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ɺʚʝʜʝʥʠʝ 

 

 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ  

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʤʠʢʨʦʙʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʩʘʤʳʭ ʘʢʪʫʘʣʴʥʳʭ ʧʨʦʙʣʝʤ ʯʝʣʦʚʝʯʝʩʪʚʘ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʩʣʝʜʥʠʤ 

ʦʮʝʥʢʘʤ ɺʩʝʤʠʨʥʦʡ ʆʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ɿʜʨʘʚʦʦʭʨʘʥʝʥʠʷ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʥʝʩʝʪ ʢʘʢ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ, ʪʘʢ ʠ ʵʢʦʥʦʤʠʯʝʩʢʫ  ʁʫʛʨʦʟʫ ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʩʪʨʘʥ. 

ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʤʠʢʨʦʙʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʙʦʣʝʝ 700 ʪʳʩʷʯ 

ʩʤʝʨʪʝʣʴʥʳʭ ʩʣʫʯʘʝʚ ʚ ʤʠʨʝ ʝʞʝʛʦʜʥʦ ʠ ʢ 2050 ʛʦʜʫ ʯʠʩʣʦ ʩʤʝʨʪʝʡ ʤʦʞʝʪ ʚʳʨʘʩʪʠ ʜʦ 10 

ʤʠʣʣʠʦʥʦʚ. ʉ ʵʢʦʥʦʤʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʪʦʣʴʢʦ ʢ 2030 ʛʦʜʫ ʧʦʪʝʨʠ ʤʠʨʦʚʦʛʦ ɺɺʇ 

ʩʦʩʪʘʚʷʪ ʜʦ 3,4 ʪʨʠʣʣʠʦʥʘ ʜʦʣʣʘʨʦʚ ʉʐɸ (OôNeill, 2016). ʄʠʨʦʚʦʝ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʦ ʨʝʘʛʠʨʫʝʪ 

ʥʘ ʧʨʦʙʣʝʤʫ ʠ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʩʪʨʘʥʘʭ ʚʚʝʜʝʥʳ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʳʝ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʜʣʷ ʧʨʝʜʫʧʨʝʞʜʝʥʠʷ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɺ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʇʨʘʚʠʪʝʣʴʩʪʚʦʤ 

ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʌʝʜʝʨʘʮʠʠ ʫʪʚʝʨʞʜʝʥʘ ʉʪʨʘʪʝʛʠʷ ʧʨʝʜʫʧʨʝʞʜʝʥʠʷ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ 

ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʚ ʈʌ ʥʘ ʧʝʨʠʦʜ ʜʦ 2030 ʛʦʜʘ (ʇʨʘʚʠʪʝʣʴʩʪʚʦ ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʡ 

ʌʝʜʝʨʘʮʠʠ, 2017). ɼʘʥʥʘʷ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚ ʩʝʙʷ ʢʘʢ ʧʫʥʢʪʳ ʢʘʩʘʶʱʠʝʩʷ 

ʩʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʫʞʝ ʠʤʝʶʱʠʭʩʷ ʤʝʨ ʧʦ ʧʨʝʜʫʧʨʝʞʜʝʥʠʶ ʠ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʶ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ ʩ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ, ʪʘʢ ʠ ʧʫʥʢʪʳ ʦ 

ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʦʤ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ 

ʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʥʦʚʳʭ ʧʨʦʪʠʚʦʤʠʢʨʦʙʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. 

ɹʦʣʴʰʝ ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʚʨʘʯʝʙʥʳʭ ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʡ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʧʨʠʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʳ. 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʚʩʪʨʘʠʚʘʶʪʩʷ ʚ ʘʢʪʠʚʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ 

ʙʝʣʢʦʚ. ɺʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʦʙʨʘʟʫʶʱʝʛʦʩʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ 

ʧʨʝʢʨʘʪʠʪʴ ʨʦʩʪ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ɓ-ʣʘʢʪʘʤʳ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʪ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʤʦʩʪʠʢʦʚ ʠ ʦʙʲʝʜʠʥʝʥʠʶ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʦʚ ʚ ʝʜʠʥʫʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ, 

ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʯʝʛʦ ʙʘʢʪʝʨʠʷ ʧʦʛʠʙʘʝʪ. ʆʜʥʘʢʦ ʩʦ ʚʨʝʤʝʥʝʤ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʚʳʨʘʙʦʪʘʣʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ. ʆʩʥʦʚʥʳʤʠ ʧʨʠʯʠʥʘʤʠ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ 

ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʭ 

ʰʠʨʦʢʘʷ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʩʪʴ ʚ ʧʨʦʜʫʢʪʘʭ ʧʠʪʘʥʠʷ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʤʷʩʥʳʭ, ʠ ʥʝʨʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ.  
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ʂ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʤʦʞʥʦ ʦʪʥʝʩʪʠ ʯʝʪʳʨʝ 

ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘ: ʧʨʦʜʫʢʮʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʤʠʰʝʥʝʡ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʨʘʙʦʪʳ ʵʬʬʣʶʢʩʥʳʭ ʥʘʩʦʩʦʚ ʠ ʧʦʨʠʥʦʚ. 

ʈʘʟʣʠʯʘʶʪ ʩʝʨʠʥʦʚʳʝ ʠ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ rʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʩʦʩʪʘʚʘ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ. 

ʕʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʝ ʢʦʣʴʮʦ ʚ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʝ, ʜʝʣʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʫ 

ʥʝʘʢʪʠʚʥʦʡ ʠ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʡ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʩʠʥʪʝʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ. ʄʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʫʭʫʜʰʝʥʠʝ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤʠ ʠʣʠ, ʝʩʣʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʧʨʦʠʟʦʰʣʦ, ʥʘ ʫʩʢʦʨʝʥʠʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ, ʫʤʝʥʴʰʘʷ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʚʨʝʤʷ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʛʦ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʯʪʦ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠ ʁʬʫʥʢʮʠʠ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ. ʕʬʬʣʶʢʩʥʳʝ 

ʥʘʩʦʩ rʚʳʚʦʜʷʪ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʠʟʥʫʪʨʠ ʢʣʝʪʢʠ, ʩʥʠʞʘʷ ʠʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʘ ʧʦʨʠʥʳ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʟʘ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʫ. 

ʈʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʯʘʱʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʘʷ ʠ ʤʦʞʝʪ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʠʟ ʚʩʝʭ ʠʣʠ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ. ʆʜʥʘʢʦ ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʚʢʣʘʜ ʚ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʚʥʦʩʷʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʠ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ.  

ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʧʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ 

ʵʪʦ ʤʥʦʛʦʵʪʘʧʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʮʝʣʠ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠ ̫

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʠ ʠʭ ʦʧʪʠʤʠʟʘʮʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʪʝʩʪʦʚ. ɺ ʧʦʠʩʢʝ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥʳ ʪʘʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ ʢʘʢ ʜʦʢʠʥʛ, ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ 

ʢʘʨʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʬʘʨʤʘʢʦʬʦʨʦʚ, ʜʠʟʘʡʥ de novo, ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ-

ʩʚʦʡʩʪʚʦ ʠʣʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʚʠʨʪʫʘʣʴʥʳʡ ʩʢʨʠʥʠʥʛ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʠ ʪʘʢ ʜʘʣʝʝ. ʅʘʠʣʫʯʰʠʤ ʧʨʠʤʝʨʦʤ ʫʩʧʝʰʥʦʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ-ʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʠʟʘʡʥʘ ʣʝʢʘʨʩʪʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʧʨʦʪʝʘʟʳ ɺʀʏ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʠʟʚʝʣʠ ʨʝʚʦʣʶʮʠʶ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ɺʀʏ (Wlodawer, 1998). ʆʜʥʘʢʦ 

ʜʦ ʥʘʩʪʦʷʱʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʫʩʧʝʭʘ ʪʘʢʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʚ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʜʣʷ 

ʧʦʠʩʢʘ ʣʝʢʘʨʩʪʚ ʙʦʣʴʰʝ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ 

ʩʣʦʞʥʦ ʦʮʝʥʠʪʴ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ, ʧʦʜʭʦʜʷʱʠʭ ʜʣʷ 

ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʚ ʧʨʦʛʥʦʟʘʭ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ in silico, ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʪʩʷ ʚ 

ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʦʤʳʰʣʝʥʥʦʩʪʠ ʠ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪʩʷ ʢʦʥʬʠʜʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ, ʘ ʥʝ ʧʫʙʣʠʢʫʝʪʩʷ 

ʜʣʷ ʦʙʱʝʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ. ʀʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʠʟ ʘʢʘʜʝʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ ʟʘʯʘʩʪʫʶ 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʙʝʟ ʝʛʦ ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʥʘ ʧʨʘʢʪʠʢʝ. 
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ʆʜʥʘʢʦ ʚ 2022 ʛʦʜʫ ʙʳʣ ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥ ʧʫʙʣʠʯʥʳʡ ʧʨʦʝʢʪ ʧʦʜ ʥʘʟʚʘʥʠʝʤ çʂʨʠʪʠʯʝʩʢʘʷ 

ʦʮʝʥʢʘ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʦ ʧʦʠʩʢʫ ʩʦʚʧʘʜʝʥʠʡè (Critical Assessment of 

Computational Hit-finding Experiments, CACHE) ʜʣʷ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʚʳʯʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ 

ʢ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪ ʮʝʣʝʚʦʡ ʙʝʣʦʢ ʩ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ 

ʚʳʩʦʢʠʤ ʩʨʦʜʩʪʚʦʤ ʠ ʧʦʜʭʦʜʷʱʠʤʠ ʬʠʟʠʢʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʫʶ ʤʦʞʥʦ 

ʩʯʠʪʘʪʴ ʥʘʜʝʞʥʦʡ ʦʪʧʨʘʚʥʦʡ ʪʦʯʢʦʡ ʜʣʷ ʦʪʢʨʳʪʠʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚ (Ackloo, 2022). ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʝʨʚʦʡ ʟʘʜʘʯʠ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʦʡ ʧʦʠʩʢʫ ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭʩʷ ʩ ʝʱʝ ʥʝ ʠʟʫʯʝʥʥʳʤ ʜʦʤʝʥʦʤ ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ ʙʦʣʝʟʥʴʶ 

ʇʘʨʢʠʥʩʦʥʘ, ʦʢʘʟʘʣʩʷ ʤʝʥʝʝ 1%. ɺ ʜʨʫʛʦʡ ʟʘʜʘʯʝ ʦʙʣʘʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʜʦʤʝʥʘ ʙʳʣʘ ʨʘʥʝʝ 

ʦʜʥʦʟʥʘʯʥʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʘ ʠ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʣʠ ʫʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝʩʷ ʩ 

ʥʠʤ. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʟʘʜʘʯʝ ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ 28% (ʧʦ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, 

ʢʦʥʝʯʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʥʘ ʬʝʚʨʘʣʴ 2024 ʛʦʜʘ ʥʝ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ). ʕʪʦ ʦʪʯʘʩʪʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʤʝʪʦʜʦʚ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ 

ʦʮʝʥʦʯʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʝ ʥʘ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʣʦʚʳʭ ʧʦʣʷʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ 

ʤʝʭʘʥʠʢʠ. ʊʦʯʥʦʩʪʴ ʧʨʦʛʥʦʟʘ ʦʮʝʥʢʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʦʞʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʩʯʝʪʦʚ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʧʝʨʝʡʪʠ ʦʪ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʠʷ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʘʪʦʤʦʚ ʜʦ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʠ ʷʜʝʨ. ɸʥʘʣʠʟ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʠʟ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʩʯʝʪʦʚ, ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʙʦʣʝʝ 

ʜʝʪʘʣʴʥʦ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ. ʆʜʥʘʢʦ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʨʘʩʯʝʪʳ 

ʦʯʝʥʴ ʪʨʫʜʦʝʤʢʠ. ɿʜʝʩʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʩʪʘʣʢʠʚʘʶʪʩʷ ʩ ʜʠʣʝʤʤʦʡ: ʚʦʟʤʦʞʝʥ ʣʠʙʦ ʘʥʘʣʠʟ 

ʩʦʪʥʠ ʪʳʩʷʯ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʧʨʦʛʥʦʟʘʤʠ, ʣʠʙʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʪʦʯʥʳʝ 

ʦʮʝʥʢʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʜʣʷ ʦʯʝʥʴ ʥʝʙʦʣʴʰʦʛʦ ʥʘʙʦʨʘ ʤʦʣʝʢʫʣ. ʅʘʡʪʠ ʙʘʣʘʥʩ ʤʝʞʜʫ 

ʵʪʠʤʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʤʠ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ ʢʨʘʡʥʝ 

ʩʣʦʞʥʦ.     

ʊʘʢʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʝ ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʚʳʚʦʜʠʤʳʭ ʥʘ ʨʳʥʦʢ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʩʨʝʜʩʪʚ FDA (Food and Drug Administration, USA) ʠ NMPA (National Medical Products 

Administration, China) ʥʘ 2023 ʛʦʜ ʵʪʦ ʘʥʘʣʦʛʠ ʫʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚ 

(CDER, 2024; Zhi, 2024). ʊʘʢʠʝ ʘʥʘʣʦʛʠ ʥʘʟʳʚʘʶʪ çʩʣʝʜʫʶʱʠʡ ʚ ʢʣʘʩʩʝè, ʠʭ ʧʦʠʩʢ ʥʝ 

ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦ ʧʦʜʨʘʟʫʤʝʚʘʝʪ ʘʥʘʣʠʟ ʩʦʪʝʥ ʪʳʩʷʯ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʜʣʷ ʥʝʛʦ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ 

ʧʨʦʠʟʚʝʩʪʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ. ɼʣʷ ʧʦʠʩʢʘ 

çʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʚ ʢʣʘʩʩʝè ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʥʘʙʦʨ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ ʚʦʟʤʦʞʥʦ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʦʛʦ ʥʘ ʘʥʘʣʠʟʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, 
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ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʠʟ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʩʯʝʪʦʚ. ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʧʦʜʭʦʜʝ ʩʪʨʦʠʪʩʷ ʫʨʘʚʥʝʥʠʝ, 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʝ ʤʘʢʨʦʩʚʦʡʩʪʚʘ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʚʟʷʪʳʝ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ, ʠ ʤʠʢʨʦʩʚʦʡʩʪʚʘ ʩʠʩʪʝʤʳ, 

ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ.  

ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪʩʷ ʜʚʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʝʩʷ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ ʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʚ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʤ ʙʝʣʢʝ 2 

ʠʟ Neisseria Gonorrhoeae, ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʤ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ. 

ʊʘʢʞʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʧʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ 

ʘʥʘʣʠʟʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. 

ʉʪʝʧʝʥʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʦʙʣʝʤʳ 

ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʟʫʯʘʶʪʩʷ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʤʠ, ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʩʧʝʢʪʨʘʣʴʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʭ ʜʝʪʘʣʠʟʘʮʠ ̫

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʘ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚʩʝʭ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʩʪʘʜʠʡ ʠ ʠʭ 

ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ. ʉʨʝʜʠ ʚʦʧʨʦʩʦʚ, ʪʨʝʙʫʶʱʠʭ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʦʞʥʦ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ. ɼʣʷ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʩʦʩʪʘʚ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʡ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘ ʠ ʪʠʧʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʩʦʩʪʘʚ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ, 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʡ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʗʄʈ ʠ ʈʉɸ, ʜʣʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ L1 ʠ NDM-1 ʨʘʟʣʠʯʘʝʪʩʷ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʨʦʩʪ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʚ ʨʷʜʫ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ 2 ʠʟ Neisseria Gonorrhoeae ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʟʘʤʝʥ, ʥʦ ʥʝʪ ʪʦʯʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ, ʫʢʘʟʳʚʘʶʱʠʭ ʢʘʢ ʠʤʝʥʥʦ 

ʵʪʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʨʘʙʦʪʳ ʧʦ ʧʦʠʩʢʫ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ.  

ʎʝʣʠ ʠ ʟʘʜʘʯʠ 

ʎʝʣʴʶ ʨʘʙʦʪʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ɓ ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʚ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʘʭ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ʠ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʠ ʧʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ 

ʭʠʤʠʠ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

ɼʣʷ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʥʦʡ ʮʝʣʠ ʙʳʣʠ ʨʝʰʝʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʘʜʘʯʠ: 

1. ʈʘʩʯʝʪ ʧʨʦʬʠʣʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ɻʠʙʙʩʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʤʝʪʦʜʦʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʩ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘʤʠ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ 
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ʤʝʭʘʥʠʢʠ/ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ ʩ ʦʧʠʩʘʥʠʝʤ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ 

ʛʠʙʨʠʜʥʳʤʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘʤʠ ʪʝʦʨʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. 

2. ʉʨʘʚʥʝʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ L1 ʠ NDM-1. 

3. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʷ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʥʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ 2 ʠʟ ʨʘʟʥʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ Neisseria 

Gonorrhoeae.  

4. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʣʦʪʥʦʩʪʥʳʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʠ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1. 

5. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʣʦʪʥʦʩʪʥʳʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ IC50 ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ NDM-1 ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥ-

2-ʙʦʨʦʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ. 

ʆʙʲʝʢʪ ʠ ʧʨʝʜʤʝʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʆʙʲʝʢʪʘʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟ NDM-1 ʠ L1, ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ 2 ʠʟ Neisseria Gonorrhoeae, 

ʧʦʩʪʨʦʝʥʥʳʝ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠʟ ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ PDB (Protein Data 

Bank), ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʳ: ʨʷʜ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ (ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥ, 

ʮʝʬʩʫʣʦʜʠʥ, ʮʝʬʝʧʠʤ, ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥ, ʮʝʬʘʣʦʨʠʜʠʥ, ʮʝʬʘʣʦʨʠʜʠʥ ʉ, ʮʝʬʦʪʘʢʩʠʤ, 

ʮʝʬʫʨʦʢʩʠʤ, CGP-31523A, CGP-17520), ʠʤʠʧʝʥʝʤ ʠ ʥʘʙʦʨ ʙʦʨʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥʘ. ʇʨʝʜʤʝʪʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʘʭ ʚʳʙʨʘʥʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʙʝʣʢʦʚ. 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ  

ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʤʝʪʦʜʦʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʩ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘʤʠ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ/ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ (ʂʄ/ʄʄ) ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠ ʚʘʞʥʳʭ 

ʜʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ, ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʝʚʘʣʠʨʫʶʱʠʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ 

ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɼʝʩʢʨʠʧʪʦʨʳ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʦʮʝʥʠʪʴ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʠ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʬʘʢʪʦʨʳ, 

ʚʣʠʷʶʱʠʝ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ʋʨʘʚʥʝʥʠ,̫ 
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ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʤʘʢʨʦʩʚʦʡʩʪʚʘ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʤʠʢʨʦʩʚʦʡʩʪʚʘ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠʟ 

ʨʘʩʯʝʪʘ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʣʷ ʧʦʠʩʢʘ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ    

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ 

L1 ʠ NDM-1 ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʚ ʨʷʜʫ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ 2 ʠʟ Neisseria Gonorrhoeae, ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʟʥʘʥʠʷ ʦ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʥʝʝ ʥʝ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ. ʇʨʝʜʣʦʞʝʥʳ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʝ 

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʝʤʳʭ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʜʣʷ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ: ʤʝʜʣʝʥʥʦ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʶʱʠʭʩʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʢʣʘʩʩʘ 

ʦʨʛʘʥʠʯʝʩʢʠʭ ʙʦʨʦʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ NDM-1. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ 

ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʣʷ ʧʦʠʩʢʘ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ.     

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʷ ʠ ʤʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʈʘʙʦʪʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʝʪʦʜʦʚ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʤʝʪʦʜ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ, ʤʝʪʦʜ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ, 

ʛʠʙʨʠʜʥʳʡ ʤʝʪʦʜ ʂʄ/ʄʄ. ʕʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʦʧʠʩʳʚʘʣʠʩʴ 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʂʄ/ʄʄ ʩ ʦʧʠʩʘʥʠʝʤ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʳ ʤʝʪʦʜʦʤ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʥʝʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʳʤ ʚʘʨʠʘʥʪʦʤ ʪʝʦʨʠʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʜʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʳʭ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ 

ʧʝʨʝʭʦʜʦʚ. ɼʣʷ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʷ ʧʨʦʬʠʣʝʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ɻʠʙʙʩʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʤʝʪʦʜ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ 

ʚʳʙʦʨʢʠ, ʜʣʷ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ï ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʡ ʩʝʪʝʚʦʡ ʘʥʘʣʠʟ. ɸʥʘʣʠʟ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʪʦʧʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʪʝʦʨʠʠ ʘʪʦʤʦʚ ʚ 

ʤʦʣʝʢʫʣʘʭ.  

ʃʠʯʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʘʚʪʦʨʘ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʩʦʟʜʘʥʠʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ 

ʦʙʲʝʢʪʦʚ, ʨʘʩʯʝʪʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʘʢʮʠʡ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ ʩ 

ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʂʄ/ʄʄ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘʤʠ, ʘʥʘʣʠʟ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ, 

ʘʥʘʣʠʟ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʘʮʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ, 

ʧʦʜʛʦʪʦʚʢʘ ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʦʢʣʘʜʦʚ ʧʦ ʪʝʤʝ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. 

ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ: 

1. ʇʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʛʠʙʨʠʜʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʚ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʜʦʣʷʤʠ ʪʦʯʥʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ 

ʍʘʨʪʨʠ-ʌʦʢʘ ʜʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʤʝʪʦʜʦʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʩ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘʤʠ ʂʄ/ʄʄ 
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ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʪʦʣʴʢʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣ PBE0-D3 ʧʨʘʚʠʣʴʥʦ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʫʶ 

ʩʪʘʜʠʶ ʠ ʦʧʠʩʳʚʘʝʪ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ.  

2. ʇʝʪʣ̫ L10 ʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʭ NDM-1 ʠ L1 ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʞʝʩʪʢʦʩʪʴ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʮʝʥʪʨʘ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʠ ʩʦʩʪʘʚ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ: ʚ L1 ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʝʥʘʤʠʥ, ʚ NDM-1 

ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʝʥʘʤʠʥ, ʥʦ ʚʚʠʜʫ ʙʦʣʝʝ ʛʠʙʢʦʛʦ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ (S)-ʠʤʠʥʘ. ɼʣʷ ʦʙʝʠʭ ʩʠʩʪʝʤ (R)-ʠʤʠʥ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ 

ʚʳʭʦʜʘ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ.  

3. ɸʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʘʷ ʟʘʤʝʥʘ Gly545Ser ʚ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʘʭ 2 ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ 

ʰʪʘʤʤʦʚ ʠʟʤʝʥʷʝʪ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʦʝ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘ k2/KS 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ KS, ʥʦ ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ 

ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ k2. 

4. ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ NSéH ʚ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʤ ʤʘʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʠʤ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʤ kcat ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʣʷ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʦʛʦ ʨʷʜʘ.  

5. ʈʝʘʢʮʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥ-2-ʙʦʨʦʥʦʚʳʭ 

ʢʠʩʣʦʪ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ ʘʥʠʦʥʦʤ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʙʝʟʙʘʨʴʝʨʥʦ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʦʜʥʘʢʦ IC50, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʦʡ 

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ, ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʚʝʣʠʯʠʥʘʤʠ ʥʝ ʥʠʞʝ 30 ʤʢʄ.  

ʉʪʝʧʝʥʴ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʠ ʘʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ 

ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ 

ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʮʝʣʠ ʨʘʙʦʪʳ ʠ 

ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʥʳʤ ʟʘʜʘʯʘʤ. ʉʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʪʝʢʩʪʝ ʨʘʙʦʪʳ ʥʘʫʯʥʳʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʚʦʜʳ 

ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ ʦʩʥʦʚʘʥʳ ʥʘ ʨʘʩʯʝʪʘʭ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ 

ʤʝʪʦʜʦʚ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ɻ ʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʭ ʪʘʙʣʠʮʘʭ ʠ ʨʠʩʫʥʢʘʭ. 

ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʩʝʤʠʥʘʨʘʭ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ 

ʭʠʤʠʠ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʬʘʢʫʣʴʪʝʪʘ ʄɻʋ ʠ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ 

ʨʦʩʩʠʡʩʢʠʭ ʠ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʭ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷʭ: ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ 
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çʄʘʪʝʤʘʪʠʢʘ. ʂʦʤʧʴʶʪʝʨ. ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝè, ʈʦʩʩʠʷ, 2018-2023 ʛʛ.; ʝʞʝʛʦʜʥʘʷ ʤʦʣʦʜʝʞʥʘʷ 

ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʀɹʍʌ ʈɸʅ-ɺʋɿʓ çɹʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʬʠʟʠʢʘè 

ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ, 2018, 2022 ʛʛ.; ʚʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʠʡ ʩʠʤʧʦʟʠʫʤ ʤʦʣʦʜʳʭ ʫʯʝʥʳʭ ʧʦ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʢʠʥʝʪʠʢʝ, ʄʳʪʠʱʠ, ʈʦʩʩʠʷ, 2019 ʛ.; ʚʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʘʷ ʥʘʫʯʥʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ 

ʄʌʊʀ, ɼʦʣʛʦʧʨʫʜʥʳʡ, ʈʦʩʩʠʷ, 2023 ʛʛ.; ʝʞʝʛʦʜʥʘʷ ʦʪʯʝʪʥʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ ʘʩʧʠʨʘʥʪʦʚ 

ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʫʯʨʝʞʜʝʥʠʷ çʌʝʜʝʨʘʣʴʥʳʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʡ ʮʝʥʪʨ 

çʌʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʦʩʥʦʚʳ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠè ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʘʢʘʜʝʤʠʠ ʥʘʫʢè, ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ, 

2020-2023 ʛʛ.; ʩʠʤʧʦʟʠʫʤ çɹʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʢʘ ʠ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʦʝ ʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʠʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚè 

ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ, 2021 ʛ.; ʚʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʘʷ ʥʘʫʯʥʘʷ ʤʦʣʦʜʝʞʥʘʷ ʰʢʦʣʘ-ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ 

çʍʠʤʠʷ, ʬʠʟʠʢʘ, ʙʠʦʣʦʛʠʷ: ʧʫʪʠ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʠè, ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ, 2022 ʛ.; ʟʠʤʥʷʷ 

ʤʦʣʦʜʸʞʥʘʷ ʥʘʫʯʥʘʷ ʰʢʦʣʘ çʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʬʠʟʠʢʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʠ 

ʠ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠè, ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ, 2023, 2024 ʛʛ.; ʰʢʦʣʘ-ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ ʜʣʷ ʤʦʣʦʜʳʭ 

ʫʯʝʥʳʭ çʉʫʧʝʨʧʘʪʦʛʝʥʳ - ʥʦʚʳʡ ʮʠʚʠʣʠʟʘʮʠʦʥʥʳʡ ʚʳʟʦʚè, ʉʦʯʠ, ʈʦʩʩʠʷ, 2022 ʛ.; VII 

ʉʲʝʟʜ ʙʠʦʬʠʟʠʢʦʚ ʈʦʩʩʠʠ, ʂʨʘʩʥʦʜʘʨ, ʈʦʩʩʠʷ, 2023 ʛ.; ʩʘʤʤʠʪ ʨʘʟʨʘʙʦʪʯʠʢʦʚ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ çʉʠʨʠʫʩ.ɹʀʆʊɽʍè, ʉʦʯʠ, ʈʦʩʩʠʷ, 2023 ʛ.; ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʘʷ 

ʥʘʫʯʥʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ çɹʠʦʢʘʪʘʣʠʟ. ʌʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷè, 

ʉʫʟʜʘʣʴ, ʈʦʩʩʠʷ, 2023 ʛ.; I ʄʝʞʜʠʩʮʠʧʣʠʥʘʨʥʘʷ ʚʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʘʷ ʤʦʣʦʜʝʞʥʘʷ ʥʘʫʯʥʘʷ 

ʰʢʦʣʘ-ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʜʠʟʘʡʥ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ: ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʝ ʘʩʧʝʢʪʳè, ʂʘʟʘʥʴ, ʈʦʩʩʠʷ, 2023 ʛ.  

ʇʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘʤ ʨʘʙʦʪʳ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 6 ʩʪʘʪʝʡ ʚ ʨʝʮʝʥʟʠʨʫʝʤʳʭ ʞʫʨʥʘʣʘʭ ʠ 

ʩʙʦʨʥʠʢʘʭ, ʠʥʜʝʢʩʠʨʫʝʤʳʭ ʚ ʙʘʟʘʭ ʜʘʥʥʳʭ Web of Science ʠ RSCI. 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʦʙʲʝʤ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 135 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʤʘʰʠʥʦʧʠʩʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ ʠ ʚʢʣʶʯʘʝʪ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʡ ʦʙʟʦʨ, ʤʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʝ, 

ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʝ, ʚʳʚʦʜ r ʠ ʩʧʠʩʦʢ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ 225 

ʥʘʠʤʝʥʦʚʘʥʠʡ. ʈʘʙʦʪʘ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 39 ʨʠʩʫʥʢʦʚ ʠ 4 ʪʘʙʣʠʮ.r 

ɹʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʠ 

ɸʚʪʦʨ ʚʳʨʘʞʘʝʪ ʙʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʴ ʘʜʤʠʥʠʩʪʨʘʮʠʠ ʎʝʥʪʨʘ ʢʦʣʣʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ 

ʩʚʝʨʭʚʳʩʦʢʦʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʚʳʯʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʨʝʩʫʨʩʘʤʠ ʄɻʋ ʠʤʝʥʠ ʄ.ɺ. 

ʃʦʤʦʥʦʩʦʚʘ ʟʘ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʥʦʝ ʤʘʰʠʥʥʦʝ ʚʨʝʤʷ. ʈʘʙʦʪʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʧʨʠ ʧʦʜʜʝʨʞʢʝ ʈʅʌ, 

ʧʨʦʝʢʪ ˉ 18-74-10056.  
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ɻʣʘʚʘ 1. ʆʙʟʦʨ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ 

 

 

1.1. ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ 

 

 

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʧʨʝʨʳʚʘʥʠʠ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ, ʦʥʠ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ 

ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʤʦʩʪʠʢʦʚ ʠ ʦʙʲʝʜʠʥʝʥʠʶ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʦʚ ʚ ʝʜʠʥʫʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ. ʕʪʦ 

ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʦʚ ʩ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠ 

ʙʝʣʢʘʤʠ (Penicillin-Binding Proteins, PBP), ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ 

ʧʝʨʝʢʨʝʩʪʥʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ ʢʘʢ ʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ 

ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ. 

ɹʘʢʪʝʨʠʠ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʚ ʩʪʨʦʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ: ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ 

ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʝ ʙʘʢʪʝʨʠʠ. ʋ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ 

ʩʣʦʡ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʪʦʣʱʝ, ʯʝʤ ʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʠ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʜʦ 90 % ʤʘʩʩʳ ʚʩʝʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ. ʅʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ ʪʘʢʞʝ 

ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʥʠʤ ʤʦʣʝʢʫʣʳ - ʪʝʡʭʦʝʚʳʝ ʠ ʣʠʧʦʪʝʡʭʦʝʚʳʝ ʢʠʩʣʦʪʳ. 

ʕʪʠ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʩʣʫʞʘʪ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘʤʠ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ, ʦʙʣʝʛʯʘʶʪ 

ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʠʝ ʢ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʷʤ ʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʠʤʤʫʥʦʛʝʥʥʳʤʠ ʬʫʥʢʮʠʷʤʠ. ʊʘʢʦʡ ʩʣʦʡ 

ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ ʜʝʣʘʝʪ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʝ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ 

ʦʧʨʝʜʝʣʸʥʥʳʤ ʪʠʧʘʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. 

ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʩʪʝʥʢʘ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠʤʝʝʪ ʙʦʣʝʝ ʩʣʦʞʥʦʝ ʩʪʨʦʝʥʠʝ, ʦʥʘ 

ʩʦʩʪʦʠʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʠʟ ʩʣʦʷ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ. ɺʥʝʰʥʠʡ ʩʣʦʡ ï ʵʪʦ ʥʘʨʫʞʥʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʦʚ ʠ ʬʦʩʬʦʣʠʧʠʜʦʚ. ʃʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʥʳʡ ʩʣʦʡ ʚ 

ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʪʨʸʭ ʩʣʦʸʚ: ʩʣʦʷ ʣʠʧʠʜʘ ɸ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʢʨʝʧʣʷʝʪ 

ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʥʳʡ ʩʣʦʡ ʠ ʥʘʨʫʞʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ, ʩʣʦʷ ʷʜʝʨ ʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʘ ʠ ʩʣʦʷ 

ʆ-ʘʥʪʠʛʝʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʫʶʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʫ ʩʘʭʘʨʘ, 

ʨʘʟʣʠʯʘʶʱʫʶʩʷ ʫ ʨʘʟʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʫʶ ʜʣʷ ʠʭ 

ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ ʩʝʨʦʪʠʧʘʤ. ʇʦʜ ʵʪʠʤ ʚʥʝʰʥʠʤ ʩʣʦʝʤ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʩʣʦʡ 

ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʪʦʞʝ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ï ʦʥ ʥʘʤʥʦʛʦ 

ʪʦʥʴʰʝ ʠ ʥʝ ʠʤʝʝʪ ʥʘ ʩʚʦʝʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʪʝʡʭʦʝʚʳʭ ʠ ʣʠʧʦʪʝʡʭʦʝʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʠʣʠ 
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ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʤʠ ʬʫʥʢʮʠʷʤʠ. ʇʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʦʚʳʡ ʩʣʦʡ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʣʠʰʴ ʦʢʦʣʦ 10 % ʤʘʩʩʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ. ʇʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦ ʤʝʞʜʫ 

ʥʘʨʫʞʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ ʠ ʩʣʦʝʤ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ 

ʧʝʨʠʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦʤ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ (Verbeke, 2017; 

Ruhal, 2021). 

ʇʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʩ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ï ʤʫʨʝʠʥ. ʄʫʨʝʠʥ ï ʵʪʦ ʛʝʪʝʨʦʧʦʣʠʤʝʨ, ʧʦʩʪʨʦʝʥʥʳʡ ʠʟ 

ʮʝʧʦʯʝʢ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʯʝʨʝʜʫʶʪʩʷ ʦʩʪʘʪʢʠ N-ʘʮʝʪʠʣʛʣʶʢʦʟʘʤʠʥʘ ʠ N-ʘʮʝʪʠʣʤʫʨʘʤʦʚʦʡ 

ʢʠʩʣʦʪʳ, ʩʦʝʜʠʥʝʥʥʳʝ ʤʝʞʜʫ ʩʦʙʦʡ ɓ-1,4-ʛʣʠʢʦʟʠʜʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ. ʆʩʪʘʪʢʠ 

N-ʘʮʝʪʠʣʤʫʨʘʤʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʯʝʨʝʟ ʣʘʢʪʘʪʥʳʝ ʛʨʫʧʧʳ ʩʦʝʜʠʥʝʥʳ ʧʝʧʪʠʜʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ ʩ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʘʤʠ. ʂ ʪʠʧʠʯʥʳʤ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʘʤ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʤ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʤʫʨʝʠʥʘ, 

ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ L-ʘʣʘʥʠʥ, D-ʛʣʫʪʘʤʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ, ʤʝʟʦ-ʜʠʘʤʠʥʦʧʠʤʝʣʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ ʠ 

D-ʘʣʘʥʠʥ. ʄʝʟʦ-ʜʠʘʤʠʥʦʧʠʤʝʣʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ 

ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ, ʫ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʚʤʝʩʪʦ ʥʝʝ ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ L-ʣʠʟʠʥ, L- ʠʣʠ 

D-ʦʨʥʠʪʠʥ, 2,4-ʜʠʘʤʠʥʦʤʘʩʣʷʥʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ, ʛʦʤʦʩʝʨʠʥ ʠʣʠ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʟʠʥ (Vollmer, 2008). 

ʆʙʱʠʤ ʩʣʦʝʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ ʢʘʢ ʜʣʷ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʜʣʷ 

ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ. 

ʎʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ ʥʝʩʝʪ ʚ ʩʝʙʝ ʙʘʨʴʝʨʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ ʤʝʞʜʫ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʤ 

ʩʦʜʝʨʞʠʤʳʤ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʚʥʝʰʥʝʡ ʩʨʝʜʦʡ. ʍʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʩʦʩʪʘʚ ʝʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʙʝʣʢʦʚʦ-ʣʠʧʠʜʥʳʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʥʘ ʜʦʣʶ ʙʝʣʢʦʚ ʧʨʠʭʦʜʠʪʩʷ 

50-75 %, ʥʘ ʜʦʣʶ ʣʠʧʠʜʦʚ ï 15-50 % (Singer, 1972). ɻʣʘʚʥʳʤ ʣʠʧʠʜʥʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ 

ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʬʦʩʬʦʣʠʧʠʜʳ. ɹʝʣʢʦʚʳʡ ʩʦʩʪʘʚ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʦʯʝʥʴ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʝʥ ʜʣʷ 

ʚʩʝʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠ ʝʛʦ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ ʠʥʪʝʛʨʘʣʴʥʳʝ, ʧʦʣʫʠʥʪʝʛʨʘʣʴʥʳʝ ʠ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʝ. ʀʥʪʝʛʨʘʣʴʥʳʝ ʙʝʣʢʠ ʠʣʠ ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʝ ï ʵʪʦ ʙʝʣʢʠ, 

ʧʨʦʥʠʟʳʚʘʶʱʠʝ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʥʘʩʢʚʦʟʴ ʠ ʢʦʥʪʘʢʪʠʨʫʶʱʠʝ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʠ ʩ ʥʘʨʫʞʥʦʡ, ʠ ʩ 

ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʩʨʝʜʦʡ ʢʣʝʪʢʠ. ʂ ʠʥʪʝʛʨʘʣʴʥʳʤ ʙʝʣʢʘʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʧʦʨʳ, ʠʦʥʥʳʝ ʢʘʥʘʣʳ, 

ʧʝʨʝʥʦʩʯʠʢʠ, ʥʘʩʦʩʳ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʝ ʙʝʣʢʠ. ʇʦʣʫʠʥʪʝʛʨʘʣʴʥʳʝ ʙʝʣʢʠ 

ʧʦʛʨʫʞʝʥʳ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʫʶ ʛʣʫʙʠʥʫ, ʥʦ ʥʝ 

ʧʨʦʥʠʟʳʚʘʶʪ ʝʝ ʥʘʩʢʚʦʟʴ. ʂ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʤ ʙʝʣʢʘʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʬʝʨʤʝʥʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʚʥʝ ʣʠʧʠʜʥʦʛʦ ʙʠʩʣʦʷ ʠ ʥʝʧʨʦʯʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʴʶ ʤʝʤʙʨʘʥʳ. ʂ ʥʠʤ 

ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ: ʙʝʣʢʠ ʘʜʛʝʟʠʠ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʝ ʙʝʣʢʠ, ʙʝʣʢʠ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ, 
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ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦ-ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʳʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ, ʧʝʨʤʝʘʟʳ, ʙʝʣʢʠ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ 

ʙʠʦʩʠʥʪʝʟʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʥʘ 

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ. ʈʘʟʥʳʝ ʚʠʜʳ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʜʨʫʛ ʦʪ 

ʜʨʫʛʘ ʧʦ ʣʠʧʠʜʥʦʤʫ ʩʦʩʪʘʚʫ ʩʚʦʠʭ ʤʝʤʙʨʘʥ.  

ʂ ʙʝʣʢʘʤ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʤ ʚ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ, ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʠ 

PBP. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʙʦʣʴʰʦʝ ʯʠʩʣʦ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ PBP, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ, ʠʣʠ 

ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʚ ʩʚʦʙʦʜʥʦʤ ʚʠʜʝ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ. ʅʘʙʦʨ PBP ʫ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʤʥʦʛʦʦʙʨʘʟʝʥ, ʯʠʩʣʦ 

PBP ʫ ʢʘʞʜʦʛʦ ʚʠʜʘ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʤʦʞʝʪ ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʜʦʚʦʣʴʥʦ ʰʠʨʦʢʠʭ ʜʠʘʧʘʟʦʥʘʭ. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʫ ʙʘʢʪʝʨʠʠ N. gonorrhoeae ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʚʩʝʛʦ 4 PBP (Barbour, 1981; Stefanova, 

2004), ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʫ Bacillus subtilis 16 (Scheffers, 2004). ʂʣʘʩʩʠʬʠʮʠʨʫʶʪʩʷ ʦʥʠ ʧʦ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʘʩʩʝ ʥʘ ʥʠʟʢʦ- ʠ ʚʳʩʦʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ PBP ʠ ʧʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʩʪʠ ʥʘ 

ʢʣʘʩʩʳ. ʅʠʟʢʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʘʩʩʦʡ ʦʙʣʘʜʘʶʪ PBP ʢʣʘʩʩʘ C, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ 

ʩʦʙʦʡ ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʢʘʨʙʦʢʩʠʧʝʧʪʠʜʘʟʳ ʢʦʥʮʘ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʧʝʧʪʠʜʥʦʡ ʮʝʧʠ 

ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ D-Ala-D-Ala ʠ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʩʪʝʙʣʝʡ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʢ 

çʩʰʠʚʘʥʠʶè. ɺʳʩʦʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ PBP ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪʩʷ ʥʘ ʜʚʘ ʧʦʜʢʣʘʩʩʘ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ N-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ. ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʜʦʤʝʥ ʦʙʦʠʭ ʢʣʘʩʩʦʚ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʟʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʪ ʧʝʨʝʢʨʝʩʪʥʦʝ ʩʰʠʚʘʥʠʝ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʤʝʞʜʫ ʜʚʫʤʷ ʩʦʩʝʜʥʠʤʠ 

ʛʣʠʢʘʥʦʚʳʤʠ ʮʝʧʷʤʠ. ɺ ʢʣʘʩʩʝ ɸ N-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʜʦʤʝʥ ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʟʘ ʛʣʠʢʦʟʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʥʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʷ ʫʜʣʠʥʝʥʠʝ ʥʝʩʰʠʪʳʭ ʛʣʠʢʘʥʦʚʳʭ ʮʝʧʝʡ. ɸ ʚ ʢʣʘʩʩʝ B 

N-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʜʦʤʝʥ ʠʛʨʘʝʪ ʨʦʣʴ ʚ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʟʝ ʢʣʝʪʦʢ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ, 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʮʠʢʣʝ (Hºltje, 1998; Den Blaauwen, 2008).  

ʈʝʘʢʮʠʠ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʤʳʝ PBP, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʧʦ ʪʨʝʭʩʪʘʜʠʡʥʦʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ. ʂ 

ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʦʪʥʦʩʷʪ ʙʳʩʪʨʦʝ, ʦʙʨʘʪʠʤʦʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʥʝʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ 

ʤʝʞʜʫ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ ʠ ʧʝʥʪʘʧʝʧʪʠʜʦʤ ʩʪʝʙʣʷ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ. ɺʪʦʨʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ï ʵʪʦ ʨʝʘʢʮʠʷ 

ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʟʘʢʣʶʯʘʶʱʘʷʩʷ ʚ ʘʪʘʢʝ ʜʝʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʝʨʠʥʘ ʥʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ 

ʘʪʦʤ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʧʝʧʪʠʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ D-Ala-D-Ala, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ 

ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ɿʘʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʪʘʧ ï ʨʝʘʢʮʠʷ 

ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʚʦʟʤʦʞʝʥ ʚ ʜʚʫʭ ʚʘʨʠʘʥʪʘʭ. ʇʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʣʠʙʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʘ 

ʩ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝʤ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʘ ï ʢʘʨʙʦʢʩʠʧʝʧʪʠʜʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʣʠʙʦ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ 

ʧʦʧʝʨʝʯʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʩʦ ʚʪʦʨʳʤ ʧʝʧʪʠʜʦʤ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ ï ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʮʠʷ. 
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PBP ʪʘʢʞʝ ʦʙʣʘʜʘʝʪ DD-ʵʥʜʦʧʝʧʪʠʜʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʛʠʜʨʦʣʠʟʝ 

ʧʦʧʝʨʝʯʥʦʛʦ ʤʦʩʪʠʢʘ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʝʛʦ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ DD-ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. 

ʀʤʝʥʥʦ ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʟʥʳʡ ʜʦʤʝʥ PBP ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʠʰʝʥʴʶ ʜʣʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʝ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʩʭʦʜʩʪʚʦʤ ʩ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ʨʝʘʢʮʠʠ D-Ala-D-Ala, ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʫʶ ʘʮʠʣʴʥʫʶ ʩʚʷʟʴ ʩ ʘʢʪʠʚʥʳʤ 

ʮʝʥʪʨʦʤ ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʟʳ ʠ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ ʝʝ (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.1.1). ɸʢʪʠʚʥʳʡ ʮʝʥʪʨ 

ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʟʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʪʨʦʛʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʭ ʤʦʪʠʚʦʚ: 

SerxxLys ï ʛʜʝ Ser ʠ Lys ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʪʘʪʢʠ, SerxAsn ï ʛʜʝ Ser ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʬʠʥʘʣʴʥʦʡ 

ʧʝʨʝʜʘʯʝ ʧʨʦʪʦʥʘ ʥʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪ, ʘ Asn ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʚʝʨʭʥʝʡ ʧʝʪʣʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʢʘʨʤʘʥʘ, LysThrGly(Thr/Ser) ï ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʟʘ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʧʝʧʪʠʜʥʦʡ ʮʝʧʠ 

ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʨʝʘʢʮʠʠ (Goffin, 2002). ʇʝʨʚʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ï ʵʪʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʝʨʠʥʘ 

ʧʝʨʝʜʘʯʝʡ ʧʨʦʪʦʥʘ ʥʘ ʣʠʟʠʥ ʠ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʘʷ ʘʪʘʢʘ ʩʝʨʠʥʘ ʥʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ ʫʛʣʝʨʦʜ 

ʧʝʧʪʠʜʘ D-Ala-D-Ala ʠʣʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʤ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʩʭʦʜʷʪʩʷ ʚʦ ʤʥʝʥʠʠ, ʯʪʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʠʟʠʥ ʚ ʜʘʥʥʦʤ 

ʩʣʫʯʘʝ ʜʦʣʞʝʥ ʙʳʪʴ ʜʝʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥ, ʯʪʦʙʳ ʧʨʠʥʷʪʴ ʧʨʦʪʦʥ ʩʝʨʠʥʘ (Gordon, 2000; Lim, 

2002; Nicola, 2005; Macheboeuf, 2006; Sauvage, 2008; Sauvage, 2007). ʆʜʥʘʢʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤ 

ʜʝʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʣʠʟʠʥʘ ʥʝʠʟʚʝʩʪʝʥ. ɺʙʣʠʟʠ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʥʝʪ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʩ ʙʦʢʦʚʳʤʠ ʮʝʧʷʤʠ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʪʴʩʷ. 

ɽʜʠʥʩʪʚʝʥʥʘʷ ʘʢʮʝʧʪʦʨʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʜʣʷ ʧʨʦʪʦʥʘ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʩʘʤʦʤ 

ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʝ/ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʝ. ʃʠʟʠʥ ʪʨʝʪʴʝʛʦ ʤʦʪʠʚʘ, ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ 

ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ, ʯʪʦʙʳ ʣʫʯʰʝ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʪʴ ʉ-ʢʦʥʝʮ ʧʝʧʪʠʜʘ D-Ala-D-Ala 

ʠʣʠ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʫʶ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘ (Paetzel, 1997; Lee, 2007).  

ʂʘʢ ʫʞʝ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ, ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʟ PBP ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤʠ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠ ʠʭ 

ʛʠʙʝʣʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʩʣʝ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ ʙʘʢʪʝʨʠʷ ʤʦʞʝʪ ʥʝ ʫʤʝʨʝʪʴ. ɺ ʪʘʢʦʤ 

ʩʣʫʯʘʝ ʠʟ ʧʘʪʦʛʝʥʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ L-ʬʦʨʤʳ (Kawai, 2019).  

L-ʬʦʨʤʳ ï ʵʪʦ ʙʘʢʪʝʨʠʠ, ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʠʣʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʣʠʰʝʥʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ, ʥʦ 

ʩʦʭʨʘʥʠʚʰʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ. ʆʥʠ ʤʦʛʫʪ ʚʦʟʥʠʢʘʪʴ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦ ʠʣʠ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʨʘʟʨʫʰʘʶʱʠʭ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ 

ʩʪʝʥʢʫ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʜ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʫʣʴʪʨʘʬʠʦʣʝʪʦʚʳʭ ʠ ʨʝʥʪʛʝʥʦʚʩʢʠʭ ʣʫʯʝʡ (Errington, 2013). L-ʬʦʨʤʳ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ 
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ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʦʤʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤʫ ʜʝʣʝʥʠʶ ʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʧʦʥʠʞʝʥʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʠʩʭʦʜʥʳʤʠ ʙʘʢʪʝʨʠʷʤʠ.  

ʈʘʟʜʝʣʷʶʪ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ L-ʬʦʨʤʳ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʧʦʣʥʦʛʦ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʠʣʠ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʢʘʢʠʭ-ʣʠʙʦ ʩʣʝʜʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ. ɽʩʣʠ ʫ ʙʘʢʪʝʨʠʠ 

L-ʬʦʨʤʳ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʩʣʝʜʳ ʙʳʚʰʝʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ, ʪʦ ʦʥʘ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʡ, 

ʪʘʢ ʢʘʢ ʥʝ ʤʦʞʝʪ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʴ ʧʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʫʶ ʬʦʨʤʫ ʙʘʢʪʝʨʠʠ. ɽʩʣʠ ʫ ʙʘʢʪʝʨʠʠ 

L-ʬʦʨʤʳ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ ʙʘʢʪʝʨʠʠ, ʪʦ ʦʥʘ ʠʤʝʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʴ ʩʚʦʡ ʠʩʭʦʜʥʳʡ ʚʠʜ, ʩʥʦʚʘ ʩʪʘʪʴ ʚʠʨʫʣʝʥʪʥʦʡ ʠ ʚʳʟʚʘʪʴ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 

ʨʝʮʠʜʠʚ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ (Mickiewicz, 2019; Emami, 2023). ʊʘʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪ ʤʦʞʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴʩʷ 

ʧʨʠ ʥʝʨʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʤ ʧʨʠʝʤʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʤʦʞʝʪ ʥʘʩʪʫʧʠʪʴ ʢʘʞʫʱʝʝʩʷ ʫʣʫʯʰʝʥʠʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʙʦʣʴʥʦʛʦ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ 

ʧʘʮʠʝʥʪ ʧʨʝʢʨʘʱʘʝʪ ʥʘʟʥʘʯʝʥʥʳʡ ʧʨʠʝʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠ ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʜʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʡ L-ʬʦʨʤʝ ʚʝʨʥʫʪʴʩʷ ʚ ʠʩʭʦʜʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ (Petrovic, 2022). ʄʦʞʥʦ ʩʢʘʟʘʪʴ, 

ʯʪʦ ʧʝʨʝʭʦʜ ʧʘʪʦʛʝʥʥʦʡ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʚ L-ʬʦʨʤʫ ï ʵʪʦ ʩʧʦʩʦʙ ʧʝʨʝʞʠʚʘʥʠʷ ʙʘʢʪʝʨʠʷʤʠ 

ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʡ ʠ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ. 

 

 

1.2. ʂʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ 

 

 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʤ 

ʢʣʘʩʩʦʤ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʚ ʙʦʨʴʙʝ ʩ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʳʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ ʧʦ ʚʩʝʤʫ 

ʤʠʨʫ. ɺ ʨʦʩʩʠʡʩʢʠʭ ʙʦʣʴʥʠʮʘʭ ʪʘʢʞʝ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʥʘʟʥʘʯʘʝʤʳʭ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʳ ï 73,2%, 65,4% ʠ 55,1% ʚ 2015, 2017 ʠ 2018 ʛʦʜʘʭ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʃʠʜʝʨʘʤʠ ʩʨʝʜʠ ʚʩʝʭ ʛʨʫʧʧ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʦʚ ʷʚʣʷʣʠʩʴ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ 3-ʛʦ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ (Rachina, 2020). ʀʟ ʩʪʘʪʠʩʪʠʢʠ ʧʦ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʶ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʚ 

ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʘʭ ʚ ʈʦʩʩʠʠ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʩ 2017 ʧʦ 2021 ʛʦʜ ʥʘʠʙʦʣʴʰʫʶ ʜʦʣʶ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ, ʭʠʥʦʣʦʥʳ ʠ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ. ʊʘʢʞʝ ʦʪʤʝʯʘʣʩʷ ʨʦʩʪ 

ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʦʚ, ʪʝʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʠ 

ʘʤʬʝʥʠʢʦʣʦʚ (Zakharenkov, 2022). 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʠʤʝʶʪ ʦʙʱʫʶ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴ ï ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʝ 

ʢʦʣʴʮʦ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʝʝ ʚʳʩʦʢʦʡ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ 
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ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ ʯʝʪʳʨʝ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʢʣʘʩʩʘ: ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ, ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ, ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʳ 

ʠ ʤʦʥʦʙʘʢʪʘʤʳ (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.1.1). ʀʥʦʛʜʘ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʧʷʪʳʡ ʢʣʘʩʩ ï ʧʝʥʝʤʳ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ 

ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ. ʂʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʤ ʩʪʨʦʝʥʠʠ ʢʦʣʴʮʘ, 

ʧʨʠʤʳʢʘʶʱʝʛʦ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʤʫ ʢʦʣʴʮʫ. ɺ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʝ 

ʢʦʣʴʮʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʦ ʩ ʧʷʪʠʯʣʝʥʥʳʤ ʩʝʨʦʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ ʢʦʣʴʮʦʤ, ʚ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʭ ʩ 

ʰʝʩʪʠʯʣʝʥʥʳʤ ʩʝʨʦʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ ʢʦʣʴʮʦʤ. ɺ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʝ ʢʦʣʴʮʦ ʩʪʳʢʫʝʪʩʷ 

ʩ ʮʠʢʣʦʧʝʥʪʝʥʦʚʳʤ ʢʦʣʴʮʦʤ, ʘ ʚ ʧʝʥʝʤʝ ʩ 2,3-ʜʠʛʠʜʨʦʪʠʦʬʝʥʦʚʳʤ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʤ. ʋ 

ʤʦʥʦʙʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʥʠ ʦʜʥʦ ʢʦʣʴʮʦ ʥʝ çʩhʠʪʦè ʩ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ. 

ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʣʠʧʦʬʠʣʴʥʦʩʪʴ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʩʪʚʫʝʪ 

ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʥʘ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʝ ʙʘʢʪʝʨʠʠ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʛʠʜʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʴ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʩʪʚʫʝʪ 

ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʥʘ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʝ ʙʘʢʪʝʨʠʠ (Kheirolomoom, 1999; Tsuji, 1981). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 1.1.1. ʉ-ʢʦʥʝʮ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ D-Ala-D-Ala ʠ ʦʙʱʠʝ ʬʦʨʤʫʣʳ ʢʣʘʩʩʦʚ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ: ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʦʚ, ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ, ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ, 

ʤʦʥʦʙʘʢʪʘʤʦʚ 

 

 

ʇʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ 

 

 

ɺ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʤʝʜʠʢʦ-ʩʘʥʠʪʘʨʥʦʡ ʧʦʤʦʱʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ 

ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʮʝʥʥʳʭ ʛʨʫʧʧ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ʇʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ ʧʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʟ 

ʧʣʝʩʥʝʚʳʭ ʛʨʠʙʦʚ Penicillium, ʚ ʩʚʦʝʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʷʜʨʦ ʠʟ ʢʦʣʴʮʘ 
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6-ʘʥʠʥʠʤʦʧʝʥʠʮʠʣʣʘʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ. ɺ ʜʘʥʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʚʭʦʜʷʪ ʧʨʠʨʦʜʥʳʝ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ 

(ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʜʚʘ ʦʯʠʱʝʥʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ: ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ 

G ʠ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ V), ʘʤʠʥʦʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ, ʢʘʨʙʦʢʩʠʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ ʠ ʫʨʝʠʜʦʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ.  

ʇʝʥʠʮʠʣʣʠʥ G ʘʢʪʠʚʝʥ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ 

(ʩʪʘʬʠʣʦʢʦʢʢʦʚ, ʩʪʨʝʧʪʦʢʦʢʢʦʚ ʠ ʧʥʝʚʤʦʢʦʢʢʦʚ) ʠ Bacillus anthracis, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ 

ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʝ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʢ ʥʝʤʫ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ (Apriliana, 2023). ʈʘʟʨʘʙʦʪʢʘ 

ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʦʚ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʧʦʩʣʝ ɺʪʦʨʦʡ ʤʠʨʦʚʦʡ ʚʦʡʥʳ ʧʨʠʚʝʣʘ ʢ ʦʪʢʨʳʪʠʶ 

ʥʦʚʳʭ ʛʨʫʧʧ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʦʚ. ʇʝʨʚʳʡ ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ ï ʵʪʦ ʘʢʪʠʚʥʳʡ 

ʧʨʦʪʠʚ ʩʪʘʬʠʣʦʢʦʢʢʘ ʤʝʪʠʮʠʣʣʠʥ. ʆʥ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʦʙʲʝʤʥʳʡ ʣʠʧʦʬʠʣʴʥʳʡ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴ, 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʡ ʭʦʨʦʰʫʶ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʟʘʤ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʜʣʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʮʝʣʝʡ ʤʝʪʠʮʠʣʣʠʥ ʥʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚʚʠʜʫ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʤʝʪʠʮʠʣʣʠʥ-

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ Staphylococcus aureus (Lakhundi, 2018). ɸʤʠʥʦʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ 

(ʘʤʦʢʩʠʮʠʣʣʠʥ ʠʣʠ ʘʤʧʠʮʠʣʣʠʥ) ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʘʤʠʥʦʛʨʫʧʧʫ ʚ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʝ, ʯʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʪʠʚ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ. ʆʥʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʤʠ 

ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ (Reeves, 1979). ʋʨʝʠʜʦʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ ʘʤʧʠʮʠʣʣʠʥʘ ʠ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʦʚ, ʠʤʝʶʱʠʭ ʢʘʨʙʦʢʩʠ- ʠʣʠ ʩʫʣʴʬʦʢʩʠʛʨʫʧʧʳ 

ʚ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʝ (Bush, 2000). 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʦʛʨʘʥʠʯʠʣʦ 

ʧʦʣʝʟʥʦʩʪʴ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ 

ʘʢʪʠʚʥʦ ʥʘʟʥʘʯʘʶʪʩʷ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʧʨʠ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʠʥʬʝʢʮʠʷʭ ʤʷʛʢʠʭ ʪʢʘʥʝʡ, ʠʥʬʝʢʮʠʷʭ ʤʦʯʝʚʳʚʦʜʷʱʠʭ ʧʫʪʝʡ ʠ ʠʥʬʝʢʮʠʷʭ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʧʫʪʝʡ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʘʤʦʢʩʠʮʠʣʣʠʥ/ʢʣʘʚʫʣʘʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ ʧʨʠ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ 

ʠʣʠ ʧʠʧʝʨʘʮʠʣʣʠʥ/ʪʘʟʦʙʘʢʪʘʤ ʧʨʠ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʷʭ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʘʤʧʠʮʠʣʣʠʥ, ʘʤʦʢʩʠʮʠʣʣʠʥ, ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ G ʠ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ V ʘʢʪʠʚʥʳ 

ʧʨʦʪʠʚ ʩʪʨʝʧʪʦʢʦʢʢʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ (Schaar, 2014). 

 

 

ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ 

 

 

ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʝ ʢʦʣʴʮʦ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʦ ʩ 6-ʯʣʝʥʥʳʤ 

ʜʠʛʠʜʨʦʪʠʘʟʠʥʦʚʳʤ ʢʦʣʴʮʦʤ. ʇʝʨʚʳʝ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʙʳʣʠ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ 
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Cephalosporium acremonium (Newton, 1955). ʇʨʦʪʦʪʠʧʦʤ ʵʪʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʨʠʨʦʜʥʳʡ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥ ʉ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʥʝʢʦʪʦʨʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ ʢʫʣʴʪʫʨ. ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘ ʉ ʙʳʣʠ 

ʩʦʟʜʘʥʳ ʩʦʪʥʠ ʥʦʚʳʭ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ (Newton, 1956), ʜʝʩʷʪʢʠ ʠʟ ʥʠʭ ʙʳʣʠ ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʫʶ ʧʨʘʢʪʠʢʫ (Abraham, 1987). ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʯʘʩʪʦ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ ʧʷʪʴ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ. ɺ ʮʝʣʦʤ ʢʘʞʜʦʝ ʥʦʚʦʝ ʧʦʢʦʣʝʥʠʝ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʳʤʠ 

ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤʠ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ, ʯʝʤ ʧʨʝʜʳʜʫʱʝʝ ʧʦʢʦʣʝʥʠʝ. 

ɿʘʯʘʩʪʫʶ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʢ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤ ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʘʤ 

ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʝʪ ʩʥʠʞʝʥʠ ʁʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ.  ʆʜʥʘʢʦ 

ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ ʧʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷʤ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʡ ʜʣʷ ʚʩʝʛʦ 

ʤʠʨʘ: ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢ ʮʝʬʘʢʣʦʨ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʧʝʨʚʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʚ 

ʗʧʦʥʠʠ ʠ ʚʪʦʨʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʚ ʉʐɸ.  

ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʧʝʨʚʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ (ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ I) ʙʦʣʝʝ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳ ʧʨʦʪʠʚ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʦʜʥʘʢʦ ʦʥʠ ʪʘʢʞʝ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʠ ʧʨʦʪʠʚ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ʠ Proteus 

mirabilis). ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ I ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʜʦ 1980 ʛʦʜʘ (Bryskier, 1994). ʅʘ 

ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʤʦʤʝʥʪ ʦʥʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ ʤʥʦʛʠʤʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ, 

ʧʦʷʚʠʚʰʠʤʠʩʷ ʧʦʩʣʝ ʠʭ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʫʶ ʧʨʘʢʪʠʢʫ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʥʝʤʥʦʛʠʝ ʠʟ 

ʨʘʥʥʠʭ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴʩʷ. ʂ ʥʠʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʮʝʬʘʟʦʣʠʥ, 

ʮʝʬʘʣʦʪʠʥ, ʮʝʬʨʘʜʠʥ, ʮʝʬʘʧʠʨʠʥ, ʮʝʬʘʣʝʢʩʠʥ ʠ ʮʝʬʘʜʨʦʢʩʠʣ. ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ I 

ʩʦʭʨʘʥʷʶʪ ʚʳʩʦʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʪʠʚ ʩʪʨʝʧʪʦʢʦʢʢʦʚ ʠ ʤʝʪʠʮʠʣʣʠʥ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

Staphylococcus aureus (Giordano, 2006). ʊʘʢʞʝ ʦʥʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ 

ʢʦʩʪʝʡ, ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʤʦʯʝʧʦʣʦʚʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʞʝʣʯʝʚʳʚʦʜʷʱʠʭ ʧʫʪʝʡ, ʠʥʬʝʢʮʠʡ 

ʢʨʦʚʦʪʦʢʘ, ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʦʪʠʪʘ ʠ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʠ.  

ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʨʘʟʣʠʯʠʝ ʤʝʞʜʫ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʤʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤʠ ʧʝʨʚʦʛʦ ʠ ʚʪʦʨʦʛʦ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʧʨʠʨʦʜʝ ʛʨʫʧʧʳ ʘʪʦʤʘ ʉ3 (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.1.1). ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ 

ʚʪʦʨʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʙʦʣʝʝ ʧʦʣʷʨʥʳʤʠ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʷʤʠ. ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʵʪʦʤʫ 

ʦʥʠ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳ ʧʨʦʪʠʚ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʥʦ ʤʝʥʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳ 

ʧʨʦʪʠʚ ʩʪʘʬʠʣʦʢʦʢʢʦʚ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤʠ I. ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʚʪʦʨʦʛʦ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦ ʥʘʟʥʘʯʘʶʪ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʨʦʥʭʠʦʣʠʪʘ ʠ ʧʥʝʚʤʦʥʠʠ. ɼʨʫʛʠʝ ʧʦʢʘʟʘʥʠʷ ʢ 

ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʶ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ ʚʪʦʨʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳ ʧʦʢʘʟʘʥʠʷʤ ʧʝʨʚʦʛʦ. ɺ 

ʜʦʧʦʣʥʝʥʠʝ ʢ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤ ʙʘʢʪʝʨʠʷʤ, ʥʘ ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʷʶʪʩʷ 
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ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʧʝʨʚʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ, ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ II  ʪʘʢʞʝ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʧʨʦʪʠʚ 

Haemophilus influenzae, Enterobacter aerogenes, ʚʠʜʦʚ Neisseria ʠ Serratia marcescens. ʂ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤ II  ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʮʝʬʫʨʦʢʩʠʤ, ʮʝʬʧʨʦʟʠʣ, ʧʦʜʛʨʫʧʧʘ ʮʝʬʘʤʠʮʠʥʦʚ 

(ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥ, ʮʝʬʤʝʪʘʟʦʣ ʠ ʮʝʬʦʪʝʪʘʥ). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʧʦʧʫʣʷʨʥʳʤ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʤ II  

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʮʝʬʫʨʦʢʩʠʤ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʦʥ ʵʬʬʝʢʪʠʚʝʥ ʧʨʦʪʠʚ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʠʥʬʝʢʮʠʡ, 

ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʠʣʠ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤʠ ʙʘʢʪʝʨʠʷʤʠ, ʭʦʪʷ ʠ ʝʛʦ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʥʠʟʠʣʘʩʴ ʚ ʨʷʜʝ ʩʣʫʯʘʷʭ ʚʚʠʜʫ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ (Jacoby, 1990).  

ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʪʨʝʪʴʝʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʠʤ ʩʧʝʢʪʨʦʤ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤ ʙʘʢʪʝʨʠʷʤ, ʤʝʥʴʰʝʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ 

ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʤ ʧʘʪʦʛʝʥʘʤ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤʠ I ʠ II  (Klein, 1995). ʆʜʥʘʢʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʩʦʦʙʱʝʥʠʡ ʦ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤ III  ʨʘʩʪʝʪ ʠʟʦ ʜʥʷ ʚ ʜʝʥʴ ʠʟ-ʟʘ ʠʭ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʛʦ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ. ɿʘ ʧʦʚʳʰʝʥʥʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ ʠ ʟʘ ʧʦʚʳʰʝʥʥʫʶ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʯʝʨʝʟ ʚʥʝʰʥʶʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʦʙʦʣʦʯʢʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ III  ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʝʥ ʘʣʢʦʢʩʠʠʤʠʥʦ-

ʘʤʠʥʦʪʠʘʟʦʣʠʣʴʥʳʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʚ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʝ ʦʪ ʘʪʦʤʘ C7. ɿʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ ʉ3 

ʙʦʣʴʰʝ ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʟʘ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, 

ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʵʪʠʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.1.1) (Jacoby, 1991). ʂ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤ ʪʨʝʪʴʝʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʮʝʬʜʠʥʠʨ, ʮʝʬʦʪʘʢʩʠʤ, ʮʝʬʧʦʜʦʢʩʠʤ, 

ʮʝʬʦʧʝʨʘʟʦʥ, ʮʝʬʠʢʩʠʤ, ʮʝʬʪʘʟʠʜʠʤ ʠ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥ. ʀʭ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʧʨʠ ʘʙʜʦʤʠʥʘʣʴʥʦʤ 

ʩʝʧʩʠʩʝ, ʦʩʪʝʦʤʠʝʣʠʪʝ, ʥʝʦʥʘʪʘʣʴʥʦʤ ʩʝʧʩʠʩʝ, ʛʦʥʦʨʝʝ, ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ 

ʃʘʡʤʘ ʠ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠʥʬʝʢʮʠʡ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʝʡʪʨʦʧʝʥʠʝʡ (Klein, 1995; Sileshi, 2016). 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʥʘʟʥʘʯʘʝʤʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʩʨʝʜʠ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ ʪʨʝʪʴʝʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ: 

ʮʝʬʦʪʘʢʩʠʤ, ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥ ʠ ʮʝʬʪʘʟʠʜʠʤ. ʎʝʬʪʘʟʠʜʠʤ ʘʢʪʠʚʝʥ ʧʨʦʪʠʚ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʛʦ 

ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʘ Pseudomonas aeruginosa. ʎʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥ ʠ ʮʝʬʦʪʘʢʩʠʤ ʠʤʝʶʪ ʠʥʪʝʨʝʩʥʫʶ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴ ï ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʯʝʨʝʟ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ ʠ ʧʦʨʘʞʘʪʴ 

ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʚ ʩʧʠʥʥʦʤʦʟʛʦʚʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʠ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥ ʥʘʟʥʘʯʘʶʪ ʜʣʷ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʝʥʠʥʛʠʪʘ, ʚʳʟʚʘʥʥʦʛʦ Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis ʠʣʠ 

Streptococcus pneumoniae (Durham, 2017; Ibrahim, 2020).  

ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʯʝʪʚʝʨʪʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤʠ ʪʨʝʪʴʝʛʦ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʪʝʤ ʞʝ ʩʧʝʢʪʨʦʤ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʝʥʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʢ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ ʠ ʠʤʝʶʪ ʙʦʣʝʝ 



21 

 

ʚʳʩʦʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ. ʉʪʨʫʢʪʫʨʥʦʝ 

ʨʘʟʣʠʯʠʝ ʤʝʞʜʫ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤʠ III  ʠ IV ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʥʘʣʠʯʠʠ ʯʝʪʚʝʨʪʠʯʥʦʡ 

ʘʤʤʦʥʠʝʚʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʷ ʧʨʠ ʘʪʦʤʝ ʉ3 (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.1.1), ʯʪʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ 

ʧʦʣʷʨʥʦʩʪʴ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʝʝ ʙʦʣʝʝ ʙʳʩʪʨʫʶ ʜʠʬʬʫʟʠʶ ʯʝʨʝʟ ʚʥʝʰʥʶʶ 

ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ (Garau, 1997). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤʠ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʷʤʠ ʵʪʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʮʝʬʝʧʠʤ ʠ 

ʮʝʬʧʠʨʦʤ. ʆʥʠ, ʢʘʢ ʠ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ III, ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʧʨʝʦʜʦʣʝʚʘʪʴ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ 

ʙʘʨʴʝʨ. ʎʝʬʝʧʠʤ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʟʘʚʠʩʷʱʠʡ ʦʪ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʘʥʪʘʛʦʥʠʟʤ ʢ ɓ-ʘʤʠʥʦʤʘʩʣʷʥʦʡ 

ʢʠʩʣʦʪʝ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ ʦʥ ʙʳʣ ʦʧʠʩʘʥ ʢʘʢ ʥʝʡʨʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʘʛʝʥʪ (Payne, 2017). ʊʘʢʞʝ 

ʮʝʬʝʧʠʤ ʠ ʮʝʬʧʠʨʦʤ ʭʦʨʦʰʦ ʟʘʱʠʱʘʶʪ ʦʪ ʤʝʪʠʮʠʣʣʠʥ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ Staphylococcus 

aureus, Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosa ʠ ʢʠʰʝʯʥʳʭ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʧʘʣʦʯʝʢ (Yahav, 2007; Barradell, 1994). ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ IV ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʜʣʷ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʪʷʞʝʣʦʛʦ ʚʥʫʪʨʠʙʦʣʴʥʠʯʥʦʛʦ ʩʝʧʩʠʩʘ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʠʣʠ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ 

ʫʯʘʩʪʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʭ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʦʟʙʫʜʠʪʝʣʝʡ. ʎʝʬʝʧʠʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʤ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ï ʦʥ ʚʳʩʦʢʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʝʥ ʢʘʢ ʧʨʦʪʠʚ 

ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʦʪʠʚ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʝʛʦ ʯʘʱʝ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʜʣʷ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʪʷʞʝʣʳʭ ʚʥʫʪʨʠʙʦʣʴʥʠʯʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʷʭ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʳ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ (Pais, 2022; Zhu, 2018). 

ʎʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʧʷʪʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʩʦʟʜʘʚʘʣʠʩʴ ʢʘʢ ʘʥʪʠ ʤʝʪʠʮʠʣʣʠʥ-ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʝ 

ʢ Staphylococcus aureus. ʕʪʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʦ ʮʝʬʪʘʨʦʣʠʥʦʤ ʠ ʮʝʬʪʦʙʠʧʨʦʣʦʤ, 

ʦʥʠ ʭʦʨʦʰʦ ʟʘʱʠʱʘʶʪ ʦʪ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢʦʢʢʦʚ ʠ ʢʠʰʝʯʥʳʭ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʧʘʣʦʯʝʢ, ʟʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʧʨʦʜʫʮʝʥʪʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

Acinetobacter baumanii ʠ Stenotrophomonas maltophilia (Rosanova, 2019).  

 

 

ʂʘʨʙʘʧʝʥʝʤʳ 

 

 

ʂʘʨʙʘʧʝʥʝʤʳ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ʥʘʧʦʤʠʥʘʶʪ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ ʩ ʜʚʦʡʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ ʤʝʞʜʫ 

ʘʪʦʤʘʤʠ C2 ʠ C3 ʠ ʟʘʤʝʱʝʥʠʝʤ ʩʝʨʳ ʥʘ ʫʛʣʝʨʦʜ ʚ ʪʠʘʟʦʣʠʜʠʥʦʚʦʤ ʢʦʣʴʮʝ (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.1.1). 

ʅʘʣʠʯʠʝ ʜʚʦʡʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʚ ʪʠʘʟʦʣʠʜʠʥʦʚʦʤ ʢʦʣʴʮʝ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʙʦʣʴʰʫʶ ʭʠʤʠʯʝʩʢʫʶ 

ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʤʠ ʠ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤʠ 
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(Dalhoff, 2003). ɿʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ R1 ʟʜʝʩʴ ʛʠʜʨʦʢʩʠʵʪʠʣʦʚʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʚ 

ʩʪʝʨʝʦʧʦʣʦʞʝʥʠʠ (S). ʂʘʨʙʘʧʝʥʝʤʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʳʭ ʢʣʘʩʩʦʚ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʳ ʤʦʛʫʪ ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʢʘʢ ʤʝʜʣʝʥʥʳʝ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʳ ʠʣʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ʂʘʨʙʘʧʝʥʝʤʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʰʠʨʦʢʠʤ ʩʧʝʢʪʨʦʤ 

ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʠ 

ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ (Papp-Wallace, 2011). ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʤ ʚ 

ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʚʩʪʨʝʯʘʝʪʩʷ ʩʨʝʜʠ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʝʨʴʝʟʥʦʡ 

ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʟʜʨʘʚʦʦʭʨʘʥʝʥʠʷ. 

ʇʝʨʚʳʤ ʧʨʦʪʠʚʦʤʠʢʨʦʙʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʚ ʢʣʘʩʩʝ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ 

ʠʤʠʧʝʥʝʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʙʳʣ ʧʦʣʫʯʝʥ ʢʘʢ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʪʠʝʥʘʤʠʮʠʥʘ, 

ʚʳʜʝʣʝʥʥʦʛʦ ʠʟ Streptomycesttleya (Dalhoff, 2003). ɺʪʦʨʳʤ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʤ, ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʤ 

ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ, ʙʳʣ, ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʳʡ ʘʥʘʣʦʛ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ, 

ʧʘʥʠʧʝʥʝʤ. ʀ ʪʠʝʥʘʤʠʮʠʥ, ʠ ʠʤʠʧʝʥʝʤ, ʠ ʧʘʥʠʧʝʤʝʥ ʙʳʩʪʨʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʠʨʫʶʪʩʷ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʧʦʯʝʯʥʦʡ ʜʝʛʠʜʨʦʧʝʧʪʠʜʘʟʳ-1, ʯʪʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʠʭ ʥʝʬʨʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ 

(Huo, 2019). ʄʝʨʦʧʝʥʝʤ ʙʳʣ ʧʝʨʚʳʤ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʢ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ ʧʦʯʝʯʥʦʡ 

ʜʝʛʠʜʨʦʧʝʧʪʠʜʘʟʳ-1 ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʤ (Blumer, 1997). ʉʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ʦʥ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʤʝʪʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʧʨʠ ʉ1, ʢʦʪʦʨʘʷ, ʢʘʢ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, 

ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʘ ʟʘ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʫʶ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʜʝʛʠʜʨʦʧʝʧʪʠʜʘʟʝ-1. ʄʝʨʦʧʝʥʝʤ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʭʦʨʦʰʦ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʤ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ. ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʥʝʡʨʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ ʟʘʚʠʩʠʪ ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʦʪ 

ʧʨʠʨʦʜʳ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʷ R3 (Sunagawa, 1995; Norrby, 2000). ʏʝʤ ʚʳʰʝ ʦʩʥʦʚʥʦʩʪʴ ʙʦʢʦʚʦʡ 

ʮʝʧʠ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʷ R3, ʪʝʤ ʚʳʰʝ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʥʝʡʨʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. 

ʀʥʦʛʜʘ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʝʱʝ ʦʜʠʥ ʢʣʘʩʩ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ï ʧʝʥʝʤʳ. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ 

ʦʪ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ, ʧʝʥʝʤʳ ʥʝ ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʚ ʧʨʠʨʦʜʝ, ʦʥʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ (Sammes, 1982). ʉʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ʦʥʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ 

ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʳ ʩ ʟʘʤʝʥʝʥʥʳʤ ʘʪʦʤʦʤ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʚ ʪʠʘʟʦʣʠʥʦʚʦʤ ʢʦʣʴʮʝ ʥʘ ʩʝʨʫ, ʢʘʢ ʚ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʭ. ɿʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ R1 ʘʥʘʣʦʛʠʯʝʥ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʤ. ʆʩʥʦʚʥʦʝ 

ʨʘʟʣʠʯʠʝ ʤʝʞʜʫ ʧʝʥʝʤʘʤʠ ʠ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʤʠ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʧʨʠʨʦʜʝ ʙʦʢʦʚʦʡ ʮʝʧʠ R3, 

ʢʦʪʦʨʘ ̫ʯʘʩʪʦ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʮʠʢʣʦʧʝʥʪʘʥʳ ʩ ʦʜʥʠʤ ʛʝʪʝʨʦʘʪʦʤʦʤ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤʠ 

ʧʨʠʤʝʨʘʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʬʘʨʦʧʝʥʝʤ ʠ ʩʫʣʦʧʝʥʝʤ, ʦʥʠ ʥʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ ʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʦʜʠʥʘʢʦʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ (Hamilton-Miller, 2003). 
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ʄʦʥʦʙʘʢʪʘʤʳ 

 

 

ʄʦʥʦʙʘʢʪʘʤʳ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ʩʦʩʪʦʷʪ ʪʦʣʴʢʦ ʠʟ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ (ʙʝʟ ʢʘʢʦʛʦ-ʣʠʙʦ 

ʢʦʥʜʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ), ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʝʡ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ R ʠ ʫ ʘʪʦʤʘ ʘʟʦʪʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ 

ʢʦʣʴʮʘ (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.1.1). ʇʝʨʚʳʝ ʤʦʥʦʙʘʢʪʘʤʳ ʙʳʣʠ ʥʘʡʜʝʥʳ ʚ ʧʦʯʚʝʥʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʷʭ 

(Sykes, 1982), ʦʜʥʘʢʦ ʦʥʠ ʦʙʣʘʜʘʣʠ ʥʠʟʢʦʡ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. ʇʝʨʚʳʡ 

ʤʦʥʦʙʘʢʪʘʤ, ʧʦʩʪʫʧʠʚʰʠʡ ʥʘ ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʨʳʥʦʢ ï ʘʟʪʨʝʦʥʘʤ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝʤ. ɸʟʪʨʝʦʥʘʤ ʠʤʝʝʪ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴ ʩʫʣʴʬʦʛʨʫʧʧʫ ʥʘ ʘʟʦʪʝ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʝʪʠʣʴʥʳʡ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴ ʫ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʥʘʜ ʘʟʦʪʦʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ 

ʢʦʣʴʮʘ. ɸʟʪʨʝʦʥʘʤ ʫʩʪʦʡʯʠʚ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤ, ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʧʨʦʪʠʚ 

ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠ ʥʝ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʠʢʘʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʁʧʨʦʪʠʚ 

ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ (Han, 2010; Kuriyama, 2014). ʕʪʦ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʱʝʡ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴ ʁʜʣʷ ʤʦʥʦʙʘʢʪʘʤʦʚ ʠ ʠʭ ʛʣʘʚʥʳʤ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʦʤ. ɺ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ 

ʘʟʪʨʝʦʥʘʤ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʥʘʟʥʘʯʘʶʪ ʧʨʠ ʩʝʨʴʝʟʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʷʭ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ 

ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤʠ ʙʘʢʪʝʨʠʷʤʠ (Tiddens, 2004). 

 

 

1.3. ʈʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ 

 

 

ɺ ʥʘʯʘʣʝ ʜʚʘʜʮʘʪʦʛʦ ʚʝʢʘ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʳʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʙʳʣʠ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ 

ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʚʦ ʚʩʝʤ ʤʠʨʝ. ʉ ʚʥʝʜʨʝʥʠʝʤ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʫʶ ʧʨʘʢʪʠʢʫ ʩʪʘʣʦ 

ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ ʠʟʣʝʯʝʥʠʝ ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʩʤʝʨʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʢʘʢ ʤʝʥʠʥʛʠʪ, 

ʧʥʝʚʤʦʥʠʷ, ʪʫʙʝʨʢʫʣʝʟ ʠ ʪ. ʜ. ʆʜʥʘʢʦ ʩ ʩʘʤʦʛʦ ʥʘʯʘʣʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʪʝʨʘʧʠʠ ʩʪʘʣʘ 

ʧʨʦʷʚʣʷʪʴʩʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ ʫ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʯʪʦ ʙʳʣʦ ʧʨʠʟʥʘʥʦ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ (Kong, 2010). ʕʜʚʘʨʜ ɸʙʨʘʭʘʤ ʠ ʕʨʥʩʪ ʏʝʡʥ ʚ 1940 ʛʦʜʫ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ ʬʝʨʤʝʥʪ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʟʫ ʫ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʧʘʣʦʯʝʢ E. coli, ʥʦ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ ʪʘʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʫ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ 

ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʛʦ Staphylococcus aureus (Abraham, 1940). ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ ʧʝʨʚʦʛʦ ʛʦʜʘ 

ʧʦʩʣʝ ʥʘʯʘʣʘ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʳʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʙʳʣʠ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʯʝʪʳʨʝ ʰʪʘʤʤʘ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʘʬʠʣʦʢʦʢʢʦʚ 
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(Rammelkamp, 1942). ʇʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ ʙʳʣʦ 

ʢʦʤʧʝʥʩʠʨʦʚʘʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ ʝʛʦ ʜʦʟʠʨʦʚʢʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʚʩʝʛʦ ʯʝʨʝʟ ʧʷʪʴ ʣʝʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʙʦʣʴʥʠʯʥʳʭ ʠʟʦʣʷʪʦʚ Staphylococcus 

aureus ʩʪʘʣʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ G ʠ ʰʝʩʪʠ ʜʨʫʛʠʤ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤ 

ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ, ʪʝʪʨʘʮʠʢʣʠʥ ʠ ʵʨʠʪʨʦʤʠʮʠʥ 

(Finland, 1950). ɺʩʢʦʨʝ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʩʦʦʙʱʝʥʠʷ ʦ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ Staphylococcus aureus ʠʟ 

ʤʥʦʛʠʭ ʙʦʣʴʥʠʮ ʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʡ ʠʟ ʨʘʟʥʳʭ ʩʪʨʘʥ ʤʠʨʘ, ʯʪʦ ʚʳʟʚʘʣʦ ʚʦʣʥʫ 

ʦʙʝʩʧʦʢʦʝʥʥʦʩʪʠ. 

ʈʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ ʟʘʩʪʘʚʠʣʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʠʩʢʘʪʴ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʝ 

ʧʫʪʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʠ ʧʨʠʚʝʣʘ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ʉʠʥʪʝʟ ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʠʮʠʣʣʠʥʘ ʠ ʘʤʧʠʮʠʣʣʠʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ 

ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠʩʴ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ, ʚʨʝʤʝʥʥʦ ʟʘʤʝʥʠʣ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʡ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ, 

ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʧʨʦʪʠʚ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʦʧʘʩʥʳʭ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ. ʍʠʤʠʢʠ ʚʥʦʩʠʣʠ 

ʥʝʙʦʣʴʰʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ ʚ ʠʪʦʛʝ ʧʦʣʫʯʠʣʠ ʙʦʣʝʝ 

ʩʪʘ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ 40 ʣʝʪ ʥʘ ʨʳʥʢʝ ʥʝ 

ʧʦʷʚʠʣʦʩʴ ʥʠ ʦʜʥʦʛʦ ʥʦʚʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ɼʝʣʦ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʪʘʢʦʡ ʧʨʦʨʳʚ ʚ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʢʘʟʘʣʩʷ ʦʢʦʥʯʘʪʝʣʴʥʳʤ ʨʝʰʝʥʠʝʤ ʚʦʧʨʦʩʘ 

ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ ʤʥʦʛʠʝ ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʦʤʧʘʥʠʠ ʚ 

1980-ʭ ʛʦʜʘʭ ʧʝʨʝʚʝʣʠ ʬʦʢʫʩ ʚʥʠʤʘʥʠʷ ʩ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʥʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʫ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚ ʦʪ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ (Cohen, 2000) ï ʠʟ ʩʝʤʥʘʜʮʘʪʠ ʢʦʤʧʘʥʠʡ, 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʷʱʠʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ, ʢ ʢʦʥʮʫ ʍʍ ʚʝʢʘ ʦʩʪʘʣʦʩʴ ʪʦʣʴʢʦ ʧʷʪʴ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʥʘʫʯʥʦʤʫ 

ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʫ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʧʨʠʰʣʦʩʴ ʚʥʦʚʴ ʧʨʠʚʣʝʢʘʪʴ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʢ ʧʨʦʙʣʝʤʝ 

ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ ʚʦ ʚʩʝʭ ʩʪʨʘʥʘʭ ʟʘʤʝʪʥʦ ʚʳʨʦʩ ʠʥʪʝʨʝʩ 

ʢ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʥʠʤ. ɺʦ ʤʥʦʛʦʤ ʵʪʦ ʧʨʦʠʟʦʰʣʦ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ 

ʦʪʯʝʪʫ ʦʙ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʵʢʦʥʦʤʠʩʪʘ ɼʞʠʤʘ ʆóʅʠʣʘ 2016 ʛʦʜʘ, ʚ 

ʢʦʪʦʨʦʤ ʧʨʠʚʦʜʠʣʩʷ ʧʨʦʛʥʦʟ ʵʢʦʥʦʤʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʪʝʨʴ ʢ 2050 ʛʦʜʫ ʧʨʠ ʫʩʣʦʚʠʠ ʨʦʩʪʘ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʪʝʤʧʦʚ. ʋʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ 

ʛʣʦʙʘʣʴʥʳʝ ʧʦʪʝʨʠ ʤʠʨʦʚʦʛʦ ɺɺʇ ʩʦʩʪʘʚʷʪ 8% ʠʣʠ ʙʦʣʝʝ 100 ʪʨʣʥ. ʜʦʣʣʘʨʦʚ, ʘ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʧʨʝʞʜʝʚʨʝʤʝʥʥʦ ʧʦʛʠʙʰʠʭ ʣʶʜʝʡ ʜʦʩʪʠʛʥʝʪ 300 ʤʣʥ (OôNeill, 2016). 

ʆʜʥʦʡ ʠʭ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʧʨʠʯʠʥ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʵʪʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʚ ʚʝʪʝʨʠʥʘʨʠʠ ʠ ʩʝʣʴʩʢʦʤ ʭʦʟʷʡʩʪʚʝ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʘʤʝʨʠʢʘʥʩʢʠʝ ʞʠʚʦʪʥʦʚʦʜʳ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʵʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʚ 10 ʨʘʟ ʯʘʱʝ, ʯʝʤ ʚʨʘʯʠ ʧʨʠ 
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ʣʝʯʝʥʠʠ ʣʶʜʝʡ (Sneeringer, 2015). ɸʥʘʣʠʟ ʤʷʩʘ ʠʟ ʦʙʳʯʥʳʭ ʩʫʧʝʨʤʘʨʢʝʪʦʚ, 

ʢʦʥʪʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʘʣʴʤʦʥʝʣʣʘʤʠ, ʚʳʷʚʠʣ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢʘʞʜʦʡ ʯʝʪʚʝʨʪʦʡ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʢ 

ʰʝʩʪʠ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ. 

ʊʘʢʞʝ ʥʘ ʨʦʩʪ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʚʣʠʷʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ 

ʜʞʝʥʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ɼʞʝʥʝʨʠʢʠ ʥʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʤʠ 

ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ, ʘ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʪʝ ʞʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ, ʦʜʥʘʢʦ 

ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʳʝ ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʫʩʚʘʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʚ ʜʞʝʥʝʨʠʢʘʭ ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʥʠʞʝ, ʯʝʤ ʚ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʳʭ. ʅʠʟʢʠʭ ʜʦʟ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʘ ʙʳʚʘʝʪ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ ʧʦʣʥʦʛʦ ʠʟʣʝʯʝʥʠʷ ʦʪ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʥʝ ʚʩʝ ʧʘʪʦʛʝʥʥʳʝ 

ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʧʦʛʠʙʘʶʪ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʪʩʷ ʠ ʤʦʛʫʪ ʧʝʨʝʭʦʜʠʪʴ ʚ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ L-ʬʦʨʤʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʶʪʩʷ ʜʦ ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʳʭ ʚʠʨʫʣʝʥʪʥʳʭ 

ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ. ʅʠʟʢʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʛʣʘʚʥʳʭ ʧʨʠʯʠʥ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʥʘ ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʦʤ ʨʳʥʢʝ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʦʢʦʣʦ 200 ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʤʝʜʠʮʠʥʘ ʢʨʘʡʥʝ ʥʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚ ʥʦʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʭ.  

ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʘʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʩ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʤʠʢʨʦʙʠʦʣʦʛʠʠ 

ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ. ɺʦ-ʧʝʨʚʳʭ, ʩʝʡʯʘʩ ʛʣʘʚʥʳʤʠ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘʤʠ 

ʠʥʬʝʢʮʠʡ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʤʝʥʥʦ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʝ ʧʘʪʦʛʝʥʳ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ 1950-1960-ʝ ʛʦʜʳ 

ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʚʦʟʙʫʜʠʪʝʣʷʤʠ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʳʭ ʙʦʣʝʟʥʝʡ ʷʚʣʷʣʠʩʴ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʝ 

ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʳ. ɺʦ-ʚʪʦʨʳʭ, ʵʚʦʣʶʮʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʢ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʪʦʤʫ, ʯʪʦ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ, ʘ ʥʝ 

ʢ ʦʜʥʦʤʫ ʢʣʘʩʩʫ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʢʘʢ ʵʪʦ ʙʳʣʦ ʨʘʥʴʰʝ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʦʣʫʯʘʶʪʩʷ 

ʩʫʧʝʨʙʘʢʪʝʨʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢʦ ʚʩʝʤʫ ʠʤʝʶʱʝʤʫʩʷ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ 

ʘʨʩʝʥʘʣʫ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ.  

ɹʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʝʨʴʝʟʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. ɓ-ʣʘʢʪʘʤʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ ʠ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʤʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤʠ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʤʠ ʥʘ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʧʫʪʝʤ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ. 

ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʣʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʯʪʦʙʳ ʧʨʦʪʠʚʦʩʪʦʷʪʴ 

ʜʝʡʩʪʚʠʶ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʦʚ, ʜʝʣʘʷ ʵʪʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʤʝʥʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʠʣʠ ʩʦʚʩʝʤ 

ʙʝʩʧʦʣʝʟʥʳʤʠ. ʆʩʥʦʚʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʷʚʣʷʶʪʩʷ (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.3.1):  
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1. ʇʨʦʜʫʢʮʠ ̫ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ʕʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʝ 

ʢʦʣʴʮʦ ʚ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʝ, ʜʝʣʘʷ ʝʛʦ ʥʝʘʢʪʠʚʥʳʤ ʠ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʤ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ 

ʩʠʥʪʝʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʷʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ 

ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ (Extended-Spectrum Beta-Lactamase, ESBL), ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʤʠ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʰʠʨʦʢʠʡ ʩʧʝʢʪʨ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʳ ʠ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ. 

2. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʤʠʰʝʥʝʡ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ï ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ PBP. ɹʘʢʪʝʨʠʠ 

ʤʦʛʫʪ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ PBP ʠʣʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʪʴ ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʝ PBP. ʕʪʠ ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʝ 

PBP ʤʦʛʫʪ ʭʫʞʝ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤʠ ʠʣʠ ʙʳʩʪʨʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʪʴ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢ ʧʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʪʴʩʷ ʦʪ ʥʝʛʦ, ʩʚʦʜʷ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʚʨʝʤʷ 

ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʛʦ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʢ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʤʫ. PBP, ʪʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʶʪ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ʕʪʦ ʤʝʰʘʝʪ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʩʠʥʪʝʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ ʙʘʢʪʝʨʠʡ. 

3. ʉʚʝʨʭʵʢʩʧʝʨʩʩʠʷ ʠʣʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʵʬʬʣʶʢʩʥʳʭ ʥʘʩʦʩʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʘʢʪʠʚʥʦ ʚʳʚʦʜʷʪ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʠʟʥʫʪʨʠ ʢʣʝʪʢʠ, ʩʥʠʞʘʷ ʠʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

(Fern§ndez, 2012).  

4. ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʨʠʥʳ. ɓ-ʣʘʢʪʘʤʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʪʝʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ, ʬʪʦʨʭʠʥʦʣʦʥʳ ʠ ʭʣʦʨʘʤʬʝʥʠʢʦʣ ʧʨʦʥʠʢʘʶʪ ʚʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʝ 

ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦ ʢʣʝʪʢʠ ʯʝʨʝʟ ʧʦʨʠʥʳ (Rice, 2012).   

ɺʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʘʭ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʵʬʬʣʶʢʩʥʳʝ ʥʘʩʦʩʳ, ʯʘʩʪʦ ʜʝʣʘʝʪ 

ʥʘʩʦʩ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʨʠ ʚʳʪʝʩʥʝʥʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠʟ ʢʣʝʪʢʠ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, 

ʯʪʦ ʟʘʤʝʥʘ Phe1018Leu ʚ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝʨʝ RND Pseudomonas aeruginosa ʧʦʚʳʰʘʣʘ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʫʶ ʵʬʬʣʶʢʩʥʳʤ ʥʘʩʦʩʦʤ MexXY ʢ ʘʤʠʥʦʛʣʠʢʦʟʠʜʘʤ, 

ʬʪʦʨʭʠʥʦʣʦʥʘʤ ʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʤʫ ʮʝʬʝʧʠʤʫ (Vettoretti, 2009). ʆʜʥʘʢʦ, ʪʘʢ ʢʘʢ 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʵʬʬʣʶʢʩʥʳʭ ʥʘʩʦʩʦʚ ʚʳʛʦʜʥʘ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʥʦ ʧʨʠ ʵʪʦʤ 

ʩʥʠʞʘʝʪ ʧʨʠʩʧʦʩʦʙʣʝʥʥʦʩʪʴ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʢ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʝ (S§nchez, 2002), 

ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʘʤ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ, ʯʪʦʙʳ ʛʝʥʳ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʵʬʬʣʶʢʩʥʳʝ ʥʘʩʦʩʳ, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʠ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʝʝ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ 

ʤʫʪʘʮʠʡ, ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʵʢʩʧʦʨʪ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʯʝʨʝʟ ʩʠʩʪʝʤʳ ʦʪʪʦʢʘ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʛʝʥʘʭ, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʙʝʣʢʠ ʩ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʝʡ, ʘ ʥʝ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʩʘʤʠ ʵʬʬʣʶʢʩʥʳʝ 

ʥʘʩʦʩʳ.  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 1.3.1. ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʯʝʪʳʨʝʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ 

ʊʘʢ ʢʘʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʧʦʧʘʜʘʶʪ ʚ ʢʣʝʪʢʫ ʯʝʨʝʟ ʧʦʨʠʥʳ, ʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ 

ʪʘʢʞʝ ʚʠʜ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʳʡ ʧʦʨʠʥʘʤʠ. ʈʝʛʫʣʠʨʫʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʧʦʨʠʥʦʚ, 

ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴ ʩʚʦʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ 

ʜʣʷ ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ. ʊʘʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʨʠʥʳ, 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʢʦʣʦʩʩʘʣʴʥʦʤʫ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʭ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʪʘʢʠʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʢʘʢ ʮʝʬʦʪʘʢʩʠʤ ʠ 

ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥ (Delcour, 2010). ʊʘʢʞʝ ʧʦʨʠʥʳ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʦʟʜʘʚʘʪʴ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʳʝ ʧʦ 

ʨʘʟʤʝʨʫ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʠ ʝʝ ʟʘʨʷʜʫ ʢʘʥʘʣʳ ʜʣʷ ʜʠʬʬʫʟʠʠ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʟ-ʟʘ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʢʘʥʘʣʦʚ ʦʥʠ ʠʤʝʶʪ ʪʝʥʜʝʥʮʠʶ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʪʴ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʜʠʬʬʫʟʠʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʙʘʢʪʝʨʠʠ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ 

ʪʦ, ʯʪʦ ʧʦʨʠʥʳ ʚ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʣʝʪʢʝ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚʦ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚʝʱʝʩʪʚʘ, ʥʦ 

ʪʘʢʞʝ ʥʝʩʫʪ ʬʫʥʢʮʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʣʷ ʙʘʢʪʝʨʠʦʮʠʥʦʚ, ʙʘʢʪʝʨʠʦʬʘʛʦʚ ʠ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ 

ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. ʀʟʚʝʩʪʥʳ ʩʣʫʯʘʠ ʠʩʯʝʟʥʦʚʝʥʠʷ ʧʦʨʠʥʦʚ ʩ ʥʘʨʫʞʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ 

ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ. ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪ ɹʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʚ ʚʠʜʝ 

ʧʦʪʝʨʠ ʧʦʨʠʥʦʚ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʘ ʜʣʷ ʤʥʦʛʠʭ ʚʠʜʦʚ ʙʘʢʪʝʨʠʡ. ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʰʪʘʤʤʳ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʧʦʣʥʫʶ ʧʦʪʝʨʶ ʦʜʥʦʛʦ ʠʣʠ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʧʦʨʠʥʦʚ (Sanbongi, 2009).  

ʂʘʢ ʫʞʝ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʚʳʰʝ, ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ 

ʧʦ ʯʝʪʳʨʝʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤ: ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʤʠʰʝʥʠ, 

ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʤʫʪʘʮʠʡ ʧʦʨʠʥʦʚ, ʠʟʙʳʪʦʯʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʵʬʬʣʶʢʩʥʳʭ ʥʘʩʦʩʦʚ. ɺ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʣʝʪʢʝ ʨʘʙʦʪʘʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʢ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʤʫ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʫ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʥʦʛʦʬʘʢʪʦʨʥʦʡ ʠ ʚʩʝʛʜʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ 
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ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʜʣʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʤʫʪʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ PBP ʩ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʤ ʩʨʦʜʩʪʚʦʤ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʯʘʱʝ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʫ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ. 

ʇʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ ʙʳʣʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʦ ʧʨʦʪʠʚ 

ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʟʳ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ 

ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʡ ʙʘʢʪʝʨʠʠ E. coli ʝʱʝ ʜʦ ʧʝʨʚʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 

ɺ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʙʳʩʪʨʦ ʧʨʠʦʙʨʝʣʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ, ʪʘʢ ʢʘʢ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ Staphylococcus aureus, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʘʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʟʳ PC1 (Kirby, 1944), ʙʳʩʪʨʦ ʩʥʠʞʘʣʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ. 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʧʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʫʶ ʚʘʞʥʦʩʪʴ PC1-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ ʫ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʩʦ ʚʨʝʤʝʥʝʤ ʵʪʦʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʙʳʣ ʚʳʪʝʩʥʝʥ. 

ʏʝʨʝʟ ʜʚʘʜʮʘʪʴ ʣʝʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ ʙʳʣʠ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʳ ʧʝʨʚʳʝ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʦʣʷʪʳ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʛʦ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ Streptococcus pneumoniae (Dowson, 

1989) ʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʛʦ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʫ/ʤʝʪʠʮʠʣʣʠʥʫ Staphylococcus aureus, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʫʶ ʥʠʟʢʠʤ ʩʨʦʜʩʪʚʦʤ PBP (Hemmer, 1979). ʀ 

ʩʝʡʯʘʩ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʫ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʰʪʘʤʤʦʚ, ʥʝʩʫʱʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ PBP (Fisher, 2016).  

ʋ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʧʨʦʜʫʢʮʠʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʳʤ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ. ʇʝʨʚʳʡ ʬʝʨʤʝʥʪ ʩ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʙʳʣ ʠʟ Bacillus coli (Abraham, 1940), ʢʦʪʦʨʳʡ ʪʝʧʝʨʴ 

ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʟʦʡ ʢʣʘʩʩʘ C, AmpC. ɹʦʣʴʰʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʠʛʨʘʝʪ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʡ ʧʝʨʝʥʦʩ. ʋ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʛʝʥʳ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʟʳ, ʥʝ ʙʳʣʠ ʣʝʛʢʦ ʧʝʨʝʥʝʩʝʥʳ ʚ ʜʨʫʛʠʝ ʚʠʜʳ 

ʙʘʢʪʝʨʠʡ. ɿʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʰʪʘʤʤʦʚ ʵʥʪʝʨʦʢʦʢʢʦʚ, ʥʝʩʫʱʠʭ ʛʝʥ 

ʩʪʘʬʠʣʦʢʦʢʢʦʚʦʡ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʟʳ. ʋ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʧʝʨʝʜʘʯʘ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʰʠʨʦʢʠʡ ʩʧʝʢʪʨ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʩʪʘʣ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʤ ʢ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. 

ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ, ʤʦʞʝʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ, 

ʛʝʥʥʳʭ ʢʘʩʩʝʪ, ʠʥʪʝʛʨʦʥʦʚ, ʠʥʩʝʨʮʠʦʥʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʥʦ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʟʘ 

ʩʯʝʪ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜ (Pfeifer, 2010; Mathers, 2016). ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʝʨʝʥʝʩʝʥʥʳʝ 
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ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʥʘ ʧʣʘʟʤʠʜʘʭ ʙʳʣʠ ʦʧʠʩʘʥʳ ʚ 1965 ʛʦʜʫ (Datta, 1965): ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʙʳʣʠ 

ʩʚʷʟʘʥʥʳ ʣʠʙʦ ʩ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʡ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʟʦʡ ï ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ ʢʣʘʩʩʘ ɸ, TEM-1, ʣʠʙʦ ʩ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ, ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʶʱʝʡ ʢʣʦʢʩʘʮʠʣʣʠʥ ï ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ ʢʣʘʩʩʘ D, OXA.  

ʇʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʧʣʘʟʤʠʜ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʊɽʄ, ʤʥʦʞʝʩʪʚʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʟʘʧʫʩʢʦʤ ʦʜʥʦʛʦ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʳʭ ʧʝʨʠʦʜʦʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʦʚ. ɺ 1974 ʛʦʜʫ ʩʦʦʙʱʝʥʠʷ ʦ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʘʤʧʠʮʠʣʣʠʥʫ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ 

ʤʝʥʠʥʛʠʪʦʤ, ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ Haemophilus influenzae, ʧʨʠʚʝʣʠ ʢ ʦʪʢʨʳʪʠʶ, ʯʪʦ ʵʪʠ 

ʰʪʘʤʤʳ ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʪ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʫʶ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʫ ʊɽʄ-ʪʠʧʘ (Medeiros, 1975). ɺ 

ʩʝʨʝʜʠʥʝ 1970-ʭ ʛʦʜʦʚ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʠ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʧʨʦʪʠʚ ʊɽʄ 

ʦʮʝʥʠʚʘʣʠʩʴ ʥʘ ʧʨʝʜʤʝʪ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʨʦʪʠʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʥʘ ʪʦʪ 

ʤʦʤʝʥʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʠ ʰʪʘʤʤʦʚ, ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ. ʊʝʩʪʳ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠʩʴ ʥʘ 

TEM-1, AmpC ʠ ʬʝʨʤʝʥʪʝ K1 ʢʣʘʩʩʘ A ʠʟ Klebsiella pneumoniae. ʂ1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʘʤʦʡ ʨʘʥʥʝʡ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʚ 1980-ʭ ʛʦʜʘʭ FDA ʦʜʦʙʨʠʣʦ 

ʜʚʘʜʮʘʪʴ ʯʝʪʳʨʝ ʥʦʚʳʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, ʧʷʪʥʘʜʮʘʪʴ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʷʚʣʷʣʠʩʴ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤʠ (Powers, 2004). ʇʦʤʠʤʦ ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʭ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ (ʮʝʬʦʪʘʢʩʠʤʘ, 

ʮʝʬʫʨʦʢʩʠʤʘ, ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ ʠ ʮʝʬʪʘʟʠʜʠʤʘ), ʤʦʥʦʙʘʢʪʘʤʘ (ʘʟʪʨʝʦʥʘʤʘ) ʠ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘ 

(ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ), ʙʳʣʠ ʜʦʧʫʱʝʥʳ ʢ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʶ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʳʤʠ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ: ʢʣʘʚʫʣʘʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ ʠ ʩʫʣʴʙʘʢʪʘʤ (Bush, 2016). 

ɺ ʩʝʨʝʜʠʥʝ 1980-ʭ ʧʨʦʠʟʦʰʣʠ ʚʩʧʳʰʢʠ ʵʥʪʝʨʦʙʘʢʪʝʨʠʡ ESBL, ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʮʝʬʦʪʘʢʩʠʤʫ ʠʣʠ ʮʝʬʪʘʟʠʜʠʤʫ (Sirot, 1988). ʕʪʠ ʠʟʦʣʷʪʳ ʙʳʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʪʴ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʪʨʝʪʴʝʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʳ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. 

ʇʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ESBL ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʟ ʦʙʳʯʥʳʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ SHV-1, TEM-1 ʠ ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ 

ʦʪ ʨʦʜʠʪʝʣʴʩʢʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʥʝ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʜʚʫʤʷ-ʪʨʝʤʷ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʘʤʠ (Bradford, 2001; 

Kliebe, 1985). ʈʘʥʥʠʝ ʠʟʦʣʷʪʳ ʩ ESBL ʙʳʣʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʤ ʠ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʫ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ, ʥʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷʤ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, 

ʪʘʢʠʤ ʢʘʢ ʘʤʦʢʩʠʮʠʣʣʠʥ/ʢʣʘʚʫʣʘʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ ʠ ʧʠʧʝʨʘʮʠʣʣʠʥ/ʪʘʟʦʙʘʢʪʘʤ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʵʪʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʝ ʢ ʥʠʤ 

ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʊɽʄ (Xiang, 1994), ʟʘ ʢʦʪʦʨʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤ 

ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ SHV (Prinarakis, 1997).  

ɿʘ ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʝ ʯʠʩʣʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ TEM ʠ SHV 

ʫʤʝʥʴʰʠʣʦʩʴ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʠʭ ʟʘʤʝʥʳ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ESBL CTX-M ʠ GES. ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ CTX-M ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʤʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ ʠʟ Kluyvera 
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cryocrescens, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ TEM ʠ SHV, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʦʟʥʠʢʣʠ ʠʟ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘʟ, ʢʦʜʠʨʫʝʤʳʭ 

ʧʣʘʟʤʠʜʘʤʠ (Humeniuk, 2002; Poirel, 2002). ʌʝʨʤʝʥʪʳ ʉʊʍ-ʄ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ 

ʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʤʫ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʫ ʪʘʟʦʙʘʢʪʘʤʫ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʪʁʩʷ ʢʣʘʚʫʣʘʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʦʡ 

(Shen, 2017). ʅʦʚʳʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ SHV ESBL ʚʩʝ ʝʱʝ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʫʶʪʩʷ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ 

ʥʦʚʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʊɽʄ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ GES ʙʳʣʠ 

ʦʧʠʩʘʥʳ ʚ 1998 ʛʦʜʫ ʚ ʠʟʦʣʷʪʝ K. pneumoniae ʚʦ ʌʨʘʥʮʫʟʩʢʦʡ ɻʚʠʘʥʝ. ʌʝʨʤʝʥʪʳ GES 

ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʩʚʦʝʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʪʴ ʦʜʠʥʘʨʥʳʝ ʠʣʠ ʜʚʦʡʥʳʝ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʝ 

ʟʘʤʝʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʩʝʨʴʝʟʥʳʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʩʪʠ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʪʘʢʠʝ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʨʘʩʰʠʨʷʶʪ ʩʧʝʢʪʨ GES ʜʦ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ, ʘ ʟʘʤʝʥʘ Gly170Ser 

(GES-5) ʙʳʣʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʢʘʢ ʩ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʮʝʬʪʦʣʦʟʘʥʘ, ʪʘʢ ʠ ʩʦ 

ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʘʚʫʣʘʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʦʡ ʠ ʪʘʟʦʙʘʢʪʘʤʦʤ, ʭʦʪʷ ʘʚʠʙʘʢʪʘʤ 

ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ ʩʚʦʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ (Poirel, 2019). ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʢʣʘʩʩʘ C ʪʘʢʞʝ ʠʛʨʘʶʪ ʨʦʣʴ ʚ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤ ʠ ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʢ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʤ (Bou, 2000). 

ʌʝʨʤʝʥʪʳ ʢʣʘʩʩʘ ʉ ʜʘʞʝ ʩ ʥʠʟʢʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʦʚ ʤʦʛʫʪ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ 

ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ, ʯʪʦʙʳ ʚʳʟʚʘʪʴ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʫ 

ʰʪʘʤʤʦʚ ʩʦ ʩʥʠʞʝʥʥʦʡ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴʶ ʠʣʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʦʪʪʦʢʦʤ (Vu, 1985). ʂ 1990 

ʛʦʜʫ ʥʘ ʧʣʘʟʤʠʜʘʭ ʥʘʯʘʣʠ ʧʦʷʚʣʷʪʴʩʷ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʪʠʧʘ AmpC, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʣʠ ʩʚʦʙʦʜʥʦ 

ʧʝʨʝʜʘʚʘʪʴʩʷ ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʥʳʤʠ ʚʠʜʘʤʠ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʦ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʤ (Cao, 2000). 

ɺʚʠʜʫ ʨʦʩʪʘ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʚʩʝ ʯʘʱʝ 

ʩʪʘʣʠ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʳ. ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʤ ʠʣʠ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʤ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ʚʦʟʥʠʢʣʘ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʬʘʢʪʦʨʦʚ: ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ 

PBP ʫ Acinetobacter spp. (Urban, 1995), ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʢʣʘʩʩʘ C, ʢʦʜʠʨʫʝʤʳʭ 

ʧʣʘʟʤʠʜʘʤʠ, ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ ʧʦʨʠʥʦʚ ʫ Enterobacteriaceae (Dahmen, 2012), ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʠ ʧʣʘʟʤʠʜʥʦ-ʢʦʜʠʨʫʝʤʳʭ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟ (Bush, 2013). 

ʂʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟʳ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʤ ʫ 

ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ. ʇʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʦʥʠ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʠʩʴ ʢʘʢ ʥʝʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʝ, 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʥʝʟʥʘʯʠʤʳʝ ʮʠʥʢʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ, ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʝʩʷ ʣʠʰʴ ʚ ʨʝʜʢʠʭ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʦʣʷʪʘʭ Stenotropomonas Maltophilia (Cullmann, 1990) ʠ ʚ ʠʟʦʣʷʪʘʭ Bacillus 

spp., ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʯʘʩʪʦ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʥʝʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʳʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

(Bottone, 2010). ʇʣʘʟʤʠʜʥʦ-ʢʦʜʠʨʫʝʤʳʝ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʠʟ ʩʝʤʝʡʩʪʚ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ IMP (Watanabe, 1991) ʠ VIM (Lauretti, 1999). ɺʩʧʳʰʢʠ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʵʪʠʤʠ 
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ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ, ʙʳʣʠ ʥʝʙʦʣʴʰʠʤʠ, ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʳʤʠ ʚʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʠ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤʠ ʚ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʛʝʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ (Chouchani, 2011; Breathnach, 2012). ʆʜʥʘʢʦ 

ʩʠʪʫʘʮʠʷ ʠʟʤʝʥʠʣʘʩʴ, ʧʦʩʣʝ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʮʠʥʢʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟʳ NDM-1 

(Yong, 2009). ʄʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘ NDM-1 ʙʳʩʪʨʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʠʣʘʩʴ ʧʦ ʚʩʝʤʫ ʤʠʨʫ. 

ʆʩʦʙʝʥʥʫʶ ʦʙʝʩʧʦʢʦʝʥʥʦʩʪʴ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʰʠʨʦʢʦʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʛʝʥʘ blaNDM, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʙʳʣ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ ʚ ʧʨʦʙʘʭ ʚʦʜʳ ʠʟ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʳ ʚ ʀʥʜʠʠ (Walsh, 2011). 

ʌʝʨʤʝʥʪʳ ʛʨʫʧʧʳ ʂʈʉ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʝʨʠʥʦʚʳʤʠ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟʘʤʠ. ʆʥʠ ʤʦʛʫʪ 

ʧʦʷʚʠʪʴʩʷ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʫ ʣʶʙʦʛʦ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʚʦʟʙʫʜʠʪʝʣʷ (Logan, 2017), ʭʦʪʷ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʦʥʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʫʶʪʩʷ ʫ K. pneumoniae. ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ ʂʈʉ, ʢʦʜʠʨʫʝʤʳʭ 

ʧʣʘʟʤʠʜʦʡ, ʚʩʢʦʨʝ ʧʨʠʚʝʣʦ ʢ ʢʨʫʧʥʳʤ ʵʧʠʜʝʤʠʷʤ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʤ ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʤʠ 

ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟʳ Enterobacteriaceae (Bradford, 2004). ʄʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʳ ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʝ 

ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʂʈʉ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ, ʜʦʩʪʠʛʘʶʱʠʤʠ 51% ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʠʥʬʝʢʮʠʷʤʠ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʤʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʢʦʣʠʩʪʠʥʫ ʰʪʘʤʤʘʤʠ K. 

pneumoniae (Giacobbe, 2015).  ʌʝʨʤʝʥʪ OXA-48 ʧʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ ʢʘʢ 

ʦʢʩʘʮʠʣʣʠʥʘʟʘ ʢʣʘʩʩʘ D ʚ ʊʫʨʮʠʠ ʚ 2001 ʛʦʜʫ (Poirel, 2004). OXA-48 ʤʝʜʣʝʥʥʦ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʝʪ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʳ ʠ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʳ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʧʣʦʭʦ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪʩʷ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦʤ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʟʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʘʚʠʙʘʢʪʘʤʘ (Sader, 

2018). ʆʢʩʘʮʠʣʣʠʥʘʟʳ ʢʣʘʩʩʘ D ʪʘʢʞʝ ʯʘʩʪʦ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ ʫ Acinetobacter spp. ʠ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʵʪʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʢ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʤ. 

 

 

1.4. ʂʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ 

 

 

ɼʦʚʦʣʴʥʦ ʜʦʣʛʦ ʩʯʠʪʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʪʚʝʪʘ ʙʘʢʪʝʨʠʡ 

ʥʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ, ʦʜʥʘʢʦ ʥʘ ʩʘʤʦʤ ʜʝʣʝ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʨʝʚʥʠʤʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ, ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʚʰʠʤʠ ʜʘʞʝ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʬʠʣʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʥʘʣʠʟʳ ʦʮʝʥʠʣʠ 

ʚʦʟʨʘʩʪ ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 2 ʤʠʣʣʠʘʨʜʘ ʣʝʪ (Hall, 2004), ʧʨʠʯʝʤ 

ʢʦʜʠʨʫʝʤʳʝ ʧʣʘʟʤʠʜʘʤʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʤʠʣʣʠʦʥʳ ʣʝʪ ʥʘʟʘʜ (Barlow, 2002). 

ʀʟʚʝʩʪʝʥ ʨʷʜ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʪʨʫʜʥʦʜʦʩʪʫʧʥʳʭ ʠʣʠ ʨʘʥʝʝ ʠʟʦʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ 

ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʳ ʥʘ ʥʘʣʠʯʠʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʠʣʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʩ ʧʦʭʦʞʠʤʠ ʬʫʥʢʮʠʷʤʠ. ɺʦ 
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ʚʨʝʤʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʝʱʝʨʳ ʃʝʯʫʛʠʣʣʘ ʚ ʉʐɸ, ʠʟʦʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʙʦʣʝʝ 4 ʤʠʣʣʠʦʥʦʚ ʣʝʪ, 

ʙʳʣʦ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʦ 93 ʰʪʘʤʤʘ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, 62% ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʪʴ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʳ (Bhullar, 2012). ʆʜʥʘʢʦ ʥʝ ʙʳʣʦ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʦ ʥʠʢʘʢʠʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʤʝʪʘʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ ʠʟ 

ʦʪʣʦʞʝʥʠʡ ʚʝʯʥʦʡ ʤʝʨʟʣʦʪʳ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ 30 000 ʣʝʪ ʚ ʂʘʥʘʜʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʝ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩ 53-84% ʠʜʝʥʪʠʯʥʦʩʪʴʶ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʛʨʫʧʧʳ TEM (Dcosta, 2011).  

ʅʘʟʚʘʥʠʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʠʟʥʘʯʘʣʴʥʦ ʧʨʠʩʚʘʠʚʘʣʠʩʴ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʩʣʫʯʘʡʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ: 

ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʛʝʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʠʟʦʣʷʪʦʚ (MGH ï Massachusetts General 

Hospital, OHIO ï Ohio), ʚ ʯʝʩʪʴ ʣʶʜʝʡ (TEM ï ʚ ʯʝʩʪʴ ʧʘʮʠʝʥʪʘ, ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʠʚʰʝʛʦ ʧʝʨʚʳʡ 

ʦʙʨʘʟʝʮ, Temoneira, PER ï ʠʥʠʮʠʘʣʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ Patrice, Esthel ʠ Roger), 

ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʳ (IMI ï ʠʤʠʧʝʥʝʤ, OXA ï ʦʢʩʘʮʠʣʣʠʥ ʠʣʠ FOX ï 

ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥ), ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʛʝʥʘ (CepA ï ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʘʷ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʟʘ 

Bacteroides fragilis, ʦʪʥʦʩʷʱʘʷʩʷ ʢ ʢʣʘʩʩʫ ɸ; IBC ï ʠʥʪʝʛʨʦʥ-ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʘʷ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʟʘ), ʨʦʜ ʙʘʢʪʝʨʠʡ (SME ï Serratia marcescens enzymes, KPC ï Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase) ʠʣʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ (L1 ï ʣʘʙʠʣʴʥʳʡ 

ʬʝʨʤʝʥʪ Stenotropomonas maltophilia  ʠ SHV ï ʧʝʨʝʤʝʥʥʳʡ ʩʫʣʴʬʛʠʜʨʠʣʴʥʳʡ ʨʝʘʛʝʥʪ).  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʙʦʣʝʝ 300 ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʜʣʷ 

ʤʥʦʛʠʭ ʠʟ ʥʠʭ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʙʣʠʟʢʦʨʦʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ 

(www.bldb.eu (Naas, 2017)). ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, 

ʦʜʥʘʢʦ ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʦʣʥʦʡ ʠ ʫʜʦʙʥʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʪʠʚʦʚ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠʣʠ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʧʦ 

ɸʤʙʣʝʨʫ (Ambler, 1980). ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʵʪʦʡ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ, ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪʩʷ ʥʘ 

ʯʝʪʳʨʝ ʢʣʘʩʩʘ A, ɺ, C ʠ D. ʂʣʘʩʩʳ A, C ʠ D ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʝʨʠʥʦʚʳʤʠ ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ, ʪʦ ʝʩʪʴ 

ʦʥʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʩʝʨʠʥ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ. ʄʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ 

ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʢ ʢʣʘʩʩʫ B ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʦʜʠʥ ʠʣʠ ʜʚʘ ʢʘʪʠʦʥʘ ʮʠʥʢʘ, 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʭ ʜʣʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ ʛʠʜʨʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ.  

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʛʦʤʦʣʦʛʠʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʤʝʥʝʝ 20% ʩʨʝʜʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʤʦʪʠʚʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʪʨʦʛʦ 

ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʤʠ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʢʣʘʩʩʦʚ A, C, ʠ D. ʂ ʪʘʢʠʤ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʤ ʤʦʪʠʚʘʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ 

SerxxLys ï ʛʜʝ Ser ʠ Lys ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʪʘʪʢʠ, Ser(y)xAsn ï ʩʝʨʠʥ ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʡ ʚ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʠ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥ ʚʝʨʭʥʝʡ ʧʝʪʣʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʘʨʤʘʥʘ, ʠ LysThr(Ser)Gly, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʧʦʤʦʛʘʝʪ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʪʴ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ. ʕʪʠ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʝ ʤʦʪʠʚʳ ʦʯʝʥʴ 
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ʙʣʠʟʢʠ ʢ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʤ ʚ PBP, ʪʘʢ ʢʘʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

PBP (Massova, 1998). ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʦʤ ʧʨʦʪʝʢʘʝʪ ʜʦ ʥʝʢʦʪʦʨʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʦʜʠʥʘʢʦʚʦ ʚ PBP ʠ ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʭ. ʆʙʝ ʛʨʫʧʧʳ ʠʤʝʶʪ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʪʘʪʢʠ 

ʩʝʨʠʥʘ ʠ ʣʠʟʠʥʘ, ʚʭʦʜʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʝʨʠʥ ʘʢʪʠʚʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ʠ ʩʦʚʝʨʰʘʝʪ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʫʶ ʘʪʘʢʫ 

ʥʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩ 

ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʩ PBP ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʡʩʷ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʦʣʛʦʞʠʚʫʱʠʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʚʨʝʤʝʥʝʤ ʞʠʟʥʠ ʢʣʝʪʢʠ. 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʨʝʤʷ ʧʦʣʫʨʘʩʧʘʜʘ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʚʘʨʴʠʨʫʝʪʩʷ ʦʪ 9 ʤʠʥʫʪ ʜʣʷ 

Pseudomonas aeruginosa PBP2 ʩ ʘʟʪʨʝʦʥʘʤʦʤ (Shapiro, 2014) ʜʦ ʩʫʪʦʢ ʜʣʷ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʩ 

PBP2a ʠʟ Staphylococcus aureus (Lemaire, 2008). ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʩ 

ʩʝʨʠʥʦʚʦʡ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʡ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪ ʙʳʩʪʨʦ ʜʝʘʮʠʣʠʨʫʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʠ ʧʦʣʥʦʡ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ.  

ʈʘʟʥʠʮʘ ʚ ʧʨʦʪʝʢʘʥʠʠ ʩʪʘʜʠʠ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʘʭ PBP ʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʝʡ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʚ ʨʝʘʢʮʠʷʭ ʩ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʤʠ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤʠ. ʕʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʜʣʷ ʨʷʜʘ PBP ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʦʢʨʘʪʠʪʴ ʵʪʫ ʨʘʟʥʠʮʫ. 

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ PBP ʩʤʦʛʣʠ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʠʨʦʚʘʪʴ ʪʘʢ, ʯʪʦʙʳ ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʴ ʩʚʦʶ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʩʝʨʠʥʦʚʳʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤ (Scothorne, 1985). ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʩʢʦʨʦʩʪʴ 

ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʮʝʬʦʪʘʢʩʠʤʘ ʚ 70-80 ʨʘʟ ʚʳʰʝ ʜʣʷ ʤʫʪʘʥʪʦʚ PBP2 ʠʟ Streptococcus 

pneumoniae, ʯʝʤ ʜʣʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ (Lu, 2001). ʕʚʦʣʶʮʠʷ PBP ʥʝ ʚʩʝʛʜʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʝʤ ʩʪʘʜʠʠ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɺ ʨʷʜʝ ʩʣʫʯʘʝʚ PBP ʠʟʤʝʥʷʶʪ ʩʚʦʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʪʘʢ, 

ʯʪʦʙʳ ʧʦʥʠʟʠʪʴ ʩʨʦʜʩʪʚʦ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ ʠʣʠ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʮʝʣʦʤ. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ N. gonorrhoeae ʬʝʨʤʝʥʪ PBP2, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʡ ʟʘ ʨʝʘʢʮʠʶ ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʮʠʠ, 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʤʠʰʝʥʴʶ ʜʣʷ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ (Barbour, 1981). ʀʟʚʝʩʪʥʳ ʜʠʢʠʡ ʪʠʧ 

PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʘ FA19 ʠ ʤʫʪʘʥʪʥʳʝ PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʦʚ 35/02 ʠ H041. PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʘ 35/02 

(PBP235/02) ʩʦʜʝʨʞʠʪ 57 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʘ FA19 

(PBP2FA19). ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ ʧʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʫ ʪʨʠ ʠʟ ʵʪʠʭ ʟʘʤʝʥ 

Ile312Met, Val316Thr ʠ Gly545Ser ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳ ʟʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ (Tomberg, 2010). PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʘ H041 

(PBP2H041) ʩʦʜʝʨʞʠʪ 61 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʫʶ ʤʫʪʘʮʠʶ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʜʠʢʠʤ ʪʠʧʦʤ (Ohnishi, 

2011), 13 ʠʟ ʥʠʭ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʦʪ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʨʘʥʝʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦʤ PBP235/02. ʊʨʠ ʠʟ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ 

PBP2H041 Ala311Val, Val316Pro ʠ Thr483Ser ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳ ʟʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ 

ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʫ ʠ ʮʝʬʠʢʩʠʤʫ (Tomberg, 2013). ʎʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥ ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 
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ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʧʨʦʪʠʚ ʛʦʥʦʨʝʠ, ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʩʪʨʘʥʘʭ ʦʥ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʫʞʝ ʚ ʚʠʜʝ 

ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʮʝʬʠʢʩʠʤʫ ʩʠʣʴʥʦ ʚʦʟʨʦʩʣʘ ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ. 

ʂʦʥʩʪʘʥʪʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ (k2/KS) PBP235/02 ʠ PBP2H041 ʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ 

ʫʤʝʥʴʰʘʝʪʩʷ ʚ 150 ʠ 2300 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ PBP2FA19 (Singh, 2020). ʂʦʥʩʪʘʥʪʘ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, k2/KS, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʩʢʦʨʦʩʪʠ, k2, 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ PBP2-ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥ ʠ ʪʝʨʤʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʡ 

ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʝʛʦ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ, KS. ʀʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʵʪʠʭ ʜʚʫʭ ʢʦʥʩʪʘʥʪ ʙʳʣ ʢʦʩʚʝʥʥʦ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥ ʪʦʣʴʢʦ ʜʣʷ PBP2 ʜʠʢʦʛʦ ʰʪʘʤʤʘ ʩ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ Ser ʥʘ 

Ala ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʟʦʪʝʨʤʠʯʝʩʢʦʡ ʪʠʪʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʢʘʣʦʨʠʤʝʪʨʠʠ. ɼʣʷ PBP2 ʠʟ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ 

ʰʪʘʤʤʦʚ ʥʝ ʫʜʘʣʦʩʴ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ KS ʠʟ-ʟʘ ʩʣʘʙʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ (Singh, 2020). 

ʅʝʜʘʚʥʠʝ ʗʄʈ-ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʟʥʘʯʝʥʠʷ KS ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʩʨʦʜʩʪʚʘ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝʤ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ ʧʝʪʣʠ ɓ3-ɓ4 

(Fenton, 2021). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʷʩʥʳʤ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʳ ʣʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ k2/KS PBP2 

ʠʟ ʰʪʘʤʤʦʚ FA19 ʠ ʤʫʪʘʥʪʦʚ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʣʠ ʪʦʣʴʢʦ 

ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ. ʕʪʘ ʟʘʜʘʯʘ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʝʪʦʜʦʚ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ.  

ʉʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦʤ ʧʫʪʠ ʦʪ PBP ʢ 

ʩʝʨʠʥʦʚʳʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤ ʜʦʩʪʠʛʘʣʦʩʴ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʥʦ ʠ 

ʟʘ ʩʯʝʪ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʥʦʚʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ. ʊʘʢ, ʢʣʘʩʩ ɸ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʩʦ ʚʨʝʤʝʥʝʤ 

ʧʨʠʦʙʨʝʣ ʪʘʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʡ ʵʣʝʤʝʥʪ ʢʘʢ ɋ-ʧʝʪʣʷ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʩʪʨʦʛʦ 

ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʡ ʦʩʪʘʪʦʢ Glu166, ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʡ ʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʦʣʝʢʫʣʳ 

ʚʦʜʳ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɸ ʚ ʢʣʘʩʩʝ ʉ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʨʝʘʢʮʠʠ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʘʟʦʪ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʠ Tyr150.  

ʇʦʤʠʤʦ ʫʩʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʩʪʘʜʠʠ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʦʚʳʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʜʦʣʞʥʳ 

ʙʳʣʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʦʪʜʝʣʠʪʴʩʷ ʦʪ ʩʚʦʠʭ ʨʦʜʠʪʝʣʴʩʢʠʭ PBP, ʯʪʦʙʳ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʩʚʦʶ ʬʫʥʢʮʠʶ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʥʝ 

ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʦʤ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʵʚʦʣʶʮʠʷ ʠ ʦʪʙʦʨ ʚʢʣʶʯʠʣʠ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʥʦʚʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ, ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʶ ʩ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʦʤ. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʩʨʘʚʥʠʚʘʥʠʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ DD-ʧʝʧʪʠʜʘʟʳ-ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʟʳ ʠʟ 

Streptomyces sp., ʦʪʚʝʯʘʶʱʝʡ ʟʘ ʩʰʠʚʘʥʠʝ ʥʠʪʝʡ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ ʥʘ ʧʦʩʣʝʜʥʝʤ ʵʪʘʧʝ 

ʩʙʦʨʢʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ, ʩʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʢʣʘʩʩʘ ɸ ʠ ʉ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʚ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʭ ʚ ʤʝʩʪʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʚʪʦʨʦʡ ʮʝʧʠ ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʘ ʚ DD-ʧʝʧʪʠʜʘʟʳ-
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ʪʨʘʥʩʧʝʧʪʠʜʘʟʳ ʚʩʪʘʚʣʝʥʘ ʧʝʪʣʷ H10 (Lobkovsky, 1993). ɸʥʘʣʠʟ ʵʚʦʣʶʮʠʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʳʝ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ PBP, ʢʦʪʦʨʳʝ ʜʘʣʠ ʥʘʯʘʣʦ ʢʘʞʜʦʤʫ ʠʟ 

ʢʣʘʩʩʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʙʳʣʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ (Massova, 1998).  

ʄʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʝ ʢʣʘʩʩ B, ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ PBP. ʆʥʠ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʯʣʝʥʘʤʠ ʜʨʝʚʥʝʛʦ ʠ ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʛʦ ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 

ʤʝʪʘʣʣʦʛʠʜʨʦʣʘʟ. ʕʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʫ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ ʠ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ 

ʥʘ ʰʠʨʦʢʠʡ ʨʷʜ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ: ʦʪ ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʧʦ ʪʠʧʫ ʬʦʩʬʦʥʘʪʦʚ ʜʦ 

ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ (Bebrone, 2007; Baier, 2014). ʊʘʢʞʝ ʵʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʠ ʫ 

ʚʳʩʰʠʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ, ʛʜʝ ʦʥʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʧʫʪʷʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ ʈʅʂ 

(Pettinati, 2016). ʄʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩ ̫ ʤʦʪʠʚʦʤ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤ ʮʝʥʪʨ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʠʦʥʘʤʠ ʮʠʥʢʘ. ʕʪʦʪ ʮʝʥʪʨ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʥʘ ʛʨʘʥʠʮʝ ʜʚʫʭ ɓ-ʣʠʩʪʦʚ. 

ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʩʢʣʘʜʢʘ ʵʪʠʭ ʜʚʫʭ ɓ-ʣʠʩʪʦʚ ʧʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʚʦʟʥʠʢʣʘ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʠ ʧʨʝʜʢʦʚʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ (Palzkill, 2013).  

ɺ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʢʣʘʩʩʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʝʜʠʥʘʷ ʩʠʤʤʝʪʨʠʷ. ʊʦ ʝʩʪʴ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʵʪʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʥʘ 

ʩʪʘʜʠʷʭ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳ (ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʦʪ ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ 

ʧʨʦʪʝʘʟ). ɼʚʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʵʪʘʧʘ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʦʝ ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʦʪʙʦʨʘ ʚ 

ʨʘʟʥʳʝ ʤʦʤʝʥʪʳ ʵʚʦʣʶʮʠʠ.  

 

 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʢʣʘʩʩʘ ɸ 

 

 

ʌʝʨʤʝʥʪʳ ʢʣʘʩʩʘ ɸ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʝ ʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦ 

ʠʟʫʯʘʝʤʳʝ ʠʟ ʚʩʝʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʦ 151 ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝ ʜʘʥʥʦʛʦ 

ʢʣʘʩʩʘ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʷʨʢʠʤʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʷʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ï ʣʘʢʪʘʤʘʟʘ PC1, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʘʷ ʟʘ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʫ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ; TEM, ʧʝʨʚʘʷ ʧʣʘʟʤʠʜʥʘʷ ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟʘ, ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ; SHV, ʩʫʣʴʬʛʠʜʨʠʣʴʥʳʡ 

ʚʘʨʠʘʥʪ ʊɽʄ; CTX-M, ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʝ ESBL ʫ Enterobacteriaceae; KPC, 

ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟʘ ʠʟ Klebsiella pneumoniae; GES, ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʘʷ ʥʘ 

ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʛʨʫʧʧʘ ESBL ʠ ʜʨ. ɺʳʜʝʣʷʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ: 

ʪʝʪʨʘʜʘ Ser70xxLys73, ʪʨʠʘʜʘ Ser130Asp131Asn132 ʠ ʪʨʠʘʜʘ Lys234(Thr/Ser235)Gly236. 
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ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʩʦʭʨʘʥʷʶʪʩʷ ʚʦ ʚʩʝʭ ʬʝʨʤʝʥʪʘʭ: Ser70, Lys73, 

Glu166, Asn170 ʠ ʪʨʠʘʜʘ Ser130Asp131Asn132. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʘ 

ʚʳʩʦʢʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʡ, ï ʩʦʭʨʘʥʷʶʪʩʷ ɋ- ʠ SDN-ʧʝʪʣʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʭ ʦʙʲʝʤ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʨʘʟʣʠʯʘʣʩʷ (Pereira, 2018). 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠ ʨʘʩʯʝʪʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʢʣʘʩʩʘ ɸ, ʝʜʠʥʦʛʦ ʤʥʝʥʠʷ ʦʙ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʝʨʠʥʘ ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʥʝʪ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʚʝ ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʛʦ ʩʝʨʠʥʘ: ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʝʨʚʦʡ ʛʠʧʦʪʝʟʝ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʩʝʨʠʥ ʣʠʟʠʥ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʧʝʨʝʜʘʝʪ ʧʨʦʪʦʥ ʥʘ ʠʤʝʶʱʫʶʩʷ ʨʷʜʦʤ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ Glu166; 

ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʚʪʦʨʦʡ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʝʨʠʥʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʯʝʨʝʟ ʤʦʣʝʢʫʣʫ ʚʦʜʳ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʦʪʜʘʝʪ ʩʚʦʡ ʧʨʦʪʦʥ Glu166. 

 

 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʢʣʘʩʩʘ B 

 

 

ɺʩʝ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʢ ʢʣʘʩʩʫ B ʠ ʚ ʠʭ ʛʠʜʨʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʝ 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʦʜʠʥ ʠʣʠ ʜʚʘ ʜʚʫʭʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʠʦʥʘ ʮʠʥʢʘ. ʂʣʘʩʩ ɺ ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʝʪʩʷ ʥʘ ʪʨʠ 

ʧʦʜʢʣʘʩʩʘ ɺ1, ɺ2, ɺ3 ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʬʝʨʘʭ ʠʦʥʦʚ ʮʠʥʢʘ (Palzkill, 2013). ʄʝʞʜʫ ʧʦʜʢʣʘʩʩʘʤʠ ʠʜʝʥʪʠʯʥʦʩʪʴ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʤʝʥʝʝ 20% (Garau, 2004). ʂ ʧʦʜʢʣʘʩʩʫ ɺ1 ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ BcII, CcrA, BlaB, SPM, IMP, NDM, VIM ʠ ʜʨ. ʆʥʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʚ 

ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʜʚʘ ʢʘʪʠʦʥʘ ʮʠʥʢʘ. ʂʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʘʷ ʩʬʝʨʘ Zn1 ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ His116, His118 ʠ His196, ʘ Zn2 ï Asp120, Cys221 ʠ His263. 

ʉʦʩʪʘʚ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʬʝʨ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʪʨʦʛʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʤ ʚʥʫʪʨʠ ʧʦʜʢʣʘʩʩʘ. ʂ 

ʧʦʜʢʣʘʩʩʫ B2 ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ CphA, Sfh-1, ImiS, ʠ ʦʥʠ ʠʤʝʶʪ ʩʣʝʜʫʶʱʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʮʠʥʢʦʤ: Asn116, His118, His196 ʠ Asp120, Cys221 ʠ His263 

(Garau, 2005). ɿʜʝʩʴ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ Zn1 ʧʨʦʠʟʦʰʣʘ ʟʘʤʝʥʘ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ 

ʦʩʪʘʪʢʘ 116, ʯʪʦ ʧʨʠʚʝʣʦ ʢ ʪʦʤʫ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʦʥ ʮʠʥʢʘ ʥʝ ʤʦʞʝʪ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʚ ʵʪʦʡ 

ʦʙʣʘʩʪʠ ï ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʚʪʦʨʦʛʦ ʮʠʥʢʘ ʚ ʬʝʨʤʝʥʪʘʭ B2 ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʢʘʪʘʣʠʟ. ʌʝʨʤʝʥʪʳ 

ʧʦʜʢʣʘʩʩʘ B3 ʠʤʝʶʪ ʩʣʝʜʫʶʱʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʮʠʥʢʘʤʠ: 
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Zn1 ï His/Gly116, His118, His196 ʠ Zn2 ï Asp120, His121, His262. ʂ ʜʘʥʥʦʤʫ ʧʦʜʢʣʘʩʩʫ 

ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ L1, FEZ, BJP, AIM , GOB, SMB, CRB, CAU ʠ ʜʨ. (Boyd, 2020).  

ʇʦʜʢʣʘʩʩʳ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʚ ʩʚʦʠʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʚʦʡʩʪʚʘʭ. ɺ 

ʨʝʘʢʮʠʷʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ B1 ʠ B3 ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʜʚʘ ʠʦʥʘ ʮʠʥʢʘ ʠ ʵʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʠ ʠʤʝʶʪ ʰʠʨʦʢʠʡ ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʡ ʧʨʦʬʠʣʴ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ 

ʧʦʜʢʣʘʩʩʘ B2 ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʦʜʠʥ ʮʠʥʢ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʫʟʢʠʤ ʩʧʝʢʪʨʦʤ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʤ ʥʘ ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ (Wommer, 2002). ɻʦʚʦʨʷ ʦ ʤʝʪʘʣʣʦ-

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʭ ʚ ʮʝʣʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʩʢʘʟʘʪʴ, ʯʪʦ ʦʥʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʶʪ ʚʩʝ ʜʦʩʪʫʧʥʳʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʝ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ, ʟʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʤʦʥʦʙʘʢʪʘʤʦʚ (Marshall, 2017). ʀ ʚʥʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʧʦʜʢʣʘʩʩʘ ʦʥʠ ʥʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪʩʷ ʢʣʘʚʫʣʘʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʦʡ, ʩʫʣʴʙʘʢʪʘʤʦʤ, ʪʘʟʦʙʘʢʪʘʤʦʤ, 

ʘʚʠʙʘʢʪʘʤʦʤ ʠ ʩʫʣʴʬʦʥʘʤʠ ʧʝʥʠʮʠʣʣʘʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ. 

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ L1 ʩ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʝʰʝʥʥʦʡ ʟʘʜʘʯʝʡ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʤ ʩ ʜʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʋʌ-ʚʠʜʠʤʦʡ ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʝʡ ʩ ʚʨʝʤʝʥʥʳʤ ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʝʤ ʚ 

ʤʝʪʦʜʝ ʦʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʦʡ ʩʪʨʫʠ, ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʨʘʙʦʪʘʤʠ ʧʦ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤʫ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʶ 

ʚ ʵʪʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ. ɺ ʙʠʮʠʥʢʦʚʳʭ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʭ ʤʝʞʜʫ ʠʦʥʘʤʠ ʮʠʥʢʘ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ 

ʤʦʩʪʠʢʦʚʳʡ ʣʠʛʘʥʜ ï ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥ (Wang, 1999). ʆʥ ʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ 

ʯʘʩʪʠʮʝʡ, ʩʦʚʝʨʰʘʶʱʝʡ ʘʪʘʢʫ ʥʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ ʫʛʣʝʨʦʜ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ. ʅʘ ʚʪʦʨʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʨʘʟʨʳʚ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ 

ʫʛʣʝʨʦʜ-ʘʟʦʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩ ʧʨʦʪʦʥʘ ʦʪ ʙʳʚʰʝʛʦ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥʘ ʥʘ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʩʪʘʪʦʢ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ. ʇʦʩʣʝʜʥʷʷ ʩʪʘʜʠʷ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚ ʩʝʙʷ 

ʧʝʨʝʥʦʩ ʧʨʦʪʦʥʘ ʩ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʥʘ ʘʪʦʤ ʘʟʦʪʘ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʩ ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʠʤ ʨʘʟʨʳʚʦʤ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʘʟʦʪʦʤ ʠ ʮʠʥʢʦʤ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ Stenotropomonas maltophilia ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʘʪʦʛʝʥʦʤ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʫ ʣʶʜʝʡ ʩ ʦʩʣʘʙʣʝʥʥʳʤ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʦʤ (Brooke, 2012), ʦʥʘ 

ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʫ L1. ʌʝʨʤʝʥʪ L1 ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ʦʩʪʘʣʴʥʳʭ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʠʤʝʝʪ ʯʝʪʳʨʝ ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʝ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʧʦʯʪʠ 

ʢʦ ʚʩʝʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʤ (Denton, 1998). ɼʣʷ ʪʦʛʦ ʯʪʦʙʳ ʠʟʫʯʠʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ ʘʪʦʤʥʦʤ 

ʫʨʦʚʥʝ, ʥʫʞʥʦ ʢʘʢ ʤʦʞʥʦ ʙʦʣʴʰʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʦ ʢʠʥʝʪʠʢʝ ʨʝʘʢʮʠʠ. 

ʌʝʨʤʝʥʪ L1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʝʤʥʦʛʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʜʣʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʙʳʣ 

ʠʟʫʯʝʥ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʋʌ-ʚʠʜʠʤʦʡ ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʝʡ ʩ ʚʨʝʤʝʥʥʳʤ ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʝʤ ʚ ʤʝʪʦʜʝ 

ʦʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʦʡ ʩʪʨʫʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜʳ ʦ ʩʢʦʨʦʩʪʷʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ 
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ʩʪʘʜʠʡ (McManus-Munoz, 1999; Wang, 1998). ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ ʠ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ 

ʤʝʪʦʜʦʚ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ (Khrenova, 2018) ʙʳʣ ʠʟʫʯʝʥ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ 

ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ L1 ʩ ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʤ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʦʛʦ 

ʨʷʜʘ, ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʦʤ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʜʘʥʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ ʙʳʣʘ ʚʳʙʨʘʥʘ ʜʣʷ ʧʦʜʙʦʨʘ ʨʘʩʯʝʪʥʦʛʦ 

ʤʝʪʦʜʘ. ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪʘ (ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʥʥʳʡ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥ) ʠ 

ʠʩʪʦʱʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ (ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥ) ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʜʣʠʥʝ ʚʦʣʥʳ 485 ʠ 390 ʥʤ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʅʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʥʠʝ ʚʪʦʨʦʛʦ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʠ 665 ʥʤ. 

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʨʘʚʥʘ 38 Ñ 2 ʩ-1, ʘ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ 

ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚʪʦʨʦʛʦ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ ʨʘʚʥʘ 190 Ñ 3 ʩ-1. ɺ ʧʝʨʝʩʯʝʪʝ ʥʘ ʵʥʝʨʛʠʠ: 

ʵʥʝʨʛʠʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʨʘʚʥʘ 15,3 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ, ʘ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ 

ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ 14,3 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚʳʙʦʨ ʤʝʪʦʜʘ ʨʘʩʯʝʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣ ʧʫʪʝʤ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʷ ʨʘʩʯʸʪʥʳʭ ʧʨʦʬʠʣʝʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ 

ʜʘʥʥʳʤʠ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʦʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʨʝʘʢʮʠʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʳʰʝʠʟʣʦʞʝʥʥʳʭ ʪʨʝʭ 

ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʩʪʘʜʠʡ. ʇʦʩʣʝʜʥʷʷ ʩʪʘʜʠʷ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚ ʩʝʙʷ ʧʝʨʝʥʦʩ ʧʨʦʪʦʥʘ ʩ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʥʘ ʘʪʦʤ ʘʟʦʪʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, 

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʠʡʩʷ ʨʘʟʨʳʚʦʤ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʘʟʦʪʦʤ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʠ ʠʦʥʦʤ 

ʮʠʥʢʘ. ɼʘʥʥʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ, ʠ ʝʝ ʢʦʥʩʪʘʥʪʫ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʤʦʞʥʦ 

ʩʨʘʚʥʠʚʘʪʴ ʩ ʚʝʣʠʯʠʥʦʡ kcat ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʦʡ ʢʠʥʝʪʠʢʠ ʄʠʭʘʵʣʠʩʘ-ʄʝʥʪʝʥ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʝʝ 

ʜʝʪʘʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʚʳʷʚʠʪʴ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʣʦʪʥʦʩʪʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʚʣʠʷʶʱʠʝ ʥʘ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʩʷ ʥʘʙʦʨ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʠʭ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʡ ʚ ʪʘʙʣʠʮʝ 1.4.1. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 1.4.1. ʀʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʩʪʘʥʪ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ L1 ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ (Crowder, 1998; Denton, 1998). 

ʅʘʟʚʘʥʠʝ kcat, ʩ-1 R1 R2 

ʎʝʬʦʢʩʠʪʠʥ  1,1 

 
 

(-ʆʉʅ3 ʫ ʉ7) 

ʎʝʬʩʫʣʦʜʠʥ  7,5 
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ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ ʤʥʦʛʠʭ ʣʝʪ ʧʦʩʣʝ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʠʩʴ 

ʢʘʢ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʝ ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ, ʘ ʥʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʪʝʨʝʩ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʩʠʪʫʘʮʠʷ ʠʟʤʝʥʠʣʘʩʴ ʧʦʩʣʝ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʧʦʜʢʣʘʩʩʘ ɺ1 ï NDM-1. 

ʇʨʦʙʣʝʤʘ ʚ ʧʦʷʚʣʝʥʠʠ NDM-1 ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʝʛʦ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʠ ʥʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʠ ʥʘ ʪʦʪ ʤʦʤʝʥʪ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʥʦ ʠ ʚ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʙʠʣʴʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʘʭ. ʏʪʦ ʧʨʠʚʝʣʦ ʢ 

ʧʨʠʟʥʘʥʠʶ ʛʝʥʘ blaNDM ʢʘʢ çʵʧʠʜʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʛʝʥʘè (Nordmann, 2011).  
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  ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʥʝ 

ʷʩʥʳʤ ʧʦ ʪʝʤ ʞʝ ʧʨʠʯʠʥʘʤ, ʧʦ ʢʦʪʦʨʳʤ ʥʝ ʷʩʥʳ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ 

ʚʩʝʤʠ ʦʩʪʘʣʴʥʳʤʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ ï ʵʪʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʠʨʨʦʣʠʥʦʚʦʡ ʢʦʣʴʮʝʚʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ ʢ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ (Tioni, 2008). ʅʝʜʘʚʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʋʌ-ʚʠʜʠʤʦʡ 

ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʠ (ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ Zn(II) ʠ Co(II)-ʟʘʤʝʱʝʥʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ), ʗʄʈ ʠ 

ʨʝʥʪʛʝʥʦʚʩʢʦʡ ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʠ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ, ʯʪʦ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʚʩʝʭ ʪʨʝʭ ʧʦʜʢʣʘʩʩʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʦʙʱʠʡ 

ʨʘʟʚʝʪʚʣʝʥʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʦʚ. ʆʥ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ 

ʘʪʘʢʝ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥʘ ʥʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ 

ʝʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝʤ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʜʝʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ C2-C3-N-, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʢ ʨʘʟʚʝʪʚʣʝʥʠʶ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ. ʇʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʪʦʛʦ ʜʝʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʦʥʥʦʛʦ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʣʠʙʦ ʥʘ ʘʪʦʤ ʘʟʦʪʘ ʧʦ ʪʠʧʫ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤʠ, ʣʠʙʦ ʥʘ 

ʘʪʦʤ ʉ2 ʠʟ ʦʙʲʝʤʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʠʪʝʣʷ (Lisa, 2017). ʆʜʥʘʢʦ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʧʨʠʦʨʠʪʝʪʥʦʩʪʠ ʘʪʦʤʘ 

ʜʣʷ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʜʝʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʤ ʬʨʘʛʤʝʥʪʝ ʚ ʭʦʜʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʦʪʢʨʳʪʳʤ.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 1.4.1. ʉʭʝʤʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ 

NDM-1 ʠ L1 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʢʘʢ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ, ʪʘʢ ʠ ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʩʦʩʪʘʚ ʧʨʦʜʫʢʪʘ 

ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘ ʠ ʪʠʧʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ 
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ʨʷʜ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʫʪʚʝʨʞʜʘʶʱʠʡ, ʯʪʦ ʚ ʨʷʜʫ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʚʢʣʶʯʘʷ NDM-1 ʠ L1, 

ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʦʜʫʢʪ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʧʦ ʫʛʣʝʨʦʜʫ (Feng, 2017). 

ʆʜʥʘʢʦ ʢ ʝʜʠʥʦʤʫ ʤʥʝʥʠʶ ʦ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʭ ʩʪʝʨʝʦʠʟʦʤʝʨʘʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʥʝ ʧʨʠʰʣʠ. ʈʷʜ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʭ ʛʨʫʧʧ ʦʩʥʦʚʳʚʘʷʩʴ ʥʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʗʄʈ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ S ʩʪʝʨʝʦʠʟʦʤʝʨ (Feng, 2014; Lisa, 2017). ɼʨʫʛʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ 

ʫʪʚʝʨʞʜʘʶʪ, ʯʪʦ ʚ ʚʨʝʤʷ ʨʘʟʨʝʰʝʥʥʦʤ ʗʄʈ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ R ʩʪʝʨʝʦʠʟʦʤʝʨʘ. 

ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʦʪʤʝʯʘʶʪ, ʯʪʦ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝ ʷʩʥʳʤ, ʢʘʢ ʵʪʦʪ ʧʨʦʜʫʢʪ 

ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʝʪʩʷ: ʩʨʘʟʫ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʠʣʠ ʞʝ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʙʳʩʪʨʦʡ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʠʟ 

N-ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʚ C-ʧʨʦʜʫʢʪ ʧʨʠ ʜʠʬʬʫʟʠʠ ʠʟ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ (Lohans, 2019). ʉʭʝʤʘ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ NDM-1 ʠ L1 ʠʟ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 1.4.1. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʜʚʫʤʷ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ L1 

ʠ NDM-1 ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʤ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʚ 

ʨʘʩʪʚʦʨʝ. 

 

 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʢʣʘʩʩʘ C 

 

 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʢʣʘʩʩʘ C ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʦʙʰʠʨʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ 

ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʫ Enterobacteriaceae, 

Pseudomonas aeruginosa ʠ Acinetobacter (Chen, 1993). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ: 

ɸʉʉ-1 ï ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʡ ʢ ʦʢʩʠʠʤʠʥʦʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʤ ʬʝʨʤʝʥʪ; ACT-1 ï ʵʪʦ ʧʝʨʚʘʷ 

ʧʣʘʟʤʠʜʥʦ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʘʷ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘ ʪʠʧʘ AmpC; CMY ï ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʥʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʫʶ 

ʜʣʷ ʚʩʝʛʦ ʢʣʘʩʩʘ ʉ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. ɺ ʢʣʘʩʩʝ ʉ ʠʤʝʶʪʩʷ ʪʨʠ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʭ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʪʠʚʘ ï ʪʝʪʨʘʜʘ SerXSerLys ʠ ʜʚʝ ʪʨʠʘʜʳ TyrXAsn ʠ 

LysThrGly (Bush, 2013).  

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʢʣʘʩʩʘ ʉ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝ ʷʩʥʳʤ ʜʦ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʝʛʦ ʜʥʷ. 

ʇʨʠʯʝʤ ʥʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʩʪʠ ʢʘʢ ʩ ʨʝʘʢʮʠʝʡ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠ,̫ ʪʘʢ ʠ ʩ ʨʝʘʢʮʠʝʡ 

ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠ.̫ ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʥʦʡ ʛʠʧʦʪʝʟʦʡ ʦ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ 

ʮʝʥʪʨʝ ʜʘʥʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʪʚʝʨʞʜʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʣʠʟʠʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝʤ, 

ʘʢʪʠʚʠʟʠʨʫʶʱʠʤ ʩʝʨʠʥ. ʂʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʣʠʟʠʥ ʜʝʧʨʦʪʦʥʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʥʝ 
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ʷʩʥʦ, ʥʦ ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʦ ʧʝʨʝʜʘʯʝ ʧʨʦʪʦʥʘ ʧʦ ʮʝʧʦʯʢʝ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ 

ʦʩʪʘʪʢʦʚ (Chen, 2009). ʇʨʝʜʣʘʛʘʝʪʩʷ ʜʚʘ ʚʘʨʠʘʥʪʘ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ: ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʚʦʜʳ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʟʦʪʘ ʠʣʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʢʦʦʨʜʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʧʨʦʪʦʥʦʚ ʤʝʞʜʫ Lys67, Tyr150 ʠ ʜʝʘʮʠʣʠʨʫʶʱʝʡ ʚʦʜʦʡ ʙʝʟ ʧʨʷʤʦʛʦ ʫʯʘʩʪʠʷ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ. ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʦʙʘ ʵʪʠ ʚʘʨʠʘʥʪʘ ʚʦʟʤʦʞʥʳ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʪ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ (Tripathi, 2016).  

 

 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʢʣʘʩʩʘ D 

 

 

ʌʝʨʤʝʥʪʳ OXA ʦʪ ʥʘʟʚʘʥʠʷ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʪʴ ʦʢʩʘʮʠʣʣʠʥ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 

ʢʣʘʩʩ D ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʆʍɸ 

ʫʚʝʣʠʯʠʣʦʩʴ, ʟʘʤʝʯʝʥʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʟ ʠ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ ʦ ʧʷʪʠ ʛʨʫʧʧʘʭ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ OXA, ʯʝʪʳʨʝ ʠʟ ʥʠʭ OXA-23, OXA-

24/40, OXA-51 ʠ OXA-58 ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ Acinetobacter baumannii. 

ɺ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʆʍɸ, ʢʘʢ ʠ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʢʣʘʩʩʘʭ ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʳ ʣʠʟʠʥʘ ʠ ʩʝʨʠʥʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʣʠʟʠʥ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ 

ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ. ʂʘʨʙʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʣʠʟʠʥʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʙʨʘʪʠʤʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʘʪʤʦʩʬʝʨʥʳʤ ʫʛʣʝʢʠʩʣʳʤ ʛʘʟʦʤ (Golemi, 2001). ʕʪʦ 

ʚʝʩʴʤʘ ʥʝʦʞʠʜʘʥʥʦʝ ʦʪʢʨʳʪʠʝ (ʜʦ ʵʪʦʛʦ ʦʪʢʨʳʪʠʷ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʩʪʘʪʢʠ ʣʠʟʠʥʘ 

ʙʳʣʠ ʠʟʚʝʩʪʥʳ ʪʦʣʴʢʦ ʢʘʢ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʮʝʥʪʨʦʚ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʝʪʘʣʣʦʚ) 

ʧʨʝʜʣʦʞʠʣʦ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʣʠʟʠʥ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠ ̫ʢʘʢ ʜʣʷ ʧʦʣʦʚʠʥ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʪʘʢ ʠ ʜʣʷ ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ.  

ʌʝʨʤʝʥʪʳ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ OXA ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʠʤ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʝʤ, ʧʦʵʪʦʤʫ 

ʥʝʫʜʠʚʠʪʝʣʴʥʦ, ʯʪʦ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʝʜʠʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʣʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʤʠ ʚʨʷʜ ʣʠ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦ. ɸʥʘʣʠʟ ʧʝʨʚʦʡ ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟʳ ʛʨʫʧʧʳ ʆʍɸ 

(OXA-24) ʧʦʢʘʟʘʣ ʥʘʣʠʯʠʝ ʪʫʥʥʝʣʷ ʚʥʫʪʨʠ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʤʝʞʜʫ ʘʤʠʥʦʢʩʠʣʦʪʥʳʤʠ 

ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ Tyr112 ʠ Met223 ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʩʪʦʨʦʥʘʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʢʘʨʤʘʥʘ (Santillana, 2007). ʕʪʠ ʦʩʪʘʪʢʠ ʧʦʤʦʛʘʶʪ ʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʪʴ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʚʦ ʚʨʝʤʷ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʤʝʞʜʫ ʜʦʨʠʧʝʥʝʤʦʤ ʠ ʆʍɸ-24 ʪʘʢ, ʯʪʦʙʳ ʪʘʫʪʦʤʝʨʥʳʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ 

ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʟʩʷ ʧʦ ʘʪʦʤʫ ʘʟʦʪʘ.  
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1.5. ʀʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ 

 

 

ʇʝʨʚʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʧʝʨʚʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ, ʠʤʝʣʠ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʫʶ ʧʨʠʨʦʜʫ ï ʢʣʘʚʫʣʘʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ, ʩʫʣʴʙʘʢʪʘʤ ʠ ʪʘʟʦʙʘʢʪʘʤ. ʂʣʘʚʫʣʘʥʦʚʘʷ 

ʢʠʩʣʦʪʘ ï ʵʪʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ 

ʧʨʦʪʠʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʢʘʢ ʛʨʘʤʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 1.5.1). ʂʣʘʚʫʣʘʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʦʡ ʧʨʠʨʦʜʥʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ, 

ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʠʟ Streptomyces clavuligerus (Finlay, 2003). ʇʦʠʩʢ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʦʚ ʧʨʠʚʝʣ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʩʫʣʴʙʘʢʪʘʤʘ ʠ ʪʘʟʦʙʘʢʪʘʤʘ. ʆʙʘ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʦʚʳʤʠ ʩʫʣʴʬʦʥʘʤʠ (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.5.1). ɺʩʝ ʪʨʠ ʚʳʰʝʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʭ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʳʤʠ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʤʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ, ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤʠ 

ʧʨʦʪʠʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʢʣʘʩʩʘ A, ʯʝʤ ʧʨʦʪʠʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʢʣʘʩʩʦʚ B, C ʠ D (Drawz, 2010).  

ʉʣʝʜʫʶʱʝʝ ʧʦʢʦʣʝʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʠʤʝʣʦ ʥʝ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʫʶ ʧʨʠʨʦʜʫ. ʀʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʚʘʞʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʦʠʩʢʘ ʥʦʚʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʚʝʜʝʥʠʝ 

ʜʠʘʟʘʙʠʮʠʢʣʦʦʢʪʘʥʦʥʦʚ (ɼɹʆ) (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.5.1). ʀʥʛʠʙʠʪʦʨ ʘʚʠʙʘʢʪʘʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʤ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʠ ʧʝʨʚʳʤ ʧʦʧʘʣ ʚ ʢʣʠʥʠʢʫ ʚ ʚʠʜʝ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ 

ʮʝʬʪʘʟʠʜʠʤʦʤ (Zhanel, 2013). ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʳʭ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ: ʧʝʨʚʳʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ ʬʝʨʤʝʥʪ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦ, ʟʘ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʩʣʝʜʫʝʪ 

ʧʝʨʝʛʨʫʧʧʠʨʦʚʢʘ ʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠ,̫ ʘ ʘʚʠʙʘʢʪʘʤ ʘʮʠʣʠʨʫʝʪ ʘʢʪʠʚʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʦʙʨʘʪʠʤʦ, ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʘ 

ʥʝ ʢ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ (Ehmann, 2012). ɸʚʠʙʘʢʪʘʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʦʱʥʳʤ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ 

ʢʣʘʩʩʦʚ A ʠ C. ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʚʠʙʘʢʪʘʤʘ ʙʳʣ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥ ʨʷʜ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ɼɹʆ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ 

ʨʝʣʝʙʘʢʪʘʤ (Blizzard, 2014), ʟʠʜʝʙʘʢʪʘʤ (Livermore, 2017) ʠ ʥʘʢʫʙʘʢʪʘʤ (Mallalieu, 2020). 

ʈʝʣʝʙʘʢʪʘʤ, ʢʘʢ ʠ ʝʛʦ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢ ʘʚʠʙʘʢʪʘʤ, ʥʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʩʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ, ʚ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʝʛʦ ʢʦʤʙʠʥʠʨʫʶʪ ʩ ʠʤʠʧʝʥʝʤʦʤ ʠ ʮʠʣʘʩʪʘʪʠʥʦʤ. ɿʠʜʝʙʘʢʪʘʤ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʜʚʦʡʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʡ ʫʥʠʢʘʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʦʡ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴʶ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤ PBP2 ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ʇʝʨʚʘʷ ʬʘʟʘ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʟʠʜʝʙʘʢʪʘʤʘ ʟʘʚʝʨʰʝʥʘ ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ. ʅʘʢʫʙʘʢʪʘʤ, ʢʘʢ ʠ 

ʟʠʜʝʙʘʢʪʘʤ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ ʜʚʦʡʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ: ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʢʣʘʩʩʦʚ A ʠ C ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʢʣʘʩʩʘ D, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ PBP2 ʫ 

Enterobacteriaceae (Mallalieu, 2020). ɼʘʥʥʳʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʦʪʜʝʣʴʥʳʡ 
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ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʜʣʷ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʩ ʮʝʬʝʧʠʤʦʤ ʠʣʠ ʘʟʪʨʝʦʥʘʤʦʤ, ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ 

ʤʦʤʝʥʪ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ. 

ʉʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʚ ʩʚʦʝʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʘʪʦʤ ʙʦʨʘ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʦʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ʀʥʪʝʨʝʩ ʢ ʵʪʠʤ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤ ʩʨʝʜʩʪʚʘʤ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʠʭ ʧʨʠʨʦʜʦʡ ʢʘʢ ʢʠʩʣʦʪ ʃʴʶʠʩʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʨʝʘʛʠʨʦʚʘʪʴ ʩ ʨʷʜʦʤ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʦʚ ʯʝʨʝʟ ʠʭ ʚʘʢʘʥʪʥʫʶ ʨ-ʦʨʙʠʪʘʣʴ. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʥʫʢʣʝʦʬʠʣ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ 

ʙʦʨʦʤ ʠ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʪʝʪʨʘʵʜʨʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʙʦʨʦʥʘʪʦʚ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ (Hecker, 2015) 

ʧʨʠʚʝʣʘ ʢ ʚʥʝʜʨʝʥʠʶ ʚ ʢʣʠʥʠʢʫ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʤʝʨʦʧʝʥʝʤʘ ʩ ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʤ ʙʦʨʦʥʘʪʥʳʤ 

ʚʘʙʦʨʙʘʢʪʘʤʦʤ. ɺʘʙʦʨʙʘʢʪʘʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʠʣʴʥʳʤ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʢʣʘʩʩʘ ɸ, ʥʦ ʥʝ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʬʝʨʤʝʥʪʳ OXA ʠʣʠ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ (Lomovskaya, 2017; Carcione, 2021). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 1.5.1. ʀʟʚʝʩʪʥʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ 

ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʚ ʢʣʠʥʠʢʫ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ɼɹʆ ʠ ʙʦʨʦʥʦʚʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʚʘʙʦʨʙʘʢʪʘʤʘ 

ʨʘʩʰʠʨʠʣʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʪʷʞʝʣʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʡ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤʠ 

ʙʘʢʪʝʨʠʷʤʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʜʘʥʥʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳ ʧʨʦʪʠʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. 

ʇʝʨʚʳʝ ʧʦʠʩʢʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʙʳʣʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʠʣʠ 

ʭʝʣʘʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠʦʥʦʚ ʮʠʥʢʘ (Ju, 2018). ʇʨʠʨʦʜʥʦʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʘʩʧʝʨʛʠʣʣʦʤʘʨʘʟʤʠʥ ɸ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʩʝʤʝʡʩʪʚ NDM-1 ʠ VIM-2 ʧʫʪʝʤ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʠʦʥʦʚ ʮʠʥʢʘ 

ʠʟ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ. ʀʥʛʠʙʠʪʦʨʳ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝʩʷ ʩ ʠʦʥʘʤʠ ʮʠʥʢʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ, ʧʦ 
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ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʠʨʦʜʝ ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʪʠʦʣʳ ʠʣʠ ʬʦʩʬʦʥʘʪʳ (Hinchliffe, 

2018). ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʢʘʧʪʦʧʨʠʣ ï ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʘʥʛʠʦʪʝʥʟʠʥʧʨʝʚʨʘʱʘʶʱʝʛʦ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ (King, 2012). ʇʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʜʠʧʠʢʦʣʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʩʢʣʦʥʥʦʩʪʴ ʢ 

ʭʝʣʘʪʠʨʦʚʘʥʠʶ ʠʦʥʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦʚ ʠ ʤʦʛʫʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ NDM-1 

(Chen, 2017). ʀʥʜʦʣ-2-ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʘʪʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʠʣʴʥʳʤʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ʜʣʷ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ɺ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʠʥʜʦʣ-2-ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʘʪʳ ʠʤʠʪʠʨʫʶʪ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʳ (Brem, 2022). 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʤʥʦʛʦʦʙʝʱʘʶʱʠʤʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʙʦʨʦʥʘʪʳ. ɹʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ ʙʦʨʦʥʘʪʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤʠ ʜʣʷ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚʩʝʭ ʢʣʘʩʩʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ. ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʧʨʠʨʦʜʝ ʙʦʨʘ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʙʦʨʘ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʡ ʪʝʪʨʘʵʜʨʠʯʝʩʢʠʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ (Brem, 2016). ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʙʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʡ ʙʦʨʦʥʘʪ ʢʩʝʨʫʙʦʨʙʘʢʪʘʤ 

(QPX7728) ʧʨʦʰʝʣ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ. ʆʜʥʘʢʦ ʥʝʜʘʚʥʦ ʙʳʣʦ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʙʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ ʙʦʨʦʥʘʪʳ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳ ʧʨʦʪʠʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ L1 

(Calvopi¶a, 2017). ɸʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʤʠ ʤʦʛʫ ʦʢʘʟʘʪʴ ʙʦʨʦʥʦʚʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʘʪʦʤ ʙʦʨʘ ʥʝ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʮʠʢʣʝ, ʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʙʦʨʦʥʦʚʫʶ ʢʠʩʣʦʪʫ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥ-2-ʙʦʨʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʦʪʠʚ ʢʘʨʙʘʧʝʥʝʤʘʟ ʆʍɸ, ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʘʟ ɸmpC ʠ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ, ʚʢʣʶʯʘʷ NDM-1 (ʨʠʩʫʥʦʢ 1.5.2) (Santucci, 2017; Linciano, 2019).   

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 1.5.2. ʆʙʱʘʷ ʩʭʝʤʘ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʦʨʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥʘ 

ʈʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ ʚʥʝʜʨʝʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʢʣʶʯʝʚʦʝ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʚ ʙʦʨʴʙʝ ʩ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ. ɼʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ.  
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ɻʣʘʚʘ 2. ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʠ ʤʝʪʦʜʳ 

 

 

2.1. ʄʝʪʦʜ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ 

 

 

ɺ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʦʞʥʦ 

ʦʧʠʩʳʚʘʪʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ï ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ 

ʬʠʟʠʢʠ, ʠʣʠ ʢʚʘʥʪʦʚʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ï ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ. ʇʦʜʭʦʜʳ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚʘʨʴʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʭ ʮʝʣʝʡ ʠ 

ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʦʙʲʝʢʪʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ɺ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʷʭ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ ʬʠʟʠʢʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ 

ʩʠʩʪʝʤʘ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʴ ʤʘʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʥʘʠʤʝʥʴʰʠʤ ʵʣʝʤʝʥʪʦʤ ʩʠʩʪʝʤ ʤʦʛʫʪ ʷʚʣʷʪʴʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʠʣʠ ʝʝ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʚ ʢʨʫʧʥʦʟʝʨʥʠʩʪʦʤ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʠʣʠ ʘʪʦʤ ʚ ʘʪʦʤʠʩʪʠʯʝʩʢʦʤ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ.  

ʇʦʣʥʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʩʫʤʤʫ ʵʥʝʨʛʠʡ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ. ʇʦʜ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷʤʠ ʧʦʜʨʘʟʫʤʝʚʘʝʪʩʷ ʦʪʜʝʣʴʥʦʝ 

ʦʧʠʩʘʥʠʝ ʵʥʝʨʛʠʠ ʜʣʷ ʨʘʩʪʷʞʝʥʠʡ ʚʩʝʭ ʩʚʷʟʝʡ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʫʛʣʦʚ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ 

ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʪʦʨʩʠʦʥʥʳʭ ʫʛʣʦʚ, ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ, ɺʘʥ-ʜʝʨ-ɺʘʘʣʴʩʦʚʳʭ ʠ 

ʪʘʢ ʜʘʣʝʝ. ʅʘʙʦʨ ʪʘʢʠʭ ʫʨʘʚʥʝʥʠʡ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʵʥʝʨʛʠʶ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩ ʝʝ ʛʝʦʤʝʪʨʠʝʡ, 

ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʩʠʣʦʚʳʤ ʧʦʣʝʤ (Frenkel, 2002). ɺ ʦʙʱʝʤ ʚʠʜʝ ʫʨʘʚʥʝʥʠʝ ʜʣʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʤʦʞʥʦ ʟʘʧʠʩʘʪʴ: 

Ὁ  Ὁ Ὁ Ὁ  Ὁ  Ὁ  Ὁ Ὁ    ςȢρȢρ 

ɿʜʝʩʴ Estretch ï ʵʪʦ ʵʥʝʨʛʠʷ ʨʘʩʪʷʞʝʥʠʷ ʚʩʝʭ ʩʚʷʟʝʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, Ebend ï ʵʥʝʨʛʠʷ ʜʝʬʦʨʤʘʮʠʠ 

ʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʫʛʣʦʚ, Etorsion ï ʵʥʝʨʛʠʷ ʜʝʬʦʨʤʘʮʠʠ ʜʚʫʛʨʘʥʥʳʭ ʫʛʣʦʚ ʠ Eimproper ï ʵʥʝʨʛʠʷ 

ʚʳʚʝʜʝʥʠʷ ʘʪʦʤʘ ʠʟ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ. ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ɺʘʥ-ʜʝʨ-ɺʘʘʣʴʩʘ, EvdW, ʦʧʠʩʳʚʘʶʪʩʷ 

ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʫ ʃʝʥʥʘʨʜ-ɼʞʦʥʩʘ. ʕʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ, Eelectrostatic, 

ʟʘʢʦʥʦʤ ʂʫʣʦʥʘ. ʂ ʧʦʩʣʝʜʥʝʤʫ ʯʣʝʥʫ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ, Eother, ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ, ʠʥʦʛʜʘ 

ʫʯʠʪʳʚʘʝʤʳʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʵʥʝʨʛʠʷ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʠʣʠ ʧʦʧʨʘʚʢʘ ʢ ʵʥʝʨʛʠʠ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʠʣʠ ʫʛʣʘ ʦʪ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʩʦʩʝʜʥʝʡ 

ʩʚʷʟʠ. ɹʦʣʝʝ ʨʘʟʚʝʨʥʫʪʦʝ ʚʳʨʘʞʝʥʠʝ ʜʣʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚ ʦʙʱʝʤ ʩʣʫʯʘʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʟʘʧʠʩʘʥʦ ʪʘʢ: 
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Ὁ Ὧ Ὠ Ὠ Ὧ — — Ὧ ρ ÃÏÓὲ‰ ‏  
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ɿʜʝʩʴ Ὠ ï ʜʣʠʥʘ ʩʚʷʟʠ, — ï ʚʝʣʠʯʠʥʘ ʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ ʫʛʣʘ, ‰ ï ʜʚʫʛʨʘʥʥʦʛʦ ʫʛʣʘ ʠ … ï 

ʫʛʣʘ ʤʝʞʜʫ ʩʚʷʟʴʶ ʩ ʚʳʭʦʜʷʱʠʤ ʠʟ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ ʘʪʦʤʦʤ ʠ ʧʣʦʩʢʦʩʪʴʶ. ɼʘʥʥʳʝ ʩʠʤʚʦʣʳ 

ʙʝʟ ʥʫʣʝʚʦʛʦ ʠʥʜʝʢʩʘ ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʪ ʪʝʢʫʱʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʨʘʩʯʝʪʘ, ʘ ʩ ʥʫʣʝʚʳʤ 

ʠʥʜʝʢʩʦʤ ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʪ ʨʘʚʥʦʚʝʩʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ. ʈʘʚʥʦʚʝʩʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʫʛʣʘ ʤʝʞʜʫ ʩʚʷʟʴʶ ʩ 

ʚʳʭʦʜʷʱʠʤ ʠʟ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ ʘʪʦʤʦʤ ʠ ʧʣʦʩʢʦʩʪʴ ʁʜʣʷ ʧʣʦʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʨʘʚʥʦ ʥʫʣʶ. 

ʉʠʣʦʚʳʝ ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʳ Ὧ ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʠʥʜʝʢʩʘʤʠ. ɺ ʦʧʠʩʘʥʠʠ ʵʥʝʨʛʠʠ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʜʚʫʛʨʘʥʥʦʛʦ ʫʛʣʘ ὲ ʠ ‏ ï ʢʨʘʪʥʦʩʪʴ ʜʚʫʛʨʘʥʥʦʛʦ ʫʛʣʘ ʠ ʝʛʦ ʬʘʟʘ.  ή ʠ ή  ï 

ʯʘʩʪʠʯʥʳʝ ʟʘʨʷʜʳ ʥʘ ʘʪʦʤʘʭ ɸ ʠ ɺ, Ů0 ï ʜʠʵʣʝʢʪʨʠʯʝʩʢʘʷ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴ ʚ ʟʘʢʦʥʝ ʂʫʣʦʥʘ. 

ʀ ʚ ʫʨʘʚʥʝʥʠʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʃʝʥʥʘʨʜ-ɼʞʦʥʩʘ ‐  ï ʧʘʨʘʤʝʪʨ, ʦʟʥʘʯʘʶʱʠʡ ʛʣʫʙʠʥʫ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʷʤʳ, Ὑ  ï ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʤʝʞʜʫ ʥʝʩʚʷʟʘʥʥʳʤʠ ʘʪʦʤʘʤʠ A ʠ B, a Ὑ  ï

ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʤʝʞʜʫ ʘʪʦʤʘʤʠ ɸ ʠ ɺ ʧʨʠ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ (-Ů). 

ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥ ʰʠʨʦʢʠʡ ʥʘʙʦʨ ʩʠʣʦʚʳʭ ʧʦʣʝʡ. ʉʠʣʦʚʳʝ ʧʦʣʷ 

CHARMM (Best, 2012), AMBER (Maier, 2016), GROMOS (Oostenbrink, 2004) ʠ OPLS 

(Kaminski, 2001) ʯʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʜʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʩʠʩʪʝʤ ʠʣʠ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ 

ʢʠʩʣʦʪ. DREIDING ʥʘʭʦʜʠʪ ʩʚʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʚ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠ ʜʠʥʘʤʠʢʠ 

ʦʨʛʘʥʠʯʝʩʢʠʭ, ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʥʝʦʨʛʘʥʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ (Mayo, 1990). UFF ï 

ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʝ ʩʠʣʦʚʦʝ ʧʦʣʝ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʩʠʣʦʚʦʛʦ ʧʦʣʷ ʦʮʝʥʠʚʘʶʪʩʷ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʙʱʠʭ ʧʨʘʚʠʣ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʭ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʵʣʝʤʝʥʪʝ, ʝʛʦ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʠ ʝʛʦ 

ʩʚʷʟʥʦʩʪʠ (Rapp®, 1992). ʄʝʪʦʜ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ ʯʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʙʦʣʴʰʠʭ 

ʩʠʩʪʝʤ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʙʠʦʤʘʢʨʦʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʠʤʝʥʝʝ ʚʳʯʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦ 

ʟʘʪʨʘʪʥʳʤ.  
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2.2. ʄʝʪʦʜʳ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʭʠʤʠʠ 

 

 

ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘ ̫ʩʠʩʪʝʤʘ ʚ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʭʠʤʠʠ ʫʞʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʥʝ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʴ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʟʘʢʦʥʘʤʠ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ ʬʠʟʠʢʠ, ʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ 

ʷʜʝʨ ʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ. ɺ ʜʘʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʘʭ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ, ʠ 

ʵʥʝʨʛʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʠʟ ʨʝʰʝʥʠʷ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʦʛʦ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʐʨʝʜʠʥʛʝʨʘ: 

Ὄ‪ Ὁ‪                                                                   ςȢςȢρ 

ɻʜʝ ʧʦʣʥʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʩʫʤʤʳ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʷ 

ʷʜʝʨ, ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʤʝʞʲʷʜʝʨʥʳʭ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʷʜʝʨ ʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʠ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥ-ɻ ʣʝʢʪʨʦʥʥʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ. ʄʝʪʦʜʳ ʨʝʰʝʥʠʷ 

ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʐʨʝʜʠʥʛʝʨʘ ʚ ʮʝʣʦʤ ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʧʦʣʫʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠʝ ʠ 

ʥʝʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠʝ. ʅʝʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ ʯʘʩʪʦ ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʪʩʷ ʢʘʢ ab initio ʦʪ ʣʘʪʠʥʩʢʦʛʦ 

çʩ ʩʘʤʦʛʦ ʥʘʯʘʣʘ/ʠʟ ʧʝʨʚʳʭ ʧʨʠʥʮʠʧʦʚè, ʯʪʦ ʦʟʥʘʯʘʝʪ ʨʘʩʯʝʪʳ ʙʝʟ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʢʘʢʠʭ-

ʣʠʙʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ. ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ab initio 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʝʪʦʜ ʍʘʨʪʨʠ ʌʦʢʘ (HF). ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʤʝʪʦʜʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʢʘʞʜʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʥʘ ʚ ʘʪʦʤʝ ʩʦ ʚʩʝʤʠ ʦʩʪʘʣʴʥʳʤʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʘʤʠ ʟʘʤʝʥʷʝʪʩʷ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʩ ʥʝʢʠʤ ʫʩʨʝʜʥʝʥʥʳʤ ʩʘʤʦʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʳʤ ʧʦʣʝʤ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʦʟʜʘʝʪʩʷ 

ʷʜʨʦʤ ʠ ʦʩʪʘʣʴʥʳʤʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʘʤʠ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʧʨʠʤʝʥʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʝ ʜʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʚʦʣʥʦʚʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ. ɺʦʣʥʦʚʘʷ ʬʫʥʢʮʠʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʝʣʴ 

ʉʣʝʡʪʝʨʘ, ʵʣʝʤʝʥʪʘʤʠ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʩʧʠʥ-ʦʨʙʠʪʘʣʠ. ʂʘʞʜʘʷ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʦʨʙʠʪʘʣʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʣʠʥʝʡʥʦʡ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʝʡ ʙʘʟʠʩʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʢʦʪʦʨʳʭ, ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʬʫʥʢʮʠʠ ʛʘʫʩʩʦʚʘ ʪʠʧʘ, ʮʝʥʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ ʷʜʨʘʭ. 

ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʥʘʯʠʥʘʶʪʩʷ ʩ ʚʳʯʠʩʣʝʥʠʡ ʨʘʩʯʝʪʘ HF, ʟʘ 

ʢʦʪʦʨʳʤ ʩʣʝʜʫʶʪ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʧʦʧʨʘʚʢʠ ʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥ-ɻ ʣʝʢʪʨʦʥʥʦʝ ʦʪʪʘʣʢʠʚʘʥʠʝ. ʂ ʪʘʢʠʤ 

ʤʝʪʦʜʘʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ: ʤʝʪʦʜ ʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʤʝʪʦʜ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʤʝʪʦʜ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʢʣʘʩʪʝʨʦʚ ʠ ʜʨ. ʄʝʪʦʜʳ ab initio ʪʨʝʙʫʶʪ ʦʛʨʦʤʥʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʨʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʠ ʧʘʤʷʪʠ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʘ. ʈʘʩʯʝʪʳ ab initio ʜʘʶʪ ʦʯʝʥʴ ʪʦʯʥʳʝ ʠ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʥʦ ʠʭ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʦ ʨʘʟʤʝʨʦʤ ʩʠʩʪʝʤʳ.  
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ɺ ʧʦʣʫʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʘʭ ʨʘʩʯʝʪʘ ʚʳʨʘʞʝʥʠʷ, ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥ-

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʣʠʙʦ ʫʧʨʦʱʘʶʪʩʷ, ʣʠʙʦ ʚʦʦʙʱʝ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʦʧʫʩʢʘʶʪʩʷ. 

ʊʘʢʘʷ ʦʧʝʨʘʮʠʷ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʦʰʠʙʢʠ ʚ ʨʘʩʯʝʪʝ, ʯʪʦʙʳ ʠʭ ʠʟʙʝʞʘʪʴ, ʤʝʪʦʜ ʧʘʨʘʤʝʪʨʠʟʫʝʪʩʷ 

ʧʫʪʝʤ ʧʦʜʛʦʥʢʠ ʧʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ ʠʣʠ ʯʠʩʣʘʤ, ʯʪʦʙʳ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ ʥʘʠʣʫʯʰʝʝ 

ʩʦʛʣʘʩʠʝ ʩ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ. ʇʦʣʫʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠʝ ʨʘʩʯʝʪʳ ʥʘʤʥʦʛʦ ʙʳʩʪʨʝʝ 

ʨʘʩʯʝʪʦʚ ab initio, ʦʜʥʘʢʦ ʠ ʥʘʤʥʦʛʦ ʤʝʥʝʝ ʪʦʯʥʳ. ʊʦʯʥʦʩʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʚ 

ʧʦʣʫʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʘʭ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʪʦʛʦ ʝʩʪʴ ʣʠ ʧʦʭʦʞʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʚ ʙʘʟʝ ʜʘʥʥʳʭ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʦʡ ʜʣʷ ʧʘʨʘʤʝʪʨʠʟʘʮʠʠ ʤʝʪʦʜʘ, ʠʣʠ ʥʝʪ. 

ɸʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʤ ʢʚʘʥʪʦʚʳʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʝʦʨʠʷ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (Density Functional Theory, DFT), ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʦʣʥʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ 

ʚʳʨʘʞʘʝʪʩʷ ʯʝʨʝʟ ʧʦʣʥʫʶ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ, ʘ ʥʝ ʯʝʨʝʟ ʚʦʣʥʦʚʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ. ɺ ʵʪʦʤ 

ʪʠʧʝ ʨʘʩʯʝʪʘ ʠʤʝʝʪʩʷ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʥʳʡ ʛʘʤʠʣʴʪʦʥʠʘʥ ʠ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʥʦʝ ʚʳʨʘʞʝʥʠʝ ʜʣʷ 

ʧʦʣʥʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʪʝʦʨʝʤʝ ʍʦʵʥʙʝʨʛʘ-ʂʦʥʘ ʵʥʝʨʛʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʤ ʝʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠ ʠʤʝʝʪ ʤʠʥʠʤʫʤ 

ʦʪʥʦʩʷʱʠʡʩʷ ʢ ʦʩʥʦʚʥʦʤʫ ʩʦʩʪʦʷʥʠʶ ʩʠʩʪʝʤʳ (Hohenberg, 1964). ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʤʝʪʦʜʘ DFT ʯʘʱʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚʘʨʠʘʥʪ ʂʦʥʘ-ʐʵʤʘ (Kohn, 1965), 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʱʠʡ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʦʨʙʠʪʘʣʝʡ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʝʣʷ ʉʣʝʡʪʝʨʘ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʚʦʣʥʦʚʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʯʪʦ ʧʦʜʨʘʟʫʤʝʚʘʝʪ ʥʘʣʠʯʠʝ 4N ʧʝʨʝʤʝʥʥʳʭ ʜʣʷ N-

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. ɸ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʢʘʢ ʢʚʘʜʨʘʪ ʚʦʣʥʦʚʦʡ 

ʬʫʥʢʮʠʠ. ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʦʞʥʦ ʟʘʧʠʩʘʪʴ ʪʘʢ: 

Ὁ̠ ˥ ” Ὕ̠ ˥ ” ὠ᷿̠ὶ”ὶὨὶ ᷿᷿
ȿ ȿ

ὨὶὨὶ Ὁ ”             ςȢςȢς                 

ʇʝʨʚʦʝ ʩʣʘʛʘʝʤʦʝ ʦʧʠʩʳʚʘʝʪ ʯʘʩʪʴ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʜʣʷ ʦʨʙʠʪʘʣʝʡ, 

ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʠʭ ʥʝʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʳ; ʚʪʦʨʦʝ ï ʧʨʠʪʷʞʝʥʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʢ 

ʷʜʨʘʤ ʩʠʩʪʝʤʳ; ʪʨʝʪʴʝ ï ʢʫʣʦʥʦʚʩʢʦʝ ʤʝʞʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʝ ʦʪʪʘʣʢʠʚʘʥʠʝ. ʆʙʤʝʥʥʦ-

ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ Ὁ ” ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʘ ʢʘʢ ʩʫʤʤʘ ʧʦʧʨʘʚʦʢ ʥʘ 

ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʵʥʝʨʛʠʶ ʠ ʵʥʝʨʛʠʶ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ. ɺʳʨʘʞʝʥʠʝ ʜʣʷ Ὁ ” 

ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʦ ʷʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʷ ʤʝʪʦʜʘ ʂʦʥʘ-

ʐʵʤʘ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʩʧʦʩʦʙʘʤʠ ʘʧʧʨʦʢʩʠʤʘʮʠʠ ʦʙʤʝʥʥʦ-ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʦʛʦ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʜʣʷ ʨʘʟʥʳʭ ʟʘʜʘʯ. 

ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ ʚ ʤʝʪʦʜʝ DFT ʜʝʣʷʪʩʷ ʥʘ ʨʘʟʥʳʝ ʪʠʧʳ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʩʣʦʞʥʦʩʪʠ 

ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʦʙʤʝʥʥʦ-ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʡ. ʇʝʨʚʳʤ ʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʨʦʩʪʳʤ 

ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʝ ʣʦʢʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (Local Density Approximation, 



50 

 

LDA), ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʣʦʢʘʣʴʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʤʦʜʝʣʠ ʦʜʥʦʨʦʜʥʦʛʦ 

ʥʝʚʳʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʛʘʟʘ ʥʝʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚʦ ʚʥʝʰʥʝʤ ʧʦʣʝ 

ʷʜʝʨ. ʀʜʝʷ ʤʝʪʦʜʘ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚ ʬʦʨʤʫʣʳ ʜʣʷ ʦʜʥʦʨʦʜʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʛʦ ʛʘʟʘ 

ʧʦʜʩʪʘʚʣʷʶʪʩʷ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʨʝʘʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʜʣʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ 

ʪʦʯʝʢ. ʉʧʦʩʦʙ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʷ, ʢʦʛʜʘ ʩʧʠʥʦʚʳʝ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʥʝ ʨʘʚʥʳ, ʥʘʟʳʚʘʶʪ 

ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʝʤ ʣʦʢʘʣʴʥʦʡ ʩʧʠʥʦʚʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (Local Spin Density Approximation, LSDA). 

ɺ ʜʘʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʘʭ ʦʙʤʝʥʥʦ-ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʨʘʟʜʝʣʷʝʪʩʷ ʠ ʦʪʜʝʣʴʥʦ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪʩʷ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʳʡ ʠ ʦʙʤʝʥʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʳ. ɺ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʠ LSDA 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʥʘ ʦʜʠʥ ʵʣʝʢʪʨʦʥ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʯʠʩʣʝʥʥʳʤ ʢʚʘʥʪʦʚʳʤ 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʄʦʥʪʝ-ʂʘʨʣʦ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʘʧʧʨʦʢʩʠʤʘʮʠʝʡ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘ 

ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʬʦʨʤʫʣʦʡ. ʇʣʦʪʥʦʩʪʴ ʦʙʤʝʥʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʩʣʝʜʫʶʱʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ: 

‐ ”
ρ

ς
ὅ” ρ ‒ ρ ‒ ȟ                                          ςȢςȢσ 

ʛʜʝ ɕ ï ʧʘʨʘʤʝʪʨ ʩʧʠʥʦʚʦʡ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʠ, ὅ  
Ⱦ

.  

 ʆʜʥʘʢʦ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʚ ʨʝʘʣʴʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣʘʭ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʨʦʜʥʦʡ, 

ʧʦʵʪʦʤʫ ʤʦʜʝʣʴ ʦʜʥʦʨʦʜʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʛʦ ʛʘʟʘ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʝʪ ʚʘʞʥʳʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ. ɺ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘʤʠ LDA 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʝʨʝʦʮʝʥʠʚʘʥʠʝ ʩʠʣʳ ʩʚʷʟʝʡ ʚʙʣʠʟʠ ʨʘʚʥʦʚʝʩʠʷ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ ʙʳʣʠ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ ʦʙʦʙʱʝʥʥʦʛʦ ʛʨʘʜʠʝʥʪʥʦʛʦ ʨʘʟʣʦʞʝʥʠʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

(Generalized Gradient Approximation, GGA) (Becke, 1988). ʆʥʠ ʦʩʥʦʚʘʥʳ ʥʘ LDA ʠ ʟʘʚʠʩʷʪ 

ʢʘʢ ʦʪ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ʪʘʢ ʠ ʦʪ ʪʦʛʦ, ʥʘʩʢʦʣʴʢʦ ʙʳʩʪʨʦ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʤʝʥʷʝʪʩʷ ʣʦʢʘʣʴʥʦ. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, GGA ʫʯʠʪʳʚʘʶʪ ʪʦʪ ʬʘʢʪ, ʯʪʦ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʦ ʦʜʥʦʨʦʜʥʦʡ, ʯʪʦ ʦʙʳʯʥʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʦʣʝʝ ʪʦʯʥʦʤʫ ʦʧʠʩʘʥʠʶ ʩʚʷʟʝʡ. 

GGA ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ ʙʳʣʠ ʫʩʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʦʚʘʥʳ ï ʚʚʝʜʝʥ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʫʯʸʪ ʣʦʢʘʣʴʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ. ʊʘʢʦʝ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʝ ʧʦʣʫʯʠʣʦ ʥʘʟʚʘʥʠʝ ʤʝʪʘ-GGA 

(Tao, 2003). ʆʥʠ ʙʦʣʝʝ ʪʦʯʥʦ ʦʧʠʩʳʚʘʶʪ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʝ, ʤʝʪʘʣʣʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʩʣʘʙʳʝ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʷʟʠ. 

ɼʨʫʛʦʡ ʙʦʣʝʝ ʪʦʯʥʳʡ ʢʣʘʩʩ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʚ ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʛʠʙʨʠʜʥʳʤ (Becke, 1993). ɺ 

ʛʠʙʨʠʜʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘʭ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʝ ʦʙʤʝʥʥʦ-ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ ʘʜʠʘʙʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʤʝʞʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʛʦ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ: 
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Ὁ ‗ ‪ȿὠ ‗ȿ‪ Ὠ‗ȟ                                              ςȢςȢτ 

ʛʜʝ Vxc(ɚ) ʦʧʠʩʳʚʘʝʪ ʦʙʤʝʥ ʠ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʶ ʚ ʤʥʦʛʦʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʤ ʛʘʤʠʣʴʪʦʥʠʘʥʝ. ʇʨʠ ɚ = 0 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʤʝʞʜʫ ʵʣʝʢʪʨʦʥʘʤʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ 

ʦʙʤʝʥ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʤʦʞʥʦ ʚʳʨʘʟʠʪʴ ʦʙʤʝʥʥʳʤ ʠʥʪʝʛʨʘʣʦʤ ʍʘʨʪʨʠ-ʌʦʢʘ. ʂʦʛʜʘ ʧʘʨʘʤʝʪʨ ɚ 

ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ ʟʥʘʯʝʥʠʝ 1 ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʝʨʝʭʦʜ ʢ ʨʝʘʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ. ʅʝʠʟʚʝʩʪʥʫʶ ʯʘʩʪʴ 

ʦʙʤʝʥʥʦ-ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʧʨʠ ɚ = 1, 

ʤʦʞʥʦ ʟʘʧʠʩʘʪʴ ʚ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʠ ʣʦʢʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ: 

Ὁ
ρ

ς
Ὁˢˡ

ρ

ς
Ὁ Ὁ                                          ςȢςȢυ 

ɺ ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘʭ ʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠ çʩʤʝʰʠʚʘʶʪʩʷè ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʧʦʩʦʙʳ ʜʣʷ 

ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʦʙʤʝʥʘ ʠ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ.  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ 

GGA ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʝʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩ ʟʘʚʳʰʝʥʥʳʤʠ ʙʘʨʴʝʨʘʤʠ ʵʥʝʨʛʠʠ. ɼʣʷ 

ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʥʘʠʣʫʯʰʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʜʚʦʡʥʳʝ 

ʛʠʙʨʠʜʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ (Benighaus, 2008), ʦʜʥʘʢʦ ʠʭ ʘʜʝʢʚʘʪʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ 

ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦ ʚʝʣʠʯʠʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ, ʚʭʦʜʷʱʝʛʦ ʚ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʫʶ ʯʘʩʪʴ 

ʩʠʩʪʝʤʳ. ɼʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʡ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʯʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʠʤʝʥʥʦ 

ʛʠʙʨʠʜʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ. ɺ ʮʝʣʦʤ, ʛʠʙʨʠʜʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ ʩ ʜʠʩʧʝʨʩʠʦʥʥʦʡ ʧʦʧʨʘʚʢʦʡ 

ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʙʘʟʠʩʦʤ ʩ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʬʫʥʢʮʠʷʤʠ ʥʘ ʚʩʝʭ ʘʪʦʤʘʭ 6-31G**  

ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʳʝ ʩ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ (Mardirossian, 

2017; Kamp, 2020). ʄʝʪʦʜ B3LYP ʠ PBE0 ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʜʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʡ ʚ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʘʭ ʤʝʪʘʣʣʦ-ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʨʷʜ ʨʘʙʦʪ, ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʱʠʭ 

ʥʝʥʘʜʝʞʥʦʩʪʴ ʤʝʪʦʜʘ B3LYP ʜʣʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ (Wappett, 2023).  

ʏʘʩʪʴ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʧʦʩʚʷʱʝʥʘ ʚʳʙʦʨʫ ʥʘʠʣʫʯʰʝʛʦ ʛʠʙʨʠʜʥʦʛʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ ʜʣʷ 

ʨʘʩʯʝʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʭʨʦʤʦʛʝʥʥʦʛʦ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ 

L1. ʂʘʢ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʚʳʰʝ, ʜʣʷ ʜʘʥʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʝʩʪʴ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʭ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ ʘʥʘʣʠʟ ʨʘʩʯʝʪʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ. ɺ 

ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʠʩʴ ʛʠʙʨʠʜʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ ʪʠʧʘ GGA, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʪʦʯʥʦʛʦ ʭʘʨʪʨʠ-ʬʦʢʦʚʩʢʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ:  

¶ ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣ PBE0 ʩʦʜʝʨʞʠʪ 25% ʪʦʯʥʦʡ ʦʙʤʝʥʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʍʘʨʪʨʠ-ʌʦʢʘ. 

ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʭʦʨʦʰʫʶ ʪʦʯʥʦʩʪʴ ʚʳʯʠʩʣʝʥʠʡ ʠ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 



52 

 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʧʫʣʷʨʥʳʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʤ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʜʣʷ ʨʝʰʝʥʠʷ ʟʘʜʘʯ ʩ 

ʤʘʢʨʦʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ (Adamo, 1999): 

Ὁ πȟςυὉˢˡ πȟχυὉ Ὁ                                            ςȢςȢφ 

¶ B3LYP, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʡ 20% ʭʘʨʪʨʠ-ʬʦʢʦʚʩʢʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʧʦʧʫʣʷʨʥʳʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʤ DFT ʜʣʷ ʨʝʰʝʥʠʷ ʨʘʟʥʦʛʦ ʨʦʜʘ ʟʘʜʘʯ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʢʘʩʘʶʱʠʭʩʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ (Becke, 1998): 

Ὁ πȟςὉˢˡ πȟψὉ πȟχςὉ πȟψρὉ πȟρωὉ               ςȢςȢχ 

¶ BHHLYP ï ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʚʢʣʘʜ ʪʦʯʥʦʛʦ ʭʘʨʪʨʠ-

ʬʦʢʦʚʩʢʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ, 50% (Nakata, 2006): 

Ὁ πȟυὉˢˡ πȟυὉ Ὁ                                           ςȢςȢψ 

 

 

2.3. ʄʝʪʦʜ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ/ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ 

 

 

ʇʨʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʪʘʢʠʭ ʢʨʫʧʥʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʢʘʢ 

ʬʝʨʤʝʥʪʳ, ʚʩʝʛʜʘ ʚʩʪʘʝʪ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʢʦʨʨʝʢʪʥʦʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʚʳʯʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʟʘʪʨʘʪ ʠ ʪʦʯʥʦʩʪʠ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ. ɺʚʠʜʫ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʩʪʠ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʳʭ 

ʨʝʩʫʨʩʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʪʘʢʠʭ ʢʨʫʧʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ ʥʝʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʳ. ɺ ʪʘʢʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ 

ʛʠʙʨʠʜʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ, ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʝ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ 

ʤʝʭʘʥʠʢʠ/ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ (ʂʄ/ʄʄ) (Senn, 2009).  

  ʀʜʝʷ ʤʝʪʦʜʘ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʠ ʙʦʣʴʰʦʡ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘ ʯʘʩʪʠ. ʆʜʥʘ 

ʯʘʩʪʴ ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʜʦ 200 ʘʪʦʤʦʚ ʠ ʦʧʠʩʳʚʘʝʪʩʷ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʭʠʤʠʠ. 

ʆʙʳʯʥʦ ʚ ʵʪʫ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʫ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʥʠʢʦʚ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʠ ʚʣʠʷʶʱʝʝ ʥʘ ʥʠʭ ʙʣʠʞʘʡʰʝʝ ʦʢʨʫʞʝʥʠʝ. ɺ ʬʝʨʤʝʥʪʘʭ ʚ ʪʘʢʫʶ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʫ ʚʭʦʜʠʪ 

ʘʢʪʠʚʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʩʦ ʚʩʝʤʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ ʠ ʠʭ ʙʣʠʞʘʡʰʠʤ ʦʢʨʫʞʝʥʠʝʤ. 

ʆʩʪʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʴ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʦʩʪʘʪʦʯʥʘʷ ʛʣʦʙʫʣʘ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʠ ʩʦʣʴʚʘʪʥʘʷ ʦʙʦʣʦʯʢʘ, 

ʦʧʠʩʳʚʘʝʪʩʷ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ.  

ʇʦʣʥʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚ ʤʝʪʦʜʝ ʂʄ/ʄʄ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ:  

˒ ˒̠ ˙ ˒̇ ˙ ˒̠ Ⱦ̇̇ ȟ̇                                                             ςȢσȢρ 
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ʛʜʝ EʂM ʠ EMM ïɻ ʥʝʨʛʠʠ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ɽʂʄ/ʄʄ ï ʵʥʝʨʛʠʷ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʂʄ ʠ ʄʄ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤ. ʏʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʜʣʷ 

ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤ ʚʳʙʠʨʘʝʪʩʷ ʩʭʝʤʘ ʩʣʦʞʝʥʠʷ ʵʥʝʨʛʠʡ ʂʄ ʠ ʄʄ ʯʘʩʪʝʡ ʠ ʵʥʝʨʛʠʠ, 

ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʝʡ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʵʪʠʭ ʯʘʩʪʝʡ. ʕʥʝʨʛʠʷ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤ ʤʦʞʝʪ 

ʦʧʠʩʳʚʘʪʴʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʦʡ ʩʭʝʤʳ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ. 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʝʪʦʜ ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ, ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʢʣʘʜ 

ʄʄ ʘʪʦʤʦʚ ʥʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʩʠʣ ʠ ʵʥʝʨʛʠʠ ʂʄ ʯʘʩʪʠ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʜʣʷ ʵʪʦʛʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʪʦʣʴʢʦ ʦʙ ʘʪʦʤʘʭ ʚ ʂʄ ʯʘʩʪʠ. ɺʪʦʨʦʡ ʤʝʪʦʜ ʫʯʠʪʳʚʘʝʪ 

ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʦʣʝ, ʩʦʟʜʘʚʘʝʤʦʝ ʄʄ ʘʪʦʤʘʤʠ ʥʘ ʂʄ ʯʘʩʪʴ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʠ ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ 

ʩʭʝʤʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ.  

ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʩʭʝʤʳ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ ʟʘʜʘʝʪʩʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʝ 

ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʦʪ ʂʄ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʳ, ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʫʯʠʪʳʚʘʶʪʩʷ ʟʘʨʷʜʳ ʄʄ 

ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʳ. ʊʘʢʞʝ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʠʣʠ ʥʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʬʫʥʢʮʠʶ ʩʛʣʘʞʠʚʘʥʠʷ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʤʝʥʷʝʪʩʷ ʜʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʠʟʙʝʞʘʪʴ ʨʝʟʢʦʛʦ ʩʧʘʜʘ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʣʳ. 

ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʬʫʥʢʮʠʠ ʩʛʣʘʞʠʚʘʥʠʷ ʫʯʝʪ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʣʳ ʙʫʜʝʪ 

ʫʤʝʥʴʰʘʪʴʩʷ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ. ʆʙʳʯʥʦ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʚ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ 

ʠʤʝʥʥʦ ʩʭʝʤʘ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ 

ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʙʝʣʢʘ ʚʘʞʥʦ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʦʣʝ, ʩʦʟʜʘʚʘʝʤʦʝ ʙʝʣʢʦʚʦʡ 

ʛʣʦʙʫʣʦʡ.  

ʊʘʢ ʢʘʢ ʛʨʘʥʠʮʘ ʤʝʞʜʫ ʂʄ ʠ ʄʄ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʘʤʠ ʯʘʩʪʦ ʧʨʦʭʦʜʠʪ ʧʦ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ 

ʩʚʷʟʠ, ʪʦ ʵʪʘ ʩʚʷʟʴ ʜʣʷ ʂʄ ʯʘʩʪʠ ʢʘʢ ʙʳ ʨʘʟʨʳʚʘʝʪʩʷ ʠ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʩʚʦʙʦʜʥʘʷ ʚʘʣʝʥʪʥʦʩʪʴ 

ʥʘ ʘʪʦʤʝ ʠʟ ʂʄ ʯʘʩʪʠ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ ʜʣʷ ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʠ ʚʣʠʷʥʠʷ ʵʪʦʡ 

ʩʚʦʙʦʜʥʦʡ ʚʘʣʝʥʪʥʦʩʪʠ. ʏʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʤʝʪʦʜ ʩʚʷʟʫʶʱʠʭ ʘʪʦʤʦʚ ï ʚʜʦʣʴ ʣʠʥʠʠ 

ʨʘʟʦʨʚʘʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʂʄ ʠ ʄʄ ʧʦʤʝʱʘʝʪʩʷ ʩʚʷʟʫʶʱʠʡ ʘʪʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ 

ʚ ʂʄ ʯʘʩʪʠ ʠ ʥʠʢʘʢ ʥʝ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʨʘʩʯʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʚ ʄʄ ʯʘʩʪʠ ʩʠʩʪʝʤʳ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʩʚʷʟʫʶʱʠʭ ʘʪʦʤʦʚ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʧʨʠʤʝʥʝʥʳ ʨʘʟʥʳʝ ʘʪʦʤʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʛʘʣʦʛʝʥʳ ʠ ʚʦʜʦʨʦʜ, 

ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚʦʜʦʨʦʜ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʦʥ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʠ ʥʝ ʩʦʟʜʘʝʪ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʡ 

ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʠ ʩʚʷʟʠ. ʂʘʢ ʫʢʘʟʘʥʦ ʚʳʰʝ, ʩʚʷʟʫʶʱʠʝ ʘʪʦʤʳ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ ʙʣʠʟʢʦ ʠʣʠ ʚʜʦʣʴ 

ʣʠʥʠʠ ʨʘʟʦʨʚʘʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʘ ʟʥʘʯʠʪ ʦʥʠ ʚʩʝʛʜʘ ʦʯʝʥʴ ʙʣʠʟʢʦ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʢ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʤʫ 

ʘʪʦʤʫ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʝʤʫ ʚ ʂʄ/ʄʄ ʩʚʷʟʠ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ ʫʯʝʪ ʯʘʩʪʠʯʥʳʭ ʟʘʨʷʜʦʚ 

ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʘʪʦʤʦʚ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʩʚʷʟʠ ʂʄ/ʄʄ, ʪʨʝʙʫʝʪ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʡ 

ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʢʠ.  
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ʈʷʜ ʤʝʪʦʜʦʚ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥ ʥʘ ʧʦʣʥʦʝ ʠʛʥʦʨʠʨʦʚʘʥʠʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʛʦ ʟʘʨʷʜʘ ʄʄ ʘʪʦʤʘ, 

ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ ʂʄ ʘʪʦʤʦʤ, ʠʣʠ ʠʛʥʦʨʠʨʦʚʘʥʠʷ ʯʘʩʪʠʯʥʳʭ ʟʘʨʷʜʦʚ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʄʄ ʘʪʦʤʘ, 

ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦʩʷ ʩ ʂʄ ʘʪʦʤʦʤ (ʄʄ1), ʥʦ ʠ ʄʄ ʘʪʦʤʦʚ ʚʪʦʨʦʛʦ ʠ 

ʪʨʝʪʴʝʛʦ ʧʦʨʷʜʢʦʚ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ (ʘʪʦʤʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʄʄ ʘʪʦʤʦʤ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʤ ʚ ʩʚʷʟʠ 

(ʄʄ2), ʠ ʘʪʦʤʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʄʄ2 ʘʪʦʤʘʤʠ (ʄʄ3)).  

ɼʨʫʛʘʷ ʯʘʩʪʴ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʠʯʥʦʛʦ ʟʘʨʷʜʘ. ɺ ʤʝʪʦʜʝ 

ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʟʘʨʷʜʘ ʠ ʜʠʧʦʣʷ (Redistributed Charge and Dipole, RCD) 

ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʯʘʩʪʠʯʥʳʡ ʟʘʨʷʜ ʠ ʜʠʧʦʣʴʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʘʪʦʤʘ ʄʄ1. ʕʪʦ ʜʝʣʘʝʪʩʷ 

ʧʫʪʝʤ ʩʦʟʜʘʥʠʷ çʚʠʨʪʫʘʣʴʥʳʭè ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʟʘʨʷʜʦʚ ʚ ʩʝʨʝʜʠʥʝ ʚʩʝʭ ʩʚʷʟʝʡ ʤʝʞʜʫ ʘʪʦʤʘʤʠ 

MM 1 ʠ MM2, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʯʪʦ ʦʙʱʠʡ ʟʘʨʷʜ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʤ ʧʨʠ 

ʘʧʧʨʦʢʩʠʤʘʮʠʠ ʜʠʧʦʣʴʥʦʛʦ ʤʦʤʝʥʪʘ ʩʚʷʟʝʡ. ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ ʤʝʪʦʜʝ 

ʩʜʚʠʛʘ ʟʘʨʷʜʘ (Charge Shifting, CS). ɺ ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʯʘʩʪʠʯʥʳʡ ʟʘʨʷʜ ʄʄ1 ʨʘʚʥʦʤʝʨʥʦ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʧʦ ʘʪʦʤʘʤ ʄʄ2, ʘ ʚʜʦʣʴ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʩʚʷʟʠ ʄʄ1-ʄʄ2 ʨʘʟʤʝʱʘʶʪʩʷ ʜʚʘ 

ʚʠʨʪʫʘʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʟʘʨʷʜʘ ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ ʟʥʘʢʘʤʠ, ʦʜʠʥ ʧʝʨʝʜ ʘʪʦʤʦʤ ʄʄ2 ʠ ʦʜʠʥ ʧʦʩʣʝ. 

ʕʪʦʪ ʤʝʪʦʜ ʪʘʢʞʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʦʭʨʘʥʠʪʴ ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʡ ʦʙʱʠʡ ʟʘʨʷʜ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʧʳʪʘʷʩʴ 

ʩʦʭʨʘʥʠʪʴ ʣʦʢʘʣʴʥʳʝ ʜʠʧʦʣʠ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚʩʝʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ MM1-MM 2. 

 

 

2.4. ɸʥʘʣʠʟ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ 

 

 

ʇʦʚʝʨʭʥʦʩʪʴ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ (ʇʇʕ) ï ɻ ʪʦ ʤʥʦʛʦʤʝʨʥʘʷ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʴ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʵʥʝʨʛʠʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʦʪ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ. ɺ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ 

ʤʝʭʘʥʠʢʝ ʇʇʕ ʟʘʜʘʝʪʩʷ ʬʦʨʤʫʣʦʡ 2.1.2. ɺ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʝ ʧʨʠʤʝʥʷʝʪʩʷ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʝ 

ɹʦʨʥʘ-ʆʧʧʝʥʛʝʡʤʝʨʘ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʢʦʪʦʨʦʤʫ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʪʘʢ ʢʘʢ ʷʜʨʘ ʜʚʠʞʫʪʩʷ ʤʝʜʣʝʥʥʝʝ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʠ ʠʤʝʶʪ ʤʘʩʩʫ ʚ ʪʳʩʷʯʫ ʨʘʟ ʙʦʣʴʰʫʶ, ʯʝʤ ʵʣʝʢʪʨʦʥʳ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʷʜʝʨ. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘʤ ʷʜʝʨ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʘʷ ʪʦʯʢʘ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʵʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. 

ɿʥʘʯʝʥʠʝ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩʢʣʘʜʳʚʘʝʪʩʷ ʠʟ ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʵʥʝʨʛʠʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʤʝʞʲʷʜʝʨʥʳʭ, ʤʝʞʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʷʜʝʨʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ.  
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ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʠ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʧʝʨʝʩʪʨʦʡʢʠ 

ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ ʷʜʝʨ ï ʪʦ ʝʩʪʴ ʭʠʤʠʯʝʩʢʫʶ ʨʝʘʢʮʠʶ. ʅʘ ʇʇʕ ʝʩʪʴ ʤʠʥʠʤʫʤʳ ʠ ʩʝʜʣʦʚʳʝ 

ʪʦʯʢʠ ʤʝʞʜʫ ʵʪʠʤʠ ʤʠʥʠʤʫʤʘʤʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʪʦʯʢʠ ʥʘʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʳʤʠ ʪʦʯʢʘʤʠ, ʠʭ 

ʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʵʥʝʨʛʠʠ ʧʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘʤ ʨʘʚʥʳ ʥʫʣʶ.  ʏʝʤ ʥʠʞʝ ʤʠʥʠʤʫʤ ʥʘ ʇʇʕ, 

ʪʝʤ ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʘ ʜʘʥʥʘʷ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʷ ʷʜʝʨ. ɺʩʝʛʜʘ ʝʩʪʴ ʦʜʠʥ ʛʣʦʙʘʣʴʥʳʡ ʤʠʥʠʤʫʤ, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʩʘʤʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʡ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ ʷʜʝʨ ʩʠʩʪʝʤʳ. ʇʦʤʠʤʦ ʛʣʦʙʘʣʴʥʦʛʦ 

ʤʠʥʠʤʫʤʘ ʥʘ ʇʇʕ ʤʦʞʝʪ ʥʘʭʦʜʠʪʴʩʷ ʥʝʢʦʪʦʨʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʣʦʢʘʣʴʥʳʭ ʤʠʥʠʤʫʤʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʘʢʞʝ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʷʤ ʷʜʝʨ, ʥʦ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʤʠ 

ʵʥʝʨʛʠʷʤʠ, ʯʝʤ ʚ ʛʣʦʙʘʣʴʥʦʤ ʤʠʥʠʤʫʤʝ. ɼʨʫʛʦʡ ʚʠʜ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ï ʩʝʜʣʦʚʳʝ 

ʪʦʯʢʠ, ʩʦʝʜʠʥʷʶʱʠʝ ʜʚʘ ʤʠʥʠʤʫʤʘ ʠ ʷʚʣʷʶʱʠʝʩʷ ʤʠʥʠʤʫʤʘʤʠ ʧʦ ʚʩʝʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʤ, 

ʢʨʦʤʝ ʦʜʥʦʛʦ, ʠ ʤʘʢʩʠʤʫʤʘʤʠ ʧʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʝ ʨʝʘʢʮʠʠ. ʈʘʟʥʠʮʘ ʚ ʵʥʝʨʛʠʷʭ ʤʝʞʜʫ 

ʩʝʜʣʦʚʦʡ ʪʦʯʢʦʡ ʠ ʤʠʥʠʤʫʤʦʤ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʚʳʩʦʪʫ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ ʧʝʨʝʭʦʜʘ, ʪʦ 

ʝʩʪʴ ʪʦ, ʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʥʘʜʦʙʠʪʩʷ ʟʘʪʨʘʪʠʪʴ ʵʥʝʨʛʠʠ ʩʠʩʪʝʤʝ, ʯʪʦʙʳ ʩʦʚʝʨʰʠʪʴ ʵʪʦʪ ʧʝʨʝʭʦʜ. 

ɺ ʩʝʜʣʦʚʦʡ ʪʦʯʢʝ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʵʥʝʨʛʠʠ ʧʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘʤ 

ʨʘʚʥʳ ʥʫʣʶ, ʚʪʦʨʳʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʵʥʝʨʛʠʠ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳ ʢʨʦʤʝ ʦʜʥʦʡ. ʕʪʘ ʦʜʥʘ 

ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʘʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʘʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʤʥʠʤʦʡ ʢʦʣʝʙʘʪʝʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʦʪʝ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʫ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʩʝʜʣʦʚʦʡ ʪʦʯʢʝ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʜʣʷ ʧʦʠʩʢʘ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʥʘ ʇʇʕ. ʄʝʪʦʜ 

ʛʨʘʜʠʝʥʪʥʦʛʦ ʩʧʫʩʢʘ (Steepest Descent) ʯʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʫʨʘʚʥʦʚʝʰʠʚʘʥʠʷ ʥʘʯʘʣʴʥʳʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ ʧʝʨʝʜ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝʤ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɺ 

ʜʘʥʥʦʤ ʤʝʪʦʜʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʛʨʘʜʠʝʥʪʘ ʚ ʟʘʜʘʥʥʦʡ ʪʦʯʢʝ. ʄʝʪʦʜ 

ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʳʭ ʛʨʘʜʠʝʥʪʦʚ (Conjugate Gradients) ʢʦʤʙʠʥʠʨʫʝʪ ʠʪʝʨʘʮʠʦʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ ʠ 

ʤʝʪʦʜ ʛʨʘʜʠʝʥʪʥʦʛʦ ʩʧʫʩʢʘ. ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʧʦʜʭʦʜʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʛʨʘʜʠʝʥʪʘʭ ʠ 

ʧʨʝʜʳʜʫʱʠʭ ʰʘʛʦʚ. ʆʥ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʣʫʯʰʝʡ ʩʭʦʜʠʤʦʩʪʴʶ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʥʘʭʦʞʜʝʥʠʷ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʳʭ ʪʦʯʝʢ, ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʦʤ ʤʝʪʦʜʘ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ ʭʨʘʥʠʪʴ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʛʨʘʜʠʝʥʪʘ ʧʨʝʜʳʜʫʱʝʛʦ ʰʘʛʘ (Frenkel, 2002). ʅʴʶʪʦʥʦʚʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʶ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʛʨʘʜʠʝʥʪʦʚ, ʥʦ ʠ ʛʝʩʩʠʘʥʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʘʢʠʭ 

ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʠʤʠ ʚʳʯʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʟʘʪʨʘʪʘʤʠ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ 

ʜʣʷ ʢʚʘʥʪʦʚʳʭ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʥʘ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʢʚʘʟʠʥʴʶʪʦʥʦʚʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ, ʛʜʝ ʛʝʩʩʠʘʥ 

ʦʮʝʥʠʚʘʶʪ ʥʝ ʥʘʧʨʷʤʫʶ ʠ ʥʝ ʥʘ ʢʘʞʜʦʤ ʰʘʛʝ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘʭ ʜʣʷ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʨʝʘʣʠʟʦʚʘʥ ʤʝʪʦʜ L-BFGS (Limited-memory Broyden-Fletcher-

Goldfarb-Shanno) (Liu, 1989). L-BFGS ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪ ʦʮʝʥʢʫ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʤʘʪʨʠʮʳ ʛʝʩʩʠʘʥʘ ʜʣʷ 
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ʫʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʧʦʠʩʢʦʤ ʚ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝ ʧʝʨʝʤʝʥʥʳʭ, L-BFGS ʭʨʘʥʠʪ ʪʦʣʴʢʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 

ʚʝʢʪʦʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʷʚʥʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʘʧʧʨʦʢʩʠʤʘʮʠʶ.  

 

 

2.5. ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʜʠʥʘʤʠʢʘ 

 

 

ɺ ʤʝʪʦʜʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ (ʄɼ) ʚʚʦʜʠʪʩʷ ʧʦʥʷʪʠʝ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ, ʯʪʦ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʧʠʩʳʚʘʪʴ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʝ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦ ʧʦ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʩʚʦʙʦʜʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ, 

ʪʦ ʝʩʪʴ ʵʥʝʨʛʠʠ ɻʠʙʙʩʘ ʠʣʠ ɻʝʣʴʤʛʦʣʴʮʘ (Frenkel, 2002).  

ʄʝʪʦʜ ʄɼ ʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʠ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʜʚʠʞʝʥʠʷ 

ʅʴʶʪʦʥʘ. ʀʟ ʥʘʯʘʣʴʥʦʡ ʛʝʦʤʝʪʨʠʠ ʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʶʪʩʷ ʩʠʣʳ, ʘ ʩʠʣʘ ʵʪʦ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʘʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ʧʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘʤ (2.5.1), ʠʟ ʯʝʛʦ ʚʳʩʯʠʪʳʚʘʪʁʩʷ ʫʩʢʦʨʝʥʠʷ ʠ 

ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʢʘʞʜʦʛʦ ʘʪʦʤʘ, ʟʘʪʝʤ ʚʳʩʯʠʪʳʚʘʶʪʩʷ ʥʦʚʳʝ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ.  

‬ὼ

‬ὸς
 
Ὂ

ά
 Ƞ Ὂὼ   

‬Ὗ

‬ὼ
                                                 ςȢυȢρ 

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʨʘʩʯʝʪʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʟʘʧʠʩʴ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ 

ʢʘʞʜʦʛʦ ʰʘʛʘ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʯʪʦ ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʝʡ. 

ʀʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʝ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʯʠʩʣʝʥʥʦ: ʯʝʨʝʟ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʡ 

ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʢ ʚʨʝʤʝʥʠ, ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʡ ʰʘʛʦʤ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɺʳʙʦʨ ʰʘʛʘ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ 

ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤ ʧʫʥʢʪʦʤ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʩʣʠʰʢʦʤ ʤʘʣʳʡ ʰʘʛ ʜʘʝʪ ʘʥʘʣʠʟ 

ʥʝʙʦʣʴʰʦʛʦ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦ ʠʟʫʯʠʪʴ 

ʠʥʪʝʨʝʩʫʶʱʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩ. ʉʣʠʰʢʦʤ ʙʦʣʴʰʦʡ ʰʘʛ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ 

ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʐʘʛ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠ ̫ʩʣʝʜʫʝʪ ʚʳʙʠʨʘʪʴ ʥʘ ʧʦʨʷʜʦʢ ʤʝʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʩʘʤʦʝ 

ʙʳʩʪʨʦʝ ʜʚʠʞʝʥʠʝ ʚ ʩʠʩʪʝʤʝ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʙʫʜʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴʩʷ. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʟʘʥʠʤʘʶʪ 

ʩʣʝʜʫʶʱʝʝ ʚʨʝʤʷ: ʢʦʣʝʙʘʥʠʝ ʩʚʷʟʠ ï 1 ʬʩ, ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʝ ʧʝʨʝʭʦʜʳ ï ʦʪ 1 ʧʩ, 

ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʡ ʢʘʪʘʣʠʟ ï ʤʢʩ-ʤʩ, ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʩ ʣʠʛʘʥʜʦʤ ï ʤʢʩ-ʤʩ, ʩʚʦʨʘʯʠʚʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ 

ï ʤʩ-ʩ. ɼʣʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ hʘʛ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ 1 ʬʩ. 

ɼʠʩʢʨʝʪʠʟʘʮʠʶ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʫʨʘʚʥʝʥʠʡ ʤʦʞʥʦ ʦʩʫʱʝʩʪʚʠʪʴ ʧʫʪʝʤ 

ʨʘʟʣʦʞʝʥʠʷ ʚ ʨʷʜʳ ʊʝʡʣʦʨʘ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʧʠʩʳʚʘʪʴ ʧʦʚʝʜʝʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʥʘ ʢʘʞʜʦʤ ʤʦʤʝʥʪʝ ʚʨʝʤʝʥʠ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʧʦʧʫʣʷʨʥʳʤ ʘʣʛʦʨʠʪʤʦʤ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʫʨʘʚʥʝʥʠʡ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʣʛʦʨʠʪʤ ɺʝʨʣʝ (Verlet 1967): 
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ừ
Ử
Ừ

Ử
ứὶᴆὸ ῳὸ ὶᴆὸ  ὺᴆὸ ῳὸ

ᴆ
ῳὸ

ᴆ

Ȧ
ῳὸ  ῳὸ

ὶᴆὸ ῳὸ ὶᴆὸ  ὺᴆὸ ῳὸ
ᴆ
ῳὸ

ᴆ

Ȧ
ῳὸ  ῳὸ

ά ὥᴆὸ  ​Ὗὸ

                ςȢυȢς 

ὶᴆὸ ῳὸ ςὶᴆὸ  ὶᴆὸ ῳὸ ὥᴆὸ ῳὸ ῳὸ                       ςȢυȢσ 

ὺᴆὸ  
ᴆ  ᴆ

                                                          ςȢυȢτ                                                       

ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʘʣʛʦʨʠʪʤʝ ʚʳʯʠʩʣʝʥʠʝ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ ʪʨʝʙʫʝʪ ʟʥʘʥʠʝ ʪʝʢʫʱʠʭ ʠ 

ʧʨʝʜʳʜʫʱʠʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ ʠ ʫʩʢʦʨʝʥʠʷ (2.5.3). ʉʢʦʨʦʩʪʴ ʚ ʤʦʤʝʥʪ ʚʨʝʤʝʥʠ t ʚʳʯʠʩʣʷʝʪʩʷ 

ʩʦʛʣʘʩʥʦ 2.5.4, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʚʳʯʠʩʣʝʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʦʪʩʪʘʝʪ ʥʘ ʰʘʛ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʚʳʯʠʩʣʝʥʠʝʤ ʧʦʣʦʞʝʥʠʡ ʯʘʩʪʠʮ. ʂ ʜʦʩʪʦʠʥʩʪʚʘʤ ʤʝʪʦʜʘ ʩʣʝʜʫʝʪ ʦʪʥʝʩʪʠ ʪʦ, ʯʪʦ 

ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʝ ʘʣʛʦʨʠʪʤʦʤ ɺʝʨʣʝ ʥʝ ʪʨʝʙʫʝʪ ʟʥʘʥʠʷ ʦ ʩʢʦʨʦʩʪʷʭ, ʨʘʩʯʝʪ ʩʠʣ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʦʜʠʥ ʨʘʟ ʟʘ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʳʡ ʮʠʢʣ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʝʪʩʷ ʦʙʨʘʪʠʤʦʩʪʴ ʚʦ ʚʨʝʤʝʥʠ. ʂ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘʤ ʤʝʪʦʜʘ ʤʦʞʥʦ ʦʪʥʝʩʪʠ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʦʰʠʙʢʠ ʚ ʨʘʩʯʝʪʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʠʤʝʝʪ 

ʚʪʦʨʦʡ ʧʦʨʷʜʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ ʟʘʧʠʩʳʚʘʪʴ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʧʨʝʜʳʜʫʱʝʛʦ ʰʘʛʘ ʜʣʷ 

ʨʘʩʯʝʪʘ ʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ. ʇʦʤʠʤʦ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʘʣʛʦʨʠʪʤʘ ɺʝʨʣʝ ʝʩʪʴ ʝʛʦ ʘʥʘʣʦʛʠ ʪʘʢʠʝ, ʢʘʢ 

ʘʣʛʦʨʠʪʤ ʕʡʣʝʨʘ, ʘʣʛʦʨʠʪʤ Leap Frog, ʩʢʦʨʦʩʪʥʦʡ ʘʣʛʦʨʠʪʤ ɺʝʨʣʝ ʠ ʜʨ. (Frenkel, 2002). 

ʆʜʥʘʢʦ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʘʣʛʦʨʠʪʤ ɺʝʨʣʝ ʧʨʦʩʪ ʚ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʠ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪ ʦʜʠʥ ʮʠʢʣ ʨʘʩʯʝʪʘ 

ʟʘ ʙʦʣʝʝ ʢʦʨʦʪʢʦʝ ʚʨʝʤʷ, ʯʝʤ ʜʨʫʛʠʝ ʤʝʪʦʜʳ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʝʛʦ ʯʘʩʪʦ ʚʳʙʠʨʘʶʪ ʜʣʷ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʧʨʠʤʝʥʷʝʪʩʷ ʘʣʛʦʨʠʪʤ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʷ ɺʝʨʣʝ. 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʤʝʪʦʜʳ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʧʦʨʷʜʢʘ, ʦʥʠ ʦʩʥʦʚʘʥʳ ʥʘ ʩʭʝʤʝ ʧʨʝʜʠʢʪʦʨ-

ʢʦʨʨʝʢʪʦʨ. ʉʥʘʯʘʣʘ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʶʪʩʷ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ, ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʠ ʫʩʢʦʨʝʥʠʷ ʚ ʤʦʤʝʥʪ ʚʨʝʤʝʥʠ 

t + ȹt, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʪʝʢʫʱʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʚʝʣʠʯʠʥ. ɿʘʪʝʤ ʦʮʝʥʠʚʘʶʪʩʷ ʩʠʣʳ ʠ ʫʩʢʦʨʝʥʠʷ 

ʜʣʷ ʥʦʚʳʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ. ʇʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʢʘ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʥʥʳʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ, 

ʩʢʦʨʦʩʪʠ, ʫʩʢʦʨʝʥʠʷ ʠ ʪ. ʜ., ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʥʦʚʳʝ ʫʩʢʦʨʝʥʠʷ. ɿʘʪʝʤ ʤʦʞʥʦ ʨʘʩʩʯʠʪʘʪʴ ʣʶʙʳʝ 

ʠʥʪʝʨʝʩʫʶʱʠʝ ʧʝʨʝʤʝʥʥʳʝ. 

ɼʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʟʥʘʪʴ ʥʘʯʘʣʴʥʳʝ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʠ 

ʩʢʦʨʦʩʪʠ. ɻʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʦʙʳʯʥʦ ʙʝʨʫʪʩʷ ʠʟ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦ 

ʨʝʥʪʛʝʥʦʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʤʫ ʘʥʘʣʠʟʫ ʠʣʠ ʗʄʈ ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʠ. ɸ ʥʘʯʘʣʴʥʳʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʟʘʜʘʶʪʩʷ 

ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʪʝʦʨʝʤʦʡ ʦ ʨʘʚʥʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʧʦ ʩʪʝʧʝʥʷʤ 

ʩʚʦʙʦʜʳ ʧʨʠ ʪʝʨʤʠʯʝʩʢʦʤ ʨʘʚʥʦʚʝʩʠʠ: 

ộὉ Ớ
ρ

ς
σὔὯὝ                                                         ςȢυȢυ 
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ʀʟ ʛʘʫʩʩʦʚʘ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ: ộὺỚ  

ʅʘʙʦʨʳ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʡ, ʧʦʣʫʯʘʝʤʳʝ ʚ ʭʦʜʝ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʤʝʪʦʜʦʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ 

ʜʠʥʘʤʠʢʠ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʥʝʢʦʪʦʨʦʡ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʬʫʥʢʮʠʝʡ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ. ʕʨʛʦʜʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʪʝʟʘ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪ ʩʨʝʜʥʠʝ ʧʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʬʠʟʠʯʝʩʢʠʭ ʚʝʣʠʯʠʥ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʭ ʩʠʩʪʝʤʫ, ʩ ʠʭ ʩʨʝʜʥʠʤ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʟʥʘʯʝʥʠʝʤ. 

ʄʘʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʚʩʝʛʜʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʩʨʝʜʥʠʝ ʧʦ ʘʥʩʘʤʙʣʶ ʚ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʴʥʦʤ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʤ ʘʥʩʘʤʙʣʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʦʜʭʦʜ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʥʘʭʦʞʜʝʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚ 

ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʤʠʢʨʦʩʦʩʪʦʷʥʠʷʭ, ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʭ ʜʘʥʥʦʤʫ ʝʝ ʤʘʢʨʦʩʦʩʪʦʷʥʠʶ. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʘʥʩʘʤʙʣʴ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʬʫʥʢʮʠʝʡ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ. ʌʠʟʠʯʝʩʢʠʡ ʩʤʳʩʣ ʬʫʥʢʮʠʠ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤ ʧʦ 

ʤʠʢʨʦʩʦʩʪʦʷʥʠʷʤ ʚ ʬʘʟʦʚʦʤ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʨʘʟʥʳʝ ʘʥʩʘʤʙʣʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʦʪʜʝʣʝʥʥʦʩʪʠ ʦʪ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʳ: ʦʪ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʠʟʦʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ (ʤʠʢʨʦʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʩʘʤʙʣʷ, NVE) ʜʦ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

ʦʪʢʨʳʪʳʭ (ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʩʘʤʙʣʷ, ɛVT). ɺʳʙʦʨ ʘʥʩʘʤʙʣʷ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ 

ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʡ ʟʘʜʘʯʠ, ʢʦʪʦʨʫʶ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴ ʧʳʪʘʝʪʩʷ ʨʝʰʠʪʴ, ʠ ʫʩʣʦʚʠʡ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʩʠʩʪʝʤʘ.  

ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʩʘʤʙʣʴ NPT, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ 

ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʤʠ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ, ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ. ɸʥʩʘʤʙʣʴ NPT 

ʭʦʨʦʰʦ ʧʦʜʭʦʜʠʪ ʜʣʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʘʢʮʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʳʯʥʦ ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ ʚ 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʧʨʠ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʤ ʜʘʚʣʝʥʠʠ. ɼʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ ʠ 

ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʳ ʠ ʙʘʨʦʩʪʘʪʳ. 

ʎʝʣʴʶ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʤʦʜʝʣʠʨʫʝʤʳʭ ʯʘʩʪʠʮ ʚ 

ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦʤ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʦʡ. ʕʪʦ ʠʤʝʝʪ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʪʝʨʤʦʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʦʛʦ ʘʥʩʘʤʙʣʷ, ʧʦʜʨʘʟʫʤʝʚʘʶʱʝʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʤʦʜʝʣʠʨʫʝʤʳʭ ʯʘʩʪʠʮ 

ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʜʨʫʛ ʩ ʜʨʫʛʦʤ, ʥʦ ʠ ʩ çʚʘʥʥʦʡè. çɺʘʥʥʘè ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʚʠʨʪʫʘʣʴʥʳʡ 

ʦʙʲʝʢʪ, ʬʠʟʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʡ ʚ ʦʙʲʝʤʝ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʩʠʣʳ, ʫʩʢʦʨʷʶʱʠʝ ʯʘʩʪʠʮʳ, ʠ ʧʦʛʣʦʱʘʪʴ ʥʝʢʦʪʦʨʫʶ ʵʥʝʨʛʠʶ, ʟʘʤʝʜʣʷʶʱʫʶ 

ʯʘʩʪʠʮʳ. ʊʝʨʤʦʩʪʘʪʳ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʪʝʤ, ʢʘʢ ʨʝʘʣʠʟʦʚʘʥʘ çʚʘʥʥʘè ʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ʩ ʥʝʡ, ʠ ʵʪʠ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʧʦ-ʨʘʟʥʦʤʫ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʩʠʩʪʝʤʫ.  

ɺ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʝ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩʦ ʩʨʝʜʥʝʡ ʧʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʝʡ. ɼʣʷ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʷ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ, ʯʪʦʙʳ 
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ʩʨʝʜʥʷʷ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ ʙʳʣʘ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʘ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʤʛʥʦʚʝʥʥʘʷ ʤʦʞʝʪ 

ʢʦʣʝʙʘʪʴʩʷ. ʆʜʠʥ ʠʟ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʠʟʤʝʥʠʪʴ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʫ ʩʠʩʪʝʤʳ ʪʘʢ, ʯʪʦʙʳ ʦʥʘ 

ʦʩʪʘʚʘʣʘʩʴ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʡ, ï ɻ ʪʦ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʦʚʘʪʴ ʩʢʦʨʦʩʪʠ. ʕʪʦ ʫʩʣʦʚʠʝ ʧʦʣʫʯʘʝʪʩʷ 

ʫʤʥʦʞʝʥʠʝʤ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʥʘ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʫʶʱʠʡ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ ɚ. ʕʪʦʪ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ 

ʚʳʩʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʢʚʘʜʨʘʪʥʳʡ ʢʦʨʝʥʴ ʠʟ ʯʘʩʪʥʦʛʦ ʞʝʣʘʝʤʦʡ ʠ ʨʝʘʣʴʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ. 

ɽʩʣʠ ʥʘ ʚʨʝʤʝʥʥʦʤ ʰʘʛʝ ʘʪʦʤʳ ʜʚʠʞʫʪʩʷ ʩʣʠʰʢʦʤ ʙʳʩʪʨʦ, ʪʦ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʫʤʥʦʞʘʝʪʩʷ ʥʘ ɚ 

< 1. ʅʘʧʨʦʪʠʚ, ʝʩʣʠ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʩʣʠʰʢʦʤ ʤʘʣʘ, ʪʦ ʫʤʥʦʞʘʝʪʩʷ ʥʘ ʯʠʩʣʦ ʙʦʣʴʰʝ ʝʜʠʥʠʮʳ, ɚ 

> 1. ʕʪʦ ʦʙʱʘʷ ʠʜʝʷ ʤʝʪʦʜʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʤʘʩʰʪʘʙʘ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʜʣʷ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʘʣʛʦʨʠʪʤʘ 

ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʝʡ ʥʝ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪ ʧʨʘʚʠʣʴʥʳʡ 

ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʩʘʤʙʣʴ ʠ ʪʘʢʦʡ ʘʣʛʦʨʠʪʤ ʨʝʜʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʝ. 

ʇʦʵʪʦʤʫ ʙʳʣʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʜʨʫʛʠʝ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʳ, ʯʘʩʪʴ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʳ ʥʘ ʪʦʤ 

ʞʝ ʧʨʠʥʮʠʧʝ, ʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʙʦʣʝʝ ʩʣʦʞʥʳʝ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʜʣʷ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʫʶʱʝʛʦ 

ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʘ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ɹʝʨʝʥʜʩʝʥʘ, ʧʨʠʥʮʠʧ ʨʘʙʦʪʳ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʦʭʦʞ ʥʘ 

ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʝʡ, ʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪ ʙʦʣʝʝ ʩʣʦʞʥʳʡ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ. ʊʝʨʤʦʩʪʘʪ 

ɸʥʜʝʨʩʝʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʩʣʫʯʘʡʥʳʭ ʩʪʦʣʢʥʦʚʝʥʠʡ, ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʥʘ 

ʯʘʩʪʠʮʳ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʠʪʦʛʝ ʠʟʤʝʥʷʶʱʠʭ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʫ ʩʠʩʪʝʤʳ. ʊʝʨʤʦʩʪʘʪ ʅʦʟʝ-

ɻʫʚʝʨʘ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʠʪ ʢ ʜʨʫʛʦʤʫ ʢʣʘʩʩʫ ʤʝʪʦʜʦʚ, ʥʘʟʳʚʘʝʤʦʤʫ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ. 

ʕʪʦʪ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪ ʚʘʥʥʫ ʢʘʢ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʫʶ ʩʪʝʧʝʥʴ ʩʚʦʙʦʜʳ. ʌʘʢʪʠʯʝʩʢʠ 

ʚ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʘʷ (ʚʠʨʪʫʘʣʴʥʘʷ) ʯʘʩʪʠʮʘ ʠʣʠ ʮʝʧʦʯʢʘ 

ʯʘʩʪʠʮ. ʂʦʥʢʨʝʪʥʳʝ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʜʣʷ ʵʪʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʚʦʙʦʜʳ ʤʦʛʫʪ ʨʘʟʣʠʯʘʪʴʩʷ. 

ʂʦʛʜʘ ʯʘʩʪʠʮʳ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʦʣʢʘʶʪ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ʩʣʠʰʢʦʤ ʜʘʣʝʢʦ, ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ʦʪʪʘʣʢʠʚʘʝʪ 

ʠʭ ʥʘʟʘʜ ʠ ʟʘʤʝʜʣʷʝʪ. ʊʝʨʤʦʩʪʘʪ ɹʶʩʩʠ-ɼʦʥʘʜʠʦ-ʇʘʨʨʠʥʝʣʣʦ, ʪʘʢʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ʢʘʢ 

ʩʪʦʭʘʩʪʠʯʝʩʢʦʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʤʘʩʰʪʘʙʘ ʩʢʦʨʦʩʪʠ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝʤ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʘ 

ɹʝʨʝʥʜʩʝʥʘ. ʆʩʥʦʚʥʘʷ ʠʜʝʷ ʥʝ ʟʘʩʪʘʚʣʷʪʴ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʵʥʝʨʛʠʶ ʪʦʯʥʦ ʨʘʚʥʷʪʴʩʷ 

ʞʝʣʘʝʤʦʤʫ ʟʥʘʯʝʥʠʶ, ʘ ʩʜʝʣʘʪʴ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʜʦ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ, 

ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʪʦʭʘʩʪʠʯʝʩʢʠ ʚʳʙʠʨʘʝʪʩʷ ʠʟ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʚʥʦʚʝʩʥʦʛʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ. ʀʜʝʷ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʘ ʃʘʥʞʝʚʝʥʘ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʘ ʫʨʘʚʥʝʥʠʶ ʜʚʠʞʝʥʠʷ 

ʃʘʥʞʝʚʝʥʘ. ʊʝʨʤʦʩʪʘʪ ʫʩʢʦʨʷʝʪ ʯʘʩʪʠʮʳ ʩʣʫʯʘʡʥʦʡ ʩʠʣʦʡ ʠ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʪʨʝʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ 

ʯʘʩʪʠʮ: ʯʝʤ ʙʦʣʴʰʝ ʩʠʣʘ, ʪʝʤ ʙʦʣʴʰʝ ʪʨʝʥʠʝ. ʉʣʫʯʘʡʥʘʷ ʩʠʣʘ ʧʝʨʝʜʘʝʪ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʵʥʝʨʛʠʶ ʤʦʜʝʣʠ, ʘ ʪʨʝʥʠʝ ʟʘʙʠʨʘʝʪ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʵʥʝʨʛʠʶ ʠʟ ʤʦʜʝʣʠ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ʃʘʥʞʝʚʝʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʭʦʨʦʰʦ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʡ 

ʘʥʩʘʤʙʣʴ (H¿nenberger, 2005).  
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ʀʜʝʶ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʫʶ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʦʚʘʥʠ ʁʩʢʦʨʦʩʪʝʡ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ 

ʜʣʷ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʙʘʨʦʩʪʘʪʘ, ʥʦ ʜʣʷ ʥʘʩʪʨʦʡʢʠ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʫʝʪʩʷ ʦʙʲʝʤ, ʘ ʥʝ 

ʩʢʦʨʦʩʪʠ. ʋʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʷʯʝʡʢʠ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʪʦʤʫ, ʯʪʦ ʘʪʦʤʳ 

ʩʞʠʤʘʶʪʩʷ ʩʠʣʴʥʝʝ, ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʦʙʱʝʝ ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʠ 

ʥʘʦʙʦʨʦʪ. ɼʘʥʥʘʷ ʠʜʝʷ ʨʝʘʣʠʟʦʚʘʥʘ ʚ ʙʘʨʦʩʪʘʪʝ ɹʝʨʝʥʜʩʝʥʘ. ʉʠʩʪʝʤʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʣʘʙʦ ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʩ ʙʘʥʝʡ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ, ʦʙʲʝʤ ʢʦʪʦʨʦʡ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʡ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʫʶʱʠʡ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ. ɼʘʥʥʳʡ ʙʘʨʦʩʪʘʪ ʦʙʳʯʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ 

ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʵʪʘʧʝ ʫʨʘʚʥʦʚʝʰʠʚʘʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʙʘʨʦʩʪʘʪʘ ɹʝʨʝʥʜʩʝʥʘ, ʙʘʨʦʩʪʘʪ 

ɸʥʜʝʨʩʝʥʘ ʥʝ ʚʝʜʝʪ ʩʝʙʷ ʢʘʢ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʡ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ. ɹʘʨʦʩʪʘʪ ɸʥʜʝʨʩʝʥʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ 

ʩʦʙʦʡ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʳʡ ʩʠʩʪʝʤʥʳʡ ʤʝʪʦʜ, ʪʘʢʦʡ ʞʝ, ʢʘʢ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ʅʦʟʝ-ɻʫʚʝʨʘ. ʊʘʢʞʝ ʚ ʵʪʦʤ 

ʩʣʫʯʘʝ ʩʠʩʪʝʤʘ ʩʦʝʜʠʥʝʥʘ ʩ ʚʘʥʥʦʡ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ, ʠ ʩʚʷʟʴ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʚʦʙʦʜʳ ʚ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʜʚʠʞʝʥʠʷ. ʀʜʝʷ ʙʘʨʦʩʪʘʪʘ 

ɸʥʜʝʨʩʝʥʘ ʙʳʣʘ ʜʘʣʝʝ ʨʘʟʚʠʪʘ ʇʘʨʨʠʥʝʣʣʦ ʠ ʈʘʤʘʥʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʣʠ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʡ 

ʙʘʨʦʩʪʘʪ. ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʧʨʝʜʳʜʫʱʝʛʦ ʘʣʛʦʨʠʪʤʘ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚ ʜʘʥʥʦʤ 

ʩʣʫʯʘʝ ʠʟʤʝʥʷʝʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʨʘʟʤʝʨ, ʥʦ ʠ ʬʦʨʤʘ ʤʦʜʝʣʠʨʫʝʤʦʡ ʷʯʝʡʢʠ. ɹʘʨʦʩʪʘʪ 

ʇʘʨʨʠʥʝʣʣʦ-ʈʘʤʘʥʘ ʦʙʳʯʥʦ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʦʤ ʅʦʟʝ-ɻʫʚʝʨʘ ʜʣʷ ʧʨʘʚʠʣʴʥʦʛʦ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʠʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʩʘʤʙʣʷ. ʀʩʧʦʣʴʟʫʷ ʵʪʠ ʜʚʘ ʤʝʪʦʜʘ, ʤʦʞʥʦ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ 

ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʘʥʩʘʤʙʣʷ NPT. ʆʜʥʘʢʦ, ʢʘʢ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʅʦʟʝ-

ɻʫʚʝʨʘ ʚʝʨʥʳ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʧʨʝʜʝʣʝ ʙʦʣʴʰʠʭ ʩʠʩʪʝʤ. ʏʪʦʙʳ ʨʝʰʠʪʴ ʵʪʫ ʧʨʦʙʣʝʤʫ, ʄʘʨʪʠʥʘ-

ʊʘʢʝʨʤʘʥ-ʊʦʙʠʘʩ-ʂʣʷʡʥ (ʄʊʊʂ) ʚʚʝʣʠ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʜʚʠʞʝʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʧʨʦʜʦʣʞʝʥʠʝʤ ʮʝʧʥʦʛʦ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʘ ʅʦʟʝ-ɻʫʚʝʨʘ. ɹʘʨʦʩʪʘʪ ʃʘʥʞʝʚʝʥʘ 

ʩʦʟʜʘʥ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʘ ʃʘʥʞʝʚʝʥʘ. ʋʨʘʚʥʝʥʠʷ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʥʘʧʦʤʠʥʘʶʪ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ 

ʄʊʊʂ, ʥʦ ʚʚʦʜʷʪʩʷ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʩʠʣʘ ʪʨʝʥʠʷ ʠ ʩʪʦʭʘʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʩʠʣʘ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʙʘʨʦʩʪʘʪ ʃʘʥʞʝʚʝʥʘ.  

ʄʝʪʦʜ ʄɼ ʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʠ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʜʚʠʞʝʥʠʷ 

ʅʴʶʪʦʥʘ, ʚʳʙʦʨ ʤʝʪʦʜʦʚ ʨʘʩʯʝʪʘ ʩʠʣ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʄɼ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʡ ʟʘʜʘʯʠ. ʈʘʩʯʝʪ 

ʩʠʣ ʤʦʞʥʦ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʝʪʦʜʦʚ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ, ʤʝʪʦʜʦʚ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ 

ʭʠʤʠʠ ʠʣʠ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ ʂʄ/ʄʄ (ʂʄ/ʄʄ ʄɼ). 
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ɼʝʪʘʣʠ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʄɼ ʠ ʂʄ/ʄʄ 

 

 

ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ ʛʠʙʨʠʜʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʚ B3LYP, PBE0 ʠ 

BHHLYP ʩ ʜʠʩʧʝʨʩʠʦʥʥʦʡ ʧʦʧʨʘʚʢʦʡ D3 ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʙʘʟʠʩʥʳʤ ʥʘʙʦʨʦʤ 6-31G** ʜʣʷ 

ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʠ ʨʘʩʯʝʪʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʤʝʪʦʜʦʤ ʂʄ/ʄʄ ʄɼ. ɼʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠ ̫

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʯʘʩʪʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʦʩʴ ʩʠʣʦʚʦʝ ʧʦʣʝ CHARMM ʚʚʠʜʫ ʜʦʩʪʫʧʥʦʡ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʤ 

ʧʘʢʝʪʝ NAMD (Phillips, 2020) ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ TeraChem, ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʜʣʷ 

ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʩʯʝʪʦʚ (Ufimtsev, 2009; Titov, 2013). ɼʣʠʥʘ ʂʄ/ʄʄ ʄɼ 

ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ (ES) ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 5 ʧʩ. 

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʠʤʠʧʝʥʘʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ L1 ʠ NDM-1 ʠ ʪʨʝʪʴʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʨʷʜʘ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʦʠʩʢʘ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʳʭ ʪʦʯʝʢ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʤʠʥʠʤʫʤʘʤ ʠ ʧʝʨʝʭʦʜʥʳʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʤ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ 

ʵʥʝʨʛʠʠ. ɼʣʷ ʧʦʠʩʢʘ ʨʘʚʥʦʚʝʩʥʳʭ ʛʝʦʤʝʪʨʠʡ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʤʝʪʦʜ ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʳʭ 

ʛʨʘʜʠʝʥʪʦʚ. ʇʨʦʮʝʜʫʨʘ ʦʧʪʠʤʠʟʘʮʠʷ ʛʝʦʤʝʪʨʠʡ ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʤ ʧʘʢʝʪʝ 

NWChem (Valiev, 2010). ɼʣʷ ʧʦʠʩʢʘ ʩʝʜʣʦʚʳʭ ʪʦʯʝʢ ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʨʘʩʯʝʪ ʛʝʩʩʠʘʥʘ ʵʥʝʨʛʠʠ 

ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʨʘʩʯʝʪʦʤ ʢʦʣʝʙʘʪʝʣʴʥʳʭ ʯʘʩʪʦʪ. ɼʣʷ ʤʥʠʤʳʭ ʯʘʩʪʦʪ ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʘʥʘʣʠʟ 

ʬʦʨʤ ʢʦʣʝʙʘʥʠʡ ʠ ʚʳʙʠʨʘʣʘʩʴ ʤʦʜʘ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʘʷ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ ʠʟʫʯʘʝʤʦʡ 

ʩʪʘʜʠʠ. ʉʣʝʜʫʶʱʠʤ ʰʘʛʦʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʧʦʠʩʢ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʚʜʦʣʴ ʚʳʙʨʘʥʥʦʡ 

ʤʥʠʤʦʡ ʢʦʣʝʙʘʪʝʣʴʥʦʡ ʤʦʜʳ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʧʝʨʝʭʦʜʥʳʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʣʠʩʴ 

ʢʦʣʝʙʘʪʝʣʴʥʳʤ ʘʥʘʣʠʟʦʤ, ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʩʧʫʩʢ ʚ ʦʙʝ ʩʪʦʨʦʥʳ: ʢ ʨʝʘʛʝʥʪʘʤ ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤ 

ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ. ɹʘʨʴʝʨʳ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʠʭ ʩʪʘʜʠʡ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠʩʴ ʢʘʢ ʨʘʟʥʠʮʘ 

ʤʝʞʜʫ ʵʥʝʨʛʠʷʤʠ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʠ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʨʝʘʛʝʥʪʘ. ʆʧʠʩʘʥʠʝ 

ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʯʘʩʪʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʤʝʪʦʜʦʤ PBE0-D3 c ʙʘʟʠʩʦʤ 6-31G** ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ. 

ʕʥʝʨʛʠʠ ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʳʭ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʧʝʨʝʭʦʜʦʚ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠʩʴ ʚ ʨʘʤʢʘʭ 

ʥʝʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʦʛʦ ʚʘʨʠʘʥʪʘ ʪʝʦʨʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ TDDFT ʚ 

ʚʘʨʠʘʥʪʝ CAM-B3LYP ʠ ɤB97X-D3 ʩ 6-31G** (Petersilka, 1996). ɼʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʯʘʩʪʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʦʩʴ ʩʠʣʦʚʦʝ ʧʦʣʝ AMBER. 
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ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ PBP2 ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʤʝʪʦʜʦʤ ʂʄ/ʄʄ ʄɼ. ɼʣʷ 

ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʯʘʩʪʠ ʧʨʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʠ ʨʘʩʯʝʪʦʚ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʘʢʮʠʡ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʤʝʪʦʜ PBE0-D3 c ʙʘʟʠʩʦʤ 6-31G** ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ 

ʢʨʦʤʝ ʮʠʥʢʘ. ɼʣʷ ʘʪʦʤʦʚ ʮʠʥʢʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʧʩʝʚʜʦʧʦʪʝʥʮʠʘʣ LANL2DZ (Los Alamos 

National Laboratory 2 Double ɕ) (Zhou, 2012). ʇʩʝʚʜʦʧʦʪʝʥʮʠʘʣʳ ʠʣʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʳ ʷʜʨʘ (Effective Core Potentials, ECP) ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʜʣʷ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʷ 

ʥʝʘʢʪʠʚʥʳʭ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʷʜʨʘ ʘʪʦʤʘ ʠʟ ʷʚʥʦʛʦ ʫʯʝʪʘ ʚ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʩʯʝʪʘʭ. ɺ 

ʮʝʣʦʤ ʧʦʜʭʦʜ ECP ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʧʩʝʚʜʦʦʨʙʠʪʘʣʴʥʦʤ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʠ, ʨʘʜʠʘʣʴʥʳʝ ʫʟʣʳ 

ʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʦʨʙʠʪʘʣʝʡ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʫʜʘʣʷʶʪʩʷ, ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʥʝʪ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʠ ʚ ʙʘʟʠʩʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʷʭ ʜʣʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʪʠʭ ʫʟʣʦʚ, ʢʘʢ ʚ 

ʧʦʣʥʦʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʨʘʩʯʝʪʘʭ.  

ɺʦ ʚʩʝʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʩʭʝʤʘ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ. 

ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʝ, ʥʘ ʢʦʪʦʨʦʤ ʫʯʠʪʳʚʘʣʩʷ ʚʢʣʘʜ ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʟʘʨʷʜʦʚ ʄʄ-ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʳ ʚ 

ʛʘʤʠʣʴʪʦʥʠʘʥ ʂʄ ʯʘʩʪʠ, ʨʘʚʥʦ 12 ¡, ʬʫʥʢʮʠʷ ʩʛʣʘʞʠʚʘʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʩ 10 ¡. ʋʯʝʪ 

ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʟʘʨʷʜʦʚ ʄʄ ʘʪʦʤʦʚ CS.  

ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʚ NPT ʘʥʩʘʤʙʣʝ, ʧʨʠ ʊ = 300 ʂ ʠ ʨ = 1 ʘʪʤ, 

ʰʘʛ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʷ 1 ʬʩ, ʘʣʛʦʨʠʪʤ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʷ ɺʝʨʣʝ. ɼʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣ ʚʦʜʳ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʦʩʴ ʩʠʣʦʚʦʝ ʧʦʣʝ TIP3P, ʜʣʷ ʤʦʣʝʢʫʣ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ CGenFF ʠ ʜʣʷ ʙʝʣʢʘ 

CHARMM. ɼʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʦʩʪʦʷʥʩʪʚʘ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ ʠ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ 

ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ʠ ʙʘʨʦʩʪʘʪ ʃʘʥʞʝʚʝʥʘ.  

 

 

2.6. ʅʘʧʨʘʚʣʝʥʥʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʜʠʥʘʤʠʢʘ 

 

 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʣʠʛʘʥʜʦʚ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʤʝʪʦʜ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ (Steered Molecular Dynamics, SMD) (Izrailev, 1999). 

ʄʝʪʦʜ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʢ ʚʳʙʨʘʥʥʦʤʫ ʘʪʦʤʫ ʠʣʠ ʛʨʫʧʧʝ ʘʪʦʤʦʚ ʧʨʠʢʣʘʜʳʚʘʝʪʩʷ 

ʟʘʜʘʥʥʳʡ ʛʘʨʤʦʥʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ. ɻʘʨʤʦʥʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʨʠʣʦʞʝʥ 

ʣʠʙʦ ʧʨʠ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʡ ʩʠʣʝ, ʣʠʙʦ ʧʨʠ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʩ ʠʟʤʝʥʷʶʱʝʡʩʷ ʩʠʣʦʡ. ɿʘ ʩʯʝʪ 

ʵʪʦʛʦ ʚ ʭʦʜʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʠʟʤʝʥʷʝʪʩʷ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʤʝʞʜʫ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʤʠ ʘʪʦʤʘʤʠ 

ʚ ʚʳʙʨʘʥʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ. ɼʣʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʣʠʛʘʥʜʘ ʦʪ ʙʝʣʢʘ ʦʜʠʥ ʠʟ 
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ʘʪʦʤʦʚ (ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʘʪʦʤ) ʚʳʙʠʨʘʝʪʩʷ ʩʨʝʜʠ ʘʪʦʤʦʚ ʙʝʣʢʘ, ʘ ʚʪʦʨʦʡ ï ʩʨʝʜʠ ʘʪʦʤʦʚ 

ʣʠʛʘʥʜʘ (SMD ʘʪʦʤ). ʊʘʢ, ʥʘ ʚʳʭʦʜʝ ʧʦʣʫʯʘʝʪʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʘʷ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʷ 

ʚʳʭʦʜʘ ʣʠʛʘʥʜʘ ʠʟ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʙʝʣʢʘ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʤʝʪʦʜ ʧʨʠʤʝʥʷʣʩʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʧʦʜʛʦʪʦʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʵʪʘʧʘ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ 

PBP2. ɼʘʣʝʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʘʷ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʷ ʨʘʟʙʠʚʘʝʪʩʷ ʥʘ ʢʘʜʨʳ ʩ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤʠ 

ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷʤʠ ʤʝʞʜʫ ʚʳʙʨʘʥʥʳʤʠ ʘʪʦʤʘʤʠ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʧʨʦʬʠʣʷ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʝʪʦʜʦʤ 

ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ. 

 

 

2.7. ʄʝʪʦʜ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ 

 

 

ʄʝʪʦʜ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ (Umbrella Sampling, US) (Kªstner, 2011) ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʝ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʟʫʯʘʝʤʦʡ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ.  

ɼʣʷ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʙʭʦʜʘ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ ʚ ʫʨʘʚʥʝʥʠʝ, 

ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʝʝ ʵʥʝʨʛʠʶ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʚʚʦʜʠʪʩʷ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʡr ʯʣʝʥ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦʥʠʟʠʪʴ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʙʘʨʴʝʨʳ ʤʝʞʜʫ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʤʠ ʩʠʩʪʝʤʳ. ɺ ʤʝʪʦʜʝ 

ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʚʥʝʰʥʝʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʛʘʨʤʦʥʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ, ʧʨʠʣʦʞʝʥʥʳʡ ʢ ʚʳʙʨʘʥʥʦʡ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ‚. ʀʩʩʣʝʜʫʝʤʳʡ ʠʥʪʝʨʚʘʣ (‚a; 

‚b) ʨʘʟʙʠʚʘʝʪʩʷ ʥʘ ὔ ʦʢʦʥ ʩ ʮʝʥʪʨʘʤʠ ‚0 ʚ ʢʘʞʜʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫʜʝʨʞʠʚʘʝʪ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚʙʣʠʟʠ 

ʮʝʥʪʨʘ ʦʢʥʘ. ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʦʢʥʘ ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʯʝʪ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤ ʛʘʨʤʦʥʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ Ὗ(‚) = İ k (‚ ï ɝ0). ɺ ʭʦʜʝ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʬʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʟʘʧʠʩʳʚʘʶʪʩʷ ʯʝʨʝʟ ʨʘʚʥʳʡ 

ʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʠʥʪʝʨʚʘʣ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʨʘʩʯʝʪʘ ʧʦʣʫʯʘʝʪʩʷ ʥʘʙʦʨ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʡ ʟʥʘʯʝʥʠʡ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʜʦʣʞʥʳ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʪʴʩʷ ʤʝʞʜʫ ʩʦʙʦʡ, ʜʣʷ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʷ 

ʧʨʦʬʠʣʷ. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ ʥʘʙʦʨʘ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʤʝʪʦʜ ʚʟʚʝʰʝʥʥʳʭ 

ʛʠʩʪʦʛʨʘʤʤ (Weighted Histogram Analysis Method, WHAM) (Kumar, 1992) ʠ ʦʙʦʙʱʝʥʥʦʛʦ 

ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʠʷ (Umbrella Integration, UI) (Kªstner, 2006), ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʯʠʪʘʶʪ ʜʠʩʢʨʝʪʥʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʨʘʟʙʠʚʘʝʪ ʠʭ ʥʘ ʷʯʝʡʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʪʚʝʯʘʶʪ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʡ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʠ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʵʪʠʭ 

ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʝʡ ʚʳʯʠʩʣʷʝʪʩʷ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʬʠʣʴ ʨʝʘʢʮʠʠ. 
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ɼʝʪʘʣʠ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʄɼ ʠ ʤʝʪʦʜʘ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ 

 

 

ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʤʝʪʦʜ ʧʨʠʤʝʥʷʣʩʷ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ 

ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ PBP2. ɼʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʵʥʝʨʛʠʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʤʦʜʝʣʴ ʩʦʣʴʚʘʪʠʨʦʚʘʣʘʩʴ ʪʘʢ, ʯʪʦʙʳ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʦʪ ʙʝʣʢʘ ʜʦ ʛʨʘʥʠʮʳ ʚ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʘʪʦʤʘ SMD ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 20 ¡, ʧʦ ʚʩʝʤ ʦʩʪʘʣʴʥʳʤ ʩʪʦʨʦʥʘʤ 5 ¡. ɺ 

ʰʪʘʤʤʝ FA19 ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʘʪʦʤʘ ʙʳʣ ʚʳʙʨʘʥ ʉŬ ʘʪʦʤ Tyr383, ʘ ʘʪʦʤ 

ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ, ʩʦʝʜʠʥʷʶʱʠʡ ʪʠʘʟʦʣʴʥʦʝ ʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʝ ʢʦʣʴʮʘ, ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ SMD 

ʘʪʦʤʘ. ɼʣʷ H041 ʠ 35/02 ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʧʷʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ, ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʥʳʤ 

ʘʪʦʤʦʤ ʙʳʣ CŬ ʘʪʦʤ Phe315, Gln360, Ser362, Ser476 ʠ Thr367. ɺʝʢʪʦʨ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ 

ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʩʷ ʧʦ ʨʘʟʥʠʮʝ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ SMD-ʘʪʦʤʘ ʠ ʥʝʧʦʜʚʠʞʥʦʛʦ ʘʪʦʤʘ. SMD 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʧʨʠ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʤʝʞʘʪʦʤʥʦʛʦ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ, ʨʘʚʥʦʡ 

0,00005 ¡/ʬʩ, ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ ʞʝʩʪʢʦʩʪʠ 20 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ/¡2, ʜʣʠʥʘ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ 1 ʥʩ. ʉʫʙʩʪʨʘʪ 

ʚʳʪʷʛʠʚʘʣʩʷ ʥʘ 20-25 ¡ ʜʦ ʧʦʣʥʦʛʦ ʦʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ ʦʪ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ʇʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʨʦʬʠʣʴ ʵʥʝʨʛʠʠ ʩʚʷʟʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ. 

ʉʠʣʦʚʫʶ ʢʦʥʩʪʘʥʪʫ ʛʘʨʤʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ İĿKĿ(ɝ ī ɝ0)2 ʦʙʳʯʥʦ ʧʨʠʥʠʤʘʣʠ ʨʘʚʥʦʡ 

2 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ/¡2, ʩʝʨʠʶ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʧʦ 10 ʥʩ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʩ ʛʘʨʤʦʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘʤʠ, 

ʮʝʥʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʥʘ ʢʘʞʜʦʤ ʫʯʘʩʪʢʝ ʜʣʠʥʦʡ 1-2 ¡ ʚʜʦʣʴ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ. 

ɼʣʷ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʧʨʦʬʠʣʝʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ɻʠʙʙʩʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ PBP2 

ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ ʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʪʘʢʞʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʤʝʪʦʜ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ. ʉʝʨʠʠ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ 5-10 ʧʩ 

ʚʳʧʦʣʥʷʣʠʩʴ ʩ ʛʘʨʤʦʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘʤʠ, ʮʝʥʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʧʨʠ ʨʘʟʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʷʭ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ ʨʝʘʢʮʠʠ. ʉʠʣʦʚʘʷ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ ʛʘʨʤʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ İĿKĿ(ɝ ī ɝ0)2 ʦʙʳʯʥʦ 

ʧʨʠʥʠʤʘʣʘʩʴ ʨʘʚʥʦʡ 40 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ/¡2, ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʧʝʨʝʭʦʜʥʳʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ ʤʦʛʣʠ ʧʨʠʥʠʤʘʪʴ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ 80-180 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ/¡2. ɻʘʨʤʦʥʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʳ ʮʝʥʪʨʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʯʝʨʝʟ ʢʘʞʜʳʝ 

0,2 ¡ ʧʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ, ʙʣʠʟʢʠʭ ʢ ʤʠʥʠʤʫʤʘʤ, ʠ ʯʝʨʝʟ ʢʘʞʜʳʝ 0,1 ¡ ʚ 

ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ 

ʨʝʘʢʮʠʡ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ WHAM ʠ UI. 
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2.8. ɼʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʡ ʩʝʪʝʚʦʡ ʘʥʘʣʠʟ 

 

 

ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʩʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʜʚʠʞʝʥʠʡ ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʯʘʩʪʷʤʠ ʙʝʣʢʦʚʳʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣ ʚʜʦʣʴ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴʩʷ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʡ 

ʩʝʪʝʚʦʡ ʘʥʘʣʠʟ (Dynamical Network Analysis, DNA) (Melo, 2020). ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʚ ʚʠʜʝ ʛʨʘʬʘ, ʩʦʩʪʦʷʱʝʛʦ ʠʟ ʫʟʣʦʚ, ʩʦʝʜʠʥʝʥʥʳʭ ʨʝʙʨʘʤʠ. ɸʥʘʣʠʟ ʛʨʘʬʦʚ 

ʤʝʪʦʜʦʤ DNA ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʠʤʝʶʱʠʡʩʷ ʤʘʩʩʠʚ ʜʘʥʥʳʭ ʥʘ ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʛʨʫʧʧʳ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʥʘʡʪʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʣʶʙʳʝ ʜʚʘ ʵʣʝʤʝʥʪʘ ʛʨʘʬʘ.  

ʋʟʣʳ ʛʨʘʬʘ ʦʙʳʯʥʦ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʢʘʢ CŬ ʘʪʦʤʳ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʙʝʣʢʘ, ʘ 

ʨʝʙʨʘ ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ ʤʝʞʜʫ ʪʝʤʠ ʫʟʣʘʤʠ, ʜʚʘ ʦʩʪʘʪʢʘ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʥʘ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʠ, 

ʤʝʥʴʰʝʤ 4,5 ¡, ʥʘ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʯʝʤ 75% ʚʩʝʡ ʜʣʠʥʳ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ. ɼʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʡ ʩʝʪʝʚʦʡ 

ʘʥʘʣʠʟ ʬʦʢʫʩʠʨʫʝʪʩʷ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʥʘ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʫʟʣʦʚ ʚ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʙʣʠʟʦʩʪʠ. ʗʚʥʦ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʶʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʷʤʳʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʣʠʞʥʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʘ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʜʘʣʴʥʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʘʥʘʣʠʟʘ ʩʘʤʦʡ ʩʝʪʠ. 

ʂʘʞʜʦʝ ʨʝʙʨʦ ʛʨʘʬʘ ʠʤʝʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʡ ʚʝʩ Ὠ, ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʝʤʳʡ ʢʘʢ Ὠ

ÌÏÇ ὅ  ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴʶ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʠ ʯʝʨʝʟ ʜʘʥʥʦʝ ʨʝʙʨʦ. 

ɿʥʘʯʝʥʠʝ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ὅ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʧʘʨʳ CŬ ʘʪʦʤʦʚ (ʫʟʣʦʚ), ʢʘʢ: 

ὅ
ộЎὶᴆὸϽЎὶᴆὸỚ

ộЎὶᴆὸỚộЎὶᴆὸỚ
Ⱦ
ȟ ςȢψȢρ 

ʛʜʝ Ўὶᴆὸ ὶᴆὸ ộὶᴆὸỚ, ʘ ὶᴆὸ ï ɻʪʦ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ CŬ ʘʪʦʤʘ i-ʛʦ ʫʟʣʘ.  

ɺ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʤ ʛʨʘʬʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʘ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʩʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʴʶ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʠ ʙʣʠʟʢʠʤ 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝʤ ʚʭʦʜʷʱʠʭ ʚ ʥʠʭ ʚʝʨʰʠʥ. ʈʘʟʜʝʣʝʥʠʝ ʥʘ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦ 

ʘʣʛʦʨʠʪʤʫ ɻʠʨʤʘʥʘ-ʅʴʶʤʘʥʘ (Girvan, 2002). ʕʪʦʪ ʘʣʛʦʨʠʪʤ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʘ 

ʧʫʪʸʤ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʨʸʙʝʨ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʝʶʪ ʥʘʠʙʦʣʴʰʫʶ ʩʪʝʧʝʥʴ 

çʧʦʩʨʝʜʥʠʯʝʩʪʚʘè ʤʝʞʜʫ ʫʟʣʘʤʠ, ʠʟ ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʩʝʪʠ. ʆʩʪʘʚʰʠʝʩʷ ʩʚʷʟʥʳʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ 

ʩʝʪʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʘʤʠ ʠʣʠ çʩʝʤʝʡʩʪʚʘʤʠè.  
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2.9. ɸʥʘʣʠʟ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

 

 

ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʟʘʜʘʯʝ ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨ 

ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʦʜʥʦʛʦ ʠ ʪʦʛʦ ʞʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘʭ ʠʣʠ ʞʝ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʨʘʟʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʚ ʦʜʥʦʤ ʠ ʪʦʤ ʞʝ ʬʝʨʤʝʥʪʝ. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʘʥʘʣʠʟ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ʈʘʩʩʤʦʪʨʝʥʠʝ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʬʫʥʢʮʠʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʯʘʩʪʦ ʥʝ ʜʘʝʪ ʨʘʟʣʠʯʠʪʴ ʜʝʪʘʣʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʠʥʪʝʨʝʩʫʶʱʝʡ ʯʘʩʪʠ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʪʘʢʠʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʘʟʳʚʘʶʪʩʷ 

ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʘʤʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚʘʞʥʦ ʧʦʥʠʤʘʪʴ ʦʙʣʘʩʪʴ ʠʭ ʧʨʠʤʝʥʠʤʦʩʪʠ, ʢʘʢʠʝ ʠʟ ʥʠʭ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ 

ʜʣʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʚ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ, ʘ ʢʘʢʠʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʦʡ ʪʦʯʢʝ.  

ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʩ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʤ ʮʝʥʪʨʦʤ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʠ 

ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʠ ʝʝ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʘ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ 

ʨʘʙʦʪʝ ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ 

ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ L1, NDM-1 ʠ ʨʷʜʘ PBP2. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ 

ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʠʩʴ ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʝ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʠ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ. 

ʈʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠʩʴ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʜʣʠʥʦʡ 5.5 ʧʩ ʤʝʪʦʜʦʤ ʂʄ/ʄʄ ʄɼ, ʟʘʧʠʩʳʚʘʣʩʷ ʢʘʞʜʳʡ 5 ʢʘʜʨ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ. 

ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʠʩʢʣʶʯʘʣʠʩʴ ʜʘʥʥʳʝ ʜʣʷ ʧʝʨʚʳʭ 500 ʢʘʜʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʳʣʦ 

ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ ʨʝʣʘʢʩʘʮʠʠ ʩʠʩʪʝʤʳ.  

ɺ PBP2 ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ 

ʤʝʞʜʫ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʠ ʘʪʦʤʘʤʠ ʚʦʜʦʨʦʜʘ NH ʛʨʫʧʧ ʦʩʥʦʚʥʳʭ 

ʮʝʧʝʡ Ser310 ʠ Thr500 (ʨʠʩʫʥʦʢ 2.9.1 ɸ). ɺ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʭ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥ ʜʚʫʤʷ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ ʤʝʞʜʫ ʦʜʥʠʤ ʢʘʪʠʦʥʦʤ ʮʠʥʢʘ 

ʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ, ʚʪʦʨʳʤ ʢʘʪʠʦʥʦʤ ʮʠʥʢʘ ʠ 

ʘʟʦʪʦʤ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ. ʕʪʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʦʣʷʨʠʟʫʶʪ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʉ=ʆ 

ʠ ʩʚʷʟʴ ʉ-N ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɺʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʯʝʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʴ 

ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʛʦ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʚʦʟʨʘʩʪʘʝʪ, ʯʪʦ ʠ ʧʦʜʛʦʪʘʚʣʠʚʘʝʪ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʢ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʪʘʢ ʢʘʢ 
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ʧʝʨʚʳʡ ʰʘʛ ʨʝʘʢʮʠʠ ï ɻ ʪʦ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʘʷ ʘʪʘʢʘ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥʘ ʥʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ 

ʫʛʣʝʨʦʜ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ (ʨʠʩʫʥʦʢ 2.9.1 ɹ). ʀ ʯʝʤ ʙʦʣʴʰʝʡ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʴʶ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ ʫʛʣʝʨʦʜ, ʪʝʤ ʣʝʛʯʝ ʜʦʣʞʥʘ ʧʨʦʠʟʦʡʪʠ 

ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʘʷ ʘʪʘʢʘ. ʊʘʢʞʝ ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʦʮʝʥʢʘ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʩʪʠ ʯʘʩʪʠʮ ʚ ʬʝʨʤʝʥʪ-

ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʣʦʪʥʦʩʪʥʳʤʠ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʤ ï ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʦʤ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʚʜʦʣʴ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ ʯʝʨʝʟ ʨʘʚʥʳʝ ʧʨʦʤʝʞʫʪʢʠ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʦʪʙʠʨʘʣʠʩʴ 500 ʢʘʜʨʦʚ, ʜʣʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʘʩʴ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʨʘʩʯʝʪʘ ʢʘʨʪ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 2.9.1. ʉʭʝʤʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ ʚ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʘʭ PBP2 (ɸ) ʠ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ (ɹ) 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʡ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʛʦ ʟʘʨʷʜʘ ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʫʶ ʧʨʠʨʦʜʫ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʘ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʦʪʚʝʯʘʝʪ 

ʠʩʪʦʱʝʥʠʶ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʛʦ ʟʘʨʷʜʘ ʠ ʥʘʣʠʯʠʶ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ (ʨʠʩʫʥʦʢ 2.9.2) 

(Popelier, 2000). ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʚʦ ʚʩʝʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʪʘʢ ʠʣʠ ʠʥʘʯʝ 

ʛʠʜʨʦʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ï ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʘʷ ʘʪʘʢʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʥʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ ʫʛʣʝʨʦʜ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʥʘʣʠʟʠʨʫ ̫2D-ʢʘʨʪʳ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʥʘ ʘʪʦʤʝ 

ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʥʘ ʣʠʥʠʠ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʟʘʟʦʨ, ʢʦʛʜʘ ʯʘʩʪʠʮʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ. ʀ, ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʝʩʣʠ ʵʪʦʛʦ ʟʘʟʦʨʘ ʥʘ ʣʠʥʠʠ ʘʪʘʢʠ ʥʝʪ, ʪʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ 

ʥʝʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ.  

ɸʥʘʣʠʟ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʩʷ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʦʮʝʥʢʠ 

ʠʥʜʝʢʩʘ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʛʦ ʘʪʦʤʘ ʫʛʣʝʨʦʜʘ. ʕʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʳʡ 
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ʠʥʜʝʢʩ ʌʫʢʫʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʢʘʢ ʨʘʟʥʠʮʘ ʟʘʨʷʜʦʚ ʍʠʨʰʬʝʣʴʜʘ ʩʠʩʪʝʤ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʠ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʩ ʜʦʙʘʚʦʯʥʳʤ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʤ (Langenaeker, 1991). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 2.9.2. ʂʘʨʪʳ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ: ʢʨʘʩʥʳʝ ʩʧʣʦʰʥʳʝ ʣʠʥʠʠ 

ᶯ2 ɟ(r) < 0 ï ʦʙʣʘʩʪʴ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ʧʫʥʢʪʠʨʥʳʝ ʩʠʥʠʝ ʣʠʥʠʠ 

ᶯ2 ɟ(r) > 0 ï ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʝʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

ʂʘʢ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʚʳʰʝ, CACHE ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʧʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʠʚʥʳʤ. ʇʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʝʩʣʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ 

ʘʢʘʜʝʤʠʯʝʩʢʠʭ ʛʨʫʧʧʘʭ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʠʟ ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʤʧʘʥʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʢʦʥʬʠʜʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ. ʊʘʢʘʷ ʥʠʟʢʘʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʠʚʥʦʩʪʴ ʦʪ ʯʘʩʪʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʪʝʤ, 

ʯʪʦ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʤʝʪʦʜʦʚ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʦʮʝʥʦʯʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ, 

ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʝ ʥʘ ʬʠʟʠʢʝ ʩʠʣʦʚʳʭ ʧʦʣʝʡ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʚ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʝ. ʊʦʯʥʦʩʪʴ 

ʧʨʦʛʥʦʟʘ ʦʮʝʥʢʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʦʞʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʩʯʝʪʦʚ. ʊʦ ʝʩʪʴ ʧʝʨʝʡʪʠ ʦʪ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘ ʘʪʦʤʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʜʦ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʷʜʝʨʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. ɺ ʪʘʢʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʧʝʨʝʜ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʤ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ 

ʩʚʦʝʦʙʨʘʟʥʘʷ ʜʠʣʝʤʤʘ: ʘʥʘʣʠʟ ʩʦʪʥʠ ʪʳʩʷʯ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤʠ 

ʧʨʦʛʥʦʟʘʤʠ ʠʣʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʪʦʯʥʳʝ ʦʮʝʥʢʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʜʣʷ ʦʯʝʥʴ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. 

ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʪʘʢ ʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʝ ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʚʳʚʦʜʠʤʳʭ ʥʘ ʨʳʥʦʢ 

ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ï ʵʪʦ ʘʥʘʣʦʛʠ ʫʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚ. 

ʊʘʢʠʝ ʘʥʘʣʦʛʠ ʥʘʟʳʚʘʶʪʩʷ çʩʣʝʜʫʶʱʠʡ ʚ ʢʣʘʩʩʝè, ʠʭ ʧʦʠʩʢ ʥʝ ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦ 

ʧʦʜʨʘʟʫʤʝʚʘʝʪ ʘʥʘʣʠʟ ʩʦʪʝʥ ʪʳʩʷʯ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʜʣʷ ʥʝʛʦ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʧʨʦʠʟʚʝʩʪʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ. ɼʣʷ ʧʦʠʩʢʘ çʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʚ 

ʢʣʘʩʩʝè ʧʦʜʭʦʜʠʪ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʤʝʪʦʜ ʧʦʠʩʢʘ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ ʘʥʘʣʠʟʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʠʟ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʩʯʝʪʦʚ. ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʧʦʜʭʦʜʝ ʩʪʨʦʠʪʩʷ 

ʫʨʘʚʥʝʥʠʝ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʝ ʤʘʢʨʦʩʚʦʡʩʪʚʘ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʚʟʷʪʳʝ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ, ʠ 
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ʤʠʢʨʦʩʚʦʡʩʪʚʘ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʜʣʷ ʧʦʠʩʢʘ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʦʛʦ ʨʷʜʘ ʠ 

ʙʦʨʦʥʦʚʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʠʤʝʥʥʦ ʪʘʢʦʡ ʧʦʜʭʦʜ. 

ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠʤʝʥʷʣʘʩʴ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʪʦʧʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʪʝʦʨʠʷ 

ʘʪʦʤʦʚ ʚ ʤʦʣʝʢʫʣʘʭ ʠ ʢʨʠʩʪʘʣʣʘʭ (Quantum Theory of Atoms In Molecules, QTAIM) 

(Bader, 1985). ɼʘʥʥʘʷ ʪʝʦʨʠʷ ʚʳʜʝʣʷʝʪ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʪʦʯʢʠ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ɺ ʵʪʠʭ ʪʦʯʢʘʭ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʛʨʘʜʠʝʥʪʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʦʙʨʘʱʘʝʪʩʷ ʚ ʥʦʣʴ. 

ʀʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʷ ʪʦʯʝʢ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʛʝʩʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʤʘʪʨʠʮʫ ʚʪʦʨʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʨʘʟʤʝʨʦʤ 3Ĭ3. ʈʘʥʛ ʠ ʧʨʠʟʥʘʢ ʤʘʪʨʠʮʳ ʨʘʚʥʳ ʯʠʩʣʫ ʥʝʥʫʣʝʚʳʭ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʛʝʩʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (‗ȟ‗ȟ‗  ʠ ʘʣʛʝʙʨʘʠʯʝʩʢʦʡ ʩʫʤʤʝ ʠʭ ʟʥʘʢʦʚ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʘʥʛ ʚʩʝʛʜʘ ʨʘʚʝʥ 3, ʘ ʧʨʠʟʥʘʢ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʥʠʤʘʪʴ 

ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ: -3, -1, +1, +3. ʊʘʢ, ʥʘ ʢʘʞʜʦʤ ʷʜʨʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʛʨʘʜʠʝʥʪʥʳʭ 

ʣʠʥʠʡ ʩʭʦʜʷʪʩʷ ʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʤʘʢʩʠʤʫʤ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ɺ ʵʪʦʡ ʪʦʯʢʝ ʚʩʝ ʪʨʠ 

ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʛʝʩʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠʤʝʶʪ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʡ ʟʥʘʢ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʪʦʯʢʠ (3; -3) ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʤ ʷʜʝʨ. ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʪʦʯʢʠ (3; +3), ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʪʦʯʢʘʤ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʟʘʢʣʶʯʝʥʳ ʚ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝ, ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʤ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʮʠʢʣʘʤʠ. ɸ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʪʦʯʢʠ (3; +1) ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʤʠ. ɺ ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣʘʭ ʚ ʪʘʢʠʭ ʪʦʯʢʘʭ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʦʡ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ, ʜʣʷ ʥʠʭ 

ʜʚʘ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʛʝʩʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳ. ʂʨʠʪʠʯʝʩʢʘʷ 

ʪʦʯʢʘ ʪʠʧʘ (3; -1) ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʯʢʦʡ ʩʚʷʟʠ (ʂʊʉ). ɺ ʵʪʦʡ ʪʦʯʢʝ ʜʚʘ ʧʝʨʚʳʭ 

ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʛʝʩʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠʤʝʶʪ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ. 

ʇʨʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʠ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʤʝʞʜʫ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʘʪʦʤʘʤʠ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʤʦʩʪʠʢʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ʀʤ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʜʚʝ ʛʨʘʜʠʝʥʪʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, ʥʘʯʠʥʘʶʱʠʝʩʷ ʚ ʂʊʉ ʠ 

ʟʘʢʘʥʯʠʚʘʶʱʠʝʩʷ ʥʘ ʷʜʨʘʭ, ʦʥʠ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʠ. ɺ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʡ ʨʘʚʥʦʚʝʩʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʝ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʣʠʥʠʡ ʩʚʷʟʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤ ʫʩʣʦʚʠʝʤ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʩʚʷʟʠ. 

ʉʚʦʡʩʪʚʘ ʂʊʉ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ ʭʠʤʠʯʝʩʢʫʶ ʩʚʷʟʴ. 

ɼʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʧʨʠʤʝʥʷʣʘʩʴ QTAIM ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʂʊʉ. ɺ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʚ ʂʊʉ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʩʘʤʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ʃʘʧʣʘʩʠʘʥ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʥʝʩʝʪ ʮʝʥʥʫʶ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʶ ʦ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʤ 
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ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʠ. ɿʥʘʯʝʥʠʝ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʂʊʉ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝʤ ʤʝʞʜʫ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤʠ ʠ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ ʢʨʠʚʠʟʥʳ. 

ʉʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʩʚʷʟʠ: ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʤʫ ʟʥʘʯʝʥʠʶ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʙʦʣʝʝ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʡ ʪʠʧ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ, ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʟʥʘʯʝʥʠʶ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʧʦ ʪʠʧʫ ʟʘʤʢʥʫʪʳ 

ʦʙʦʣʦʯʝʢ. ʅʘ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʨʘʟʥʦʚʠʜʥʦʩʪʝʡ ʩʚʷʟʝʡ. ɺʘʞʥʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, 

ʯʪʦ ʯʝʤ ʚʳʰʝ ʢʨʘʪʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʠ, ʪʝʤ ʙʦʣʴʰʝ ʩʞʘʪʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʢ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʠ 

ʠ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ ʙʦʣʝʝ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ. ʊʘʢ ʞʝ ʚ 

ʂʊʉ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʘʩʴ ʧʦʣʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʫʤʤʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʝʡ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʡ. ɿʥʘʢ ʧʦʣʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʵʥʝʨʛʠʠ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʘʷ ʠʣʠ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ ʜʦʤʠʥʠʨʫʝʪ ʚ ʤʝʞʲʷʜʝʨʥʦʤ 

ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝ. ʆʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʚ ʂʊʉ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʜʦʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ 

ʵʥʝʨʛʠʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʱʠʤ. ʀʟ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʚ ʂʊʉ ʩʣʝʜʫʝʪ ʜʦʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ, ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʠ, ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʱʝʤ ʩʠʩʪʝʤʫ.  

ɺ ʟʘʜʘʯʝ ʧʦ ʧʦʠʩʢʫ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʂʊʉ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ. 

ɺʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʠʛʨʘʶʪ ʙʦʣʴʰʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʘʢʮʠʷʭ. 

ɺʦʜʦʨʦʜʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ ʥʘʟʳʚʘʶʪʩʷ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʜʣʷ ʚʦʜʦʨʦʜʘ ʠʟ ʛʨʫʧʧʳ X-H ʠ ʘʪʦʤʦʤ 

ʠʣʠ ʛʨʫʧʧʦʡ ʘʪʦʤʦʚ Y, ʚ ʪʦʡ ʞʝ ʠʣʠ ʜʨʫʛʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʝ ʠʣʠ ʤʦʣʝʢʫʣʘʭ. ɺʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ 

ʦʭʚʘʪʳʚʘʶʪ ʰʠʨʦʢʠʡ ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ: ʦʪ ʦʯʝʥʴ ʩʠʣʴʥʦʛʦ, ʠʤʝʶʱʝʛʦ 

ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʜʦ ʩʣʘʙʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʵʥʝʨʛʠʠ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʩʣʝʛʢʘ ʧʨʝʚʳʰʘʶʪ ʵʥʝʨʛʠʶ ɺʘʥ-ʜʝʨ-ɺʘʘʣʴʩʦʚʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ. ɺʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ, ʚ 

ʮʝʣʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʢʣʘʩʩʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ HéY ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ 

2,2 < Rxy < 3,5 ¡, ʩʠʣʴʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʠʥʳ ʜʦ 2,45 ¡, ʩʨʝʜʥʝʡ 

ʜʠʘʧʘʟʦʥ 2,45 ï 2,80 ¡, ʠ ʩʣʘʙʦʡ ʩʚʷʟʠ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʙʦʣʝʝ 2,80 ¡. ɺʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʥʘ 

ʧʦʨʷʜʦʢ ʩʣʘʙʝʝ ʦʙʳʯʥʳʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʩʚʷʟʝʡ. ʅʘʧʨʷʤʫʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦ ʠʟʤʝʨʠʪʴ ʵʥʝʨʛʠʶ 

ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʥʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʪʩʷ ʦʮʝʥʠʪʴ 

ʵʥʝʨʛʠʶ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʣʦʢʘʣʴʥʫʶ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ 

ʵʥʝʨʛʠʠ ʠ ʣʦʢʘʣʴʥʫʶ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚ ʂʊʉ ʧʦ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤ ʬʦʨʤʫʣʘʤ (Espinosa, 1998): 

ὉὌὄ
ρ

ς
ὠὶ̋̓ȟ̒    ὉὌὄ πȟτςωzὋὶ̋̓ȟ̒                         ςȢωȢρ 
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ʛʜʝ ὠὶ̋̓ ̒ï ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚ ʂʊʉ, ʘ Ὃὶ̋̓ ̒ï ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʘʷ 

ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ ʚ ʂʊʉ. 

ʊʘʢʞʝ ʙʳʣ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ʢʘʢ ʬʫʥʢʮʠʷ 

ʚʣʠʷʥʠʷ ʠʣʠ ʬʫʥʢʮʠʷ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ. ɼʘʥʥʳʡ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨ ʦʧʠʩʳʚʘʝʪ ʚʢʣʘʜʳ ʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʣʶʙʦʡ ʪʦʯʢʠ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ ʦʪ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ, ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʦ ʚʩʝʭ ʜʨʫʛʠʭ ʪʦʯʢʘʭ 

ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ. ʉʫʤʤʠʨʫʷ ʵʪʠ ʣʦʢʘʣʴʥʳʝ ʠʩʪʦʯʥʠʢʠ ʧʦ ʘʪʦʤʥʳʤ ʙʘʩʩʝʡʥʘʤ ʩʠʩʪʝʤʳ, 

ʤʦʞʝʤ ʩʯʠʪʘʪʴ, ʯʪʦ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʚ ʣʶʙʦʤ ʤʝʩʪʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ 

ʤʝʥʴʰʠʤʠ ʠʣʠ ʙʦʣʴʰʠʤʠ ʚʢʣʘʜʘʤʠ ʚʩʝʭ ʘʪʦʤʦʚ ʠʣʠ ʛʨʫʧʧʳ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʳʭ ʘʪʦʤʦʚ. 

ʀʥʳʤʠ ʩʣʦʚʘʤʠ, ʬʫʥʢʮʠʷ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʤʝʨʝ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʡ 

ʚʘʞʥʦʩʪʠ ʚʢʣʘʜʘ ʘʪʦʤʘ ʠʣʠ ʛʨʫʧʧʳ ʘʪʦʤʦʚ ʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʚ ʣʶʙʦʡ ʪʦʯʢʝ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʫʨʘʚʥʝʥʠʝʤ (Gatti, 2003): 

”ὶ В᷿
ᶯ

ȿ ȿ
Ὠὶ

 
ВὛὊὶȟ   ȟ                                  ςȢωȢς                           

ʛʜʝ ὛὊὶȟ   ð ʚʢʣʘʜ ʘʪʦʤʥʳʭ ʙʘʩʩʝʡʥʦʚ ɹʝʡʜʝʨʘ   ʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʚ ʪʦʯʢʝ r. 

ɺ ʪʝʨʤʠʥʘʭ ʬʫʥʢʮʠʠ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ ʘʪʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʥʦʩʠʪ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʚ ʪʦʯʢʝ r, ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ çʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤè, ʘʪʦʤ, ʚʢʣʘʜ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʚ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʪʦʯʢʠ r ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʝʥ ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ çʧʨʠʝʤʥʠʢʦʤ/ʩʪʦʢʦʤè. ʊʘʢ, ʜʣʷ 

ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʬʫʥʢʮʠʷ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʢʣʘʩʩʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ ʵʪʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʩ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʜʦʥʦʨʘ ʠ ʘʢʮʝʧʪʦʨʘ ʩʚʷʟʠ, ʫʯʠʪʳʚʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʚʢʣʘʜʳ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ ʚ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʚ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʯʢʝ ʅ-ʩʚʷʟʠ. 

ɿʥʘʯʝʥʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʯʢʝ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ 

ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʢʨʘʪʥʦʩʪʴʶ ʩʚʷʟʠ, ʧʦʜʯʠʥʷʷʩʴ ʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʬʦʨʤʫʣʝ (Bartashevich, 2011): 

ὲ ὥ ὥ ‗ ‗ ὥ‗ ὥ”ὶ̋̓ȟ̒                                   ςȢωȢσ                                  

ʛʜʝ ʍÒ̋̓ ̒ï ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʂʊʉ, ‗ȟ‗ȟ‗ ï ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʛʝʩʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ὥȟὥȟὥȟὥ ï ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʝʤʳʝ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʳ. ɺ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʥʘʙʦʨʦʚ ʩʠʩʪʝʤ XðH/HéO, ʛʜʝ X=O, N, C, ʜʣʷ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠʩʴ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʧʦʨʷʜʢʘ ʩʚʷʟʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ ʎʠʦʣʢʦʚʩʢʦʛʦ-ʄʠʢʩʦʥʘ. 

ɼʘʣʝʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʧʨʠʨʘʚʥʠʚʘʣʠʩʴ ʢ (2.9.3) ʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʣʠʥʝʡʥʦʛʦ 

ʨʝʛʨʝʩʩʠʦʥʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʙʳʣʠ ʚʳʯʠʩʣʝʥʳ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʳ ὥȟὥȟὥȟὥ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʣʷ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ὥ = 0,36, ὥ = ï 0,25, ʘ ὥ = 5,29. ʇʦ ʬʠʟʠʯʝʩʢʦʤʫ ʩʤʳʩʣʫ ʚʝʣʠʯʠʥʘ 

ɟ(rʢʪʩ) ʠʟʤʝʨʷʝʪ ʩʠʣʫ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʢʨʠʚʠʟʥʳ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʝʨʧʝʥʜʠʢʫʣʷʨʥʦ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʠ ɚ1 ʠ ɚ2 ʦʪʨʘʞʘʶʪ ʝʝ -́ʭʘʨʘʢʪʝʨ. 
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 ʇʦʤʠʤʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʂʊʉ ʜʣʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ 

ʩʚʷʟʠ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʚʳʯʠʩʣʝʥʠʷ ʧʦʨʷʜʢʦʚ ʩʚʷʟʝʡ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʩʧʦʩʦʙʘʤʠ ʠʣʠ 

ʘʥʘʣʠʟ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚʜʦʣʴ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʬʫʥʢʮʠʠ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ (Electron Localization Function, ELF) ʠʣʠ ʵʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʠ (Savin, 1997; Knowles, 

1975). ʕʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʴ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚʳʯʠʩʣʷʝʪʩʷ: 

‐ὶ  ρȟ                                                              ςȢωȢτ  

ʛʜʝ ‗ȟ‗ ï ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʢʨʠʚʠʟʥʳ ɻ ʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʜʚʫʭ ʦʨʪʦʛʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʭ, ʧʝʨʧʝʥʜʠʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʚʷʟʠ. ʂʫʧʦʣʦʦʙʨʘʟʥʘʷ ʬʦʨʤʘ ʵʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚʜʦʣʴ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʦʞʝʪ ʫʢʘʟʘʪʴ ʥʘ ʝʝ -́ʭʘʨʘʢʪʝʨ, ʘ 

ʤʘʢʩʠʤʫʤ ʥʘ ʘʪʦʤʝ ï ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʟʘʨʷʜʘ ʥʘ ʥʝʤ. ELF ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʪʦʙʨʘʞʘʪʴ 

ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʶ ʦ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ, ʩʢʨʳʪʫʶ ʚ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ. ELF ʤʦʞʝʪ ʜʘʪʴ ʧʦʣʝʟʥʫʶ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʶ ʦ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʢʘʢ ʧʨʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʚʜʦʣʴ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʠ, ʪʘʢ ʠ ʘʥʘʣʠʟʝ 2D-ʢʘʨʪ.  

 ʂʚʘʥʪʦʚʦ-ʪʦʧʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʪʝʦʨʠʷ ʘʪʦʤʦʚ ʚ ʤʦʣʝʢʫʣʘʭ ʠ ʘʥʘʣʠʟ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʂʊʉ ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʤ ʧʘʢʝʪʝ Multiwfn (Lu, 2012).   
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ɻʣʘʚʘ 3. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠ ʠʭ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʝ 

 

 

3.1. ɺʳʙʦʨ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ ʨʘʩʯʝʪʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 

 

 

3.1.1. ɸʥʘʣʠʟ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ 

 

 

ʄʦʜʝʣʴ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ L1 ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʦʤ 

ʩʪʨʦʠʣʘʩʴ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ L1 ʩ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤ 

ʤʦʢʩʘʣʘʢʪʘʤʦʤ PDB ID: 2AIO ʩ ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʝʤ 1.70 ¡. ʀʟ ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ 

ʠʩʢʣʶʯʘʣʠʩʴ 1-30 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʝ ʦʩʪʘʪʢʠ, ʚʚʠʜʫ ʠʭ ʫʜʘʣʝʥʥʦʩʪʠ ʦʪ ʙʝʣʢʦʚʦʡ ʛʣʦʙʫʣʳ. 

ɺ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʘʩʴ ʟʘʤʝʥʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʥʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥ, ʧʫʪʝʤ 

ʥʘʣʦʞʝʥʠʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨ. N-ʢʦʥʝʮ ʙʝʣʢʘ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʙʣʠʟʢʦ ʢ ʘʢʪʠʚʥʦʤʫ ʮʝʥʪʨʫ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ 

ʦʥ ʙʳʣ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥ ʜʣʷ ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʘʮʠʠ ʟʘʨʷʜʘ. ʇʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʬʦʨʤʳ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ ʩ 

ʠʦʥʦʛʝʥʥʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʥʝʡʪʨʘʣʴʥʦʤʫ pH. ʇʦʣʫʯʝʥʥʘʷ 

ʧʦʣʥʦʘʪʦʤʥʘʷ ʤʦʜʝʣʴ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩʦʣʴʚʘʪʠʨʦʚʘʣʘʩʴ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ 

ʚʦʜʳ ʜʦ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʷʯʝʡʢʠ ʚ ʚʠʜʝ ʧʨʷʤʦʫʛʦʣʴʥʦʛʦ ʧʘʨʘʣʣʝʣʝʧʠʧʝʜʘ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʯʪʦʙʳ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʦʪ ʣʶʙʦʛʦ ʘʪʦʤʘ ʙʝʣʢʘ ʜʦ ʛʨʘʥʠʮ ʷʯʝʡʢʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 12 ¡. 

ɿʘʪʝʤ ʚ ʩʠʩʪʝʤʫ ʜʦʙʘʚʣʷʶʪʩʷ ʢʘʪʠʦʥʳ ʥʘʪʨʠʷ ʜʣʷ ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʘʮʠʠ ʦʙʱʝʛʦ ʟʘʨʷʜʘ ʷʯʝʡʢʠ. 

ʄʦʜʝʣʴ ʧʦʩʪʨʦʝʥʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʧʘʢʝʪʘ VMD (Humphrey, 1996). ʇʦʩʣʝ ʯʝʛʦ 

ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʧʨʦʮʝʜʫʨʘ ʤʠʥʠʤʠʟʘʮʠʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʝʪʦʜʦʤ ʛʨʘʜʠʝʥʪʥʦʛʦ ʩʧʫʩʢʘ ʚ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʤ ʧʘʢʝʪʝ NAMD ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1000 ʰʘʛʦʚ.  

ʂʚʘʥʪʦʚʘʷ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʘ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ, ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ ʘʥʠʦʥʘ, 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ Asp120, Tyr32 ʦʙʨʘʟʫʶʱʝʛʦ ʩʚʷʟʴ ʩ Asp120, ʢʘʪʠʦʥʦʚ ʮʠʥʢʘ ʩ ʠʭ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʬʝʨʘʤʠ: Zn1 ʩʚʷʟʘʥ ʩ His118, His116, His196, Zn2 ʩʚʷʟʘʥ c His121, 

His263, Asp120; Ser221 ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʚʦʜʳ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʩʚʷʟʠ ʩ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʤ 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.1.1.1). ɺ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʷʭ ʠʟʤʝʨʷʣʠʩʴ ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʝ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʦʡ ʮʝʥʪʨ (ʨʠʩʫʥʦʢ 2.9.1 ɹ): 

ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ d(C...Ow), ʜʣʠʥʳ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ, d(Zn12+...O) 
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ʠ d(Zn22+...N). ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʜʣʷ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ L1 ʩ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʦʤ, ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʦʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘʤʠ B3LYP-D3 ʠ PBE0-D3, 

ʠʤʝʁʪ ʬʦʨʤʫ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʩʦ ʩʨʝʜʥʠʤʠ ʟʥʘʯʝʥʠʝʤ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤʠ 

ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝʤ 2,74 Ñ 0,14  ʠ 2,75 Ñ 0,17  ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɼʣʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ BHHLYP-D3 

ʵʪʠ ʟʥʘʯʝʥʠ ̫3,03 Ñ 0,22 . ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʚ ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʘʭ ʥʝ 

ʜʦʣʞʥʦ ʧʨʝʚʳʰʘʪʴ 3,0 ï 3,2 . ɼʣʷ ʚʩʝʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʚ ʢʨʦʤʝ BHHLYP-D3 ʥʝʙʦʣʴʰʘʷ 

ʜʦʣʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠʤʝʝʪ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʚ ʵʪʦʤ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ. ɼʣʷ BHHLYP-D3 

ʙʦʣʴʰʝ ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʚʩʝʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠʤʝʶʪ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ 3,0 ï 

3,6 . ʅʘ ʪʘʢʠʭ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷʭ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʘʷ ʘʪʘʢʘ ʤʘʣʦʚʝʨʦʷʪʥʘ.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.1.1.1. ʂʚʘʥʪʦʚʘʷ ʯʘʩʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ L1 ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʩ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʦʤ, 

ʙʠʨʶʟʦʚʳʤ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʩʚʷʟʝʚʳʝ ʘʪʦʤʳ ʚʦʜʦʨʦʜʘ 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.1.1.2. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ 

ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ L1 ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʩ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʦʤ ʠʟ ʂʄ/ʄʄ 

ʄɼ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘʤʠ B3LYP-D3 (ɸ), PBE0-D3 (ɹ), BHHLYP-D3 (ɺ) 

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʜʣʠʥʳ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʟ̫ʝʡ d(Zn12+...O) ʠ d(Zn22+éN) ʩ 

ʧʨʦʝʢʮʠʷʤʠ ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʥʘ ʝʜʠʥʳʡ ʛʨʘʬʠʢ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʳ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 3.1.1.3. 

ʂʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʘʷ ʩʚʷʟʴ d(Zn12+éO) ʧʦʣʷʨʠʟʫʝʪ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʉ=ʆ, ʘ 
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d(Zn22+...N) ʧʦʣʷʨʠʟʫʝʪ ʩʚʷʟʴ ʉ-N ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ. ʅʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ, ʢʦʛʜʘ ʦʙʝ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʠʤʝʶʪ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʫʶ ʜʣʠʥʫ ï ʜʦ 3,0 . 

ɾʝʣʪʳʤ ʢʚʘʜʨʘʪʦʤ ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʦʙʣʘʩʪʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʙʝʠʤʠ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ. ʏʘʱʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʪʦʣʴʢʦ ʦʜʥʦʡ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚʪʦʨʘʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʠ ʩʚ̫ʟʠ ʪʦʣʴʢʦ 

ʟʘ ʩʯʝʪ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʪʦʤʘ ʮʠʥʢʘ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʦʙʝʠʤʠ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ ʯʘʱʝ ʚ ʨʘʩʯʝʪʘʭ PBE0-D3. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʦʩʪʘʚʰʝʡʩʷ 

ʯʘʩʪʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ d(Zn12+...O), ʜʣʠʥʘ ʢʦʪʦʨʦʡ ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʝʪ 3,0  ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚʩʝ 

ʚʨʝʤʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.1.1.3. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʜʣʠʥ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ d(Zn12+...O) ʠ d(Zn22+...N) 

ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ L1 ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʩ 

ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʦʤ ʠʟ ʂʄ/ʄʄ ʄɼ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘʤʠ B3LYP (ɸ), PBE0 (ɹ), 

BHHLYP (ɺ). ɾʝʣʪʳʤ ʢʚʘʜʨʘʪʦʤ ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʦʙʣʘʩʪʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʙʝʠʤʠ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ  

ɼʣʷ B3LYP-D3 ʥʝʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʦʙʝʠʤʠ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ. ʉʣʘʙʘʷ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʜʣʷ d(Zn22+...N) ʚʜʦʣʴ ʚʩʝʡ 

ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ, ʩʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 3,02 Ñ 0,18 . ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʜʣʠʥʳ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ 

ʩʚʷʟʠ d(Zn12+...O) ʠʤʝʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʬʨʘʢʮʠʡ, ʦʜʥʘ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, ʜʣʠʥʘ ʩʚʷʟʠ ʤʝʥʝʝ 3,0 , ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʯʫʪʴ ʤʝʥʴʰʝ ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʩʪʨʫʢʪʫʨ Zn12+ 

ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʜʘʣʴʰʝ ʦʪ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʛʦ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ɺ BHHLYP-D3 ʢʨʘʡʥʝ ʤʘʣʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʦʙʝʠʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ 

ʩʚʷʟʝʡ. ɼʦʣʷ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʜʣʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ 

ʤʘʣʘ ʢʘʢ ʜʣʷ d(Zn22+éN), ʪʘʢ ʠ ʜʣʷ d(Zn12+...O). ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ.  
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ɼʘʣʝʝ ʚʜʦʣʴ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ ʦʪʙʠʨʘʝʪʩʷ 500 ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʚ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʣʦʪʥʦʩʪʥʦʛʦ 

ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʘ - ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. 2D-ʢʘʨʪʳ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʩʪʨʦʠʣʠʩʴ ʚ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ (ʘʪʦʤʳ C ʠ O) ʠ 

ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʛʦ ʘʪʦʤʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʦʪ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥʘ. ʇʨʠ ʦʧʠʩʘʥʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪ-

ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʨʘʟʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʳʝ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ, ʥʦ ʠʭ ʜʦʣʷ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʨʘʟʥʠʪʩʷ. ɼʣʷ PBE0-D3 ʜʦʣʷ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 70,4%, ʯʪʦ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷʤʠ ʦ ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʭ 

ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ï ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʜʣʠʥʳ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʠ 

ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ. ɼʣʷ B3LYP-D3 ʜʦʣʷ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ 

ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʤʝʥʴʰʝ ï 28,6%, ʯʪʦ ʪʦʞʝ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ ʚʳʰʝʠʟʣʦʞʝʥʥʳʤʠ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷʤʠ. 

ʉʦʚʝʨʰʝʥʥʦ ʥʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ BHHLYP-D3. ɸʥʘʣʠʟ ʢʘʨʪ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʚ 100% ʚʩʝʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ.  

ʉʦʧʦʩʪʘʚʣʷʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʛʠʙʨʠʜʥʳʡ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣ 

BHHLYP-D3, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ 50% ʚʢʣʘʜʘ ʪʦʯʥʦʛʦ ʭʘʨʪʨʠ-ʬʦʢʦʚʩʢʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ, ʥʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʜʠʩʢʨʠʤʠʥʠʨʦʚʘʪʴ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʠ ʥʝʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ. ʅʘ ʜʘʥʥʦʤ ʵʪʘʧʝ 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʧʨʠ ʦʧʠʩʘʥʠʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʤʝʪʦʜʘʤʠ B3LYP-D3 ʠ PBE0-D3. 

 

 

3.1.2. ʈʘʩʯʝʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

 

 

ʈʘʩʩʯʠʪʘʥʥrʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʵʥʝʨʛʠʠ ɻʠʙʙʩʘ ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 3.1.2.1. ʂʦʦʨʜʠʥʘʪʦʡ 

ʨʝʘʢʮʠʠ, ɝ, ʜʣʷ ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ, ʙʳʣʦ ʚʳʙʨʘʥʦ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʤʝʞʜʫ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ ʘʪʦʤʦʤ 

ʫʛʣʝʨʦʜʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥʘ, d(CéOw). ɿʥʘʯʝʥʠʝ 

ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʙʘʨʴʝʨʦʚ ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 13,6 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ ʜʣʷ 

B3LYP-D3, 10,9 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ PBE0-D3, 13,7 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ BHHLYP-D3. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 3.1.2.1. ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʩʪʘʜʠʠ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʘʤʠ PBE0-D3, 

B3LYP-D3, BHHLYP-D3; ES ï ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ, I1 ï ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʧʝʨʚʦʡ 

ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ 

 ʊʘʢ ʢʘʢ ʥʘ ʚʪʦʨʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʨʘʟʨʳʚ C-N ʩʚʷʟʠ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʧʝʨʝʭʦʜʦʤ ʘʪʦʤʘ ʚʦʜʦʨʦʜʘ ʩ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-

ʘʥʠʦʥʘ ʥʘ ʘʪʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʦʩʪʘʪʢʘ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ 120, ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʜʣʷ ʚʪʦʨʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʙʳʣʘ ʚʳʙʨʘʥʘ ʨʘʟʥʠʮʘ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ ʤʝʞʜʫ ʧʘʨʘʤʠ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʘʪʦʤʦʚ, d(HéOAsp)-d(CéN). ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ 

ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʚʪʦʨʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 3.1.2.2.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.1.2.2. ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʚʪʦʨʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʘʤʠ PBE0-D3, B3LYP-D3, BHHLYP-D3 

 ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʦʤʫ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʶ, ʚ ʭʦʜʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ 

ʚʪʦʨʦʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ ʦʥ ʜʦʣʞʝʥ ʙʳʪʴ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ES ʠ 

I1. ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ, ʚʳʯʠʩʣʝʥʥʳʡ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 

14,3 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. ɺʩʝ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʶʪ ʵʪʦ ʟʥʘʯʝʥʠʝ. ɺ B3LYP-D3 ʥʠ 

ʧʝʨʚʳʡ, ʥʠ ʚʪʦʨʦʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʳ ʥʝ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ES. ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ 
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ʧʨʦʬʠʣʴ B3LYP-D3 ʠʤʝʝʪ ʦʪʣʠʯʘʶʱʫʶʩʷ ʬʦʨʤʫ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʧʝʨʝʥʦʩ ʧʨʦʪʦʥʘ ʠ ʨʘʟʨʳʚ 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʧʦʵʪʘʧʥʦ ʧʨʠ ʜʘʥʥʦʤ ʨʘʩʯʝʪʝ. ɺ PBE0-D3 ʧʝʨʚʳʡ 

ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʠʤʝʝʪ ʪʘʢʠʝ ʞʝ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ, ʢʘʢ ʠ ES, ʘ ʚʪʦʨʦʡ 

ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥ ʥʘ 1 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. ʊʘʢʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʫʢʣʘʜʳʚʘʶʪʩʷ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʠ 

ʤʝʪʦʜʘ ʂʄ/ʄʄ ʄɼ. ɺ BHHLYP-D3 I2 ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥ ʥʘ 0,8 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ES.  

ʅʘ ʪʨʝʪʴʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʝʨʝʥʦʩ ʘʪʦʤʘ ʚʦʜʦʨʦʜʘ ʩ ʘʪʦʤʘ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʦʩʪʘʪʢʘ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʥʘ ʘʪʦʤ ʘʟʦʪʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ. 

ʂʦʦʨʜʠʥʘʪʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʜʣʷ ʪʨʝʪʴʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʙʳʣʘ ʚʳʙʨʘʥʘ ʨʘʟʥʠʮʘ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ ʤʝʞʜʫ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʘʪʦʤʘʤʠ, d(HéOɸsp)-d(HéN). ʊʨʝʪʴʷ ʩʪʘʜʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʜʣʷ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 3.1.2.3.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.1.2.3. ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʪʨʝʪʴʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʘʤʠ PBE0-D3, B3LYP-D3, 

BHHLYP-D3; EP ï ʧʨʦʜʫʢʪ ʨʝʘʢʮʠʠ   

ʀʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʪʨʝʪʴʷ ʩʪʘʜʠ ̫ʨʝʘʢʮʠʠ ̫ ʚʣʷʝʪʩʷ 

ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʝʡ. ʉʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʝʝ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʡ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ ʜʦʣʞʝʥ 

ʙʳʪʴ ʚʳʰʝ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʙʘʨʴʝʨʦʚ ʧʝʨʚʦʡ ʠ ʚʪʦʨʦʡ ʩʪʘʜʠʠ. ʀʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ 

ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʭʨʦʤʦʛʝʥʥʦʛʦ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʙʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʜʦʧʫʩʪʠʤʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ 

ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ ï 15,3 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ 

ɼʣʷ ʤʝʪʦʜʘ B3LYP-D3 ʚʝʣʠʯʠʥʘ ʙʘʨʴʝʨʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 8 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. ʆʜʥʘʢʦ ʚʝʣʠʯʠʥʘ 

ʙʘʨʴʝʨʘ ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʜʣʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 13,6 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. 

ʉʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʧʨʠ ʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʠʠ ʨʘʩʯʝʪʦʚ ʜʘʥʥʳʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʝʡ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʚʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʯʪʦ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʪ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ. 
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ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʘʷ ʩʠʪʫʘʮʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʠ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʦʚ, ʧʨʦʠʟʚʝʜʸʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʤ 

BHHLYP-D3. ʊʦʣʴʢʦ ʚ ʨʘʩʯʝʪʘʭ PBE0 ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʝʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʨʝʪʴʷ 

ʩʪʘʜʠʷ, ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ ʪʨʝʪʴʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʚʝʥ 12,5 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. 

ʉʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʤʝʪʦʜ PBE0-D3 ̫ ʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ. 

 

 

3.2. ʈʘʩʯʝʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ L1 ʠ NDM-1 

 

 

3.2.1. ɸʥʘʣʠʟ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ 

 

 

ʆʙʝ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ rL1 ʠ NDM-1 ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʜʚʘ ʢʘʪʠʦʥʘ 

ʮʠʥʢʘ, ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʫʶ ʢʠʩʣʦʪʫ ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ ʘʥʠʦʥ. 

ʈʘʟʣʠʯʘʝʪʩʷ ʩʦʩʪʘʚ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʦʚ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʚ L1 ʢʘʪʠʦʥʳ ʮʠʥʢʘ ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʫʶʪ ʪʦʣʴʢʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʝ ʦʩʪʘʪʢʠ ʛʠʩʪʠʜʠʥʘ (ʦʩʪʘʪʢʠ 116, 118, 196, 121, 263) ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫ  ʁ

ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʫ  ʁʢʠʩʣʦʪʳ, ʘ ʚ NDM-1 ʚʤʝʩʪʦ His121 ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʦʩʪʘʪʦʢ Cys208. ʊʘʢʞʝ 

ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʘʷ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʚ L1 ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʩ 

Ser221 ʠ Ser223, ʘ ʚ NDM-1 ʩ Lys221. ɿʥʘʯʠʤʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴʶ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʘʟʥʳʡ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʡ ʩʦʩʪʘʚ ʧʝʪʣʠ L10, ʥʘʢʨʳʚʘʶʱʝʡ ʘʢʪʠʚʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʚ ʦʙʦʠʭ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘʭ. ɺ L1 ʥʘʜ ʘʢʪʠʚʥʳʤ ʮʝʥʪʨʦʤ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʛʠʜʨʦʬʦʙʥʳʡ ʞʝʩʪʢʠʡ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʡ ʦʩʪʘʪʦʢ Pro226, ʚ NDM-1 ʥʘʜ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʛʠʙʢʠʡ Gly219 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.1.1). ʊʘʢʘʷ ʨʘʟʥʠʮʘ ʚ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʤ ʩʦʩʪʘʚʝ ʧʝʪʣʠ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ 

ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʠ ʭʦʜ ʨʝʘʢʮʠʠ. ɺ NDM-1 ʧʝʪʣʷ L10 ʙʦʣʴʰʝ ʦʪʦʜʚʠʥʫʪʘ ʦʪ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʠ 

ʧʠʨʨʦʣʠʥʦʚʦʝ ʢʦʣʴʮʦ ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʦʙʨʘʱʝʥʦ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨ, ï ʢ ʥʝʤʫ ʤʦʞʝʪ ʧʦʜʭʦʜʠʪʴ 

ʚʦʜʘ, ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʘʪʦʤʘ ʉ3 ʚ ʭʦʜʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ 

ʨʝʘʢʮʠʠ. ɼʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʙʳʣʠ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʳ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ ʩ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘʤʠ 

ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ L1 ʠ NDM-1 ʩ ʠʤʠʧʝʥʝʤʦʤ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.1.1. ʂʚʘʥʪʦʚʘʷ ʯʘʩʪʴ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʦʚ L1 (A) ʠ NDM-1 (ɹ) ʩ ʠʤʠʧʝʥʝʤʦʤ. 

ʌʨʘʛʤʝʥʪ ʧʝʪʣʠ L10 ʧʦʢʘʟʘʥ ʦʨʘʥʞʝʚʳʤ ʜʣʷ L1 ʠ ʩʠʥʠʤ ʜʣʷ NDM-1 

ʌʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ L1 ʠ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʧʦʣʫʯʝʥ ʠʟ ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʡ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ PDB ID: 2AIO, ʘ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ NDM-1 ʠ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ï ʠʟ 

ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ PDB ID: 5YPK. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʙʳʣʘ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ ʜʦ 

ʥʝʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ. ʂʄ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʘ ʚʢʣʶʯʘʣʘ ʚ ʩʝʙʷ ʠʤʠʧʝʥʝʤ, ʜʚʘ ʢʘʪʠʦʥʘ 

Zn2+ ʠ ʙʦʢʦʚʳʝ ʮʝʧʠ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʩ ʥʠʤʠ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ 

ʩʚʷʟʠ, ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥ, ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʚʦʜʳ ʠ ʦʩʪʘʪʢʠ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ 

ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʩ ʠʤʠʧʝʥʝʤʦʤ (Ser221, Ser223 ʚ L1 ʠ Lys211, Leu218-Asn220 ʚ NDM-1), 

ʪʘʢʞʝ ʚ NDM-1 ʧʦʤʝʱʘʣʘʩʴ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʚʦʜʳ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʦʥʦʨʦʤ 

ʧʨʦʪʦʥʘ ʜʣʷ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʘʪʦʤʫ ʉ3.  

ɸʥʘʣʠʟ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʚʢʣʶʯʘʣ ʚ ʩʝʙʷ 

ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʠʝ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʚʜʦʣʴ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ. ʂʣʶʯʝʚʳʤʠ ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ ʚ ʜʘʥʥʦʡ 

ʩʣʫʯʘʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʠ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʚʷʟʠ, 

ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ (ʨʠʩʫʥʦʢ 2.9.1 ɹ). 

ɺ L1 ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʩʚʷʟʝʡ d(Zn12+éO) ʠ d(Zn22+éN) ʫʟʢʠʝ, ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʚʘʨʴʠʨʫʶʪ 

ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ 0,21 ʠ 0,14 ¡ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʉʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʙʣʠʟʢʠ ʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 

2,39 Ñ 0,04 ¡ ʜʣʷ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ Zn12+éO ʠ 2,36 Ñ 0,02 ¡ ʜʣʷ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ Zn22+éN. ʕʪʠ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤ ʩʚʷʟʷʤ. ɺ NDM-1 ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 
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ʰʠʨʝ, ʜʣʠʥʳ ʩʚʷʟʝʡ ʚʘʨʴʠʨʫʶʪ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ 1,32 ¡ ʠ 0,9 ¡ d(Zn12+éO) ʠ d(Zn22+éN) 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʧʨʠʯʝʤ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ Zn12+éO ʜʦʩʪʠʛʘʶʪ ʟʥʘʯʝʥʠʡ 4 ¡. ʂʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʘʷ 

ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʢʘʪʠʦʥʦʤ ʮʠʥʢʘ ʠ ʘʪʦʤʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ, ʘ 

ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʟʘ ʩʯʝʪ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʟʘʨʷʜʘ 

ʢʘʪʠʦʥʘ ʤʝʪʘʣʣʘ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʷ ʩʚʷʟʠ ʉ=ʆ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʟʘ ʩʯʝʪ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʧʦʣʷ Zn12+. ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʷ Zn22+éN ʢʦʨʦʯʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ Zn12+éO, ʠʭ ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʨʘʚʥʳ 2,52 Ñ 0,18 ¡ ʠ 3,18 Ñ 0,26 ¡ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʉʫʜʷ ʧʦ ʚʩʝʤʫ, ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʘʷ ʩʚʷʟʴ 

Zn22+éN ʤʦʞʝʪ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʢʦʤʧʝʥʩʠʨʦʚʘʪʴ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ Zn12+éO. 

ʇʦʣʷʨʠʟʘʮʠʷ ʩʚʷʟʠ C-N ʪʘʢʞʝ ʜʦʣʞʥʘ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʪʴ ʩʪʝʧʝʥʴ ʜʝʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʟʘʨʷʜʘ ʥʘ 

ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʤ ʘʪʦʤʝ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʚ NDM-1, ʯʪʦ ʜʝʣʘʝʪ ʝʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʦʤ, ʧʦʜʛʦʪʦʚʣʝʥʥʳʤ 

ʜʣʷ ʨʝʘʢʮʠʠ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.1.2. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʤʝʞʘʪʦʤʥʳʭ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ ʚ L1 (ʢʨʘʩʥʳʡ) ʠ NDM-1 

(ʩʠʥʠʡ): (ɸ) ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ, d(C...Ow), (ɹ) ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʘʷ ʩʚʷʟʴ 

ʤʝʞʜʫ ʢʘʪʠʦʥʦʤ ʮʠʥʢʘ ʠ ʘʪʦʤʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, d(Zn12+...O), 

(ɺ) ʜʣʠʥʘ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʢʘʪʠʦʥʦʤ ʮʠʥʢʘ ʠ ʘʪʦʤʦʤ ʘʟʦʪʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ 

ʢʦʣʴʮʘ, d (Zn22+...N), (ɻ) ʈʘʟʥʠʮʘ ʜʣʠʥ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ d(Zn12+...ʆ) ʠ d(Zn22+...N) 

ɽʱʝ ʦʜʥʦʡ ʚʘʞʥʦʡ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴʶ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʤʝʞʜʫ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ ʘʪʦʤʦʤ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʠ 
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ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ HOw
-. ɺ L1 ʩʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 2,67 Ñ 0,03 ¡, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʟʢʦʝ, ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʢʦʣʝʙʣʶʪʩʷ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ 

2,62 ï 2,76 ¡. ɼʣʷ NDM-1 ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʰʠʨʝ, ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 

2,57 ï 3,30 ¡, ʩʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 2,85 Ñ 0,15 ¡. 

ʉʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʜʣʷ ʦʙʦʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʙʣʠʟʢʠ, ʥʦ ʬʦʨʤʘ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ. ɺ L1 ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʢʦʣʝʙʣʝʪʩʷ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʚʩʝʛʦ 0,14 ¡; 

ʜʣʷ NDM-1 ʦʥʘ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʜʦ 0,73 ¡. ʇʦʜʦʙʥʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷʤ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʥʝʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʤʫ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʶ, ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʫʟʢʠʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʜʣʷ L1 ʠ ʰʠʨʦʢʠʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʜʣʷ NDM-1ʜʣʷ ʩʚʷʟʝʡ C=O ʠ C-N (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.1.3 ɹ, B).  

  

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.1.3. (A) ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʠʥʜʝʢʩʦʚ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ, f+, ʥʘ 

ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʤ ʘʪʦʤʝ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʚ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʭ ʩ L1 

(ʢʨʘʩʥʳʡ) ʠ NDM-1 (ʩʠʥʠʡ), (ɹ) ʜʣʠʥʘ ʩʚʷʟʠ ʉ=ʆ ʚ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʤ ʬʨʘʛʤʝʥʪʝ ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ, d(ʉ=ʆ),  (ɺ)  ʜʣʠʥʘ ʩʚʷʟʠ C-N ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ, d(C-N) 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʫʶ ʬʦʨʤʫ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʜʣʠʥ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʩʨʝʜʥʠʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʦʜʠʥʘʢʦʚʳ ʜʣʷ ʦʙʦʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. ʕʪʦ 1,212 Ñ 0,003 ¡ ʠ 1,210 Ñ 0,021 ¡ ʜʣʷ L1 ʠ 

NDM-1 ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʄʘʢʩʠʤʫʤ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʜʣʠʥ ʩʚʷʟʝʡ C-N ʩʤʝʱʝʥ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ 

ʙʦʣʴʰʠʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʚ NDM-1 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ L1. ʉʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʟʜʝʩʴ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 

1,402 Ñ 0,007 ¡ ʠ 1,418 Ñ 0,036 ¡ ʜʣʷ L1 ʠ NDM-1 ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʈʘʟʥʠʮʘ ʚ 0,16 ¡ ʚ 

ʩʨʝʜʥʠʭ ʟʥʘʯʝʥʠʷʭ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʘ ʜʣʷ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʚ ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʦʤ ʬʨʘʛʤʝʥʪʝ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ. ʇʨʠʯʠʥʘ ʵʪʦʛʦ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʤʦʞʝʪ ʟʘʢʣʶʯʘʪʴʩʷ ʚ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʠ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʩ ʢʘʪʠʦʥʘʤʠ ʮʠʥʢʘ. ɽʩʣʠ ʨʘʟʥʠʮʘ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ 

ʙʣʠʟʢʘ ʢ ʥʫʣʶ, ʦʙʝ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʠʤʝʶʪ ʦʜʠʥʘʢʦʚʫʶ ʜʣʠʥʫ ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʚʥʦʩʷʪ ʦʜʠʥʘʢʦʚʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʶ ʩʚʷʟʝʡ C-N ʠ C=O. ɺ NDM-1 ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ 

ʨʘʟʥʦʩʪʠ ʜʣʠʥ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʜʚʠʥʫʪʦ ʦʪ ʥʫʣʷ 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.1.3 ɸ). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ NDM-1 ʚʣʠʷʥʠʝ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ Zn22+...N 
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ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʦ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ L1. ʀ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩʚʷʟʠ C-N ʰʠʨʝ ʠ 

ʩʤʝʱʝʥʦ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʙʦʣʴʰʠʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ. 

ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʦʩʪʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʘʩʴ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʣʦʪʥʦʩʪʥʳʭ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʚ: 2D-ʢʘʨʪʳ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠ ʘʪʦʤʥʳʝ ʠʥʜʝʢʩʳ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ. ɹʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ 500 ʩʪʨʫʢʪʫʨ 

ʚʜʦʣʴ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʳʣʘ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʦʣʷ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʚ 2D-ʢʘʨʪʘʭ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ L1 ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 100%, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʜʣʷ NDM-1 ï 90%. ʀʥʜʝʢʩʳ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʨʘʟʥʠʮʫ ʟʘʨʷʜʦʚ ʍʠʨʰʬʝʣʴʜʘ ʩʠʩʪʝʤ ʚ 

ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʠ ʩ ʜʦʙʘʚʦʯʥʳʤ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʤ. ʉʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ 

ʚʝʣʠʯʠʥʳ ʘʪʦʤʥʳʭ ʠʥʜʝʢʩʦʚ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ ʥʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʤ ʘʪʦʤʝ ʫʛʣʝʨʦʜʘ 

ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʪʘʢʞʝ ʚʳʰʝ ʜʣʷ L1. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʠʥʜʝʢʩʦʚ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʜʣʷ L1 ʪʘʢʞʝ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʟʢʠʤ ʠ ʠʤʝʝʪ ʬʦʨʤʫ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʠʥʜʝʢʩʦʚ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʛʦ ʘʪʦʤʘ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʜʣʷ NDM-1 ʥʘʦʙʦʨʦʪ ʠʤʝʝʪ ʙʦʣʝʝ 

ʰʠʨʦʢʫʶ ʬʦʨʤʫ, ʠ ʚ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʤʦʞʥʦ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʬʨʘʢʮʠʡ. ʌʨʘʢʮʠʷ, 

ʦʙʣʘʜʘʶʱʘʷ ʪʘʢʠʤʠ ʞʝ ʧʦ ʚʝʣʠʯʠʥʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ ʠʥʜʝʢʩʦʚ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʘʪʦʤʘ 

ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʢʘʢ ʚ L1, ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʤʝʥʴʰʝ ʪʨʝʪʠ ʚʩʝʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ NDM-1-ʠʤʠʧʝʥʝʤ. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʘʟʥʳʡ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʡ ʩʦʩʪʘʚ ʧʝʪʣʠ L10 ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʙʦʣʝʝ 

ʞʝʩʪʢʦʛʦ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʚ L1, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʤʫ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʤʫ ʙʘʨʴʝʨʫ ʠ ʙʦʣʴʰʝʡ 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ.  

 

 

3.2.2. ʈʘʩʯʝʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

 

 

ʄʝʪʦʜʦʤ ʂʄ/ʄʄ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʬʠʣʴ ʢʘʞʜʦʡ 

ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ L1 ʠ NDM-1 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.1). ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ NDM-1 ʠ L1 ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜʳ ʦ ʢʦʥʝʯʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʘʭ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ 

ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʪʨʝʭ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʩʪʘʜʠʡ. ʇʝʨʚʘʷ 

ʨʝʘʢʮʠʷ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʝ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥʘ ʥʘ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ ʫʛʣʝʨʦʜ 
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ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʪʝʪʨʘʵʜʨʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ I1. 

ɺʪʦʨʦʡ ʵʪʘʧ ï ʨʘʟʨʳʚ ʩʚʷʟʠ C-N, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʠʡʩʷ ʧʝʨʝʥʦʩʦʤ ʧʨʦʪʦʥʘ ʦʪ ʘʪʦʤʘ Ow ʢ 

ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ Asp124 ʚ NDM-1 ʠʣʠ Asp120 ʚ L1. ɺ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ I2 ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʥʦʚʘʷ 

ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ C7O1Ow. ʇʦʩʣʝʜʥʠʡ ʵʪʘʧ ʨʘʟʣʠʯʘʝʪʩʷ ʜʣʷ ʵʪʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. ɺ L1 

ʧʨʦʪʦʥ ʧʝʨʝʥʦʩʠʪʩʷ ʦʪ Asp120 ʢ ʘʪʦʤʫ ʘʟʦʪʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ. ɺ NDM-1 ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʜʚʘ 

ʢʦʥʢʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʧʫʪʠ: ʦʜʠʥ ï ɻ ʪʦ ʧʝʨʝʥʦʩ ʧʨʦʪʦʥʘ ʥʘ ʘʪʦʤ ʘʟʦʪʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ, ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʡ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ L1, ʜʨʫʛʦʡ ï ʧʝʨʝʥʦʩ ʧʨʦʪʦʥʘ ʦʪ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʚʦʜʳ ʢ ʘʪʦʤʫ C3 ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.1. ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ: ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1 ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ N-ʧʨʦʜʫʢʪʘ ï ʩʠʥʷʷ ʣʠʥʠʷ, ʚ 

ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1 ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʉ-ʧʨʦʜʫʢʪʘ ï ʟʝʣʝʥʘʷ ʣʠʥʠʷ, ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ 

L1 ï ʦʨʘʥʞʝʚʘʷ ʣʠʥʠʷ 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʝʥʘʤʠʥʥʘʷ ʬʦʨʤʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ (N-ʧʨʦʜʫʢʪ) ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʢʘʢ ʦʩʥʦʚʥʦʡ 

ʧʨʦʜʫʢʪ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1 ʠ ʢʘʢ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ L1. 

ʃʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʝʡ ʜʣʷ NDM-1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʚʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ï ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʘʷ 

ʘʪʘʢʘ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʜʣʷ L1 ʵʪʦ ʪʨʝʪʴʷ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ï ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ. ɺ NDM-1 ʚʚʠʜʫ ʩʪʨʦʝʥʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʧʦʧʘʜʘʝʪ ʚʦʜʘ, ʯʪʦ 

ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ (S)-ʠʤʠʥʘ (ʪʨʝʪʴʷ ʩʪʘʜʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ï ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʝ ʧʦ ʘʪʦʤʫ ʘʟʦʪʘ 
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ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ (C2-C3-N)-, ʘ ʧʦ ʘʪʦʤʫ ʉ3). ʕʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʤʠ 

ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʙʘʨʴʝʨʘʤʠ. ʅʠʞʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪʩʷ ʧʦʜʨʦʙʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.2. ʅʘʣʦʞʝʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ L1 (ʦʨʘʥʞʝʚʳʤ) ʠ NDM-1 (ʛʦʣʫʙʳʤ). ʅʘʣʦʞʝʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʧʦ ʘʪʦʤʘʤ Ow 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥʘ, ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʦʡ 

ʢʠʩʣʦʪʳ ʠ ʠʦʥʘʤ ʮʠʥʢʘ. ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʚ ¡ 

ɹʘʨʴʝʨ ʧʝʨʚʦʡ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʜʣʷ NDM-1 ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ 

ʜʣʷ L1. ʕʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʩʪʨʦʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. ʂʘʢ 

ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʚʳʰʝ, ʚʚʠʜʫ ʙʦʣʝʝ ʞʝʩʪʢʦʛʦ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʚ L1, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ L1 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʝʝ, ʯʝʤ ʚ NDM-1. ɹʳʣʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʥʘ ʇʇʕ. ʊʘʢ ʢʘʢ ʧʝʨʚʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ï ʵʪʦ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʘʷ ʘʪʘʢʘ ʅʆw
- 

ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʛʦ ʫʛʣʝʨʦʜʘ, ʪʦ ʙʳʣʠ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʠʥʜʝʢʩʳ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ ʜʣʷ 

ʵʪʦʛʦ ʘʪʦʤʘ. ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʜʣʷ L1 ʵʪʦʪ ʠʥʜʝʢʩ ʚ ʜʚʘ ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʜʣʷ NDM-1, ʯʪʦ 

ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ. ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ Zn12+ ʩ 

ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʚ 

ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ. ɺ L1 ʢʘʪʠʦʥ ʮʠʥʢʘ ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʫʝʪ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʡ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜ, ʠ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʤʝʞʜʫ ʥʠʤʠ ʨʘʚʥʦ 2,4 ¡, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚ NDM-1 ʵʪʦ 3,6 ¡ 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.2). ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʧʦʣʷʨʠʟʫʝʪʩʷ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʠ ʫʛʣʝʨʦʜ 

ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʝʥ ʚ L1.  

ʋ ʧʝʨʚʦʛʦ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ I1 ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʘʷ ʩʚʷʟʴ C7-Ow, ʘ ʛʨʫʧʧʘ ʅʆw
- 

ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʚʦʜʦʨʦʜʥʫʶ ʩʚʷʟʴ ʩ ʙʦʢʦʚʦʡ ʮʝʧʴʶ ʘʩʧʘʨʪʘʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ. ɺ NDM-1-I1 ʤʦʣʝʢʫʣʘ 

ʚʦʜʳ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʘʷ ʥʘʜ ʠʤʠʧʝʥʝʤʦʤ, ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʩ ʘʪʦʤʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʆ1 ʠ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ. ʕʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʤʫ ʠʩʢʘʞʝʥʠʶ 
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ʧʣʦʩʢʦʩʪʥʦʩʪʠ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʚ NDM-1, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʡ ʜʚʫʛʨʘʥʥʳʡ 

ʫʛʦʣ C7CCN ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ -14ę, ʘ ʚ L1 -6ę. ʉʚʷʟʴ C7-Ow ʫʜʣʠʥʝʥʘ ʥʘ 0,1 ¡ ʚ NDM-1 ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ L1. ɹʦʣʝʝ ʢʦʨʦʪʢʘʷ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʣʫʯʰʫʶ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʶ 

ʪʝʪʨʘʵʜʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ, ʯʪʦ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʡ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ 

I1 ʚ L1 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ NDM-1. ʉʚʷʟʴ C7-N ʫʜʣʠʥʝʥʘ ʥʘ 0,2 ¡ ʚ I1 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ES ʚ 

NDM-1 (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.3 ɸ,ɹ). ɺʪʦʨʦʝ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʥʝ ʩʠʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ 

ʧʝʨʚʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʜʣʷ NDM-1, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ L1 ʩʚʷʟʴ C7-N ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

ʨʘʟʨʳʚʘʝʪʩʷ ʠ ʧʨʦʪʦʥ ʧʝʨʝʥʦʩʠʪʩʷ ʥʘ Asp120 (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.3 ɺ). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.3. ʉʪʨʫʢʪʫʨʳ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʚ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʳʭ ʪʦʯʢʘʭ TS1 (ɸ), 

I1 (ɹ) ʠ TS2 (ɺ). ɿʜʝʩʴ ʠ ʜʘʣʝʝ ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʧʘʨʘʛʨʘʬʝ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʳ ʯʝʨʥʤrʠ 

ʧʫʥʢʪʠʨʥʳʤʠ ʣʠʥʠʷʤʠ, ʘ ʯʝʨʥʳʝ ʩʪʨʝʣʢʠ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʤʝʞʘʪʦʤʥʳʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʚ ¡ ʜʣʷ L1 

ʦʨʘʥʞʝʚʳʤ ʠ NDM-1 ʩʠʥʠʤ. ʄʦʣʝʢʫʣʘ ʚʦʜʳ ʝʩʪʴ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1 

ɺʪʦʨʦʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ̫ ʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦʯʢʦʡ ʨʘʟʚʝʪʚʣʝʥʠʷ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʧʫʪʠ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ NDM-1. ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʝ ʢʦʣʴʮʦ ʨʘʟʨʳʚʘʝʪʩʷ ʠ ʜʚʫʛʨʘʥʥʳʡ ʫʛʦʣ C7CCN ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ 

-35Á ʚ NDM-1 ʠ -20Á ʚ L1. ʄʦʣʝʢʫʣʘ ʚʦʜʳ ʚ NDM-1 ʤʝʥʷʝʪ ʧʘʨʪʥʝʨʘ ʧʦ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ 

ʩ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʥʘ ʘʪʦʤ C2. ʕʪʘ ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʧʫʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʛʦ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ (S)-ɻ ʥʘʥʪʠʦʤʝʨʘ 

ʉ2-ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ. ɼʨʫʛʦʡ ʧʫʪʴ ʨʝʘʢʮʠʠ ï ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦ ʘʪʦʤʫ N, ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʝʥʘʤʠʥ, ʩʭʦʜʝʥ ʜʣʷ ʦʙʦʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʤʝʞʜʫ 

ʧʨʦʪʦʥʦʤ Hw ʠ ʘʪʦʤʦʤ ʘʟʦʪʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 3,0 ʠ 3,4 ¡ ʜʣʷ L1 ʠ NDM-1 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.4 ɸ). ɺ NDM-1 ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ C2éH ʥʘ ʧʫʪʠ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ 

C2 ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 2,5 ¡, ʯʪʦ ʜʣʠʥʥʝʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʩʠʣʴʥʦʡ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ. ʇʨʦʬʠʣʠ 
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ʵʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʠ ʧʦ ʩʚʷʟʷʤ N-C3 ʠ C3-C2 ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦ ʟʘʨʷʞʝʥʥʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ (C2-C3-N)-, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʫʶ ́-ʩʠʩʪʝʤʫ, ʤʦʞʝʪ ʧʦʢʘʟʘʪʴ, ʢʘʢʘʷ ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʘʷ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʦʤʠʥʠʨʫʝʪ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ I2. ʇʨʦʬʠʣʠ ʵʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʠ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ 

ʦʜʠʥʘʢʦʚʳ. ʉʚʷʟʴ N-C3 ʠʤʝʝʪ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʦʜʠʥʘʨʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʩʚʷʟʠ ʩ 

ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤ ʟʘʨʷʜʦʤ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʘʪʦʤʘ ʘʟʦʪʘ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.4 ɹ). ɼʣʷ 

ʩʚʷʟʠ C3-C2 ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʢʦʣʦʢʦʣʦʦʙʨʘʟʥʳʡ ʧʨʦʬʠʣʴ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʜʚʦʡʥʦʡ ʩʚʷʟʠ. ɹʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʝ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʵʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʠ ʚ 

ʦʙʣʘʩʪʠ C2 ʦʪʨʘʞʘʶʪ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʶ ʩʚʷʟʠ C3-C2 (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.4 ɺ). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʪʦʨʦʡ 

ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʜʣʷ ʦʙʝʠʭ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʜʦʤʠʥʠʨʫʶʱʝʡ 

ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ ʉ2=ʉ3-N-, ʯʪʦ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʧʫʪʴ 

ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʘʟʦʪʘ. ʉ2-ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1 ̫ʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʙʦʯʥʳʤ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʤ ʠʟ-ʟʘ ʙʣʠʟʢʦʛʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʚʦʜʳ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʝʡ ʩʣʘʙʫʶ ʚʦʜʦʨʦʜʥʫʶ 

ʩʚʷʟʴ ʩ ʘʪʦʤʦʤ ʉ2. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.4. (ɸ) ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ I2 (ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʚʦʜʳ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1). 

ʇʨʦʬʠʣʠ ʵʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʠ ʧʦ ʩʚʷʟʷʤ N-C3 (ɹ) ʠ C3-C2 (ɺ) L1 (ʦʨʘʥʞʝʚʳʡ) ʠ NDM-1 (ʩʠʥʠʡ) 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʳ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʚ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʪʨʝʪʴʝʡ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʠʝ N-ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʦʤʫ ʧʨʦʜʫʢʪʫ ʦʜʠʥʘʢʦʚʳ ʜʣ̫ ʦʙʦʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. 

ʇʨʦʪʦʥ Hw ʚʨʝʤʝʥʥʦ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʘʪʦʤʦʤ Ow ʠ ʧʦʚʝʨʥʫʪ ʢ ʘʪʦʤʫ ʘʟʦʪʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.5 ɸ). ɼʣʠʥʘ ʩʚʷʟʝʡ N-C3 ʠ C3-C2 ʜʣʷ NDM-1 ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 1,37 ¡. ɺ L1 

ʥʝʙʦʣʴʰʘʷ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʷ: ʩʚʷʟ ɹN-C3 1,39 ¡, ʘ ʩʚʷʟʴ C3-C2 1,36 ¡. ʕʪʦ ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʉ2=ʉ3-N- ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʘ ʚ L1, ʯʝʤ ʚ NDM-1. 

ʕʪʦ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʵʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʦ ʩʚʷʟʷʤ N-C3 ʠ C3-C2 
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(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.5 ɹ,ɺ): ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʟʘʨʷʜʘ ʥʘ ʘʟʦʪʝ L1 ʚʳʰʝ, ʘ ʥʘ C2 

ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʚʳʰʝ ʚ NDM-1. ʇʨʠʯʠʥʦʡ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʟʘʨʷʜʘ 

ʥʘ ʘʪʦʤʝ ʉ2 ʚ NDM-1 ̫ʚʣʷʝʪʩʷ ʙʣʠʟʢʦʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʚʦʜʳ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʝʡ ʩʣʘʙʫʶ 

ʚʦʜʦʨʦʜʥʫʶ ʩʚʷʟʴ ʩ ʉ2. ɺ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ NDM-1-C ʜʣʠʥʳ ʩʚʷʟʝʡ N-C3 ʠ C3-C2 ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 1,30 

ʠ 1,45 ¡ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʇʨʦʪʦʥ ʚʦʜʳ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʠ 1,30 ¡ ʦʪ ʉ2, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ 

ʉ2 ʚʳʭʦʜʠʪ ʠʟ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ ʢʦʣʴʮʘ. ɸʪʦʤ Hw ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʩʚʷʟʘʥ ʩ 

ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʙʦʢʦʚʦʡ ʮʝʧʠ Asp124. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʦʬʠʣʷʤ ʵʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚʜʦʣʴ ʩʚʷʟʝʡ N-C3 ʠ C3-C2, ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ 

ʉ2--ʉ3=N. ʆʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʡ ʟʘʨʷʜ ʥʘ C2 ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʥʠʞʝ, ʯʝʤ ʧʨʠ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʦ N. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.5. (ɸ) ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ TS3 (ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʚʦʜʳ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1). 

ʇʨʦʬʠʣʠ ʵʣʣʠʧʪʠʯʥʦʩʪʠ ʧʦ ʩʚʷʟʷʤ N-C3 (ɹ) ʠ C3-C2 (ɺ) L1 (ʦʨʘʥʞʝʚʳʡ), NDM-1-N 

(ʩʠʥʠʡ) ʠ NDM-1-ʉ (ʟʝʣʝʥʳʡ) 

ʀʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʳ I1 ʠ I2 ʚ L1 ʠ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ I2 ʚ NDM-1 ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ES. ʇʦʵʪʦʤʫ ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʪʴʩʷ ʚ ʭʦʜʝ ʨʝʘʢʮʠʠ. 

ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʝ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ 

ʮʝʥʪʨʝ L1, ʛʜʝ ES-ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʙʳʩʪʨʦ ʠʩʯʝʟʘʝʪ ʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʦ ʩʤʝʱʝʥʥʦʡ ʚ ʢʨʘʩʥʫʶ ʩʪʦʨʦʥʫ ʧʦʣʦʩʦʡ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ. ɺ ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʜʣʷ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ NDM-1 ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ES ʙʳʩʪʨʦ 

ʠʩʯʝʟʘʝʪ ʠ ʯʪʦ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ. 

ɿʘʪʝʤ ʧʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʟʘʪʫʭʘʝʪ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʩ ʧʦʣʦʩʦʡ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ, 

ʙʣʠʟʢʦʡ ʢ ES. ʏʪʦʙʳ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʠʨʦʚʘʪʴ ʵʪʠ ʩʧʝʢʪʨʘʣʴʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʠ ʦʪʥʝʩʪʠ ʩʧʝʢʪʨʘʣʴʥʳʝ 
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ʧʦʣʦʩʳ ʢ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʤ, ʙʳʣʠ ʧʨʦʚʝʣʠ ʦʮʝʥʢʠ ʵʥʝʨʛʠʡ ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʝʨʝʭʦʜʘ S0,min-S1 ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʤʠʥʠʤʫʤʦʚ ʥʘ ʧʫʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ 

NDM-1 ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ TDDFT. ʈʘʩʯʝʪʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ I2 ʠʤʝʝʪ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʱʝʣʴ S0,min-S1 ʥʘ 1,2 ʵɺ ʤʝʥʴʰʫʶ, ʯʝʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ES. ʂʦʤʧʣʝʢʩ EP ʩ ʝʥʘʤʠʥʦʤ 

(N-ʧʨʦʜʫʢʪʦʤ) ʠʤʝʝʪ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʦʝ ʨʘʩʯʝʪʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʝʨʝʭʦʜʘ S0,min-S1 ʤʝʞʜʫ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʤʠ ES ʠ I2. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʙʳʩʪʨʦʝ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʧʨʠ ʩʤʝʱʝʥʠʠ ʚ ʢʨʘʩʥʫʶ ʧʦʣʦʩʫ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ 

ʤʦʞʥʦ ʦʪʥʝʩʪʠ ʢ ʩʦʩʪʦʷʥʠʶ I2. ʉʦʩʪʦʷʥʠʝ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʧʦʟʞʝ ʠ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ 

ʨʘʩʧʘʜʘʝʪʩʷ ʩ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʤ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝʤ ʤʘʢʩʠʤʫʤʘ ʧʦʣʦʩʳ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʥʘʤʠʥʦʤ. ɺ ʠʤʠʥʝ ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʘʷ ˊ-ʩʠʩʪʝʤʘ N-C3-C2 ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ʜʦ 

ʜʚʦʡʥʦʡ ʩʚʷʟʠ N=C3, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʦʛʣʦʱʘʝʪ ʚ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʯʘʩʪʠ ʋʌ-ʩʧʝʢʪʨʘ 

ʠ ʧʦʵʪʦʤʫ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ (Lisa, 2017). ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ 

ʠʩʯʝʟʥʦʚʝʥʠʝ ʩʧʝʢʪʨʘʣʴʥʦʡ ʧʦʣʦʩʳ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʝʥʘʤʠʥʫ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʠʟ-ʟʘ ʝʛʦ 

ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʚ ʠʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ ʠʟ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ.  

ɼʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʨʘʩʯʸʪʳ ʤʝʪʦʜʦʤ 

ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʚ ʘʥʠʦʥʥʦʤ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʠ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʧʦ ʘʪʦʤʫ ʘʟʦʪʘ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ. ʂʘʞʜʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʘʷ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʷ ʠʤʝʣʘ ʜʣʠʥʫ 250 ʥʩ. ʆʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴ ʫ ʘʪʦʤʘ ʉ2 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʨʘʡʥʝ ʧʦʜʚʠʞʥʳʤ ʠ ʜʣʷ ʥʝʛʦ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ, ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʱʠʝ 

ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʶ ʘʪʦʤʘ C2 ʩ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʜʚʫʭ ʩʪʦʨʦʥ ʠ ʦʪʢʨʳʪʳʝ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ, ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʙʦʠʭ ʵʥʘʥʪʠʦʤʝʨʦʚ. ʂʨʠʪʝʨʠʷʤʠ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʷ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʡ ʠ ʦʪʥʝʩʝʥʠʷ ʠʭ ʢ ʦʜʥʦʤʫ ʠʟ ʪʨʝʭ ʪʠʧʦʚ ʩʣʫʞʠʣʠ ʪʦʨʩʠʦʥʥʳʡ 

ʫʛʦʣ, ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʱʠʡ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʷ ʧʨʠ ʘʪʦʤʝ ʉ2 ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ 

ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ ʧʠʨʨʦʣʠʥʦʚʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ, - C4C2SC10, ʠ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʤʝʞʜʫ ʘʪʦʤʦʤ, ʧʨʠʥʠʤʘʶʱʠʤ 

ʧʨʦʪʦʥ, C2, ʠ ʢʦʥʮʝʚʳʤʠ ʘʪʦʤʘʤʠ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʷ ï N2, ʉ11, N3 (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.6). ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʝ 

ʤʝʞʜʫ ʘʪʦʤ C2 ʠ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʘʪʦʤʦʚ N2, C11 ʠʣʠ N3 ʤʝʥʝʝ 5 ¡ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʟʘʢʨʳʪʳʤ 

ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʷʤ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʦ ʦʜʥʦ ʠʟ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

ʇʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʪʦʨʩʠʦʥʥʦʛʦ ʫʛʣʘ (ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘʜ ʧʠʨʨʦʣʠʥʦʚʳʤ 

ʢʦʣʴʮʦʤ) ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ, ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʝ ʜʣʷ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʚ (R)-ʠʤʠʥ 

((R)-ʧʫʪʴ) (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.6 ɺ). ʆʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʪʦʨʩʠʦʥʥʦʛʦ ʫʛʣʘ (ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴ 

ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʧʦʜ ʧʠʨʨʦʣʠʥʦʚʳʤ ʢʦʣʴʮʦʤ) ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʷʤ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʤ 

ʜʣʷ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʚ (S)-ʠʤʠʥ ((S)-ʧʫʪʴ) (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.6 ɸ). ɸʥʘʣʠʟ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-
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ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ 61,6% ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʡ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʜʣʷ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʚ (R)-ʠʤʠʥ, 28,1% ʚ (S)-ʠʤʠʥ ʠ 10,3% 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʦʪʢʨʳʪʳʤ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʷʤ, ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʦʟʤʦʞʥʘ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʷ ʚ ʦʙʘ 

ʵʥʘʥʪʠʦʤʝʨʘ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.6 ɹ).  

  

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.6. ɽʥʘʤʠʥ ʚ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ, ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦʡ ʜʣʷ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʚ 

(S)-ʠʤʠʥ (ɸ) ʠ ʚ (R)-ʠʤʠʥ (ɺ). ʇʫʥʢʪʠʨʥʳʤʠ ʯʝʨʥʳʤʠ ʣʠʥʠʷʤʠ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʠ 

ʜʚʫʛʨʘʥʥʳʡ ʫʛʦʣ, ʚʳʙʨʘʥʥʳʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʨʠʪʝʨʠʝʚ ʜʣʷ ʦʪʥʝʩʝʥʠʷ ʢ ʦʜʥʦʤʫ ʠʟ ʪʨʝʭ ʪʠʧʦʚ 

ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʡ. (ɹ) ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʭ ʜʣʷ 

ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ S ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ (ʟʝʣʝʥʳʤ), R ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ (ʙʠʨʶʟʦʚʳʤ), ʦʪʢʨʳʪʳʝ 

ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ (ʞʝʣʪʳʤ) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.7. ʀʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ (C2-C3-N)- ʚ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ, ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦʡ ʜʣʷ 

ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʚ (S)-ʠʤʠʥ (ɸ) ʠ ʚ (R)-ʠʤʠʥ (ɺ). ʇʫʥʢʪʠʨʥʳʤʠ ʯʝʨʥʳʤʠ ʣʠʥʠʷʤʠ 

ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʠ ʜʚʫʛʨʘʥʥʳʡ ʫʛʦʣ, ʚʳʙʨʘʥʥʳʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʨʠʪʝʨʠʝʚ ʜʣʷ ʦʪʥʝʩʝʥʠʷ 

ʢ ʦʜʥʦʤʫ ʠʟ ʪʨʝʭ ʪʠʧʦʚ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʡ. (ɹ) ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨ 

ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʭ ʜʣʷ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ S ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ (ʟʝʣʝʥʳʤ), R ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ 

(ʙʠʨʶʟʦʚʳʤ), ʦʪʢʨʳʪʳʝ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ (ʞʝʣʪʳʤ)  

ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʩʪʴ ʦʙ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʠʣʠ ʧʦʵʪʘʧʥʦʡ 

ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʚ ʤʦʣʝʢʫʣʘʭ ʪʠʧʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ. ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʧʦʵʪʘʧʥʦʛʦ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʧʦʜʨʘʟʫʤʝʚʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦ 
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ʟʘʨʷʞʝʥʥʳʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʨʝʘʢʮʠʠ (C2-C3-N)-. ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʜʣʷ ʜʠʥʘʤʠʢʠ 

ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ (C2-C3-N)- ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ 85,7% ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʡ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʤʠ 

ʜʣʷ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʚ (R)-ʠʤʠʥ, 8,7% ʚ (S)-ʠʤʠʥ ʠ 5,6% ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʦʪʢʨʳʪʳʤ 

ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʷʤ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.7). ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʧʨʦʜʫʢʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ 

ʚʦ ʤʥʦʛʦʤ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʝʡ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʟʘʨʷʜʘ ʚʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʝ (C2-C3-N)-: ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ 

ʝʥʘʤʠʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʘ N ʠ ʠʤʠʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʥʘ ʘʪʦʤ C2. ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʠʟʦʤʝʨʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʩ 

ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘʤʠ, ʟʘʪʝʤ ʜʣʷ 50 ʢʘʜʨʦʚ ʠʟ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ 

ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠʩʴ ʧʦʨʷʜʢʠ ʩʚʷʟʠ ʧʦ ʃʘʧʣʘʩʠʘʥʫ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨ R- ʠ S-

ʧʫʪʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʠʤʠʥʥʘʷ ʬʦʨʤʘ. ɼʣʷ ʦʪʢʨʳʪʳʭ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʡ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳ ʦʙʝ ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʳʝ ʬʦʨʤʳ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.8).  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.2.2.8. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʧʦʨʷʜʢʦʚ ʩʚʷʟʝʡ ʧʦ ʃʘʧʣʘʩʠʘʥʫ C3-C2 (ʟʝʣʝʥʳʡ) ʠ N-C3 

(ʩʠʥʠʡ), ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʜʣʷ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʩ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦ ʟʘʨʷʞʝʥʥʳʤ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʤ (C2-C3-N)- ʚ ʚʦʜʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʚ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʷʭ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʭ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ 

(R)-ʠʤʠʥʘ (ɸ) ʠ (S)-ʠʤʠʥʘ (ɹ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʣʷ ʦʪʢʨʳʪʳʭ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʡ (ɺ) 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʡ ʩʦʩʪʘʚ 

ʧʝʪʣʠ L10 ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʭʦʜ ʨʝʘʢʮʠʠ. ɺ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ 
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ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ L1 ʠ NDM-1 ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪʘ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ, ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʧʦ ʘʪʦʤʫ ʘʟʦʪʘ. ʊʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʷ ʚ (R)-ʠʤʠʥ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʫʞʝ ʧʦʩʣʝ ʚʳʭʦʜʘ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨ. ɼʘʥʥʳʝ ʨʘʩʯʸʪʦʚ ʩʦʛʣʘʩʫʶʪʩʷ ʩ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦ ʚʨʝʤʷ-ʨʘʟʨʝʰʝʥʥʦʡ ʋʌ-ʚʠʜʠʤʦʡ ʠ 

ʗʄʈ ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʠ, ʜʦʩʪʫʧʥʳʤʠ ʠʟ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ. 

 

 

3.3. ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʝ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ PBP2 ʠʟ Neisseria Gonorrhoeae ʠ 

ʝʛʦ ʤʫʪʘʥʪʦʚ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʤ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ 

 

 

3.3.1. ɸʥʘʣʠʟ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ 

 

 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʨʝʘʢʮʠʷ PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʦʚ FA19, 35/02 ʠ H041 N. 

gonorrhoeae ʩ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤ ʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʦʥʦʨʝʠ. ʂʘʢ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʨʘʥʝʝ, ʟʘ 

ʨʦʩʪ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʚ 35/02 ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳ ʪʨʠ ʤʫʪʘʮʠʠ, ï Ile312Met, Val316Thr ʠ 

Gly545Ser; ʚ ʅ041, ï Ala311Val, Val316Pro, Thr483Ser. ʄʫʪʘʮʠʠ ʚ 311, 312 ʠ 316 ʦʩʪʘʪʢʘʭ 

ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝʤ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʘʨʳ Ser310 ʠ Lys313. ʄʫʪʘʮʠʷ 

Gly545Ser ʠʟʤʝʥʷʝʪ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.1.1). ɺ ʭʦʜʝ 

ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʵʪʦʡ ʟʘʜʘʯʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʠ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʦʚ FA19, 35/02 ʠ 

H041. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʥʘʯʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʷ ʜʣʷ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ ʘʪʦʤʦʚ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʜʠʢʦʛʦ 

ʰʪʘʤʤʘ PBP2FA19 ʩ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ (PDB ID 6P54), apo-ʬʦʨʤʳ PBP235/02 (PDB ID 6VBL) ʠ 

ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ PBP2ʅ041 ʩ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ (PDB ID 6VBD). ʇʨʠ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʠ 

ʤʦʜʝʣʠ ʙʳʣʘ ʚʳʙʨʘʥʘ ʜʝʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʬʦʨʤʘ Lys313, ʪʘʢ ʢʘʢ ʵʪʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʣʷ 

ʩʦʚʝʨʰʝʥʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ. ɺ ʙʣʠʞʘʡʰʝʤ ʦʢʨʫʞʝʥʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʥʝʪ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʧʨʠʥʷʪʴ ʥʘ ʩʝʙʷ ʧʨʦʪʦʥ Lys313. ʉʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ ʦʥ 

ʧʝʨʝʭʦʜʠʪ ʥʘ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ. ʅʝʷʩʥʦ ʧʝʨʝʥʦʩʠʪʩʷ ʣʠ ʧʨʦʪʦʥ ʩ ʵʪʦʡ 

ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʢʫʜʘ-ʪʦ ʜʦ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʣʠ ʦʥ ʪʘʢ ʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʘ 
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ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʧʨʦʪʦʥʘ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʩʪʘʜʠʠ ʧʨʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ï 

ʧʦʜʛʦʪʦʚʢʝ ʢ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʝ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦ 

ʠʟʚʝʩʪʥʦʤʫ ʧʫʪʠ: ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʘʷ ʘʪʘʢʘ, ʨʘʟʨʳʚ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʠ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʘʟʦʪʘ. ʀ ʪʘʢ ʢʘʢ ʟʘʜʘʯʝʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʝ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ ʩ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʪʦ ʤʳ ʩʦʟʥʘʪʝʣʴʥʦ ʧʨʝʥʝʙʨʝʛʣʠ 

ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ Lys313.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.3.1.1. ɸ) ʅʘʣʦʞʝʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʦʚ 

PBP2FA19 (ʩʠʥʠʤ) ʠ PBP2H041 (ʢʨʘʩʥʳʤ). ɺʳʨʘʚʥʠʚʘʥʠʝ ʧʦ ʘʪʦʤʘʤ ʘʟʦʪʘ ʠ ʫʛʣʝʨʦʜʘ 

ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʮʝʧʝʡ Ser310, Lys313 ʠ Thr500. ɹ) ʂʚʘʥʪʦʚʘʷ ʯʘʩʪʴ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ PBP2FA19. ʉʬʝʨʘʤʠ ʚʳʜʝʣʝʥ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ 

ɸʢʪʠʚʥʳʡ ʮʝʥʪʨ PBP2 ʠʟ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ʪʘʢʦʚʦʛʦ 

ʚ FA19. ɺ FA19 ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʛʣʫʙʦʢʦ ʚ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʤ ʢʘʨʤʘʥʝ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ 

ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʩ ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ Ser362 ʠ Lys497, ʘ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ Thr500 ʠ Thr498. ɺ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʰʪʘʤʤʘʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪ 

ʥʝ ʟʘʭʦʜʠʪ ʪʘʢ ʛʣʫʙʦʢʦ ʚ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʢʘʨʤʘʥ ʠʟ-ʟʘ ʟʘʤʝʥʳ Gly545Ser. Ser545 

ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʡ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ. ʈʠʩʫʥʦʢ 3.3.1.1 

ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʫʝʪ ʨʘʟʥʠʮʫ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ FA19 (ʩʠʥʠʤ) ʠ H041 

(ʢʨʘʩʥʳʤ). ɼʘʥʥʦʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʦʪʨʘʞʘʝʪʩʷ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʝ ʨʝʘʢʮʠʠ. 

ʂʚʘʥʪʦʚʘʷ ʯʘʩʪʴ ʜʣʷ PBP2FA19 ʚʢʣʶʯʘʣʘ ʚ ʩʝʙʷ ʤʦʣʝʢʫʣʫ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʦʩʪʘʪʢʠ Lys313 ʠ Ser310, ʙʦʢʦʚʳʝ ʮʝʧʠ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ 

ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʩ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ, ï Lys497, Ser362, Thr500 ʠ Thr498. ʂʚʘʥʪʦʚʘʷ ʯʘʩʪʴ 
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PBP235/02 ʠ PBP2H041 ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ PBP2FA19 ʚʚʠʜʫ ʥʘʣʠʯʠʷ ʤʫʪʘʮʠʠ Gly545Ser, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʠʟʤʝʥʷʝʪ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʂʄ ʯʘʩʪʴ ʜʣʷ 

ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʬʦʨʤ ʚʢʣʶʯʘʣʠʩʴ: ʩʫʙʩʪʨʘʪ, ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʪʘʪʢʠ Lys313 ʠ Ser310, Thr500 

ʠ Ser545, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʩ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.3.1.2. (ɸ) ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ d(CéOS); (ɹ) 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʨʘʟʥʠʮ ʜʣʠʥ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ 

d(OéHS) ï d(OéHT) ʠ (ɺ) ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ d(OéHS) ʠ 

d(OéHT) ʜʣʷ PBP2FA19 (ʩʠʥʠʤ), ʤʫʪʘʥʪʦʚ PBP235/02 (ʟʝʣʝʥʳʤ), PBP2H041 (ʢʨʘʩʥʳʤ) 

ʅʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 3.3.1.2 A ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ 

ʘʪʘʢʠ. ɺʩʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʶʪ 3,4 ¡. ʉʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ 

ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʜʣʷ PBP2FA19 ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 2,43 Ñ 0,14 ¡, ʜʣʷ PBP235/02 

2,83 Ñ 0,16 ¡ ʠ ʜʣʷ PBP2H041 2,73 Ñ 0,19 ¡. ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʜʣʷ ʜʠʢʦʛʦ 

ʪʠʧʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʦʯʝ. ɺ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʭ 

ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʤʝʞʜʫ 

ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʠ ʘʪʦʤʘʤʠ ʚʦʜʦʨʦʜʘ NH ʛʨʫʧʧ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʮʝʧʝʡ 

Ser310 ʠ Thr500 (ʨʠʩʫʥʦʢ 2.9.1 ɸ).  

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ NH ʛʨʫʧʧʦʡ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʮʝʧʠ Thr500, 

d(OéHT), ʠ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʦʜʠʥʘʢʦʚʳʤ ʜʣʷ ʚʩʝʭ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʳʭ ʩʠʩʪʝʤ. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ NH ʛʨʫʧʧʦʡ ʦʩʥʦʚʥʦʡ 

ʮʝʧʠ Ser310, d(OéHS), ʠ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʩʤʝʱʘʝʪʩʷ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʙʦʣʴʰʠʭ 

ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.1.2 ɺ). ɼʣʷ PBP2FA19 ʦʙʝ ʩʚʷʟʠ 

ʫʢʣʘʜʳʚʘʶʪʩʷ ʚ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʜʦ 2,4 ¡. ɼʣʷ PBP235/02 ʠ PBP2ʅ041 d(OéHS) ʫʢʣʘʜʳʚʘʝʪʩʷ ʚ 

ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʦʪ 2,4 ï 4,0 ¡. ɼʣʷ PBP2ʅ041 ʩʚʷʟʠ d(OéHS) ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝʪ. ɹʳʣʘ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʘ 

ʨʘʟʥʠʮʘ ʜʣʠʥ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ, d(OéHS) ï d(OéHT) ʜʣʷ ʥʘʛʣʷʜʥʦʡ ʠʣʣʶʩʪʨʘʮʠʠ 

ʚʢʣʘʜʘ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʩʚʷʟʝʡ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.1.2 ɹ). ɺ PBP2FA19 ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʫʟʢʦʝ 
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ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ, ʚʝʨʰʠʥʘ, ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʨʠʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʟʥʘʯʝʥʠʝ 0 ¡, ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʜʣʠʥʳ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ, ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʚʥʳ 

ʜʨʫʛ ʜʨʫʛʫ ʚ ʢʘʞʜʦʤ ʢʘʜʨʝ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ. ɺ PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʦʚ 35/02 ʠ ʅ041 ʩʨʝʜʥʠʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩʜʚʠʥʫʪʳ ʥʘ 0.8 ʠ 1.6 ¡ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ d(OéHS) 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʝ ʚ ʢʘʞʜʦʤ ʢʘʜʨʝ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ ʠ ʚʥʦʩʠʪ ʤʝʥʴʰʠʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʜʠʢʦʤ ʪʠʧʝ ʦʢʩʠʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ 

ʜʚʫʤʷ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ (ʤʝʞʜʫ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʠ NH ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʤʠ 

ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʮʝʧʝʡ Ser310 ʠ Thr500), ʥʦ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ 

ʥʘʯʠʥʘʝʪ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʦʜʥʦʡ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ (ʤʝʞʜʫ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʠ NH ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʤ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʮʝʧʠ Thr500). 

ɸʥʘʣʠʟ ʵʬʬʝʢʪʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ PBP2 ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʦʤ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʜʘʥʥʳʭ PBP2 ʜʦʣʷ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʳʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ. ɺ PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 30% ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʳʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ. ɺ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʬʦʨʤʘʭ ʜʦʣʷ 

ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʜʦ 16% ʜʣʷ PBP235/02 ʠ 12% ʜʣʷ PBP2H041, ʯʪʦ 

ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʭʫʜʰʝʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ PBP2.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.3.1.3. (ɸ) ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ 

ʘʪʘʢʠ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ PBP2 ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ. (ɹ) ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ 

ʘʪʘʢʠ d(CéOS) ʠ (ɺ) ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʨʘʟʥʠʮ rʜʣʠʥ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ 

ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʳʡ ʮʝʥʪʨ d(OéHS) ï d(OéHT) ʜʣʷ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ PBP2FA19 (ʩʠʥʠʤ), ʤʫʪʘʥʪʦʚ 

PBP235/02 (ʟʝʣʝʥʳʤ), PBP2H041 (ʢʨʘʩʥʳʤ) 

ʅʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 3.3.1.3 ɹ,ɺ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʠʥʜʝʢʩʦʚ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ 

ʜʣʷ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʛʦ ʘʪʦʤʘ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʡ 

ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʠ ʨʘʟʥʠʮ rʜʣʠʥ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ. PBP2FA19 ʠʤʝʝʪ 

ʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʦʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩ ʙʦʣʴʰʠʤ ʩʨʝʜʥʠʤ ʟʥʘʯʝʥʠʝʤ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʜʚʫʤʷ 
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ʜʨʫʛʠʤʠ PBP2, 0,0117 Ñ 0,0053 ʘ.ʝ., ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʜʣʷ PBP235/02 ʠ PBP2H041 ʵʪʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 0,0047 Ñ 0,0018 ʠ 0,0035 Ñ 0,0014 ʘ.ʝ. ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɺʳʩʦʢʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʠʥʜʝʢʩʘ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ 

ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ, ʘ ʥʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝʤ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ 

ʘʪʘʢʠ. ʊʘʢ ʢʘʢ ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʙʦʣʴʰʘʷ ʜʦʣʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ 

ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʤʝʥʴʰʝ 3,0 ¡. ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ ʚʳʩʦʢʠʝ ʠʥʜʝʢʩʳ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ 

ʌʫʢʫʠ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʫ ʟʥʘʯʝʥʠʡ 0,0 ¡ ʨʘʟʥʠʮʳ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ. ɹʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʝ 

ʘʪʦʤʥʳʝ ʠʥʜʝʢʩʳ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʘʪʦʤʘʤ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʩʫʙʩʪʨʘʪʝ 

PBP2FA19 ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ ʚʳʨʘʞʝʥʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʠʣʴʥʝʝ. ʅʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 3.3.1.3 ɸ 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʜʣʷ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʥʘ ʦʜʥʦʤ 

ʛʨʘʬʠʢʝ ʜʣʷ ʪʨʝʭ ʠʟʫʯʘʝʤʳʭ ʩʠʩʪʝʤ. ɺʝʣʠʯʠʥʘ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʜʣʷ 

PBP2FA19 ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 4,6 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ, ʜʣʷ PBP235/02 8,4 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ ʠ ʜʣʷ PBP2H041 

9,4 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. ʀʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʬʝʨʤʝʥʪ-

ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʚ PBP2 ʠʟ ʰʪʘʤʤʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚ PBP2 ʠʟ 

ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ ʪʝʪʨʘʵʜʨʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥ ʥʘ 5 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʙʘʨʴʝʨʳ ʚʦʟʨʘʩʪʘʶʪ ʩ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʠ 

ʨʦʩʪʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤ k2/KS.  

 

 

3.3.2. ʈʘʩʯʝʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

 

 

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʪ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʢ ʘʮʠʣ-ʬʝʨʤʝʥʪʫ ʩʦʩʪʦʠʪ 

ʠʟ ʪʨʝʭ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʩʪʘʜʠʡ ʜʣʷ PBP2FA19 (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.2.1). ʇʝʨʚʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ 

ʩʦʙʦʡ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʧʨʦʪʦʥʘ ʩ ʘʪʦʤʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʙʦʢʦʚʦʡ ʮʝʧʠ ʦʩʪʘʪʢʘ 

Ser310 ʥʘ ʘʤʠʥʦʛʨʫʧʧʫ ʙʦʢʦʚʦʡ ʮʝʧʠ ʦʩʪʘʪʢʘ Lys313 ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ 

ʤʝʞʜʫ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤ ʘʪʦʤʦʤ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ ʠ ʘʪʦʤʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʦʩʪʘʪʢʘ Ser310. 

ʂʘʢ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʚʳʰʝ ʙʘʨʴʝʨ ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 4,6 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. I1 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ES ʥʘ 5,5 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. ɺʪʦʨʦʡ ʩʪʘʜʠʝʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʠ ʧʨʦʪʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʘʪʦʤʘ ʘʟʦʪʘ ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ. 

ɿʜʝʩʴ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʦʡ ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʩʫʤʤʫ ʪʨʝʭ 
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ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ: d(CéN) ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʨʘʟʨʳʚʫ ʮʠʢʣʘ, d(HL...NL) ï ʧʝʨʝʥʦʩ ʧʨʦʪʦʥʘ ʦʪ ʘʪʦʤʘ 

ʘʟʦʪʘ Lys313 ʠ d(HS362...OS362) ð ʧʝʨʝʥʦʩ ʧʨʦʪʦʥʘ ʦʪ ʘʪʦʤʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ Ser362. 

ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ ʚʪʦʨʦʡ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 2,3 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ, ʘ I2 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥ ʥʘ 20 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ I1. ʊʨʝʪʠʡ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʡ ʰʘʛ ï ʦʪʨʳʚ 

ʫʭʦʜʷʱʝʡ ʛʨʫʧʧ rʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ, R2, ʠ ʧʨʦʪʦʥʥʳʝ ʧʝʨʝʛʨʫʧʧʠʨʦʚʢʠ: ʧʨʦʪʦʥ Ser362 

ʚʦʟʚʨʘʱʘʝʪʩʷ ʢ ʘʤʠʥʦʛʨʫʧʧʝ Lys313, ʘ ʧʨʦʪʦʥ ʘʟʦʪʘ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ ʚʦʟʚʨʘʱʘʝʪʩʷ ʢ Ser362. 

ʋʜʘʣʝʥʠʝ ʫʭʦʜʷʱʝʡ ʛʨʫʧʧʳ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʜʚʦʡʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʚ 

-́ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʤ ʬʨʘʛʤʝʥʪʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ: ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʜʚʦʡʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʘʟʦʪʦʤ ʠ 

ʫʛʣʝʨʦʜʦʤ ʪʠʘʟʦʣʴʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ. ɺʝʣʠʯʠʥʘ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ ʪʨʝʪʴʝʡ ʩʪʘʜʠʠ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 17 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.3.2.1. ʇʨʦʬʠʣʠ ʵʥʝʨʛʠʠ ɻʠʙʙʩʘ (A-ɺ) ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʩʪʘʜʠʡ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ PBP2FA19-ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥ. (ɻ) ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ; 

ʩʠʥʠʝ ʩʪʨʝʣʢʠ ï ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ; ʧʫʥʢʪʠʨʥʳʝ ʯʝʨʥʳʝ ʩʪʨʝʣʢʠ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ 

ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʧʘʨ 

ʂʘʢ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʚʳʰʝ, ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥ ʠʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ PBP2 ʠʟ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ 

ʰʪʘʤʤʦʚ, ʯʪʦ ʦʪʨʘʞʘʝʪʩʷ ʥʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʝ ʨʝʘʢʮʠʠ. ʆʙʱʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʪʝʢʘʝʪ 

ʚ ʜʚʝ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʝ ʩʪʘʜʠʠ ʚ PBP2 ʠʟ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʪʨʝʤʷ ʩʪʘʜʠʷʤʠ 

ʚ PBP2FA19. ɺʪʦʨʦʡ ʵʪʘʧ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʠ ʩʚʷʟʠ C-N 

ɓ-ʣʘʢʪʘʤʥʦʛʦ ʢʦʣʴʮʘ ʠ ʦʪʱʝʧʣʝʥʠʝ ʫʭʦʜʷʱʝʡ ʛʨʫʧʧʳ R2 ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ. ʕʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʦʧʠʩʳʚʘʝʪ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʚʥʘʷ ʩʫʤʤʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ d(C...N) ʠ d(C...S). 

ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ ʚʪʦʨʦʡ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 2,8 ʠ 6,7 
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ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ ʜʣʷ PBP235/02 ʠ PBP2H041 ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʈʝʘʢʮʠʷ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ I2 ʥʘ 12 ʠ 4 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ ʜʣʷ PBP235/02 ʠ PBP2H041 ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.2.2). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.3.2.2. ʇʨʦʬʠʣʠ ʵʥʝʨʛʠʠ ɻʠʙʙʩʘ (A-ɹ) ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʩʪʘʜʠʡ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ PBP235/02 ʠ PBP2H041. (ɺ) ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ; 

ʢʨʘʩʥʳʝ ʩʪʨʝʣʢʠ ï ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ; ʧʫʥʢʪʠʨʥʳʝ ʯʝʨʥʳʝ ʩʪʨʝʣʢʠ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ 

ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʧʘʨ 

 

 

3.3.3. ɸʥʘʣʠʟ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ ʩ PBP2 

 

 

ʅʦʚʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʤ ʢʘʨʤʘʥʝ ʪʘʢʞʝ ʚʣʝʯʝʪ ʟʘ ʩʦʙʦʡ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʩʨʦʜʩʪʚʘ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʫ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʛʨʫʧʧʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʪʦʨʦʚ ʥʘʧʨʷʤʫʶ 

ʧʳʪʘʣʘʩʴ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʢʦʥʩʪʘʥʪʫ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʟʦʪʝʨʤʠʯʝʩʢʦʡ ʪʠʪʨʘʮʠʦʥʥʦʡ 

ʢʘʣʦʨʠʤʝʪʨʠʠ ʜʣʷ ʜʘʥʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. ʆʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʢʦʥʩʪʘʥʪʫ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ 

ʜʣʷ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʬʦʨʤ ʥʝ ʫʜʘʣʦʩʴ ʚʚʠʜʫ ʩʣʠʰʢʦʤ ʩʣʘʙʦʛʦ ʩʨʦʜʩʪʚʘ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʜʣʷ PBP2FA19 ʫʜʘʣʦʩʴ ʫʩʪʘʥʦʚʠʪʴ ʟʥʘʯʝʥʠʝ KS.  

ʄʝʪʦʜʦʤ SMD ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʚʳʪʷʛʠʚʘʣʩʷ ʠʟ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʠ ʟʘʪʝʤ 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ ʙʳʣ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥ ʧʨʦʬʠʣʴ ʵʥʝʨʛʠʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ PBP235/02 ʩ 
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ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ ʧʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʝ ʨʝʘʢʮʠʠ d(C10CroéCASer476) (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.1 ɸ). ʆʜʥʘʢʦ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʨʘʩʯʝʪʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʥʝ ʜʘʣʦ 

ʥʘʜʝʞʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ. ʊʘʢ ʢʘʢ ʨʘʩʯʝʪʥʘʷ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʦʪ ʠʟʚʝʩʪʥʦʡ 

ʜʣʷ PBP2FA19 ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʥʘ ʧʷʪʴ ʧʦʨʷʜʢʦʚ. ʅʠʞʝ ʧʨʠʚʝʜʝʥ ʛʨʘʬʠʢ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʡ 

ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʝʡ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʦ ʢʘʞʜʦʤʫ ʦʢʥʫ, ʮʝʥʪʨʠʨʦʚʘʥʥʦʤʫ ʧʦ ɝ0 (ʨʠʩʫʥʦʢ 

3.3.3.1 ɹ), ʥʘ ʢʦʪʦʨʦʤ ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʠʤʝʶʪ ʛʘʫʩʩʦʚʩʢʫʶ ʬʦʨʤʫ ʠ 

ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʪʩʷ ʤʝʞʜʫ ʩʦʙʦʡ. ʅʘ ʛʨʘʬʠʢʝ ʥʝʪ ʥʝʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʚʜʦʣʴ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ 

ʨʝʘʢʮʠʠ, ʯʪʦ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ, ʯʪʦ ʧʦʜʦʙʥʘʷ ʬʦʨʤʘ ʧʨʦʬʠʣʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ɻʠʙʙʩʘ ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʧʨʦʙʣʝʤʘʤʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʧʨʦʬʠʣʷ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʩʨʦʜʩʪʚʦ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʫ ʚ ʨʷʜʫ ʜʘʥʥʳʭ PBP2 ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ 

ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʤʠ ʧʝʪʣʠ ɓ3-ɓ4 ʚ PBP2. ʇʝʨʚʦʝ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʝ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʚʳʪʷʥʫʪʦʡ ʧʝʪʣʝʡ ɓ3-ɓ4, ʢʦʪʦʨʘʷ ʙʣʠʞʝ ʧʨʠʜʚʠʥʫʪʘ ʢ 

ʙʝʣʢʫ, ʠ ʩʦʧʨʷʞʝʥʦ ʩ ʥʠʟʢʦʡ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴʶ PBP2, ʚʦ ʚʪʦʨʦʤ ʞʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʧʝʪʣʷ ɓ3-ɓ4 

ʙʦʣʝʝ ʩʢʨʫʯʝʥʘ, ʦʪʦʜʚʠʥʫʪʘ ʦʪ ʙʝʣʢʘ, ï ʪʘʢʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʶ.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.1. ɸ) ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʬʠʣʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ PBP2FA19 ʩ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ; ɹ) 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʝʡ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʢʘʞʜʦʤ ʦʢʥʝ ʚʜʦʣʴ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʚʳʪʷʛʠʚʘʥʠʷ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ ʠʟ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʘʨʤʘʥʘ PBP2FA19 

ɼʣʷ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʝʪʣʠ ɓ3-ɓ4 ʙʳʣʠ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ ʦʙʱʝʡ ʜʣʠʥʦʡ 1 ʤʢʩ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. ɼʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʡ 
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ʩʝʪʝʚʦʡ ʘʥʘʣʠʟ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʜʣʷ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ 

ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʙʝʣʢʘ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʭʩʷ ʩʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʜʚʠʞʝʥʠʝʤ. ʄʝʪʦʜ ʚʳʷʚʠʣ 17 

ʩʦʦʙʱʝʩʪʚ ʚ PBP2FA19, 11 ʩʦʦʙʱʝʩʪʚ ʚ PBP235/02 ʠ 14 ʩʦʦʙʱʝʩʪʚ ʚ PBP2H041. ɺ PBP2FA19 

ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʡ ʩʝʪʝʚʦʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ, ʯʪʦ ʧʝʪʣʷ ɓ3-ɓ4 ʜʚʠʞʝʪʩʷ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ 

ʦʩʪʘʣʴʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʠ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ ʙʦʣʴʰʠʡ ʥʘʙʦʨ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʡ ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ PBP2 ʠʟ 

ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ. ʇʝʪʣʷ ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʦʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʩ 502 ʧʦ 513 ʦʩʪʘʪʢʠ ʟʘ 

ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝ 506, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʦʪʜʝʣʴʥʦʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʠʟ ʦʜʥʦʛʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.2 ɸ, ʞʝʣʪʳʡ ʠ ʢʨʘʩʥʳʡ). ʆʩʪʘʪʢʠ 514 ʠ 500 

ʚʭʦʜʷʪ ʚ ʜʨʫʛʦʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ, ʦʙʲʝʜʠʥʝʥʥʦʝ ʩ ʦʩʪʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʴʶ ʙʝʣʢʘ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.2 ɸ, 

ʪʝʤʥʦ-ʩʝʨʳʡ). 501 ʦʩʪʘʪʦʢ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʜʨʫʛʦʤʫ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʩ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ ʦʪ ʪʝʤʥʦ-

ʩʝʨʦʛʦ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.2 ɸ, ʦʣʦʚʷʥʥʳʡ). ʅʘ ʧʝʪʣʝ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʜʣʠʥʥʳʭ 

ʪʦʥʢʠʭ ʨʝʙʝʨ, ʩʦʝʜʠʥʷʶʱʠʭ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʝ ʦʩʪʘʪʢʠ ʧʝʪʣʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʧʣʦʩʢʦʤ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʜʘʣʝʢʦ ʜʨʫʛ ʦʪ ʜʨʫʛʘ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, 510 ʩ 505 ʠ 507 ʩ 504. ɺ PBP235/02 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ ʩʠʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ: ʧʝʪʣʷ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ, ʩ 498 ʧʦ 518 ʦʩʪʘʪʦʢ ʚʭʦʜʠʪ 

ʚ ʝʜʠʥʦʝ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʦ ʩ ʤʘʣʦʧʦʜʚʠʞʥʳʤ ʫʯʘʩʪʢʦʤ ʙʝʣʢʘ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.2 ɹ, ʞʝʣʪʳʡ). ʕʪʦʪ 

ʫʯʘʩʪʦʢ ʚ PBP2FA19 ʚʳʜʝʣʝʥ ʪʝʤʥʦ-ʩʝʨʳʤ. ɽʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʡ ʦʩʪʘʪʦʢ, ʥʝ ʚʭʦʜʷʱʠʡ ʚ ʜʘʥʥʦʝ 

ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʦ ï 502, ʦʥ ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʜʨʫʛʦʝ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʦ, ʧʦ ʘʥʘʣʦʛʠʠ ʩ 501 ʚ PBP2FA19 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.2 ɹ, ʦʣʦʚʷʥʥʳʡ). ʂʦʥʯʠʢ ʧʝʪʣʠ ʤʝʥʝʝ ʧʦʜʚʠʞʝʥ, ʯʝʤ ʚ PBP2FA19, ʥʝ ʠʤʝʝʪ 

ʨʝʙʨʘ ʤʝʞʜʫ 507 ʠ 504 ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʝʩʪʴ ʤʝʞʜʫ 506 ʠ 513, ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦʙ ʠʟʛʠʙʘʭ 

ʢʦʥʯʠʢʘ ʧʝʪʣʠ. ɺ PBP2H041 ʧʝʪʣʷ ʩ 502 ʧʦ 513 ʦʩʪʘʪʢʠ ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʦʙʱʝʝ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʦ ʩ 

ʤʘʣʦʧʦʜʚʠʞʥʦʡ ʯʘʩʪʴʶ ʙʝʣʢʘ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.2 ɺ, ʞʝʣʪʳʡ). 501 ʠ 514 ʚʭʦʜʷʪ ʚ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʦ, 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʥʦʝ ʪʝʤʥʦ-ʩʝʨʳʤ, ʪʦʞʝ ʦʙʲʝʜʠʥʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʠ ʚ PBP2FA19. ɽʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʡ ʦʩʪʘʪʦʢ 

ʩ ʢʦʥʯʠʢʘ ʧʝʪʣʠ ʥʝ ʚ ʞʝʣʪʦʤ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʝ ï ʵʪʦ 508, ʦʥ ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʦ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʝ ʧʦʜ ɓ3-ɓ4 (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.2 ɺ, ʦʨʘʥʞʝʚʳʡ). ɺ ʩʘʤʦʡ ʧʝʪʣʝ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʫʪʦʣʱʝʥʥʳʭ ʨʝʙʝʨ, ʩʦʝʜʠʥʷʶʱʠʭ ʙʣʠʟʢʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʜʨʫʛ ʢ 

ʜʨʫʛʫ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʝ ʦʩʪʘʪʢʠ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʥʝʪ ʦʙʱʠʭ ʨʝʙʝʨ ʤʝʞʜʫ 507 ʠ 504 ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ 

ʢʘʢ ʚ ʚʘʨʠʘʥʪʝ PBP2FA19 ʠʣʠ ʤʝʞʜʫ 506 ʠ 513 ʢʘʢ ʚ ʚʘʨʠʘʥʪʝ PBP235/02, ʪʘʢ ʢʘʢ, ʯʪʦʙʳ ʵʪʠʤ 

ʦʩʪʘʪʢʘʤ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ ʨʷʜʦʤ, ʧʝʪʣʝ ʥʫʞʥʦ ʠʟʦʛʥʫʪʴʩʷ, ʘ ʦʥʘ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚʩʶ ʜʠʥʘʤʠʢʫ 

ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʧʣʦʩʢʦʤ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ. ʆʙʲʝʜʠʥʠʚ ʵʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʩ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʤʠ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʦʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʛʨʘʜʘʮʠʷ ʚ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʠ ʧʝʪʣʠ: 

ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʧʝʪʣʷ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʤʝʥʝʝ ʧʦʜʚʠʞʥʦʡ ʠ ʧʣʦʩʢʦʡ.  



101 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.3.3.2. ʉʦʦʙʱʝʩʪʚʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʧʨʠ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʤ ʩʝʪʝʚʦʤ ʘʥʘʣʠʟʝ 1 ʤʢʩ 

ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʡ ɸ) PBP2FA19 (ʩʠʥʠʡ), ɹ) PBP235/02 (ʟʝʣʝʥʳʡ) ʠ ɺ) PBP2H041 (ʢʨʘʩʥʳʡ); ʧʝʪʣʷ 

ɓ3-ɓ4 ʚʳʜʝʣʝʥʘ. ʈʝʙʨʘ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʧʘʣʦʯʢʘʤʠ, ʘ ʫʟʣʳ ï ʩʬʝʨʘʤʠ  

 

 

3.4. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʨʷʜʘ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 

 

 

3.4.1 ɸʥʘʣʠʟ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ 

 

 

ʇʨʠ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʦʢʨʘʰʝʥʥʦʛʦ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʦʛʦ ʨʷʜʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʥʘʯʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʷ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ ʪʷʞʝʣʳʭ ʘʪʦʤʦʚ ʠʟ ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ L1 ʠʟ Stenotrophomonas maltophilia ʩ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤ 

ʤʦʢʩʘʣʘʢʪʘʤʦʤ (PDB ID: 2AIO). ʂʄ ʯʘʩʪʴ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚʢʣʶʯʘʣʘ ʚ ʩʝʙʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪ, ʢʘʪʠʦʥʳ 

ʮʠʥʢʘ ʩ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʬʝʨʘʤʠ, ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ ʘʥʠʦʥ, ʦʩʪʘʪʢʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʘʷ ʨʘʥʝʝ ʨʘʚʥʦʚʝʩʥʘʷ 

ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʘʷ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʷ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʥʘʯʘʣʴʥʦʡ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʦʛʦ ʨʷʜʘ (Khrenova, 2018). ɺ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ I2 ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩɹ ʟʘʤʝʥʘ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʝʡ (R1 ʠ R2) ʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʩʷ 



102 

 

ʧʦʠʩʢ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʥʘ ʇʇʕ. ɼʘʥʥʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʧʝʨʝʥʦʩʝ 

ʧʨʦʪʦʥʘ ʦʪ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʢ ʘʪʦʤʫ NS ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ 

ʨʘʟʨʳʚʦʤ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ NSéZn22+. ʆʜʥʘʢʦ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʧʨʦʪʦʥʘ 

ʧʨʝʚʳʰʘʝʪ ʜʣʠʥʫ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ. ʇʝʨʝʭʦʜʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʧʝʨʝʥʦʩʷʱʠʤʩ ̫ʘʪʦʤʦʤ ʚʦʜʦʨʦʜʘ ʠ 

ʘʪʦʤʦʤ OS ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.4.1.1 ɹ).  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.4.1.1. ɸ) ɻʨʘʬʠʢ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʚʝʣʠʯʠʥʳ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʂʄ/ʄʄ, ʦʪ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ kcat; ɹ) ʩʭʝʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ  

ɺ ʮʝʣʷʭ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʫʨʘʚʥʝʥʠʝ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ 

ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠ ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʠ ʚʝʣʠʯʠʥʳ ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʙʳʣʠ 

ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʙʘʨʴʝʨʳ ʨʝʘʢʮʠʠ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.4.1.1 ɸ). 

ɺr ʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʙʘʨʴʝʨʳ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʩʪʘʥʪ ʥʝ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʶʪ ʜʨʫʛ ʩ ʜʨʫʛʦʤ. ʕʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ 

ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʧʦʣʥʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʟʘʤʝʪʥʳʝ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʠ ʨʘʩʯʝʪʘ ʢʚʘʥʪʦʚʦ-

ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ 

ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʨʘʩʯʝʪʥʘ ̫ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ ʩʢʦʨʦʩʪʠ 3 ʩ-1, ʘ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʘ ̫20 ʩ-1. ɺ ʧʝʨʝʚʦʜʝ ʥʘ 

ʵʥʝʨʛʠʠ ʦʰʠʙʢʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʚʩʝʛʦ 1,1 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ. ʉ ʚʳʯʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʵʪʦ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʭʦʨʦʰʝʡ ʦʮʝʥʢʦʡ ʜʣʷ ʧʦʜʭʦʜʘ ʂʄ/ʄʄ. ʆʜʥʘʢʦ ʩ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʪʦʯʢʠ 

ʟʨʝʥʠʷ ʦʰʠʙʢʘ ʚ 6,7 ʨʘʟ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʧʦʟʚʦʣʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʦʡ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʣʥʘʷ 

ʵʥʝʨʛʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʧʠʩʘʪʴ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ kcat ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʦʡ 

ʢʠʥʝʪʠʢʠ ʄʠʭʘʵʣʠʩʘ-ʄʝʥʪʝʥ ʜʣʷ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʦʛʦ ʨʷʜʘ L1. ɼʣʷ 

ʧʦʜʨʦʙʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʠ ʧʦʠʩʢʘ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥ ʧʦʜʭʦʜ QTAIM ʜʣʷ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ ʚʪʦʨʦʛʦ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ (ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ 

ʧʦʣʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ) ʠ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʜʣʷ ʜʝʩʷʪʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ʀʟ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʪʦʯʝʢ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʶ ʥʝʩʫʪ 

ʪʦʣʴʢʦ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʪʦʯʢʠ ʩʚʷʟʠ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʜʘʣʝʝ ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʪʦʯʢʠ ʩʚʷʟʠ, 
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ʥʘʭʦʜʷʱʠʝʩʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ, ʛʜʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʘʢʪʳ ʨʘʟʨʳʚʘ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ 

ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʭ, ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʠ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʥʘ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.4.1.2). ɺ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʜʚʝ ʂʊʉ, ʦʜʥʘ ʥʘ ʣʠʥʠʠ 

ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ HéOS, ʚʪʦʨʘʷ ʥʘ ʣʠʥʠʠ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ NSéZn22+. ɺ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʂʊʉ-1 ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʠ NSéH, ʂʊʉ-2 ʥʘ 

ʣʠʥʠʠ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ NSéZn22+, ʘ ʂʊʉ-3 ʥʘ ʣʠʥʠʠ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ HéOAsp120.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.4.1.2. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʚʪʦʨʦʛʦ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʂʊʉ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ 

ɺ ʢʘʞʜʦʡ ʂʊʉ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʳ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʳ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ: ʣʘʧʣʘʩʠʘʥ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʢʨʠʚʠʟʥʳ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʤʦʥʦʪʦʥʥʳʝ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʤʝʞʜʫ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʘʤʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʂʊʉ-1 ʥʘ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʠ 

NSéH ʩʪʨʫʢʪʫʨ r ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘʤʠ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ. ɼʣʷ ʚʩʝʭ ʦʩʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʳʭ ʂʊʉ ʚ ʦʙʝʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʥʝ ʙʳʣʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʥʠʢʘʢʠʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʦʪ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ kcat. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ NSéH ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʠ ʜʣʷ ʥʝʛʦ ʙʳʣ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥ 

ʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʠʡ ʥʘʙʦʨ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʧʦʨʷʜʦʢ ʩʚʷʟʠ ʠ 

ʬʫʥʢʮʠʶ ʚʣʠʷʥʠʷ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʪʘʙʣʠʮʝ 3.4.1.1. 

ʇʦʤʠʤʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠʩʴ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ d(NSéH).  

ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʷ d(NSéH) ʨʘʚʥʦʚʝʩʥʳʭ ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʡ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʭʦʨʦʰʦ 

ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʶʪ ʩ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʤ kcat, R2 = 0,862 (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.4.1.4 ɸ). ʆʩʥʦʚʥʳʤ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʦʤ 

ʵʪʦʛʦ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʦʣʴʰʘʷ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʴ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ ʜʚʘ ʨʘʟʘ 

ʧʨʝʚʳʰʘʝʪ ʨʘʟʥʠʮʫ ʤʝʞʜʫ ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʤ ʠ ʥʘʠʤʝʥʴʰʠʤ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ kcat. ʕʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ, ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʛʝʩʩʠʘʥʘ, ʠʥʜʝʢʩ ʧʦʨʷʜʢʘ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʵʥʝʨʛʠʠ 
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ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʠʤʝʶʪ ʙʦʣʴʰʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ R2 ʠ ʤʝʥʴʰʠʝ ʦʰʠʙʢʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤʠ d(NSéH). ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʠ ʦʮʝʥʦʢ kcat ʜʣʷ ʵʪʠʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʚʩʝ ʨʘʚʥʦ 

ʜʦʚʦʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʠ. ʅʘʠʤʝʥʴʰʠʡ ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʦʰʠʙʦʢ ʩʨʝʜʠ ʵʪʠʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 35 

ï 45 ʩ-1 ʜʣʷ ɚ1, ʯʪʦ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʜʝʞʥʳʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʤ ʜʣʷ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

ʍʫʜʰʠʤ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʤ ʦʢʘʟʘʣʩʷ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ɼʘʥʥʘʷ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʩʘʤʦʡ ʚʳʩʦʢʦʡ, ʧʦʩʣʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ, ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʴʶ ʠ ʥʠʟʢʠʤ ʟʥʘʯʝʥʠʝʤ 

R2. ʆʜʥʘʢʦ ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʧʨʦʩʣʝʞʠʚʘʝʪʩʷ ʟʘʢʦʥʦʤʝʨʥʦʩʪʴ, ʯʪʦ kcat ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ 

ʩ ʦʩʣʘʙʣʝʥʠʝʤ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ d(NSéH). ʅʘ ʘʪʦʤʝ NS ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʥʝʧʦʜʝʣʝʥʥʳʝ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʝ ʧʘʨʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ NSéH ʠ ʤʦʛʫʪ ʥʘʛʣʷʜʥʦ ʧʦʢʘʟʘʪʴ 

ʨʘʟʥʠʮʫ ʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʤ ʩʪʨʦʝʥʠʠ ʙʳʩʪʨʦ ʠ ʤʝʜʣʝʥʥʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʶʱʠʭʩʷ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 3.4.1.1. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʣʠʥʝʡʥʳʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʤʝʞʜʫ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʘʤʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʂʊʉ-1 ʥʘ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʠ NSéH ʚ ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ 

ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ kcat. 

ɼʝʩʢʨʠʧʪʦʨ ɼʠʘʧʘʟʦʥ R2 
ʂʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ 

ʥʘʢʣʦʥʘ 

ʉʚʦʙʦʜʥʳʡ 

ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ 

ʆʰʠʙʢʘ, 

ʩ-1 

d(NSéH), ¡ 1,86 ï 2,07 0,862 373 Ñ 53 -700 Ñ 103 202 ï 213 

ɟ(r), ʘ.ʝ. 0,028 ï 0,037 0,861 -6291 Ñ 892 245 Ñ 30 55 ï 63 

ᶯ2 ɟ(r), ʘ.ʝ. 0,081 ï 0,096 0,675 -2891 Ñ 710 291 Ñ 64 122 ï 132 

ɚ1, ʘ.ʝ. -0,055 ï (-0,032) 0,879 3524 Ñ 461 186 Ñ 20 35 ï 45 

ɚ2, ʘ.ʝ. -0,025 ï (-0,048) 0,795 3408 Ñ 613 154 Ñ 22 37 ï 51 

ɚ3, ʘ.ʝ. 0,140 ï 0,190 0,835 -1166 Ñ 183 229 Ñ 31 57 ï 66 

ɽ(ʅɺ)g, 

ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ 
5,6 ï 7,8 0,788 -34,7 Ñ 6,4 260 Ñ 42 78 ï 92 

ɽ(ʅɺ)v, 

ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ 
6,8 ï 10,0 0,831 -24 Ñ 3,8 231 Ñ 32 58 ï 70 

ntopo 0,09 ï 0,12 0,873 -2349 Ñ 317 287 Ñ 34 63 ï 72 

S(ʂʊʉ-1, ʆs), ʘ.ʝ. 0,0075 ï 0,0140 0,741 -12370 Ñ 2583 169 Ñ 29 48 ï 65 

S(ʂʊʉ-1, Ns), ʘ.ʝ. -0,0045 ï +0,0003 0,939 -15282 Ñ 1377 7,9 Ñ 3,2 3,2 ï 9,4 

S(ʂʊʉ-1, Ns), % -18,6 ï +0,9 0,933 -3,8 Ñ 0,4 9,2 Ñ 3,3 3,7 ï 10,7 

S(ʂʊʉ-1, ʆsH), ʘ.ʝ. 0,0040 ï 0,0096 0,821 -14257 Ñ 2354 128 Ñ 16 25 ï 39 

S(ʂʊʉ-1, ʆsH), % 16,6 ï 26,7 0,779 -7,6 Ñ 1,4 201 Ñ 32 55 ï 60 
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ʅʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 3.4.3 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ 2D-ʢʘʨʪʳ ʬʫʥʢʮʠʠ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ, ʯʪʦ ʥʝʧʦʜʝʣʝʥʥʳʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʝ ʧʘʨʳ ʘʪʦʤʘ NS ʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳ 

ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʩ ʤʝʥʴʰʠʤʠ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘʤʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳ ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ 

ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʤʠ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘʤʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ. ʋʩʠʣʝʥʥʘ ̫ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠ ̫ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ 

ʥʝʧʦʜʝʣʝʥʥʦʡ ʧʘʨʳ ʧʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʶ ʢ ʘʪʦʤʫ ʚʦʜʦʨʦʜʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʩ 

ʚʳʩʦʢʠʤʠ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘʤʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.4.1.3. ʂʘʨʪʳ ʬʫʥʢʮʠʠ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʚ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ ʘʪʦʤʦʚ OS, H ʠ NS 

ʜʣʷ ʮʝʬʩʫʣʦʜʠʥʘ (ɸ) ʠ ʮʝʬʫʨʦʢʩʠʤʘ (ɹ), ʢʦʥʪʫʨʥʳʝ ʣʠʥʠʠ 0.87 ï ʢʨʘʩʥʘʷ ʣʠʥʠʷ, 0.5, 0.6, 

0.7, 0.8, 0.9 ï ʢʨʘʩʥʳʝ ʪʦʥʢʠʝ ʣʠʥʠʠ, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 ï ʧʫʥʢʪʠʨʥʳʝ ʩʝʨʳʝ ʣʠʥʠʠ 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.4.1.4. ʃʠʥʝʡʥʳʝ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʤʝʞʜʫ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘʤʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ kcat 

ʠ ʜʣʠʥʦʡ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ NSéH (ɸ), ʘʙʩʦʣʶʪʥʳʤ ʚʢʣʘʜʦʤ NS
 ʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ 

ʂʊʉ-1 (ɹ) 

ʌʫʥʢʮʠʷ ʚʣʠʷʥʠʷ ʫʯʠʪʳʚʘʝʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʚʢʣʘʜʳ ʘʪʦʤʦʚ OS, H ʠ NS ʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʚ ʂʊʉ-1. ɼʣʷ ʘʪʦʤʘ OS ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʪʦʣʴʢʦ ʜʣʷ ʘʙʩʦʣʶʪʥʳʭ 

ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʘʪʦʤʥʳʭ ʚʢʣʘʜʦʚ, ʘ ʜʣʷ ʚʦʜʦʨʦʜʘ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʡ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ. ʆʜʥʘʢʦ ʢʘʢ 

ʘʙʩʦʣʶʪʥʳʡ, ʪʘʢ ʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʛʨʫʧʧʳ ʜʦʥʦʨʘ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ (OS-H) ʚ ʂʊʉ-1 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʶ ʩ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘʤʠ, ʥʦ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʵʪʠʭ 
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ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʥʝ ʣʫʯʰʝ ʚʳʰʝʠʟʣʦʞʝʥʥʳʭ. ʂʘʢ ʘʙʩʦʣʶʪʥʳʝ, ʪʘʢ ʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʘʪʦʤʥʳʭ ʚʢʣʘʜʦʚ NS ʚ ɻʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʂʊʉ-1 ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʚʳʩʦʢʫʶ 

ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʶ ʩ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘʤʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ, R2 = 0,939 (ʨʠʩʫʥʦʢ 

3.4.1.4 ɹ). ɼʘʥʥʳʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʠʤʝʶʪ ʥʘʠʤʝʥʴʰʠʝ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʠ ʠʟ ʚʩʝʭ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʳʭ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʚ 3,2 ï 9,4 ʩ-1 ʠ 3,7 ï 10,7 ʩ-1 ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɸʙʩʦʣʶʪʥʳʡ 

ʚʢʣʘʜ NS ʚ ʂʊʉ-1 ʙʳʣ ʚʳʙʨʘʥ ʜʣʷ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʟʥʘʯʝʥʠʡ kcat. 

 

 

3.4.2 ʇʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ 

 

 

ʇʝʨʝʜ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʘʷ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.4.1.4 ɹ) ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʨʝʥʘ ʥʘ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʦʩʪʴ ʫʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦʛʦ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘ. ɸʥʪʠʙʠʦʪʠʢ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʦʛʦ ʨʷʜʘ ʮʝʬʪʘʟʠʜʠʤ ʦʙʣʘʜʘʝʪ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ kcat 15,4 ʩ-1. ʈʘʩʯʝʪʥʘʷ ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 15,7 Ñ 3,9 ʩ-1. 

ɺ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ ʭʠʤʠʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʦʡ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʘʪʦʤʘ ʬʪʦʨʘ ʚ 

ʬʘʨʤʘʢʦʬʦʨ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʦʥʦ ʤʦʜʫʣʠʨʫʝʪ ʣʠʧʦʬʠʣʴʥʦʩʪʴ, ʵʣʝʢʪʨʦʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʠ 

ʤʝʤʙʨʘʥʥʫʶ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ. ʊʘʢʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝ ʤʝʪʠʣʴʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧʳ ʤʦʞʝʪ ʠʟʤʝʥʠʪʴ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʧʦʚʳʰʘʷ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. ɺ 

ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʙʳʣ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥ ï ʩʘʤʳʡ 

ʤʝʜʣʝʥʥʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʶʱʠʡʩʷ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢ ʠʟ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʳʭ. ɻʨʫʧʧʘ CH2 ʨʷʜʦʤ ʩ 

ʰʝʩʪʠʯʣʝʥʥʳʤ ʢʦʣʴʮʦʤ ʷʜʨʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʙʳʣʘ ʚʳʙʨʘʥʘ ʜʣʷ ʬʪʦʨʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.4.2.1). ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʪʘʙʣʠʮʝ 3.4.2.1. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.4.2.1. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥʘ, ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʛʨʫʧʧʘ, ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤ 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 3.4.2.1. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʣʠʥʝʡʥʳʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʤʝʞʜʫ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʘʤʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʂʊʉ-1 ʥʘ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʠ NSéH ʚ ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ 

ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ kcat.  

ʉʦʝʜʠʥʝʥʠʝ kcat, ʉ
-1 

ʎʝʬʦʢʩʠʪʠʥ-F2 -0,3 Ñ 3,9 

ʎʝʬʦʢʩʠʪʠʥ-F 5,8 Ñ 3,4 

ʎʝʬʦʢʩʠʪʠʥ 6,9 Ñ 3,3 

ʎʝʬʦʢʩʠʪʠʥ -Me 16,1 Ñ 3,9 

ʎʝʬʦʢʩʠʪʠʥ -Me2 78,6 Ñ 9,6 

 

ʆʜʥʦʢʨʘʪʥʦʝ ʬʪʦʨʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʥʝ ʠʟʤʝʥʠʣʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

kcat ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥʘ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʣʠʙʦ ʜʚʫʭ ʘʪʦʤʦʚ ʬʪʦʨʘ, ʣʠʙʦ ʜʚʫʭ ʤʝʪʠʣʴʥʳʭ ʛʨʫʧʧ 

ʩʠʣʴʥʦ ʠʟʤʝʥʠʣʦ ʟʥʘʯʝʥʠʷ kcat. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʦʡ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ, ʟʥʘʯʝʥʠʝ 

kcat ʜʣʷ ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥʘ-F2 ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ -0,3 Ñ 3,9 ʩ-1. ʂʦʥʝʯʥʦ, ʢʦʥʩʪʘʥʪʘ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʜʦʣʞʥʘ 

ʙʳʪʴ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʡ ʚʝʣʠʯʠʥʦʡ, ʦʜʥʘʢʦ ʫʢʘʟʘʥʥʘʷ ʚʝʣʠʯʠʥʘ ʚ ʢʦʨʠʜʦʨʝ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʝʡ 

ʧʦʧʘʜʘʝʪ ʚ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ. ʕʪʦ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʤʝʥʴʰʝ ʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ 

kcat ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥʘ.  

 

 

3.5. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ NDM-1 ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥ-2-ʙʦʨʦʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ 

 

 

3.5.1. ɸʥʘʣʠʟ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥ-2-ʙʦʨʦʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʩ NDM-1 

 

 

ʌʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ NDM-1 ʠ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʙʳʣ ʧʦʣʫʯʝʥ ʠʟ 

ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ PDB ID: 5YPK ʩ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤ ʠʤʠʧʝʥʝʤʦʤ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʤ 

ʩ NDM-1. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʙʳʣʘ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ ʜʦ ʥʝʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ. 
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ɼʣʷ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ NDM-1-ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʠʝ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ PDB ID: 6Q30, 6IBV, 6Q2Y. ʂʄ ʯʘʩʪʴ ʚʢʣʶʯʘʣʘ ʚ ʩʝʙʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʠʣʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ, 

ʜʚʘ ʢʘʪʠʦʥʘ Zn2+ ʠ ʙʦʢʦʚʳʝ ʮʝʧʠ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʩ ʥʠʤʠ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʚʷʟʠ (His120, His122, His189, Cys208, His250), ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥ ʠ ʙʦʢʦʚʳʝ ʮʝʧʠ Asp124 ʠ Asn220, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʩ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ʠʣʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ. 

ɹʳʣʠ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʠ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʚ ʷʚʥʦʤ ʚʦʜʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʠʤʠʧʝʥʝʤ ʠ ʬʝʨʤʝʥʪ-

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʜʣʷ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ NDM-1. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʙʳʣʦ 

ʚʳʙʨʘʥʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ cpd5 (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.5.2.1 ɹ). ʉʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʠʥʜʝʢʩʘ ʌʫʢʫʠ ʜʣʷ 

ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʛʦ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ ʜʚʘ ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʚʦʜʥʳʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 0,084 ʘ.ʝ. (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.5.1.1). ɼʘʥʥʦʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʰʠʨʝ, ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 0,031 ʘ.ʝ., ʯʪʦ ʚ ʜʚʘ ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝ, 

ʯʝʤ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ. ʕʪʦ ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʫʝʪ ʵʬʬʝʢʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ. ɺ ʨʘʩʪʚʦʨʝ 

ʠʤʠʧʝʥʝʤ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʥʝʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʩ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ, ʧʦʩʣʝʜʥʠʡ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʠʤʠʧʝʥʝʤ ʜʚʫʤʷ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ, ʯʪʦ 

ʦʙʩʫʞʜʘʣʦʩʴ ʨʘʥʝʝ. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʠʥʜʝʢʩʦʚ ʌʫʢʫʠ ʜʣʷ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ 

ʠʤʝʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʬʨʘʢʮʠʡ. ʌʨʘʢʮʠʷ ʩ ʙʦʣʴʰʠʤʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ f+ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ 

ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʫʶ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʨʦʬʠʣʴ ɻʠʙʙʩʘ ʜʣʷ ʩʪʘʜʠʠ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʧʨʠʚʝʜʝʥ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 3.5.1.1 ɺ. 

ʄʠʥʠʤʫʤ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩʫ ES, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʧʨʠ ʟʥʘʯʝʥʠʠ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ 

ʨʝʘʢʮʠʠ 2,79 ¡. ʕʪʦ ʥʝʤʥʦʛʦ ʢʦʨʦʯʝ, ʯʝʤ ʩʨʝʜʥʝʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ CéOw ʚʜʦʣʴ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʠ, 

ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 2,89 Ñ 0,15 ¡. ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ ʥʘ ʵʪʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʦʢʦʣʦ 

14 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ, ʘ I1 ʧʦʯʪʠ ʥʘ 4 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ ʚʳʰʝ ʧʦ ʵʥʝʨʛʠʠ, ʯʝʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ES. 

ʇʦʣʫʯʠʪʴ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʡ ʧʨʝʜʨʝʘʢʮʠʦʥʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ cpd5-NDM-1 ʥʝ ʫʜʘʣʦʩʴ. ɺ 

ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʡ 

ʢʦʥʬʠʛʫʨʘʮʠʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ, ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʦʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩʫ ES. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʶʱʠʝ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʳ K = 40 ʢʢʘʣ/(ʤʦʣʴ ¡2) ʥʘ ʩʚʷʟʴ B...Ow. ɼʘʥʥʦʝ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʝ 

ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ 2,97 Ñ 0,13 ¡. ʀʥʜʝʢʩ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ ʥʘ ʘʪʦʤʝ ʙʦʨʘ 

ʦʢʘʟʘʣʩʷ ʤʝʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ, ʠ ʘʥʘʣʦʛʠʯʝʥ ʘʪʦʤʫ ʫʛʣʝʨʦʜʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ. 

ʉʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 0,040 Ñ 0,012 ʘ.ʝ. (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.5.1.1. ɸ, ɹ).  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 3.5.1.1. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʠʥʜʝʢʩʦʚ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʣʴʥʦʩʪʠ ʌʫʢʫʠ, f+, ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʠ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ cpd5 ʚ ʚʦʜʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ (ɸ) ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1 (ɹ); ʧʨʦʬʠʣʠ ʵʥʝʨʛʠʠ 

ɻʠʙʙʩʘ ʜʣʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʥʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤ (ɺ) ʠ ʥʘ cpd5 (ɻ) 

ɸʥʘʣʠʟ ʣʘʧʣʘʩʠʘʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʚʜʦʣʴ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ d(B...Ow) ʠ d(CéOw) 

ʧʦʢʘʟʘʣ ʥʘʣʠʯʠʝ ʤʠʥʠʤʫʤʦʚ ʠ ʤʘʢʩʠʤʫʤʦʚ ʜʣʷ d(CéOw), ʧʫʥʢʪʠʨʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʥʝʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ, ʘ ʩʧʣʦʰʥʘʷ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʤʫ ʠʤʠʧʝʥʝʤʫ. ʄʠʥʠʤʫʤ ʚ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʤʝʥʝʝ 

ʛʣʫʙʦʢʠʤ. ɺ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʜʣʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʥʠ ʤʠʥʠʤʫʤʦʚ, ʥʠ ʤʘʢʩʠʤʫʤʦʚ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ, 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʙʫʜʪʦ ʫʞʝ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥ (ʨʠʩʫʥʦʢ 3.5.1.2). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.5.1.2 ʃʘʧʣʘʩʠʘʥ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚʜʦʣʴ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʡ B...Ow ʠ CéOw. 

ʂʨʠʚʳʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʤ ʠʤʠʧʝʥʝʤ-NDM-1 (ʟʝʣʝʥʳʡ) ʠ cpd5-NDM-1 (ʩʠʥʠʡ)  

ʇʦʜʦʙʥʦʝ ʘʥʦʤʘʣʴʥʦʝ ʧʦʚʝʜʝʥʠʝ ʘʪʦʤʘ ʙʦʨʘ ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚ ʨʘʙʦʪʝ (Jin, 2013) ʠ ʵʪʦ 

ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ ʩʠʣʴʥʳʤʠ p-ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʤʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷʤʠ. ʇʫʩʪʘʷ p-ʦʨʙʠʪʘʣʴ ʙʦʨʘ 

ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʟʘʧʦʣʥʝʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʘʤʠ ʩʦʩʝʜʥʝʛʦ ʘʪʦʤʘ. ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʧʘʨʪʥʝʨʦʤ ʵʪʦʛʦ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠ ̫ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʳʡ HOw
-, ʢʦʪʦʨʳʡ ʯʘʩʪʠʯʥʦ çʦʪʜʘʝʪè ʩʚʦʶ 
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ʥʝʧʦʜʝʣʝʥʥʫʶ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʘʨʫ ʧʫʩʪʦʡ ʨ-ʦʨʙʠʪʘʣʠ ʙʦʨʘ. ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʵʪʠ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʜʘʣʴʥʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʵʣʝʢʪʨʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷʤʠ 

ʤʝʞʜʫ ʧʘʨʪʥʝʨʘʤʠ ʧʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤ ʩʚʷʟʷʤ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʤʠʥʠʤʫʤʘ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʧʨʝʜʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʤʫ ʢʦʤʧʣʝʢʩʫ. 

ɼʣʷ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʷ ʧʨʦʬʠʣʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ɻʠʙʙʩʘ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ 

cpd5-NDM-1 ʩʥʘʯʘʣʘ ʙʳʣʘ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ, ʟʘʪʝʤ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘʩʴ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ. ʂʦʦʨʜʠʥʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʩʫʤʤ ʜʣʠʥ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ d(Zn12+éʆ1) ʠ (Zn22+éO2) ʠ ʜʣʠʥʳ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ d(B-Ow). 

ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʬʠʣʴ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʠʤʝʝʪ ʜʚʝ ʦʙʣʘʩʪʠ. ɺ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ 

ʬʝʨʤʝʥʪ-ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʚʥʘ 5,8 ¡. ʂ 8 ¡ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʨʝʟʢʠʡ ʨʦʩʪ 

ʵʥʝʨʛʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʨʘʟʨʳʚʦʤ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ cpd5 ʩ ʅʆw
-. ʇʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʵʥʝʨʛʠʷ 

ʨʘʩʪʝʪ ʛʦʨʘʟʜʦ ʤʝʜʣʝʥʥʝʝ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʫʞʝ ʨʘʟʦʨʚʘʥʘ, ʠ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʧʦʣʥʳʤ ʨʘʟʨʳʚʦʤ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ. 

ʄʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʜʦ 12 ¡, ʧʨʠ ʵʪʦʡ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩ NDM-1 ʠ 

cpd5 ʝʱʝ ʥʝ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʧʨʦʜʠʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʣ: ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ cpd5 ʠ 

ʢʘʪʠʦʥʘʤʠ ʮʠʥʢʘ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪʩʷ, ʥʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ ʵʪʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩʦʣʴʚʘʪʠʨʫʶʪʩʷ ʥʝ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ.  

 

 

3.5.2 ʇʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʦʚʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

 

 

ɺʩʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ NDM-1 ʩ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ cpd1-cpd5 ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʩʭʦʞʠʝ 

ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ. ɼʣʠʥʘ ʦʙʨʘʟʫʶʱʝʡʩʷ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʘʪʦʤʦʤ 

ʙʦʨʘ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʠ ʙʳʚʰʠʤ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʳʤ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥʦʤ d(B-Ow) ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 

1,45 ï 1,49 ¡. ɼʣʠʥʳ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ d(B-O1) ʠ d(B-O2) ʫʢʣʘʜʳʚʘʶʪʩʷ ʚ ʵʪʦʪ ʞʝ 

ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʟʥʘʯʝʥʠʡ. ɼʣʠʥʳ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ, d(Zn12+éʆw), d(Zn12+éO1) ʠ 

d(Zn22+éO2) ʨʘʚʥʳ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ 1,94 ï 1,96 ¡, 2,32 ï 2,51 ¡ ʠ 1,95 ï 2,03 ¡. ʂʘʢ ʠ ʜʣʷ 

ʟʘʜʘʯʠ ʩ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʤʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤʠ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʤʝʞʜʫ IC50 ʠ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷʤʠ 

d(Zn12+éO1) ʠ d(Zn22+éO2) ʠʤʝʶʪ ʚʳʩʦʢʠʝ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʳ ʜʝʪʝʨʤʠʥʘʮʠʠ, ʥʦ ʦʯʝʥʴ 

ʚʳʩʦʢʠʝ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʠ. ʈʘʩʩʪʦʷʥʠʶ d(Zn12+éʆw) ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʭʫʜʰʘʷ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʩʨʝʜʠ 

ʛʝʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʩ ʩʘʤʳʤʠ ʙʦʣʴʰʠʤʠ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʷʤʠ.   
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ɼʣʷ ʜʘʥʥʦʡ ʟʘʜʘʯʠ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʤʝʥʷʣʩʷ ʤʝʪʦʜ QTAIM ʧʦ ʘʥʘʣʦʛʠʠ ʩ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʨʷʜʘ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 

ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ. ɼʝʩʢʨʠʧʪʦʨʳ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ 

ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʪʦʯʢʘʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʤʝʞʜʫ ʛʠʜʨʦʢʩʠʙʦʨʦʥʘʪʦʤ ʠ ʢʘʪʠʦʥʘʤʠ 

ʮʠʥʢʘ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʶʪ ʩʦ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ IC50 (ʪʘʙʣʠʮʘ 3.5.2.1). ʅʘ ʩʚʷʟʷʭ d(Zn12+éʆw), 

d(Zn12+éO1) ʠ d(Zn22+éO2) ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʂʊʉ-1, ʂʊʉ-2 ʠ ʂʊʉ-3 

(ʨʠʩʫʥʦʢ 3.5.2.1 ɹ). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʚ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ɻ ʣʝʢʪʨʦʥʥʘ ̫

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ, ʣʘʧʣʘʩʠʘʥ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠ ʬʫʥʢʮʠ ̫ʚʣʠʷʥʠʷ, ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʘʷ ʚʢʣʘʜʳ 

ʘʪʦʤʦʚ Ow, O1 ʠ O2 ʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʂʊʉ. ɼʣʷ ʂʊʉ-3 ʥʘ ʣʠʥʠʠ 

ʩʚʷʟʠ d(Zn12+éʆw) ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʥʘʠʭʫʜʰʠʝ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ, ʜʣʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ 

ʂʊʉ-3 ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ. ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ ʩʫʤʤʳ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ 

ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʚ ʚ ʪʨʝʭ ʂʊʉ. 

ʅʘʠʣʫʯʰʠʝ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʜʣʷ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ IC50 ʦʪ ʘʪʦʤʥʳʭ ʚʢʣʘʜʦʚ 

ʚ ʂʊʉ ʠ ʩʫʤʤ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʚ, ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʭ ʚ ʪʨʝʭ ʂʊʉ. ʍʦʪʷ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

IC50 ʫ ʜʘʥʥʳʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʤʝʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʚʩʝʭ ʦʩʪʘʣʴʥʳʭ, ʦʥʠ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʚʝʣʠʢʠ, 

ʩʘʤʘʷ ʥʠʟʢʘʷ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʴ ʚʩʝʛʦ ʚ ʜʚʘ ʨʘʟʘ ʤʝʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʩʘʤʦʝ ʙʦʣʴʰʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ IC50 ʠʟ 

ʚʳʙʦʨʢʠ. ʕʪʠ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʜʣʷ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʟʥʘʯʝʥʠʡ 

IC50 ʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ.  

ʊʘʙʣʠʮʘ 3.5.2.1. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʣʠʥʝʡʥʳʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʤʝʞʜʫ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʘʤʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʂʊʉ-1, ʂʊʉ-2, ʂʊʉ-3 ʠ ʠʭ ʩʫʤʤʝ ʥʘ ʣʠʥʠʷʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ 

ʩʚʷʟʝʡ d(Zn12+éO1), d(Zn22+éO2), d(Zn12+éʆw) ʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ IC50. 

ɼʝʩʢʨʠʧʪʦʨ ɼʠʘʧʘʟʦʥ R2 
ʂʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ 

ʥʘʢʣʦʥʘ 

ʉʚʦʙʦʜʥʳʡ 

ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ 

ʆʰʠʙʢʘ, 

ʤʢʄ 

d(Zn12+é O1), ¡ 2,32 ï 2,51 0,827 184 Ñ 41 -397 Ñ 100 195 ï 203 

ɟ(rʂʊʉ-1), ʘ.ʝ. 0,025 ï 0,038 0,815 -2667 Ñ 618 131 Ñ 19 34 ï 42 

ᶯ2 ɟ(r ʂʊʉ-1), ʘ.ʝ. 0,11 ï 0,17 0,793 -644 Ñ 159 137 Ñ 21 39 ï 48 

S(rʂʊʉ-1, O1), ʘ.ʝ. 0,0018 ï 0,0081 0,823 -5489 Ñ 1238 74 Ñ 6 8 ï 16 

d(Zn22+é O2), ¡ 1,95 ï 2,03 0,942 415 Ñ 51 -778 Ñ 102 202 ï 206 

ɟ(rʂʊʉ-2), ʘ.ʝ. 0,072 ï 0,094 0,908 -1643 Ñ 259 183 Ñ 21 39 ï 45 

ᶯ2 ɟ(r ʂʊʉ-2), ʘ.ʝ. 0,28 ï 0,34 0,894 -602 Ñ 102 234 Ñ 31 60 ï 66 

S(rʂʊʉ-2, O2), ʘ.ʝ. 0,026 ï 0,036 0,939 -3413 Ñ 432 152 Ñ 13 24 ï 28 
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d(Zn12+é Ow), ¡ 1,94 ï 1,96 0,325 1094 Ñ 640 -2088 Ñ 1251 2490 ï 2507 

ɟ(rʂʊʉ-3), ʘ.ʝ. 0,088 ï 0,094 - -3348 Ñ 3930 354 Ñ 354 700 ï 723 

ᶯ2 ɟ(r ʂʊʉ-3), ʘ.ʝ. 0,33 ï 0,36 0,467 -1207 Ñ 569 458 Ñ 191 378 ï 393 

S(rʂʊʉ-3, Ow), ʘ.ʝ. 0,033 ï 0,036 0,311 -8964 Ñ 5351 352 Ñ 179 353 ï 370 

ɟễ, ʘ.ʝ. 0,19 ï 0,22 0,952 -1017 Ñ 114 255 Ñ 23 44 ï 48 

ᶯ2 ɟễ, ʘ.ʝ. 0,72 ï 0,84 0,968 -292 Ñ 26 277 Ñ 20 39 ï 43 

Sễ, ʘ.ʝ. 0,060 ï 0,078 0,964 -1979 Ñ 192 184 Ñ 13 24 ï 28 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3.5.2.1. ɸ) ɿʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʤʝʞʜʫ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ IC50 ʠ 

ʨʘʩʯʝʪʥʳʤʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ ʩʫʤʤʳ ʘʪʦʤʥʳʭ ʚʢʣʘʜʦʚ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʚ ʚ ʂʊʉ-1,2,3; ɹ) ʦʙʱʘʷ ʩʭʝʤʘ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ NDM-1 ʩ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥ-ʙʦʨʦʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ  

ʀʥʛʠʙʠʪʦʨʳ cpd1-cpd5 ʚʟʷʪʳ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ, cpd6-cpd10 ʠʟ ʙʘʟʳ 

ʜʘʥʥʳʭ PubChem. ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʥʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ IC50 ʩ ʜʘʥʥʳʤ ʥʘʙʦʨʦʤ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ 

ʚʳʰʝ 60 ʤʢʄ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʜʘʣʝʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʚʝʜʫʱʝʛʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʙʳʣ ʚʟʷʪ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ cpd5, ʢʦʪʦʨʳʡ ʠʤʝʝʪ ʩʘʤʦʝ ʥʠʟʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ IC50 ʩʨʝʜʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ. ɹʳʣʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʘʢʮʝʧʪʦʨʥʳʝ 

ʛʨʫʧʧʳ ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳ ʟʘ ʟʥʘʯʝʥʠʝ IC50. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ cpd5 ʠ ʧʦʣʫʯʠʣʠ 

ʥʘʙʦʨ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ cpd11-cpd15. ɺʩʝ ʦʥʠ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ IC50 ʚ ʦʜʥʦʤ 

ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ. ʉʨʝʜʠ ʥʠʭ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ cpd14 ʠ cpd15, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʣʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ IC50 40 ʤʢʄ ʠ 47 ʤʢʄ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʆʜʥʘʢʦ ʠ ʵʪʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʙʦʣʴʰʠʤʠ, ʯʝʤ ʫʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ. ʀʟ ʯʝʛʦ ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ 

ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʟʥʘʯʝʥʠʷ IC50 ʤʦʞʥʦ ʜʦʙʠʪʴʩʷ, ʠʟʤʝʥʠʚ ʷʜʨʦ ʜʘʥʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʙʦʨʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ.  
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ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

 

 

ʇʨʠ ʦʧʠʩʘʥʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʨʘʟʥʳʤʠ ʛʠʙʨʠʜʥʳʤʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘʤʠ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʛʠʙʨʠʜʥʳʡ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣ BHHLYP-D3, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ 

50% ʚʢʣʘʜʘ ʪʦʯʥʦʛʦ ʭʘʨʪʨʠ-ʬʦʢʦʚʩʢʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ, ʥʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʜʠʩʢʨʠʤʠʥʠʨʦʚʘʪʴ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʠ ʥʝʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ. ʉʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʛʠʙʨʠʜʥʳʭ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʚ ʜʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ 

L1 ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʠʟ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʚ, ʥʘʠʣʫʯʰʠʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ PBE0-

D3. ʆʩʪʘʣʴʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ (B3LYP-D3 ʠ BHHLYP-D3) ʫʢʘʟʘʣʠ ʧʝʨʚʫʶ ʩʪʘʜʠʶ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ, ʯʪʦ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʪ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ. 

ʆʜʥʘʢʦ, ʩʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʩʧʝʢʪʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʠʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʤ, ʚ ʭʦʜʝ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ I2, ʯʝʛʦ ʧʨʠ ʨʘʩʯʝʪʘʭ PBE0-D3 ʥʝ ʦʪʨʘʞʘʝʪʩʷ. ʆʜʥʘʢʦ I1 ʠ I2 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʥʘ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ES ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ 1 ʢʢʘʣ/ʤʦʣʴ, 

ʯʪʦ ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʠ ʤʝʪʦʜʘ ʂʄ/ʄʄ ʄɼ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ, ʜʘʣʝʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ 

ʜʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʂʄ ʯʘʩʪʝʡ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʧʨʦʪʦʢʦʣ ʨʘʩʯʝʪʘ 

PBE0-D3/6-31G** .  

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʮʝʥʪʨʘʭ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟ L1 ʠ NDM-1 ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʡ ʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʨʦʜʫʢʪ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ (R)-ʠʤʠʥ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ 

ʥʝ ʚ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʘʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʘ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʠʟ ʝʥʘʤʠʥʘ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ. 

ɺ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ L1 ʚ ʭʦʜʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʝʥʘʤʠʥ, ʚ NDM-1 

ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʶʱʠʤ ʧʨʦʜʫʢʪʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʥʘʤʠʥ, ʦʜʥʘʢʦ ʤʦʞʝʪ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʢʦʥʢʫʨʠʨʫʶʱʘʷ 

ʨʝʘʢʮʠʷ, ʧʨʦʜʫʢʪʦʤ ʢʦʪʦʨʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ (S)-ʠʤʠʥ. ɼʘʥʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʙʦʣʝʝ ʵʥʝʨʛʦʟʘʪʨʘʪʥʳʡ. 

ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʧʨʦʪʝʢʘʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʘʭ ʜʘʥʥʳʭ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʤ ʩʦʩʪʘʚʦʚ ʧʝʪʣʠ L10.  

ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʝ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ PBP2 ʠʟ 

ʰʪʘʤʤʦʚ FA19, 35/02, H041 ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʦʤ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʚʚʠʜʫ ʤʫʪʘʮʠʠ Gly545Ser ʦʪʨʘʞʘʝʪʩʷ ʥʘ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʦʢʩʠʘʥʠʦʥʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʥʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʝ ʨʝʘʢʮʠʠ. ɺʳʩʦʪʘ 

ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʙʘʨʴʝʨʦʚ ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ, 

ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʫʭʫʜʰʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ. ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ PBP2 ʠ 
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ʠʟ ʰʪʘʤʤʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ: ʨʘʟʨʳʚ ʩʚʷʟʠ CïN ʠ ʦʪʨʳʚ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ ʚ ʙʝʣʢʝ ʠʟ ʰʪʘʤʤʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʚ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ 

ʙʝʣʢʘʭ. ʅʦʚʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʤ ʢʘʨʤʘʥʝ ʪʘʢʞʝ ʚʣʝʯʝʪ ʟʘ ʩʦʙʦʡ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʩʨʦʜʩʪʚʘ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʫ. ɸʥʘʣʠʟ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʧʝʪʣʠ ɓ3-ɓ4, 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʧʝʪʣʷ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʤʝʥʝʝ ʧʦʜʚʠʞʥʦʡ ʠ ʧʣʦʩʢʦʡ. 

ʇʨʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʨʷʜʘ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʤʝʪʘʣʣʦ- -̡

ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ L1 ʚ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʦʡ ʪʦʯʢʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʤʫ ʩʦʩʪʦʷʥʠʶ 

ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʙʳʣʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʦ ʢʣʶʯʝʚʦʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ, NSéH, 

ʩʚʷʟʘʥʥʦʝ ʩʦ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ. ɸʥʘʣʠʟ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ 

ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʪʦʯʢʘʭ ʩʚʷʟʝʡ ʧʦʢʘʟʘʣ ʥʘʣʠʯʠʝ ʤʦʥʦʪʦʥʥʳʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʝʡ ʤʝʞʜʫ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʦʚ, ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʠʭ ʩʠʣʫ ʚʦʜʦʨʦʜʥʦʡ ʩʚʷʟʠ NSéH ʠ 

ʤʘʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʤ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʦʡ ʢʠʥʝʪʠʢʠ kcat. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʘʷ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ 

ʤʝʞʜʫ ʤʘʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʤ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʤ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ, ʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ NSéH ʤʦʞʝʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴʩ ̫ʜʣʷ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʥʠʷ 

ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚʦʛʦ ʨʷʜʘ 

ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1 ʧʨʠ ʧʦʠʩʢʝ ʥʦʚʳʭ ʥʝʛʠʜʨʦʣʠʟʫʝʤʳʭ ʠʣʠ ʤʝʜʣʝʥʥʦ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʝʤʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʳ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ 

ʮʝʬʦʢʩʠʪʠʥʘ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʝ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʝʛʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ.  

ɸʥʘʣʠʟ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʙʦʨʦʥʦʚʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥʘ ʩ NDM-1 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʨʝʘʢʮʠʷ ʥʫʢʣʝʦʬʠʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʠ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-ʘʥʠʦʥʘ ʥʘ ʘʪʦʤ ʙʦʨʘ 

ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥʦʚʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʘʤʦʧʨʦʠʟʚʦʣʴʥʦ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ 

ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ʇʦʩʪʨʦʝʥʦ ʫʨʘʚʥʝʥʠʝ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ IC50 ʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʪʦʯʢʘʭ ʩʚʷʟʠ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʥʘ ʣʠʥʠʷʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʘʪʦʤʦʚ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʪʝʪʨʘʵʜʨʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʙʦʨʦʥʘʪʘ ʩ ʠʦʥʘʤʠ ʮʠʥʢʘ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1. ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ 

ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʳ ʜʝʩʷʪʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʙʦʨʦʥʦʚʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥʘ. 

ʉʨʝʜʠ ʥʠʭ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ cpd14 ʠ cpd15, ʜʣʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ IC50 40 ʤʢʄ ʠ 47 ʤʢʄ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʆʜʥʘʢʦ ʠ ʵʪʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʙʦʣʴʰʠʤʠ, ʯʝʤ ʫʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ. ʀʟ ʯʝʛʦ ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ 

ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʟʥʘʯʝʥʠʷ IC50 ʤʦʞʥʦ ʜʦʙʠʪʴʩʷ, ʠʟʤʝʥʠʚ ʷʜʨʦ ʜʘʥʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʙʦʨʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ.  
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ɺʳʚʦʜʳ 

 

 

1. ʇʨʠ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʥʠʪʨʦʮʝʬʠʥʘ ʤʝʪʘʣʣʦ- -̡ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ 

L1 ʤʝʪʦʜʦʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʩ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘʤʠ ʂʄ/ʄʄ ʥʘʠʣʫʯʰʝʝ ʩʦʛʣʘʩʠʝ ʩ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʦʧʠʩʘʥʠʠ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ 

ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʳ ʛʠʙʨʠʜʥʳʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʦʤ PBE0-D3. 

2. ɺ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʠʤʠʧʝʥʝʤʘ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʘʤʠ L1 ʠ NDM-1 ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ 

ʝʥʘʤʠʥ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʦʩʣʝ ʚʳʭʦʜʘ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨ ʪʘʫʪʦʤʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʚ (R)-ʠʤʠʥ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʡ ʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ. ɺ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ NDM-1 ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʦʙʦʯʥʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ 

(S)-ʠʤʠʥ, ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʨʘʟʥʳʤ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʤ ʩʦʩʪʘʚʦʤ ʧʝʪʣʠ L10 ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-

ʣʘʢʪʘʤʘʟ L1 ʠ NDM-1.  

3. ɸʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʘʷ ʟʘʤʝʥʘ Gly545Ser ʚ PBP2 ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ ʫʭʫʜʰʘʝʪ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ 

ʮʝʬʪʨʠʘʢʩʦʥʘ, ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʢʦʥʩʪʘʥʪʫ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ KS, ʠ ʦʩʣʘʙʣʷʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, ʧʦʥʠʞʘʷ ʢʦʥʩʪʘʥʪʫ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʘʮʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ k2, ʯʪʦ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʦʝ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘ k2/KS.  

4. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʘ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʤ kcat ʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʝʤʳʤʠ 

ʜʝʩʢʨʠʧʪʦʨʘʤʠ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʤʠ ʚʦʜʦʨʦʜʥʫʶ ʩʚʷʟʴ NSéH 

ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʮʝʬʘʣʦʩʧʦʨʠʥʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦ-ɓ-ʣʘʢʪʘʤʘʟʦʡ L1, ʯʪʦ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ 

ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ. 

5. ʋʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʙʝʥʟʦ[b]ʪʠʦʬʝʥ-2-ʙʦʨʦʥʘʪʳ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪʩʷ ʙʝʟʙʘʨʴʝʨʥʦ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʮʝʥʪʨʝ 

NDM-1 ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʩ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʛʠʜʨʦʢʩʠʜ-

ʘʥʠʦʥʦʤ. ɺʩʝ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʥʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʵʪʦʛʦ ʨʷʜʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʚʝʣʠʯʠʥʘʤʠ 

IC50 ʥʝ ʥʠʞʝ 30 ɛʄ.  
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ʉʧʠʩʦʢ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʡ 

 

 

ɺɺʇ ï ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʡ ʚʘʣʦʚʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ  

ɺʀʏ ï ʚʠʨʫʩ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ɼɹʆ ï ʜʠʘʟʦʙʠʮʠʢʣʦʦʢʪʘʥʳ  

ʂʊʉ ï ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʪʦʯʢʠ ʩʚʷʟʠ  

ʂʄ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʘ ï ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʘʷ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʘ ʚ ʤʝʪʦʜʝ ʂʄ/ʄʄ 

ʂʄ/ʄʄ ï ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʤʝʪʦʜ ʢʚʘʥʪʦʚʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ / ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʢʠ 

ʂʄ/ʄʄ ʄɼ ï ʤʝʪʦʜ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʂʄ/ʄʄ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʚ 

ʄɼ ï ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʜʠʥʘʤʠʢʘ 

ʄʄ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʘ ï ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʘʷ ʧʦʜʩʠʩʪʝʤʘ ʚ ʤʝʪʦʜʝ ʂʄ/ʄʄ 

ʄʊʊʂ ï ʫʨʘʚʥʝʥʠʝ ʄʘʨʪʠʥʘ-ʊʘʢʝʨʤʘʥ-ʊʦʙʠʘʩ-ʂʣʷʡʥ  

ʇʇʕ ï ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʴ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ 

ʋʌ ï ʫʣʴʪʨʘʬʠʦʣʝʪ 

ʗʄʈ ï ʤʝʪʦʜ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʤʘʛʥʠʪʥʦʛʦ ʨʝʟʦʥʘʥʩʘ 

CACHE ï Critical Assessment of Computational Hit-finding Experiments ï ʂʨʠʪʠʯʝʩʢʘʷ 

ʦʮʝʥʢʘ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʦ ʧʦʠʩʢʫ ʩʦʚʧʘʜʝʥʠʡ 

Cpd ï compound ï ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ  

CS ï Charge Shifting ï ʤʝʪʦʜ ʩʜʚʠʛʘ ʟʘʨʷʜʘ  

DFT ï Density Functional Theory ï ʪʝʦʨʠʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ ɻʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

DNA ï Dynamical Network Analysis ï ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʡ ʩʝʪʝʚʦʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ECP ï Effective Core Potentials ï ɻʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʳ ʷʜʨʘ  

ELF ï Electron Localization Function ï ʬʫʥʢʮʠʷ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ɻʣʝʢʪʨʦʥʦʚ 

ESBL ï Extended-Spectrum Beta-Lactamase ï ̡ -ʣʘʢʪʘʤʘʟʳ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ES ï enzyme-substrate complex ï ʬʝʨʤʝʥʪ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ  

EP ï enzyme-product complex ï ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʬʝʨʤʝʥʪ-ʧʨʦʜʫʢʪ  

FDA ï Food and Drug Administration, USA ʋʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʧʦ ʩʘʥʠʪʘʨʥʦʤʫ ʥʘʜʟʦʨʫ ʟʘ 

ʢʘʯʝʩʪʚʦʤ ʧʠʱʝʚʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʠ ʤʝʜʠʢʘʤʝʥʪʦʚ ʉʐɸ 

GGA ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ ï Generalized Gradient Approximation ï ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʳ ʦʙʦʙʱʝʥʥʦʛʦ 

ʛʨʘʜʠʝʥʪʥʦʛʦ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʷ 

HF ï Hartree-Fock method ï ʤʝʪʦʜ ʍʘʨʪʨʠ-ʌʦʢʘ 
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I1, I2 ï Intermediate ï ʧʝʨʚʳʡ ʠ ʚʪʦʨʦʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ 

IC50 ï half maximal inhibitory concentration ï ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʧʦʣʫʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʛʦ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ  

L-BFGS ï Limited-memory Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno ï ʘʣʛʦʨʠʪʤ ɹʨʦʡʜʝʥʘ-

ʌʣʝʪʯʝʨʘ-ɻʦʣʴʜʬʘʨʙʘ-ʐʝʥʥʦ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʦʡ 

ʧʘʤʷʪʠ 

LDA ï Local Density Approximation ï ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʝ ʣʦʢʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

LSDA ï Local Spin Density Approximation ï ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʷ ʣʦʢʘʣʴʥʦʡ ʩʧʠʥʦʚʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

NMPA ï National Medical Products Administration, China ï ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʫʧʨʘʚʣʝʥʠʝ 

ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʂʠʪʘʷ 

PBP ï Penicillin-Binding Proteins ï ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʙʝʣʢʠ 

PDB ï Protein Data Bank ï ʙʘʥʢ ʜʘʥʥʳʭ ʪʨʝʭʤʝʨʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʙʝʣʢʦʚ 

PDB ID ï ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʦʥʥʳʡ ʥʦʤʝʨ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʚ ʙʘʥʢʝ ʜʘʥʥʳʭ PDB 

QTAIM ï Quantum Theory of Atoms In Molecules ï ʢʚʘʥʪʦʚʦ-ʪʦʧʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʪʝʦʨʠʷ 

ʘʪʦʤʦʚ ʚ ʤʦʣʝʢʫʣʘʭ  

RCD ï Redistributed Charge and Dipole ï ʤʝʪʦʜ ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʟʘʨʷʜʘ ʠ ʜʠʧʦʣʷ  

SMD ï Steered Molecular Dynamics ï ʫʩʢʦʨʝʥʥʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʜʠʥʘʤʠʢʘ 

TDDFT ï Time Dependent Density Functional Theory ï ʥʝʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʘʷ ʪʝʦʨʠʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʘ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

S0,min ï ʦʩʥʦʚʥʦʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ 

S1 ï ʧʝʨʚʳʡ ʚʦʟʙʫʞʜʝʥʥʳʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ 

TS ï Transition State ï ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ 

UI ï Umbrella Integration ï ʵʪʦ ʤʝʪʦʜ ʘʥʘʣʠʟʘ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ 

US ï Umbrella Sampling ï ʤʝʪʦʜ ʟʦʥʪʠʯʥʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ 

WHAM ï Weighted Histogram Analysis Method ï ʤʝʪʦʜ ʘʥʘʣʠʟʘ ʚʟʚʝʰʝʥʥʳʭ ʛʠʩʪʦʛʨʘʤʤ 
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