
¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9 213��� 536.75, 538.9������������ ������ ������������� �������:��������� ������� SOL�.�. �®¬ ­®¢1, �. �. �®­¤ ª®¢ 2, �.�. �°¨£®°¼¥¢1, A. �. �³«¨¬®¢2,�. �. �³¹¥ª¨­ 1, �. �. � °²»­®¢1, �. �. �³«¨¬®¢1�¯¨± ­ ¯°¨­¶¨¯ ´³­ª¶¨®­¨°®¢ ­¨¿ ¨ ¯¥°¢®­ · «¼­®¥ ²¥±²¨°®¢ ­¨¥ ¯°®£° ¬¬» ¯®§¨¶¨®­¨-°®¢ ­¨¿ (¤®ª¨­£ ) ­¨§ª®¬®«¥ª³«¿°­»µ «¨£ ­¤®¢ ¢  ª²¨¢­®¬ ¶¥­²°¥ ¯°®²¥¨­®¢ ¨ ¤°³£¨µ¡¨®«®£¨·¥±ª¨µ ®¡º¥ª²®¢. �®¤®¡­»¥ ¯°®¶¥¤³°» ¸¨°®ª® ¨±¯®«¼§³¾²±¿ ¢ µ®¤¥ ±²°³ª²³°­®-®°¨¥­²¨°®¢ ­­®£® ¯°®¶¥±±  ° §° ¡®²ª¨ ­®¢»µ «¥ª °±²¢¥­­»µ ±°¥¤±²¢. �«¿ ®¯²¨¬¨§ ¶¨¨ ¯®-«®¦¥­¨¿ «¨£ ­¤  ¨±¯®«¼§³¥²±¿ £¥­¥²¨·¥±ª¨©  «£®°¨²¬, ¯°¨ ½²®¬ ®¯²¨¬¨§¨°³¾²±¿ ¢­³²°¥­­¨¥±²¥¯¥­¨ ±¢®¡®¤» «¨£ ­¤  (° §°¥¸¥­­»¥ ¢° ¹¥­¨¿ ¢®ª°³£ ®¤¨­ °­»µ µ¨¬¨·¥±ª¨µ ±¢¿§¥©),  ² ª¦¥ ±²¥¯¥­¨ ±¢®¡®¤», ±¢¿§ ­­»¥ ± ¯®«®¦¥­¨¥¬ «¨£ ­¤  ª ª ¶¥«®£® ¢  ª²¨¢­®¬ ¶¥­²°¥ ¡¨®-«®£¨·¥±ª®© ¬ ª°®¬®«¥ª³«». �¯²¨¬¨§ ¶¨¿ ¯®«®¦¥­¨¿ «¨£ ­¤  ¯°®¨§¢®¤¨²±¿ ¯® °¥§³«¼² ² ¬®¶¥­ª¨ ½­¥°£¨¨ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ «¨£ ­¤  ± ¬ ª°®¬®«¥ª³«®©,   ² ª¦¥ ®¶¥­ª¨ ¢­³²°¥­­¥© ½­¥°-£¨¨ «¨£ ­¤ . �»·¨±«¥­¨¥ ½­¥°£¨¨ ®±³¹¥±²¢«¿¥²±¿ ¢ ° ¬ª µ ¬®¤¥«¨ ±¨«®¢®£® ¯®«¿ MMFF94.�´´¥ª²» ¤¥±®«¼¢ ² ¶¨¨ ¢ ¯°®¶¥±±¥ ®¡° §®¢ ­¨¿ ª®¬¯«¥ª±  ³·¨²»¢ ¾²±¿ c ¨±¯®«¼§®¢ ­¨¥¬®¡®¡¹¥­­®© ¡®°­®¢±ª®© ¬®¤¥«¨. �°®£° ¬¬  ² ª¦¥ ®¶¥­¨¢ ¥² ±¢®¡®¤­³¾ ½­¥°£¨¾ ®¡° §®¢ -­¨¿ ª®¬¯«¥ª±  «¨£ ­¤  ± ¬ ª°®¬®«¥ª³«®© ¨ ®±³¹¥±²¢«¿¥² ª« ±²¥°¨§ ¶¨¾ ­ ©¤¥­­»µ °¥¸¥­¨©,®±­®¢»¢ ¿±¼ ­  ±µ®¤±²¢¥ ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¨µ ¨¬ ¯°®±²° ­±²¢¥­­»µ ¯®«®¦¥­¨© «¨£ ­¤ . �¥°¢®-­ · «¼­®¥ ²¥±²¨°®¢ ­¨¥ ¯°®£° ¬¬» ­  ¯°¨¬¥°¥ ¤®ª¨­£  ­ ¡®°  «¨£ ­¤®¢ ¢ ­¥±ª®«¼ª® ¯®¯³-«¿°­»µ ¡¨®«®£¨·¥±ª¨µ ¬¨¸¥­¥© ¢»¿¢¨«® ¥¥ ±¯®±®¡­®±²¼ ª®°°¥ª²­® ° ±¯®« £ ²¼ «¨£ ­¤» ¢  ª-²¨¢­®¬ ¶¥­²°¥ ¯°®²¥¨­®¢,   ² ª¦¥ ¯°®¨§¢®¤¨²¼ ¢¨°²³ «¼­»© ±ª°¨­¨­£ | ®²¡¨° ²¼  ª²¨¢­»¥±®¥¤¨­¥­¨¿ ¨§ ±®¤¥°¦ ¹¥£® ¨µ ­ ¡®°  ¨ ±®¥¤¨­¥­¨¿, ­¥ ¯°®¿¢«¿¾¹¨¥  ª²¨¢­®±²¨ ­  ¤ ­­®©¡¨®¬¨¸¥­¨. � ¡®²  ¢»¯®«­¥­  ¯°¨ ´¨­ ­±®¢®© ¯®¤¤¥°¦ª¥ ���� (ª®¤ ¯°®¥ª²  06{03{33171).1. �¢¥¤¥­¨¥. � ­ ±²®¿¹¥¥ ¢°¥¬¿ ¤«¿ ° §° ¡®²ª¨ ®¤­®£® ­®¢®£® «¥ª °±²¢¥­­®£® ¢¥¹¥±²¢  ²°¥¡³¥²±¿­¥±ª®«¼ª® ±®²¥­ ¬¨««¨®­®¢ ¤®«« °®¢ ���,   ¯¥°¨®¤ ¥£® ±®§¤ ­¨¿, ª ª ¯° ¢¨«®, § ­¨¬ ¥² ­¥ ¬¥­¥¥ 10{ 15«¥². �±­®¢­®© ¯°¨­¶¨¯ ±®§¤ ­¨¿ «¥ª °±²¢¥­­»µ ¢¥¹¥±²¢ § ª«¾· ¥²±¿ ¢ ±«¥¤³¾¹¥¬. �«¿ ¬­®£¨µ ¡®«¥§­¥©¨§¢¥±²­» ¡¥«ª¨, ®¯°¥¤¥«¿¾¹¨¥ ° §¢¨²¨¥ § ¡®«¥¢ ­¨¿. �²¨ ¡¥«ª¨ ¬®£³² ±«³¦¨²¼ ¬¨¸¥­¿¬¨ «¥ª °±²¢¥­-­®£® ¢¥¹¥±²¢ , ².¥. ¬®«¥ª³«  «¥ª °±²¢¥­­®£® ±®¥¤¨­¥­¨¿ ±¢¿§»¢ ¥²±¿ ± ®¯°¥¤¥«¥­­»¬¨ ³· ±²ª ¬¨ ¬¨¸¥­¨¨ ¨§¬¥­¿¥² ¥£® ° ¡®²³, ·²® ¯®«®¦¨²¥«¼­»¬ ®¡° §®¬ ±ª §»¢ ¥²±¿ ­  µ®¤¥ § ¡®«¥¢ ­¨¿. � §° ¡®²ª  ­®¢»µ®°£ ­¨·¥±ª¨µ ±®¥¤¨­¥­¨©, ±¯®±®¡­»µ ¨§¡¨° ²¥«¼­® ±¢¿§»¢ ²¼±¿ ± ¢»¡° ­­»¬¨ ¡¨®«®£¨·¥±ª¨¬¨ ¬¨¸¥-­¿¬¨, ¿¢«¿¥²±¿ ª«¾·¥¢»¬ ½² ¯®¬ ¤«¿ ¢±¥£® ¤®«£®£® ¨ ¤®°®£®£® ¯°®¶¥±±  ±®§¤ ­¨¿ «¥ª °±²¢ .� ª®­¶  80-µ £®¤®¢ ¯°®¸«®£® ¢¥ª  ¤«¿ ¯®¨±ª  ­®¢»µ µ¨¬¨·¥±ª¨µ ±®¥¤¨­¥­¨©, ¿¢«¿¾¹¨µ±¿ ¯®²¥­¶¨ «¼-­»¬¨ «¥ª °±²¢ ¬¨,  ª²¨¢­® ¨±¯®«¼§³¾²±¿ ¬¥²®¤» ½ª±¯¥°¨¬¥­² «¼­®£® ¢»±®ª®¯°®¨§¢®¤¨²¥«¼­®£® ±ª°¨-­¨­£  (High-Throughput Screening | HTS) ¨ ª®¬¡¨­ ²®°­®£® ±¨­²¥§ . �®¢°¥¬¥­­»¥ °®¡®²¨§¨°®¢ ­­»¥±¨±²¥¬» ±¯®±®¡­» ±¨­²¥§¨°®¢ ²¼ ¤® ¬¨««¨®­  ±®¥¤¨­¥­¨© ¢ ¬¥±¿¶. �°¥¤¯®« £ «®±¼, ·²® ¢­¥¤°¥­¨¥ ¯®¤®¡-­»µ ²¥µ­®«®£¨© ¯°¨¢¥¤¥² ª « ¢¨­®®¡° §­®¬³ °®±²³ ª®«¨·¥±²¢  ±®¥¤¨­¥­¨©-«¨¤¥°®¢ ¨, ±®®²¢¥²±²¢¥­­®, ª±³¹¥±²¢¥­­®¬³ ³¢¥«¨·¥­¨¾ ª®«¨·¥±²¢  ­®¢»µ «¥ª °±²¢, ¯®±²³¯ ¾¹¨µ ­  °»­®ª. �¤­ ª® °¥ «¼­ ¿ ±¨²³- ¶¨¿ ®¯°®¢¥°£«  ¯®¤®¡­®¥ ¯°¥¤¯®«®¦¥­¨¥. �­®£¨¥ ­ ©¤¥­­»¥ ±®¥¤¨­¥­¨¿ ­¥ ¬®£«¨ ¡»²¼ ¢ ¤ «¼­¥©¸¥¬®¯²¨¬¨§¨°®¢ ­» ¤«¿ ²®£®, ·²®¡» ±«³¦¨²¼ ®±­®¢­®© «¥ª °±²¢¥­­®£® ±°¥¤±²¢ ; ª°®¬¥ ²®£®, ¢®§¬®¦­®±²¨ª®¬¡¨­ ²®°­®£® ±¨­²¥§  ®£° ­¨·¥­» ¢¥±¼¬  ³§ª¨¬ ª« ±±®¬ ®°£ ­¨·¥±ª¨µ ±®¥¤¨­¥­¨©. � °¿¤³ ± ¤°³£¨¬¨¯°¨·¨­ ¬¨ ½²® ¯°¨¢¥«® ª ²®¬³, ·²® ª®«¨·¥±²¢® ®°¨£¨­ «¼­»µ «¥ª °±²¢, ¢»¯³±ª ¥¬»µ ­  °»­®ª ¢ ¯®-±«¥¤­¨¥ ­¥±ª®«¼ª® «¥², ±² «® ³¬¥­¼¸ ²¼±¿. � ­­ ¿ ±¨²³ ¶¨¿ § ±² ¢«¿¥² ´ °¬ ¶¥¢²¨·¥±ª¨¥ ª®¬¯ ­¨¨ ¨¨±±«¥¤®¢ ²¥«¼±ª¨¥ £°³¯¯» ° §° ¡ ²»¢ ²¼  «¼²¥°­ ²¨¢­»¥ ¬¥²®¤» ¯®¨±ª  ­®¢»µ ±®¥¤¨­¥­¨©-«¨¤¥°®¢. �°¥§³«¼² ²¥ ­  ¯¥°¥¤­¨© ¯« ­ ¢»µ®¤¿² ¬¥²®¤» ¬®«¥ª³«¿°­®£® ¬®¤¥«¨°®¢ ­¨¿, ¯®§¢®«¿¾¹¨¥ ±®ª° ²¨²¼1� ³·­®-¨±±«¥¤®¢ ²¥«¼±ª¨© ¢»·¨±«¨²¥«¼­»© ¶¥­²°, �®±ª®¢±ª¨© £®±³¤ °±²¢¥­­»© ³­¨¢¥°±¨²¥²¨¬. �.�. �®¬®­®±®¢ , 119991, �¥­¨­±ª¨¥ £®°», �®±ª¢ ; e-mail: romanovsuperstar@gmail.com,fedor.grigoriev@gmail.com, vladimir.sulimov@gmail.com2��� \�¨¬®­² ", ³«. � £®°­ ¿, ¤. 15, ª®°¯. 8, 117186, �®±ª¢ ; e-mail: vladimir.sulimov@gmail.comc
 � ³·­®-¨±±«¥¤®¢ ²¥«¼±ª¨© ¢»·¨±«¨²¥«¼­»© ¶¥­²° ��� ¨¬. �.�. �®¬®­®±®¢ 



214 ¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9¬ ²¥°¨ «¼­»¥ ¨ ¢°¥¬¥­­�»¥ § ²° ²» ­  ­ · «¼­®© ±² ¤¨¨ ±®§¤ ­¨¿ ­®¢»µ «¥ª °±²¢¥­­»µ ±°¥¤±²¢ ¨ ¯®-¢»±¨²¼ ½´´¥ª²¨¢­®±²¼ ° §° ¡®²®ª [1, 2].� ­ ±²®¿¹¥¥ ¢°¥¬¿ ±³¹¥±²¢³¥² ¬­®¦¥±²¢® ¯°®£° ¬¬ ¤«¿ ¬®¤¥«¨°®¢ ­¨¿ «¥ª °±²¢¥­­»µ ±®¥¤¨­¥­¨©,ª®²®°»¥ ±®§¤ ¾²±¿ ª ª ¢ ­¥¤° µ ¡®«¼¸¨µ ´ °¬ ¶¥¢²¨·¥±ª¨µ ª®°¯®° ¶¨©, ² ª ¨ ¢ « ¡®° ²®°¨¿µ ³­¨¢¥°-±¨²¥²®¢. � ²® ¦¥ ¢°¥¬¿ ¢ ±°¥¤¥ ¬¥¤¨¶¨­±ª¨µ µ¨¬¨ª®¢ ° ±²¥² ¯®²°¥¡­®±²¼ ¢ ³­¨¢¥°± «¼­»µ ¯« ²´®°¬ µ,¯®§¢®«¿¾¹¨µ ­¥ ²®«¼ª® ¯°®¢®¤¨²¼ ª®­ª°¥²­»¥ ° ±·¥²» ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ ­®¢®£® ±®¥¤¨­¥­¨¿ ± ¡¨®¬¨¸¥-­¼¾, ­® ¨ ®¤­®¢°¥¬¥­­®  ­ «¨§¨°®¢ ²¼ ¨ ¬®¤¥°­¨§¨°®¢ ²¼ ®²®¡° ­­»¥ ° ­¥¥ ° §­»¬¨ ±¯®±®¡ ¬¨ ±®¥¤¨-­¥­¨¿. �  ±¥£®¤­¿¸­¨© ¤¥­¼ ±³¹¥±²¢³¥² ²®«¼ª® ­¥±ª®«¼ª® ¯®¤®¡­»µ ¯« ²´®°¬, ±¯®±®¡­»µ ¯°¥¤®±² ¢¨²¼¨±±«¥¤®¢ ²¥«¿¬ ­¥®¡µ®¤¨¬»¥ ¢®§¬®¦­®±²¨. �°¨¬¥° ¬¨ ² ª¨µ ±¨±²¥¬ ¿¢«¿¾²±¿ ¯°®£° ¬¬­»¥ ª®¬¯«¥ª±»Sybyl (¯°®¤³ª¶¨¿ ª®¬¯ ­¨¨ Tripos) ¨ Discovery Studio (¯°®¤³ª¶¨¿ ª®¬¯ ­¨¨ Accelrys). �¤­ ª® ½²¨ ¨ ¯®-¤®¡­»¥ ¨¬ ¯°®¤³ª²», ±®§¤ ­­»¥ ¢ ª°³¯­»µ ´ °¬ ¶¥¢²¨·¥±ª¨µ ª®¬¯ ­¨¿µ, ®¡« ¤ ¾² °¿¤®¬ ­¥¤®±² ²ª®¢,¢ · ±²­®±²¨ ¢»±®ª®© ±²®¨¬®±²¼¾, ª®²®° ¿ ­¥ ¯®§¢®«¿¥² ¯°¨®¡°¥² ²¼ ¨µ ­¥¡®«¼¸¨¬ ¨±±«¥¤®¢ ²¥«¼±ª¨¬ª®««¥ª²¨¢ ¬. �°®¬¥ ²®£®, ¬­®£¨¥ ¨§ ¯®¤®¡­»µ ¯°®£° ¬¬­»µ ¯°®¤³ª²®¢ ¤¥« ¾²±¿ ¬ ª±¨¬ «¼­® ³­¨¢¥°-± «¼­»¬¨ ¨ ³¤®¡­»¬¨ ¤«¿ ¯®«¼§®¢ ²¥«¿ ¢ ³¹¥°¡ ­ ³·­®© ­ ¯®«­¥­­®±²¨ ±®±² ¢«¿¾¹¨µ ¨µ ª®¬¯®­¥­²®¢.� ª¨¬ ®¡° §®¬, ­  ±¥£®¤­¿¸­¨© ¤¥­¼  ª²³ «¼­®© ®±² ¥²±¿ § ¤ ·  ±®§¤ ­¨¿ ¢»±®ª®²¥µ­®«®£¨·­®© ª®¬-¯¼¾²¥°­®© ¯« ²´®°¬» ¤«¿ ¯°¨¬¥­¥­¨¿ ¢ ®¡« ±²¨ ¬®«¥ª³«¿°­®£® ¬®¤¥«¨°®¢ ­¨¿ ¯°¨ ° §° ¡®²ª¥ ­®¢»µ«¥ª °±²¢.
Набор лигандов Белок-Мишень

Типизация атомов
Введение потенциалов

Определение активного центра
Установка параметров

задочивания

Докинг

Позиционирование лигандов в белке

Скоринг

Получение энергии  связывания белок-лиганд

Фильтрация

Получение ингибиторов для  заданного белка-мишени�¨±. 1. �¡¹ ¿ ±µ¥¬  ° ¡®²» ±¨±²¥¬» KeenBASE

�³¹¥±²¢³¥² ¶¥«»© °¿¤ ®¡§®°®¢, ¯®-±¢¿¹¥­­»µ ¯®¤°®¡­®¬³ ®¯¨± ­¨¾ ° §-«¨·­»µ ¬¥²®¤®¢ ¯°¨¬¥­¥­¨¿ ¢»·¨±«¨²¥-«¼­»µ ²¥µ­®«®£¨© ¤«¿ ¯®¨±ª  ¬®«¥ª³«-¨­£¨¡¨²®°®¢ ¤«¿ ° §«¨·­»µ ¡¥«ª®¢-¬¨-¸¥­¥© [3 { 6]. � ±²®¿¹ ¿ ±² ²¼¿ ¯®±¢¿-¹¥­  ®¤­®¬³ ¨§ ² ª¨µ ¬¥²®¤®¢,   ¨¬¥­­®¤®ª¨­£³ | ¯®¨±ª³ ¯®«®¦¥­¨¿ ¬®«¥ª³«»-¨­£¨¡¨²®° , ¨«¨ «¨£ ­¤  (²¥°¬¨­ \«¨-£ ­¤" ¯°®¨±µ®¤¨² ®² « ²¨­±ª®£® ±«®¢ ligare | ±¢¿§»¢ ²¼±¿, ².¥. «¨£ ­¤ | ½²®¬®«¥ª³« , ª®²®° ¿ ¤®«¦­  ±¢¿§ ²¼±¿) ¢ ª²¨¢­®¬ ¶¥­²°¥ ¡¥«ª -¬¨¸¥­¨, ±®®²¢¥²-±²¢³¾¹¥£® ­ ¨¡®«¼¸¥¬³ §­ ·¥­¨¾ ±¢®-¡®¤­®© ½­¥°£¨¨ ±¢¿§»¢ ­¨¿ ¨­£¨¡¨²®° ± ¡¥«ª®¬. � ¬ ²¥¬ ²¨·¥±ª®© ²®·ª¨ §°¥-­¨¿ ½²  § ¤ ·  ±¢®¤¨²±¿ ª ¯®¨±ª³ £«®-¡ «¼­®£® ¬¨­¨¬³¬  ´³­ª¶¨¨ ±¢®¡®¤­®©½­¥°£¨¨, § ¤ ­­®© ­  ¬­®£®¬¥°­®¬ £¨-¯¥°¯°®±²° ­±²¢¥. � ´¨§¨ª®-µ¨¬¨·¥±ª®©²®·ª¨ §°¥­¨¿ ¤®«¦­® ¯°®¢®¤¨²¼±¿ ¬®-¤¥«¨°®¢ ­¨¥ ¬¥¦¬®«¥ª³«¿°­®£® ¢§ ¨¬®-¤¥©±²¢¨¿ ¢ ¢®¤­»µ ° ±²¢®° µ ± ³·¥²®¬ª ª ½­² «¼¯¨©­®©, ² ª ¨ ½­²°®¯¨©­®© ±®-±² ¢«¿¾¹¨µ ±¢®¡®¤­®© ½­¥°£¨¨ ±¢¿§»¢ -­¨¿. �³¹­®±²¼ ¢»·¨±«¨²¥«¼­®£®  ±¯¥ª² ¯°®¡«¥¬» § ª«¾· ¥²±¿ ¢ ­¥®¡µ®¤¨¬®±²¨¢»·¨±«¿²¼ ½­¥°£¨¾ ±¢¿§»¢ ­¨¿ «¨£ ­¤{¡¥«®ª ± ¢»±®ª®© ²®·­®±²¼¾ ¯®°¿¤ª  1 {2 ªª «/¬®«¼ ¨«¨ 0.05{0.1 ½� ¨ ± ¢»±®ª®©¯°®¨§¢®¤¨²¥«¼­®±²¼¾, ¯®§¢®«¿¾¹¥© ®¯¥-° ²¨¢­® ¯°®¢®¤¨²¼ ° ±·¥²» ¯® ª° ©­¥© ¬¥°¥ ¤¥±¿²ª®¢ ²»±¿· ±®¥¤¨­¥­¨©.�°®¶¥¤³°  ¤®ª¨­£  ° §¡¨¢ ¥²±¿ ­  ¤¢¥ ±®±² ¢«¿¾¹¨¥: ¯®¨±ª ­ ¨«³·¸¥£® ¯®«®¦¥­¨¿ «¨£ ­¤  ¨ ®¶¥­ª ±¢®¡®¤­®© ½­¥°£¨¨ ±¢¿§»¢ ­¨¿ ¡¥«ª  ± «¨£ ­¤®¬ ¢ ­ ©¤¥­­®¬ ®¯²¨¬ «¼­®¬ ¯®«®¦¥­¨¨, ².¥. ° ±·¥² ¶¥-«¥¢®© (±ª®°¨­£) ´³­ª¶¨¨. �¤­¨¬ ¨§ ­ ¨¡®«¥¥ ¯¥°±¯¥ª²¨¢­»µ ­  ±¥£®¤­¿¸­¨© ¤¥­¼  «£®°¨²¬®¢ ¤®ª¨­£ ¿¢«¿¥²±¿ £¥­¥²¨·¥±ª¨©  «£®°¨²¬, ¯®±ª®«¼ª³ ¯® ¤ ­­»¬ [5] ­ ¨¡®«¼¸¥© ¯®¯³«¿°­®±²¼¾ ¢ ±´¥°¥ ª®¬¯¼¾-²¥°­®© ° §° ¡®²ª¨ «¥ª °±²¢ ¯®«¼§³¥²±¿ ¯°®£° ¬¬  AutoDock [7 {9], ¢ ª®²®°®© ¨±¯®«¼§³¥²±¿ ¨¬¥­­® £¥-­¥²¨·¥±ª¨©  «£®°¨²¬ ¯®¨±ª  £«®¡ «¼­®£® ¬¨­¨¬³¬ . �¥±¬®²°¿ ­  ²® ·²® ­ · «® ° ¡®² ¯® £¥­¥²¨·¥±ª¨¬ «£®°¨²¬ ¬ ®¯²¨¬¨§ ¶¨¨ ®²­®±¨²±¿ ª 60-¬ £®¤ ¬ ¯°®¸«®£® ¢¥ª , ®­¨ ¯®«³·¨«¨ ¯®¯³«¿°­®±²¼ ²®«¼ª® ¢­ · «¥ 70-µ ¯®±«¥ ®¯³¡«¨ª®¢ ­¨¿ ° ¡®²» �¦®­  �®«« ­¤  [10]. �¤­ ª® ¢¯«®²¼ ¤® ±¥°¥¤¨­» 80-µ £®¤®¢ ®­¨



¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9 215¯°¨¬¥­¿«¨±¼ «¨¸¼ ¤«¿ °¥¸¥­¨¿ ¬®¤¥«¼­»µ § ¤ · ¡¥§ §­ ·¨²¥«¼­®£® ¯° ª²¨·¥±ª®£® ¯°¨¬¥­¥­¨¿. �®¢»¸¥-­¨¾ ¨­²¥°¥±  ª ¤ ­­»¬ ¬¥²®¤ ¬ ±¯®±®¡±²¢®¢ «® ¸¨°®ª®¥ ° ±¯°®±²° ­¥­¨¥ ¯¥°±®­ «¼­»µ ª®¬¯¼¾²¥°®¢.� ½²®¬³ ¢°¥¬¥­¨ ®²­®±¨²±¿ °¿¤ ° ¡®², ¯®±¢¿¹¥­­»µ ®¡º¿±­¥­¨¾ ¯®¢¥¤¥­¨¿ £¥­¥²¨·¥±ª®£®  «£®°¨²¬ ¯°¨ ³±¯¥¸­®¬ ­ µ®¦¤¥­¨¨ £«®¡ «¼­®£® ¬¨­¨¬³¬  [11{ 13]). �³²¼ ¯®§¤­¥¥ £¥­¥²¨·¥±ª¨©  «£®°¨²¬ ­ · «¯°¨¬¥­¿²¼±¿ ¢ ¯°®£° ¬¬ µ ¤®ª¨­£  ¤«¿ ª®¬¯¼¾²¥°­®© ° §° ¡®²ª¨ «¥ª °±²¢¥­­»µ ¢¥¹¥±²¢ [14{ 17]. � ­ -±²®¿¹¥¥ ¢°¥¬¿ £¥­¥²¨·¥±ª¨©  «£®°¨²¬ ¿¢«¿¥²±¿, ª ª ³¦¥ ³¯®¬¨­ «®±¼ ° ­¥¥, ­ ¨¡®«¥¥ ³±¯¥¸­»¬ ¬¥²®¤®¬¯®¨±ª  ¯®«®¦¥­¨¿ «¨£ ­¤  ¢  ª²¨¢­®¬ ¶¥­²°¥ ¯°®²¥¨­ . �®½²®¬³ ¯°¨ ±®§¤ ­¨¨ ¯°®£° ¬¬­®£® ª®¬¯«¥ª± KeenBASE [18{ 20] ¤«¿ °¥¸¥­¨¿ § ¤ · ¬®«¥ª³«¿°­®£® ¬®¤¥«¨°®¢ ­¨¿ ¨¬¥­­® £¥­¥²¨·¥±ª¨©  «£®°¨²¬ ¡»«¢»¡° ­ ¢ ª ·¥±²¢¥ ®±­®¢» ¯°¨ ±®§¤ ­¨¨ ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¥© ¯°®£° ¬¬» ¤®ª¨­£ .�°®£° ¬¬­»© ª®¬¯«¥ª± KeenBASE ¡»« ° §° ¡®² ­ ¤«¿ ²®£®, ·²®¡» ­  ­ · «¼­®¬ ½² ¯¥ ° §° ¡®²ª¨­ µ®¤¨²¼ ¨­£¨¡¨²®°» ¤«¿ § ¤ ­­»µ ¡¥«ª®¢-¬¨¸¥­¥© ± ¯®¬®¹¼¾ ª®¬¯¼¾²¥°­®£® ¬®¤¥«¨°®¢ ­¨¿. �¡¹ ¿±µ¥¬  ° ¡®²» ¯°®£° ¬¬­®£® ª®¬¯«¥ª±  KeenBASE ¯°¨¢¥¤¥­  ­  °¨±. 1. �¥£ª®±²¼ ¢ ¯¥°¥­ ±²°®©ª µ ±®§¤ -¢ ¥¬®© ±¨±²¥¬» ¯®§¢®«¿¥² ¡»±²°® ¯¥°¥ª«¾· ²¼±¿ ­  ­®¢»¥ ¡¥«ª¨-¬¨¸¥­¨ ¨ §­ ·¨²¥«¼­® ° ±¸¨°¨²¼ ª°³£¯®²¥­¶¨ «¼­»µ ¯®«¼§®¢ ²¥«¥©. �µ¥¬  ° ¡®²» ±¨±²¥¬» ¢ ®¡¹¥¬ ¢¨¤¥ ±®®²¢¥²±²¢³¥² ®¡¹¥¯°¨­¿²®© ±µ¥¬¥¢¨°²³ «¼­®£® ±ª°¨­¨­£ . �«®¦­®±²¼ ¨ ²®·­®±²¼ ¨±¯®«¼§³¥¬»µ ¢ ±¨±²¥¬¥  «£®°¨²¬®¢ ¯°¨¢®¤¨² ª ²®¬³,·²® ¢°¥¬¿ ° ±·¥²  ®¤­®£® «¨£ ­¤  ¬®¦¥² ±®±² ¢«¿²¼ ®² 1 ¤® 100 · ±®¢ ­  ®¤­®¬ ¯°®¶¥±±®°¥. �«¿ ²®£®·²®¡» ¨¬¥²¼ ¢®§¬®¦­®±²¼  ­ «¨§¨°®¢ ²¼ ¡ §» ¤ ­­»µ, ±®¤¥°¦ ¹¨¥ ²»±¿·¨ ¬®«¥ª³«, ¢ ª®¬¯«¥ª± ¡»« ¢±²°®¥­  ±¨±²¥¬  ° ±¯°¥¤¥«¥­­»µ ¢»·¨±«¥­¨© X-Com (° §° ¡®²ª  « ¡®° ²®°¨¨ ·«.-ª®°°. ��� �.�. �®¥-¢®¤¨­ , ���� ��� [21{ 23]). �²  ±¨±²¥¬  ¯®§¢®«¿¥² ®¤­®¢°¥¬¥­­® ¯°®¨§¢®¤¨²¼ ° ±·¥² £°³¯¯» «¨£ ­¤®¢­  ° §«¨·­»µ ª« ±²¥°­»µ ¯« ²´®°¬ µ ¨ ¯¥°±®­ «¼­»µ ª®¬¯¼¾²¥° µ ­¥§ ¢¨±¨¬® ®² ²®£®, ª ª ¿ ®¯¥° -¶¨®­­ ¿ ±¨±²¥¬  ­  ­¨µ ³±² ­®¢«¥­ .� ­ ±²®¿¹¥© ±² ²¼¥ ° ±±¬®²°¥­  ¯°®£° ¬¬  ¤®ª¨­£  SOL ¯°®£° ¬¬­®£® ª®¬¯«¥ª±  KeenBASE, ¥¥²¥±²¨°®¢ ­¨¥ (¢ «¨¤ ¶¨¿) ¨ °¥§³«¼² ²» ¯°¨¬¥­¥­¨¿ ½²¨µ ¯°®£° ¬¬­»µ ±°¥¤±²¢ ¤«¿ ° §° ¡®²ª¨ ­®¢®£®ª« ±±  ¨­£¨¡¨²®°®¢ ²°®¬¡¨­ .2. �°®£° ¬¬  ¤®ª¨­£ .2.1. �°¥¤±² ¢«¥­¨¥ ¯°®²¥¨­  ¢ ¢¨¤¥ ­ ¡®°  ±¥²®ª ¯®²¥­¶¨ «®¢.�«¿ ° ±·¥²  ±¢®¡®¤­®© ½­¥°-£¨¨ ®¡° §®¢ ­¨¿ ª®¬¯«¥ª±  ¡¥«®ª{«¨£ ­¤ ­¥®¡µ®¤¨¬® ¯°®¢¥±²¨ ²¥°¬®¤¨­ ¬¨·¥±ª®¥ ³±°¥¤­¥­¨¥ ¯® ¢±¥¬¢®§¬®¦­»¬ ¬¨ª°®±®±²®¿­¨¿¬ ª®¬¯«¥ª±  ± ³·¥²®¬ ° ±²¢®°¨²¥«¿. �­ «®£¨·­®¥ ³±°¥¤­¥­¨¥ ­¥®¡µ®¤¨¬®¯°®¢¥±²¨ ¨ ¤«¿ ¡¥«ª , ¨ ¤«¿ «¨£ ­¤  ¢ ­¥±¢¿§ ­­®¬ ±®±²®¿­¨¨, ®¤­ ª® ­ ¨¡®«¥¥ ±«®¦­ ¿ · ±²¼ § ¤ ·¨±¢¿§ ­  ¨¬¥­­® ± ª®¬¯«¥ª±®¬. �®±ª®«¼ª³ ² ª®¥ ³±°¥¤­¥­¨¥ ²°¥¡³¥² ®·¥­¼ §­ ·¨²¥«¼­»µ ¢»·¨±«¨²¥«¼­»µ°¥±³°±®¢, ¢ ° ¬ª µ ±³¹¥±²¢³¾¹¨µ  «£®°¨²¬®¢ ¤®ª¨­£  ¯°¥¤¯®« £ ¥²±¿, ·²® ¢ ª®¬¯«¥ª±¥ ¡¥«®ª{«¨£ ­¤¨¬¥¥²±¿ ¢»¤¥«¥­­®¥ ¬¨ª°®±®±²®¿­¨¥, ¤ ¾¹¥¥ ®±­®¢­®© ¢ª« ¤ ¢ ±¢®¡®¤­³¾ ½­¥°£¨¾ ±¢¿§»¢ ­¨¿. �® ±³-¹¥±²¢³, £¥­¥²¨·¥±ª¨©  «£®°¨²¬ ¨±¯®«¼§³¥²±¿ ¤«¿ ¯®¨±ª  ½²®£® ¬¨ª°®±®±²®¿­¨¿, ¯°¨ ½²®¬ ½­¥°£¨¿ ² -ª®£® ¬¨ª°®±®±²®¿­¨¿ ¬®¦¥² ¡»²¼ ¯°¥¤±² ¢«¥­  ª ª ´³­ª¶¨¿ ®²­®±¨²¥«¼­»µ ª®®°¤¨­ ² ¡¥«ª  ¨ «¨£ ­¤ .� ½²®¬ ±«³· ¥ ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¨© ¢ª« ¤ ¢ ½­² «¼¯¨©­³¾ ±®±² ¢«¿¾¹³¾ ±¢®¡®¤­®© ½­¥°£¨¨ ®¡° §®¢ ­¨¿ª®¬¯«¥ª±  ¡¥«®ª{«¨£ ­¤ ®¯°¥¤¥«¿¥²±¿ ¯®²¥­¶¨ «¼­®© ½­¥°£¨¥© ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ ¡¥«ª  ¨ «¨£ ­¤  ± ³·¥²®¬¢«¨¿­¨¿ ° ±²¢®°¨²¥«¿ ¢ ­ ©¤¥­­®¬ ¬¨ª°®±®±²®¿­¨¨. �­²°®¯¨©­ ¿ ª®¬¯®­¥­²  ¯°¨ ° ±·¥²¥ ±¢®¡®¤­®©½­¥°£¨¨ ±¢¿§»¢ ­¨¿ ³·¨²»¢ ¥²±¿ ¯³²¥¬ ¤®¡ ¢«¥­¨¿ ¯®«®¦¨²¥«¼­®£® ±« £ ¥¬®£®, ¢¥«¨·¨­  ª®²®°®£® ¯°®-¯®°¶¨®­ «¼­  ·¨±«³ ¢° ¹ ²¥«¼­»µ ±²¥¯¥­¥© ±¢®¡®¤» «¨£ ­¤ .� ª¨¬ ®¡° §®¬, ¯°¨¬¥¬, ·²® ±¢®¡®¤­ ¿ ½­¥°£¨¿ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ ¯°®²¥¨­{«¨£ ­¤ ¬®¦¥² ¡»²¼ ¯®-«³·¥­  ¯³²¥¬ ¢»·¨±«¥­¨¿ ­¥ª¨µ ¯®²¥­¶¨ «®¢  ²®¬®¢ «¨£ ­¤  ¢ ¯®«¥ ¯°®²¥¨­ , ° ±²¢®°¨²¥«¿ ¨ ± ¬®£®«¨£ ­¤ . �«¿ ª®­±²°³¨°®¢ ­¨¿ ² ª¨µ ¯®²¥­¶¨ «®¢ ­  ¯° ª²¨ª¥ ¨±¯®«¼§³¥²±¿ ­¥±ª®«¼ª® ¯®¤µ®¤®¢. � ­¥ª®-²®°»µ ±«³· ¿µ ¯®²¥­¶¨ «» ¯®«³· ¾² ¯³²¥¬  ­ «¨§  · ±²®²» ¢±²°¥· ¥¬®±²¨ ®¯°¥¤¥«¥­­»µ  ²®¬- ²®¬­»µª®­² ª²®¢ ¢ ¯°®²¥¨­-«¨£ ­¤­»µ ª®¬¯«¥ª± µ ± ¨§¢¥±²­®© ±²°³ª²³°®©. � ¤°³£¨µ ±«³· ¿µ ¨±¯®«¼§³¾² ½¬¯¨-°¨·¥±ª¨¥ ¯®²¥­¶¨ «». � ¯°®£° ¬¬¥ SOL ¬» ®¯¨° «¨±¼ ­  ² ª ­ §»¢ ¥¬»¥ \´¨§¨·¥±ª¨¥ ¯®²¥­¶¨ «»", ².¥.­  ¯®²¥­¶¨ «» ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿, ¯®«³·¥­­»¥ ­  ®±­®¢ ­¨¨ ´¨§¨·¥±ª¨µ ¯°¥¤±² ¢«¥­¨© ® ¬¥¦¬®«¥ª³«¿°­»µ¨ ¢­³²°¨¬®«¥ª³«¿°­»µ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿µ. �«¥¤³¥² ®²¬¥²¨²¼, ·²® ­ ¨¡®«¥¥ ¯®±«¥¤®¢ ²¥«¼­»¬ ±¯®±®¡®¬¬®¤¥«¨°®¢ ²¼ ² ª¨¥ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ (� ­-¤¥°-�  «¼±®¢» ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿, ½«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª¨¥ ¢§ ¨¬®-¤¥©±²¢¨¿, ½­¥°£¨¿ ¢­³²°¥­­¥£® ­ ¯°¿¦¥­¨¿ ¢ ¬®«¥ª³«¥ «¨£ ­¤ ) ¬®¦­® ¯°¨ ¯®¬®¹¨ ¬¥²®¤®¢ ª¢ ­²®¢®©µ¨¬¨¨. �¤­ ª® ®£°®¬­»© ®¡º¥¬ ¢»·¨±«¥­¨©, ­¥®¡µ®¤¨¬»© ¤«¿ ½²®£®, ­¥ ¯®§¢®«¿¥² ­ ¯°¿¬³¾ ¨±¯®«¼§®-¢ ²¼ ¤ ¦¥ ­ ¨¡®«¥¥ ¯°®±²»¥ ¨§ ­¨µ ¯°¨ ¯°®¢¥¤¥­¨¨ ¤®ª¨­£ .�® ½²¨¬ ¯°¨·¨­ ¬ · ±²® ¯®«¼§³¾²±¿ ¬®¤¥«¿¬¨ \±¨«®¢®£® ¯®«¿", ­ ¤«¥¦ ¹¨¬ ®¡° §®¬ ®²ª «¨¡°®-¢ ­­»¬¨ ¯® °¥§³«¼² ² ¬ ½ª±¯¥°¨¬¥­² «¼­»µ ­ ¡«¾¤¥­¨© ¨«¨ ª¢ ­²®¢®-µ¨¬¨·¥±ª¨µ ° ±·¥²®¢. �®¤®¡­»¥¬®¤¥«¨ ¯°¥¤¯®« £ ¾² ­ «¨·¨¥ \²¨¯¨§ ¶¨¨"  ²®¬®¢ ¢ ®°£ ­¨·¥±ª®¬ ±®¥¤¨­¥­¨¨, ¯°¨·¥¬ ª ¦¤®¬³ ²¨¯³ ²®¬®¢ ¯°¨¯¨±»¢ ¾²±¿ ­¥ª®²®°»¥ ¯ ° ¬¥²°» ±¨«®¢»µ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨© ª ª ± ¡«¨¦ ©¸¨¬¨ ±®±¥¤¿¬¨, ±ª®²®°»¬¨  ²®¬ ±®¥¤¨­¥­ µ¨¬¨·¥±ª¨¬¨ ±¢¿§¿¬¨ (½­¥°£¨¨ ¤¥´®°¬ ¶¨¨ ±¢¿§¥©, ¯°®±²»µ ¨ ²®°±¨®­­»µ



216 ¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9³£«®¢ ¬®«¥ª³«»), ² ª ¨ ± ¤ «¼­¨¬ ®ª°³¦¥­¨¥¬ (² ª ­ §»¢ ¥¬»¥ ­¥±¢¿§ ­­»¥ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ | ½«¥ª-²°®±² ²¨·¥±ª¨¥ ¨ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢»). �±¯®«¼§³¿ ² ª¨¥ ¯®²¥­¶¨ «», ¬» ¬®¦¥¬ ¯°¥¤±² ¢¨²¼ ±¢®¡®¤­³¾½­¥°£¨¾ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ ¯°®²¥¨­{«¨£ ­¤ ¢ ¢¨¤¥ ±« £ ¥¬»µ, ®¡³±«®¢«¥­­»µ ½«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª¨¬ ¨ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢»¬ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿¬¨ ¬¥¦¤³ ¯°®²¥¨­®¬ ¨ «¨£ ­¤®¬, ½­¥°£¨¥© ¢­³²°¥­­¥£® ­ ¯°¿¦¥­¨¿ «¨-£ ­¤ ,   ² ª¦¥ ¯®²¥­¶¨ « ¬¨, ¢®§­¨ª ¾¹¨¬¨ ¯°¨ ¢»²¥±­¥­¨¨ ¬®«¥ª³« ¢®¤» ¨§ ®ª°³¦¥­¨¿ ¯°®²¥¨­  ¨«¨£ ­¤  ¢ ¯°®¶¥±±¥ ®¡° §®¢ ­¨¿ ª®¬¯«¥ª±  ¬¥¦¤³ ­¨¬¨. � ¯°®£° ¬¬¥ SOL ¬» ¨±¯®«¼§®¢ «¨ ¯®²¥­¶¨- «» ¢ ° ¬ª µ ¬®¤¥«¨ ±¨«®¢®£® ¯®«¿ MMFF94, ±®§¤ ­­®© �. � «£°¥­®¬ ¢ ¯°®¶¥±±¥ ¥£® ° ¡®²» ¢ ´¨°¬¥Merck [24{28]. � ­­ ¿ ¬®¤¥«¼ ±®·¥² ¥² ¢ ±¥¡¥ ¤®±² ²®·­® ª ·¥±²¢¥­­³¾ ¯ ° ¬¥²°¨§ ¶¨¾ (®±­®¢ ­­³¾­  °¥§³«¼² ² µ ª¢ ­²®¢®-µ¨¬¨·¥±ª®£® ¬®¤¥«¨°®¢ ­¨¿ ¸¨°®ª®£® ­ ¡®°  ¯°®±²»µ ®°£ ­¨·¥±ª¨µ ¬®«¥ª³«),£¨¡ª®±²¼ (¯®§¢®«¿¾¹³¾ ¯°¨¬¥­¿²¼ ¥¥ ¤«¿ ° §­®®¡° §­¥©¸¨µ ±®¥¤¨­¥­¨©) ¨ ³¤®¡­³¾ ¯°®¶¥¤³°³ ²¨¯¨§ -¶¨¨  ²®¬®¢, ¯®§¢®«¿¾¹³¾  ¢²®¬ ²¨§¨°®¢ ²¼ ½²®² ¯°®¶¥±±, ·²® ¢ ¦­® ¤«¿ ±®§¤ ­¨¿  ¢²®­®¬­®£® ¯°®-£° ¬¬­®£® ¯°®¤³ª² .� ¯°®¶¥±±¥ ¤®ª¨­£  ¯°®²¥¨­ ¯°¥¤±² ¢«¥­ ¢ ¢¨¤¥ ¦¥±²ª®© ­¥¯®¤¢¨¦­®© ª®­±²°³ª¶¨¨, ·²® ®¡»·­®®¯° ¢¤ ­®, ² ª ª ª ­¥¡®«¼¸¨¥ ±¬¥¹¥­¨¿  ²®¬®¢ ¯°®²¥¨­  ¢ ¯°®¶¥±±¥ ±¢¿§»¢ ­¨¿ «¨£ ­¤  ³·¨²»¢ ¾²±¿¯°®¶¥¤³°®© ² ª ­ §»¢ ¥¬®£® \±¬¿£·¥­¨¿" ¯®²¥­¶¨ « , ®¯¨±»¢ ¥¬®© ­¨¦¥. �²®¬» ¯°®²¥¨­ , ¯®«³·¨¢¸¨¥±®®²¢¥²±²¢³¾¹¨¥ \²¨¯»" ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ¬®¤¥«¼¾ MMFF94, ±®§¤ ¾² ¢®ª°³£ ¯°®²¥¨­  ¯®«¿ (½«¥ª²°®-±² ²¨·¥±ª®¥, � ­-¤¥°-�  «¼±®¢®, ¯®«¥ ¯®²¥­¶¨ «®¢ ½´´¥ª²®¢ ±®«¼¢ ² ¶¨¨). �®£¤  «¨£ ­¤ § ­¨¬ ¥² ­¥ª®¥´¨ª±¨°®¢ ­­®¥ ¯®«®¦¥­¨¥ ®²­®±¨²¥«¼­® ¯°®²¥¨­ ,  ²®¬» «¨£ ­¤  ¯°¨®¡°¥² ¾² ¢ ª ¦¤®¬ ¨§ ½²¨µ ¯®«¥©­¥ª³¾ ½­¥°£¨¾ (®¯°¥¤¥«¿¥¬³¾ ¢¥«¨·¨­®© ¯®«¥© ¢ ¬¥±²¥ ° ±¯®«®¦¥­¨¿  ²®¬  ¨ ²¨¯®¬  ²®¬ ), ¯°¨·¥¬¡³¤¥¬ ±·¨² ²¼, ·²® ½­¥°£¨¿ «¨£ ­¤  ¯°¥¤±² ¢«¿¥²±¿ ±³¬¬®© ¢ª« ¤®¢ ®²¤¥«¼­»µ  ²®¬®¢. � ±¢®¾ ®·¥°¥¤¼,¢ª« ¤ ®²¤¥«¼­»µ  ²®¬®¢ ¢»·¨±«¿¥²±¿ ª ª «¨­¥©­ ¿ ª®¬¡¨­ ¶¨¿ ½­¥°£¨¨  ²®¬  ¢ ª ¦¤®¬ ¨§ ¯¥°¥·¨±«¥­-­»µ ¢»¸¥ ¯®«¥©. �®½´´¨¶¨¥­²» ¯¥°¥¤ ª ¦¤»¬ ½­¥°£¥²¨·¥±ª¨¬ ·«¥­®¬ ¢ ½²®© «¨­¥©­®© ª®¬¡¨­ ¶¨¨¯®¤¡¨° ¾²±¿ ¨§ ±®®¡° ¦¥­¨© ´¨§¨·¥±ª®£® §¤° ¢®£® ±¬»±«  ¨ ­ ¨«³·¸¥£® ±®®²¢¥²±²¢¨¿ ½ª±¯¥°¨¬¥­² «¼-­»¬ °¥§³«¼² ² ¬ ¢ ¯°®¶¥±±¥ ¯°®¢¥°ª¨ (¢ «¨¤ ¶¨¨) ¯°®¶¥¤³°» ¤®ª¨­£ . �®¬¨¬® ½²®£®, ¢ ½­¥°£¨¾ «¨-£ ­¤  ¢µ®¤¨² ³¯°®¹¥­­®¥ ¯°¥¤±² ¢«¥­¨¥ ¥£® ¢­³²°¥­­¥© ½­¥°£¨¨ ­ ¯°¿¦¥­¨¿ ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ¬®¤¥«¼¾MMFF94.� ª ¿  ¤¤¨²¨¢­ ¿ ¬®¤¥«¼ ¿¢«¿¥²±¿ ¯°¨¡«¨¦¥­¨¥¬, ®¤­ ª® ®­  ¯®§¢®«¿¥² ¯®±²°®¨²¼ ½´´¥ª²¨¢­»© «£®°¨²¬, ¢ ª®²®°®¬ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¥ «¨£ ­¤  ± ¯°®²¥¨­®¬ ¬®¦¥² ¡»²¼ ¡»±²°® ° ±±·¨² ­® ¯°¨ ¯®¬®¹¨¢»·¨±«¥­­»µ § ° ­¥¥ ²°¥µ¬¥°­»µ ±¥²®ª ¯®²¥­¶¨ «®¢ ¤«¿ ª ¦¤®£® ²¨¯   ²®¬ , ª®²®°»© ¬®¦¥² ¢±²°¥-²¨²¼±¿ ¢ «¨£ ­¤¥. �¯¥°¢»¥ ² ª®© ¯®¤µ®¤ ¤«¿ ¯°¥¤±² ¢«¥­¨¿ ¡¥«ª -¬¨¸¥­¨ ¯°¨ ®¯¨± ­¨¨ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿¯°®²¥¨­{«¨£ ­¤ ¡»« ¯°¨¬¥­¥­ ¢ ° ¡®²¥ [29], ¯°¨ ½²®¬ ¢±¿ ­¥®¡µ®¤¨¬ ¿ ¨­´®°¬ ¶¨¿ ¤«¿ ¯®±«¥¤³¾¹¨µ ° ±-·¥²®¢ ½­¥°£¨¨ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ ¯°®²¥¨­  ± «¨£ ­¤®¬ µ° ­¨²±¿ ¢ ³§« µ ¯®²¥­¶¨ «¼­®© ±¥²ª¨, ¯®±²°®¥­­®©­  ®±­®¢ ­¨¨ ±²°³ª²³°» ¡¥«ª -¬¨¸¥­¨. �²® ¯®§¢®«¿¥² ³±ª®°¨²¼ ° ¡®²³ ¯°®£° ¬¬» ¤®ª¨­£ , ¯®±ª®«¼ª³§ ¬¥­¿¥² ¢»·¨±«¥­¨¥ ¢±¥µ ¯ °­»µ ­¥±¢¿§ ­­»µ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨©  ²®¬  «¨£ ­¤  ±  ²®¬ ¬¨ ¯°®²¥¨­  (ª®-²®°»µ ®¡»·­® ­¥±ª®«¼ª® ²»±¿·) ²°¨«¨­¥©­®© ¨­²¥°¯®«¿¶¨¥© ¯® ¢®±¼¬¨ ¡«¨¦ ©¸¨¬ ³§« ¬ ²°¥µ¬¥°­®©±¥²ª¨. �®²¿ ¢ ½²®¬ ±«³· ¥ ° ±·¥² ± ¬¨µ ±¥²®ª ¯®²¥­¶¨ «®¢ § ­¨¬ ¥² ¤®±² ²®·­® ¯°®¤®«¦¨²¥«¼­®¥ ¢°¥¬¿,½²  ¯°®¶¥¤³°  ¯°®¢®¤¨²±¿ ²®«¼ª® ®¤¨­ ° § ¯¥°¥¤ ­ · «®¬ ¯°®¶¥¤³°» ¤®ª¨­£  «¨£ ­¤  ¨«¨ ¤ ¦¥ ¶¥«®©±¥°¨¨ «¨£ ­¤®¢.�¥²ª¨ ¯®²¥­¶¨ «®¢ ¤®«¦­» ¡»²¼ ° ±±·¨² ­» ¤«¿ ª ¦¤®£® ¢®§¬®¦­®£® ²¨¯   ²®¬  «¨£ ­¤  ¨ ¤«¿ª ¦¤®£® ¯®²¥­¶¨ « . �­¨ ±²°®¿²±¿ ± ¯®¬®¹¼¾ ±¯¥¶¨ «¼­®£® ¬®¤³«¿ SOL GRID (­ ¯¨± ­ ­  ¿§»ª¥ For-tran 77) ¯³²¥¬ ¯®¬¥¹¥­¨¿ ¯® ®·¥°¥¤¨ ¯°®¡­®£®  ²®¬  ª ¦¤®£® ²¨¯  (¢ ¤ «¼­¥©¸¥¬| ¯°®¡») ¢ ³§«» ±¥²ª¨¨ ° ±·¥²  ½­¥°£¨¨ ¥£® ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ ±® ¢±¥¬ ¯°®²¥¨­®¬. �®¤³«¼ ­ ·¨­ ¥² ° ±·¥² ± ·²¥­¨¿ ´ ©« , ±®¤¥°-¦ ¹¥£® ¤ ­­»¥ ® ±²°³ª²³°¥ ¡¥«ª  ¢ ´®°¬ ²¥ mrk. � °¥§³«¼² ²¥ ·²¥­¨¿ mrk-´ ©«  ´®°¬¨°³¾²±¿ ¬ ±±¨¢»¤ ­­»µ, ±®¤¥°¦ ¹¨¥ ¨­´®°¬ ¶¨¾ ® ¤¥ª °²®¢»µ ª®®°¤¨­ ² µ ª ¦¤®£®  ²®¬  ¯°®²¥¨­ , ¥£® ¯®°¿¤ª®¢®¬­®¬¥°¥ (¢ ¯¥°¨®¤¨·¥±ª®© ±¨±²¥¬¥ ½«¥¬¥­²®¢), ¯°¨­ ¤«¥¦­®±²¨ ª ª ª®©-«¨¡®  ¬¨­®ª¨±«®²¥, ²¨¯¥ ½²®£® ²®¬  ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ¬®¤¥«¼¾ MMFF94,   ² ª¦¥ ® § °¿¤ µ  ²®¬®¢.� ²¥¬ ¢»·¨±«¿¾²±¿ ¡®°­®¢±ª¨¥ ° ¤¨³±» [30]  ²®¬®¢ ¯°®²¥¨­  ¨ ¯°®¡» ¯°¨ ° §«¨·­»µ ¯®«®¦¥­¨¿µ¯°®¡» ­  ³§« µ ±¥²ª¨. � §¬¥° ª³¡¨·¥±ª®© ±¥²ª¨: NGRID �NGRID �NGRID. �¡»·­® ¨±¯®«¼§³¥²±¿ ±¥²ª  ±µ ° ª²¥°­»¬ ª®«¨·¥±²¢®¬ NGRID = 100 ¨ ´¨§¨·¥±ª¨¬ ° §¬¥°®¬ °¥¡°  ª³¡  ¯®°¿¤ª  22 �A (¤®±² ²®·­®¤«¿ ¯®ª°»²¨¿  ª²¨¢­»µ ¶¥­²°®¢ ¡®«¼¸¨­±²¢  ¡¨®«®£¨·¥±ª¨µ ¬¨¸¥­¥©), ·²® ±®®²¢¥²±²¢³¥² ¸ £³ ±¥²ª¨,° ¢­®¬³ 0.22 �A. �®®²¢¥²±²¢¥­­® ´®°¬¨°³¥²±¿ ¤¢  ¬ ±±¨¢ :1) ·¥²»°¥µ¬¥°­»© ¬ ±±¨¢ BP(i; j; k; l) ° §¬¥°­®±²¼¾ NES � NGRID � NGRID � NGRID, ±®¤¥°¦ ¹¨©¡®°­®¢±ª¨© ° ¤¨³± i-© ¯°®¡» ¯°¨ ¥¥ ° ±¯®«®¦¥­¨¨ ­  ³§«¥ ±¥²ª¨, ª®²®°»© ®¯°¥¤¥«¿¥²±¿ ²°¥¬¿ ¶¥«»¬¨·¨±« ¬¨ j, k, l;2) ®¤­®¬¥°­»© ¬ ±±¨¢ BE(i) ° §¬¥°­®±²¼¾ NP (NP | ª®«¨·¥±²¢®  ²®¬®¢ ¢ ¯°®²¥¨­¥), ±®¤¥°¦ ¹¨©¡®°­®¢±ª¨© ° ¤¨³± i-£®  ²®¬  ¯°®²¥¨­ .



¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9 217�¥±ª®«¼ª®  ¤ ¯²¨°®¢ ­­ ¿ ­ ¬¨ ¬®¤¥«¼ ±®«¼¢ ² ¶¨¨ ¤«¿ ¯®«¿ MMFF94 [31] ¯®¤° §³¬¥¢ ¥² ­ «¨·¨¥NES = 9 ° §­»µ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢»µ ° ¤¨³±®¢ ³  ²®¬®¢ ¯°®¡» ° §«¨·­®£® ²¨¯ . � «¥¥ ¢»·¨±«¿¥²±¿ ½«¥ª-²°®±² ²¨·¥±ª ¿ ½­¥°£¨¿ EES ¯°®¡» ­  ³§« µ ±¥²ª¨: EES(i; j; k) = NPXn=1 qnjrn � ri;j;kj , £¤¥ qn | § °¿¤ n-£® ²®¬  ¯°®²¥¨­ , rn | ° ¤¨³±-¢¥ª²®° n-£®  ²®¬  ¯°®²¥¨­ , ri;j;k | ° ¤¨³±-¢¥ª²®° ³§«  ±¥²ª¨, ®¯°¥¤¥«¿-¥¬®£® ²°¥¬¿ ¶¥«»¬¨ ·¨±« ¬¨ i, j, k,   ±³¬¬¨°®¢ ­¨¥ ¯°®¢®¤¨²±¿ ¯® ¢±¥¬  ²®¬ ¬ ¯°®²¥¨­ . �¥§³«¼² ²»° ±·¥²  § ¯¨±»¢ ¾²±¿ ¢ ¬ ±±¨¢ EES(i; j; k), ±®¤¥°¦ ¹¨© ½«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª³¾ ½­¥°£¨¾ ¯°®¡» ± ¥¤¨­¨·-­»¬ § °¿¤®¬, ° ±¯®«®¦¥­­®© ­  ³§«¥ ²°¥µ¬¥°­®© ±¥²ª¨ ± ª®®°¤¨­ ² ¬¨ i, j, k.�®°­®¢±ª ¿ ½­¥°£¨¿ ½ª° ­¨°®¢ ­¨¿ § °¿¤®¢ EBE ¨¬¥¥² §­ ª, ¯°®²¨¢®¯®«®¦­»© ½«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª®©½­¥°£¨¨, ·²® ®²° ¦ ¥² ²®² ´ ª², ·²® ¢ ¯°¨±³²±²¢¨¨ ° ±²¢®°¨²¥«¿ § °¿¤» ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢³¾² ±« ¡¥¥. �­¥°-£¨¿ EBE ¤«¿ m-© ¯°®¡» ¢»·¨±«¿¥²±¿ ¯® ´®°¬³«¥ [30]EBE(m; i; j; k) = � NPXn=1 qnvuut�rn � ri;j;k�2+BE(n)BP(m; i; j; k) exp � �rn � ri;j;k�28BE(n)BP(m; i; j; k)! (1)¨ § ¯¨±»¢ ¥²±¿ ¢ ·¥²»°¥µ¬¥°­»© ¬ ±±¨¢ EBE(m; i; j; k) ° §¬¥°­®±²¼¾ NES � NGRID � NGRID � NGRID.� «¥¥ ¢»·¨±«¿¥²±¿ ½­¥°£¨¿ ¤¥±®«¼¢ ¶¨¨ ¯°®²¥¨­  EPDS, ¢®§­¨ª ¾¹ ¿ ¯°¨ ¢»²¥±­¥­¨¨  ²®¬ ¬¨¯°®¡» ¢®¤» ¨§ ®¡« ±²¨ ¢¡«¨§¨ ¯°®²¥¨­ . �²  ½­¥°£¨¿ ¯®« £ ¥²±¿ ¯°®¯®°¶¨®­ «¼­®© ²°¥µ¬¥°­®¬³ ¨­-²¥£° «³ ¯® ®¡« ±²¨ ¢­³²°¨ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢®© ±´¥°»  ²®¬  ¯°®¡» (² ª ­ §»¢ ¥¬®¥ \ª³«®­®¢±ª®¥" ¯°¨-¡«¨¦¥­¨¥ [32]): EPDS = �1� 1"�ZZZV E2 dV , £¤¥ " | ¤¨½«¥ª²°¨·¥±ª ¿ ¯°®­¨¶ ¥¬®±²¼ ¢®¤» ¨ E | ­ ¯°¿-¦¥­­®±²¼ ½«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª®£® ¯®«¿, ±®§¤ ¢ ¥¬ ¿ ¢±¥¬¨ ¯ °¶¨ «¼­»¬¨ § °¿¤ ¬¨  ²®¬®¢ ¡¥«ª  ¢ ¤ ­­®©²®·ª¥ ¯°®±²° ­±²¢  ¢­³²°¨ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢®© ±´¥°» ¯°®¡­®£®  ²®¬ . �­²¥£° « ¢»·¨±«¿¥²±¿ ·¨±«¥­­®­  ²°¥µ¬¥°­®© ª³¡¨·¥±ª®© ±¥²ª¥, ¸ £ ª®²®°®© §­ ·¨²¥«¼­® ¬¥­¼¸¥ ° ¤¨³±   ²®¬  ¯°®¡».�­¥°£¨¿ ¤¥±®«¼¢ ² ¶¨¨ «¨£ ­¤  ¢»·¨±«¿¥²±¿ ¢ ¢¨¤¥ ª¢ ¤° ²¨·­®© ´®°¬» ¯® § °¿¤ ¬ ­   ²®¬ µ«¨£ ­¤ : EBE(m; i; j; k) = �12 NXi=1 NXj=1 qiqjvuut�ri � rj�2+aiaj exp ��ri � rj�28aiaj ! :�¤¥±¼ ¤¢®©­®¥ ±³¬¬¨°®¢ ­¨¥ ®±³¹¥±²¢«¿¥²±¿ ¯®  ²®¬ ¬ «¨£ ­¤ , qi, qj, ri, rj | ±®®²¢¥²±²¢¥­­® § °¿¤»¨ ° ¤¨³±-¢¥ª²®°»  ²®¬®¢ «¨£ ­¤ ,   ai | ¡®°­®¢±ª¨¥ ° ¤¨³±»  ²®¬®¢ «¨£ ­¤ , § ¯¨± ­­»¥ ¢ ¬ ±±¨¢¥BP(i; j; k; l).�®±«¥ ½²®£® ° ±±·¨²»¢ ¾²±¿ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢» ¯®²¥­¶¨ «» ¤«¿ ¯°®¡­»µ  ²®¬®¢. �®«¨·¥±²¢® ¯°®¡-­»µ  ²®¬®¢ ° ¢­® 27 | ½²® ¬¥­¼¸¥, ·¥¬ ¯®«­®¥ ª®«¨·¥±²¢® (99) ²¨¯®¢  ²®¬®¢ ¢ ¬®¤¥«¨ MMFF94. �¥³·¨²»¢ «¨±¼ ²¨¯»  ²®¬®¢, ­¥ ¢±²°¥· ¾¹¨¥±¿ ¢ «¥ª °±²¢¥­­»µ ¢¥¹¥±²¢ µ. �°®¬¥ ²®£®, ­¥±ª®«¼ª® ²¨¯®¢ ²®¬®¢, ¡«¨§ª¨µ ¯® ¯ ° ¬¥²° ¬ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢  ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿, ¡»«¨ ®¡º¥¤¨­¥­», ·²® ¯®§¢®«¨«® ±®-ª° ²¨²¼ ° §¬¥° ´ ©« , ±®¤¥°¦ ¹¥£® ±¥²ª¨ ¯®²¥­¶¨ «®¢. �°¨­¶¨¯ ®¡º¥¤¨­¥­¨¿ ²¨¯®¢ ¯°®¨««¾±²°¨°®¢ ­¢ ² ¡«¨¶¥ ¯°¨«®¦¥­¨¿ (² ¡«. 4). �®®²¢¥²±²¢¥­­® ±®§¤ ¾²±¿ 27 ±¥²®ª, ®¡º¥¤¨­¥­­»µ ¢ ·¥²»°¥µ¬¥°­»©¬ ±±¨¢ EVdW(m; i; j; k) ° §¬¥°­®±²¼¾ 27�NGRID �NGRID �NGRID. �®²¥­¶¨ «» ¢»·¨±«¿¾²±¿ ¢ ±®®²¢¥²-±²¢¨¨ ± § ¢¨±¨¬®±²¿¬¨ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢  ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿, ¯°¨­¿²»¬¨ ¢ MMFF94:EVdW(m; i; j; k) = NPXn=1 "mn� 1:07R�mnRmn + R�mn�7 1:12�R�mn�71:12R7mn+ 0:12�R�mn�7 � 2!:�¤¥±¼ Rmn | ° ±±²®¿­¨¥ ¬¥¦¤³ ²®·ª®©, ¢ ª®²®°®© ­ µ®¤¨²±¿ ¯°®¡­»©  ²®¬ m ± ª®®°¤¨­ ² ¬¨, ±®®²-¢¥²±²¢³¾¹¨¬¨ ³§«³ ±¥²ª¨ ± ­³¬¥° ¶¨¥© i, j, k, ¨  ²®¬®¬ ¯°®²¥¨­  ± ­®¬¥°®¬ n: Rmn = ��rn � ri;j;k��.R�mn | ° ±±²®¿­¨¥ ¬¥¦¤³  ²®¬ ¬¨ m ¨ n, ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¥¥ ¬¨­¨¬³¬³ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢  ¯®²¥­¶¨ « ,ª®²®°®¥ ° ±±·¨²»¢ ¥²±¿ ¯® ´®°¬³«¥ R�mn = 12 �R�mn + R�nn��1 + B�1 � exp(���2mn)��, ¯°¨·¥¬ B = 0:2,� = 12 ¨ �mn = R�mn �R�nnR�mn +R�nn ; "mn | ° ±±²®¿­¨¥ ¬¥¦¤³  ²®¬ ¬¨ m ¨ n, ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¥¥ ¬¨­¨¬³¬³



218 ¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9� ­-¤¥°-�  «¼±®¢  ¯®²¥­¶¨ « , ª®²®°®¥ ° ±±·¨²»¢ ¥²±¿ ¯® ´®°¬³«¥"mn = 181:16GmGn�m�n��mNm�1=2 + ��nNn�1=2 1�R�mn�6 ;£¤¥, ¢ ±¢®¾ ®·¥°¥¤¼, Nm ¨ Nn | ½´´¥ª²¨¢­®¥ ·¨±«® ¢ «¥­²­»µ ½«¥ª²°®­®¢ ¤«¿  ²®¬®¢, ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¨µ²¨¯ ¬ m ¨ n. �¤¥±¼ Gm ¨ Gn | ¬ ±¸² ¡¨°³¾¹¨¥ ´ ª²®°»,   �m ¨ �n | ¯®«¿°¨§³¥¬®±²¨  ²®¬®¢ ²¨¯  m¨ n ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ²¨¯¨§ ¶¨¥© MMFF94. �­ ·¥­¨¿ ½²¨µ ´ ª²®°®¢ ¯°¨¢®¤¿²±¿ ¤«¿ ¢±¥µ ²¨¯®¢  ²®¬®¢¨ ´®°¬¨°³¾²±¿ ¢ ¢¨¤¥ ¬ ±±¨¢®¢.�«¿ ²®£® ·²®¡» ª®±¢¥­­»¬ ®¡° §®¬ ³·¥±²¼ ¯®¤¢¨¦­®±²¼  ²®¬®¢ ¯°®²¥¨­  ¢ ¯°®¶¥±±¥ ¤®ª¨­£ , ¯°®-£° ¬¬­»© ¬®¤³«¼ ¢»·¨±«¥­¨¿ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢  ¯®²¥­¶¨ «  ­  ±¥²ª¥ ¯°¥¤³±¬ ²°¨¢ ¥² ¢¢¥¤¥­¨¥ ² ª­ §»¢ ¥¬®£® \±¬¿£·¥­¨¿" ¯®²¥­¶¨ « . �°®¶¥¤³°  ±¬¿£·¥­¨¿ ±®±²®¨² ¢ ²®¬, ·²® ¨¬¥¾¹¥¥±¿ §­ ·¥­¨¥° ±±²®¿­¨¿ ¬¥¦¤³  ²®¬ ¬¨ Rmn § ¬¥­¿¥²±¿ ¤°³£¨¬, ¢»·¨±«¿¥¬»¬ ¯® ¯° ¢¨«³Rmn =8><>:Rmn + �; ¥±«¨ Rmn < R�mn � �;R�mn; ¥±«¨ R�mn � � < Rmn < R�mn + �;Rmn � �; ¥±«¨ Rmn > R�mn + �;£¤¥ R�mn | ° ±±²®¿­¨¥ ¬¥¦¤³  ²®¬ ¬¨, ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¥¥ ¬¨­¨¬³¬³ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢  ¯®²¥­¶¨ «  ¨µ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿.�¨§¨·¥±ª¨© ±¬»±« \±¬¿£·¥­¨¿" § ª«¾· ¥²±¿ ¢ ³¸¨°¥­¨¨ ¯®²¥­¶¨ «¼­®© ¿¬» � ­-¤¥°-�  «¼±®¢  ¢§ -¨¬®¤¥©±²¢¨¿, ®²° ¦ ¾¹¨¬ ²®² ´ ª², ·²®  ²®¬» ¯°®²¥¨­  ®¡« ¤ ¾² ®£° ­¨·¥­­®© ¯®¤¢¨¦­®±²¼¾ ¨ ±¯®-±®¡­» ¯®¤±²° ¨¢ ²¼±¿ ¯®¤ ª®­ª°¥²­»© «¨£ ­¤. � ° ¬¥²° � ­ §»¢ ¥²±¿ ° ¤¨³±®¬ ³¸¨°¥­¨¿ ¨ § ¤ ¥²±¿¢® ¢µ®¤­»µ ¤ ­­»µ (°¨±. 2).
E vdw

R

R mn R     +mn
**R      -mn

*�¨±. 2. � ­-¤¥°-�  «¼±®¢ ¯®²¥­¶¨ « ¤® (±¯«®¸­ ¿ «¨­¨¿) ¨ ¯®±«¥ (¯³­ª²¨°) ¯°®¶¥¤³°» \±¬¿£·¥­¨¿¯®²¥­¶¨ « "� ²¥¬ ®±³¹¥±²¢«¿¥²±¿ ±³¬¬¨°®¢ ­¨¥ ®²¤¥«¼­»µ ¯®²¥­¶¨ «®¢ ¯® ¯°¨§­ ª³ § ¢¨±¨¬®±²¨ ¢§ ¨¬®¤¥©-±²¢¨©, ª®²®°»¥ ®­¨ ®¯¨±»¢ ¾², ®² ¯ °¶¨ «¼­®£® § °¿¤   ²®¬ , ­ µ®¤¿¹¥£®±¿ ¢ ² ª®¬ ¯®²¥­¶¨ «¥. � ª,� ­-¤¥°-�  «¼±®¢  ½­¥°£¨¿ ¨ ½­¥°£¨¿ ¤¥±®«¼¢ ¶¨¨ ¯°®²¥¨­  «¨£ ­¤®¬ ­¥ § ¢¨±¿² ®² § °¿¤  ­   ²®¬ µ «¨-£ ­¤ . �«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª ¿ ½­¥°£¨¿ ¨ ½­¥°£¨¿ ½ª° ­¨°®¢ ­¨¿ § °¿¤®¢ ¢ ¯®²¥­¶¨ «¥ (1) § ¢¨±¿² ®² § °¿¤  ²®¬®¢ «¨£ ­¤ ,   ½­¥°£¨¿ ¤¥±®«¼¢ ¶¨¨  ²®¬®¢ «¨£ ­¤  ®¯°¥¤¥«¿¥²±¿ ª¢ ¤° ²¨·­®© ´®°¬®© ®² § °¿¤®¢­  «¨£ ­¤¥. �³¬¬¨°®¢ ­¨¥ ¤®¯®«­¿¥²±¿ ³¬­®¦¥­¨¥¬ ­  ½¬¯¨°¨·¥±ª¨¥ ¬ ±¸² ¡¨°³¾¹¨¥ ¬­®¦¨²¥«¨. � ª



¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9 219³¦¥ ±ª § ­® ¢»¸¥, §­ ·¥­¨¿ ¬­®¦¨²¥«¥© ¢»¡¨° ¾²±¿ ­  ®±­®¢¥ §¤° ¢®£® ±¬»±«  ¨ ­ ¨«³·¸¥£® ±®®²¢¥²-±²¢¨¿ °¥§³«¼² ²®¢ ¤®ª¨­£  ¨ ½ª±¯¥°¨¬¥­² «¼­»µ ±²°³ª²³° ¯°®²¥¨­{«¨£ ­¤,   ² ª¦¥ ¢®±¯°®¨§¢¥¤¥­¨¿½ª±¯¥°¨¬¥­² «¼­»µ ª®­±² ­² ±¢¿§»¢ ­¨¿ «¨£ ­¤®¢ ± ¯°®²¥¨­ ¬¨. �® ±³²¨ ¤¥« , ¢»¡®°®¬ ½²¨µ ¬­®¦¨²¥-«¥© ®±³¹¥±²¢«¿¥²±¿ ¯ ° ¬¥²°¨§ ¶¨¿ ¬®¤¥«¨ ±¢®¡®¤­®© ½­¥°£¨¨ ®¡° §®¢ ­¨¿ ª®¬¯«¥ª±  ¯°®²¥¨­{«¨£ ­¤ª ª «¨­¥©­®© ª®¬¡¨­ ¶¨¨ ®²¤¥«¼­»µ ½­¥°£¥²¨·¥±ª¨µ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨© ¬¥¦¤³ ­¨¬¨. � ª®£® °®¤  ¯°¨¡«¨-¦¥­¨¿, ª ª ³ª §»¢ «®±¼ ¢»¸¥, ¢±¥£¤  «¥¦ ² ¢ ®±­®¢¥ ¯°®¶¥¤³° ¤®ª¨­£  [6]. � ±«³· ¥ ¯°®£° ¬¬» SOL½²®² ¯®¤µ®¤ °¥ «¨§³¥²±¿ ¢ ­ ¨¡®«¥¥ ¯®±«¥¤®¢ ²¥«¼­®© ´®°¬¥.�® ®ª®­· ­¨¨ ° ¡®²» ¬®¤³«¿ ¯®±²°®¥­¨¿ ±¥²®ª ¯®²¥­¶¨ «®¢ ´®°¬¨°³¥²±¿ ´ ©«, ±®¤¥°¦ ¹¨© ²°¨·¥²»°¥µ¬¥°­»µ ¬ ±±¨¢  ¤ ­­»µ ¤«¿ ¯®²¥­¶¨ «®¢ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨©, § ¢¨±¿¹¨µ ®² § °¿¤  ¯°®¡­®£®  ²®¬ ¢ ±²¥¯¥­¨ 0, 1, 2. � ½²®² ¦¥ ´ ©« § ¯¨±»¢ ¾²±¿ ¤ ­­»¥ ® ¯®«®¦¥­¨¨ ¯®±²°®¥­­®© ±¥²ª¨ ®²­®±¨²¥«¼­®¯°®²¥¨­ , ° §¬¥°¥ °¥¡°  ª³¡  ±¥²ª¨ ¨ ¤°³£ ¿ ¢±¯®¬®£ ²¥«¼­ ¿ ¨­´®°¬ ¶¨¿.2.2. �®§¨¶¨®­¨°®¢ ­¨¥ «¨£ ­¤®¢: ¬®¤³«¼ ¤®ª¨­£  SOL. �±­®¢­»¬ ¢»·¨±«¨²¥«¼­»¬ ¬®¤³-«¥¬ ¯°®£° ¬¬­®£® ª®¬¯«¥ª±  KeenBASE ¿¢«¿¥²±¿ ¬®¤³«¼ ¤®ª¨­£  SOL (­ ¯¨± ­ ­  ¿§»ª¥ Fortran 77),¢ ®±­®¢¥ ª®²®°®£® «¥¦¨² £¥­¥²¨·¥±ª¨©  «£®°¨²¬ ¯®¨±ª  £«®¡ «¼­®£® ¬¨­¨¬³¬  ´³­ª¶¨¨, § ¤ ­­®© ­ ¬­®£®¬¥°­®¬ ¯°®±²° ­±²¢¥.�µ®¤­»¬¨ ´ ©« ¬¨ ¤«¿ ¯°®£° ¬¬­®£® ¬®¤³«¿ SOL ¿¢«¿¾²±¿ ´ ©«» «¨£ ­¤®¢, ².¥. ´ ©«», ®¯°¥¤¥-«¿¾¹¨¥ ²°¥µ¬¥°­³¾ ±²°³ª²³°³ ®°£ ­¨·¥±ª¨µ ¬®«¥ª³« ¢ ´®°¬ ²¥ mrk ¨«¨ hin. �²¨ ´ ©«» ¯°¥¦¤¥ ¢±¥£®®¡° ¡ ²»¢ ¾²±¿ ¢±²°®¥­­®© ¢ ¬®¤³«¼ SOL ¯°®£° ¬¬®© FARS [33], ¢»¯®«­¿¾¹¥© ²¨¯¨§ ¶¨¾  ²®¬®¢ «¨-£ ­¤  ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ²¨¯ ¬¨  ²®¬®¢ ¢ ±¨«®¢®¬ ¯®«¥ MMFF94 [24{28].�¥°¥¤ £¥­¥²¨·¥±ª¨¬  «£®°¨²¬®¬ £«®¡ «¼­®© ®¯²¨¬¨§ ¶¨¨ ±²®¨² § ¤ ·  ­ µ®¦¤¥­¨¿ £«®¡ «¼­®£® ¬¨-­¨¬³¬  ®¡¹¥© ½­¥°£¨¨ ¢ ¯°®±²° ­±²¢¥ ° §¬¥°­®±²¼¾ N + 6, £¤¥ N | ª®«¨·¥±²¢® ¢­³²°¥­­¨µ ±²¥¯¥­¥©±¢®¡®¤» «¨£ ­¤ . �®¤ ®¡¹¥© ½­¥°£¨¥© ¬» ¯®­¨¬ ¥¬ ±³¬¬³ ¢­³²°¥­­¥© ½­¥°£¨¨ ­ ¯°¿¦¥­¨¿ «¨£ ­¤  ¨½­¥°£¨¨ «¨£ ­¤  ¢ ¯®²¥­¶¨ «¼­®¬ ¯®«¥ ¯°®²¥¨­ . �¨´°  6 ³·¨²»¢ ¥² ±³¬¬³ ²°¥µ ¢° ¹ ²¥«¼­»µ ¨ ²°¥µ¯®±²³¯ ²¥«¼­»µ ±²¥¯¥­¥© ±¢®¡®¤» ¯°¨ ¤¢¨¦¥­¨¨ «¨£ ­¤  ª ª ¶¥«®£®. �®­¿²­®, ·²® ¤ ¦¥ ¯°¨ ³¬¥°¥­-­®© ±«®¦­®±²¨ ¬®«¥ª³«» «¨£ ­¤  (§­ ·¥­¨¥ N ° ¢­® 5 ¨«¨ 6) ¯°®¡«¥¬  ¯®¨±ª  £«®¡ «¼­®£® ¬¨­¨¬³¬ ´³­ª¶¨¨ ¢ ¯°®±²° ­±²¢¥ ° §¬¥°­®±²¼¾ ¡®«¥¥ 10 ¿¢«¿¥²±¿ ­¥¯°®±²®© § ¤ ·¥©.
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�¨±. 3. �¯°¥¤¥«¥­¨¥ ¯®­¿²¨© ´¥­®²¨¯ , £¥­®²¨¯  ¨ µ°®¬®±®¬» ¢ ±«³· ¥ «¨£ ­¤  ± 4 ¢­³²°¥­­¨¬¨±²¥¯¥­¿¬¨ ±¢®¡®¤»�³²¼ £¥­¥²¨·¥±ª®£®  «£®°¨²¬  § ª«¾· ¥²±¿ ¢ ¬®¤¥«¨°®¢ ­¨¨ ¯°®¶¥±±®¢ ½¢®«¾¶¨¨ ¯® � °¢¨­³ ­¥-ª®© ¯®¯³«¿¶¨¨, ±®±² ¢«¥­­®© ¨§ ®²¤¥«¼­»µ ®±®¡¥©. �±²¥±²¢¥­­»© ®²¡®° ®±³¹¥±²¢«¿¥²±¿ ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨± ´³­ª¶¨¥© ´¨²­¥±±  | ®±®¡¨ ± ¬ ª±¨¬ «¼­»¬ ´¨²­¥±±®¬ ¤ ¾² ¯®²®¬±²¢®, § ª°¥¯«¿¾¹¥¥ ¨µ ­ ±«¥¤-±²¢¥­­®±²¼ (£¥­®²¨¯). � ±«³· ¥ ¤®ª¨­£  ¯®¤ ´¨²­¥±±®¬ ¬» ¡³¤¥¬ ¯®­¨¬ ²¼ ¯®«­³¾ ½­¥°£¨¾ «¨£ ­¤ ,³¬­®¦¥­­³¾ ­  �1. � ª¨¬ ®¡° §®¬, ¨¤¥² ¯®¨±ª ®±®¡¥© ± ¬ ª±¨¬ «¼­»¬ ´¨²­¥±±®¬, ².¥. ± ¬¨­¨¬ «¼­®©¯®«­®© ½­¥°£¨¥© «¨£ ­¤ . �®¤ £¥­®²¨¯®¬ ª ¦¤®© ®±®¡¨ ¡³¤¥¬ ¯®­¨¬ ²¼ ®¤­®¬¥°­»© ¬ ±±¨¢ ai ¢¥¹¥-±²¢¥­­»µ ·¨±¥« (£¥­®¢) ¢ ¤¨ ¯ §®­¥ ®² 0 ¤® 1 | µ°®¬®±®¬³. � §¬¥° ¬ ±±¨¢  ±®®²¢¥²±²¢³¥² ª®«¨·¥±²¢³±²¥¯¥­¥© ±¢®¡®¤» «¨£ ­¤  ¨, ²¥¬ ± ¬»¬, ° §¬¥°­®±²¨ ¯°®±²° ­±²¢ , ­  ª®²®°®¬ § ¤ ­  ´³­ª¶¨¿ ¯®«­®©½­¥°£¨¨ «¨£ ­¤ . � ª¨¬ ®¡° §®¬, µ°®¬®±®¬  ®¤­®§­ ·­® ®¯°¥¤¥«¿¥² ¯®«®¦¥­¨¥ «¨£ ­¤  ¢ ¯°®±²° ­±²¢¥(¢ ²¥°¬¨­ µ £¥­¥²¨·¥±ª®£®  «£®°¨²¬  ½²® ¯®«®¦¥­¨¥ ¡³¤¥² ­ §»¢ ²¼±¿ ´¥­®²¨¯®¬), ¯°¨ ½²®¬ ¢¥«¨·¨­ 



220 ¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9ª ¦¤®£® £¥­  ±®®²¢¥²±²¢³¥² ­®°¬¨°®¢ ­­®© ­  1 ¢¥«¨·¨­¥ ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¥© ±²¥¯¥­¨ ±¢®¡®¤» «¨£ ­¤ (­ ¯°¨¬¥°, ½²® ¯®ª § ­® ­  °¨±. 3 ¤«¿ «¨£ ­¤  ± ·¥²»°¼¬¿ ¢­³²°¥­­¨¬¨ ±²¥¯¥­¿¬¨ ±¢®¡®¤»).�°®¶¥¤³°  ¯¥°¥¢®¤  £¥­®²¨¯  ¢ ´¥­®²¨¯ ¬®¦­® ­ §¢ ²¼ ¯°®¥¶¨°®¢ ­¨¥¬ ¢¥ª²®°­®£® ¯°®±²° ­±²¢ £¥­®²¨¯  ­  ¯°®±²° ­±²¢® ´¥­®²¨¯ , ².¥. ­  ¯°®±²° ­±²¢® ¤¥ª °²®¢»µ ª®®°¤¨­ ²  ²®¬®¢ «¨£ ­¤ . �²®¯°®¥¶¨°®¢ ­¨¥ ¯°®¨§¢®¤¨²±¿ ¯® ±«¥¤³¾¹¥© ±µ¥¬¥.1. �»·¨±«¿¾²±¿ ª®®°¤¨­ ²» ¶¥­²°  ²¿¦¥±²¨ «¨£ ­¤ . �°¨ ¢»·¨±«¥­¨¨ ¶¥­²°  ²¿¦¥±²¨ ¯®« £ ¥²±¿,·²® ¢±¥  ²®¬» «¨£ ­¤  ¨¬¥¾² ®¤¨­ ª®¢»© ¢¥±. �®®°¤¨­ ²» «¨£ ­¤  ¯°¨¢®¤¿²±¿ ª ¶¥­²°³ ²¿¦¥±²¨ ² ª¨¬®¡° §®¬, ·²® ¶¥­²° ²¿¦¥±²¨ ®ª §»¢ ¥²±¿ ¢ ­ · «¥ ­®¢®© ±¨±²¥¬» ®²±·¥² .2. �±³¹¥±²¢«¿¾²±¿ ¯®±«¥¤®¢ ²¥«¼­»¥ ¯®¢®°®²» ´° £¬¥­²®¢ «¨£ ­¤  ¢®ª°³£ µ¨¬¨·¥±ª¨µ ±¢¿§¥© ­ ³£®« ' = 2� ai, 1 6 i 6 N , ª®²®°»¥ ®¯°¥¤¥«¿¾²±¿ N £¥­ ¬¨, ª®¤¨°³¾¹¨¬¨ §­ ·¥­¨¿ ²®°±¨®­­»µ ³£«®¢«¨£ ­¤ . �¢¿§¼, ¢®ª°³£ ª®²®°®© ¬®¦¥² ¯°®¨±µ®¤¨²¼ ¯®¢®°®², ¤¥«¨² ¬®«¥ª³«³ ­  ¤¢¥ · ±²¨, ¨ ¯°¨ «¨ª¢¨-¤ ¶¨¨ ¤ ­­®© ±¢¿§¨ ½²¨ · ±²¨ ±² ­®¢¿²±¿ ­¥ ±¢¿§ ­­»¬¨ ¤°³£ ± ¤°³£®¬. �°¨ ¯®¢®°®²¥ · ±²¼ ¬®«¥ª³«»,±®¤¥°¦ ¹ ¿ ¡®«¼¸¥¥ ·¨±«®  ²®¬®¢, ®±² ¥²±¿ ­¥¯®¤¢¨¦­®©, ¢ ²® ¢°¥¬¿ ª ª ¤°³£ ¿ · ±²¼ ¨±¯»²»¢ ¥²¯°¥®¡° §®¢ ­¨¥ ¢° ¹¥­¨¿ ¢®ª°³£ ®±¨, ±®¢¯ ¤ ¾¹¥© ± ­ ¯° ¢«¥­¨¥¬ ±¢¿§¨, ­  ³£®« '. �¢¿§¨, «¨ª¢¨¤ -¶¨¿ ª®²®°»µ ­¥ ¯°¨¢®¤¨² ª ° §®¡¹¥­¨¾ ¬®«¥ª³«» ­  ­¥±¢¿§ ­­»¥ ´° £¬¥­²», ­ µ®¤¿²±¿ ¢ ¶¨ª«¨·¥±ª¨µ±²°³ª²³° µ. �¢®¡®¤­®¥ ¢° ¹¥­¨¥ ¢®ª°³£ ² ª¨µ ±¢¿§¥© ­¥¢®§¬®¦­® ¨ ­¥ ¯°®¨§¢®¤¨²±¿. �°®¬¥ ²®£®, ­¥¯°®¨§¢®¤¨²±¿ ¢° ¹¥­¨¥ ¢®ª°³£ ¤¢®©­»µ µ¨¬¨·¥±ª¨µ ±¢¿§¥©, ² ª ª ª ½­¥°£¥²¨·¥±ª¨© ¡ °¼¥° ² ª®£® ¢° -¹¥­¨¿ ®·¥­¼ ¢»±®ª ¨ ¯°¨ ®¡»·­®© ²¥¬¯¥° ²³°¥ °®² ¬¥°» ± ° §«¨·­»¬¨ §­ ·¥­¨¿¬¨ ²®°±¨®­­»µ ³£«®¢¯®¢®°®²  ¢®ª°³£ ² ª¨µ ±¢¿§¥© ±³¹¥±²¢³¾² ª ª ° §­»¥ ¢¥¹¥±²¢  (¶¨±- ¨ ²° ­±¨§®¬¥°»).3. �®«³·¨¢¸ ¿±¿ ±²°³ª²³°  ¯®¤¢¥°£ ¥²±¿ ¯°¥®¡° §®¢ ­¨¾ ²°¥µ¬¥°­®£® ¢° ¹¥­¨¿ ª ª ¶¥«®£®. �°¥µ-¬¥°­®¥ ¢° ¹¥­¨¥ § ¤ ¥²±¿ ·¥²»°¼¬¿ £¥­ ¬¨ aN+1; : : : ; aN+4, ª®²®°»¥ ¯°¥¤±² ¢«¿¾² ±®¡®© ·¥²»°¥ ª®¬¯®-­¥­²» qx, qy, qz, qw ª¢ ²¥°­¨®­ , § ¤ ¾¹¥£® ²°¥µ¬¥°­®¥ ¢° ¹¥­¨¥, ­®°¬¨°®¢ ­­®¥ ­  1: q2x+q2y+q2z+q2w = 1.� ­­»© ª¢ ²¥°­¨®­ ®¯°¥¤¥«¿¥² ¬ ²°¨¶³ ¢° ¹¥­¨¿:0B@ 1� 2(q2y + q2z) 2(qxqy + qwqz) 2(qxqz � qwqy)2(qxqy + qwqz) 1� 2(q2x + q2z) 2(qyqz + qwqx)2(qxqz + qwqy) 2(qyqz � qwqx) 1� 2(q2x + q2y) 1CA ;¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ª®²®°®© ¨ ¯°®¨§¢®¤¨²±¿ ¢° ¹¥­¨¥ ±²°³ª²³°» «¨£ ­¤  ª ª ¶¥«®£®. �»¸¥ ³ª §»¢ «®±¼,·²® ¤«¿ § ¤ ­¨¿ ²°¥µ¬¥°­®£® ¢° ¹¥­¨¿ «¨£ ­¤  ª ª ¶¥«®£® ­¥®¡µ®¤¨¬® ²°¨ ¯ ° ¬¥²° . �¯¨± ­¨¥ ¢° -¹¥­¨¿ ·¥²»°¼¬¿ ª®¬¯®­¥­² ¬¨ ª¢ ²¥°­¨®­  ¿¢«¿¥²±¿ ¨§¡»²®·­»¬, ¨ ¤«¿ ®¤­®§­ ·­®±²¨ £¥­®²¨¯  ­ ª¢ ²¥°­¨®­ ­ « £ ¥²±¿ ¤®¯®«­¨²¥«¼­®¥ ³±«®¢¨¥ ­®°¬¨°®¢ª¨ ­  1.4. � § ª«¾·¥­¨¥ ±²°³ª²³°  ¯®¤¢¥°£ ¥²±¿ ²° ­±«¿¶¨¨, ¯ ° ¬¥²°» ª®²®°®© ®¯°¥¤¥«¿¾²±¿ ²°¥¬¿ £¥-­ ¬¨ aN+5, aN+6, aN+7 ² ª¨¬ ®¡° §®¬, ·²® ª®®°¤¨­ ²» ª ¦¤®£®  ²®¬  «¨£ ­¤  ¯®¤¢¥°£ ¾²±¿ ¯°¥®¡° -§®¢ ­¨¾ x = x+2r(aN+5�1), y = y+2r(aN+6�1), z = z+2r(aN+7�1), £¤¥ r | ° ¤¨³±  ª²¨¢­®£® ¶¥­²° ¯°®²¥¨­  ¨«¨ (·²® ° ¢­®±¨«¼­®) ¯®«®¢¨­  °¥¡°  ª³¡ , ¢ ª®²®°»© ¢¯¨± ­» ±¥²ª¨ ¯®²¥­¶¨ «®¢.�®±«¥ ²®£® ª ª ¯® £¥­®²¨¯³ ¢»·¨±«¿¥²±¿ ´¥­®²¨¯, ².¥. ¤¥ª °²®¢» ª®®°¤¨­ ²»  ²®¬®¢ «¨£ ­¤ , ¤«¿ª ¦¤®£® ´¥­®²¨¯  ¬®¦¥² ¡»²¼ ¢»·¨±«¥­  ¯®«­ ¿ ½­¥°£¨¿.�®«­ ¿ ½­¥°£¨¿ «¨£ ­¤  ¢»·¨±«¿¥²±¿ ¯³²¥¬ ±«®¦¥­¨¿ ¢­³²°¥­­¥© ½­¥°£¨¨ Einner ­ ¯°¿¦¥­¨¿ «¨£ ­¤ ¨ ½­¥°£¨¨ «¨£ ­¤  Elig{prot ¢ ¯®«¥ ¯°®²¥¨­ .�­³²°¥­­¿¿ ½­¥°£¨¿ ­ ¯°¿¦¥­¨¿ «¨£ ­¤  ¢»·¨±«¿¥²±¿ ¯® ´®°¬³«¥ Einner = Elig{tors + Elig{VdW +Elig{ES, £¤¥ Elig{tors | ½­¥°£¨¿ ²®°±¨®­­®£® ­ ¯°¿¦¥­¨¿ ª®­´®°¬¥° , Elig{VdW ¨ Elig{ES | ½­¥°£¨¨ ­¥-±¢¿§ ­­»µ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢»µ ¨ ½«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª¨µ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨© ±®®²¢¥²±²¢¥­­®. �­¥°£¨¿ ²®°±¨-®­­®£® ­ ¯°¿¦¥­¨¿ Elig{tors ¬®«¥ª³«» «¨£ ­¤  ¢»·¨±«¿¥²±¿ ¯® ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¥© ´®°¬³«¥ ±¨«®¢®£® ¯®«¿MMFF94: Elig{tors = 12 NtorsXn=1 �V1n(1 + cos �n) + V2n(1 + cos 2�n) + V3n(1 + cos 3�n)�:�¤¥±¼ Ntors | ª®«¨·¥±²¢® ¢®§¬®¦­»µ ·¥²¢¥°®ª  ²®¬®¢ i{j{k{l, ±¢¿§ ­­»µ ¶¥¯®·ª®© ±¢¿§¥© ¢ ¯°¨¢¥¤¥­­®¬¯®°¿¤ª¥, ¯°¨·¥¬ ¢®ª°³£ ±¢¿§¨ j{k ¢ ¬®«¥ª³«¥ ¢®§¬®¦­® ¢­³²°¥­­¥¥ ²®°±¨®­­®¥ ¢° ¹¥­¨¥, �n | ¤¢³£° ­-­»© ³£®«, ®¡° §³¥¬»© ¯«®±ª®±²¿¬¨ i{j{k ¨ j{k{l, ®¡° §®¢ ­­»¬¨ ¢»¸¥³¯®¬¿­³²®© ·¥²¢¥°ª®©  ²®¬®¢, V1n,V2n, V3n | ½­¥°£¥²¨·¥±ª¨¥ ¯ ° ¬¥²°» ¤«¿ ²®°±¨®­­®£® ¢° ¹¥­¨¿, ®¯°¥¤¥«¿¥¬»¥ ²¨¯¨§ ¶¨¥© ·¥²¢¥°ª¨i{j{k{l. �²¨ ¯ ° ¬¥²°» ®¯°¥¤¥«¥­» ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ±¨«®¢»¬ ¯®«¥¬ MMFF94.�­³²°¥­­¿¿ � ­-¤¥°-�  «¼±®¢  ½­¥°£¨¿ «¨£ ­¤  Elig{VdW ¢ ° ¬ª µ ±¨«®¢®£® ¯®«¿ MMFF94 ¢»·¨±«¿-



¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9 221¥²±¿ ¯® ´®°¬³«¥Elig{VdW = 12 NXn=1 NXm=1 "mn� 1:07R�mnRmn +R�mn�7 1:12�R�mn�71:12R7mn+ 0:12�R�mn�7 � 2!;£¤¥ N | ·¨±«®  ²®¬®¢ ¢ «¨£ ­¤¥.�³¬¬¨°®¢ ­¨¥ ¯°®¨§¢®¤¨²±¿ ¯® ¢±¥¬ ¯ ° ¬  ²®¬®¢ ª°®¬¥ ²¥µ, ª®²®°»¥ ° §¤¥«¥­» µ¨¬¨·¥±ª®© ±¢¿§¼¾(1{2 ¯ ° ) ¨«¨ ¢ «¥­²­»¬ ³£«®¬ (1{3 ¯ ° ). �±ª«¾·¥­¨¥ 1{2 ¨ 1{3 ¯ ° ¿¢«¿¥²±¿ ±² ­¤ °²­®© ¯°®¶¥¤³°®©¯°¨ ¢»·¨±«¥­¨¨ ½­¥°£¨¨ ­¥±¢¿§ ­­®£® ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ ¯°¨ ¨±¯®«¼§®¢ ­¨¨ ¬®¤¥«¥© ±¨«®¢»µ ¯®«¥©.�­³²°¥­­¿¿ ½«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª ¿ ½­¥°£¨¿ «¨£ ­¤  Elig{ES ¢ ° ¬ª µ ±¨«®¢®£® ¯®«¿ MMFF94 ¢»·¨±«¿-¥²±¿ ¯® ´®°¬³«¥Elig{ES = 12"in NXn=1 NXm=1�mn qmqnRmn , £¤¥ qm ¨ qn|¯ °¶¨ «¼­»¥ § °¿¤» ­   ²®¬ µ «¨£ ­¤ m¨ n, "in | ª®½´´¨¶¨¥­² ¤¨½«¥ª²°¨·¥±ª®© ¯°®­¨¶ ¥¬®±²¨ ¤«¿ ¢»·¨±«¥­¨¿ ¢­³²°¥­­¥© ½«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª®©½­¥°£¨¨ «¨£ ­¤ . �­ ®¯°¥¤¥«¿¥²±¿ ®ª°³¦¥­¨¥¬ «¨£ ­¤  | ° ±²¢®°¨²¥«¥¬ ¨ ¯°®²¥¨­®¬. �¥ª®¬¥­¤®¢ ­­®¥§­ ·¥­¨¥, ¯°¨­¨¬ ¥¬®¥ ¯® ³¬®«· ­¨¾, ±®±² ¢«¿¥² "in = 2.�®½´´¨¶¨¥­² �mn ®¯°¥¤¥«¿¥² ¢¥«¨·¨­³ ¢ª« ¤  ½«¥ª²°®±² ²¨·¥±ª®© ½­¥°£¨¨ ¯ °»  ²®¬®¢ m{n. � -ª¨¬ ®¡° §®¬, ¤«¿ 1{2 ¨ 1{3 ¯ ° ¨¬¥¥¬ � = 0, ¤«¿ 1{4 ¯ ° (° §¤¥«¥­­»µ ²®°±¨®­­»¬ ³£«®¬) | � = 0:75,  ¤«¿ ®±² «¼­»µ ¯ °  ²®¬®¢ | � = 1.� ª¨¬ ®¡° §®¬, ¢­³²°¥­­¿¿ ½­¥°£¨¿ «¨£ ­¤  ¯°¥¤±² ¢«¥­  ¨±·¥°¯»¢ ¾¹¨¬ ®¡° §®¬ ¢ ° ¬ª µ ¬®¤¥«¨±¨«®¢®£® ¯®«¿ ¢ ®²«¨·¨¥ ®² ¡®«¼¸¨­±²¢  ¯°®£° ¬¬ ¤®ª¨­£  (­ ¯°¨¬¥° AutoDock), £¤¥ ¢­³²°¥­­¿¿ ½­¥°£¨¿®¶¥­¨¢ ¥²±¿ ¢¥±¼¬  ³±«®¢­®.�­¥°£¨¿ «¨£ ­¤  Elig{prot ¢ ¯®«¥ ¡¥«ª  ®¯°¥¤¥«¿¥²±¿ ª ª ±³¬¬  ½­¥°£¨© ª ¦¤®£®  ²®¬  «¨£ ­¤ ,ª®²®°»¥ ®¶¥­¨¢ ¾²±¿ ¯°¨ ¯®¬®¹¨ § ° ­¥¥ ­ ±·¨² ­­»µ ²°¥µ¬¥°­»µ ±¥²®ª ¯®²¥­¶¨ «®¢ ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨± ²¨¯¨§ ¶¨¥©  ²®¬ : Elig{prot = NXi=1 Ei, £¤¥ N | ª®«¨·¥±²¢®  ²®¬®¢ ¢ ¬®«¥ª³«¥ «¨£ ­¤  ¨ Ei | ½­¥°£¨¿ ²®¬ : Ei = E0i + E1i + E2i; §¤¥±¼ E0i, E1i, E2i | ±®±² ¢«¿¾¹¨¥ ½­¥°£¨¨  ²®¬  ¢ ¯®«¥ ¡¥«ª , ª®²®°»¥±®®²¢¥²±²¢¥­­® ­¥ § ¢¨±¿² ®² § °¿¤   ²®¬ , ¯°®¯®°¶¨®­ «¼­» § °¿¤³  ²®¬  ¨ ª¢ ¤° ²³ § °¿¤   ²®¬ .�®±ª®«¼ª³ ±¥²ª  ¤¨±ª°¥²­ ,    ²®¬» ¬®£³² § ­¨¬ ²¼ «¾¡»¥ ¯®«®¦¥­¨¿, ½­¥°£¨¿  ²®¬  ¢ ¯®²¥­¶¨ «¥¡¥«ª  ®¯°¥¤¥«¿¥²±¿ ¯°¨ ¯®¬®¹¨ ¯°®¶¥¤³°» ²°¨«¨­¥©­®© ¨­²¥°¯®«¿¶¨¨ §­ ·¥­¨© ½­¥°£¨¨ ¢ ³§« µ ±¥²ª¨,®¡° §³¾¹¨µ ª³¡ ¢®ª°³£ ¤ ­­®£® ¯®«®¦¥­¨¿  ²®¬ .�¥°¢®­ · «¼­ ¿ ¯®¯³«¿¶¨¿ ®±®¡¥© ±®§¤ ¥²±¿ § ¯®«­¥­¨¥¬ £¥­®¢ ¢±¥µ µ°®¬®±®¬ ¯°¨ ¯®¬®¹¨ £¥­¥° -²®°  ±«³· ©­»µ ·¨±¥«. �®±«¥ ½²®£® ¯°®¨±µ®¤¨² ¯®¤±·¥² ¯®«­®© ½­¥°£¨¨ ¤«¿ ª ¦¤®© ®±®¡¨; «³·¸¨¥ ®±®¡¨± ¬¨­¨¬ «¼­®© ½­¥°£¨¥© ®²¡¨° ¾²±¿ ¢ ² ª ­ §»¢ ¥¬»© mating pool, £¤¥ ®­¨ ³· ±²¢³¾² ¢ ±®§¤ ­¨¨ ­®¢®£®¯®ª®«¥­¨¿ ®±®¡¥©. �­® ´®°¬¨°³¥²±¿ ¨§ ®±®¡¥© mating pool ¯°¨ ¯®¬®¹¨ ²°¥µ £¥­¥²¨·¥±ª¨µ ®¯¥° ²®°®¢:ª°®±±¨­£®¢¥° , ¯°¿¬®£® ¯¥°¥­®±  ¨ ¬³² ¶¨¨.�°®±±¨­£®¢¥° ¯°¥¤±² ¢«¿¥² ±®¡®© ¬®¤¥«¼ ¯®«®¢®£® ° §¬­®¦¥­¨¿ | ±®§¤ ­¨¥ ­®¢®© µ°®¬®±®¬» ¨§¤¢³µ °®¤¨²¥«¼±ª¨µ µ°®¬®±®¬ ¯³²¥¬ ±«³· ©­®£® ®¡º¥¤¨­¥­¨¿ ¨µ £¥­®¢. �¥°®¿²­®±²¼ ª°®±±¨­£®¢¥°  § ¤ -¥²±¿ ¢® ¢µ®¤­»µ ¯ ° ¬¥²° µ ¯°®£° ¬¬». �¥ «¨§®¢ ­» ­¥±ª®«¼ª® ° §­®¢¨¤­®±²¥© ª°®±±¨­£®¢¥° : ®¤­®-²®·¥·­»© ª°®±±¨­£®¢¥°, ¤¢³µ²®·¥·­»© ª°®±±¨­£®¢¥° ¨ ®¤­®°®¤­»© ª°®±±¨­£®¢¥°.�¤­®²®·¥·­»© ª°®±±¨­£®¢¥° ¯®¤° §³¬¥¢ ¥² ±«³· ©­»© ¢»¡®° ­  µ°®¬®±®¬¥ ­¥ª®²®°®© ²®·ª¨ ¨§-«®¬ . �±¥ £¥­» ­®¢®© ¤®·¥°­¥© ®±®¡¨, ° ±¯®«®¦¥­­»¥ ¤® ½²®© ²®·ª¨, ¡¥°³²±¿ ¨§ ¯¥°¢®© °®¤¨²¥«¼±ª®©®±®¡¨, ²®£¤  ª ª £¥­», ° ±¯®«®¦¥­­»¥ ¯®±«¥ ½²®© ²®·ª¨, ¡¥°³²±¿ ®² ¢²®°®£® °®¤¨²¥«¿. �¢³µ²®·¥·­»©ª°®±±¨­£®¢¥° °¥ «¨§³¥²±¿ ±«³· ©­»¬ ¢»¡®°®¬ ¤¢³µ ²®·¥ª ¨§«®¬ , ¯°¨ ½²®¬ £¥­», ° ±¯®«®¦¥­­»¥ ¬¥¦¤³²®·ª ¬¨ ¨§«®¬ , ¡¥°³²±¿ ®² ®¤­®© °®¤¨²¥«¼±ª®© ®±®¡¨,   ®±² «¼­»¥ £¥­» | ®² ¤°³£®©. �°¨ ®¤­®°®¤­®¬ª°®±±¨­£®¢¥°¥ ¤«¿ ª ¦¤®£® £¥­  ¢ ¤®·¥°­¥© µ°®¬®±®¬¥ ±³¹¥±²¢³¥² ¢¥°®¿²­®±²¼ P ¡»²¼ ¢§¿²»¬ ®² ®¤­®©°®¤¨²¥«¼±ª®© ®±®¡¨ ¨ ¢¥°®¿²­®±²¼ 1� P ¡»²¼ ¢§¿²»¬ ®² ¤°³£®© °®¤¨²¥«¼±ª®© ®±®¡¨. �¨¯ ¨ ¯ ° ¬¥²°»ª°®±±¨­£®¢¥°  ¬®£³² ¡»²¼ § ¤ ­» ­  ¢µ®¤¥ ¯°®£° ¬¬».�±¥ ®±² «¼­»¥ ®±®¡¨ ±®§¤ ¾²±¿ ¯³²¥¬ ¯°¿¬®£® ¯¥°¥­®±  ¨§ mating pool |  ­ «®£ ¢¥£¥² ²¨¢­®£®° §¬­®¦¥­¨¿. � ²¥¬ ­  ®¡° §®¢ ­­³¾ ² ª¨¬ ®¡° §®¬ ¯®¯³«¿¶¨¾ ¤¥©±²¢³¥² ®¯¥° ²®° ¬³² ¶¨¨, ª®²®°»©± ­¥ª®²®°®© ¢¥°®¿²­®±²¼¾ ¯®¤¢¥°£ ¥² ±«³· ©­®¬³ ¨§¬¥­¥­¨¾ §­ ·¥­¨¥ £¥­  ¢ µ°®¬®±®¬¥. �¥°®¿²­®±²¼¬³² ¶¨¨ ¨ ¯«®²­®±²¼ ¢¥°®¿²­®±²¨ ®²ª«®­¥­¨¿ ¬³²¨°®¢ ­­®© ¢¥«¨·¨­» ®² ¨±µ®¤­®© ¿¢«¿¾²±¿ ¯ ° ¬¥-²° ¬¨ ¯°®£° ¬¬» ¨ ¬®£³² § ¤ ¢ ²¼±¿ ¯®«¼§®¢ ²¥«¥¬. �·¨²»¢ ¿ ²®² ´ ª², ·²® £¥­», ¯°¥¤±² ¢«¿¾¹¨¥¢­³²°¥­­¨¥ ±²¥¯¥­¨ ±¢®¡®¤», ¨ £¥­», ª®¤¨°³¾¹¨¥ ¯®«®¦¥­¨¥ «¨£ ­¤  ª ª ¶¥«®£®, ¢«¨¿¾² ­  ª®®°¤¨­ ²»«¨£ ­¤  ° §«¨·­»¬ ®¡° §®¬, ¢¢¥¤¥­  ®¯¶¨¿ ° §¤¥«¼­®£® § ¤ ­¨¿ ¢¥°®¿²­®±²¨ ¬³² ¶¨¨ ¨ ¯«®²­®±²¨ ¢¥°®-¿²­®±²¨ ®²ª«®­¥­¨¿ ¬³²¨°®¢ ­­®© ¢¥«¨·¨­» ®² ¨±µ®¤­®© ¤«¿ ²°¥µ £°³¯¯ £¥­®¢: ª®¤¨°³¾¹¨µ ²®°±¨®­­»¥¢° ¹¥­¨¿, ª®¤¨°³¾¹¨µ ¢° ¹¥­¨¥ «¨£ ­¤  ª ª ¶¥«®£® ¨ ª®¤¨°³¾¹¨µ ²° ­±«¿¶¨¾ «¨£ ­¤  ª ª ¶¥«®£®.



222 ¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9� °¿¤³ ± ®¯¨± ­­»¬¨ ®¯¥° ²®° ¬¨ ®±³¹¥±²¢«¿¥²±¿ ² ª¦¥ ¯°¿¬®© ¯¥°¥­®± ½«¨²» (®±®¡¥© ± ­ ¨¬¥­¼-¸¥© ®¡¹¥© ½­¥°£¨¥©) ¨§ ¯°¥¤»¤³¹¥£® ¢ ¯®±«¥¤³¾¹¥¥ ¯®ª®«¥­¨¥. �²® ¯°®¨§¢®¤¨²±¿ ¢® ¨§¡¥¦ ­¨¥ ³²¥°¨³¦¥ ­ ©¤¥­­»µ ¢ ¯°®¶¥±±¥ ®¯²¨¬¨§ ¶¨¨ «³·¸¨µ °¥¸¥­¨©. �¯¨± ­­ ¿ ¯°®¶¥¤³°  ±¬¥­» ¯®ª®«¥­¨© ¯®-¢²®°¿¥²±¿ § ¤ ­­®¥ ¯®«¼§®¢ ²¥«¥¬ ·¨±«® ° §. � §¬¥° ¯®¯³«¿¶¨¨ ¨ ° §¬¥° mating pool ² ª¦¥ ¿¢«¿¾²±¿¯ ° ¬¥²° ¬¨ ¯°®£° ¬¬» ¨ § ¤ ¾²±¿ ¯®«¼§®¢ ²¥«¥¬.�¥­¥²¨·¥±ª¨©  «£®°¨²¬ ¿¢«¿¥²±¿ ±¡ « ­±¨°®¢ ­­®© ¯°®¶¥¤³°®© ¯®¨±ª  £«®¡ «¼­®£® ¬¨­¨¬³¬ , ² ªª ª ­ °¿¤³ ± «®ª «¼­»¬ ³«³·¸¥­¨¥¬ ³¦¥ ­ ©¤¥­­»µ °¥¸¥­¨© ¯³²¥¬ ­¥¡®«¼¸¨µ ¬³² ¶¨© ±®®²¢¥²±²¢³¾-¹¨µ £¥­®¢ ®±³¹¥±²¢«¿¾²±¿ ¯°®¶¥¤³°» ª°®±±¨­£®¢¥° ,   ² ª¦¥ ±¨«¼­»¥ ¬³² ¶¨¨, ·²® ±¯®±®¡±²¢³¥² ¨±±«¥-¤®¢ ­¨¾ ®¡« ±²¥© ¬­®£®¬¥°­®© ¯®¢¥°µ­®±²¨, ¤ «¥ª® ®²±²®¿¹¨µ ®² ²¥ª³¹¥£® ­ ©¤¥­­®£® ¬¨­¨¬³¬ . �«¿²®£® ·²®¡» ¥¹¥ ¡®«¥¥ ±²¨¬³«¨°®¢ ²¼ ¨±±«¥¤®¢ ­¨¥ ° §­®®¡° §­»µ ®¡« ±²¥© ½­¥°£¥²¨·¥±ª®© ¯®¢¥°µ­®±²¨¨ ¯°¥¤®²¢° ²¨²¼ ¯°¥¦¤¥¢°¥¬¥­­³¾ ª®­¶¥­²° ¶¨¾ ¯°®¶¥±±  ¯®¨±ª  ¢®ª°³£ ³¦¥ ­ ©¤¥­­®£® ¨, ¢®§¬®¦­®,«®ª «¼­®£® ¬¨­¨¬³¬ , ¢  «£®°¨²¬¥ °¥ «¨§®¢ ­  ² ª ­ §»¢ ¥¬ ¿ ª®­¶¥¯¶¨¿ ­¨¸¨­£  [11]. �­  ¬®¤¥«¨°³¥²­ ¡«¾¤ ¥¬®¥ ¢ ¯°¨°®¤¥ ®±« ¡«¥­¨¥ ª®­ª³°¥­¶¨¨ ¬¥¦¤³ ®±®¡¿¬¨, § ­¨¬ ¾¹¨¬¨ ° §«¨·­»¥ ½ª®«®£¨·¥±ª¨¥­¨¸¨, ².¥. ±¨«¼­® ®²«¨· ¾¹¨¬¨±¿ £¥­®²¨¯ ¬¨. � ª®¥ ®±« ¡«¥­¨¥ ª®­ª³°¥­¶¨¨ ±²¨¬³«¨°³¥² ° §­®®¡° §¨¥®±®¡¥© ¢ ¯®¯³«¿¶¨¿µ ¨ ¯°¥¤®²¢° ¹ ¥² ¯°¥¦¤¥¢°¥¬¥­­®¥ ¯®¯ ¤ ­¨¥ ¯®¨±ª  ¢ «®ª «¼­»© ¬¨­¨¬³¬. �°®-£° ¬¬­® ­¨¸¨­£ °¥ «¨§³¥²±¿ ±«¥¤³¾¹¨¬ ®¡° §®¬: ­  ½² ¯¥ ¢»¡®°  ®±®¡¥© ¢ mating pool ¯®±«¥ ª ¦¤®©®·¥°¥¤­®© ¢»¡° ­­®© ®±®¡¨ ¢»·¨±«¿¥²±¿ ­¥ª®¥ ° ±±²®¿­¨¥ ¬¥¦¤³ ¥¥ £¥­®²¨¯®¬ ¨ £¥­®²¨¯®¬ ®±®¡¥© ²¥-ª³¹¥£® ¯®ª®«¥­¨¿: D =vuut NXi=1(bi � ai)2 , £¤¥ N | ª®«¨·¥±²¢® £¥­®¢ ¢ µ°®¬®±®¬¥, ai, bi | §­ ·¥­¨¿ £¥­®¢¤¢³µ ®±®¡¥©, ¬¥¦¤³ ª®²®°»¬¨ ¢»·¨±«¿¥²±¿ ° ±±²®¿­¨¥.� ²¥¬ ª §­ ·¥­¨¾ ®¡¹¥© ½­¥°£¨¨ ®±®¡¥© ²¥ª³¹¥£® ¯®ª®«¥­¨¿ ¯°¨¡ ¢«¿¥²±¿ ¢¥«¨·¨­  Niching factorD .� ª¨¬ ®¡° §®¬, ®±®¡¨, ¡«¨§ª¨¥ ª ³¦¥ ®²®¡° ­­»¬ ¢ mating pool, ¡³¤³² ¨¬¥²¼ ¡®«¼¸¨¥,   §­ ·¨² µ³¤¸¨¥§­ ·¥­¨¿ ®¡¹¥© ½­¥°£¨¨ ¨ ¬¥­¼¸¥ ¸ ­±®¢ ¡»²¼ ®²®¡° ­­»¬¨ ¢ mating pool. � ª ¿ ¯°®¶¥¤³°  ¯°¨¢®¤¨²ª ¡®«¼¸¥¬³ ° §­®®¡° §¨¾ ®±®¡¥© ¢ mating pool, ¯°¨·¥¬ ¢¥«¨·¨­³ ½¢®«¾¶¨®­­®£® ¤ ¢«¥­¨¿ ¢ ±²®°®­³³¢¥«¨·¥­¨¿ ° §­®®¡° §¨¿ ¬®¦­® °¥£³«¨°®¢ ²¼ § ¤ ­¨¥¬ ¢µ®¤­®£® ¯ ° ¬¥²°  Niching factor.2.3. �­ «¨§ °¥§³«¼² ²®¢ ¤®ª¨­£ . � µ®¤¥ ° ¡®²» ¯°®£° ¬¬» ¯°®¶¥¤³°³ ¢»§®¢  £¥­¥²¨·¥±ª®£® «£®°¨²¬  ¬®¦­® ±®¢¥°¸ ²¼ ­¥±ª®«¼ª® ° § (·¨±«® ¢»§®¢®¢ ®¯°¥¤¥«¿¥²±¿ ¯®«¼§®¢ ²¥«¥¬ ¢® ¢µ®¤­»µ ¯ -° ¬¥²° µ ¯°®£° ¬¬»), ¯®«³· ¿ ­¥±ª®«¼ª® °¥¸¥­¨©. �­ «¨§ ¢§ ¨¬­®£® ¯®«®¦¥­¨¿ ½²¨µ °¥¸¥­¨© ¢ ¦¥­¤«¿ ¢»¿±­¥­¨¿ ª ·¥±²¢  ° ¡®²» ¯°®£° ¬¬» ¨ ª®°°¥ª²­®±²¨ ¯®«³·¥­­»µ °¥§³«¼² ²®¢. � ½²®© ¶¥«¼¾ ¯°®-£° ¬¬  SOL, ª ª ¨ ¤°³£¨¥ ¯°®£° ¬¬» ¤®ª¨­£  [8], ¯°®¨§¢®¤¨² ª« ±²¥°¨§ ¶¨¾ ­ ©¤¥­­»µ °¥¸¥­¨© (¯®§«¨£ ­¤ ) ±®®²¢¥²±²¢¥­­® ¨µ ° ±¯®«®¦¥­¨¾ ¯® ®²­®¸¥­¨¾ ª ¯°®²¥¨­³-¬¨¸¥­¨. �«¿ ½²®£® ¢»·¨±«¿¥²±¿¬ ²°¨¶  RMSD ±°¥¤­¥ª¢ ¤° ²¨·­®£® ° ±±²®¿­¨¿ ¬¥¦¤³ µ¨¬¨·¥±ª¨ ½ª¢¨¢ «¥­²­»¬¨  ²®¬ ¬¨ «¨£ ­¤  ¢¤¢³µ ° §«¨·­»µ ¯®§ µ: RMSDij =vuut NXk=1�(xik � xjk)2 + (yik � yjk)2 + (zik � zjk)2� ;£¤¥ N | ª®«¨·¥±²¢®  ²®¬®¢ ¢ ¬®«¥ª³«¥, xik, yik, zik | ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¨¥ ª®®°¤¨­ ²» k-£®  ²®¬  i-© ¯®§».�«¿ ¢»·¨±«¥­¨¿ ¬ ²°¨¶» RMSD ­¥®¡µ®¤¨¬® ¯° ¢¨«¼­®¥ µ¨¬¨·¥±ª®¥ ±®¯®±² ¢«¥­¨¥  ²®¬®¢ ¬¥¦¤³®²¤¥«¼­»¬¨ ¯®§ ¬¨, ² ª ª ª ¢ ¬®«¥ª³«¥ ¬®¦¥² ¡»²¼ ­¥±ª®«¼ª® µ¨¬¨·¥±ª¨ ½ª¢¨¢ «¥­²­»µ  ²®¬®¢ ¨, ±®-®²¢¥²±²¢¥­­®, ¬­®£® ¢ °¨ ­²®¢ ±®¯®±² ¢«¥­¨¿. �«¿ ¢»¿¢«¥­¨¿ ¢±¥µ ¢®§¬®¦­»µ ¢ °¨ ­²®¢ ±®¯®±² ¢«¥­¨¿­¥®¡µ®¤¨¬® ¯°® ­ «¨§¨°®¢ ²¼ ±²°³ª²³°³ ¬®«¥ª³«» ¨ ­ ©²¨ µ¨¬¨·¥±ª¨ ½ª¢¨¢ «¥­²­»¥  ²®¬». �²  ¯°®-¶¥¤³°  ¢»¯®«­¿¥²±¿ ¢ ®²¤¥«¼­®¬ ¡«®ª¥ ¯°®£° ¬¬».�®±«¥ ¯®«³·¥­¨¿ ¬ ²°¨¶» RMSD ¯°®¨±µ®¤¨² ¯°®¶¥¤³°  ª« ±²¥°¨§ ¶¨¨: °¥¸¥­¨¿, RMSD-° ±±²®¿­¨¿¬¥¦¤³ ª®²®°»¬¨ ­¥ ¯°¥¢»¸ ¾² ­¥ª®²®°®© § ¤ ­­®© ¯®«¼§®¢ ²¥«¥¬ ¢¥«¨·¨­» (®¡»·­® 1  ­£±²°¥¬), ±®¡¨-° ¾²±¿ ¢ ®¤¨­ ª« ±²¥°. �« ±²¥°¨§ ¶¨¿ ¢»¿¢«¿¥² ª ·¥±²¢® ¤®ª¨­£ . �±«¨ ¨¬¥¥²±¿ ­¥¡®«¼¸®¥ ª®«¨·¥±²¢®¬­®£®­ ±¥«¥­­»µ ª« ±²¥°®¢, ²® ¬®¦­® ±·¨² ²¼, ·²® ¤®ª¨­£ ¯°®¨§¢¥¤¥­ ³±¯¥¸­®. �±«¨ ª« ±²¥°®¢ ¬­®£®¨ ®­¨ ±®¤¥°¦ ² ­¥¡®«¼¸®¥ ª®«¨·¥±²¢® °¥¸¥­¨©, ²®, ¢®§¬®¦­®, £«®¡ «¼­»© ¬¨­¨¬³¬ ­¥ ­ ©¤¥­ ¨ ­¥®¡µ®-¤¨¬ ­®¢»© § ¯³±ª ¯°®£° ¬¬» ± ¤°³£¨¬¨ ¯ ° ¬¥²° ¬¨ (¡®«¼¸¥ ®±®¡¥© ¢ ¯®¯³«¿¶¨¨, ¡®«¼¸¥¥ ª®«¨·¥±²¢®¯®ª®«¥­¨©, ¡®«¼¸¥¥ ª®«¨·¥±²¢® ®²¤¥«¼­»µ ¢»§®¢®¢ £¥­¥²¨·¥±ª®£®  «£®°¨²¬ ). �«¿ «³·¸¥© ®°¨¥­²¨°®¢ª¨¯®«¼§®¢ ²¥«¿ ¯°®£° ¬¬  ¢»¤ ¥² ¨±·¥°¯»¢ ¾¹³¾ ¨­´®°¬ ¶¨¾ ® ª« ±²¥°¨§ ¶¨¨ °¥¸¥­¨©:1) ª®«¨·¥±²¢® ª« ±²¥°®¢,2) ­ ±¥«¥­­®±²¼ ª ¦¤®£® ª« ±²¥° ,3) ¬¨­¨¬ «¼­ ¿ ½­¥°£¨¿ °¥¸¥­¨© ª« ±²¥° ,4) ¬¨­¨¬ «¼­®¥ RMSD-° ±±²®¿­¨¥ ¬¥¦¤³ ®±®¡¿¬¨ ª« ±²¥° ,



¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9 2235) ±°¥¤­¥¥ RMSD-° ±±²®¿­¨¥ ¬¥¦¤³ ®±®¡¿¬¨ ª« ±²¥° ,6) ¬ ª±¨¬ «¼­®¥ RMSD-° ±±²®¿­¨¥ ¬¥¦¤³ ®±®¡¿¬¨ ª« ±²¥° .�°®¬¥ ²®£®, ¤«¿ ª ¦¤®£® °¥¸¥­¨¿ ±®®¡¹ ¥²±¿ ¥£® ±°¥¤­¥ª¢ ¤° ²¨·­®¥ ®²ª«®­¥­¨¥ ®² ­ · «¼­®© £¥®¬¥-²°¨¨ «¨£ ­¤ , ®¡¹ ¿ ½­¥°£¨¿, ¢­³²°¥­­¿¿ ½­¥°£¨¿, ½­¥°£¨¿ ¢ ¯®«¥ ¯°®²¥¨­  ¨ ¥¥ ° ±¯°¥¤¥«¥­¨¥ ¯® ²°¥¬±®±² ¢«¿¾¹¨¬: ½­¥°£¨¿, ­¥ § ¢¨±¿¹ ¿ ®² § °¿¤   ²®¬®¢, ½­¥°£¨¿, ¯°®¯®°¶¨®­ «¼­ ¿ § °¿¤³  ²®¬®¢, ¨½­¥°£¨¿, ¯°®¯®°¶¨®­ «¼­ ¿ ª¢ ¤° ²³ § °¿¤   ²®¬®¢.�­¥°£¨¿ «¨£ ­¤  ¢ ¯®«¥ ¯°®²¥¨­  ¤ ¥² ³ª § ­¨¥ ­  ¯°®·­®±²¼ ¯°®²¥¨­-«¨£ ­¤­®£® ª®¬¯«¥ª± . �¥¬­¨¦¥ ½²  ½­¥°£¨¿, ²¥¬ ¨­²¥°¥±­¥¥ ¤ ­­»© «¨£ ­¤. �¤­ ª® ¯°¨ ®¶¥­ª¥ ¯°®·­®±²¨ ±¢¿§»¢ ­¨¿ ­¥®¡µ®¤¨¬®¯°¨­¨¬ ²¼ ¢® ¢­¨¬ ­¨¥ ¨ ½­²°®¯¨©­»¥ ´ ª²®°», ¢®§­¨ª ¾¹¨¥ ¨§-§  ®£° ­¨·¥­¨© ±²¥¯¥­¥© ±¢®¡®¤» «¨-£ ­¤  ¯°¨ ¥£® ±¢¿§»¢ ­¨¨ ± ¯°®²¥¨­®¬; ¯®½²®¬³ ¤«¿ ®ª®­· ²¥«¼­®© ®¶¥­ª¨ ¯°®·­®±²¨ ±¢¿§»¢ ­¨¿ «¨£ ­¤ ± ¯°®²¥¨­®¬ ¯®«¼§®¢ ²¥«¾ ¯°¥¤®±² ¢«¿¥²±¿ ² ª ­ §»¢ ¥¬ ¿ ±ª®°¨­£-´³­ª¶¨¿ (SOL Score, SS), ¢»·¨±«¥­-­ ¿ ¤«¿ ª ¦¤®£® °¥¸¥­¨¿, ­ ©¤¥­­®£® £¥­¥²¨·¥±ª¨¬  «£®°¨²¬®¬. SS ¯°¥¤±² ¢«¿¥² ±®¡®© «¨­¥©­³¾ ´®°¬³®² ½­¥°£¨¨ «¨£ ­¤  ¢ ¯®«¥ ¯°®²¥¨­  ¨ ª®«¨·¥±²¢  ²®¯®«®£¨·¥±ª¨ ¢®§¬®¦­»µ ²®°±¨®­­»µ ¯®¢®°®²®¢ ¢¬®«¥ª³«¥ «¨£ ­¤ : SS = �Elig{prot + �Ntors, £¤¥ �, � | § ¤ ¢ ¥¬»¥ ¯®«¼§®¢ ²¥«¥¬ ª®½´´¨¶¨¥­²».�·¥² ²®¯®«®£¨·¥±ª¨ ¢®§¬®¦­»µ ¯®¢®°®²®¢ ¢ ¬®«¥ª³«¥ «¨£ ­¤  (¯°¥¤¯®« £ ¥²±¿, ·²® ½²¨ ¯®¢®°®²»§ ¬®° ¦¨¢ ¾²±¿ ¢ ¯°®¶¥±±¥ ±¢¿§»¢ ­¨¿ ± ¯°®²¥¨­®¬) ¯®§¢®«¿¥² ¢ ¯°®±²®© ´®°¬¥ ³·¥±²¼ ¢«¨¿­¨¥ ½­²°®-¯¨©­»µ ¯°®¶¥±±®¢ ¯°¨ ±¢¿§»¢ ­¨¨ ¯°®²¥¨­  ¨ «¨£ ­¤  ¢ ª®¬¯«¥ª±. �²®² ½­²°®¯¨©­»© ¢ª« ¤ ¬®¦¥² ¡»²¼§­ ·¨²¥«¼­»¬: ² ª, ­ ¯°¨¬¥°, ¤«¿ «¨£ ­¤  ± 10 ¢° ¹ ²¥«¼­»¬¨ ±²¥¯¥­¿¬¨ ±¢®¡®¤» ®­ ±®±² ¢«¿¥² ¯°¨-¬¥°­® 3 ªª «/¬®«¼. �­ ·¥­¨¿ SS ² ª¦¥ ¢»¤ ¾²±¿ ¤«¿ ª ¦¤®£® ¯®«³·¥­­®£® £¥­¥²¨·¥±ª¨¬  «£®°¨²¬®¬°¥¸¥­¨¿.3. �¥±²¨°®¢ ­¨¥ (¢ «¨¤ ¶¨¿) ¯°®£° ¬¬» ¤®ª¨­£  SOL. �«¿ ¯®¤²¢¥°¦¤¥­¨¿ ª®°°¥ª²­®±²¨´¨§¨·¥±ª¨µ ¨ ¬ ²¥¬ ²¨·¥±ª¨µ § ª®­®¬¥°­®±²¥©, § «®¦¥­­»µ ¢ ¯°®£° ¬¬³ ¤®ª¨­£ , ¡»«® ¯°®¢¥¤¥­® ±¯¥-¶¨ «¼­®¥ ¨±±«¥¤®¢ ­¨¥, ­ §»¢ ¥¬®¥ ¢ «¨¤ ¶¨¥© ¯°®£° ¬¬». �²® ¨±±«¥¤®¢ ­¨¥ ¯°®¢®¤¨«®±¼ ¯® ¤¢³¬ ­ -¯° ¢«¥­¨¿¬.1. �¥°¢®¥ ­ ¯° ¢«¥­¨¥ | ¢»¿¢«¥­¨¥ ¯°®£° ¬¬®© ¤®ª¨­£  ­ ¡®°   ª²¨¢­»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ ¤«¿ ¤ ­­®£®¡¥«ª  ¨§ ¬ ±±¨¢  ­¥ ª²¨¢­»µ.2. �²®°®¥ ­ ¯° ¢«¥­¨¥ | ®¯°¥¤¥«¥­¨¥ ²®·­®±²¨ ¯®§¨¶¨®­¨°®¢ ­¨¿ «¨£ ­¤®¢ ¢ ¡¥«ª µ-¬¨¸¥­¿µ ¯°®-£° ¬¬®© ¤®ª¨­£  ­  ®±­®¢¥ ° ±·¥²  ±°¥¤­¥ª¢ ¤° ²¨·­®£® ®²ª«®­¥­¨¿ ¯®«®¦¥­¨¿ ¯®§¨¶¨®­¨°®¢ ­­»µ«¨£ ­¤®¢ ®² ¯®«®¦¥­¨¿ ­ ²¨¢­»µ «¨£ ­¤®¢ (­ ²¨¢­»¬¨ «¨£ ­¤ ¬¨ ®¡»·­® ­ §»¢ ¾² ²¥ «¨£ ­¤», ª®-²®°»¥ § ª°¨±² ««¨§®¢ ­» ¢ ª®¬¯«¥ª±¥ ± ¡¥«ª®¬; ¨µ ¯®«®¦¥­¨¿ ¢ ¡¥«ª¥ ®¯°¥¤¥«¥­» ½ª±¯¥°¨¬¥­² «¼­®) ¢¢»¡° ­­®¬ ­ ¡®°¥ ¡¥«ª®¢-¬¨¸¥­¥©. �® ¤ ­­®¬³ ­ ¯° ¢«¥­¨¾ ° ±·¥²» ¯°®¢®¤¨«¨±¼ ² ª¦¥ ¯°®£° ¬¬®©AutoDock 3.05 ± ¶¥«¼¾ ±° ¢­¥­¨¿ °¥§³«¼² ²®¢, ¯®«³·¥­­»µ ¤ ­­®© ¯°®£° ¬¬®© ± °¥§³«¼² ² ¬¨ ­ ¸¥©¯°®£° ¬¬» ¤®ª¨­£ .3.1. �»¿¢«¥­¨¥  ª²¨¢­»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ ¢ ¬ ±±¨¢¥ ­¥ ª²¨¢­»µ ¬®«¥ª³«. �±­®¢­»¬ °¥§³«¼-² ²®¬ ° ¡®²» ¯°®£° ¬¬» ¤®ª¨­£  ¿¢«¿¥²±¿ ¯®§¨¶¨¿ «¨£ ­¤  ¢  ª²¨¢­®¬ ¶¥­²°¥ ¡¥«ª -¬¨¸¥­¨ ¨ ±®®²-¢¥²±²¢³¾¹¥¥ ¥© §­ ·¥­¨¥ ¶¥«¥¢®© ´³­ª¶¨¨ (±ª®°¨­£-´³­ª¶¨¨), µ ° ª²¥°¨§³¾¹¥¥ ­ ¨¡®«¼¸³¾ ±¢®¡®¤­³¾½­¥°£¨¾ ±¢¿§»¢ ­¨¿ ¡¥«®ª{«¨£ ­¤. �¥¬ ¬¥­¼¸¥ §­ ·¥­¨¥ ½²®© ´³­ª¶¨¨, ²¥¬ «³·¸¥ «¨£ ­¤ ¯®§¨¶¨®­¨°³-¥²±¿ ¢ ¡¥«ª¥. �¥¬ ± ¬»¬ ª ·¥±²¢¥­­® ° ¡®² ¾¹ ¿ ¯°®£° ¬¬  ¤®ª¨­£  ¤®«¦­  µ®°®¸® ®²«¨· ²¼  ª²¨¢-­»¥ ¤«¿ ¤ ­­®£® ¯°®²¥¨­  «¨£ ­¤» ®² ­¥ ª²¨¢­»µ, ¢»¤ ¢ ¿ ±³¹¥±²¢¥­­® ° §«¨·­»¥ §­ ·¥­¨¿ ±ª®°¨­£-´³­ª¶¨¨ ¤«¿ ®¡®¨µ ²¨¯®¢ ±®¥¤¨­¥­¨©. �­»¬¨ ±«®¢ ¬¨,  ª²¨¢­»¥ «¨£ ­¤» ¤®«¦­» ®¡« ¤ ²¼ §­ ·¨²¥«¼­®¬¥­¼¸¨¬ §­ ·¥­¨¥¬ ¶¥«¥¢®© ´³­ª¶¨¨ ¯® ±° ¢­¥­¨¾ ± ­¥ ª²¨¢­»¬¨ (¨«¨ \¬³±®°®¬"). � ª¨¬ ®¡° §®¬, ° ­-¦¨°³¿ ¢¥±¼ ­ ¡®° ¯®§¨¶¨®­¨°®¢ ­­»µ «¨£ ­¤®¢, ¯°®£° ¬¬  ¤®ª¨­£  ¤®«¦­  ¢»¢®¤¨²¼ ¢ ¢¥°µ­¾¾ · ±²¼±¯¨±ª  «¨£ ­¤»,  ª²¨¢­»¥ ¤«¿ ¤ ­­®£® ¡¥«ª  ¨ ®¡« ¤ ¾¹¨¥ ¡®«¥¥ ®²°¨¶ ²¥«¼­»¬ §­ ·¥­¨¥¬ ±ª®°¨­£-´³­ª¶¨¨. �¥¬ ¡®«¼¸¥  ª²¨¢­»µ «¨£ ­¤®¢ ¯®¯ ¤¥² ­  ± ¬»© ¢¥°µ ±¯¨±ª , ²¥¬ ¡®«¥¥ ª ·¥±²¢¥­­® ° ¡®² ¥²¯°®£° ¬¬  ¤®ª¨­£ , ¯®§¢®«¿¿ ¡®«¥¥ ²®·­® ®¯°¥¤¥«¿²¼ ¯®²¥­¶¨ «¼­®  ª²¨¢­»¥ «¨£ ­¤».�«¿ ¯°®¢¥¤¥­¨¿ ¢ «¨¤ ¶¨¨ ¯® ¤ ­­®¬³ ­ ¯° ¢«¥­¨¾ ¡»« ¢»¡° ­ ±«¥¤³¾¹¨© ­ ¡®° ¨§ ·¥²»°¥µ ¡¥«ª®¢-¬¨¸¥­¥©, ¢§¿²»µ ¨§ ¡ §» ¤ ­­»µ Protein Data Bank [34]: ²°®¬¡¨­ (PDB 1o2g, ° §°¥¸¥­¨¥ 1.58 �A), p38MAP ª¨­ §  (PDB 1a9u, ° §°¥¸¥­¨¥ 2.50 �A), ´ ª²®° Xa (PDB 1lqd, ° §°¥¸¥­¨¥ 2.70 �A) ¨ °¥¶¥¯²®°½±²°®£¥­  (PDB 1xpc, ° §°¥¸¥­¨¥ 1.60 �A). �»¡®° ½²¨µ ¡¥«ª®¢-¬¨¸¥­¥© ¡»« ®¡³±«®¢«¥­ ¨µ ¯®¤°®¡­®© ¨±-±«¥¤®¢ ­­®±²¼¾, ±³¹¥±²¢®¢ ­¨¥¬ ¡®«¼¸®£® ­ ¡®°  ½ª±¯¥°¨¬¥­² «¼­® ¨§¢¥±²­»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ ¤«¿ ¤ ­­»µ¯°®²¥¨­®¢ ¨ ¡®«¼¸¨¬ ¯° ª²¨·¥±ª¨¬ ¨­²¥°¥±®¬.�®¤£®²®¢ª  ¨±µ®¤­»µ ¤ ­­»µ, ±²°³ª²³° «¨£ ­¤®¢ ¨ ¯°®²¥¨­®¢ ¨¬¥¥² ±¢®¨ ®±®¡¥­­®±²¨, ®¡³±«®¢«¥­-­»¥ ±¯¥¶¨´¨ª®© ­ ¸¥© ¯°®£° ¬¬». �«¿ ²®£® ·²®¡» ¨§¡¥¦ ²¼ ®¸¨¡®ª ¯°¨ ¯®§¨¶¨®­¨°®¢ ­¨¨, ª®²®°»¥¬®£³² ¢®§­¨ª­³²¼ ¨§-§  ¯°®¯³¹¥­­»µ  ¬¨­®ª¨±«®²­»µ ®±² ²ª®¢, ¤«¿ ¯°¨¢¥¤¥­­»µ ¢»¸¥ ·¥²»°¥µ ¡¥«-ª®¢ ¡»«  ¢»¯®«­¥­  ±¯¥¶¨ «¼­ ¿ ° ¡®²  ¯® ¢®±±² ­®¢«¥­¨¾ ­¥¤®±² ¾¹¨µ ´° £¬¥­²®¢ ¨µ ±²°³ª²³°».� ²¥¬ ¯°®¢®¤¨« ±¼ ° ±±² ­®¢ª   ²®¬®¢ ¢®¤®°®¤  ­   ¬¨­®ª¨±«®²­»µ ®±² ²ª µ ± ¯®¬®¹¼¾ ¯°®£° ¬¬»



224 ¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9Reduce [35], ¯®±«¥ ·¥£® «¨£ ­¤ ¨ ¬®«¥ª³«» ° ±²¢®°¨²¥«¿ ¡»«¨ ³¤ «¥­» ¨§ ª°¨±² ««¨·¥±ª®© ±²°³ª²³°».�«¥¤³¾¹¨¬ ½² ¯®¬ ¯®¤£®²®¢ª¨ ¿¢¨« ±¼ ²¨¯¨§ ¶¨¿  ²®¬®¢ ¯°®²¥¨­  ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ²¨¯ ¬¨ ±¨«®¢®£®¯®«¿ MMFF94. �®¤°®¡­® ¯°®¶¥¤³°  ²¨¯¨§ ¶¨¨ ®¯¨± ­  ¢ [33]. �  ±«¥¤³¾¹¥¬ ½² ¯¥ ¯®¤£®²®¢ª¨ ®¯°¥-¤¥«¿«¨±¼ ª®®°¤¨­ ²» ¶¥­²°   ª²¨¢­®£® ± ©²  ¡¥«ª , ¢®ª°³£ ª®²®°®£® ¢¯®±«¥¤±²¢¨¨ ¡³¤¥² ° §¬¥¹ ²¼±¿ ª²¨¢­ ¿ ®¡« ±²¼, ¢ ª®²®°³¾ ¯°®¢®¤¨²±¿ ¯®§¨¶¨®­¨°®¢ ­¨¥ «¨£ ­¤ . � ­ ¸¥¬ ±«³· ¥ ®¡« ±²¼ ¢»¡¨° -« ±¼ ª³¡¨·¥±ª®© ´®°¬» ± ¢¥«¨·¨­®© °¥¡° , ° ¢­®© 22 �A, ¨«¨ 101 ²®·ª¥ ±¥²ª¨. �¥­²° ª³¡  ±®®²¢¥²±²¢®¢ «£¥®¬¥²°¨·¥±ª®¬³ ¶¥­²°³ «¨£ ­¤  ¢ ¨±µ®¤­®© ª°¨±² ««¨·¥±ª®© ±²°³ª²³°¥ ¨§ PDB. � °¥§³«¼² ²¥ ¡»«¨¯®«³·¥­» ´ ©«» ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¨µ ¡¥«ª®¢ ¢ ´®°¬ ²¥ mrk, ª®²®°»¥ ¡»«¨ ¨±¯®«¼§®¢ ­» ¯°¨ ¯®±²°®¥­¨¨±¥²ª¨ (¯°®¶¥¤³°  ¯®±²°®¥­¨¿ ®¯¨± ­  ¢ ° §¤¥«¥ 2.1).�«¿ ±®§¤ ­¨¿ ­ ¡®°  ­¥ ª²¨¢­»µ «¨£ ­¤®¢ \¬³±®° ", ±°¥¤¨ ª®²®°»µ ¯°®£° ¬¬  ¤®ª¨­£  ¤®«¦­ ¢»¿¢«¿²¼ ¯°¨¬¥¸ ­­»¥  ª²¨¢­»¥ «¨£ ­¤», ¡»«  ¢»¡° ­  ¡ §  ¤ ­­»µ NCI Diversity [36]. �«¿ ¯°®¢¥¤¥­¨¿¢ «¨¤ ¶¨¨ ¡»«® ¯°®¢¥°¥­® 1894 ±®¥¤¨­¥­¨¿ ¨§ ½²®© ¡ §» ¤ ­­»µ ¨ ³ °¿¤  ±®¥¤¨­¥­¨© ¨§¬¥­¥­» § °¿¤®¢»¥±®±²®¿­¨¿ (².¥. ¤®¡ ¢«¥­» ¨«¨ ³¤ «¥­» ¯°®²®­») ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ª¨±«®²­®±²¼¾ ±°¥¤» pH = 7, ² ª ª ª¢»¡° ­­»¥ ¤«¿ ¢ «¨¤ ¶¨¨ ¡¥«ª¨ ° ¡®² ¾² ¯°¨ ¤ ­­®© ª¨±«®²­®±²¨. �ª²¨¢­»¥ ±®¥¤¨­¥­¨¿ ¤«¿ ¡¥«ª®¢-¬¨¸¥­¥©: ²°®¬¡¨­, p38 MAP ª¨­ §  ¨ °¥¶¥¯²®° ½±²°®£¥­  ¡»«¨ ¢§¿²» ¨§ ¬ ²¥°¨ «®¢ ° ¡®²» [37] ¢´®°¬ ²¥ SMILES. �²¨ ±®¥¤¨­¥­¨¿ ²° ­±´®°¬¨°®¢ «¨±¼ ¢ ²°¥µ¬¥°­³¾ ±²°³ª²³°³ ¯°¨ ¯®¬®¹¨ ¯°®£° ¬¬»Corina [38]. �°®¬¥ ²®£®, ­ ¡®°  ª²¨¢­»µ «¨£ ­¤®¢ ¤«¿ ­¥ª®²®°»µ ¡¥«ª®¢ ¡»« ¤®¯®«­¥­ ±²°³ª²³° ¬¨,¢§¿²»¬¨ ¨§ ±«¥¤³¾¹¨µ ¨±²®·­¨ª®¢: ²°®¬¡¨­ [39{48], p38 MAP ª¨­ §  [49] ¨ ´ ª²®° Xa [50].�¡° ¡®²ª  °¥§³«¼² ²®¢ ¢ «¨¤ ¶¨¨ § ª«¾· « ±¼ ¢ ° ­¦¨°®¢ ­¨¨ ±®¥¤¨­¥­¨© ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± «³·-¸¨¬¨ ®¶¥­ª ¬¨ ½­¥°£¨¨ ±¢¿§»¢ ­¨¿ «¨£ ­¤®¢ ± ¡¥«ª®¬-¬¨¸¥­¼¾, ¯®«³·¥­­»¬¨ ¯°¨ ¯®¬®¹¨ ±ª®°¨­£-´³­ª¶¨¨ ¯°®£° ¬¬» ¤®ª¨­£ . �«¿ ª ¦¤®£® ¨§ ·¥²»°¥µ ¡¥«ª®¢-¬¨¸¥­¨© ¢ ±®®²¢¥²±²¢¨¨ ± ¯®«³·¥­­»¬¨°¥§³«¼² ² ¬¨ ¯°®¢®¤¨«®±¼ ¯®±²°®¥­¨¥ ª°¨¢®© ®¡®£ ¹¥­¨¿ (enrichment plot, EP) | ª°¨¢®©, ¯°¥¤±² ¢«¿¾-¹¥© ®²­®±¨²¥«¼­®¥ ·¨±«® ¨§¢¥±²­»µ °¥ «¼­»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ (­®°¬ «¨§®¢ ­­®¥ ­  ¯®«­®¥ ·¨±«® ¨§¢¥±²­»µ°¥ «¼­»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢, ¯°¨±³²±²¢³¾¹¨µ ¢ ¯®«­®¬ ­ ¡®°¥ «¨£ ­¤®¢ (1894 +  ª²¨¢­»¥)) ¨ ¯®±²°®¥­­®©ª ª ´³­ª¶¨¿ ®² ·¨±«  ±®¥¤¨­¥­¨© ± ­ ¨«³·¸¨¬¨ ±ª®° ¬¨, ­ µ®¤¿¹¨µ±¿ ¢ ¢¥°µ­¥© · ±²¨ ¢±¥µ ®²° ­¦¨°®-¢ ­­»µ «¨£ ­¤®¢, ª®²®°»¥ ±®¤¥°¦ ² ¢ ±¥¡¥ ½²¨ ¨­£¨¡¨²®°». � ¯°¨¬¥°, ¥±«¨ ¢®±¥¬¼ ¨§¢¥±²­»µ °¥ «¼­»µ¨­£¨¡¨²®°®¢ ­ µ®¤¿²±¿ ¢ ²¥±²®¢®¬ ­ ¡®°¥ ¨§ 2000 «¨£ ­¤®¢ ¨ ¥±«¨ ±°¥¤¨ ¤¢³µ±®² «³·¸¨µ «¨£ ­¤®¢ (².¥.200 «¨£ ­¤®¢, ­ µ®¤¿¹¨µ±¿ ¢ ¢¥°µ­¥© · ±²¨ ®²° ­¦¨°®¢ ­­®£® ¯® ±ª®°³ ±¯¨±ª  ¢±¥µ «¨£ ­¤®¢ ²¥±²®-¢®£® ­ ¡®° ) ­ µ®¤¿²±¿ ·¥²»°¥ ¨§¢¥±²­»µ °¥ «¼­»µ ¨­£¨¡¨²®° , ²® ±®®²¢¥²±²¢³¾¹ ¿ ²®·ª  £° ´¨ª EP ¨¬¥¥² ª®®°¤¨­ ²» x = 10 ¨ y = 50 ¢ ¯°®¶¥­² µ, ¯®±ª®«¼ª³ 2002000 = 0:1 ¨ 48 = 0:5. �²®² £° ´¨ª ¯®-§¢®«¿¥² ¢»·¨±«¨²¼ ª®½´´¨¶¨¥­² ®¡®£ ¹¥­¨¿ (enrichment value, EV) | §­ ·¥­¨¥ ¯«®¹ ¤¨ ¯®¤ £° ´¨ª®¬,¿¢«¿¾¹¥¥±¿ ±®¡±²¢¥­­® °¥§³«¼² ²®¬ ¨ ¯®§¢®«¿¾¹¥¥ ®¶¥­¨²¼ ¢®§¬®¦­®±²¼ ¯°®£° ¬¬» ¤®ª¨­£  ¢»¿¢¨²¼ ª²¨¢­»¥ ±®¥¤¨­¥­¨¿ ¨§ ¬ ±±¨¢  ­¥ ª²¨¢­»µ. � ±«³· ¥ ®²±³²±²¢¨¿ ®¡®£ ¹¥­¨¿ EV ¯°¨­¨¬ ¥² §­ ·¥­¨¥° ¢­®¥ 0.5, ¢ ±«³· ¥ ¨¤¥ «¼­®£® ®¡®£ ¹¥­¨¿ (²¥®°¥²¨·¥±ª®£® ¯°¥¤¥« ) EV ¤®«¦¥­ ¡»²¼ ° ¢¥­ 1. �°¨° ±·¥²¥ §­ ·¥­¨© EV ¬» ¡³¤¥¬ ®°¨¥­²¨°®¢ ²¼±¿ ­  ±«¥¤³¾¹¨¥ ª°¨²¥°¨¨ ª ·¥±²¢  ° ¡®²» ¯°®£° ¬¬»¤®ª¨­£ : §­ ·¥­¨¥ ¯«®¹ ¤¨ (EV) ­ µ®¤¨²±¿ ¢ ¯°¥¤¥« µ 0.6{0.7| ³¤®¢«¥²¢®°¨²¥«¼­®¥ ª ·¥±²¢®, 0.7{0.9|µ®°®¸¥¥ ª ·¥±²¢®, ¡®«¼¸¥ 0.9 | ®²«¨·­®¥ ª ·¥±²¢® ¤®ª¨­£ .�  °¨±. 4 ¯°¨¢¥¤¥­» £° ´¨ª¨ ª°¨¢»µ ®¡®£ ¹¥­¨¿ EP. �­ ·¥­¨¿ ª®½´´¨¶¨¥­²®¢ ®¡®£ ¹¥­¨¿ EV ¨²¥®°¥²¨·¥±ª¨µ ¯°¥¤¥«®¢ ª®½´´¨¶¨¥­²®¢ ®¡®£ ¹¥­¨¿ ¤«¿ ¢±¥µ ·¥²»°¥µ ¡¥«ª®¢-¬¨¸¥­¥© ­  ¯®«­®¬ ­ ¡®°¥«¨£ ­¤®¢ ¯°¨¢¥¤¥­» ¢ ² ¡«. 1. � ¡«¨¶  1�­ ·¥­¨¿ ª®½´´¨¶¨¥­²®¢ ®¡®£ ¹¥­¨¿ ¤«¿ ·¥²»°¥µ ®²®¡° ­­»µ ¯°®²¥¨­®¢� §¢ ­¨¥ ¯°®²¥¨­  �®½´´¨¶¨¥­² ®¡®£ ¹¥­¨¿ �®½´´¨¶¨¥­² ®¡®£ ¹¥­¨¿ |(EV) ²¥®°¥²¨·¥±ª¨© ¯°¥¤¥«� ª²®° Xa 0.939988 0.984887p38 MAP ª¨­ §  0.637652 0.993226�¥¶¥¯²®° ½±²°®£¥­  0.954927 0.986814�°®¬¡¨­ 0.788898 0.993473�®½´´¨¶¨¥­² ®¡®£ ¹¥­¨¿ p38 MAP ª¨­ §» ¯®¯ ¤ ¥² ¢ ¨­²¥°¢ « 0.6{0.7, ·²® ¿¢«¿¥²±¿ ³¤®¢«¥²¢®-°¨²¥«¼­»¬ ª ·¥±²¢®¬ ¤®ª¨­£ . �®½´´¨¶¨¥­² ®¡®£ ¹¥­¨¿ ¤«¿ ²°®¬¡¨­  ¯®¯ ¤ ¥² ¢ ¨­²¥°¢ « 0.7{0.9,·²® ¿¢«¿¥²±¿ µ®°®¸¨¬¨ ª ·¥±²¢®¬ ¤®ª¨­£ . �«¿ ¤¢³µ ¤°³£¨µ ¡¥«ª®¢ (´ ª²®° X  ¨ °¥¶¥¯²®° ½±²°®£¥­ )ª®½´´¨¶¨¥­² ®¡®£ ¹¥­¨¿ ¯°¥¢»¸ ¥² 0.9, ·²® ¿¢«¿¥²±¿ ®²«¨·­»¬ ª ·¥±²¢®¬ ¤®ª¨­£ .�°¨  ­ «¨§¥ ½²¨µ °¥§³«¼² ²®¢ ­ ¤® ¯°¨­¨¬ ²¼ ¢® ¢­¨¬ ­¨¥, ·²® ¢±¥ ¯°¨¢¥¤¥­­»¥ ¢»¸¥ §­ ·¥­¨¿
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�¨±. 4. �°¨¢»¥ ®¡®£ ¹¥­¨¿ ¤«¿ ·¥²»°¥µ ®²®¡° ­­»µ ¯°®²¥¨­®¢EP § ­¨¦¥­». �²® ®¡³±«®¢«¥­® ²¥¬, ·²®   priori ­¥«¼§¿ ¡»²¼ ³¢¥°¥­­»¬, ·²® ¢±¥ µ¨¬¨·¥±ª¨¥ ±®¥¤¨­¥­¨¿¨§ ¡ §» ¤ ­­»µ NCI-Diversity ¿¢«¿¾²±¿ \¬³±®°®¬" ¤«¿ ²®£® ¨«¨ ¨­®£® ¡¥«ª -¬¨¸¥­¨. �°¥¤¨ ­¨µ ¢¯®«­¥¬®£³² ­ µ®¤¨²¼±¿ ±®¥¤¨­¥­¨¿, µ®°®¸® ±¢¿§»¢ ¾¹¨¥±¿ ± ²¥¬ ¨«¨ ¨­»¬ ¡¥«ª®¬-¬¨¸¥­¼¾. �·¥¢¨¤­®, ² ª¨¥±®¥¤¨­¥­¨¿ ­¥«¼§¿ ®²­¥±²¨ ª \¬³±®°³", ¨ ¨µ ¯°¨±³²±²¢¨¥ ¢ ²®¯¥ ° ­¦¨°®¢ ­­®£® ¢ «¨¤ ¶¨®­­®£® ­ ¡®° ,­ ¯°¨¬¥° ¤«¿ ²°®¬¡¨­ , ±­¨§¨«® §­ ·¥­¨¥ EP. �²®² ¢»¢®¤ ¯®¤²¢¥°¦¤ ¥²±¿ ¨ ²¥¬, ·²® ¯°¨ ¨±¯®«¼§®¢ ­¨¨¢ ª ·¥±²¢¥ \¬³±®° " ­¥ ¢±¥£® ­ ¡®°  NCI-Diversity,   ²®«¼ª® 1000 ±®¥¤¨­¥­¨©, ¨¬¥¾¹¨µ ­ ¨¬¥­¥¥ ®²°¨¶ -²¥«¼­»© ±ª®°, ¨ ²¥µ ¦¥ 25  ª²¨¢­»µ «¨£ ­¤®¢ ª®½´´¨¶¨¥­² ®¡®£ ¹¥­¨¿ EV ®ª § «±¿ ° ¢­»¬ 0.986, ·²®¿¢«¿¥²±¿ ®²«¨·­»¬ ª ·¥±²¢®¬ ¤®ª¨­£  ¨ §­ ·¨²¥«¼­® ®²«¨· ¥²±¿ ®² §­ ·¥­¨¿ EV=0.788898, ¯°¨¢¥¤¥­­®£®­  °¨±. 4.3.2. �¯°¥¤¥«¥­¨¥ ²®·­®±²¨ ¯®§¨¶¨®­¨°®¢ ­¨¿ «¨£ ­¤®¢ ¢ ¡¥«ª µ-¬¨¸¥­¿µ.�±­®¢­ ¿ ²°³¤-­®±²¼ ¯°¨ ¯°®¢¥¤¥­¨¨ ¢ «¨¤ ¶¨¨ ¤ ­­®£® ²¨¯  | ½²® ¢»¡®° ¢ «¨¤ ¶¨®­­®£® ­ ¡®°  ¡¥«ª®¢-¬¨¸¥­¥©.�¥«ª¨ ¢ ¢ «¨¤ ¶¨®­­»© ­ ¡®° ®²¡¨° «¨±¼ ­  ®±­®¢¥ ±«¥¤³¾¹¨µ ª°¨²¥°¨¥¢: µ®°®¸¥¥ ° §°¥¸¥­¨¥ °¥­²-£¥­®±²°³ª²³°­®£®  ­ «¨§  ¯°¨ ®¯°¥¤¥«¥­¨¨ ±²°³ª²³°» ¡¥«ª , ·²®¡» ¨±ª«¾·¨²¼ ®²±³²±²¢¨¥ ¢ ¤ ­­®©±²°³ª²³°¥ ª ª¨µ-«¨¡®  ¬¨­®ª¨±«®²­»µ ®±² ²ª®¢ ¨«¨  ²®¬®¢, ¨ ° §­®®¡° §¨¥ ±²°³ª²³° «¨£ ­¤®¢ ¢ ¢»-¡° ­­»µ ¡¥«ª µ, ®² ¬ «¥­¼ª¨µ (­¥±ª®«¼ª® ¤¥±¿²ª®¢  ²®¬®¢) ¤® ¡®«¼¸¨µ (®ª®«® ±²   ²®¬®¢). �¥°¥¤ ­ ¬¨­¥ ±²®¿«  § ¤ ·  ±®§¤ ­¨¿ ®°¨£¨­ «¼­®£® ¢ «¨¤ ¶¨®­­®£® ­ ¡®° , ¯®½²®¬³ · ±²¼ ¡¥«ª®¢ ¡»«  ¢§¿²  ¨§­ ¡®°®¢, ®¯¨± ­­»µ ¢ «¨²¥° ²³°¥ [6, 51]. �§ ¢ «¨¤ ¶¨®­­®£® ­ ¡®°  ¡»«¨ ¨±ª«¾·¥­» ¬¥² ««®¯°®²¥¨­»,¯®±ª®«¼ª³ ¤«¿ ² ª¨µ ¡¥«ª®¢ ¯°®¶¥±± ¤®ª¨­£  ¢ ° ¬ª µ ±®§¤ ­­®© ¯°®£° ¬¬» ­¥ ¬®¦¥² ¡»²¼ ¯°®¢¥-¤¥­ ª®°°¥ª²­® ¢±«¥¤±²¢¨¥ ±«®¦­®±²¨ ®¯¨± ­¨¿ ¢§ ¨¬®¤¥©±²¢¨¿ «¨£ ­¤  ±  ²®¬®¬ ¬¥² «« . �°®¬¥ ²®£®,¡»«¨ ¨±ª«¾·¥­» ¯°®²¥¨­», ±®¤¥°¦ ¹¨¥ ° §«¨·­»¥ ª®´ ª²®°», ² ª¨¥ ª ª, ­ ¯°¨¬¥°, £¥¬ (heme), ���,���� ¨ ¤°. � ª¨¬ ®¡° §®¬, ¡»«® ®²®¡° ­® 80 ª®¬¯«¥ª±®¢, ±²°³ª²³°» ª®²®°»µ ¡»«¨ ¢§¿²» ¨§ ¡ §»PDB [34]. �°®¶¥±± ¯®¤£®²®¢ª¨ ¤ ­­»µ ª®¬¯«¥ª±®¢ ¤«¿ ¯°®¢¥¤¥­¨¿ ¤®ª¨­£  ¢ ²®·­®±²¨ ±®®²¢¥²±²¢®¢ «¬¥²®¤¨ª¥, ®¯¨± ­­®© ¢»¸¥. �°¥¤¢ °¨²¥«¼­»¥ ¨±±«¥¤®¢ ­¨¿ ¯®ª § «¨, ·²® ¨§ ¢±¥µ 20 ¯ ° ¬¥²°®¢, ³¯° -¢«¿¾¹¨µ ¯°®¶¥¤³°®© ¤®ª¨­£  ¯°®£° ¬¬» SOL, ­ ¨¡®«¥¥ ±³¹¥±²¢¥­­® ­  ª ·¥±²¢® ¤®ª¨­£  ¢«¨¿¾² ²°¨:·¨±«® ­¥§ ¢¨±¨¬»µ § ¯³±ª®¢ ¯°®£° ¬¬» SOL (NUMBER OF RUNS), ° §¬¥° ¯®¯³«¿¶¨¨ (·¨±«® ®±®¡¥©,POPULATION SIZE) ¨ ·¨±«® ¯®ª®«¥­¨©, ³· ±²¢³¾¹¨µ ¢ ¯°®¶¥±±¥ £«®¡ «¼­®© ®¯²¨¬¨§ ¶¨¨ (NUMBEROF GENERATIONS). �°¨ ¯°®¢¥¤¥­¨¨ ¢ «¨¤ ¶¨¨ ¡»«¨ ¢»¡° ­» ±«¥¤³¾¹¨¥ §­ ·¥­¨¿ ½²¨µ ¯ ° ¬¥²°®¢:NUMBER OF RUNS = 50, POPULATION SIZE = 30000 ¨ NUMBER OF GENERATIONS = 500. �°¨¨±¯®«¼§®¢ ­¨¨ ¯°®£° ¬¬» AutoDock ·¨±«® ­¥§ ¢¨±¨¬»µ § ¯³±ª®¢ ±®¢¯ ¤ «® ± ¤ ­­»¬ ¯ ° ¬¥²°®¬ ¤«¿¯°®£° ¬¬» SOL ¨ ² ª¦¥ ° ¢­¿«®±¼ 50 (RUNS = 50). � ¤ ­­®¬ ²¨¯¥ ¢ «¨¤ ¶¨¨ ª°¨²¥°¨¿¬¨ ª ·¥±²¢  ¤®-



226 ¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9� ¡«¨¶  2�¬¿ PDB ° ±±·¨² ­­»µ ª®¬¯«¥ª±®¢ ¨ ¯®«³·¥­­»¥ ¤«¿ ­¨µ °¥§³«¼² ²» ± ¯®¬®¹¼¾¯°®£° ¬¬» SOL ¨ AutoDock�¬¿ RMSD RMSD ¯® N ²®°±¨®­­»µ �¬¿ RMSD RMSD ¯® N ²®°±¨®­­»µPDB ¯® SOL, AutoDock, ±²¥¯¥­¥© ±¢®¡®¤» PDB ¯® SOL, AutoDock, ±²¥¯¥­¥© ±¢®¡®¤»�A �A ²¿¦¥«»µ  ²®¬®¢ �A �A ²¿¦¥«»µ  ²®¬®¢1pax 0.31 0.57 0 1mor 1.18 1.92 33pax 0.31 0.8 2 1qkq 1.22 4.83 11fh7 0.35 3.47 2 3kiv 1.45 1.51 51a28 0.48 0.75 1 1k1j 1.63 3.85 101ju4 0.5 1.38 1 1icm 1.69 1.79 121exa 0.5 0.78 5 1br6 1.85 2.76 41h70 0.51 0.64 6 1br5 1.85 1.13 31mq6 0.51 1.21 10 1lif 1.87 1.12 161c83 0.55 0.66 4 1ezq 1.87 2.34 114rsk 0.55 4.26 4 2sak 1.93 1.78 31abe 0.57 1.5 0 2hmb 2.04 4.06 141j01 0.59 3.63 2 1mq5 2.53 1.31 81ifu 0.63 8.87 1 1l8g 2.87 1.62 71jd3 0.64 0.56 1 1ppa 2.93 6.07 02pax 0.69 0.41 0 1art 2.94 0.88 32dri 0.7 0.57 0 1ifs 3.14 1.05 01fm6 0.73 3.93 7 1nli 3.14 2.09 01h1s 0.73 1.49 6 1f4g 3.17 2.61 141tsy 0.74 6.49 4 3jdw 3.43 4.08 41qpe 0.74 0.51 2 1mrg 3.44 0.78 03eng 0.8 1.18 4 2cmd 3.44 8.0 51ydr 0.83 1.45 2 2enb 3.48 2.34 61i7z 0.86 3.44 5 1hi3 3.83 3.76 61fut 0.88 1.17 4 1ikg 4.13 0.82 151b9v 0.92 1.37 8 1fao 4.2 0.83 81hpv 0.94 0.99 13 1rob 4.39 4.64 41efy 0.95 0.76 3 4dfr 4.57 1.13 101h52 0.95 11.01 2 1oxp 4.61 1.33 81mai 0.96 1.09 6 1d6v 4.62 3.59 61pot 0.98 0.63 7 1pph 4.73 3.49 81jgi 0.99 1.64 5 1jj0 5.18 1.88 51lqd 0.99 0.41 7 1akb 5.75 1.69 91ane 1.01 0.36 1 1a4k 5.75 1.69 61afq 1.02 3.06 11 1h1p 6.06 4.12 32cgr 1.05 1.12 10 1gor 6.48 3.75 23ert 1.09 1.6 10 1htf 6.85 2.74 151
z 1.1 7.56 0 1lzg 7.73 4.47 81fkg 1.14 1.27 12 1gc5 9.27 5.44 62ifb 1.17 1.31 14 2ovw 10.06 1.5 41ppc 1.17 5.45 11 1lr4 13.64 9.14 1ª¨­£  ¿¢«¿¾²±¿ §­ ·¥­¨¿ ±°¥¤­¥ª¢ ¤° ²¨·­»µ ®²ª«®­¥­¨© ¯®«®¦¥­¨¿ § ¤®·¥­­»µ «¨£ ­¤®¢ ®² ¯®«®¦¥­¨¿­ ²¨¢­»µ «¨£ ­¤®¢ (RMSD). �®¦­® ¢»¤¥«¨²¼ ·¥²»°¥ ª°¨²¥°¨¿ ª ·¥±²¢ : RMSD < 1 �A | ®²«¨·­®¥ ª -·¥±²¢®, 1 �A < RMSD < 2 �A | µ®°®¸¥¥ ª ·¥±²¢®, 2 �A < RMSD < 3 �A | ³¤®¢«¥²¢®°¨²¥«¼­®¥ ª ·¥±²¢® ¨3 �A < RMSD | ¯«®µ®¥ ª ·¥±²¢®.� ² ¡«. 2 ¯°¨¢¥¤¥­» °¥§³«¼² ²» ¯® 80 ° ±±·¨² ­­»¬ ª®¬¯«¥ª± ¬. �¥§³«¼² ²» ¯°¥¤±² ¢«¥­» ¢ ¢¨¤¥§­ ·¥­¨¿ ±°¥¤­¥ª¢ ¤° ²¨·­®£® ®²ª«®­¥­¨¿ ª®®°¤¨­ ² ¯®§¨¶¨®­¨°®¢ ­­»µ «¨£ ­¤®¢ ®² ¨µ ª®®°¤¨­ ² ¢­ ²¨¢­®¬ ¯®«®¦¥­¨¨ ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¥£® PDB-ª®¬¯«¥ª±  (RMSD, �A) ¨ ·¨±«  ²®°±¨®­­»µ ±²¥¯¥­¥© ±¢®-



¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 9 227¡®¤» ²¿¦¥«»µ  ²®¬®¢ ª ¦¤®£® «¨£ ­¤ . � ­­»¥ ®²±®°²¨°®¢ ­» ¯® ¢®§° ±² ­¨¾ ±°¥¤­¥ª¢ ¤° ²¨·­»µ®²ª«®­¥­¨© ¯®«®¦¥­¨© «¨£ ­¤®¢ (RMSD), ¯®«³·¥­­»µ ¯® ¯°®£° ¬¬¥ SOL.�§ ² ¡«¨¶» ¢¨¤­®, ·²® ¤«¿ 50 ª®¬¯«¥ª±®¢ ¨§ 80 ±°¥¤­¥ª¢ ¤° ²¨·­»¥ ®²ª«®­¥­¨¿ ¯®«®¦¥­¨©, ¯®«³-·¥­­»¥ ¯® ¯°®£° ¬¬¥ SOL, ­¥ ¯°¥¢»¸ ¾² 2 �A (RMSD < 2 �A), ¢ ±«³· ¥ ¯°®£° ¬¬» AutoDock ª®«¨·¥±²¢®² ª¨µ ª®¬¯«¥ª±®¢ ° ¢­® 48.� ¡«¨¶  3 ±®¤¥°¦¨² ª®«¨·¥±²¢® ª®¬¯«¥ª±®¢, ±®®²¢¥²±²¢³¾¹¨µ ª ¦¤®¬³ ¨§ ª°¨²¥°¨¥¢ ª ·¥±²¢ , ¨ ¨µ®²­®¸¥­¨¥ ª ®¡¹¥¬³ ª®«¨·¥±²¢³ ª®¬¯«¥ª±®¢, ¢»° ¦¥­­®¬³ ¢ ¯°®¶¥­² µ. � ¡«¨¶  3�³¬¬ °­®¥ ª®«¨·¥±²¢®�­ ·¥­¨¥ �®«¨·¥±²¢® ª®¬¯«¥ª±®¢ ª®¬¯«¥ª±®¢, ° §¤¥«¥­­»µ±°¥¤­¥ª¢ ¤° ²¨·­®£® ¯® ª ¦¤®¬³ ¨§ £° ­¨¶¥© ¢ 3 �A ¢®²ª«®­¥­¨¿, �A ª°¨²¥°¨¥¢ ª ·¥±²¢  ¯°®¶¥­²­®¬ ®²­®¸¥­¨¨ ª(ª°¨²¥°¨¨ ª ·¥±²¢ ) ®¡¹¥¬³ ·¨±«³ ª®¬¯«¥ª±®¢SOL AutoDock SOL AutoDock< 1 32 191{2 18 29 55 (68.7%) 54 (67.5%)2{3 5 6> 3 25 26 25 (31.3%) 26 (32.5%)
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RMSD, Ангстрем

1353

SOL

1 8642�¨±. 5. �°¨¢»¥, ®²° ¦ ¾¹¨¥ ª ·¥±²¢® ¯®§¨¶¨®­¨°®¢ ­¨¿ «¨£ ­¤®¢ ¨§ ¢ «¨¤ ¶¨®­­®£® ­ ¡®° �®«¥¥ ­ £«¿¤­® °¥§³«¼² ²» ±° ¢­¥­¨¿ ª ·¥±²¢  ¤®ª¨­£  ®¡¥¨µ ¯°®£° ¬¬ ¯°¥¤±² ¢«¥­» ­  °¨±. 5.�°¨¢¥¤¥­­»¥ ¤ ­­»¥ ¯®ª §»¢ ¾², ·²® ­  £° ­¨¶¥ ¢ 3 �A °¥§³«¼² ²», ¯®«³·¥­­»¥ ¯® SOL ¨ AutoDock,¯® ·¨±«³ ª®¬¯«¥ª±®¢ ¯° ª²¨·¥±ª¨ ±®¢¯ ¤ ¾². �¤­ ª® ª®«¨·¥±²¢® ª®¬¯«¥ª±®¢ ± RMSD < 1 �A ¯°¨ ° ±·¥-² µ ¯°®£° ¬¬®© SOL ¯®·²¨ ¢ ¤¢  ° §  ¯°¥¢»¸ ¥² ·¨±«® ª®¬¯«¥ª±®¢ ± ² ª¨¬ ¦¥ RMSD ¯® °¥§³«¼² ² ¬AutoDock,   ¤«¿ ¨­²¥°¢ «  ®² 1 ¤® 2 �A ±¨²³ ¶¨¿ ®¡° ²­ ¿. � ²® ¦¥ ¢°¥¬¿ ­¥ ­ ¡«¾¤ ¥²±¿ ¿¢­®© ª®°°¥-«¿¶¨¨ ¬¥¦¤³ ®¡¥¨¬¨ ¯°®£° ¬¬ ¬¨ ¢ ®²­®¸¥­¨¨ ª ·¥±²¢  ¤®ª¨­£  ¤«¿ ®¤­¨µ ¨ ²¥µ ¦¥ ª®¬¯«¥ª±®¢, ².¥.¤«¿ ª ¦¤®£® ®²¤¥«¼­®£® ª®¬¯«¥ª±  ª ·¥±²¢® ¤®ª¨­£  ¯® SOL ¨ ¯® AutoDock ¬®¦¥² ¡»²¼ ¤¨ ¬¥²° «¼­®¯°®²¨¢®¯®«®¦­»¬. � ¯°¨¬¥°, ¤«¿ ª®¬¯«¥ª±  1ifu RMSD ¯® SOL ±®±² ¢«¿¥² 0.63 �A,   ¯® AutoDock |8.87 �A. � ¶¥«®¬ ª ·¥±²¢® ¤®ª¨­£  ³ ¯°®£° ¬¬» SOL ­¥ µ³¦¥, ·¥¬ ³ AutoDock,   ¢ ¨­²¥°¢ «¥ RMSD ¤®1 �A ±³¹¥±²¢¥­­® ¯°¥¢®±µ®¤¨² ¯®±«¥¤­¾¾.�«¥¤³¥² ³¯®¬¿­³²¼ ² ª¦¥ ®¡ ¥¹¥ ®¤­®¬ ¯°¥¨¬³¹¥±²¢¥ ¯°®£° ¬¬» SOL ¯® ±° ¢­¥­¨¾ ± AutoDock |½²® ­¥§­ ·¨²¥«¼­®¥ ª®«¨·¥±²¢® ¯ ° ¬¥²°®¢, § ¤ ¢ ¥¬»µ ¯®«¼§®¢ ²¥«¥¬ ¤«¿ § ¯³±ª  ¯°®£° ¬¬». � ª, ¤«¿§ ¯³±ª  SOL ¤®±² ²®·­® ¯°®±²® ³ª § ²¼ ¨¬¿ ¢µ®¤­®£® ´ ©« , ±®¤¥°¦ ¹¥£® ±²°³ª²³°³ ¬®«¥ª³«» «¨£ ­¤ ,²®£¤  ª ª ¢ ±«³· ¥ AutoDock ¨±±«¥¤®¢ ²¥«¼ ¤®«¦¥­ ± ¬ ®¯°¥¤¥«¨²¼ ª®«¨·¥±²¢® ²®°±¨®­­»µ ±²¥¯¥­¥©±¢®¡®¤» ¨ ¤°³£¨¥ ¯ ° ¬¥²°» ¨­£¨¡¨²®° .



228 ¢»·¨±«¨²¥«¼­»¥ ¬¥²®¤» ¨ ¯°®£° ¬¬¨°®¢ ­¨¥. 2008. �. 94. �° ª²¨·¥±ª®¥ ¯°¨¬¥­¥­¨¥ ¯°®£° ¬¬» SOL ¤«¿ ° §° ¡®²ª¨ ­®¢»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ ²°®¬-¡¨­ . � °³¸¥­¨¿ ¯°®¶¥±±  ±¢¥°²»¢ ¥¬®±²¨ ª°®¢¨ | ®¤­  ¨§ ° ±¯°®±²° ­¥­­»µ ¯°®¡«¥¬, ± ª®²®°»¬¨±² «ª¨¢ ¥²±¿ ±®¢°¥¬¥­­ ¿ ¬¥¤¨¶¨­ . �¡° §®¢ ­¨¥ ­¥¦¥« ²¥«¼­»µ ²°®¬¡®¢ ³£°®¦ ¥², ­ ¯°¨¬¥°, ¯ ±± -¦¨° ¬, ±®¢¥°¸ ¾¹¨¬ ¤«¨²¥«¼­»¥  ¢¨ ¯¥°¥«¥²» (² ª ­ §»¢ ¥¬»© ±¨­¤°®¬ ½ª®­®¬¨·¥±ª®£® ª« ±± ),  ² ª¦¥ ¯ ¶¨¥­² ¬, ¯°®µ®¤¿¹¨¬ ¯°®¶¥¤³°³ £¥¬®¤¨ «¨§  ¨«¨ ¢®§¬¥¹¥­¨¿ ¡®«¼¸®© ª°®¢®¯®²¥°¨. �°®¬¥²®£®, ¢ £°³¯¯³ °¨±ª  ¢µ®¤¿² ¢±¥ «¾¤¨ ±² °¸¥ 60 «¥². �«¾·¥¢»¬ ´¥°¬¥­²®¬ ¢ ±«®¦­®© ±¨±²¥¬¥ ±¢¥°-²»¢ ¥¬®±²¨ ª°®¢¨ ¿¢«¿¥²±¿ ²°®¬¡¨­. �¬¥­­® ®­ ¯°®¨§¢®¤¨² ¯°¥¢° ¹¥­¨¥ ¡¥«ª  ´¨¡°¨­®£¥­  ¢ ´¨¡°¨­,ª®²®°»© ¨ ®¡° §³¥² ®±­®¢³ ²°®¬¡ . � § «®±¼ ¡», ­ ¨¡®«¥¥ ®·¥¢¨¤­»© ¯³²¼ ¯®¤ ¢«¥­¨¿ ­¥¦¥« ²¥«¼­®£®®¡° §®¢ ­¨¿ ²°®¬¡  | ¡«®ª¨°®¢ ²¼ ° ¡®²³ ²°®¬¡¨­ , ¿¢«¿¾¹¥£®±¿ ®±­®¢­»¬ ´¥°¬¥­²®¬ ±¨±²¥¬» ±¢¥°-²»¢ ¥¬®±²¨ ª°®¢¨, ².¥. ­ ©²¨ ¯°¿¬®© ¨­£¨¡¨²®° ½²®£® ´¥°¬¥­² .� ­ ±²®¿¹¥¥ ¢°¥¬¿ ¢ ª«¨­¨·¥±ª®© ¯° ª²¨ª¥ ¤«¿ ¯°¥¤®²¢° ¹¥­¨¿ ¨§¡»²®·­®£® ²°®¬¡®®¡° §®¢ ­¨¿¨±¯®«¼§³¥²±¿ £¥¯ °¨­, ª®²®°»© ¿¢«¿¥²±¿ ¢±¥£® «¨¸¼ ª®´ ª²®°®¬ ¯°¨°®¤­®£® ¨­£¨¡¨²®°  ²°®¬¡¨­  | ­²¨²°®¬¡¨­  (ATIII). �°¨ ­¥¤®±² ²ª¥ ¢ ª°®¢¨ ATIII ¢¢¥¤¥­¨¥ £¥¯ °¨­  ­¥ ¯®¤ ¢«¿¥²  ª²¨¢­®±²¼ ²°®¬-¡¨­ ,   ¯°¨ ­¥ª®²®°»µ § ¡®«¥¢ ­¨¿µ ª°®¢¨ ¢¢¥¤¥­¨¥ £¥¯ °¨­  ­¥¢®§¬®¦­®; ¥¤¨­±²¢¥­­»© ¢»µ®¤ ¢ ² ª¨µ±«³· ¿µ | ½²® ¤®¡ ¢¨²¼ ¯°¿¬®© ¨­£¨¡¨²®° ²°®¬¡¨­ . �®­¿²¥­ ¨­²¥°¥±, ª®²®°»© ¯°®¿¢«¿¾² ¢¥¤³¹¨¥¬¨°®¢»¥ ´ °¬ ª®«®£¨·¥±ª¨¥ ´¨°¬» (Merck, Boehringer-Mannheim ¨ ¤°.) ª ° §° ¡®²ª¥ «¥ª °±²¢¥­­®£®±°¥¤±²¢  | ¯°¿¬®£® ¨­£¨¡¨²®°  ²°®¬¡¨­ . �  ±¥£®¤­¿¸­¨© ¤¥­¼ ±³¹¥±²¢³¥² ²®«¼ª® ®¤¨­ ¯°¿¬®© ­¨§-ª®¬®«¥ª³«¿°­»© ±¨­²¥²¨·¥±ª¨© ¨­£¨¡¨²®° ²°®¬¡¨­  |  °£ ²°®¡ ­, ° §°¥¸¥­­»© ª ª«¨­¨·¥±ª®¬³ ¯°¨-¬¥­¥­¨¾ [52].� ²¥·¥­¨¥ ¯®«³²®°  «¥² ���� ��� ±®¢¬¥±²­® ± �¥¬ ²®«®£¨·¥±ª¨¬ ­ ³·­»¬ ¶¥­²°®¬ ���� (« ¡®-° ²®°¨¿ ¯°®´¥±±®°  �.�. �² ³«« µ ­®¢ ) ¨ �­±²¨²³²®¬ ®°£ ­¨·¥±ª®© µ¨¬¨¨ ��� ¯°®¢®¤¨« ° §° ¡®²ª³­®¢»µ ­¨§ª®¬®«¥ª³«¿°­»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ ²°®¬¡¨­ . � · «¼­»© ½² ¯ ° §° ¡®²ª¨ | ¯®¨±ª ±®¥¤¨­¥­¨©-«¨¤¥°®¢ | ¯°®¢®¤¨«±¿ ¢ ° ¬ª µ ±¨±²¥¬» KeenBASE ± ¯®¬®¹¼¾ ¯°®£° ¬¬» ¤®ª¨­£  SOL. � µ®¤¥ ° §-° ¡®²ª¨ ¡»«® ¯°®¢¥¤¥­® ­¥±ª®«¼ª® ¡®«¼¸¨µ ª®¬¯¼¾²¥°­»µ ½ª±¯¥°¨¬¥­²®¢ ª ª ­  ª« ±²¥°¥ ���� ���,² ª ¨ ± ³· ±²¨¥¬ ³¤ «¥­­»µ ª®¬¯¼¾²¥°­»µ ¶¥­²°®¢: �¦­®³° «¼±ª®£® (£. �¥«¿¡¨­±ª) ¨ � ¸ª¨°±ª®£®³­¨¢¥°±¨²¥²®¢ (£. �´ ), ³­¨¢¥°±¨²¥²  �³¡­» ¨ ¶¥­²°  \�ª¨´-Siberia" �®¬±ª®£® £®±³­¨¢¥°±¨²¥² . �°¥§³«¼² ²¥ ¢ °¥ª®°¤­® ª®°®²ª¨¥ ±°®ª¨ (§  ¯®«²®°  £®¤ ) ¡»« ° §° ¡®² ­ ¨ § ¯ ²¥­²®¢ ­ ­®¢»© ª« ±±­¨§ª®¬®«¥ª³«¿°­»µ ±¨­²¥²¨·¥±ª¨µ ¯°¿¬»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ ²°®¬¡¨­ , ¯® ±¢®¨¬ ¨­£¨¡¨°³¾¹¨¬ ±¢®©±²¢ ¬(IC50 = 2 ­ ­®¬®«¿) §­ ·¨²¥«¼­® ¯°¥¢®±µ®¤¿¹¨µ ¥¤¨­±²¢¥­­»© ¯°¨¬¥­¿¥¬»© ¢ ª«¨­¨ª µ  ­ «®£ |  °-£ ²°®¡ ­ (IC50 = 100 ­ ­®¬®«¥©) [53{ 56]. �°®¬¥ ²®£®, ³¦¥ ½ª±¯¥°¨¬¥­² «¼­® ¯®ª § ­®, ·²® ½²¨ ­®¢»¥¨­£¨¡¨²®°» ²°®¬¡¨­  · ±²¨·­® ¯®¤ ¢«¿¾² £¨¯¥°ª® £³«¿¶¨¾, ¢®§­¨ª ¾¹³¾ ¯°¨ ° §¡ ¢«¥­¨¨ ¯« §¬»ª°®¢¨ ¨±ª³±±²¢¥­­»¬¨ ¯« §¬®§ ¬¥¹ ¾¹¨¬¨ ° ±²¢®° ¬¨ [57]. �²®² ½´´¥ª² ®²ª°»¢ ¥² ¢®§¬®¦­®±²¨ ¤«¿±®§¤ ­¨¿ ­®¢®£® ª« ±±  ª°®¢¥§ ¬¥­¨²¥«¥© ­  ®±­®¢¥ ­®¢»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ ²°®¬¡¨­ .�°¨¬¥­¥­¨¥ ¬®«¥ª³«¿°­®£® ¤¨§ ©­  ¨­£¨¡¨²®°®¢ ­  ®±­®¢¥ ±³¯¥°ª®¬¯¼¾²¥°­»µ ° ±·¥²®¢ ± ¯®¬®¹¼¾¯°®£° ¬¬» SOL, ° ¡®² ¾¹¥© ¢ ° ¬ª µ ¯°®£° ¬¬­®£® ª®¬¯«¥ª±  KeenBASE, ¯°¨¢¥«® ª ±³¹¥±²¢¥­­®©½ª®­®¬¨¨ § ²° ² ­  ° §° ¡®²ª³: ¡»«® ° ±±¬®²°¥­® ®ª®«® ¸¥±²¨ ²»±¿· ¯®²¥­¶¨ «¼­»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ |¤«¿ ­¨µ ¯°®¢¥¤¥­  ¯°®¶¥¤³°  ¤®ª¨­£  ¨ ¤ ­  ®¶¥­ª  ½­¥°£¨¨ ±¢¿§»¢ ­¨¿. �°¨ ½²®¬ ¯¥°¢»© ¨­£¨¡¨²®°²°®¬¡¨­  ± ª®­±² ­²®© ±¢¿§»¢ ­¨¿ ¢ ­ ­®¬®«¿°­®¬ ¤¨ ¯ §®­¥ ¡»« ±¨­²¥§¨°®¢ ­ ± ¤¢ ¤¶ ²®© ¯®¯»²ª¨,².¥. ¤«¿ °¥¸¥­¨¿ § ¤ ·¨ ¯®¨±ª  ¨­£¨¡¨²®° , ¯°¥¢®±µ®¤¿¹¥£® ¯® ±¢®¨¬ µ ° ª²¥°¨±²¨ª ¬ § °³¡¥¦­»© ­ «®£, ¯®²°¥¡®¢ «®±¼ ¯°®¨§¢¥±²¨ ±¨­²¥§ ¢±¥£® 20 ±®¥¤¨­¥­¨© ¢¬¥±²® 6000, ¢µ®¤¿¹¨µ ¢ ° ±±¬®²°¥­­»¥¢¨°²³ «¼­»¥ ª®¬¡¨­ ²®°­»¥ ¡¨¡«¨®²¥ª¨.5. � ª«¾·¥­¨¥. � ¨±¯®«¼§®¢ ­¨¥¬ £¥­¥²¨·¥±ª®£®  «£®°¨²¬  ¡»«  ±®§¤ ­  ¯°®£° ¬¬  ¤®ª¨­£  SOL,¯®§¢®«¿¾¹ ¿ ¯°®¢®¤¨²¼ ¯®§¨¶¨®­¨°®¢ ­¨¥ ¬ «»µ ®°£ ­¨·¥±ª¨µ ¬®«¥ª³« ¢  ª²¨¢­»¥ ¶¥­²°» ° §«¨·­»µ¡¥«ª®¢-¬¨¸¥­¥©. �°¨¢¥¤¥­» ®±­®¢­»¥ ¨¤¥¨ ¨ ¬¥²®¤», ¨±¯®«¼§®¢ ­­»¥ ¯°¨ °¥ «¨§ ¶¨¨ ½²®© ¯°®£° ¬¬»,  ² ª¦¥ °¥§³«¼² ²» ¥¥ ¢ «¨¤ ¶¨¨.�®«³·¥­­»¥ °¥§³«¼² ²» ¤¥¬®­±²°¨°³¾², ·²® ± ¯®¬®¹¼¾ ¤ ­­®© ¯°®£° ¬¬» ± µ®°®¸¥© ²®·­®±²¼¾¬®¦­® ¯°®¢®¤¨²¼ ¤®ª¨­£ «¨£ ­¤®¢, ·¨±«® ¢­³²°¥­­¨µ ±²¥¯¥­¥© ±¢®¡®¤» ª®²®°»µ ¯°¥¢»¸ ¥² 10. �° ¢-­¥­¨¥ SOL ± ¸¨°®ª® ° ±¯°®±²° ­¥­­®© ¯°®£° ¬¬®© AutoDock ¯®ª §»¢ ¥², ·²® ²®·­®±²¼ ¤®ª¨­£  ­ ¸¥©¯°®£° ¬¬» ­¥ µ³¦¥,   ¨­®£¤  ¤ ¦¥ ¨ «³·¸¥ ³¯®¬¿­³²®© ¯°®£° ¬¬» ­  ¢±¥¬ ¬ ±±¨¢¥ ¢ «¨¤ ¶¨®­­®£®­ ¡®° . �° ²ª® ¯°¨¢¥¤¥­» °¥§³«¼² ²» ¯° ª²¨·¥±ª®£® ¯°¨¬¥­¥­¨¿ ¯°®£° ¬¬» SOL ¤«¿ ° §° ¡®²ª¨ ­®-¢»µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ ¤«¿ ®¤­®£® § ¤ ­­®£® ¡¥«ª -¬¨¸¥­¨: ¡»±²°® (§  1.5 £®¤ ) ®²ª°»² ¨ § ¯ ²¥­²®¢ ­ ­®¢»©ª« ±± ­¨§ª®¬®«¥ª³«¿°­»µ ±¨­²¥²¨·¥±ª¨µ ¨­£¨¡¨²®°®¢ ²°®¬¡¨­ , ¯® ±¢®¨¬ µ ° ª²¥°¨±²¨ª ¬ ±³¹¥±²¢¥­­®¯°¥¢®±µ®¤¿¹¨© ±³¹¥±²¢³¾¹¨¥  ­ «®£¨.6. �°¨«®¦¥­¨¥. � ¯°¨«®¦¥­¨¨ ¯°¥¤±² ¢«¥­  ² ¡«. 4 ²¨¯¨§ ¶¨¨  ²®¬®¢ ¢ ° ¬ª µ ¬®¤¥«¨ ±¨«®¢®£®¯®«¿ MMFF ¨ ±®®²¢¥²±²¢¨¿ ¬¥¦¤³ ²¨¯ ¬¨ MMFF ¨ ²¨¯ ¬¨, ¯°¨­¿²»¬¨ ¢ ¯°®£° ¬¬¥ SOL ¤«¿  ²®¬®¢«¨£ ­¤®¢.
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