÉÜÛɯ×ÌÙÏÈ×Úɯ×ÓÈàɯÈɯÙÖÓÌɯÐÕɯÉÙÐÕÎÐÕÎɯÛÏÌɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯÐÕÛÖɯÊÓÖÚÌɯ

×ÙÖßÐÔÐÛàɯÛÖɯÍÈÊÐÓÐÛÈÛÌɯÛÏÌɯÕÜÊÓÌÖ×ÏÐÓÐÊɯÈŲÈÊÒɯÕÌÊÌÚÚÈÙàɯÍÖÙɯ×ÙÖËÜÊÛɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÈÕËɯ

×ÙÖËÜÊÛɯÙÌÓÌÈÚÌȭɯɯ 

!ÌÚÐËÌÚɯÛÏÌɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÈÕËɯÛÌÙÛÐÈÙàɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÊÏÈÕÎÌÚȮɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ

ÚÛÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÐÚɯÈÓÚÖɯÐÔ×ÈÊÛÌËɯÜ×ÖÕɯÓÐÎÈÕËɯÉÐÕËÐÕÎȮɯÈÚɯÌÝÐËÌÕÛɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÛÏÌÙÔÈÓɯ



то 
 

ÚÏÐÍÛɯÈÚÚÈàɯÞÏÌÙÌɯ$Í-- 3ɯ3ÔɯÐÕÊÙÌÈÚÌÚɯÍÙÖÔɯƘƗɯȘ"ɯÛÖɯƙƗȭƙɯȘ"ɯÜ×ÖÕɯ 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯ

ȹ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƚȺȭɯ3ÏÌɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÊÏÈÕÎÌɯÐÕËÜÊÌËɯÉàɯ 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯ×ÖÚÚÐÉÓàɯÙÐÎÐËÐŗÌÚɯ

ÛÏÌɯÌÕáàÔÌȮɯÛÏÜÚɯÌÕÏÈÕÊÐÕÎɯÐÛÚɯÚÛÈÉÐÓÐÛàȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÛÏÌɯÙÌ×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯÖÍɯÛÏÌɯÎÓàÊÐÕÌɯ

ÙÌÚÐËÜÌɯÖÍɯÛÏÌɯɆ3'ɤ7&'ɆɯÔÖÛÐÍɯÞÐÛÏɯÈÓÈÕÐÕÌɯÔÈàɯÏÈÝÌɯÈËÖ×ÛÌËɯÈɯÔÖÙÌɯÙÐÎÐËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÍÖÙɯ$Í-- 3ȮɯÛÏÜÚɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÐÕÎɯÛÖɯÐÛÚɯÏÐÎÏɯÚÛÈÉÐÓÐÛàɯÉÖÛÏɯÐÕɯÐÛÚɯÉÖÜÕËɯÈÕËɯÜÕÉÖÜÕËɯ

ÍÖÙÔÚɯÈÕËɯ×ÌÙÏÈ×ÚɯÛÏÌɯÌÈÚÌɯÖÍɯÐÛÚɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕȭ 

6ÐÛÏɯÛÏÌɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎÓàɯÙÐÚÐÕÎɯÓÌÝÌÓÚɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÈÊÙÖÚÚɯÛÏÌɯÎÓÖÉÌȮɯ

ÛÙÌÈÛÐÕÎɯ×ÈÛÐÌÕÛÚɯÞÐÛÏɯÕÖÚÖÊÖÔÐÈÓɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÐÚɯÉÌÊÖÔÐÕÎɯÔÖÙÌɯÈÕËɯÔÖÙÌɯËÐŚÊÜÓÛɯÈÕËɯ

ÐÔ×ÖÚÚÐÉÓÌȭɯ6ÏÐÓÌɯÊÖÔÉÈÛÐÕÎɯÛÏÌɯÔÜÓÛÐËÙÜÎɪÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÊÈÓÓÚɯÍÖÙɯÕÖÝÌÓɯÛÈÙÎÌÛÚȮɯ

ÛÏÌɯ ÈÝÈÐÓÈÉÐÓÐÛàɯ ÖÍɯ ÏÐÎÏÓàɯ ×ÜÙÌɯ ÙÌÊÖÔÉÐÕÈÕÛɯ $Í-- 3ɯ ÈÕËɯ ÈÊÊÌÚÚÐÉÐÓÐÛàɯ ÛÖɯ ÏÐÎÏɪ

ÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÖÜÓËɯ×ÙÖÝÐËÌɯÍÜÙÛÏÌÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÌÝÈÓÜÈÛÐÖÕɯÈÕËɯ

ËÙÜÎɪÉÈÚÌËɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎȮɯÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯËÐÚÊÖÝÌÙàɯÖÍɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÉÈÚÌËɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÈÎÈÐÕÚÛɯ

ÛÏÐÚɯÌÕáàÔÌȭ 

 ËËÐÛÐÖÕÈÓÓàȮɯÚÌÌÐÕÎɯÛÏÈÛɯ$Í-- 3ɯÐÚɯÌÈÚÐÓàɯÌß×ÙÌÚÚÌËɯÈÛɯÈɯÙÌÓÈÛÐÝÌÓàɯÓÈÙÎÌɯ

ÈÔÖÜÕÛɯÐÕɯ$ȭɯÊÖÓÐȮɯÞÐÛÏɯÈɯÏÐÎÏɯàÐÌÓËɯÖÍɯÖÝÌÙɯƝƜǔɯ×ÜÙÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÝÐÈɯÈɯÖÕÌɪÚÛÌ×ɯ

×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÚàÚÛÌÔȮɯÊÖÜ×ÓÌËɯÞÐÛÏɯÐÛÚɯÈÉÐÓÐÛàɯÛÖɯÌÈÚÐÓàɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌɯÐÕɯÔÜÓÛÐ×ÓÌɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚɯ

ÉÖÛÏɯÈÚɯÈ×ÖɯÈÕËɯÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßɯÞÐÛÏɯÕÜÊÓÌÖÛÐËÌÚȮɯ$Í-- 3ɯÊÖÜÓËɯÚÌÙÝÌɯÈÚɯÈɯÛÌÈÊÏÐÕÎɯÛÖÖÓɯ

ÐÕɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×Ïàȭɯ4ÕÓÐÒÌɯÛÏÌɯÚÛÈÕËÈÙËɯÓàÚÖáàÔÌȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÖÕÓàɯÊÖÔÔÌÙÊÐÈÓÓàɯ

ÈÝÈÐÓÈÉÓÌɯÈÕËɯÊÈÕɯÖÕÓàɯÉÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÈ×ÖɯÍÖÙÔɯÜÕËÌÙɯÖÕÌɯÊÖÕËÐÛÐÖÕɪɯÏÌÙÌɯÐÚɯÈɯ

×ÙÖÛÌÐÕɯÞÏÖÚÌɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÈÕËɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯÊÈÕɯÉÌɯÊÖÕÛÙÖÓÓÌËȮɯÓÐÒÌÞÐÚÌɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌËɯ

ÞÐÛÏɯÓÐÎÈÕËÚɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ 3/Ȯɯ"3/ȮɯÈÕËɯ-,-ɯȹÔÈÕÜÚÊÙÐ×ÛɯÐÕɯ×ÙÌ×ÈÙÈÛÐÖÕȺȭɯ!ÌÊÈÜÚÌɯ

$Í-- 3ɯÊÙàÚÛÈÓÚɯÈÙÌɯÌÈÚÐÓàɯÖÉÛÈÐÕÈÉÓÌɯÞÐÛÏÐÕɯƘƜɪƛƖɯÏȮɯÈÛɯƖƔȘ"ɯÙÌØÜÐÙÐÕÎɯÕÖɯÚ×ÌÊÐÈÓɯ

ÊÖÕËÐÛÐÖÕȮɯÈÕËɯÎÐÝÌɯÈɯÏÐÎÏɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯØÜÈÓÐÛàȮɯÐÛɯÊÖÜÓËɯÉÌɯÜÚÌËɯÈÚɯÈɯÉÌÕÊÏÔÈÙÒɯÖÙɯ

ÚÛÈÕËÈÙËɯÈÕËɯÈÕɯÈÓÛÌÙÕÈÛÐÝÌɯÛÖɯÓàÚÖáàÔÌɯÌÚ×ÌÊÐÈÓÓàɯÊÖÕÚÐËÌÙÐÕÎɯÛÏÈÛɯÐÛɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÈÕɯ

ÈËËÌËɯ ÈËÝÈÕÛÈÎÌɯ ÖÍɯ ÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕȭɯ %ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ $Í-- 3ɯ ÊÖÜÓËɯ ÚÌÙÝÌɯ ÈÚɯ Èɯ

ÙÌÚÌÈÙÊÏɯÛÖÖÓɯÐÕɯËÙÜÎɯËÐÚÊÖÝÌÙàɯÛÖɯÚÛÜËàɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÔÐÔÐÊÙàɯÖÍɯÕÜÊÓÌÖÛÐËÌÚɯÈÕËɯÛÏÌɯ

ÖÙÐÌÕÛÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌÚÌɯËÙÜÎÚɯÞÏÌÕɯÉÖÜÕËɯÛÖɯÈɯ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ 

 

  



тп 
 

 

"ÏÈ×ÛÌÙɯƘ 

 

"Öɪ"ÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ-- 3ɯ

ÞÐÛÏɯ-,-ɯÈÕËɯ"3/ȯɯ"ÙàÚÛÈÓɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÕËɯ

/ÙÌÓÐÔÐÕÈÙàɯ7ɪ1Èàɯ ÕÈÓàÚÐÚȭ 

.ÓÈÔÐËÌɯ)ÌÑÌȮɯ1ÈÔÌÚÏɯ/ÈÕËÐÈÕȮɯÈÕËɯ(ÒÌÊÏÜÒÞÜɯ ÊÏÐÓÖÕÜɖ 

/ÙÖÛÌÐÕɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌɪ%ÜÕÊÛÐÖÕɯ1ÌÚÌÈÙÊÏɯ4ÕÐÛȮɯ2ÊÏÖÖÓɯÖÍɯ,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯÈÕËɯ"ÌÓÓɯ!ÐÖÓÖÎàȮɯ%ÈÊÜÓÛàɯÖÍɯ2ÊÐÌÕÊÌȮɯ

4ÕÐÝÌÙÚÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯ6ÐÛÞÈÛÌÙÚÙÈÕËȮɯ)ÖÏÈÕÕÌÚÉÜÙÎɯƖƔƙƔȮɯ2ÖÜÛÏɯ ÍÙÐÊÈȭ 

.ÓÈÔÐËÌȭ)ÌÑÌƕɑÚÛÜËÌÕÛÚȭÞÐÛÚȭÈÊȭáÈȮɯ1ÈÔÌÚÏȭ/ÈÕËÐÈÕɑÞÐÛÚȭÈÊȭáÈ 

ɖ"ÖÙÙÌÚ×ÖÕËÌÕÊÌȯɯ(ÒÌÊÏÜÒÞÜȭ ÊÏÐÓÖÕÜɑÞÐÛÚȭÈÊȭáÈȰɯ3ÌÓȭȯɯǶƖƛɪƕƕɪƛƕƛɪƚƗƘƝ 
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тр 
 

Ƙȭƕɯ(ÕÛÙÖËÜÊÛÐÖÕ 

!ÈÊÛÌÙÐÈÓɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÙÌÔÈÐÕɯÈɯÔÈÑÖÙɯÎÓÖÉÈÓɯÏÌÈÓÛÏɯÊÖÕÊÌÙÕȮɯÌßÈÊÌÙÉÈÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯ

ÙÐÚÌɯÖÍɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌȭɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÈɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ×ÈÛÏÖÎÌÕɯÙÌÚ×ÖÕÚÐÉÓÌɯÍÖÙɯÈɯÙÈÕÎÌɯ

ÖÍɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚȮɯ×ÈÙÛÐÊÜÓÈÙÓàɯÐÕɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯÚÌŲÐÕÎÚɯȻƕƖȮɯƕƗȼȭɯ(ÛÚɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÛÖɯ

ÔÖÚÛɯÊÜÙÙÌÕÛɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÑÜÚÛÐŗÌÚɯÛÏÌɯÜÙÎÌÕÛɯÕÌÌËɯÍÖÙɯËÙÜÎɯËÌÝÌÓÖ×ÔÌÕÛȭɯ-- 3ɯÐÚɯÈɯ

ÒÌàɯÌÕáàÔÌɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ- #ǶɯȻƖƛȼȮɯÈÕɯÌÚÚÌÕÛÐÈÓɯÊÖÍÈÊÛÖÙɯÐÕÝÖÓÝÌËɯÐÕɯ

ÕÜÔÌÙÖÜÚɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯȻƖƔɪƖƗȼȭɯ&ÐÝÌÕɯÐÛÚɯÊÌÕÛÙÈÓɯÙÖÓÌɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÔÌÛÈÉÖÓÐÚÔɯÈÕËɯ

×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÈÚɯÈɯÛÏÌÙÈ×ÌÜÛÐÊɯÛÈÙÎÌÛȮɯ-- 3ɯÏÈÚɯÎÈÙÕÌÙÌËɯÐÕÛÌÙÌÚÛɯÈÚɯÈɯÛÈÙÎÌÛɯÍÖÙɯÛÏÌɯ

ËÌÝÌÓÖ×ÔÌÕÛɯÖÍɯÕÖÝÌÓɯÈÕÛÐÔÐÊÙÖÉÐÈÓɯÈÎÌÕÛÚȭɯ4ÕËÌÙÚÛÈÕËÐÕÎɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÕËɯÍÜÕÊÛÐÖÕɯ

ÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÊÙÜÊÐÈÓɯÍÖÙɯËÌÝÌÓÖ×ÐÕÎɯÕÖÝÌÓɯÛÏÌÙÈ×ÌÜÛÐÊɯÚÛÙÈÛÌÎÐÌÚɯÛÖɯÊÖÔÉÈÛɯ

ÛÏÐÚɯ×ÈÛÏÖÎÌÕȭɯ 

7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÐÚɯÈɯ×ÖÞÌÙÍÜÓɯÛÌÊÏÕÐØÜÌɯÜÚÌËɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯÛÏÌɯÛÏÙÌÌɪ

ËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÉÐÖÓÖÎÐÊÈÓɯÔÈÊÙÖÔÖÓÌÊÜÓÌÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ×ÙÖÛÌÐÕÚȮɯÈÛɯÈÛÖÔÐÊɯ

ÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕȮɯ×ÙÖÝÐËÐÕÎɯÝÈÓÜÈÉÓÌɯÐÕÚÐÎÏÛÚɯÐÕÛÖɯÛÏÌÐÙɯÍÜÕÊÛÐÖÕɯÈÕËɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔɯÖÍɯÈÊÛÐÖÕȭɯ

3ÏÌɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯÈɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÞÐÛÏɯÐÛÚɯÓÐÎÈÕËÚɯÖÙɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯÖřÌÙÚɯÈɯ×ÖÞÌÙÍÜÓɯ

È××ÙÖÈÊÏɯÛÖɯÌÓÜÊÐËÈÛÌɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÍÜÕÊÛÐÖÕɯÙÌÓÈÛÐÖÕÚÏÐ×ÚɯÖÍɯÛÏÌɯÌÕáàÔÌɯÈÕËɯÉÖÜÕËɯ

ÓÐÎÈÕËȭɯ3ÏÐÚɯÊÏÈ×ÛÌÙɯ×ÙÌÚÌÕÛÚɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÉÖÜÕËɯÞÐÛÏɯ-,-ɯÈÕËɯ

ÛÏÌɯ×ÙÌÓÐÔÐÕÈÙàɯ7ɪÙÈàɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÍÖÙɯÛÏÌɯËÈÛÈÚÌÛɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÍÖÙɯÛÏÌɯ"3/ɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓȭɯ!àɯ

ÌÓÜÊÐËÈÛÐÕÎɯÛÏÌɯÈÛÖÔÐÊɯËÌÛÈÐÓÚɯÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßɯÞÐÛÏɯ-,-ȮɯÞÌɯÚÏÖÞÌËɯÛÏÌɯÐÔ×ÈÊÛɯ

ÖÍɯ-,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯÛÖɯ$Í-- 3ɯËÐÔÌÙɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÈÕËɯÛÏÌɯ×ÖÚÚÐÉÐÓÐÛàɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÌßÏÐÉÐÛÐÕÎɯ

ÈÕɯ ÈÓÓÖÚÛÌÙÐÊɯ ÚÐÛÌȮɯ ÛÏÜÚɯ ÓÈàÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÍÖÜÕËÈÛÐÖÕɯ ÍÖÙɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɪÎÜÐËÌËɯ ËÙÜÎɯ ËÌÚÐÎÕɯ

ÛÈÙÎÌÛÐÕÎɯÛÏÐÚɯÌÕáàÔÌȭ 

 

 

 



тс 
 

ƘȭƖɯ,ÈÛÌÙÐÈÓÚɯÈÕËɯÔÌÛÏÖËÚ 

ƘȭƖȭƕɯ$Í-- 3ɯÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÈÕËɯ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕ 

3ÏÌɯ Ìß×ÙÌÚÚÐÖÕɯ ÈÕËɯ ×ÜÙÐŗÊÈÛÐÖÕɯ ÖÍɯ $Í-- 3ɯ ×ÙÖÛÌÐÕɯ ÞÌÙÌɯ ÈÚɯ ×ÙÌÝÐÖÜÚÓàɯ

ËÌÚÊÙÐÉÌËɯȹ"ÏÈ×ÛÌÙɯƗȮɯÚÌÊÛÐÖÕÚɯƖȭƕɯÈÕËɯƖȭƖȺȭɯ!ÙÐÌŘàȮɯÛÏÌɯÎÌÕÌɯÌÕÊÖËÐÕÎɯ$Í-- 3ɯ

ȹ4ÕÐ/ÙÖÛ*!ɪ Ɣ ƕƗƗ,6(Ɣɯ ȹ Ɣ ƕƗƗ,6(Ɣɍ$-3%"ȺȺɯ ÞÈÚɯ ÊÓÖÕÌËɯ ÐÕÛÖɯ Èɯ ×$3ɪƕƕÈɯ

ÝÌÊÛÖÙȭɯ$ȭɯÊÖÓÐɯ3ƛɯÚÛÙÈÐÕÚɯÞÌÙÌɯÛÙÈÕÚÍÖÙÔÌËɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÝÌÊÛÖÙȮɯÈÕËɯÖÝÌÙÌß×ÙÌÚÚÐÖÕɯÞÈÚɯ

ÐÕËÜÊÌËɯÉàɯÈËËÐÕÎɯƔȭƙɯÔ,ɯ(/3&ȭɯ3ÏÌɯÚÛÙÈÐÕÚɯÞÌÙÌɯÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÍÖÙɯƚɯÏÖÜÙÚɯÈÛɯƗƔȘ"Ȯɯ

ÚÏÈÒÐÕÎɯÈÛɯƖƔƔɯÙ×Ôȭɯ3ÏÌɯÊÌÓÓÚɯÞÌÙÌɯÓàÚÌËɯÉàɯÚÖÕÐÊÈÛÐÖÕȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÚÖÓÜÉÓÌɯÍÙÈÊÛÐÖÕɯ

ÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÞÈÚɯ×ÜÙÐŗÌËɯÜÚÐÕÎɯ-ÐƖǶɪ(, "ȭɯ 

 

ƘȭƖȭƖɯ"ÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕ 

"ÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÛÙÐÈÓÚɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯÚÐŲÐÕÎɯËÙÖ×ɯÝÈ×ÖÜÙɯËÐřÜÚÐÖÕɯ

ÔÌÛÏÖËȭɯ3ÏÌɯÝÈÙÐÖÜÚɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚɯÛÏÈÛɯàÐÌÓËÌËɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÊÙàÚÛÈÓÚɯ

ȹ"ÏÈ×ÛÌÙɯƗȮɯ%ÐÎÜÙÌɯƗȭƜɯɪɯÐÕËÌßɯÙÌÈÎÌÕÛÚɯșƚȮɯșƕƛȮɯșƗƖȮɯșƗƙȮɯșƛƘɯÈÕËɯșƜƜȺɯÞÌÙÌɯÜÛÐÓÐÚÌËɯÍÖÙɯ

ÛÏÌɯÛÙÐÈÓɯÚÌÛÜ×ȭɯ2ÈÔ×ÓÌÚɯÞÌÙÌɯ×ÙÌ×ÈÙÌËɯÉàɯÔÐßÐÕÎɯƖɯϟ+ɯÖÍɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÉÜřÌÙɯ

ÞÐÛÏɯƖɯϟ+ɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯȹƕƙɯÔÎɤÔ+ɯ$Í-- 3ɯ×ÙÌ×ÈÙÌËɯÐÕɯƙƔɯÔ,ɯ'$/$2ȮɯƕƙƔɯ

Ô,ɯ-È"ÓȮɯ×'ɯƛȭƖȮɯƔȭƔƖɯǔɯȹÞɤÝȺɯ-È-ƗɯÈÕËɯƕɯÔ,ɯ#33ȮɯÚÜ××ÓÌÔÌÕÛÌËɯÞÐÛÏɯƖɯÔ,ɯ

-,-ɤ- #ǶɯÖÙɯƙɯÔ,ɯ"3/ɯÈÕËɯƙÔ,ɯ,ÎÊÓƖȺȭɯ3ÏÌÕȮɯÛÏÌɯÔÐßÛÜÙÌɯÞÈÚɯÌØÜÐÓÐÉÙÈÛÌËɯÞÐÛÏɯ

ƕƔƔɯϟ+ɯÖÍɯÛÏÌÐÙɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÉÜřÌÙȮɯÐÕÊÜÉÈÛÐÕÎɯÈÛɯƖƔɯȘ"ȭɯ"ÙàÚÛÈÓÚɯÞÌÙÌɯ

ÖÉÚÌÙÝÌËɯÞÐÛÏÐÕɯƛƖɯÏÖÜÙÚȮɯÛÏÌÕɯÏÈÙÝÌÚÛÌËɯÈÕËɯÊÙàÖɪ×ÙÖÛÌÊÛÌËɯÞÐÛÏɯÌÐÛÏÌÙɯ×ÈÙÈÉÌÕɯÖÙɯ

ƖƔǔɯÎÓàÊÌÙÖÓɯÔÐßÌËɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌɯÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÉÜřÌÙȭɯ"ÙàÚÛÈÓÚɯÞÌÙÌɯŘÈÚÏɪ

ÍÙÖáÌÕɯÞÐÛÏɯÓÐØÜÐËɯÕÐÛÙÖÎÌÕɯÈÕËɯÛÙÈÕÚ×ÖÙÛÌËɯÛÖɯ#+2ɯ+ÛËɯÐÕɯÛÏÌɯ4*ɯÍÖÙɯËÈÛÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕȭ 

 

ƘȭƖȭƗɯ#ÈÛÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕɯÈÕËɯ×ÙÖÊÌÚÚÐÕÎɯ 

3ÏÌɯÊÙàÚÛÈÓÚɯÞÌÙÌɯÚÜÉÑÌÊÛÌËɯÛÖɯ7ɪÙÈàɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯÈÛɯƕƔƔɯ*ɯÜÕËÌÙɯÈɯÚÛÙÌÈÔɯÖÍɯ

ÓÐØÜÐËɯÕÐÛÙÖÎÌÕȮɯÞÐÛÏɯÌÈÊÏɯÍÙÈÔÌɯÊÖÝÌÙÐÕÎɯÈÕɯÖÚÊÐÓÓÈÛÐÖÕɯÈÕÎÓÌɯÖÍɯƔȭƕƔȘȭɯ3ÏÌɯ$Í-- 3ɪ

"3/ɯ ÊÙàÚÛÈÓɯ ËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯ ËÈÛÈÚÌÛɯ ÞÈÚɯ ÊÖÓÓÌÊÛÌËɯ ÞÐÛÏɯ ÛÏÌɯ (ƖƘɯ ÉÌÈÔÓÐÕÌɯ ÈÛɯ #+2ɯ



тт 
 

2àÕÊÏÙÖÛÙÖÕȮɯ4*ȮɯÈÕËɯÛÏÌÕɯ×ÙÖÊÌÚÚÌËɯÈÕËɯÚÊÈÓÌËɯÜÚÐÕÎɯÈÜÛÖ/1."ɯȻƝƛȼȭɯ3ÏÌɯ$Í-- 3ɪ

-,-ɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯËÈÛÈÚÌÛɯÞÈÚɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ(ƔƘɯÉÌÈÔÓÐÕÌɯÈÛɯ#+2ɯÈÕËɯ

×ÙÖÊÌÚÚÌËɯÜÚÐÕÎɯɯɯ#( +2ɯȻƝƚȼȭ 

 

ƘȭƖȭƘɯ$Í-- 3ɪ-,-ɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÚÖÓÜÛÐÖÕɯ 

3ÏÌɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÖÍɯ $Í-- 3ɯ ÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌËɯ ÞÐÛÏɯ -,-ɯ ÞÈÚɯ ËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯ Éàɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ ÙÌ×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯ ÜÚÐÕÎɯ ÛÏÌɯ /ÏÈÚÌÙɪ,1ɯ ȹÚÐÔ×ÓÌɯ ÖÕÌɪÊÖÔ×ÖÕÌÕÛɯ ÐÕÛÌÙÍÈÊÌȺɯ

×ÙÖÎÙÈÔɯÐÕɯ/ÏÌÕÐßɯȻƕƔƗȼȭɯɯ3ÏÌɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯȹ/#!ɯ(#ȯɯƜ ('ȺɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÈÚɯÛÏÌɯ

ÚÌÈÙÊÏɯ ÔÖËÌÓȭɯ %ÜÙÛÏÌÙɯ ÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÈÕËɯ ÚÌÝÌÙÈÓɯ ÚÌÚÚÐÖÕÚɯ ÖÍɯ ÔÖËÌÓɯ ÉÜÐÓËÐÕÎɯ ÈÕËɯ

ÚÖÓÝÈÛÐÖÕɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÜÚÐÕÎɯ/'$-(7ɯȻƕƔƗȼÈÕËɯ"..3ɯȻƕƔƛȼȭɯ3ÏÌɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯÔÖËÌÓɯ

ÞÈÚɯ ÛÏÌÕɯ ÝÈÓÐËÈÛÌËɯ ÍÖÙɯÚÛÌÙÌÖÊÏÌÔÐÊÈÓɯ ØÜÈÓÐÛàɯ ÝÐÈɯ ÞÞ/#!ɯ 5ÈÓÐËÈÛÐÖÕɯ 2ÌÙÝÐÊÌɯ

ȹÏŲ×ÚȯɤɤÝÈÓÐËÈÛÌɪÙÊÚÉɪƖȭÞÞ×ËÉȭÖÙÎɤȺȭ 

 

ƘȭƗɯ1ÌÚÜÓÛÚɯ 

ƘȭƗȭƕɯ$Í-- 3ɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯÈÕÈÓàÚÐÚ 

3ÏÌɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓɯÛÙÐÈÓÚɯÞÌÙÌɯÐÕÐÛÐÈÓÓàɯÚÌÛɯÜ×ɯÍÖÙɯ$Í-- 3ɪ-,-Ȯɯ$Í-- 3ɪ- #ɯ

ÈÕËɯ$Í-- 3ɪ 3/ɯÊÖÔ×ÓÌßȭɯ3ÏÌɯ$Í-- 3ɪ-,-ɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÚɯÎÙÌÞɯÐÕɯÛÏÌɯ'ÈÔ×ÛÖÕɯ

ÊÙàÚÛÈÓɯÚÊÙÌÌÕÚɯÐÕËÌßɯÙÌÈÎÌÕÛɯșƕƛɯÊÖÕÚÐÚÛÐÕÎɯÖÍɯƕȭƖƚɯ,ɯÚÖËÐÜÔɯ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯÔÖÕÖÉÈÚÐÊɯ

ÔÖÕÖÏàËÙÈÛÌȮɯƔȭƕƘ,ɯ×ÖÛÈÚÚÐÜÔɯ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯËÐÉÈÚÐÊɯ×'ɯƙȭƚȭɯ3ÏÌɯ,ÖÕÖÊÓÐÕÐÊɯÊÙàÚÛÈÓɯ

ÉÌÓÖÕÎÌËɯÛÖɯÛÏÌɯ"ƕƖƕɯÚ×ÈÊÌɯÎÙÖÜ×ɯÞÐÛÏɯÊÌÓÓɯÚÐáÌÚɯÈɯǻɯƝƘȭƘƙȮɯÉɯǻɯƕƔƛȭƗƘɯÈÕËɯÊɯǻɯƚƖȭƗƘɯ@ȭɯ

3ÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯËÐřÙÈÊÛÌËɯÛÖɯÈɯÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÖÍɯƕȭƜƛɯ@ȮɯÈÕËɯÛÏÌɯËÈÛÈÚÌÛɯÞÈÚɯÔÌÈÚÜÙÌËɯÛÖɯÈɯ

ÊÖÔ×ÓÌÛÌÕÌÚÚɯ ÖÍɯƝƛȭƙƙǔȭɯ 3ÞÖɯ ÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ×ÙÖÛÌÐÕɯ ÞÌÙÌɯ ÖÉÚÌÙÝÌËɯ ÐÕɯ ÛÏÌɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯÈÚàÔÔÌÛÙÐÊɯ4ÕÐÛȭɯ3ÈÉÓÌɯƘȭƕɯÚÜÔÔÈÙÐÚÌÚɯÛÏÌɯËÈÛÈɪÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕɯÚÛÈÛÐÚÛÐÊÚȭ 

3ÏÌɯ$Í-- 3ɪ- #ɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÚɯÞÌÙÌɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÊÙÌÌÕɯÐÕËÌßɯ

ÙÌÈÎÌÕÛÚɯșƕƛɯÈÕËɯșƗƖȭɯ"ÙàÚÛÈÓÚɯÍÙÖÔɯÉÖÛÏɯÊÖÕËÐÛÐÖÕÚɯÎÙÌÞɯÐÕɯÛÏÌɯ"ƕƖƕɯÚ×ÈÊÌɯÎÙÖÜ×Ȯɯ

ËÐřÙÈÊÛÐÕÎɯÈÛɯÈɯÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÉÌÛÞÌÌÕɯƗȭƕƜɯ@ɯÈÕËɯƗȭƙɯ@ȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÎÐÝÌÕɯÛÏÌɯ×ÖÖÙɯËÈÛÈÚÌÛɯ

ÖÉÛÈÐÕÌËȮɯÍÜÙÛÏÌÙɯ×ÙÖÊÌÚÚÐÕÎɯÈÕËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÊÖÜÓËɯÕÖÛɯÉÌɯÈÊÏÐÌÝÌËȭɯ 

https://validate-rcsb-2.wwpdb.org/


ту 
 

.ÕɯÛÏÌɯÖÛÏÌÙɯÏÈÕËȮɯÈÕɯÈŲÌÔ×ÛɯÛÖɯÎÌÛɯ 3/ɯÛÖɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÌɯÞÐÛÏɯ$Í-- 3ɯÞÈÚɯ

ÜÕÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓȮɯÈÚɯÕÖɯÓÐÎÈÕËɯÞÈÚɯËÌÛÌÊÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÈÕÈÓàÚÌËɯÊÙàÚÛÈÓÚȭɯ'ÌÕÊÌȮɯÔÈÕÛɪ 3/ɯ

ÈÕËɯ"3/ɯȹÈɯÊàÛÐËÐÕÌɯÉÈÚÌɯÕÜÊÓÌÖÚÐËÌ ÐÕÚÛÌÈËɯÖÍɯÈËÌÕÐÕÌȺɯÞÌÙÌɯÜÚÌËɯÈÚɯÈÓÛÌÙÕÈÛÐÝÌÚȭɯ

$Í-- 3ɪ,ÈÕÛɪ 3/ɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÚɯÞÌÙÌɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÐÕËÌßɯÙÌÈÎÌÕÛÚɯșƖƚȮɯșƖƜȮɯșƗƙɯ

ÈÕËɯșƜƜȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÈÓÓɯÛÏÌɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯËÈÛÈÚÌÛÚɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÞÌÙÌɯÖÍɯÓÖÞɯÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕȮɯÙÈÕÎÐÕÎɯ

ÉÌÛÞÌÌÕɯƖȭƚƙɯÈÕËɯƗȭƛƙɯ@ȮɯÞÐÛÏɯÊÖÔ×ÓÌÛÌÕÌÚÚɯÉÌÓÖÞɯƝƔǔȭɯ'ÌÕÊÌȮɯÛÏÌɯËÈÛÈÚÌÛɯÊÖÜÓËɯÕÖÛɯ

ÉÌɯÜÚÌËȭɯ 

3ÏÌɯ $Íɪ-- 3ɪ"3/ɯ ÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÚɯ ÎÙÌÞɯ ÐÕɯ ÚÌÝÌÙÈÓɯ ÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯ ÊÖÕËÐÛÐÖÕÚȮɯ

ÐÕÊÓÜËÐÕÎɯșƖƚȮɯșƖƜȮɯșƗƙȮɯșƜƔȮɯÈÕËɯșƜƜȭɯ3ÏÌɯÉÌÚÛɯ$Í-- 3ɪ"3/ɯÊÙàÚÛÈÓÚɯÎÙÌÞɯÐÕɯƔȭƖɯ,ɯ

ÈÔÔÖÕÐÜÔɯÈÊÌÛÈÛÌȮɯƔȭƕɯ,ɯ'$/$2ɯ×'ɯƛȭƙȮɯƖƙǔɯÞɤÝɯ×ÖÓàÌÛÏàÓÌÕÌɯÎÓàÊÖÓɯƗȮƗƙƔɯȹÐÕËÌßɯ

ÙÌÈÎÌÕÛɯșƜƔȺȭɯɯ"ÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯÛÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÈɯÛÌÛÙÈÎÖÕÈÓɯÊÙàÚÛÈÓɯ

ÚàÚÛÌÔɯÉÌÓÖÕÎÐÕÎɯÛÖɯÛÏÌɯ/ƘƕƖƕƖɯÚ×ÈÊÌɯÎÙÖÜ×ɯÞÐÛÏɯÜÕÐÛɯÊÌÓÓɯËÐÔÌÕÚÐÖÕÚɯÈɯǻɯƙƕȭƜƝȮɯÉɯǻɯ

ƙƕȭƜƝȮɯÈÕËɯÊɯǻɯƕƗƔȭƜƜɯ@ȭɯ.ÕÓàɯÖÕÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯÞÈÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÜÕÐÛɯÊÌÓÓȮɯÞÏÐÊÏɯ

ËÐřÙÈÊÛÌËɯÈÛɯƕȭƜƙɯ@ɯÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕȭɯ3ÏÌɯËÈÛÈÚÌÛɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯÞÈÚɯƕƔƔǔɯÊÖÔ×ÓÌÛÌȮɯÞÐÛÏɯ1ÔÌÙÎÌɯ

ÈÕËɯ1ÔÌÈÚɯÖÍɯƕƙȭƖɯÈÕËɯƕƙȭƛȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȮɯÈÕËɯÈÕɯ(ɤÚÐÎÔÈȹ(ȺɯÖÍɯƕƔȭƕȭɯ3ÈÉÓÌɯƘȭƕɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯ

ËÌÛÈÐÓÚɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɪ"3/ɯËÈÛÈÚÌÛȭ 

 

ɯɯ 
Table 4.1. EfNNAT Co -crystallisation data collection.  

 $Í-- 3ɪ-,- $Í-- 3ɪ"3/ 

#ÈÛÈɯ"ÖÓÓÌÊÛÐÖÕɯ 

2×ÈÊÌɯÎÙÖÜ× ɯ"ƕƖƕ ɯ/ƘƕƖƕƖɯ 

4ÕÐÛɪÊÌÓÓɯ×ÈÙÈÔÌÛÌÙÚ   
ɯɯɯ Ȯɯ!Ȯɯ"ɯȹ@Ⱥɯ ƝƘȭƘƙȮɯƕƔƛȭƗƘȮɯƚƖȭƗƘ ƙƕȭƜƝȮɯƙƕȭƜƝȮɯƕƗƔȭƜƜ 

ɯɯɯϔȮɯϕȮɯϖɯȹ@Ⱥ ƝƔȭƔƔȮɯƕƖƜȭƝƚȮɯƝƔȭƔƔ ƝƔȭƔƔȮɯƝƔȭƔƔȮɯƝƔȭƔƔ 

1ÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÙÈÕÎÌɯȹ@Ⱥɯ ƘƜȭƘƙɪɯƕȭƜƘɯȹƕȭƜƛɯɪɯƕȭƜƘȺ ƘƛȭƚƗɯɪɯƕȭƜƚɯȹƕȭƜƝɯɪɯƕȭƜƚȺ 

"ÖÔ×ÓÌÛÌÕÌÚÚɯȹǔȺɯ ƝƜȭƖƜɯȹƝƛȭƙƙȺ ƕƔƔȭƔƔɯȹƕƔƔȭƔƔȺ 

.ÉÚÌÙÝÈÛÐÖÕÚ ƖƝƖȮƝƔƚɯȹƕƘƝƚƗȺ ƖƚƔȮƘƜƕɯȹƕƔƙƚƙȺ 

-ÖȭɯÖÍɯÜÕÐØÜÌɯÙÌŘÌÊÛÐÖÕÚ ƘƕȮƔƚƗɯȹƖƔƗƖȺ ƕƙƗƘƕɯȹƛƗƚȺ 

1ÔÌÙÎÌɯ ƔȭƔƝƜɯȹƘȭƛƗƖȺ ƔȭƕƙƖɯȹƗȭƗƕƜȺ 

1ÔÌÈÚ ƔȭƕƔƚɯȹƘȭƜƜƖȺ ƔȭƕƙƛɯȹƗȭƘƗƙȺ 

(ɤÚÐÎÔÈȹ(Ⱥɯɯ ƕƕȭƘɯȹƔȭƗȺ ƕƔȭƕɯȹƕȭƔȺ 

,ÖÓÌÊÜÓÌÚɯ×ÌÙɯÈÚàÔÔÌÛÙÐÊɯÜÕÐÛ Ɩ ƕ 

3ÏÌɯÝÈÓÜÌÚɯÐÕɯÉÙÈÊÒÌÛÚɯÐÕËÐÊÈÛÌɯÛÏÌɯÏÐÎÏÌÚÛɪÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÚÏÌÓÓȭ 



тф 
 

ƘȭƗȭƖɯ$Í-- 3ɪ"3/ɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯ 

3ÏÌɯ $Í-- 3ɪ"3/ɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÚÖÓÜÛÐÖÕɯ ÞÈÚɯ ÈŲÌÔ×ÛÌËɯ Éàɯ ÛÏÌɯ ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ

ÙÌ×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯÔÌÛÏÖËɯÜÚÐÕÎɯ,Ùɯ!4,/ɯÖÍɯ""/ƘÐɯÚÜÐÛÌɯȻƕƔƕȮɯƕƙƕȮɯƕƙƖȼȭɯ3ÏÌɯ,1ɯ!4,/ɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÛÌÔ×ÓÈÛÌɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÈÚɯÛÏÌɯÚÌÈÙÊÏɯÔÖËÌÓɯÍÖÙɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɪ"3/ɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÉÌÊÈÜÚÌɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÏÈËɯÕÖÛɯÉÌÌÕɯËÌ×ÖÚÐÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ/#!ɯÈÛɯÛÏÌɯÛÐÔÌɯÖÍɯ

ËÈÛÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕȭɯ ŲÌÔ×ÛÚɯÛÖɯÙÌŗÕÌɯÈÕËɯÉÜÐÓËɯÛÏÌɯÔÖËÌÓɯÐÕɯ/'$-(7ɯȻƕƔƗȼɯÈÕËɯ"..3ɯ

ȻƕƔƛȼɯÞÌÙÌɯÜÕÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓȮɯÈÚɯÕÖɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÙÌËÜÊÛÐÖÕɯÞÈÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ1ɪÍÈÊÛÖÙȭɯ ÍÛÌÙɯ

ÚÌÝÌÙÈÓɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÝÌɯÙÖÜÕËÚɯÖÍɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÈÕËɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎȮɯÛÏÌɯÔÖËÌÓɯÊÖÜÓËɯÕÖÛɯÉÌɯ

ÙÌŗÕÌËɯÉÌÓÖÞɯÈÕɯ1ɪÞÖÙÒɯÈÕËɯ1ɪÍÙÌÌɯÝÈÓÜÌɯÖÍɯƗƕɯÈÕËɯƗƙȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ 

 

ƘȭƗȭƗɯ.ÝÌÙÝÐÌÞɯÖÍɯ$Í-- 3ɪ-,-ɯÊÖÔ×ÓÌßɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ 

3ÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɪÉÖÜÕËɯ-,-ɯÞÈÚɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÛÖɯÏÈÝÌɯÈɯ

ÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÖÍɯƕȭƜƘɯ@ɯÞÐÛÏɯÈÕɯ1ɪÍÈÊÛÖÙɯÖÍɯƖƕȭƛƛǔȭɯ3ÈÉÓÌɯƘȭƖɯËÌÛÈÐÓÚɯÛÏÌɯÙÌŗÕÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÚÛÈÛÐÚÛÐÊÚȭɯ3ÏÌɯÊÙàÚÛÈÓɯÊÖÕÛÈÐÕÚɯÛÞÖɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÐÕɯÛÏÌɯÈÚàÔÔÌÛÙÐÊɯÜÕÐÛȮɯÍÖÙÔÐÕÎɯÈɯ

ÏÖÔÖËÐÔÌÙɯÖÍɯÊÏÈÐÕÚɯ ɯÈÕËɯ!ȭɯ3ÏÌɯŗÙÚÛɯƖƔɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËɯÙÌÚÐËÜÌÚȮɯÏÌßÈÏÐÚÛÐËÐÕÌɪÛÈÎȮɯÈÕËɯ

ƚƘɪƛƗȮɯÈÙÌɯËÐÚÖÙËÌÙÌËɯÐÕɯÊÏÈÐÕɯ ȭɯ2ÐÔÐÓÈÙÓàȮɯÐÕɯÊÏÈÐÕɯ!ȮɯÛÏÌɯŗÙÚÛɯƖƕɯÈÔÐÕÖɯÈÊÐËɯÙÌÚÐËÜÌÚȮɯ

ÛÏÌɯÏÌßÈÏÐÚÛÐËÐÕÌɪÛÈÎɯÈÕËɯÙÌÚÐËÜÌÚɯƚƚɪƛƖɯÈÙÌɯËÐÚÖÙËÌÙÌËȭɯ3ÏÌɯÛÞÖɯÔÖÕÖÔÌÙÚɯÈÚÚÖÊÐÈÛÌɯ

ÚÜÊÏɯÛÏÈÛɯÛÏÌàɯÈÙÌɯÈÕÛÐɪ×ÈÙÈÓÓÌÓɯÛÖɯÌÈÊÏɯÖÛÏÌÙɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƘȭƕȺȭɯ$ÈÊÏɯÔÖÕÖÔÌÙɯÏÈÚɯÈɯÓÈÙÎÌɯ

-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯÈÕËɯÈɯÚÔÈÓÓÌÙɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕȭɯ ɯÚÌÙÐÌÚɯÖÍɯÈÓÛÌÙÕÈÛÐÕÎɯÉÌÛÈɯÚÛÙÈÕËÚɯÈÕËɯ

ÈÓ×ÏÈɯÏÌÓÐÊÌÚɯËÌŗÕÌɯÛÏÌɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯÊÖÔ×ÙÐÚÐÕÎɯÛÏÌɯÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɪÉÐÕËÐÕÎɯ1ÖÚÚÔÈÕÕɯ

ÍÖÓËȭɯ ɯ×ÙÌËÖÔÐÕÈÕÛɯÏÌÓÐÊÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÌÚɯÐÛÚɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓȭɯ(ÛÚɯÈÙÊÏÐÛÌÊÛÜÙÌɯ

ÙÌÚÌÔÉÓÌÚɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÈÕËɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƘȭƖ ɯÈÕËɯ!Ⱥȭɯ ÓÚÖɯ

×ÙÌÚÌÕÛɯÐÕɯÛÏÌɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÙÌɯÖÕÌɯ-,-ȮɯÛÞÖɯÚÖËÐÜÔɯÐÖÕÚɯȹ-ÈǶȺȮɯÛÏÙÌÌɯ/$&ÚȮɯ

ÈÕËɯƕƜƜɯÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƘȭƕȺȭ 
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Figure 4.1. The Crystal structure of E. faecium NNAT bound to NMN  

ȹ Ⱥɯ"ÈÙÛÖÖÕɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÈÛÐÖÕɯÚÏÖÞÐÕÎɯÛÏÌɯÔÖÕÖÔÌÙÐÊɯÚÜÉÜÕÐÛÚɯÚÌ×ÈÙÈÛÌËɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯ-ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯËÖÔÈÐÕɯ

ȹÔÈÎÌÕÛÈɤÔÐÕÛɯÎÙÌÌÕȺɯÈÕËɯ"ɪÛÌÙÔÐÕÈÓɯȹÉÙÖÞÕȺȭɯ3ÏÌÐÙɯÊÖÙÙÌÚ×ÖÕËÐÕÎɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÌÓÌÔÌÕÛÚɯÈÙÌɯ

ÈÕÕÖÛÈÛÌËɯÙÌŘÌÊÛÐÕÎɯÛÏÌɯ1ÖÚÚÔÈÕÕɯÍÖÓËɯÐÕɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÕËɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÚÐÔÐÓÈÙÐÛàɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÈ×Öɯ

ȹ"ÏÈ×ÛÌÙɯƗȺȭɯ ÛɯÛÏÌɯËÐÔÌÙɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÐÚɯÛÏÌɯÉÖÜÕËɯ-,-ɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯÙÈÐÕÉÖÞɯÚÛÐÊÒÚȮɯ/$&ÚɯÐÕɯÎÙÌÌÕɯÈÕËɯÙÌËɯ

ÚÛÐÊÒÚȮɯÈÕËɯ-ÈǶɯÐÕɯÛÏÌɯ×ÜÙ×ÓÌɯÚ×ÏÌÙÌȭɯȹ!Ⱥɯ2ÜÙÍÈÊÌɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÈÛÐÖÕɯÊÖÓÖÜÙɯÊÖËÌɯÐÕÛÖɯÔÖÕÖÔÌÙÐÊɯÚÜÉÜÕÐÛÚȭɯ

!ÖÜÕËɯ-,-ɯÐÚɯÚÏÖÞÕɯÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌɯËÐÔÌÙɯ×ÖÊÒÌÛɯÈÕËɯÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÐÕɯÙÌËɯËÖÛÚȭ 
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Table 4.2ȭɯ2ÜÔÔÈÙàɯÖÍɯ$Í-- 3ɪ-,-ɯÙÌÍÐÕÌÔÌÕÛɯÚÛÈÛÐÚÛÐÊÚ 

 $Í-- 3ɪ-,- 

1ÌŗÕÌÔÌÕÛɯ2ÛÈÛÐÚÛÐÊÚɯ  

%ÐÕÈÓɯÖÝÌÙÈÓÓɯ1ÍÈÊÛÖÙɯȹǔȺ Ɩƕȭƛƛ 

1ÞÖÙÒȹǔȺ ƖƕȭƙƔ 

1ÍÙÌÌȹǔȺ ƖƚȭƚƔ 

.ÝÌÙÈÓÓɯ,ÌÈÕɯ!ɪÝÈÓÜÌɯȹ@ƖȺ ƙƖȭƝƙ 

-ÖȭɯÖÍɯÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚ ƕƜƜ 

-ÖȭɯÖÍɯ-,-ɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚ ƕ 

/ÖÓàÌÛÏàÓÌÕÌɯÎÓàÊÖÓɯȹ/$&Ⱥ Ɨ 

2ÖËÐÜÔɯÐÖÕɯȹ-ÈǶȺ Ɩ 

1,2#ɯÍÙÖÔɯÐËÌÈÓɯÎÌÖÔÌÛÙàȯ  
ɯɯɯ!ÖÕËɯÓÌÕÎÛÏÚɯȹ@Ⱥ ƔȭƔƔƝ 

ɯɯɯ!ÖÕËɯÈÕÎÓÌÚɯȹËÌÎÙÌÌÚȺ ƔȭƝƚƜ 

1ÈÔÈÊÏÈÕËÙÈÕɯÚÛÈÛÐÚÛÐÊÚ  
ɯɯɯ%ÈÝÖÜÙÌËɯȹǔȺɯ ƝƛȭƘƝ 

ɯɯɯ ÓÓÖÞÌËɯȹǔȺɯ Ɩȭƙƕ 

ɯɯɯ.ÜÛÓÐÌÙÚɯȹǔȺ ƔȭƔƔ 

%ÙÌÌɯ1ɯÝÈÓÜÌɯ3ÌÚÛɯÚÌÛɯÚÐáÌɯȹǔȺɯǻɯƘȭƝƙ 

 

ƘȭƗȭƘɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯŘÌßÐÉÐÓÐÛàɯÜ×ÖÕɯ-,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯ 

2Ü×ÌÙÐÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ $%-- 3ɪ-,-ɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÞÐÛÏɯ ÛÏÌɯ ÚàÔÔÌÛÙàɯ

ÎÌÕÌÙÈÛÌËɯËÐÔÌÙɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÈÕËɯÛÏÌɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯÚÏÖÞÌËɯÈɯÙÔÚËɯÖÍɯƔȭƙƕƝɯ

ÈÕËɯƔȭƘƜƔȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƘȭƖ ɯÈÕËɯ!Ⱥȭɯ3ÏÌɯÚÜ×ÌÙÐÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÈ×Öɯ

ÈÕËɯÛÏÌɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯÚÏÖÞÌËɯÈɯÙÔÚËɯÖÍɯƔȭƗƘƚȭɯ ɯÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÖÍɯÛÏÌÚÌɯÙÔÚËɯÚÏÖÞÌËɯ

ÛÏÈÛɯÔÖÙÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯËÌÝÐÈÛÐÖÕɯÞÈÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÜ×ÖÕɯ-,-ɯÉÐÕËÐÕÎȭɯ3ÏÌÚÌɯËÌÝÐÈÛÐÖÕÚɯ

ÈÙÌɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÐÕɯÛÏÌɯŘÌßÐÉÓÌɯÙÌÎÐÖÕÚɯƕƔƖɪƕƔƛɯÈÕËɯƕƙƙɪƕƚƙȮɯÈÚɯ×ÙÌÝÐÖÜÚÓàɯËÌÚÊÙÐÉÌËɯÐÕɯ

ÛÏÌɯÈ×ÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȮɯÈÚɯÞÌÓÓɯÈÚɯÙÌÎÐÖÕÚɯƕƗƚɪƕƗƝɯÈÕËɯƕƛƕɪƕƛƚɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƘȭƖ"ȺȮɯÐÔ×ÓàÐÕÎɯÛÏÈÛɯ

ÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÖÍɯ-,-ɯËÐËɯÕÖÛɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌɯÛÏÐÚɯŘÌßÐÉÓÌɯÙÌÎÐÖÕɯÉÜÛɯÔÈàɯÏÈÝÌɯÐÕËÜÊÌËɯÚÖÔÌɯ

ÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÊÏÈÕÎÌÚȭɯ 
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Figure 4.2 Structural alignment s of EfNNAT apo, adenine -bound and NMN -bound  

ȹ Ⱥɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯÖÍɯÛÏÌɯÈ×ÖɯȹÊàÈÕȺɯÛÖɯ-,-ɪÉÖÜÕËɯȹÔÈÎÌÕÛÈȺɯÞÐÛÏɯÙÔÚËɯƔȭƙƕƝɯȹ!Ⱥɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ

ÈÓÐÎÕÔÌÕÛɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯȹÎÙÌÌÕȺɯÛÖɯ-,-ɪÉÖÜÕËɯȹÔÈÎÌÕÛÈȺɯÞÐÛÏɯÙÔÚËɯƔȭƘƜƔȭɯ3ÏÌɯÙÌËɯÈÕËɯ

ÖÙÈÕÎÌɯÚ×ÏÌÙÌÚɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛɯÛÏÌɯÐÖÕÚɯÖÊÊÜ×àÐÕÎɯÛÏÌɯ×ÜÛÈÛÐÝÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȮɯÛÏÌɯ×ÜÙ×ÓÌɯÚ×ÏÌÙÌɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÚɯÛÏÌɯ

,ÎƖǶɯÈÕËɯ-ÈǶȮɯÛÏÌɯÎÙÌÌÕɯÈÕËɯÉÓÜÌɯÚÛÐÊÒÚɯËÌ×ÐÊÛɯÉÖÜÕËɯÈËÌÕÐÕÌȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÙÈÐÕÉÖÞɯÚÛÐÊÒÚɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛɯ-,-ȭɯ

ȹ"Ⱥɯ ÓÐÎÕÔÌÕÛɯÖÍɯÛÏÌɯÔÖÕÖÔÌÙÚɯÖÍɯÈÓÓɯÛÏÙÌÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÌËɯÐÕɯÙÐÉÉÖÕÚȭɯ ×ÖɯȹÊàÈÕȺȮɯÈËÌÕÐÕÌɪ

ÉÖÜÕËɯȹÎÙÌÌÕȺȮɯÈÕËɯ-,-ɪÉÖÜÕËɯȹÔÈÎÌÕÛÈȺȭɯ3ÏÌɯÉÓÜÌɯ×ÖÙÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÙÐÉÉÖÕɯÐÕËÐÊÈÛÌÚɯÙÌÎÐÖÕÚɯÖÍɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯŘÌßÐÉÐÓÐÛàȭɯ 

 

 

ƘȭƗȭƙɯ+ÐÎÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÈÕÈÓàÚÐÚ 

3ÏÌɯ-,-ɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯÐÚɯÉÖÜÕËɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯËÐÔÌÙɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌËɯÉàɯŗÝÌɯ

ÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÈÕËɯƚƚɯÕÖÕɪÉÖÕËÌËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÉÌÛÞÌÌÕɯÊÏÈÐÕÚɯ ɯÈÕËɯ!ɯȹ%ÐÎÜÙÌɯ

ƘȭƕȺȭɯ3ÏÌɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÞÌÙÌɯÍÖÙÔÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÖßàÎÌÕɯÈÛÖÔÚɯO18, O19 

and O21 of NMN and ÙÌÚÐËÜÌÚɯ&ÓÜƝƚȮɯ3àÙƕƖƘɯÈÕËɯ ÙÎƙƚɯÖÍɯÊÏÈÐÕÚɯ ȮɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭɯ

 ÓÚÖȮɯ ÚÕƕƕƝɯÖÍɯÊÏÈÐÕɯ!ɯÍÖÙÔÌËɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ.ƕƕɯÖÍɯ-,-ɯÙÐÉÖÚÌɯ

ÚÜÎÈÙɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƘȭƗ!Ⱥȭɯ ɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛɯÞÈÚɯÈÓÚÖɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯ-,-ɅÚɯ
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×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯÎÙÖÜ×ɯÖßàÎÌÕɯȹ.ƛȺɯÈÕËɯÖÕÌɯÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌȭɯ(ÕɯÛÖÛÈÓȮɯÍÖÜÙɯÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯ

ÞÌÙÌɯÚÌÌÕɯÕÌÛÞÖÙÒÐÕÎɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÚÐËÌÊÏÈÐÕÚɯÈÕËɯ-,-ȭ 

!ÖÜÕËɯÛÖɯÊÏÈÐÕɯ ɯÈÙÌɯÛÏÙÌÌɯ/$&ɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÈÚɯ/ÌÎƖƝƗȮɯ/ÌÎƖƝƛɯÈÕËɯ

/ÌÎƖƝƜȭɯ3ÏÌɯ/ÌÎƖƝƗɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯÐÚɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌËɯÉàɯÛÞÖɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÞÐÛÏɯ

ÙÌÚÐËÜÌÚɯCys190 and Ile192; PegɯƖƝƛɯÐÚɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌËɯÉàɯÚÐßɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÞÐÛÏɯ

 Ú×ƕƖƗȮɯ5ÈÓƕƘƝȮɯ ÚÕƕƙƔɯÈÕËɯÛÞÖɯÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚȮɯÞÏÐÓÌɯ/ÌÎƖƝƜɯÐÚɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌËɯÉàɯÖÕÌɯ

ÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛɯÞÐÛÏɯ/ÏÌƕƙƕȭɯ3ÏÌɯÛÞÖɯ-ÈǶɯÐÕÛÌÙÈÊÛÌËɯÛÏÙÖÜÎÏɯÕÖÕɪÉÖÕËÌËɯ

ÊÖÕÛÈÊÛÚɯÞÐÛÏɯÙÌÚÐËÜÌÚɯ&ÓÜƘƚȮɯ ÙÎƙƔɯÈÕËɯ ÙÎƕƜƗȭɯ.ÕÌɯÖÍɯÛÏÌɯ-ÈǶɯÐÚɯ×ÖÚÐÛÐÖÕÌËɯÊÓÖÚÌɯÛÖɯ

ÛÏÌɯ 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÛÏÌɯÚÐÛÌÚɯÖÊÊÜ×ÐÌËɯÉàɯ-,-ɯÈÕËɯÛÏÌɯ/$&ÚɯËÐřÌÙɯÍÙÖÔɯ

ÛÏÖÚÌɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÜÛÈÛÐÝÌɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌȭɯɯ 

 

ƘȭƗȭƚɯ#ÐÔÌÙÐÚÈÛÐÖÕɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÈÕÈÓàÚÐÚɯ 

3ÏÌɯÛÖÛÈÓɯÚÜÙÍÈÊÌɯÈÙÌÈɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɪ-,-ɯËÐÔÌÙÐÚÈÛÐÖÕɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÚÜÔÚɯÛÖɯ

ƕƛƚƝɯ@ƖɯÞÐÛÏɯÊÏÈÐÕɯ ɯÊÖÔ×ÖÚÌËɯÖÍɯƜƜƜɯ@ƖɯÈÕËɯÊÏÈÐÕɯ!ɯƜƜƕɯ@Ɩȭɯ ÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯÛÏÌɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯ

ÚÏÖÞÌËɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÔÖÕÖÔÌÙÚɯÞÌÙÌɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌËɯÔÈÑÖÙÓàɯÛÏÙÖÜÎÏɯÚÈÓÛɯÉÙÐËÎÌÚȮɯÏàËÙÖÎÌÕɯ

ÉÖÕËÚɯÈÕËɯÕÖÕɪÉÖÕËÌËɯÊÖÕÛÈÊÛÚȭɯ$ÐÎÏÛɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÞÌÙÌɯÍÖÙÔÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯ

ÙÌÊÐ×ÙÖÊÈÓɯÙÌÚÐËÜÌÚɯ&ÓÕƕƕƛɪ ÙÎƙƚȮɯ ÙÎƕƔƖɪ+àÚƛƛȮɯ ÚÕƕƕƜɪ&ÓÕƝƘɯÈÕËɯ+àÚƖƙɪ+àÚƖƗȭɯ

 ËËÐÛÐÖÕÈÓÓàȮɯÛÞÖɯÚÈÓÛɯÉÙÐËÎÌÚɯÞÌÙÌɯÍÖÙÔÌËɯÉàɯ Ú×ƕƖƕɪ+àÚƖƙɯÈÕËɯ&ÓÜƜƘɪ ÙÎƕƔƖɯÖÍɯ

ÊÏÈÐÕÚɯ ɯÈÕËɯ!ȭɯ(ÕɯÛÖÛÈÓȮɯƝƚɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÞÌÙÌɯÙÌÊÖÙËÌËɯÈÛɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɪ-,-ɯËÐÔÌÙɯ

ÐÕÛÌÙÍÈÊÌȭɯ#ÌÛÈÐÓÚɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÚÐËÜÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÚÛÈÛÐÚÛÐÊÚɯÈÙÌɯ×ÙÖÝÐËÌËɯÐÕɯ

%ÐÎÜÙÌɯƘȭƘɯÈÕËɯ3ÈÉÓÌɯƘȭƗȭ 

 ɯÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɪ-,-ɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÈ×ÖɯÈÕËɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯ

ÚàÔÔÌÛÙàɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯËÐÔÌÙɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÚÏÖÞÌËɯÚÐÔÐÓÈÙɯÙÌÚÐËÜÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÈÊÙÖÚÚɯ

ÈÓÓɯÛÏÙÌÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȭɯ3ÏÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÐÕÛÌÙÈÊÛɯÛÏÙÖÜÎÏɯÛÏÌɯÈÕÛÐɪ×ÈÙÈÓÓÌÓɯÈÚÚÖÊÐÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ

ÛÞÖɯÔÖÕÖÔÌÙÚȮɯÚÜÎÎÌÚÛÐÕÎɯÈɯ×ÚÌÜËÖɪƖɪÍÖÓËɯÚàÔÔÌÛÙàɯÖ×ÌÙÈÛÐÖÕȮɯÛÏÜÚɯÙÌÚÌÔÉÓÐÕÎɯÛÏÌɯ

ËÐÔÌÙÐÚÈÛÐÖÕÚɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯÐÕɯ&ÙÈÔɪ×ÖÚÐÛÐÝÌɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ɯȻƕƕƛȮɯƕƕƝȼɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƘȭƕ Ⱥȭɯ3ÏÌɯ

ÛÞÖɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËÚɯÈÕËɯÛÞÖɯÚÈÓÛɯÉÙÐËÎÌÚɯÚÛÈÉÐÓÐÚÐÕÎɯÛÏÌɯÈ×ÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÌßÐÚÛɯÐÕɯÛÏÌɯ

-,-ɪÉÖÜÕËɯËÐÔÌÙɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƘȭƘȺȭɯ2ÐÔÐÓÈÙÓàȮɯÛÏÌɯÛÞÖɯÚÈÓÛɯÉÙÐËÎÌÚɯÚÛÈÉÐÓÐÚÐÕÎɯ
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ÛÏÌɯÈËÌÕÐÕÌɪÉÖÜÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÈÙÌɯÙÌ×ÓÐÊÈÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ-,-ɪÉÖÜÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ3ÏÌɯÏÐÎÏÌÚÛɯ

ÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÙÌÚÐËÜÌÚȮɯÈÚɯÞÌÓÓɯÈÚɯÈɯÕÜÔÉÌÙɯÖÍɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚȮɯÈÙÌɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ-,-ɪ

ÉÖÜÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯÚÜÎÎÌÚÛÐÕÎɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯ-,-ɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌÚɯÛÏÌɯÔÖÕÖÔÌÙÚɯÈÕËɯ

×ÖÚÚÐÉÓàɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÌÚɯÛÖɯÛÏÌɯËÐÔÌÙÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÔÖÕÖÔÌÙÚȮɯÏÌÕÊÌɯÛÏÌɯÓÈÙÎÌÙɯÉÜÙÐÌËɯ

ÚÜÙÍÈÊÌɯÈÙÌÈɯÊÖÔ×ÈÙÌËɯÛÖɯÛÏÌɯÖÛÏÌÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȭ 

 

Table 4.3. Dimerisation interface analysis of EfNNAT apo, adenine -bound and NMN -bound  

 Apo  Adenine -bound  NMN -bound  

No. of interface residues (Chain 

A+B) 26 26 38 

Interface  area (Å2) (Chain A+B)  1566 1538 1769 

No. of hydrogen  bonds 2 4 8 

No. of salt bridges  2 2 2 

No. of disulphide  bonds 0 0 0 

No. of non -bonded contacts 67 51 86 

Total no. of interactions  71 57 96 
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Figure 4.3. The NMN interaction plot shows its stabilisation within the dimer interface  

ȹ Ⱥ"ÈÙÛÖÖÕɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÈÛÐÖÕɯÚÏÖÞÐÕÎɯ-,-ɯÐÕɯÛÏÌɯËÐÔÌÙɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÍÈÊÐÓÐÛÈÛÐÕÎɯÙÌÚÐËÜÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÉÌÛÞÌÌÕɯ

ÉÖÛÏɯÔÖÕÖÔÌÙÚɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÌËɯÐÕɯÔÈÎÌÕÛÈɯÈÕËɯÔÐÕÛɯÎÙÌÌÕȭɯ-,-ɯÐÚɯËÌ×ÐÊÛÌËɯÈÚɯÈɯÙÈÐÕÉÖÞɯÚÛÐÊÒɯȹ!ȺɯƖ#ɯ

ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯ×ÓÖÛɯÖÍɯ-,-ȭɯ'àËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÈÕËɯÛÏÌÐÙɯËÐÚÛÈÕÊÌɯÈÙÌɯÐÕËÐÊÈÛÌËɯÐÕɯÎÙÌÌÕɯËÈÚÏÌÚɯÈÕËɯ

ÕÜÔÉÌÙÚȭɯ-ÖÕɪÉÖÕËÌËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÈÙÌɯÚÏÖÞÕɯÐÕɯÎÖÓËȭɯ-,-ɯÐÚɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛÌËɯÐÕɯÔÈÎÌÕÛÈɯÚÛÐÊÒÚȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÚÐËÌɯ

ÊÏÈÐÕÚɯÐÕÝÖÓÝÌËɯÐÕɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÈÙÌɯÐÕɯÉÓÈÊÒɯÚÛÐÊÒÚȭɯ3ÏÌɯÐÔÈÎÌÚɯÞÌÙÌɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯÛÏÙÖÜÎÏɯ

/à,.+ɯÈÕËɯ/#!2ÜÔɯȻƕƚƜȼȭɯɯɯɯ 
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Figure 4.4 Comparative analysis of the dimerisation  interfaces of EfNNAT . 

(A) EfNNAT  apo (B) EfNNAT -adenine and (C) EfNNAT NMN -bound. The respective lines represent; 

 salt bridges,  hydrogen bonds, and   non-bonded contacts. The amount of red/blue lines 

between two residues indicates the number of potential salt bridges/hydrogen bonds that could form 

between them, while for non-bonded contacts, the thickness of the striped line correlates with the 

number of atomic contacts made. Blue, red, green, grey, and purple Residues depict positive, negative, 

neutral, aliphatic and aromatic residues,  respectively. Proline/glycine and cysteine are shown in gold 

and yellow , respectively. The image was generated through  PDBSum[168]. 

 

 

ƘȭƘɯ#ÐÚÊÜÚÚÐÖÕ 

3ÖɯÜÕËÌÙÚÛÈÕËɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÔÌÊÏÈÕÐÚÔɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯ

ÈÕËɯ×ÙÖËÜÊÛÚȮɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÐÛÏɯ 3/Ȯɯ-,-Ȯɯ"3/ɯÈÕËɯ- #ǶɯÞÈÚɯ

ÈŲÌÔ×ÛÌËȭɯ3ÏÌɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÈÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɪ- #ǶɯËÐřÙÈÊÛÌËɯÈÛɯÈɯÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÉÌÛÞÌÌÕɯ

ƗȭƕƜɯ@ɯÈÕËɯƗȭƙɯ@ȮɯÈÕËɯÉÌÊÈÜÚÌɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÖÖÙɯËÈÛÈÚÌÛɯÖÉÛÈÐÕÌËȮɯÍÜÙÛÏÌÙɯ×ÙÖÊÌÚÚÐÕÎɯÊÖÜÓËɯ

ÕÖÛɯÉÌɯÈÊÏÐÌÝÌËȭɯ&ÐÝÌÕɯÛÏÌɯËÐŚÊÜÓÛàɯÖÍɯÊÖɪÊÙàÚÛÈÓÓÐÚÐÕÎɯ 3/ɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯ"3/ɯÞÈÚɯ

ÜÚÌËɯÈÚɯÈÕɯÈÓÛÌÙÕÈÛÐÝÌȭɯ3ÏÐÚɯÚÛÜËàɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯÛÏÌɯ7ɪÙÈàɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯËÈÛÈɯÖÍɯ$Í-- 3ɪ"3/ɯ

ÊÙàÚÛÈÓɯÈÕËɯÛÏÌɯ7ɪÙÈàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÐÕɯÊÖÔ×ÓÌßɯÞÐÛÏɯ-,-ȭɯ 
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3ÏÌɯÈŲÌÔ×ÛɯÛÖɯÚÖÓÝÌɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɪ"3/ɯÞÈÚɯÊÖÕËÜÊÛÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÙÌ×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯȹ,1ȺɯÔÌÛÏÖËɯÍÈÊÐÓÐÛÈÛÌËɯÉàɯ,Ùɯ!4,/ɯȻƕƔƕȼɯÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌɯ""/ƘÐɯ

ÚÜÐÛÌȭɯ&ÐÝÌÕɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÏÈËɯÕÖÛɯÉÌÌÕɯËÌ×ÖÚÐÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ/#!ɯÈÛɯÛÏÌɯ

ÛÐÔÌɯÖÍɯËÈÛÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕȮɯÛÏÌɯ,1ɯ!4,/ɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÛÌÔ×ÓÈÛÌɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÈÚɯÛÏÌɯÚÌÈÙÊÏɯÔÖËÌÓɯ

ÍÖÙɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɪ"3/ɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯÙÌ×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯÐÚɯÈɯÛÌÊÏÕÐØÜÌɯÜÚÌËɯÛÖɯÚÖÓÝÌɯ

ÛÏÌɯ×ÏÈÚÌɯ×ÙÖÉÓÌÔɯÐÕɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÉàɯÜÚÐÕÎɯÈɯÒÕÖÞÕɯÏÖÔÖÓÖÎÖÜÚɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÈÚɯÈɯÚÛÈÙÛÐÕÎɯÔÖËÌÓɯȻƕƔƜȼȭɯ3ÏÌɯ×ÙÖÊÌÚÚɯÐÕÝÖÓÝÌÚɯÈÓÐÎÕÐÕÎɯÛÏÌɯÚÌÈÙÊÏɯÔÖËÌÓɯÛÖɯÛÏÌɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯËÈÛÈɯÖÍɯÛÏÌɯÜÕÒÕÖÞÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÛÖɯŗÕËɯÛÏÌɯÉÌÚÛɯŗÛȭɯ(ÕɯÛÏÐÚɯÊÈÚÌȮɯ,Ùɯ

!4,/ɯÞÈÚɯÌÔ×ÓÖàÌËɯÛÖɯÐËÌÕÛÐÍàɯÈÕËɯÜÚÌɯÈɯÚÜÐÛÈÉÓÌɯÛÌÔ×ÓÈÛÌɯÍÖÙɯ$Í-- 3ɪ"3/ȭɯ

#ÌÚ×ÐÛÌɯÛÏÐÚɯÈ××ÙÖÈÊÏȮɯÚÜÉÚÌØÜÌÕÛɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÈÕËɯÔÖËÌÓɪÉÜÐÓËÐÕÎɯÌřÖÙÛÚɯÐÕɯ/'$-(7ɯ

ȻƕƔƘȼɯÈÕËɯ"..3ɯȻƕƔƛȼɯÞÌÙÌɯÜÕÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓȭɯ3ÏÌɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯËÐËɯÕÖÛɯàÐÌÓËɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯ

ÙÌËÜÊÛÐÖÕÚɯÐÕɯÛÏÌɯ1ɪÍÈÊÛÖÙÚȮɯÞÐÛÏɯ1ɪÞÖÙÒɯÈÕËɯ1ɪÍÙÌÌɯÝÈÓÜÌÚɯÙÌÔÈÐÕÐÕÎɯÈÛɯƗƕɯÈÕËɯƗƙȮɯ

ÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȮɯÌÝÌÕɯÈÍÛÌÙɯÔÜÓÛÐ×ÓÌɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÝÌɯÙÖÜÕËÚȭ 

3ÏÌɯ1ɪÍÈÊÛÖÙɯȹÖÙɯ1ɪÝÈÓÜÌȺɯÐÚɯÈɯÊÙÐÛÐÊÈÓɯÔÌÛÙÐÊɯÐÕɯÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏàɯÛÏÈÛɯÔÌÈÚÜÙÌÚɯ

ÛÏÌɯËÐÚÊÙÌ×ÈÕÊàɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÍÈÊÛÖÙɯÈÔ×ÓÐÛÜËÌÚɯȹ%ÖȺɯÈÕËɯÛÏÖÚÌɯ

ÊÈÓÊÜÓÈÛÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÔÖËÌÓɯȹ%ÊȺȭɯ ɯÓÖÞÌÙɯ1ɪÍÈÊÛÖÙɯÐÕËÐÊÈÛÌÚɯÈɯÉÌŲÌÙɯŗÛɯÖÍɯÛÏÌɯÔÖËÌÓɯÛÖɯ

ÛÏÌɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯËÈÛÈɯȻƕƕƔȼȭɯ3à×ÐÊÈÓÓàȮɯÞÌÓÓɪÙÌŗÕÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÌßÏÐÉÐÛɯ1ɪÍÈÊÛÖÙÚɯÉÌÓÖÞɯ

ƖƔɬƖƙǔȮɯËÌ×ÌÕËÐÕÎɯÖÕɯÛÏÌɯÙÌÚÖÓÜÛÐÖÕɯÈÕËɯØÜÈÓÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯËÈÛÈȭɯ ËËÐÛÐÖÕÈÓÓàȮɯÛÏÌɯÍÙÌÌɯ1ɪ

ÍÈÊÛÖÙɯȹ1ɪÍÙÌÌȺȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÊÈÓÊÜÓÈÛÌËɯÜÚÐÕÎɯÈɯÚÜÉÚÌÛɯÖÍɯÛÏÌɯËÈÛÈɯÕÖÛɯÐÕÊÓÜËÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ

ÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯ×ÙÖÊÌÚÚȮɯÚÏÖÜÓËɯËÌÊÙÌÈÚÌɯÈÓÖÕÎÚÐËÌɯ1ɪÞÖÙÒɯÐÍɯÛÏÌɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÐÚɯ×ÙÖÊÌÌËÐÕÎɯ

ÊÖÙÙÌÊÛÓàɯȻƕƚƝȼȭɯ 

(ÕɯÛÏÌɯÊÈÚÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɪ"3/ȮɯÛÏÌɯ×ÌÙÚÐÚÛÌÕÛɯÏÐÎÏɯ1ɪÍÈÊÛÖÙÚɯÚÜÎÎÌÚÛÌËɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ

ÐÚÚÜÌÚȭɯ#ÌÚ×ÐÛÌɯÚÌÝÌÙÈÓɯÊàÊÓÌÚɯÖÍɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯÈÕËɯÔÖËÌÓɯÉÜÐÓËÐÕÎȮɯÛÏÌɯÝÈÓÜÌÚɯËÐËɯÕÖÛɯ

ÐÔ×ÙÖÝÌɯ ÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛÓàȭɯ 3ÏÐÚɯ ÚÛÈÎÕÈÛÐÖÕɯ ÐÕËÐÊÈÛÌÚɯ ÛÏÈÛɯ ÛÏÌɯ ÔÖËÌÓɯ ÔÐÎÏÛɯ ÊÖÕÛÈÐÕɯ

ÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÌÙÙÖÙÚɯÖÙɯÐÚÚÜÌÚɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯËÈÛÈɯÐÛÚÌÓÍȭɯ/ÖÚÚÐÉÓÌɯÙÌÈÚÖÕÚɯÍÖÙɯÛÏÐÚɯÊÖÜÓËɯÐÕÊÓÜËÌɯ

ËÈÛÈɯØÜÈÓÐÛàɯÐÚÚÜÌÚɯȻƕƛƔȼȭɯ#ÈÛÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕȮɯÚÊÈÓÐÕÎȮɯÖÙɯÙÌËÜÊÛÐÖÕɯÌÙÙÖÙÚɯÊÈÕɯÓÌÈËɯÛÖɯ

ÐÕÈÊÊÜÙÈÛÌɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯËÈÛÈȮɯÏÐÕËÌÙÐÕÎɯÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛȭɯ%ÖÙɯÐÕÚÛÈÕÊÌȮɯ×ÖÖÙɯÊÙàÚÛÈÓɯ

ØÜÈÓÐÛàȮɯÙÈËÐÈÛÐÖÕɯËÈÔÈÎÌȮɯÖÙɯÐÚÚÜÌÚɯËÜÙÐÕÎɯËÈÛÈɯ×ÙÖÊÌÚÚÐÕÎɯÊÈÕɯÈÓÓɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÌɯÛÖɯÏÐÎÏɯ

1ɪÍÈÊÛÖÙÚȭ 



уу 
 

 ÕÖÛÏÌÙɯ×ÖÚÚÐÉÓÌɯÙÌÈÚÖÕɯÊÖÜÓËɯÉÌɯÔÖËÌÓɯÐÕÈÊÊÜÙÈÊàȭɯ(ÍɯÛÏÌɯÚÌÈÙÊÏɯÔÖËÌÓɯÜÚÌËɯ

ÐÕɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÙÌ×ÓÈÊÌÔÌÕÛɯÐÚɯÕÖÛɯÚÜŚÊÐÌÕÛÓàɯÏÖÔÖÓÖÎÖÜÚɯÛÖɯÛÏÌɯÛÈÙÎÌÛɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȮɯÐÛɯÊÈÕɯ

ÓÌÈËɯÛÖɯÐÕÊÖÙÙÌÊÛɯÐÕÐÛÐÈÓɯ×ÏÈÚÌÚɯÈÕËɯ×ÖÖÙɯÔÖËÌÓɯŗŲÐÕÎȭɯ3ÏÌɯ,1ɯ!4,/ɯÛÌÔ×ÓÈÛÌɯÔÈàɯ

ÕÖÛɯ ÏÈÝÌɯ ×ÙÖÝÐËÌËɯ ÈÕɯ ÈÊÊÜÙÈÛÌɯ ÚÛÈÙÛÐÕÎɯ ×ÖÐÕÛɯ ÍÖÙɯ $Í-- 3ɪ"3/ȭɯ %ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ

ÚÛÈÛÐÚÛÐÊÈÓɯÌÙÙÖÙÚɯËÜÙÐÕÎɯËÈÛÈɯÚÊÈÓÐÕÎɯÖÙɯÙÌËÜÊÛÐÖÕȮɯÚÜÊÏɯÈÚɯÐÕÊÖÙÙÌÊÛɯÚ×ÈÊÌɯÎÙÖÜ×ɯ

ÈÚÚÐÎÕÔÌÕÛɯÖÙɯÐÔ×ÙÖ×ÌÙɯÏÈÕËÓÐÕÎɯÖÍɯÈÕÐÚÖÛÙÖ×àȮɯÊÈÕɯÈřÌÊÛɯÛÏÌɯØÜÈÓÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯËÈÛÈɯÈÕËɯ

ÛÏÌɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛɯ×ÙÖÊÌÚÚɯȻƕƚƝȮɯƕƛƔȼȭ 

3ÏÌɯÜÕÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓɯÈŲÌÔ×ÛɯÛÖɯÙÌŗÕÌɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɪ"3/ɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÜÕËÌÙÚÊÖÙÌÚɯÛÏÌɯ

ÐÔ×ÖÙÛÈÕÊÌɯ ÖÍɯ ÏÐÎÏɪØÜÈÓÐÛàɯ ËÈÛÈɯ ÈÕËɯ ÈÊÊÜÙÈÛÌɯ ÐÕÐÛÐÈÓɯ ÔÖËÌÓÚɯ ÐÕɯ ÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯ

ÚÛÜËÐÌÚȭɯ3ÏÌɯ×ÌÙÚÐÚÛÌÕÛɯÏÐÎÏɯ1ɪÍÈÊÛÖÙÚɯÚÜÎÎÌÚÛɯÛÏÈÛɯÍÜÙÛÏÌÙɯÐÕÝÌÚÛÐÎÈÛÐÖÕɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯËÈÛÈɯ

ØÜÈÓÐÛàɯÈÕËɯÔÖËÌÓɯÈÊÊÜÙÈÊàɯÐÚɯÕÌÊÌÚÚÈÙàȭɯ/ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÚÛÌ×ÚɯÛÖɯÈËËÙÌÚÚɯÛÏÌÚÌɯÐÚÚÜÌÚɯÊÖÜÓËɯ

ÐÕÊÓÜËÌɯÊÖÓÓÌÊÛÐÕÎɯÕÌÞɯËÐřÙÈÊÛÐÖÕɯËÈÛÈȮɯÙÌÈÚÚÌÚÚÐÕÎɯÛÏÌɯÚ×ÈÊÌɯÎÙÖÜ×ɯÈÚÚÐÎÕÔÌÕÛȮɯÈÕËɯ

Ìß×ÓÖÙÐÕÎɯÈÓÛÌÙÕÈÛÐÝÌɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɪÙÌ×ÓÈÊÌɯÚÌÈÙÊÏɯÔÖËÌÓÚȭɯɯ 

"ÖÕÛÙÈÙàɯÛÖɯ×ÙÌÝÐÖÜÚɯÙÌ×ÖÙÛÚɯÛÏÈÛɯÏÈÝÌɯÚÏÖÞÕɯÛÏÈÛɯÈÓÓɯ-- 3ɯÓÐÎÈÕËÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ

ÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯÈÕËɯ×ÙÖËÜÊÛÚɯȹ 3/Ȯɯ-È,-Ȯɯ-,-Ȯɯ-È #ɯÈÕËɯ- #ǶȺȮɯÉÐÕËɯÛÖɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÌɯ

ÚÐÛÌɯȻƚƚȮɯƕƕƛȮɯƕƚƚȼȮɯÏÌÙÌɯÈɯÕÖÝÌÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÞÐÛÏɯ-,-ɪÉÖÜÕËɯÛÖɯÛÏÌɯËÐÔÌÙɯ

ÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÐÚɯ×ÙÌÚÌÕÛÌËȭɯ ÓÛÏÖÜÎÏɯÞÌɯÈÕÛÐÊÐ×ÈÛÌËɯ-,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯÈÛɯÛÏÌɯ-È,-ɯÈÊÛÐÝÌɯ

ÚÐÛÌȮɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÕÎɯÞÐÛÏɯ-,-ɯÊÖÕŗÙÔÚɯÖÛÏÌÙÞÐÚÌȭɯ,ÖÙÌÖÝÌÙȮɯÛÏÌɯ

ÚÜ×ÌÙÐÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ-,-ɪÉÖÜÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÈ×ÖɯÈÕËɯÈËÌÕÐÕÌɯ

ÚÏÖÞÌËɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯ×ÜÛÈÛÐÝÌɯ-È,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌɯÐÚɯÌÔ×ÛàɯÈÕËɯÝÖÐËɯÖÍɯÈÕàɯÓÐÎÈÕËȭɯ3ÏÖÜÎÏɯ

ÖÜÙɯÈÊÛÐÝÐÛàɯÈÚÚÈàɯÚÏÖÞÌËɯÛÏÈÛɯ$Í-- 3ɯÏÈÚɯÈɯÓÖÞɯ×ÙÌÍÌÙÌÕÊÌɯÍÖÙɯ-,-ɯȻƕƖƗȼȮɯÞÌɯ

Ú×ÌÊÜÓÈÛÌɯÛÏÈÛɯ-,-ɯÞÖÜÓËɯÚÛÐÓÓɯÏÈÝÌɯÚÖÔÌɯÈŚÕÐÛàɯÍÖÙɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȭɯ

'ÖÞÌÝÌÙȮɯÊÖÕÚÐËÌÙÐÕÎɯÛÏÈÛɯÖÕÓàɯÖÕÌɯ-,-ɯÔÖÓÌÊÜÓÌɯÞÈÚɯÍÖÜÕËɯÉÖÜÕËɯÛÖɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ÈÛɯÛÏÌɯËÐÔÌÙɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÈÕËɯÕÖɯÖÛÏÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯ/$&ɯÖÙɯÐÖÕÚȮɯÐÚɯÚÌÌÕɯÉÖÜÕËɯÛÖɯ

ÛÏÌɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌÚȮɯÉÙÐÕÎÚɯÈÉÖÜÛɯÛÏÌɯÙÌÈÚÖÕÐÕÎɯÐÍɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÖÍɯ-,-ɯ×ÙÖÉÈÉÓàɯÐÕËÜÊÌÚɯ

ÚÖÔÌɯÍÖÙÔɯÖÍɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÊÏÈÕÎÌÚɯÞÏÐÊÏɯÊÖÜÓËɯÐÔ×ÈÊÛɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌȭɯ 

 ÕÈÓàÚÐÚɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ÛÏÙÌÌɯ ÚÜ×ÌÙÐÔ×ÖÚÌËɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ ÚÏÖÞÌËɯ ÚÖÔÌɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ

ŘÌßÐÉÐÓÐÛàɯÈÛɯÊÌÙÛÈÐÕɯÓÖÖ×ɯÙÌÎÐÖÕÚɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯÛÏÌɯ 3/ɯÈÕËɯ-È,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯÔÖÛÐÍɯÈÕËɯ

ÕÌÈÙɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȭɯ/ÙÌÝÐÖÜÚɯÙÌ×ÖÙÛÚɯÏÈÝÌɯÚÏÖÞÕɯÛÏÈÛɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÖÙɯ×ÙÖËÜÊÛɯÉÐÕËÐÕÎɯ



уф 
 

ÐÕËÜÊÌÚɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÊÏÈÕÎÌÚɯÛÖɯÛÏÌÚÌɯŘÌßÐÉÓÌɯÙÌÎÐÖÕÚɯÛÖɯÈÊÊÖÔÔÖËÈÛÌɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯ

ÉÐÕËÐÕÎɯÖÙɯ×ÙÖËÜÊÛɯÙÌÓÌÈÚÌɯȻƚƚȮɯƕƖƕȮɯƕƘƘȮɯƕƘƙȼȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯÎÐÝÌÕɯÛÏÈÛɯ-,-ɯÐÚɯÕÖÛɯÉÖÜÕËɯ

ÛÖɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌȮɯÛÏÌɯËÌÝÐÈÛÐÖÕÚɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÈÛɯÛÏÌÚÌɯÙÌÎÐÖÕÚɯÊÖÜÓËɯÐÕËÜÊÌɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯ

ÊÏÈÕÎÌÚɯÛÖɯÛÏÌɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌȭɯ/ÌÙÏÈ×ÚɯÛÏÐÚɯÚÜÎÎÌÚÛÚɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÚÐÛÌɯÖÊÊÜ×ÐÌËɯÉàɯ-,-ɯÔÈàɯ

ÉÌɯÈɯ×ÙÖÉÈÉÓÌɯÈÓÓÖÚÛÌÙÐÊɯÖÙɯÙÌÎÜÓÈÛÖÙàɯÚÐÛÌɯÛÏÈÛɯÊÖÜÓËɯÉÌɯÜÚÌËɯÐÕɯËÙÜÎɯËÐÚÊÖÝÌÙàȭɯ

'ÖÞÌÝÌÙȮɯÍÜÙÛÏÌÙɯÚÛÜËÐÌÚɯÜÚÐÕÎɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÛÖÖÓÚɯÚÜÊÏɯÈÚɯÏÐÎÏɯÛÏÙÖÜÎÏ×ÜÛɯÝÐÙÛÜÈÓɯ

ÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÖÍɯÚÔÈÓÓɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÛÏÈÛɯÊÖÜÓËɯÉÐÕËɯÛÖɯÛÏÌɯÚÐÛÌȮɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËÖÊÒÐÕÎɯÖÍɯÓÐÎÈÕËÚɯ

ÈÓÖÕÎɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯÈÕËɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËàÕÈÔÐÊɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕÚɯÞÖÜÓËɯÉÌɯÙÌØÜÐÙÌËɯÛÖɯ

ÝÈÓÐËÈÛÌɯÛÏÐÚɯÚÐÛÌȭɯ 

(ÕɯÈËËÐÛÐÖÕɯÛÖɯÛÏÌɯ×ÙÖÉÈÉÓÌɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯŘÌßÐÉÐÓÐÛàɯÐÕËÜÊÌËɯÉàɯ-,-ɯÉÐÕËÐÕÎɯ

ÛÖɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯÐÛÚɯ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÈÛɯÛÏÌɯËÐÔÌÙɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌɯÐÕŘÜÌÕÊÌÚɯÊÌÙÛÈÐÕɯÊÏÈÕÎÌÚɯÐÕɯÛÏÌɯÓÖÊÈÓɯ

ÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛɯÖÍɯÛÏÌɯÐÕÛÌÙÍÈÊÌȭɯ,ÖÙÌɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚɯÈÕËɯÕÌÛÞÖÙÒÐÕÎɯÛÏÙÖÜÎÏɯ

ÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÞÌÙÌɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÖÍɯÖÕÌɯÔÖÕÖÔÌÙɯÈÕËɯÛÏÌɯÖÛÏÌÙɯ

ȹ%ÐÎÜÙÌɯƘȭƗɯ ȺȮɯÛÏÜÚɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎɯÛÏÌɯÖÝÌÙÈÓÓɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÈÕËɯÚÛÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯÔÖÕÖÔÌÙÚɯ

ÈÕËȮɯÊÖÕÚÌØÜÌÕÛÓàȮɯ×ÙÖÔÖÛÐÕÎɯËÐÔÌÙÐÚÈÛÐÖÕȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÎÐÝÌÕɯÛÏÈÛɯÔÖÙÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯ

ÈÙÌɯÐÕÝÖÓÝÌËɯÐÕɯÚÛÈÉÐÓÐÚÐÕÎɯÛÏÌɯÔÖÕÖÔÌÙÚȮɯÈÕɯÐÕÊÙÌÈÚÌɯÐÕɯÛÏÌɯ×ÙÖ×ÖÙÛÐÖÕɯÖÍɯÉÜÙÐÌËɯ

ÚÜÙÍÈÊÌɯÈÙÌÈɯÐÚɯÌß×ÌÊÛÌËȭɯ3ÏÖÜÎÏɯ$Í-- 3ɯÐÚɯ×ÙÌËÐÊÛÌËɯÈÚɯÈɯËÐÔÌÙɯÈÕËɯÐÛÚ large buried 

surface area suggests that the dimer might be biologically relevant, the presence of 

NMN possibly facilitating the dimerisation cannot be ruled out.  

(ÕɯÊÖÕÊÓÜÚÐÖÕȮɯÛÏÌɯ7ɪÙÈàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÉÖÜÕËɯÛÖɯ-,-ɯÏÈÚɯÉÌÌÕɯ

ÚÜÊÊÌÚÚÍÜÓÓàɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÈÕËɯÈÕÈÓàÚÌËȭɯ3ÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÙÌÝÌÈÓÚɯÛÏÌɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ

×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÈÕɯÈÓÓÖÚÛÌÙÐÊɯÚÐÛÌɯÞÐÛÏÐÕɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯ×ÙÖÛÌÐÕɯËÐÔÌÙȭɯ(ËÌÕÛÐÍàÐÕÎɯÚÜÊÏɯÈɯÚÐÛÌɯ

ÊÖÜÓËɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛÓàɯÌß×ÈÕËɯÛÏÌɯÚÊÖ×ÌɯÖÍɯËÙÜÎɯËÐÚÊÖÝÌÙàɯÌřÖÙÛÚɯÛÈÙÎÌÛÐÕÎɯ$Í-- 3ɯÈÕËɯ

ÖÛÏÌÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ-- 3ɯÌÕáàÔÌÚȭ  
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"ÏÈ×ÛÌÙɯƙ 

 

$ß×ÓÖÙÐÕÎɯ%ÓÈÝÖÕÖÐËÚɯÈÚɯ/ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ(ÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÍÖÙɯ

$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯ-ÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ

 ËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌȯɯ Õɯ(ÕÛÌÎÙÈÛÐÖÕɯÖÍɯ(Õɯ2ÐÓÐÊÖɯ

ÈÕËɯ$Ô×ÐÙÐÊÈÓɯ2ÛÜËÐÌÚ 

.ÓÈÔÐËÌɯ)ÌÑÌɯÈÕËɯ(ÒÌÊÏÜÒÞÜɯ ÊÏÐÓÖÕÜɖ 

/ÙÖÛÌÐÕɯ2ÛÙÜÊÛÜÙÌɪ%ÜÕÊÛÐÖÕɯ1ÌÚÌÈÙÊÏɯ4ÕÐÛȮɯ2ÊÏÖÖÓɯÖÍɯ,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯÈÕËɯ"ÌÓÓɯ!ÐÖÓÖÎàȮɯ%ÈÊÜÓÛàɯÖÍɯ2ÊÐÌÕÊÌȮɯ

4ÕÐÝÌÙÚÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯ6ÐÛÞÈÛÌÙÚÙÈÕËȮɯ)ÖÏÈÕÕÌÚÉÜÙÎɯƖƔƙƔȮɯ2ÖÜÛÏɯ ÍÙÐÊÈȭ 

.ÓÈÔÐËÌȭ)ÌÑÌƕɑÚÛÜËÌÕÛÚȭÞÐÛÚȭÈÊȭáÈ 

ɖ"ÖÙÙÌÚ×ÖÕËÌÕÊÌȯɯ(ÒÌÊÏÜÒÞÜȭ ÊÏÐÓÖÕÜɑÞÐÛÚȭÈÊȭáÈȰɯ3ÌÓȭȯɯǶƖƛɪƕƕɪƛƕƛɪƚƗƘƝ 
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фм 
 

ƙȭƕɯ ÉÚÛÙÈÊÛ 

-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯÈËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯȹ-- 3ȺɯÌÔÌÙÎÌÚɯÈÚɯÈɯ×ÙÖÔÐÚÐÕÎɯ

ÛÈÙÎÌÛɯÍÖÙɯËÙÜÎɯËÌÝÌÓÖ×ÔÌÕÛȮɯÎÐÝÌÕɯÐÛÚɯ×ÐÝÖÛÈÓɯÙÖÓÌɯÐÕɯÛÏÌɯÕÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ

ÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯ×ÈÛÏÞÈàɯÊÙÜÊÐÈÓɯÍÖÙɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÚÜÙÝÐÝÈÓȭɯ3ÏÐÚɯÚÛÜËàɯÜÚÌËɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ

ÔÖËÌÓÓÐÕÎɯÈÕËɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÔÌÛÏÖËÚɯÛÖɯÚÊÙÌÌÕɯÈɯÓÐÉÙÈÙàɯÖÍɯƘƛƖɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÈÉÓÌɯŘÈÝÖÕÖÐËɯ

ÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯ ÍÙÖÔɯ ,ÌË"ÏÌÔ$ß×ÙÌÚÚɯȹ,"$ȺɯÈÚɯ ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ ÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯ ÈÎÈÐÕÚÛɯ

$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯ-- 3ɯȹ$Í-- 3Ⱥȭɯ6ÌɯÌÔ×ÓÖàÌËɯ,ÈÌÚÛÙÖɅÚɯ&ÓÐËÌɯ'352Ȯɯ2/ȮɯÈÕËɯ

7/ɯËÖÊÒÐÕÎɯ×ÙÖÛÖÊÖÓÚɯÛÖɯÐËÌÕÛÐÍàɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÞÐÛÏɯÏÐÎÏɯÉÐÕËÐÕÎɯÈŚÕÐÛàȭɯ3ÏÌɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯ

ÜÛÐÓÐÚÌËɯÛÞÖɯÔÖËÌÓÚɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȯɯÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÈÕËɯƕƔƔɯÕÚɯ

,#ɯ ÚÐÔÜÓÈÛÌËɯ ÔÖËÌÓȮɯ Ïà×ÖÛÏÌÚÐÚÐÕÎɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ ÈÕËɯ ÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯ ÊÏÈÕÎÌÚɯ

ÐÕŘÜÌÕÊÐÕÎɯÓÐÎÈÕËɯÚÌÓÌÊÛÐÖÕȭɯ.ÜÙɯŗÕËÐÕÎÚɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÝÈÙÐÈÛÐÖÕÚɯÉÌÛÞÌÌÕɯÉÖÛÏɯÔÖËÌÓÚȮɯ

ÐÔ×ÈÊÛÐÕÎɯÛÏÌɯÛÖ×ɯŗÝÌɯÓÐÎÈÕËɯÚÌÓÌÊÛÐÖÕÚɯ×ÖÚÛɪ'352ɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎȭɯ'ÖÞÌÝÌÙȮɯØÜÌÙÊÌÛÐÕɯƗɪ

.ɪÉÌÛÈɪ#ɪÎÓÜÊÖÚÌɪƛɪ.ɪÉÌÛÈɪ#ɪÎÌÕÛÐÖÉÐÖÚÐËÌɯÌÔÌÙÎÌËɯÈÚɯÛÏÌɯÛÖ×ɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙɯÚÌÓÌÊÛÌËɯÉàɯ

ÉÖÛÏɯÔÖËÌÓÚɯÈÍÛÌÙɯÔÖÙÌɯÙÐÎÖÙÖÜÚɯÚÈÔ×ÓÐÕÎɯÞÐÛÏɯ2/ɯÈÕËɯ7/ȭɯ ɯƙƔƔɯÕÚɯÈÛÖÔÐÚÛÐÊɯ,#ɯ

ÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÏÐÛɯÊÖÔ×ÓÌßɯÙÌÝÌÈÓÌËɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÖÜÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÚɯÔÈÐÕÓàɯÛÏÙÖÜÎÏɯ

ÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËÐÕÎɯÈÕËɯÞÈÛÌÙɯÉÙÐËÎÌÚȭɯ5ÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÐÕɪÚÐÓÐÊÖɯÚÛÜËÐÌÚɯÝÐÈɯ -2ɯÈÕËɯ

ÔÈÕÛɪ 3/ɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯÊÖÕŗÙÔÌËɯØÜÌÙÊÌÛÐÕɅÚɯÉÐÕËÐÕÎɯÛÖɯ$Í-- 3ɯÉàɯ

ËÐÚ×ÓÈÊÐÕÎɯÛÏÌɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÛɯ×ÙÖÉÌÚɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯÛÏÌÙÔÈÓɯ

ÚÏÐÍÛɯÈÚÚÈàɯËÌÔÖÕÚÛÙÈÛÌËɯÔÐÕÐÔÈÓɯÐÔ×ÈÊÛɯÖÕɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÈÉÐÓÐÛàɯÈÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÜ×ÖÕɯ

ØÜÌÙÊÌÛÐÕɯÉÐÕËÐÕÎȭɯ(ÕÚÐÎÏÛÚɯÎÓÌÈÕÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÐÚɯÚÛÜËàɯÖřÌÙɯÈɯÔÌÊÏÈÕÐÚÛÐÊɯÉÈÚÐÚɯÛÏÈÛɯ

ÊÖÜÓËɯÉÌɯÓÌÝÌÙÈÎÌËɯÛÖɯËÌÝÌÓÖ×ɯÕÌÞɯÓÌÈËÚȭɯ$ß×ÈÕÚÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÖÜÕËɯÓÐÉÙÈÙàɯÏÖÓËÚɯ

×ÙÖÔÐÚÌɯÍÖÙɯÐËÌÕÛÐÍàÐÕÎɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÞÐÛÏɯÌÕÏÈÕÊÌËɯÈŚÕÐÛàɯÍÖÙɯ$Í-- 3ȭ 

 

*ÌàÞÖÙËÚȯɯ-ÐÊÖÛÐÕÈÛÌɯ ÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ ÈËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯȹ-- 3ȺȮɯ ÕÐÊÖÛÐÕÈÔÐËÌɯ

ÔÖÕÖÕÜÊÓÌÖÛÐËÌɯ ÈËÌÕàÓàÓÛÙÈÕÚÍÌÙÈÚÌɯ ȹ-,- 3ȺȮɯ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯ ÍÈÌÊÐÜÔȮɯ $2* /$ɯ

×ÈÛÏÖÎÌÕÚȮɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚȮɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÈÉÓÌɯŘÈÝÖÕÖÐËÚȮɯÏÐÎÏɯÛÏÙÖÜÎÏ×ÜÛɯÝÐÙÛÜÈÓɯ



фн 
 

ÚÊÙÌÌÕÐÕÎȮɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÔÖËÌÓÓÐÕÎȮɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àȮɯÈÕËɯÛÏÌÙÔÈÓɯÚÏÐÍÛɯ

ÈÚÚÈàȭ 

 

ƙȭƖɯ&ÙÈ×ÏÐÊÈÓɯ ÉÚÛÙÈÊÛ 

 

 

 

  



фо 
 

ƙȭƗɯ(ÕÛÙÖËÜÊÛÐÖÕ 

3ÏÌɯÎÓÖÉÈÓɯÙÐÚÌɯÐÕɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÈÕËɯÛÏÌɯÌÔÌÙÎÌÕÊÌɯÖÍɯÕÌÞɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯ

ÔÌÊÏÈÕÐÚÔÚɯ×ÖÚÌɯÈɯÊÙÐÛÐÊÈÓɯÈÕËɯÌÚÊÈÓÈÛÐÕÎɯÛÏÙÌÈÛɯÛÖɯÎÓÖÉÈÓɯ×ÜÉÓÐÊɯÏÌÈÓÛÏȮɯÈÚɯÛÏÌɯ

ÌřÌÊÛÐÝÌÕÌÚÚɯÖÍɯÌßÐÚÛÐÕÎɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯÈÕÛÐÔÐÊÙÖÉÐÈÓɯÈÎÌÕÛÚɯÐÚɯËÐÔÐÕÐÚÏÐÕÎɯ

ÙÈ×ÐËÓàɯȻƕȼȭɯ3ÏÐÚɯÈÓÈÙÔÐÕÎɯÛÙÌÕËɯÕÖÛɯÖÕÓàɯÑÌÖ×ÈÙËÐÚÌÚɯÛÏÌɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛɯÖÍɯÊÖÔÔÖÕɯ

ÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÉÜÛɯÈÓÚÖɯÜÕËÌÙÔÐÕÌÚɯÔÌËÐÊÈÓɯÈËÝÈÕÊÌÔÌÕÛÚɯÈÕËɯÏÌÐÎÏÛÌÕÚɯÛÏÌɯÙÐÚÒɯÖÍɯ

ÜÕÛÙÌÈÛÈÉÓÌɯËÐÚÌÈÚÌÚȮɯÓÌÈËÐÕÎɯÛÖɯÐÕÊÙÌÈÚÌËɯÔÖÙÉÐËÐÛàȮɯÔÖÙÛÈÓÐÛàȮɯÈÕËɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯÊÖÚÛÚɯ

ȻƖȼȭɯ$ÚÛÐÔÈÛÌÚɯÏÈÝÌɯÚÏÖÞÕɯÛÏÈÛɯÐÍɯÈÊÛÐÖÕÚɯÈÙÌɯÕÖÛɯÛÈÒÌÕɯÙÌÎÈÙËÐÕÎɯÛÏÌɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎɯËÙÜÎɯ

ÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯ ÈÙÐÚÐÕÎɯ ÌÚ×ÌÊÐÈÓÓàɯ ÍÙÖÔɯ ÈÕɯ ÐËÌÕÛÐŗÌËɯ ÎÙÖÜ×ɯ ÖÍɯ ÔÜÓÛÐËÙÜÎɪÙÌÚÐÚÛÈÕÛɯ

×ÈÛÏÖÎÌÕÚɯ ÊÈÓÓÌËɯ $2* /$ɯ ȹ$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔȮɯ2ÛÈ×ÏàÓÖÊÖÊÊÜÚɯ ÈÜÙÌÜÚȮɯ*ÓÌÉÚÐÌÓÓÈɯ

×ÕÌÜÔÖÕÐÈÌȮɯ ÊÐÕÌÛÖÉÈÊÛÌÙɯÉÈÜÔÈÕÕÐÐȮɯ/ÚÌÜËÖÔÖÕÈÚɯÈÌÙÜÎÐÕÖÚÈȮɯÈÕËɯ$ÕÛÌÙÖÉÈÊÛÌÙɯÚ×ÌÊÐÌÚȺȮɯ

ÉàɯƖƔƙƔȮɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÊÖÜÓËɯÓÌÈËɯÛÖɯÈɯÍÜÛÜÙÌɯÞÏÌÙÌɯÊÖÔÔÖÕɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯÉÌÊÖÔÌɯ

ÜÕÛÙÌÈÛÈÉÓÌȮɯÛÏÜÚɯÏÐÎÏÓÐÎÏÛÐÕÎɯÛÏÌɯÜÙÎÌÕÛɯÕÌÌËɯÍÖÙɯÈÊÛÐÖÕɯȻƘɪƚȼȭ 

$ÕÛÌÙÖÊÖÊÊÜÚɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÈɯÉÈÊÛÌÙÐÜÔɯÛÏÈÛɯÏÈÚɯÌÔÌÙÎÌËɯÈÚɯÈɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɪ

ÈÚÚÖÊÐÈÛÌËɯ×ÈÛÏÖÎÌÕȮɯÊÈÜÚÐÕÎɯÈɯÙÈÕÎÌɯÖÍɯÊÏÈÓÓÌÕÎÐÕÎɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚɯȻƕƖȮɯƕƗȼȭɯ.ÕÌɯÖÍɯÛÏÌɯ

×ÙÐÔÈÙàɯÊÖÕÊÌÙÕÚɯÞÐÛÏɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÐÛÚɯÐÕÊÙÌÈÚÐÕÎɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÛÖɯÔÜÓÛÐ×ÓÌɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚȮɯ

ÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÝÈÕÊÖÔàÊÐÕɯȻƕƖȮɯƕƛȼȮɯÞÏÐÊÏɯÐÚɯÖÍÛÌÕɯÊÖÕÚÐËÌÙÌËɯÈɯÓÈÚÛɯÙÌÚÖÙÛɯÍÖÙɯÛÙÌÈÛÐÕÎɯ

ÚÌÙÐÖÜÚɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚȭɯ3ÏÐÚɯÙÐÚÌɯÐÕɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÏÈÚɯÓÌËɯÛÖɯÓÐÔÐÛÌËɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛɯÖ×ÛÐÖÕÚɯ

ÈÕËɯÐÕÊÙÌÈÚÌËɯÔÖÙÛÈÓÐÛàɯÙÈÛÌÚɯÈÚÚÖÊÐÈÛÌËɯÞÐÛÏɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÐÕÍÌÊÛÐÖÕÚȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ$ȭɯ

ÍÈÌÊÐÜÔɯÐÚɯÈËÌ×ÛɯÈÛɯÈÊØÜÐÙÐÕÎɯÈÕËɯËÐÚÚÌÔÐÕÈÛÐÕÎɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɪÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌɯÎÌÕÌÚȮɯÔÈÒÐÕÎɯÐÛɯ

ÈɯÍÖÙÔÐËÈÉÓÌɯÖ××ÖÕÌÕÛɯÐÕɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌɯȻƕƕȮɯƕƘɪƕƚȼȭɯ3ÏÌɯÌßÛÌÕÚÐÝÌɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊɯÙÌÚÐÚÛÈÕÊÌȮɯ

ÝÌÙÚÈÛÐÓÐÛàȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÐÔ×ÓÐÊÈÛÐÖÕÚɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯ×ÖÚÌÚɯÍÖÙɯÏÌÈÓÛÏÊÈÙÌȮɯ×ÈÛÐÌÕÛɯÖÜÛÊÖÔÌÚȮɯÈÕËɯ

×ÜÉÓÐÊɯÏÌÈÓÛÏɯÜÕËÌÙÚÊÖÙÌɯÛÏÌɯÊÙÐÛÐÊÈÓɯÕÌÌËɯÍÖÙɯÊÖÔ×ÙÌÏÌÕÚÐÝÌɯÚÛÙÈÛÌÎÐÌÚɯÛÖɯÊÖÔÉÈÛɯÐÛÚɯ

Ú×ÙÌÈËɯÈÕËɯÐÔ×ÈÊÛȭɯ3ÏÌɯÜÙÎÌÕÊàɯÖÍɯÛÈÊÒÓÐÕÎɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯ$2* /$ɯ×ÈÛÏÖÎÌÕÚɯ

ÏÐÎÏÓÐÎÏÛÚɯÛÏÌɯÐÔ×ÖÙÛÈÕÊÌɯÖÍɯÙÌÚÌÈÙÊÏɯÐÕÛÖɯÕÌÞɯÈÕÛÐÉÐÖÛÐÊÚɯÈÕËɯÈÓÛÌÙÕÈÛÐÝÌɯÛÙÌÈÛÔÌÕÛÚȭ 

3ÏÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ- #ǶɯÐÚɯÈɯÝÐÛÈÓɯ×ÈÛÏÞÈàɯÍÖÙɯ$ȭɯÍÈÌÊÐÜÔȮɯÈÚɯÐÛɯÚÜ××ÓÐÌÚɯÛÏÌɯÊÌÓÓɯ

ÞÐÛÏɯÈɯÒÌàɯÊÖÍÈÊÛÖÙɯÙÌØÜÐÙÌËɯÍÖÙɯ#- ɯÙÌ×ÈÐÙȮɯÔÈÐÕÛÌÕÈÕÊÌɯÖÍɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯÙÌËÖßɯÉÈÓÈÕÊÌɯ

ÈÕËɯÛÏÌɯÌßÌÊÜÛÐÖÕɯÖÍɯÕÜÔÌÙÖÜÚɯÌÕáàÔÈÛÐÊɯÙÌÈÊÛÐÖÕÚɯÊÙÜÊÐÈÓɯÍÖÙɯÛÏÌɯÌÕÌÙÎàɯÔÌÛÈÉÖÓÐÚÔɯ



фп 
 

ÖÍɯÛÏÌɯÉÈÊÛÌÙÐÜÔɯȻƖƘɪƖƚȼȭɯ-- 3ɯ×ÓÈàÚɯÈɯÊÙÜÊÐÈÓɯÙÖÓÌɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ- #Ƕȭɯ&ÐÝÌÕɯ

ÐÛÚɯÚÐÎÕÐŗÊÈÕÊÌɯÐÕɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÚÜÙÝÐÝÈÓɯÈÕËɯÝÐÙÜÓÌÕÊÌȮɯ-- 3ɯÏÈÚɯÌÔÌÙÎÌËɯÈÚɯÈɯ×ÙÖÔÐÚÐÕÎɯ

ÛÈÙÎÌÛɯÍÖÙɯËÌÝÌÓÖ×ÐÕÎɯÕÖÝÌÓɯÈÕÛÐÔÐÊÙÖÉÐÈÓɯÈÎÌÕÛÚɯȻƖƔɪƖƗȼȭɯ-- 3ɯÌß×ÓÐÊÐÛÓàɯÜÚÌÚɯ 3/ɯÛÖɯ

ÊÖÕÝÌÙÛɯ-È,-ɯÐÕÛÖɯ-È #ȮɯÈɯ×ÙÌÊÜÙÚÖÙɯÐÕɯÛÏÌɯÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ- #Ƕȭɯ(ÛɯÈÓÚÖɯÍÈÊÐÓÐÛÈÛÌÚɯÛÏÌɯ

ËÐÙÌÊÛɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯ- #ǶɯÍÙÖÔɯ-,-ɯÉÜÛɯÈÛɯÈɯÔÜÊÏɯÚÓÖÞÌÙɯÙÈÛÌɯȻƖƛȼȭɯ&ÐÝÌÕɯÛÏÌɯ

ÐÕËÐÚ×ÌÕÚÈÉÓÌɯÙÖÓÌɯÖÍɯ-- 3ɯÐÕɯÛÏÌɯÉÐÖÚàÕÛÏÌÚÐÚɯÖÍɯ- #ǶȮɯÐÕÏÐÉÐÛÐÕÎɯ-- 3ɯÊÈÕɯÓÌÈËɯ

ÛÖɯÈɯËÌŗÊÐÌÕÊàɯÐÕɯ- #Ƕɯ×ÙÖËÜÊÛÐÖÕȮɯÛÏÜÚɯËÐÚÙÜ×ÛÐÕÎɯÝÐÛÈÓɯÊÌÓÓÜÓÈÙɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚɯÈÕËɯ

ÜÓÛÐÔÈÛÌÓàɯÊÖÔ×ÙÖÔÐÚÐÕÎɯÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯÚÜÙÝÐÝÈÓɯȻƖƜȮɯƖƝȼȭɯ 

%ÖÙɯÚÌÝÌÙÈÓɯÙÌÈÚÖÕÚȮɯÌß×ÓÖÙÐÕÎɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÈÉÓÌɯŘÈÝÖÕÖÐËÚɯÈÚɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÈÎÌÕÛÚɯ

ÏÖÓËÚɯ ÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛɯ ×ÙÖÔÐÚÌɯ ÐÕɯ ËÙÜÎɯ ËÐÚÊÖÝÌÙàȭɯ %ÓÈÝÖÕÖÐËÚȮɯ ÕÈÛÜÙÈÓÓàɯ ÖÊÊÜÙÙÐÕÎɯ

ÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯ ÐÕɯ ×ÓÈÕÛÚȮɯ ÌßÏÐÉÐÛɯvarious pharmacological properties, such as 

antibacterial, anti -inflammatory, and antioxidant ÌřÌÊÛÚɯȻƕƛƕɪƕƛƘȼȭɯ3ÏÌàɯÏÈÝÌɯÚÏÖÞÕɯ

×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ ÈÚɯ ÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯ ÐÕɯ ÝÈÙÐÖÜÚɯ ÉÐÖÓÖÎÐÊÈÓɯ ×ÈÛÏÞÈàÚɯȻƕƛƙɪƕƛƜȼȮɯ ÔÈÒÐÕÎɯ ÛÏÌÔɯ

ÈŲÙÈÊÛÐÝÌɯÊÈÕËÐËÈÛÌÚɯÍÖÙɯËÙÜÎɯËÌÝÌÓÖ×ÔÌÕÛȭɯ3ÏÌÐÙɯÈÉÐÓÐÛàɯÛÖɯÐÕÛÌÙÈÊÛɯÞÐÛÏɯÚ×ÌÊÐŗÊɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÛÈÙÎÌÛÚȮɯÚÜÊÏɯÈÚɯÌÕáàÔÌÚɯÖÙɯÙÌÊÌ×ÛÖÙÚɯȻƕƛƝɪƕƜƕȼȮɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯÈɯÉÈÚÐÚɯÍÖÙɯ

ËÌÚÐÎÕÐÕÎɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÛÏÈÛɯÊÈÕɯÔÖËÜÓÈÛÌɯÒÌàɯ×ÏàÚÐÖÓÖÎÐÊÈÓɯ×ÙÖÊÌÚÚÌÚȭɯ3ÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ

ÝÌÙÚÈÛÐÓÐÛàɯ ÖÍɯ ŘÈÝÖÕÖÐËÚɯ ÌÕÈÉÓÌÚɯ ÛÏÌɯ ÛÈÐÓÖÙÐÕÎɯ ÖÍɯ ÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯ ÛÖɯ Ö×ÛÐÔÐÚÌɯ ÛÏÌÐÙɯ

×ÏÈÙÔÈÊÖÒÐÕÌÛÐÊɯ ÈÕËɯ ×ÏÈÙÔÈÊÖËàÕÈÔÐÊɯ ×ÙÖŗÓÌÚȭɯ ,ÖÙÌÖÝÌÙȮɯ ÛÏÌɯ ÜÕÙÌÚÛÙÐÊÛÌËɯ

ÚàÕÛÏÌÚÐáÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯŘÈÝÖÕÖÐËÚɯÖřÌÙÚɯÈɯËÐÚÛÐÕÊÛɯÈËÝÈÕÛÈÎÌɯÈÚɯÐÛɯÈÓÓÖÞÚɯÍÖÙɯÛÏÌɯÌÝÈÓÜÈÛÐÖÕɯ

ÈÕËɯ ÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯ ÖÍɯ ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ ÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯ ÌÔ×ÐÙÐÊÈÓÓàȭɯ 3ÏÜÚȮɯ ÛÈÙÎÌÛÐÕÎɯ -- 3ɯ ÞÐÛÏɯ

ÚàÕÛÏÌÚÐÚÈÉÓÌɯŘÈÝÖÕÖÐËÚɯÍÈÊÐÓÐÛÈÛÌÚɯÛÏÌɯÊÙÌÈÛÐÖÕɯÖÍɯËÐÝÌÙÚÌɯÊÏÌÔÐÊÈÓɯÓÐÉÙÈÙÐÌÚɯÍÖÙɯ

ÚàÚÛÌÔÈÛÐÊɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÈÕËɯÈÊÊÌÓÌÙÈÛÌËɯÓÌÈËɯÊÖÔ×ÖÜÕËɯÐËÌÕÛÐŗÊÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÔÈÒÌÚɯÛÏÌÔɯ

ÌÔ×ÐÙÐÊÈÓÓàɯÈÊÊÌÚÚÐÉÓÌɯÍÖÙɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÊÏÈÙÈÊÛÌÙÐÚÈÛÐÖÕȭ 

4ÚÐÕÎɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÛÖÖÓÚɯÐÕɯÝÈÊÊÐÕÌɯÈÕËɯËÙÜÎɯËÌÚÐÎÕɯÏÈÚɯÙÌÝÖÓÜÛÐÖÕÐÚÌËɯÈÕËɯ

ÚÐÎÕÐŗÊÈÕÛÓàɯÌÕÏÈÕÊÌËɯÛÏÌɯÈÉÐÓÐÛàɯÛÖɯËÌÝÌÓÖ×ɯÕÌÞɯÛÏÌÙÈ×ÌÜÛÐÊÚɯÙÈ×ÐËÓàɯÈÕËɯÌŚÊÐÌÕÛÓàɯ

ȻƕƜƖȮɯƕƜƗȼȭɯ3ÏÌɯÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯÐÕɯÚÐÓÐÊÖɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯÚÜÊÏɯÈÚɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËÖÊÒÐÕÎɯÈÕËɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ

ËàÕÈÔÐÊÚɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕÚɯÛÖɯ×ÙÖÝÐËÌɯÈɯÏÐÎÏɯËÌÎÙÌÌɯÖÍɯ×ÙÌÊÐÚÐÖÕɯÈÕËɯÈÊÊÜÙÈÊàɯÐÕɯ×ÙÌËÐÊÛÐÕÎɯ

ÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÈÛɯÈÕɯÈÛÖÔÐÊɯÓÌÝÌÓɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÌÚɯÛÖɯÐËÌÕÛÐÍàÐÕÎȮɯÖ×ÛÐÔÐÚÐÕÎȮɯÈÕËɯ

ÝÈÓÐËÈÛÐÕÎɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ ËÙÜÎɯ ÊÈÕËÐËÈÛÌÚɯ ÈÕËɯ ÝÈÊÊÐÕÌÚɯȻƕƜƗɪƕƜƙȼȭɯ %ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯ
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ÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯÊÈÕɯ×ÙÌËÐÊÛɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÖřɪÛÈÙÎÌÛɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÈÕËɯÛÖßÐÊÐÛÐÌÚȮɯ

ÞÏÐÊÏɯÈÙÌɯÊÙÐÛÐÊÈÓɯÍÖÙɯÌÕÚÜÙÐÕÎɯÛÏÌɯÚÈÍÌÛàɯÖÍɯÕÌÞɯÛÏÌÙÈ×ÌÜÛÐÊÚȭɯ6ÏÐÓÌɯÐÕɯÚÐÓÐÊÖɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯ

ÖřÌÙɯ ÕÜÔÌÙÖÜÚɯ ÈËÝÈÕÛÈÎÌÚȮɯ ÛÏÌàɯ ÈÙÌɯ ÔÖÚÛɯ ×ÖÞÌÙÍÜÓɯ ÞÏÌÕɯ ÐÕÛÌÎÙÈÛÌËɯ ÞÐÛÏɯ

Ìß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯ ÔÌÛÏÖËÚȭɯ 3ÏÌɯ ÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯ ÖÍɯ ÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ ×ÙÌËÐÊÛÐÖÕÚɯ ÛÏÙÖÜÎÏɯ

ÓÈÉÖÙÈÛÖÙàɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÚɯÈÕËɯÊÓÐÕÐÊÈÓɯÛÙÐÈÓÚɯÌÕÚÜÙÌÚɯÛÏÌÐÙɯÈÊÊÜÙÈÊàɯÈÕËɯÌŚÊÈÊàɯȻƕƜƚȮɯ

ƕƜƛȼȭɯ3ÏÐÚɯÊÖÔ×ÓÌÔÌÕÛÈÙàɯÙÌÓÈÛÐÖÕÚÏÐ×ɯÉÌÛÞÌÌÕɯÐÕɯÚÐÓÐÊÖɯÈÕËɯÐÕɯÝÐÛÙÖɤÐÕɯÝÐÝÖɯÈ××ÙÖÈÊÏÌÚɯ

ÊÙÌÈÛÌÚɯÈɯÊÖÔ×ÙÌÏÌÕÚÐÝÌɯÝÈÊÊÐÕÌɯÈÕËɯËÙÜÎɯËÌÚÐÎÕɯÍÙÈÔÌÞÖÙÒȮɯÞÏÌÙÌɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ

ÐÕÚÐÎÏÛÚɯÎÜÐËÌɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯÙÌÚÌÈÙÊÏɯÈÕËɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓɯËÈÛÈɯÙÌŗÕÌɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯ

ÔÖËÌÓÚȭ 

(ÕɯÛÏÐÚɯÞÖÙÒȮɯÞÌɯÓÌÝÌÙÈÎÌɯÊÖÔ×ÜÛÈÛÐÖÕÈÓɯÛÌÊÏÕÐØÜÌÚɯÛÖɯÚÌÈÙÊÏɯÍÖÙɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ

ÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ,"$ɯËÈÛÈÉÈÚÌɯÖÍɯÚàÕÛÏÌÚÐÚÈÉÓÌɯŘÈÝÖÕÖÐËÚȭɯ'ÐÎÏɪ

ÛÏÙÖÜÎÏ×ÜÛɯÝÐÙÛÜÈÓɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯȹ'352ȺȮɯÍÖÓÓÖÞÌËɯÉàɯÚÛÈÕËÈÙËɯÈÕËɯÌßÛÌÕËÌËɯprecision 

(SP and XP) ËÖÊÒÐÕÎÚȮɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÞÖɯ$Í-- 3ɯÔÖËÌÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯȹÈÕɯ

ÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÈÕËɯÈɯƕƔƔɯÕÚɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȺɯÛÖɯÐËÌÕÛÐÍàɯÛÏÌɯÔÖÚÛɯÈŲÙÈÊÛÐÝÌɯ

ÊÖÔ×ÖÜÕËȭɯ.ÕÓàɯÖÕÌɯÏÐÛɯÙÌÚÜÓÛÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÐÚɯ×ÙÖÊÌËÜÙÌȭɯ(ÛɯÞÈÚɯÛÏÌÕɯÚÜÉÑÌÊÛÌËɯÛÖɯÈɯƙƔƔɯ

ÕÚɯÛÐÔÌɯÚÊÈÓÌɯÈÛÖÔÐÚÛÐÊɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÛÏÌɯÛÖ×ÔÖÚÛɯÏÐÛɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ'352ɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯ

ÛÖɯ ÈÕÈÓàÚÌɯ ÛÏÌÐÙɯ ÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯ ÔÌÊÏÈÕÐÚÔɯ ÞÐÛÏɯ $Í-- 3ȭɯ 6Ìɯ ÍÜÙÛÏÌÙɯ ÐÕÛÌÎÙÈÛÌËɯ

ŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯÈÕËɯÛÏÌÙÔÈÓɯÚÏÐÍÛɯÈÚÚÈàɯÛÖɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÈÓÓàɯÝÈÓÐËÈÛÌɯÛÏÌɯ

ÐËÌÕÛÐŗÌËɯ ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯ ÐÕÏÐÉÐÛÖÙÚɅɯ ÉÐÕËÐÕÎɯ ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯ ÈÕËɯ ÐÔ×ÈÊÛɯ ÖÕɯ ÛÏÌɯ $Í-- 3ɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ%ÐÎÜÙÌɯƙȭƕɯÚÜÔÔÈÙÐÚÌÚɯÛÏÌɯÞÖÙÒŘÖÞɯÌÔ×ÓÖàÌËɯÐÕɯÛÏÐÚɯÚÛÜËàȭɯ3ÏÐÚɯÐÚɯÛÏÌɯŗÙÚÛɯ

investigation into the possible use of synthesisable flavonoids asɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÈÎÌÕÛÚɯ

ÈÎÈÐÕÚÛɯ ÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯ -- 3ɯ ÌÕáàÔÌÚȭɯ 3ÏÐÚɯ ÚÛÜËàɯ×ÙÖÝÐËÌÚɯ ÛÏÌɯ ÉÈÚÐÚɯ ÍÖÙɯ ÍÜÙÛÏÌÙɯ

Ö×ÛÐÔÐÚÈÛÐÖÕɯÛÏÈÛɯÊÖÜÓËɯÊÖÕÛÙÐÉÜÛÌɯÛÖɯËÌÚÐÎÕÐÕÎɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÈÕÛÐÉÈÊÛÌÙÐÈÓɯËÙÜÎÚȭɯ 
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Figure 5.1. Outline of the workflow employed to identify potential inhibitors of E. faecium NNAT  

 

ƙȭƘɯ,ÈÛÌÙÐÈÓÚɯÈÕËɯ,ÌÛÏÖËÚ 

ƙȭƘȭƕɯ,ÈÛÌÙÐÈÓÚ 

Ligand and protein preparations, cavity analysis, receptor grid generation, 

virtual screening and docking studies were carried out with Maestro (Maestro 13.0, 

Schrödinger2021-4). The Molecular dynamic simulations and the post -dynamic data 

analysis were conducted using Desmond (Desmond-v7.4, Schrodinger2023-2) 

(Council for Scientific and Industrial Research, Cape Town, South Africa). 

Experimental validation was performed using a spectrofluorometer (Jasco FP- 6300) 

and a Real-Time PCR Detector (Bio-Rad CFX96 Touch). Quercetin-3-O-beta-D-

glucose-7-O-beta-D-gentiobioside) and (apigenin 7-O-(2G-rhamnosyl) gentiobioside 

were purchased from MedChemExpress (MCE) through the Biotechnology Hub 

Africa (Pretoria, South Africa). SYPRO Orange dye, mant-ATP, 8-anilino -1-



фт 
 

naphthalene sulfonic acid (ANS), NMN, ATP, and NAD + were obtained from Sigma 

Merck (Johannesburg, South Africa). Other biochemicals and reagents utilised were 

of analytical grade. 

 

ƙȭƘȭƖɯ+ÐÎÈÕËɯÓÐÉÙÈÙàɯÎÌÕÌÙÈÛÐÖÕɯÈÕËɯ×ÙÌ×ÈÙÈÛÐÖÕ 

6ÌɯÜÚÌɯÈɯÓÐÉÙÈÙàɯÖÍɯŘÈÝÖÕÖÐËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ,"$ɯËÈÛÈÉÈÚÌɯȹ"ÈÛȭɯ-Öȭȯɯ

'8ɪ+ƔƚƜȺȮɯÞÏÐÊÏɯÊÈÕɯÉÌɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÖÕɯÛÏÌÐÙɯÞÌÉÚÐÛÌɯȹÞÞÞȭÔÌËÊÏÌÔÌß×ÙÌÚÚȭÊÖÔȺȭɯ3ÏÌɯ

ÓÐÉÙÈÙàɯÏÈËɯÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕɯÖÍɯƘƛƖɯŘÈÝÖÕÖÐËÚȭɯ3ÏÌɯÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÖÍɯÛÏÌÚÌɯ

ŘÈÝÖÕÖÐËÚɯÞÌÙÌɯÙÌÛÙÐÌÝÌËɯÍÙÖÔɯ/ÜÉ"ÏÌÔɯÈÕËɯÚÈÝÌËɯÈÚɯÈɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯËÈÛÈɯŗÓÌɯȹ2#%Ⱥȭɯ

 ÓÚÖɯÈËËÌËɯÛÖɯÛÏÌɯÓÐÉÙÈÙàɯÈÙÌɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÕÈÛÜÙÈÓɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯ-,-ɯȹ"(#ɯƕƘƕƜƔȺɯÈÕËɯ

-È,-ɯ ȹ"(#ɯ ƕƖƕƝƝƕȺɯ ÖÉÛÈÐÕÌËɯ ÍÙÖÔɯ /ÜÉ"ÏÌÔɯ

ȹÏŲ×Úȯɤɤ×ÜÉÊÏÌÔȭÕÊÉÐȭÕÓÔȭÕÐÏȭÎÖÝɤȺȻƕƜƜȼȭɯ3ÏÌɯ ƘƛƘɯ ÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯ ÙÌÛÙÐÌÝÌËɯ ÞÌÙÌɯ

×ÙÌ×ÈÙÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ+ÐÎ/ÙÌ×ɯÔÖËÜÓÌɯÖÍɯ,ÈÌÚÛÙÖɯȻƕƜƝȼɯÉàɯËÌÚÈÓÛÐÕÎɯÈÕËɯÎÌÕÌÙÈÛÐÕÎɯ

×ÙÖÉÈÉÓÌɯÛÈÜÛÖÔÌÙÐÊɯÍÖÙÔÚɯÈÕËɯÐÖÕÐÚÈÛÐÖÕɯÚÛÈÛÌÚɯÈÛɯ×'ɯƛȭƔɯǷɯƖȭƔɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ$×ÐÒɯ

ÐÖÕÐÚÈÛÐÖÕɯÛÖÖÓɯȻƕƝƔȮɯƕƝƕȼȭɯThe compounds' stereoisomer chemistryɯÞÈÚɯÒÌ×ÛɯÈÚɯ

ÚÛÐ×ÜÓÈÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÓÐÉÙÈÙàȭɯ3ÏÌɯÓÐÎÈÕËɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÞÌÙÌɯÛÏÌÕɯÚÜÉÑÌÊÛÌËɯÛÖɯÛÏÌɯ+ÐÎ/ÙÌ×ɯ

ÔÐÕÐÔÐÚÈÛÐÖÕɯ./+2ƖƔƔƙɯȹ.×ÛÐÔÐÚÌËɯ/ÖÛÌÕÛÐÈÓÚɯÍÖÙɯ+ÐØÜÐËɯ2ÐÔÜÓÈÛÐÖÕÚȺɯÍÖÙÊÌɯŗÌÓËɯÐÕɯ

,ÈÌÚÛÙÖɯÛÖɯÎÌÕÌÙÈÛÌɯÈɯÚÛÈÉÓÌɯÛÏÙÌÌɪËÐÔÌÕÚÐÖÕÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÍÖÙɯ'352ɯȻƕƝƖȮɯƕƝƗȼȭɯ Õɯ

ÈÝÌÙÈÎÌɯÖÜÛ×ÜÛɯÖÍɯÜ×ɯÛÖɯÛÏÐÙÛàɪÛÞÖɯÚÛÌÙÌÖÐÚÖÔÌÙÚɯ×ÌÙɯÓÐÎÈÕËɯÞÈÚɯÎÌÕÌÙÈÛÌËȮɯÙÌÚÜÓÛÐÕÎɯ

ÐÕɯƕƘƖƛɯÓÐÎÈÕËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȭɯ 

 

ƙȭƘȭƗɯ/ÙÖÛÌÐÕɯ×ÙÌ×ÈÙÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÙÌŗÕÌÔÌÕÛ 

3ÏÌɯÊÖÖÙËÐÕÈÛÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÊÌÕÛÓàɯËÌ×ÖÚÐÛÌËɯ7ɪÙÈàɯÊÙàÚÛÈÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ɯ

ÙÌÚÖÓÝÌËɯÈÛɯƕȭƝƔɯ@ɯɯȹ/#!ɯ(#ȯɯƜ ('ȺɯȻƕƖƗȼɯÞÌÙÌɯÍÌÛÊÏÌËɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ/ÙÖÛÌÐÕɯ#ÈÛÈɯ!ÈÕÒɯ

ȹ/#!Ȯ ÞÞÞȭÙÊÚÉȭÖÙÎȺɯȻƕƕƚȼɯÈÕËɯ ÜÚÌËɯ ÍÖÙɯ ÛÏÐÚɯ ÚÛÜËàȭɯ 3ÏÌɯ ×ÙÖÛÌÐÕɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ ÞÈÚɯ

×ÙÌ×ÈÙÌËɯÐÕɯÛÞÖɯÍÖÙÔÚȯɯȹÐȺɯÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÈÕËɯȹÐÐȺɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÌËȭɯ3ÏÌɯÌÕÌÙÎàɪ

ÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÞÈÚɯ×ÙÌ×ÈÙÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ/ÙÖÛÌÐÕɯ/ÙÌ×ÈÙÈÛÐÖÕɯ6ÐáÈÙËɯÈÕËɯÌßÌÊÜÛÌËɯ

http://www.medchemexpress.com/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.rcsb.org/
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ÐÕɯ,ÈÌÚÛÙÖɯȻƕƜƝȼȭɯ3ÏÌɯ$Í-- 3ɯßɪÙÈàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÞÈÚɯ×ÙÌɪ×ÙÖÊÌÚÚÌËɯÉàɯÙÌÔÖÝÐÕÎɯÛÏÌɯ

ÊÙàÚÛÈÓÓÖÎÙÈ×ÏÐÊɯÞÈÛÌÙɯÔÖÓÌÊÜÓÌÚɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯÏÌÛÌÙÖɪÈÛÖÔÚɯÛÖɯÖÉÛÈÐÕɯÈÕɯÈ×ÖɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ

'àËÙÖÎÌÕɯÈÛÖÔÚɯÛÏÈÛɯÞÌÙÌɯÈÉÚÌÕÛɯÞÌÙÌɯÈËËÌËȮɯÉÖÕËɯÖÙËÌÙÚɯÞÌÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËȮɯáÌÙÖɯ

ÉÖÕËɯÖÙËÌÙɯÈÕËɯËÐÚÜÓŗËÌɯÉÖÕËÚɯÞÌÙÌɯÊÙÌÈÛÌËȮɯÔÐÚÚÐÕÎɯÚÐËÌɯÊÏÈÐÕÚɯÈÕËɯÓÖÖ×ÚɯÞÌÙÌɯÈÓÚÖɯ

ÈËËÌËȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÊÏÈÙÎÌÚɯÈÕËɯ×ÙÖÛÖÕÈÛÐÖÕɯÚÛÈÛÌÚɯÊÖÙÙÌÚ×ÖÕËÐÕÎɯÛÖɯÐÖÕÐÚÈÉÓÌɯÙÌÚÐËÜÌÚɯ

ÞÌÙÌɯÈÚÚÐÎÕÌËɯÈÛɯ×'ɯƛȭƔɯǷɯƖȭƔȭɯ3ÏÌÕȮɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÞÈÚɯÖ×ÛÐÔÐÚÌËɯÛÖɯÊÙÌÈÛÌɯÈɯÏàËÙÖÎÌÕɯ

ÉÖÕËɯÕÌÛÞÖÙÒȭɯ+ÈÚÛÓàȮɯÙÌÚÛÙÈÐÕÌËɯÔÐÕÐÔÐÚÈÛÐÖÕɯÞÈÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÖÕɯÛÏÌɯ×ÙÖÊÌÚÚÌËɯ

×ÙÖÛÌÐÕɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ./+2ƖƔƔƙɯÍÖÙÊÌɯŗÌÓËɯÞÐÛÏɯÈɯÏÌÈÝàɪÈÛÖÔɯ1,2#ɯÛÏÙÌÚÏÖÓËɯ

ÖÍɯƔȭƗɯ@ɯÛÖɯÙÌÓÈßɯÛÏÌɯÚÛÙÈÐÕÌËɯÉÖÕËɯÈÕÎÓÌÚɯÈÕËɯÚÛÌÙÐÊɯÏÐÕËÙÈÕÊÌÚɯȻƕƝƖȼȭɯ 

3Öɯ×ÙÌ×ÈÙÌɯÛÏÌɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯ$Í-- 3ȮɯÛÏÌɯÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯ

ÞÈÚɯÚÜÉÑÌÊÛÌËɯÛÖɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÜÚÐÕÎɯ#ÌÚÔÖÕËɯȻƕƝƘȼȭɯ!ÌÍÖÙÌɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕȮɯÛÏÌɯ

ÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÞÈÚɯÚÖÓÝÈÛÌËɯÈÕËɯÐÖÕÐÚÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ2àÚÛÌÔɯ!ÜÐÓËÌÙɯÔÖËÜÓÌɯ

ÈÝÈÐÓÈÉÓÌɯÐÕɯ#ÌÚÔÖÕËȭɯ3ÏÐÚɯÞÈÚɯÌßÌÊÜÛÌËɯÉàɯ×ÓÈÊÐÕÎɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÐÕɯÈÕɯÖÙÛÏÖÙÏÖÔÉÐÊɯ

ÉÖÜÕËÈÙàɯÉÖßɯÈÛɯÈɯƕƔ @ɯÉÜřÌÙɯËÐÚÛÈÕÊÌɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÔÖÓÌÊÜÓÌȭɯ3ÏÌɯÉÖßɯÞÈÚɯ

ÚÖÓÝÈÛÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ3(/Ɨ/ɯȹÛÙÈÕÚÍÌÙÈÉÓÌɯÐÕÛÌÙÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ×ÖÛÌÕÛÐÈÓ ÞÐÛÏɯÛÏÙÌÌɯ×ÖÐÕÛÚȺɯ

Ìß×ÓÐÊÐÛɯÞÈÛÌÙɯÔÖËÌÓȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÚàÚÛÌÔɯÞÈÚɯÕÌÜÛÙÈÓÐÚÌËɯÉàɯÈËËÐÕÎɯÈÕɯÈ××ÙÖ×ÙÐÈÛÌɯ

ÕÜÔÉÌÙɯÖÍɯÊÖÜÕÛÌÙÐÖÕÚȭɯ%ÜÙÛÏÌÙÔÖÙÌȮɯƔȭƕƙɯ,ɯ-È"ÓɯÞÈÚɯÈËËÌËɯÛÖɯ×ÙÖÝÐËÌɯÈÕɯÐÚÖɪ

ÖÚÔÖÛÐÊɯÚÈÓÛɯÌÕÝÐÙÖÕÔÌÕÛȭɯ3ÏÌɯÚàÚÛÌÔɯÞÈÚɯÌÕÌÙÎàɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÞÐÛÏɯÈÕɯ./+2ƖƔƔƙɯÍÖÙÊÌɯ

ŗÌÓËɯÍÖÓÓÖÞÌËɯÉàɯÈɯƕƔƔÕÚɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÜÕËÌÙɯÈÕɯ-/3ɯÌÕÚÌÔÉÓÌɯÈÛɯÈɯÊÖÕÚÛÈÕÛɯ

×ÙÌÚÚÜÙÌɯ ÈÕËɯ ÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙÌɯ ÖÍɯ ƕȭƔƕƗÉÈÙÚɯ ÈÕËɯ ƗƔƔ*Ȯɯ ÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȮɯ ÞÐÛÏɯ ÙÌÓÈßÈÛÐÖÕɯ

ÌÕÈÉÓÌËɯÉàɯËÌÍÈÜÓÛɯÉÌÍÖÙÌɯÛÏÌɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕȭɯ3ÏÌɯÚàÚÛÌÔɅÚɯÌÕÌÙÎàɯÞÈÚɯÊÈ×ÛÜÙÌËɯÞÐÛÏɯÌÈÊÏɯ

ÛÙÈÑÌÊÛÖÙàɯÍÙÈÔÌɯÈÛɯÈÕɯÐÕÛÌÙÝÈÓɯÖÍɯƕƔƔɯ×Úȭɯ3ÏÌɯÛÙÈÑÌÊÛÖÙàɯÊÓÜÚÛÌÙÐÕÎɯÛÖÖÓɯÐÕɯ#ÌÚÔÖÕËɯÞÈÚɯ

ÛÏÌÕɯÜÚÌËɯÛÖɯÎÌÕÌÙÈÛÌɯÛÏÌɯÈÝÌÙÈÎÌɯ1,2#ɯÖÍɯÛÏÌɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌȭɯ 

 

ƙȭƘȭƘɯ"ÈÝÐÛàɯÈÕÈÓàÚÐÚɯ 

"ÈÝÐÛàɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÞÈÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÖÕɯÛÏÌɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÈÕËɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯ$Í-- 3ɯ

ÔÖËÌÓÚɯÛÖɯËÌÛÌÙÔÐÕÌɯ×ÖÚÚÐÉÓÌɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÊÏÈÕÎÌÚɯÛÏÈÛɯ ÊÖÜÓËɯÐÔ×ÈÊÛɯÓÐÎÈÕËɯ

ÚÌÓÌÊÛÐÖÕȭɯ3ÏÐÚɯÞÈÚɯÈÊÏÐÌÝÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ2ÐÛÌ,È×ɯÔÖËÜÓÌɯÐÕɯÛÏÌɯ,ÈÌÚÛÙÖɯÚÜÐÛÌɯȻƕƝƙȼȭɯ3ÏÌɯ



фф 
 

ËÌÍÈÜÓÛɯÚÌŲÐÕÎɯÖÕɯÛÏÌɯ2ÐÛÌ,È×ɯÔÖËÜÓÌɯÞÈÚɯÈ××ÓÐÌËɯÛÖɯÐËÌÕÛÐÍàɯÛÏÌɯÏÐÎÏÌÚÛɪÙÈÕÒÌËɯ

×ÖÛÌÕÛÐÈÓɯÙÌÊÌ×ÛÖÙɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌÚȭɯ3ÏÐÚɯÚÌŲÐÕÎɯÜÛÐÓÐÚÌÚɯÈÛɯÓÌÈÚÛɯƕƙɯÚÐÛÌɯ×ÖÐÕÛÚɯ×ÌÙɯÙÌ×ÖÙÛÌËɯ

ÚÐÛÌȮɯ ÈÓÓÖÞÚɯ Ü×ɯ ÛÖɯ ƙɯ ÚÐÛÌɪ×ÖÐÕÛɯ ÎÙÖÜ×ÐÕÎÚȮɯ È××ÓÐÌÚɯ Èɯ ÙÌÚÛÙÐÊÛÐÝÌɯ ËÌŗÕÐÛÐÖÕɯ ÖÍɯ

ÏàËÙÖ×ÏÖÉÐÊÐÛàȮɯÈÕËɯÜÚÌÚɯÈɯÚÛÈÕËÈÙËɯÎÙÐËɯÈÕËɯÈɯƘɯ@ɯÊÙÖ×ɯÚÐÛÌɯÔÈ×ɯÍÙÖÔɯÛÏÌɯÕÌÈÙÌÚÛɯ

ÚÐÛÌɯ×ÖÐÕÛȭɯ2ÐÛÌÚɯÞÐÛÏɯÈɯÚÐÛÌɯÚÊÖÙÌɯÈÉÖÝÌɯƔȭƛɯÞÌÙÌɯÚÌÓÌÊÛÌËɯÈÕËɯÍÜÙÛÏÌÙɯÌÝÈÓÜÈÛÌËȭɯ 

 

ƙȭƘȭƙɯ5ÐÙÛÜÈÓɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÈÕËɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯËÖÊÒÐÕÎ  

3ÏÌɯÙÌÊÌ×ÛÖÙɯÎÙÐËɯŗÓÌɯÍÖÙɯÛÏÌɯÛÞÖɯÔÖËÌÓɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯÞÈÚɯÊÙÌÈÛÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ

ÙÌÊÌ×ÛÖÙɯÎÙÐËɯÎÌÕÌÙÈÛÐÖÕɯ×ÈÕÌÓɯÖÍɯÛÏÌɯ&ÓÐËÌɯÔÖËÜÓÌɯÐÕɯ,ÈÌÚÛÙÖȭɯ3he centroid of the 

prepared protein residues was selected to ÎÌÕÌÙÈÛÌɯÈɯÎÙÐËɯÉÖß. A 0.25 partial atomic 

cutoff with a ƕȭƔƔɯ5ÈÕɯËÌÙɯ6ÈÈÓÚɯÙÈËÐÜÚɯÚÊÈÓÐÕÎɯÍÈÊÛÖÙɯÈÕËɯ./+2ƖƔƔƙɯÍÖÙÊÌɯŗÌÓËɯÞÌÙÌɯ

ÌÔ×ÓÖàÌËɯ ÍÖÙɯ ÎÌÕÌÙÈÛÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÙÌÊÌ×ÛÖÙɯ ÎÙÐËȭ The library of prepared flavonoid 

compounds was docked to the receptors using the virtual screening workflow of the 

Glide module in Maestro [196, 197]. This was followed by a more rigorous and 

extensive screening using the standard precision (SP) and extended precision (XP) 

mode of Glide Maestro [198], which utilises a more complex sampling and scoring 

function to penalise compounds exhibiting weak binding affinity for the protein cavity 

[198]. The prime molecular mechanics-generalised Born surface area (MMGBSA) 

module was used to post-process the ligand's docked poses for rescoring ÛÖɯÖÉÛÈÐÕɯ

ÛÏÌÐÙɯ ÉÐÕËÐÕÎɯ ÌÕÌÙÎÐÌÚɯȻƕƝƝȼȭ 3ÏÌɯ ÉÐÕËÐÕÎɯ ÍÙÌÌɯ ÌÕÌÙÎàɯ ȹ,,&!2 ɯ ͅ&bind) was 

calculated according to the equation below:  

 

ͅ&bind ǻɯͅ&complex Ǹɯͅ&protein Ǹɯͅ&ligand  

 

ͅ&complexȮɯͅ&proteinȮɯÈÕËɯͅ&Ligand represent the free energies of the optimised protein-

ligand complex, the free protein receptor, and the free ligand.  

 



млл 
 

ƙȭƘȭƚɯ,ÖÓÌÊÜÓÈÙɯËàÕÈÔÐÊɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÈÕËɯËÈÛÈɯÈÕÈÓàÚÐÚɯ 

3ÏÌɯ$Í-- 3ɪÓÐÎÈÕËɯÊÖÔ×ÓÌßɯÖÍɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÞÈÚɯÚÜÉÑÌÊÛÌËɯÛÖɯ,#ɯ

ÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÛÖɯÈÕÈÓàÚÌɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÓÌßɅÚɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÚÛÈÉÐÓÐÛàɯÈÕËɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕȭɯSimilar to the 

previously described MD simulation protocol during protein preparation, the 

identified EfNNAT -inhibitor complexes were assessed by simulation using the system 

builder module in  a TIP3P explicit solvated orthorhombic box . An interval ofɯƕƔɯ@ɯÞÈÚɯ

ÔÈÐÕÛÈÐÕÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯsimulation box boundary and the protein surface ȭɯ3ÏÌɯÚàÚÛÌÔɯ

ÞÈÚɯÕÌÜÛÙÈÓÐÚÌËɯÉàɯÈËËÐÕÎɯÈ××ÙÖ×ÙÐÈÛÌɯ-ÈǶɯÈÕËɯ"ÓɪɯÊÖÜÕÛÌÙÐÖÕÚȮɯÈÕËɯÛÏÌɯ×ÏàÚÐÖÓÖÎÐÊÈÓɯ

ÊÖÕËÐÛÐÖÕɯ ÞÈÚɯ ÔÈÐÕÛÈÐÕÌËɯ Éàɯ ÈËËÐÕÎɯ Ɣȭƕƙɯ ,ɯ -È"Óȭɯ 3ÏÌɯ ,#ɯ ÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕÚɯ ÞÌÙÌɯ

ÊÖÕËÜÊÛÌËɯÍÖÙɯƙƔƔɯÕÚɯÐÕɯÛÏÌɯ-/3ɯÌÕÚÌÔÉÓÌɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯËÌÍÈÜÓÛɯÙÌÓÈßÈÛÐÖÕɯÉÌÍÖÙÌɯ

ÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯ×ÙÖÛÖÊÖÓɯÐÕɯ#ÌÚÔÖÕËɯÞÏÐÓÌɯÔÈÐÕÛÈÐÕÐÕÎɯÈɯƗƔƔɯ*ɯÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙÌɯÈÕËɯƕȭƔƕƗɯÉÈÙɯ

×ÙÌÚÚÜÙÌȭɯ3ÏÌɯ./+2ƖƔƔƙɯÍÖÙÊÌɯŗÌÓËɯÞÈÚɯÌÔ×ÓÖàÌËɯÛÖɯÊÖÔ×ÜÛÌɯÛÏÌɯÚàÚÛÌÔɅÚɯÌÕÌÙÎàȮɯ

ÞÏÐÊÏɯÞÈÚɯÊÈ×ÛÜÙÌËɯÖÝÌÙɯƕƔƔƔɯÍÙÈÔÌÚɯÈÛɯÐÕÛÌÙÝÈÓÚɯÖÍɯƙƔƔɯ×ÚɯÍÖÙɯÌÈÊÏɯÛÙÈÑÌÊÛÖÙàȭɯɯ 

 ÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯÛÏÌɯ,#ɯÛÙÈÑÌÊÛÖÙÐÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÓÌßÌÚɯÞÈÚɯÌßÌÊÜÛÌËɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ

2ÊÏÙÖËÐÕÎÌÙɯ,ÈÌÚÛÙÖɯƕƗȭƔɯÚÜÐÛÌɯÛÖɯÎÈÐÕɯÐÕÚÐÎÏÛɯÐÕÛÖɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÛÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯ

ÈÕËɯÓÐÎÈÕËÚȭɯ3ÏÌɯÙÖÖÛɪÔÌÈÕɪÚØÜÈÙÌɯËÌÝÐÈÛÐÖÕɯȹ1,2#ȺȮɯÙÖÖÛɪÔÌÈÕɪÚØÜÈÙÌɯŘÜÊÛÜÈÛÐÖÕɯ

ȹ1,2%ȺȮɯ×ÙÖÛÌÐÕɪÓÐÎÈÕËɯÊÖÕÛÈÊÛÚȮɯÚÖÓÝÌÕÛɯÈÊÊÌÚÚÐÉÓÌɯÚÜÙÍÈÊÌɯÈÙÌÈɯȹ2 2 ȺȮɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯ

ÚÜÙÍÈÊÌɯÈÙÌÈɯȹ,2 ȺȮɯÈÕËɯÐÕÛÙÈÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËÚɯȹÐÕÛÙÈɪ'!ȺɯÞÌÙÌɯÈÕÈÓàÚÌËɯ

ÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯËÐÈÎÙÈÔɯÔÖËÜÓÌȭɯ3ÏÌɯ2ÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯ$ÝÌÕÛɯ ÕÈÓàÚÐÚɯ

,ÖËÜÓÌɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯÖÉÛÈÐÕɯÛÏÌɯÙÈËÐÜÚɯÖÍɯÎàÙÈÛÐÖÕɯȹ1ÖÎȺɯÖÍɯÛÏÌɯÚàÚÛÌÔÚȮɯÞÏÐÓÌɯÛÏÌɯ

#ÌÚÔÖÕËɯÛÙÈÑÌÊÛÖÙàɯÊÓÜÚÛÌÙÐÕÎɯÛÖÖÓɯÞÈÚɯÌÔ×ÓÖàÌËɯÛÖɯÎÌÕÌÙÈÛÌɯÛÏÌɯƖ#ɯÈÕËɯƗ#ɯ×ÙÖÛÌÐÕɪ

ÓÐÎÈÕËɯÊÓÜÚÛÌÙÐÕÎȭ 

 

ƙȭƘȭƛɯ/ÏàÚÐÖÊÏÌÔÐÊÈÓɯ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯÖÍɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚ 

3ÏÌɯ×ÏàÚÐÖÊÏÌÔÐÊÈÓɯ×ÙÖ×ÌÙÛÐÌÚɯÈÕËɯËÙÜÎɪÓÐÒÌÕÌÚÚɯÖÍɯÛÏÌɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯ

ÞÌÙÌɯËÌÛÌÙÔÐÕÌËɯÜÚÐÕÎɯ2ÞÐÚÚ #,$ɯȹÏŲ×ȯɤɤÞÞÞȭÚÞÐÚÚÈËÔÌȭÊÏɤȺȮɯÈɯÍÙÌÌɯÖÕÓÐÕÌɪÉÈÚÌËɯ

ÛÖÖÓɯȻƖƔƔȮɯƖƔƕȼȭɯ3ÏÐÚɯÞÈÚɯÕÌÊÌÚÚÈÙàɯÛÖɯÜÕËÌÙÚÛÈÕËɯÛÏÌɯÚÛÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÞÐÛÏÐÕɯ

ÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÙÌÊÌ×ÛÖÙɯÞÏÐÓÌɯÈÓÚÖɯÝÈÓÐËÈÛÐÕÎɯÐÛɯÈÚɯÈɯ×ÙÖÔÐÚÐÕÎɯËÙÜÎɯÊÈÕËÐËÈÛÌȭɯ3ÏÌɯ

http://www.swissadme.ch/


млм 
 

ÊÈÕÖÕÐÊÈÓɯ 2,(+$2ɯ ÜÛÐÓÐÚÌËɯ ÛÖɯ ×ÙÌËÐÊÛɯ ÛÏÌɯ ÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯ ÞÌÙÌɯ ÖÉÛÈÐÕÌËɯ ÍÙÖÔɯ ÛÏÌɯ

/ÜÉ"ÏÌÔɯËÈÛÈÉÈÚÌɯȹÏŲ×Úȯɤɤ×ÜÉÊÏÌÔȭÕÊÉÐȭÕÓÔȭÕÐÏȭÎÖÝɤȺɯȻƕƜƜȼȭɯ 

 

ƙȭƘȭƜɯƜɪ ÕÐÓÐÕÖɪƕɪÕÈ×ÏÛÏÈÓÌÕÌÚÜÓÍÖÕÐÊɯÈÊÐËɯȹ -2ȺɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯ

Ú×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯ 

3ÏÌɯŘÈÝÖÕÖÐËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÞÌÙÌɯ×ÜÙÊÏÈÚÌËɯÐÕɯ×ÖÞËÌÙÌËɯÍÖÙÔȮɯdissolved in 

dimethyl sulfoxide (DMSO) and kept at 4 °C.ɯ3ÏÌɯ -2ɯÉÐÕËÐÕÎɯ ÚÛÜËÐÌÚɯ ÞÌÙÌɯ

×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÈÉÚÌÕÊÌɯÈÕËɯ×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÛÏÌɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯŘÈÝÖÕÖÐËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÈÕËɯÛÏÌɯ

ÕÈÛÜÙÈÓɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌÚɯ 3/Ȯɯ-,-ȮɯÈÕËɯ- #Ƕȭɯ3ÏÌɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÚɯÞÌÙÌɯÈÕÈÓàÚÌËɯÐÕɯƕƔɯÔ,ɯ

-È'Ɩ/.ƘȮɯ×'ɯƛȭƙȮɯȹÞɤÝȺɯ-È-ƗȮɯÈÕËɯƕɯÔ,ɯ#33ɯÜÚÐÕÎɯƕɯÔ+ɯÙÌÈÊÛÐÖÕɯÝÖÓÜÔÌȭɯ3Öɯ

ÌÔ×ÐÙÐÊÈÓÓàɯÝÈÓÐËÈÛÌɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯŘÈÝÖÕÖÐËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÛÖɯ$Í-- 3Ȯɯ

ƙƔɯϟ,ɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÞÈÚɯÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÞÐÛÏɯƕƔɯϟ,ɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÈÛɯƗƛɯȘ"ɯ

ÍÖÙɯƕƔɯÔÐÕȮɯÛÏÌÕɯƙƔɯϟ,ɯ -2ɯÞÈÚɯÈËËÌËɯÛÖɯÛÏÌɯÚÈÔ×ÓÌɯÈÕËɯÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÍÖÙɯÈÕÖÛÏÌÙɯƕƔɯ

ÔÐÕɯÈÛɯƗƛɯȘ"ȭɯ ÚɯÈɯÉÈÚÐÚɯÍÖÙɯÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÈÕËɯÝÈÓÐËÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯŘÈÝÖÕÖÐËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯ

ÉÐÕËÐÕÎɯÛÖɯ$Í-- 3ȮɯƕɯÔ,ɯ 3/Ȯɯ-,-ȮɯÈÕËɯ- #ǶɯÞÌÙÌɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàɯ×ÙÌ×ÈÙÌËɯÈÕËɯ

ÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÞÐÛÏɯƕƔɯϟ,ɯÖÍɯ$Í-- 3ɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÍÖÙɯƕƔɯÔÐÕɯÈÛɯƗƛɯȘ"ȮɯÍÖÓÓÖÞÌËɯÉàɯÛÏÌɯÈËËÐÛÐÖÕɯ

ÖÍɯƙƔɯϟ,ɯ -2ɯÈÕËɯÐÕÊÜÉÈÛÐÖÕɯÍÖÙɯÈÕÖÛÏÌÙɯƕƔɯÔÐÕɯÈÛɯƗƛɯȘ"ȭɯ3ÏÌɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÙÌÈËÐÕÎɯ

ÞÈÚɯÛÈÒÌÕɯÈÛɯƗƛɯȘ"ȮɯÜÚÐÕÎɯÈɯƕƔɯÔÔɯ×ÈÛÏɯÓÌÕÎÛÏɯØÜÈÙųɯÊÜÝÌŲÌɯÐÕɯÈɯ)ÈÚÊÖɯ%/ɪƚƗƔƔɯ

Ú×ÌÊÛÙÖŘÜÖÙÖÔÌÛÌÙȭɯ2ÈÔ×ÓÌÚɯÞÌÙÌɯÌßÊÐÛÌËɯÈÛɯƗƜƔɯÕÔȮɯand emission spectra were 

recorded at 400ɬ650 nm wavelength. .ÛÏÌÙɯÔÌÈÚÜÙÌÔÌÕÛɯ×ÈÙÈÔÌÛÌÙÚɯÐÕÊÓÜËÌɯƕɯÕÔɯ

ËÈÛÈɯ×ÐÛÊÏȮɯƙɯÕÔɯÌßÊÐÛÈÛÐÖÕɯÈÕËɯÌÔÐÚÚÐÖÕɯÉÈÕËÞÐËÛÏȮɯÈÕËɯƖƔƔɯÕÔɤÔÐÕɯÚÊÈÕÕÐÕÎɯÚ×ÌÌËȭɯ

3ÙÐ×ÓÐÊÈÛÌÚɯÖÍɯÛÏÙÌÌɯÌÔÐÚÚÐÖÕɯÚ×ÌÊÛÙÈɯÞÌÙÌɯÊÖÓÓÌÊÛÌËɯ×ÌÙɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛȮɯÈÝÌÙÈÎÌËɯÈÕËɯ

ÊÖÙÙÌÊÛÌËɯÍÖÙɯÍÙÌÌɯ -2ɯÈÕËɯÉÜřÌÙɯÈÉÚÖÙ×ÛÐÖÕȭɯ3ÏÌɯÖÉÛÈÐÕÌËɯÚ×ÌÊÛÙÈɯÞÌÙÌɯÈÕÈÓàÚÌËɯ

ÞÐÛÏɯ2ÐÎÔÈ/ÓÖÛȭ 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/


млн 
 

ƙȭƘȭƝɯƖɅɤƗɅɪ.ɪȹ-ɪ,ÌÛÏàÓɪÈÕÛÏÙÈÕÐÓÖàÓȺɪÈËÌÕÖÚÐÕÌɪƙɅɪÛÙÐ×ÏÖÚ×ÏÈÛÌɯȹÔÈÕÛɪ

 3/ȺɯŘÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÚ×ÌÊÛÙÖÚÊÖ×àɯ 

,ÈÕÛɪ 3/ɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯ×ÙÖÉÌɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯ 3/ɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌɯÍÖÙɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÈÕËɯ

ÉÐÕËÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯŘÈÝÖÕÖÐËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÛÖɯÛÏÌɯÚÐÛÌȭɯ3ÏÐÚɯÞÈÚɯÈÕÈÓàÚÌËɯÜÚÐÕÎɯƖȭƙɯϟ,ɯ

ËÐÈÓàÚÌËɯ$Í-- 3ɯÈÕËɯƕƔɯϟ,ɯÔÈÕÛɪ 3/ɯÐÕɯƕƔɯÔ,ɯ-È'Ɩ/.ƘȮɯ×'ɯƛȭƙȮɯȹÞɤÝȺɯ-È-ƗȮɯÈÕËɯ

ƕɯÔ,ɯ#33ȭɯ2ÐÔÐÓÈÙɯÛÖɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÖÊÖÓɯËÌÚÊÙÐÉÌËɯÐÕɯÛÏÌɯ -2ɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÛÜËàȮɯƖȭƙɯϟ,ɯÖÍɯ

$Í-- 3ɯÞÈÚɯÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÞÐÛÏɯƕƔɯϟ,ɯÖÍɯÛÏÌɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌɯÊÖÔ×ÖÜÕËɯÈÛɯƗƛɯȘ"ɯÍÖÙɯƕƔɯÔÐÕȮɯ

ÛÏÌÕɯƕƔɯϟ,ɯÔÈÕÛɪ 3/ɯÞÈÚɯÈËËÌËɯÈÕËɯÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÍÖÙɯÈÕÖÛÏÌÙɯƕƔɯÔÐÕɯÈÛɯƗƛɯȘ"ȭɯ3ÏÌɯ

×ÙÖÛÌÐÕɯÞÈÚɯÈÓÚÖɯÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÞÐÛÏɯƕɯÔ,ɯ 3/ɯÈÕËɯƖɯÔ,ɯ,Î"ÓƖɯÜÕËÌÙɯÛÏÌɯÚÈÔÌɯ

ÊÖÕËÐÛÐÖÕɯÈÚɯÈɯÉÈÚÐÚɯÍÖÙɯÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕȭɯ%ÓÜÖÙÌÚÊÌÕÊÌɯÙÌÈËÐÕÎÚɯÞÌÙÌɯÛÈÒÌÕɯÈÛɯƗƛɯȘ"ɯÞÐÛÏɯ

ÚÈÔ×ÓÌÚɯÌßÊÐÛÈÛÐÖÕɯÈÛɯƗƙƙɯÕÔɯÈÕËɯÌÔÐÚÚÐÖÕɯÞÈÝÌÓÌÕÎÛÏɯÙÌÊÖÙËÌËɯÈÛɯ400ɬ650ɯÕÔȭɯ ɯƖȭƙɯ

ÕÔɯÌßÊÐÛÈÛÐÖÕɯÈÕËɯƙɯÕÔɯÌÔÐÚÚÐÖÕɯÉÈÕËÞÐËÛÏɯÞÌÙÌɯÜÚÌËɯÍÖÙɯÚ×ÌÊÛÙÈɯÊÖÓÓÌÊÛÐÖÕȭɯ ÓÓɯÖÛÏÌÙɯ

ÔÌÈÚÜÙÌÔÌÕÛɯ ×ÈÙÈÔÌÛÌÙÚɯ ÈÙÌɯ ÈÚɯ ËÌÛÈÐÓÌËɯ ÐÕɯ ÛÏÌɯ  -2ɯ ÚÛÜËàȭɯ $ß×ÌÙÐÔÌÕÛÚɯ ÞÌÙÌɯ

×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÐÕɯÛÙÐ×ÓÐÊÈÛÌÚɯÈÕËɯÊÖÙÙÌÊÛÌËɯÍÖÙɯÍÙÌÌɯÔÈÕÛɪ 3/ɯÈÕËɯÉÜřÌÙɯÈÉÚÖÙ×ÛÐÖÕȭɯ#ÈÛÈɯ

×ÙÖÊÌÚÚÐÕÎɯÞÈÚɯËÖÕÌɯÜÚÐÕÎɯ2ÐÎÔÈ/ÓÖÛȭ 

 

ƙȭƘȭƕƔɯ28/1.ɯ.ÙÈÕÎÌɯÛÏÌÙÔÈÓɯÚÏÐÍÛɯÈÚÚÈà 

 ɯÛÏÌÙÔÈÓɯÚÛÈÉÐÓÐÛàɯÈÚÚÈàɯÞÈÚɯÜÚÌËɯÛÖɯÈÕÈÓàÚÌɯÛÏÌɯÌřÌÊÛɯÖÍɯÛÏÌɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯ

ŘÈÝÖÕÖÐËɯÖÕɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÚÛÈÉÐÓÐÛàɯÖÍɯ$Í-- 3ȮɯÊÖÕÚÌØÜÌÕÛÓàɯÊÖÕŗÙÔÐÕÎɯÛÏÌɯÈÉÐÓÐÛàɯ

ÖÍɯÛÏÌɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÛÖɯÉÐÕËɯÈÕËɯÚÛÈÉÐÓÐÚÌɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȭɯ3ÏÐÚɯÞÈÚɯÈÊÏÐÌÝÌËɯÉàɯÜÚÐÕÎɯ28/1.ɯ

.ÙÈÕÎÌɯËàÌɯÛÖɯÔÖÕÐÛÖÙɯÛÏÌɯÛÏÌÙÔÈÓɯÜÕÍÖÓËÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÐÕɯÛÏÌɯÈÉÚÌÕÊÌɯÈÕËɯ

×ÙÌÚÌÕÊÌɯÖÍɯÛÏÌɯŘÈÝÖÕÖÐËɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚȭɯ3ÏÌɯÈÚÚÈàɯÞÈÚɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÜÚÐÕÎɯÈɯƖƙɯϟ+ɯ

ÙÌÈÊÛÐÖÕɯÝÖÓÜÔÌɯÊÖÔ×ÙÐÚÐÕÎɯƙɯϟ+ɯÖÍɯƙƔɯǺɯ28/1.ɯ.ÙÈÕÎÌɯËàÌȮɯƕƔɯϟ+ɯÖÍɯƙƔɯϟ,ɯ$Í-- 3ɯ

×ÙÖÛÌÐÕȮɯÈÕËɯƕƔɯϟ+ɯÖÍɯÉÜřÌÙɯȹƕƔɯÔ,ɯ-È'Ɩ/.ƘȮɯ×'ɯƛȭƙȮɯƕɯÔ,ɯ#33ȮɯƔȭƔƕɯǔɯȹÞɤÝȺɯ-È-ƗȮɯ

ÈÕËɯ Ɩɯ Ô,ɯ ,ÎÊÓƖȺɯ ÚÜ××ÓÌÔÌÕÛÌËɯ ÞÐÛÏɯ ÝÈÙàÐÕÎɯ ÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ ŘÈÝÖÕÖÐËɯ

ÊÖÔ×ÖÜÕËÚȭɯ3ÏÌɯÊÖÕÊÌÕÛÙÈÛÐÖÕÚɯÜÚÌËɯÐÕÊÓÜËÌɯƔȮɯƕƔȮɯƖƙȮɯƙƔȮɯƕƔƔȮɯƖƙƔɯÈÕËɯƙƔƔɯϟ,ȭɯ3ÏÌɯ

×ÙÖÛÌÐÕɯÞÈÚɯÐÕÊÜÉÈÛÌËɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌɯÊÖÔ×ÖÜÕËɯÍÖÙɯƕƔɯÔÐÕÚɯÈÛɯƗƛɯȘ"ȮɯÈÕËɯÛÏÌÕɯ



мло 
 

28/1.ɯ.ÙÈÕÎÌɯËàÌɯÞÈÚɯÈËËÌËȭɯ ÓÓɯÌß×ÌÙÐÔÌÕÛÚɯÞÌÙÌɯ×ÌÙÍÖÙÔÌËɯÐÕɯØÜÈËÙÜ×ÓÐÊÈÛÌɯ

ÜÚÐÕÎɯÈɯ!ÐÖɪ1ÈËɯƝƚɪÞÌÓÓɯ/"1ɯÔÐÊÙÖ×ÓÈÛÌȭɯ3ÏÌɯÚÈÔ×ÓÌÚɯÞÌÙÌɯÝÖÙÛÌßÌËɯÈÕËɯÊÌÕÛÙÐÍÜÎÌËɯ

ÍÖÙɯÈÉÖÜÛɯƖƔɯÚÌÊɯÈÕËɯÛÏÌÕɯÙÜÕɯÐÕɯÈɯ!ÐÖ1ÈËɯ"%7Ɲƚɯ3ÖÜÊÏɯ1ÌÈÓɪ3ÐÔÌɯ/"1ɯ#ÌÛÌÊÛÖÙɯ

ÉÌÛÞÌÌÕɯƖƔɯȘ"ɯÈÕËɯƜƔɯȘ"ɯÞÐÛÏɯƔȭƙɯȘ"ɯÐÕÊÙÌÔÌÕÛÚȭɯ3ÏÌɯÙÌÈËÐÕÎÚɯÞÌÙÌɯÈÊÊÌÚÚÌËɯÜÚÐÕÎɯ

ÛÏÌɯ"%7ɯ,ÈÌÚÛÙÖɯÚÖÍÛÞÈÙÌɯÈÕËɯ×ÙÖÊÌÚÚÌËɯÐÕɯ$ßÊÌÓȭɯ ÓÓɯÚÈÔ×ÓÌÚɯÞÌÙÌɯÊÖÙÙÌÊÛÌËɯÍÖÙɯ

ÉÜřÌÙɯÈÉÚÖÙ×ÛÐÖÕȭ 

 

ƙȭƙɯ1ÌÚÜÓÛÚ 

ƙȭƙȭƕɯ$ÕÌÙÎàɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯ5Úɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓɯ 

!ÌÍÖÙÌɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÛÏÌɯŘÈÝÖÕÖÐËɯÓÐÉÙÈÙàȮɯÞÌɯ×ÖÚÛÜÓÈÛÌËɯÛÏÈÛɯÛÏÌÙÌɯÔÐÎÏÛɯÉÌɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÈÕËɯÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯÝÈÙÐÈÛÐÖÕɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɅÚɯÈÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌɯÞÏÌÕɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯ

ÝÌÙÚÜÚɯÛÏÌɯÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÔÖËÌÓȮɯÞÏÐÊÏɯÔÈàɯÐÕŘÜÌÕÊÌɯÓÐÎÈÕËɯÚÌÓÌÊÛÐÖÕɯËÜÙÐÕÎɯ

ÝÐÙÛÜÈÓɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎȭɯ'ÌÕÊÌȮɯÞÌɯÚÜÉÑÌÊÛÌËɯÛÏÌɯÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËɯ$Í-- 3ɯÛÖɯÈɯƕƔƔɯÕÚɯ

ÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÌØÜÐÓÐÉÙÈÛÐÖÕɯÐÕɯÈɯÞÈÛÌÙɯÔÖËÌÓɯÊÖÕÛÈÐÕÐÕÎɯÊÖÜÕÛÌÙɯÐÖÕÚɯÜÚÐÕÎɯÛÏÌɯ./+2ƖƔƔƙɯ

ÍÖÙÊÌɯ ŗÌÓËȭɯ 2Ü×ÌÙÐÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯ ÖÍɯ ÛÏÌɯ $Í-- 3ɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯ ÔÖËÌÓɯ ÞÐÛÏɯ ÛÏÌɯ ƕƔƔɯ ÕÚɯ

ÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓɯÚÏÖÞÌËɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÈÕËɯ ÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯ ÊÏÈÕÎÌÚɯ ȹ%ÐÎÜÙÌɯƙȭƖȺȭɯ

 ××ÈÙÌÕÛɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯËÐřÌÙÌÕÊÌÚɯÞÌÙÌɯÖÉÚÌÙÝÌËɯÞÐÛÏɯÛÙÈÕÚÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÐÕɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ

ÌÓÌÔÌÕÛɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÍÙÖÔɯÊÖÐÓɯÛÖɯÉÌÛÈɪÚÛÙÈÕËɯÈÕËɯÏÌÓÐßȮɯÈÚɯÐÕËÐÊÈÛÌËɯÐÕɯ%ÐÎÜÙÌÚɯƙȭƖ!ɯ

ÈÕËɯ"ȭɯ3ÏÌɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÙÌÚÜÓÛÌËɯÐÕɯÛÏÌɯÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯÔÖÙÌɯÖÙËÌÙɯ

ÌÓÌÔÌÕÛÚȮɯÐÕËÐÊÈÛÐÕÎɯÊÏÈÕÎÌÚɯÐÕɯÛÏÌɯÚÌÊÖÕËÈÙàɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÊÖÕÛÌÕÛɯÈÚɯÞÌÓÓɯÈÚɯÛÏÌɯÛÌÙÛÐÈÙàɯ

ÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯÞÏÐÊÏɯÊÖÜÓËɯÐÕŘÜÌÕÊÌɯÓÐÎÈÕËɯÚÌÓÌÊÛÐÖÕȭ 

 

ƙȭƙȭƖɯ ÊÛÐÝÌɯÚÐÛÌɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÔÖËÌÓÓÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚɯ 

3ÏÌɯÊÈÝÐÛÐÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËȮɯÈÕËɯÛÏÌɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓÚɯ

ÞÌÙÌɯÈÓÚÖɯÈÕÈÓàÚÌËɯÜÚÐÕÎɯ,ÈÌÚÛÙÖɅÚɯ2ÐÛÌ,È×ɯÔÖËÜÓÌȭɯ3ÏÌɯÚÐÛÌÚɯÞÌÙÌɯÚÌÓÌÊÛÌËɯÍÖÙɯ

ÌÝÈÓÜÈÛÐÖÕɯÉÈÚÌËɯÖÕɯÛÏÌÐÙɯÚÐÛÌɯÚÊÖÙÌȭɯ3ÏÌɯÚÐÛÌɯÚÊÖÙÌɯÔÌÈÚÜÙÌÚɯÛÏÌɯÓÐÒÌÓÐÏÖÖËɯÛÏÈÛɯÈɯÎÐÝÌÕɯ

ÚÐÛÌɯÐÚɯÈÕɯÈÊÛÜÈÓɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȭɯ(ÛɯÐÚɯÊÈÓÊÜÓÈÛÌËɯÉÈÚÌËɯÖÕɯÔÈÕàɯÍÈÊÛÖÙÚȮɯÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÛÏÌɯÚÐáÌɯ



млп 
 

ÈÕËɯÚÏÈ×ÌɯÖÍɯÛÏÌɯÚÐÛÌȮɯÛÏÌɯÕÜÔÉÌÙɯÖÍɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËÚɯÈÕËɯÖÛÏÌÙɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚɯÛÏÈÛɯÊÈÕɯ

ÉÌɯÍÖÙÔÌËɯÉÌÛÞÌÌÕɯÛÏÌɯÚÐÛÌɯÈÕËɯÈɯÓÐÎÈÕËȮɯÈÕËɯÛÏÌɯÚÐÛÌɅÚɯÊÖÕÚÌÙÝÈÛÐÖÕɯÈÊÙÖÚÚɯËÐřÌÙÌÕÛɯ

Ú×ÌÊÐÌÚȭɯ ɯÚÐÛÌɯÚÊÖÙÌɯÈÉÖÝÌɯƔȭƛɯÐÚɯÎÌÕÌÙÈÓÓàɯÊÖÕÚÐËÌÙÌËɯÈɯÎÖÖËɯÐÕËÐÊÈÛÐÖÕɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÚÐÛÌɯÐÚɯ

ÈÕɯÈÊÛÜÈÓɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌɯÈÕËɯÔÖÙÌɯÓÐÒÌÓàɯÛÖɯÉÐÕËɯÓÐÎÈÕËÚɯÞÐÛÏɯÏÐÎÏɯÈŚÕÐÛàɯÈÕËɯÚ×ÌÊÐŗÊÐÛàɯ

ȻƕƝƙȼȭɯ 

3ÏÌɯÛÖ×ÔÖÚÛɯÚÐÛÌɯÚÊÖÙÌɯÍÖÙɯÛÏÌɯÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÔÖËÌÓɯÞÈÚɯƕȭƔƕƕȮɯÞÐÛÏɯÈɯ

ÝÖÓÜÔÌɯÖÍɯÈÉÖÜÛɯƙƕƛȭƝƗƔɯ@Ƶȭɯ3ÏÌɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓɅÚɯÛÖ×ÔÖÚÛɯÚÐÛÌɯÚÊÖÙÌɯÞÈÚɯƕȭƔƗƕɯ

ÞÐÛÏɯƕƝƙȭƜƙƗɯ@ƵɯÝÖÓÜÔÌȭɯ(ÛÚɯÚÐÛÌɍƖɯÏÈËɯÈɯÓÈÙÎÌÙɯÝÖÓÜÔÌɯÖÍɯƖƙƗȭƕƗƘɯ@ƵɯÞÐÛÏɯÈɯÚÐÛÌɯÚÊÖÙÌɯ

ÖÍɯƔȭƝƚƕȭɯ3ÈÉÓÌɯƙȭƕɯÚÜÔÔÈÙÐÚÌÚɯÛÏÌɯÙÌ×ÖÙÛÚɯÖÍɯÛÏÌɯÊÈÝÐÛàɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÍÖÙɯÛÏÌɯÛÞÖɯÔÖËÌÓÚȭɯ

$ÝÈÓÜÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÚÐÛÌɍƕɯÈÕËɯɍƖɯÊÈÝÐÛÐÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓɯȹƕƝƙȭƜƙƗɯÈÕËɯƖƙƗȭƕƗƘɯ

@ƵȺɯÐÕɯÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯÚÐÛÌɍƖɯÊÈÝÐÛàɯȹƙƕƛȭƝƗƔɯ@ƵȺɯÖÍɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÔÖËÌÓɯ

ÙÌÝÌÈÓÌËɯÖÝÌÙÓÈ××ÐÕÎɯÖÍɯÛÏÌɯÚÐÛÌÚȭɯ3ÏÌɯÚÐÛÌɍƖɯÖÍɯÛÏÌɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÔÖËÌÓɯÊÖÔ×ÙÐÚÌÚɯÛÏÌɯ

ÚÐÛÌɍƕɯÈÕËɯɍƖɯÙÌÚÐËÜÌÚɯÖÍɯÛÏÌɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓȮɯÛÏÜÚɯÚÜÎÎÌÚÛÐÕÎɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯÖÕÌɯÉÐÎɯÚÐÛÌɯÖÍɯ

ÛÏÌɯÐÕÐÛÐÈÓɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌɯÏÈÚɯÉÌÌÕɯÙÌÔÖËÌÓÓÌËɯÐÕÛÖɯÛÞÖɯËÌŗÕÌËɯÚÐÛÌÚɯÜ×ÖÕɯƕƔƔɯ

ÕÚɯÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯȹ%ÐÎÜÙÌɯƙȭƗȺɯÐÕɯÈÕɯÌß×ÓÐÊÐÛɯ3(/Ɨ/ɯÞÈÛÌÙɯÔÖËÌÓȭɯ/ÌÙÏÈ×ÚɯÐÛɯ

ÐÚɯÈɯÙÌÔÐÕËÌÙɯÛÏÈÛɯÛÏÌɯ×ÙÖÛÌÐÕɯÐÚɯÈɯËÜÈÓɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɪÉÐÕËÐÕÎɯ×ÙÖÛÌÐÕȮɯÞÐÛÏɯÌÈÊÏɯÚÜÉÚÛÙÈÛÌɯ

ÏÈÝÐÕÎɯÐÛÚɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌȭ 

 



млр 
 

 

Figure 5.2. Structural ÊÖÔ×ÈÙÐÚÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËɯ5Úɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓ 

ȹ Ⱥɯ2Ü×ÌÙÐÔ×ÖÚÐÛÐÖÕɯÖÍɯ$Í-- 3ɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯȹÙÌËȺɯÞÐÛÏɯÛÏÌɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓɯȹÉÓÜÌȺɯȹ!Ⱥɯ1ÌÎÐÖÕÚɯ

ÉÌÛÞÌÌÕɯ ÛÏÌɯ ÛÞÖɯ ÔÖËÌÓÚɯ ÞÐÛÏɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ ËÌÝÐÈÛÐÖÕɯ ȹ"Ⱥɯ #ÌÛÈÐÓÌËɯ ÐÔÈÎÌɯ ËÌ×ÐÊÛÐÕÎɯ ÛÏÌɯ ÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯ

ÛÙÈÕÚÍÖÙÔÈÛÐÖÕɯÖÍɯÛÏÌɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÔÖËÌÓɯȹÙÌËȺɯÊÖÐÓɯÐÕÛÖɯÉÌÛÈɪÚÛÙÈÕËɯÈÕËɯÏÌÓÐßɯȹÉÓÜÌȺɯÜ×ÖÕɯƕƔƔɯÕÚɯ

ÚÐÔÜÓÈÛÐÖÕȭɯ 

 

 

Table 5.1. Details of EfNNAT minimised and MD simulated model cavity analysis  

Site 

Minimised  MDS  

Site 

score 

Volume 

(Å3) Residues 

Site 

score 

Volume 

(Å3) Residues 

1 0.979 254.506 

33,35,63-67,71-76, 

79,100,179,180,183,184,187,210-212 1.031* 195.853* 

30,33,35,38,41,44,45,129132,154, 

156-159,175-181,183 

2 1.011* 517.930* 

30-34,38,40,41,43,44,60,62,63,99, 

105-109, 126-132,138-140,145, 

154-156,172-183 0.961* 253.134* 

29-31,60,62,63,99,102-

109,111,112,115,126-

129,132,135,139,140 

3 0.625 67.228 

130,133,134,137,155,156,159,160, 

161,163-165,169 0.635 103.586 39,42,43,46,47,85-90,197-199 

4 0.637 59.682 

 25,27,29,56,58,96,115,118,119,121, 

122,124 0.532 63.455 116,120,122-125,148-150 

5 0.544 58.310 186,189,190-193,201,204,205,211  
Total   772.436   448.987  
ɖ(ÕËÐÊÈÛÌÚɯÛÏÌɯÚÐÛÌÚɯÊÖÕÚÐËÌÙÌËɯÍÖÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÈÓɯÌÝÈÓÜÈÛÐÖÕɯ 



млс 
 

 

 

 

Figure 5.3. Surface and pictorial representation of EfNNAT minimised model (left) and the MD 

simulated (right) cavities.  

6ÏÐÛÌɯÚ×ÏÌÙÌÚɯÈÙÌɯÚÐÛÌɯ×ÖÐÕÛÚɯÜÚÌËɯÉàɯÛÏÌɯÈÓÎÖÙÐÛÏÔɯÍÖÙɯÛÏÌɯÉÐÕËÐÕÎɯÚÐÛÌɯ×ÙÌËÐÊÛÐÖÕȰɯÙÌËȮɯÉÓÜÌȮɯÈÕËɯàÌÓÓÖÞɯ

×ÈÛÊÏÌÚɯÙÌ×ÙÌÚÌÕÛɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯÈÊÊÌ×ÛÖÙÚȮɯÏàËÙÖÎÌÕɯÉÖÕËɯËÖÕÖÙÚɯÈÕËɯÏàËÙÖ×ÏÖÉÐÊɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÚÐÛÌÚȮɯ

ÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭ 

 

 

ƙȭƙȭƗɯ5ÐÙÛÜÈÓɯÚÊÙÌÌÕÐÕÎɯÈÕËɯÊÖÔ×ÖÜÕËɯÐËÌÕÛÐŗÊÈÛÐÖÕ 

"ÖÕÚÐËÌÙÐÕÎɯ ÛÏÈÛɯ ÛÏÌɯÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÈÕËɯ ÛÏÌɯ ÚÐÔÜÓÈÛÌËɯ ÔÖËÌÓÚɯ ÌßÏÐÉÐÛɯ ÚÖÔÌɯ

ÊÖÕÍÖÙÔÈÛÐÖÕÈÓɯËÐřÌÙÌÕÊÌÚȮɯÉÖÛÏɯÔÖËÌÓÚɯÞÌÙÌɯÜÚÌËɯÛÖɯÚÊÙÌÌÕɯÛÏÌɯ×ÙÌ×ÈÙÌËɯÓÐÎÈÕËɯ

ÓÐÉÙÈÙàɯÛÖɯÚÌÌɯÐÍɯÛÏÌɯÔÖËÌÓÚɯÞÖÜÓËɯÐËÌÕÛÐÍàɯËÐřÌÙÌÕÛɯÖÙɯÚÐÔÐÓÈÙɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚȭɯ3ÏÌɯŗÝÌɯ

ÛÖ×ÔÖÚÛɯÊÖÔ×ÖÜÕËÚɯÚÌÓÌÊÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯÌÕÌÙÎàɪÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÔÖËÌÓɯÈÍÛÌÙɯ'352ɯËÖÊÒÐÕÎɯ

ÈÕËɯMMGBSA prime were È×ÐÎÌÕÐÕɪƛɪ.ɪȹƖ&ɪÙÏÈÔÕÖÚàÓȺÎÌÕÛÐÖÉÐÖÚÐËÌȮɯ ƚɅɅɅɪ

ÍÌÙÜÓÖàÓÚ×ÐÕÖÚÐÕȮɯ ØÜÌÙÊÌÛÐÕɯ3-O-beta-D-glucose-7-O-beta-D-gentiobiosideȮɯ

×ÐÕÖÊÌÔÉÙÐÕȮɯÈÕËɯÕÈÙÐÕÎÐÕɯËÐÏàËÙÖÊÏÈÓÊÖÕÌȭɯ3ÏÌɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓɯÐËÌÕÛÐŗÌËɯ

È×ÐÎÌÕÐÕɯƛɪ.ɪȹƖ&ɪÙÏÈÔÕÖÚàÓȺÎÌÕÛÐÖÉÐÖÚÐËÌȮɯ×ÐÕÖÊÌÔÉÙÐÕȮɯÉÈÝÈÊÏÈÓÊÖÕÌȮɯØÜÌÙÊÌÛÐÕɯ3-

O-beta-D-glucose-7-O-beta-D-gentiobioside ÈÕËɯÚÈ××ÈÕÖÕÌɯ ɯÈÚɯÐÛÚɯŗÝÌɯÛÖ×ÔÖÚÛɯ

ÓÐÎÈÕËÚȭɯ3ÈÉÓÌÚɯƙȭƖɯÈÕËɯƙȭƗɯ×ÙÖÝÐËÌɯËÌÛÈÐÓÚɯÖÍɯÛÏÌɯŗÝÌɯÛÖ×ÔÖÚÛɯÓÐÎÈÕËÚɯÐËÌÕÛÐŗÌËȮɯ



млт 
 

ÐÕÊÓÜËÐÕÎɯÛÏÌÐÙɯÚÛÙÜÊÛÜÙÌÚȮɯÔÖÓÌÊÜÓÈÙɯÞÌÐÎÏÛȮɯËÖÊÒÐÕÎɯÚÊÖÙÌÚȮɯ,,&!2 ɯÉÐÕËÐÕÎɯ

ÌÕÌÙÎÐÌÚȮɯËÖÊÒÐÕÎɯ×ÖÚÌÚɯÈÕËɯÉÐÕËÐÕÎɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕÚȭɯɯɯ 

%ÖÓÓÖÞÐÕÎɯÛÏÌɯÐÔ×ÓÌÔÌÕÛÌËɯ'352ɯ×ÙÖÛÖÊÖÓȮɯÈɯÔÖÙÌɯrigorous and extensive 

sampling was performed using the SP and XP protocol to screen down and identify 

the ligand with the most binding affinity for the protein. Interestingly, only one 

compound was selected from the entire library by both models, with the  compound 

identified as quercetin 3-O-beta-D-glucose-7-O-beta-D-gentiobioside showing an 

,,&!2 ɯͅ&bind ÖÍɯǸƙƝȭƚƘɯÈÕËɯǸƗƙȭƝƛɯÒÊÈÓɤÔÖÓ for the ÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÈÕËɯ,#ɯÚÐÔÜÓÈÛÌËɯ

ÔÖËÌÓÚɯÙÌÚ×ÌÊÛÐÝÌÓàȭ 

  



млу 
 

Table 5.2. Five topmost ligands identified post -HTVS for EfNNAT minimised and MDS models  

 

Minimised  MDS  
Compound Name  

and Structure  

Mol wgt  

(g/mol)  

Docking 

Score 

(kcal/mol)  

MMGBSA 

DGbind  

(kcal/mol)  

Compound Name  

and Structure  

Mol wgt  

(g/mol)  

Docking 

Score 

(kcal/mol)  

MMGBSA 

DGbind  

(kcal/mol)  

 
Apigenin -7-O-(2G-

rhamnosyl)gentiobioside  

 

 

 

 

740.67 

 

 

 

 

Ǹ8.321 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ǹ74.24 

 

 

 

 

 

 
Apigenin -7-O-(2G- 

rhamnosyl)  

gentiobioside  

 

 

 

 

740.67 

 

 

 

 

Ǹ7.312 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ǹ60.84 

 

 

 

 

  

6'''-Feruloylspinosin  

 

 

 

 

784.72 

 

 

 

 

Ǹ7.907 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ǹ72.16 

 

 

 

 

 

 
Pinocembrin  

 

 

 

 

872.70 

 

 

 

 

Ǹ7.017 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ǹ55.55 

 

 

 

 

Quercetin 3 -O-beta-D-

glucose-7-O-beta-D-

gentiobioside  

 

 

 

 

788.67 

 

 

 

 

Ǹ7.421 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ǹ60.36 

 

 

 

 

 

 

 
 

Bavachalcone 

 

 

 

 

 

324.38 

 

 

 

 

Ǹ7.009 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ǹ36.14 

 

 

 

 

 

Pinocembrin  

 

 

 

 

 

872.70 

 

 

 

 

 

Ǹ7.300 

 

 

 

 

 

 

Ǹ71.17 

 

 

 
Quercetin 3 -O-beta-D- 

glucose-7-O-beta-D-

gentiobioside  

 

 

 

 

 

788.67 

 

 

 

 

 

Ǹ6.973 

 

 

 

 

 

 

Ǹ39.38 

 

 

Naringin 

Dihydrochalcone  

 

 

 

 

582.56 

 

 

 

 

Ǹ7.158 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ǹ67.82 

 

 

 

 

 

 

Sappanone A 

 

 

 

 

284.27 

 

 

 

 

Ǹ6.066 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ǹ32.62 
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3ÈÉÓÌɯƙȭƗȭɯ"ÖÔ×ÈÙÈÛÐÝÌɯÈÕÈÓàÚÐÚɯÖÍɯÛÏÌɯŗÝÌɯÛÖ×ÔÖÚÛɯÓÐÎÈÕËÚɯÚÌÓÌÊÛÌËɯÉàɯÛÏÌɯ$Í-- 3ɯÌÕÌÙÎàɪ

ÔÐÕÐÔÐÚÌËɯÈÕËɯ,#ɪÚÐÔÜÓÈÛÌËɯÔÖËÌÓɯÈÍÛÌÙɯ'352ɯËÖÊÒÐÕÎȭɯ 

3ÏÌɯƗ#ɯÈÕËɯƖ#ɯËÖÊÒÐÕÎɯ×ÖÚÌÚɯÈÕËɯÉÐÕËÐÕÎɯÐÕÛÌÙÈÊÛÐÖÕɯÞÌÙÌɯÎÌÕÌÙÈÛÌËɯÝÐÈɯ/à,.+ɯÈÕËɯ/ÙÖÛÌÐÕɯ/ÓÜÚɯ

ÚÌÙÝÌÙɯȻƖƔƖȼȭ 

Minimised  MDS  

  

  

  

  

  

 

 
















































































