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Opwun

LIMHAKN3X yXaaH, TeXHONOMIH OHbI LWArHANA H3P ASBLLYYITDK Gyl 3Haxyy Oyraan
Hb XO8p X3Crasc OypasHa. OXHMA X3C3rT YOUKIOTUHTSW TecTall yypar canrar
epmeHTYYANIAH ynamknan Gonox cyberpar, MHTMOUTOpPLIF rapraH aBax OpYUH yeuiid
MOneKyr BUONOMMIAH MHTEAH TEXHUK GONOH COHroAor OPraHWK CUHTE3NIAH XOCOMMON
aproir LOO LUIMH33p SONOBCPYYIK, YT apraap raprax ascaH ynamKknanyyabir alvriiaH aHx
yaaa yOMKIOTUHTS# TecTal yypar 6onox Nedd8 6onor ISG15-bIr carirar cbepmeHTyyouir
OMK TOrTOOCOH Cygjanraael yp AyH OpCoH GonHo. 3Hsxyy cymanraaraap Nedd8 6a
ISG15-bir canrary DEN1, PLpro hepMeHTYYAMiH WuHX YaHap, aHxgardy Gonox
cybeTpatTai Xapunuan yWnuunucaH OpoH 3alH GYTSL, opraHvama r\(ﬁuaTrex yypar
33PTUAT TOAOPXOMMXK, LUIMHXKNIX YXaaHbIM WWHS M3ANarsap BasyyncaH.

Xo&p Jaxb X3Car Hb BMHeX cyAanraambi ypl,qyl-maa TYAryypnad yypar sagnary
aHmnneliH - Oycan depMeHTYYauiAH LWWHX Yawap, TorTeopToil Gaianbir cyanax,
TOAr3BPUAr ALNMNAH 83X OPHbl YyparT TyyXui 3ayyawir sagnaM, xanGap LUMHIeX,
WMM3rASX YUIIIBCOH YWNYWNraaTal, Guonoruith masext OGYTSarasxyyH raprad aeax
HUINAN33P XUACIH CyAanraaHb! axung XamaapHa. 3H3 aXIblH XypaoHA ManblH apbe
LUMp, LKA, 31137, ANBOHLI XaArAan APO)OK Wap Oyypuar rax MaT Xef4ee ax axyii, XYHCHW
YANABIPUIH XaaranbiH OUSNK, XUMUIH LMHK YaHAPbIF TOAOPXONITK, TAAra3pURAr ManbiH
Hoip BynumpxaiH yypar sagnard hepMeHTYyassp 3aznaH, aHaraax yXaaH, roQ caixaH,
XYHCHMA  canGapT X8parnarAsX, MWIMICAH  YHANMMAraaTol  GUONOTWIAH  UA3BXT
ByTaarAaXyYH rapraH aBax TEXHONOMMYALIM LWNH33P GONOBCPYYCaH.

As3p AypbAcaH cymanraaubl @XblH yp AYHI33p ONOH YNCbIH WMNAKT chaxrop
BHASPTIM MIPraKNUIH COTTYYNYYASA XIBINYYIICIH SPAIM LUMHKUNTIIHNIA 8ryynnyyassc
1320 yAaa wwnan asaapn Oavraac ragHa AHY-oin BostonBiochem, Biomol 3apar
KOMNaHWyn  yOUKIOTUHTIN  TecTall  yypryyabiH cyBeTpar,  WHmMGWTOp 39prniar
yinasapnaxsa GuoHui GonoBCPYYNcaH HUAN3NKYYNaX apra TeXHUKWIAT aWwnrnax GaiiHa. _

MeH TyyH4UN3H rapraH ascaH TEXHONOIMOPoO Xarac YASABIPNINNIH XIMKIIHA
OyTaarnaxyyH yiinaBSpnaX, TArIspUAH (PUBKUK, XUMUIH LUMHX YaHap, apuyH 4aHap,
XOpyy 4aHap, XyHA MeTannyyaplH aryynamxuir TOAOpXoMnoxod YaHap He ragaafblH
VOKUIN HIPUIAH BYTI3rasxyyHyyaTsl AYALSXYYL XamKaaHy Galiraa Gerees yitnasspnacaH
ByraarnaxyyHas MoHoc XXK, Monkpem XXK-a Tyyxvit aauiiH 3opuynantaap HUANYYK
Baiina.



CyanaracaH 6angan

Y6ukiotud  (Ubiquitin) He 76 amunxyunsac GypacaH, OPOH 3allH TOrTBOPTOM
BYTSLITI, YPT yAaaH xyrauaaHel XyBbCNbiH Typuma Maw 6ara eepunenTeHa opcoH yypar
oM. OH3 yypar Hb 36BXSH 3YKapuoT opraHnamp n 6aiix Gereeg Mu-Inv racax KapGokcun
Tercrentait Gargar. A. Ciechanover, A. Hershko, |. Rose Hap 1970-aaf, OHbi Cyynasc
YOMKIOTUHBIF Cyanask 3xanceH 6a yr axnaapaa 2004 oHg HobennitH WwarHan XypTeaH.

YOUKIOTUH Hb C-Tercrenviiixee rmyuuMHWii kapBoxennuiii Bynrasp eep YYRIUIAH
NUBMHNIA XaDKYYTUIH aMuH Gynartai rypsad ye LlaTTafraap usonentuaniiH xonGoor
YYCraH xonborfox, Tap yypruir yOukoTUHXYYNAsr. Yypar Hb 9XN33a WASBXXKYYNard,
rapaa Ho xonbord, Tercreng Hb 3anrard receH epMeHTYYauiAH Asc AapaancaH
ypsanéap YOUKIOTHXKA3T. MnaaMynsrq (hEPMEHT Har, xonbory hepmeHT XO&p, XapyH
sanrary hepMeHT ONoH TOOHBI Yypraac ByTcaH Baiigar.

Opranusmy, yOuKIOTUH Heb YYPIuiir yBUKIOTUHKYYIK Laalling 3aanax, eep rasap
306 aBaaumX 39prasp “xXyBb 3amar’ Hb eepuMnzer. YOMKIOTUH Hb 3H3 Yypras
YALRTISCHUA fapaa ‘yypar sagnard” epMeHTYYAUH YIinunanasp yOuKIOTUHKCIH
yypraac canHa. Ofrasp depmeHTyyauir yGukioTUH canrard ¢epMeHT rax Gereep
TYYHWIr XO&p aHrunnagar. OH3 Hb Npo XxanBspT 6aiiraa yOUKIOTUHLI C-TercronuiiH
ypTaccaH xacruiH nentugunitt Tacnagar 6yloy NpoueccuHr xuiaar depmenTyya Gaix
Gon, Heree Hb Bycag yypraac yGuKIoTUHLIM canragar acean NONMyGUKIOTUHBIM MOHOMEp
Gonrod sagnapar GailHa. Oarasp (PEPMEHTYYA Hb TOM, XXIMKUF Xapunuad agunryi
X3Me9TaN Bartpar v Gapar 6yrasapas LMUCTelHbI TOPNUH (hepMeHTYYA3A XaMaapHa.

YOUKIOTUHTSY TeCTal apas rapyit yypar Gaiix Berees aarssp Hb YOUKIOTIHTAN .
apunxaH eep YYpruiAr TOMAIIMAXK, TIP YYPruiHXaa OpraHuamMp ryiusdTrax yypruir
eopunex 6a TaMASrN3CoH yypraacaa canrary hepMEHTYYAUNH TycnamxTairaap canHa.
YOuKIOTUHTI  TecTai yypryyn canragar (pepMeHTyya Hb yOUKIOTUH canragar
thepMEeHTYYAUIH 34U 3C AOTOPX MaLLU ONIOH TEPRNIH Yiin axunnaraasa oponuaor. JHa
TOPNNIAH HEPMEHTYYAUAT O UNPYYNCaH BONOH ONACOH USBH hEPMEHTHIAr cyanacaH
CyAanraa o4ooroop XaHranTraw caiH XuiArgasryii xaBasp GaitHa.



Mawaii naGopatopn 1980 oHbl AyHgaac 9xnsH 2343ML3P, apbe LUMPHWA roa
Xasransir aWwWrnaHd kasemHaT HaTp, NenToM, XenaTuH 33par GyTa3rasxyyH raprax asax
cyAanraanbl aXun xuix, ByTasrasxyyH yinasspnaH AOTOOAR00 X3P3rNaXuiiH 33parLas
sapumbir Hb BHXAY, Tepman, finon, ®unnang, Yex aspar yncapg 3KcnopToreK GaicaH.
Jna axnaapaa Gug MoHron ynesiH TepuitH coépxon 1996 ona xypTcaH Bereeg TYYH33C
XOMLL XNAC3H, XOEPAOMY TYYXWii 34 - YXPUIAH WLMP, LWUWN, MarbIH 251aT, wap dyypuarHaac
BYTI3rA3XYYH YANABIPNSX TEXHONOM GONOBCPYYNCAH Cymanraambl @XbIr 3HA OpyyncaH
BonHo. _

Motron yncapg xung 8.0-10.0 cas umpxasr apbc, wup Gantrargax OGaiHa.
DArasp TYyxui aamith 50 rapyit xyeb Byloy 5.7 cas wmpxar apbe, LWAPWUAr MaHaik
YANABIPYYA xyAanpan asd, 10 rapyi xyBuiir ryH bonoscpyynx, 80 rapyit XyBuir xarac
Gonoecpyymx Gaitraa He Hac xaHranTryii awmrnax Ganraaruiiy Xapyynx baiina.

ON3r Hb TAHKIAMIAH YYPritiiH 8X YYCBIPSSC ragHa OnoH TOPNUAH BUTAMUHBI 3X
YYCBOp GuUnas. Anar aryyncax TOKIaNA MeTabONUaMUIAH, JapXnaa LoMKuX, 3nar, apbc,
HYA, HOXOH YPXUXYAH GONOH C3TTan MIAP3NUIAH SBYHUIAT aHaraaxgaa eep XOOPOHA00
xapunuad yinunsnuax, 6ue Buesnnss BIMXKNST y3yynaasr Haranyya Gaitaar. Manan
YNCbIH XXUn BypuitH max 6anTranuiin aeuag, OVPONLOoroop 9 MAHraH TOHH 3Nar AarangaH
rapaar v awuvrnanTt TogunneH xaHrantTain duw 6aiHa.

OnoH Tepnuiin amuHgam, spAsc BoANC, yypar, aMUHXY4nasp Gasnar NUBOHbI
YANABIPUAH Xasirgan ApoXok He CyanaayablH aHxaaprbeil UX33X3H TaTax bGairaa
X0EPAOrY Tyyxuii a4 oM. OHesaep MaHai yncelH 20 rapyi nMBoH| YANOBapYYA KUngas
80 rapyit cas ToHH wWap aiipar yiungespnax, 330 opuumM TOHH ApoXeK xasxk OaliHa. '

Mowrong wap Byypuarwir 1970-aan OHOOC BXMI3H TYPLUMK Tapnank upcad. Llap
Oyypuarnir Asrxvin faxuHaa Xsama CaifH YaHapbiH YYPruiH ax YYCBIp rax ysgsr. Danxuii
Raxuha wap OyypuarHel yypar, TOC, HYYPCYC, 3pA3c Tyc BYPUtH  opraHuamMz y3yynax
HENeennuir aBY y3ax, 308 3yATaN alNIMadK YMFASCaH YIRNYUAra3Taik GUONOrMIN NAIBXUT
OyTaargaxyyH rapraH aed Gaiiva.

OHxeegep maHall OPOH 823p OypPbACAH yyparT TYYXUA 3439p 6asH 4 KonnareH,
MBOHBI gpodok, wap Byypuar aryyncad onoH apead GyTasrasxyyH BHCAY, BHXAY,
Anon, OXY sapar ync opHooc uMnopToop Opyymx upcasp G6alina.



3opunro

OH3 OyTaang OpCoH cyfdanraaHbl axnblr XWK ryiusTraxasa Aapaax Xoép 30pwunroir
TaBbCaH BONHO. YyHA |

1. YOukioTuHTal Tectoi yypryyg 6onox Nedd8, I1SG15 - wir canrard drepMEeHTUIAH
MHIMOUTOP, CYGCTPATLIr HUANANKYYN3H rapraH asax, TIATIIPWIAH LUMHK YaHapbil Hb
TOAOPXOMNOX, rapraH aBcaH WHIMBWUTOP, cyBCTpaThir awMrnaH YOUKIOTUHT3I TecTaiA
yypar 6onox Nedd8 Gonon ISG15 yypruiir canrard WnHa hepMeHT omk WNPYYNSsX, LUWHK
YaHap, OPOH 3alH BYTUWIAr Hb TOZOPXOMOX,

2. OX OpHb! XBA06 aX axyiH 6ONOH XYHCHWN YIANABIPManNasc ron Tefes xasraan 6omk
rapaar xo€paory yyparr Tyyxuit 94 60nox ManblH apbC Wip GONOH LKA, MarblH anar,
Xaarnan fpoxek, wap Gyypuar 3spryir alimMrnaH aHaraax yxaaH, roo canxa, XYHCHUW
canbapT X3pPSMarasx YUIMICSH YRNUUArasTait GUONOMMIAH  MO3BXT ByTaargsxyyH
yHnaB3pnsx TexHonorn Gonoscpyynax.

Apra 3yi

OXHWA 30PUNTBIH XYP3BHA XWIATACSH cyganraaHg Nedd8, ISG15-uiiH nnasmug,
30XMOX, YYPIyyAMIAr pekomMGOUHARTBIH apraap HURN3MKYYNax, HUANM3N achmpuir acpchnHbl
Xpomatorpacdaap UBBIPNSX, yNamKnanyyasir Monekyn GMOnorviiH WHTENH TeXHUK,
OPraHUK CUHTE3WIAH aprbir XOCYYNaH HURNINKYYIISX, MOH CONMANLON Xpomarorpacaap -
LSB3PI1aX, MONEKYN XWUHI Macc CNeKTPOMETPUIH apraap Togopxoinox, L-M(TK:) acuiin
XaHz, 6anTrax, GepmMeHTUIir MHIMBUTOpaap TOMA3MNIX, TIMASIMICIH yypruir acpcbnHnl
Xpomatorpacpaap U3BIPMSX, PEepMeHT cyBGCTpaThiH OPOH 3aiiH GyTal TOFTOOX 39par
apryyasir atmurnas. | _

lapaarniin  30punrbiH - XYPIsHA XUArOCaH cy,qanraaﬁ,q TYYXUi  3g, GanaH
ByTaaraaxyyH gsx Byloy yypruir Keenganuiin apra, Bpagdopaobiv apra, JloypbiH apra,
TOChIr  COKCNIETWAH, YWIATWAT XUHFAGH, YHCWAr aTaax, AaMUHXYYWN, NenTUOunH
Oypaanuiir xpomaTorpadsiH apraap TYC TYC TOQOPXOUNOB. Banan GyTasrgaxyyHuid apuyH
HaHap, apMakonoruith TypWUnT 38prutiir MOpraxnuiiH XsHanTeIH €PeHXUr raspbiH
XYHCHWii aloynryii GaignbiH yncLIH naGopaTtopy, MoHoc koMnaHuiiH 3m cypnanbiH
XYpasnaHmmitH nabopaTtopuygaa xuiinracsn GonHo.



Yp AYH

YOUKIOTUHTI TocTaW yypryyaeir canrary epmMeHTUiAr cyanaxan 30puyrixk,
YYPTUiAH OPOH 3aiiH OYTUMIAT Hb. angarayynaarryil MHTENH TeXHWUK, OPraHnK CUHTE3NNH

apryyabIr XOCAYyNnaH awwrax, yypar 4asp cyypuncad cybeTpat, MHMMGUTOP rapras
aBcaH.

Mass
Expecid COBErve]
526,13 BER6.52

— 9997.50 509725
FLAG-Naddé
Viryl Suffone

1 czg”*?‘m

E719.00 8722.32

Medd8 7-amido-4-
metyl coumarin
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3ypar 1. IHTeiiH TexXHWK, OpraHnK CUHTE3UIH apryyabiH Tycnamxranraap Nedd8-uitH

yNamxnanyyasir HIANaNKyYNcaH 6yayysy

3ypar 1-33¢ xapaxaz HUANaNkyymK raprad ascaH Nedd8—uitH Toouoonx rapraca
Gonok macc CnNeKTPOMETpasp TOITOOCOH MOMEKYN KUHTUIAH XOOpoHA, 3epes Gapar
Baitraaryit Gereeq Hmﬁnankwhcal-l Nedd8-AMC-uiir UCH-L3 depmeHTa3p Tacnaxag
AMC veneernneraex, Nedd8-VS - oop ypsan caatyynargax 6ainaa [Gan-Erdene et al.,
2003]. XapwH ISG15 Hb YBUKIOTUHI3C XO8p AaXVH TOM y4paac Har L3H3rMinH 3epeoresp
UaBapnax Gonomxryirasc |SG15-Hel ynamknanyyasiH MONEKYn XKUHT TOFTOOX yagaaryi
BOrnoByY aMbTaHbl SCUItH XaHALIN awmnrnad 1SG15-Hol cyGerpar, MHrnuTopbIr NA3BXTIN
Xan63pTai HUIANBNKCIHWIAT Hb TOrToocoH [Wilkinson et al, 2005].

XynranbiH L-M(TK-) scuiiH xangang FLAG-Nedd8-VS wuH3 VHIMBUTOP HaMX
erexea 3 yypar TamaarnaracsH 6a 40 000 fanbToH ¥mHTaI yypar Hb UCH-L3, 48 000
HUHTII yypar Hb akTiH Gais. Xapud 35 000 fanbToH XuHTal yypar Hb SENPS rapsr
WKHS hepmenT OailcaH Ga TyyHWIAr TpuncuHasp sagnax, LC—-MS/MS-biH apraap
Togopxoinoxon Nedd8 Gonon SENP8 x0&pbiH anb anvHaac Hb nenTuayya wnapnss,



SENP8-bir pekomOUHaHTHbI apraap HUNankyynasa Nedd8-AMC cyGeTtpathir Tacnaxag,
Km Wb Ub-AMC—bir TacnacHaac 100 paxvH xypaaH 6aicad 6on youkiotTud canrary UCH-
L3 chepmenTasp Nedd8-AMC tacnaxag Km Hb Ub-AMC-bir tacnacHaac 100 gaxuH
yAaaH Gainaa. .

©MHe Hb SENP8 cdepmenTniir yypraac SUMO-r canrapar gepMeHT rax ysasr
GaticaH Oon sWaxyy cyfjanraaraap SENP8 depment Hb Nedd8 canrary chepmeHT
Bonoxbir aHx yaaa 6atnax, TyyHuiir DEN1 rax Hapnan, Nedd8—uiir canrary hepmenTasp
LUIKMHI3P aHrUnnacaH. |

DEN1 diepmeHT 60noH Nedd8-uii MHIMOMTOP XO&PLIH KOMNIIEKCHiiH OPOH 3aitH
OyTauMAr peHTred TysaHb! apraap ToaopXoWncHeir 3ypar 2-1 yayynas. DEN1 6onoH
Nedd8 xoép yypar Hb xapunuaH Gue 6uenss depmeHT cybeTpar xO8pblH COHroaor
oHonoop Taapy Oaviraa (3ypar 2) 6a DEN1 Gon Nedd8-uir canrary dusnMonormiii
¢hepmeHT 60NoX He OpOH 3aiH ByTLa3pas fAaxuH BaTnargark Gaitna [Gan-Erdene et ai..
2003].

g ’ »

3ypar 2. DEN1 6onor Nedd8 Xo&pbiH KOMAREKCHIH OpOH 3aiiH ByTau

Xynraubin L-M(TK-) acuiti xaHgeir HA-ISG15-VS—aap Tam,qarnarp,exén rapcaH
140 000 aanbToH XuHTai yypar Gon Isopeptidase T, 105 000 AanbToOH XUHTSH yypar Hb
ULP14 Gainaa. XapuH SARS kopoHaBUpycsIH nanaﬁHfaﬁ TecTor yypar sagnard PLpro
epmeHT 1ISG15-AMC-bir Maw caitH Tacnax Baiicad Gon Isopeptidase T bepMEeHT Hb
ISG15-AMC cybetpaTteir mall myy Tacnax Gaitnaa. PLpro depMeHT He npo x3n6apT



Galiraa ISG15-wiir processing caiiH xuink 6aits. 3Hs OYX Yp AYH Hb PLpro cdhepmerTuiir
ISG15 canrary chepmeHT MeH Gonoxeir Gatnax Gaiina [Wilkinson et al., '2005].

Konnarenui rupponunsat raprad asax cyganraanbl axung YXPWWAH LUMP, LKA 3C3H
X08pP TYYXWWA 3QUIT allurnas.

YXpUitH wupHui 83.93%-nidr konnareH 6aiiraa Hb Konnarexwii rMAPpONU3aT raprau
asaxajl TOXWPOMXKTOW, ONACUTON TyyXuii 34 raK y33xaa XYpraB. YXpuitH wupwiir pH 14-g
AsBTI9K, 50°C-a, YXpWUiAH HOWp Gynuupxaitr (pepmeHT, cybcTpaTthiH xapbuaa 1:4)
awwurstad, pH 8-a ypramk xyTraH 4 uar siByynax TeXHOMOMWiiH FOPUM TOTTOOCHBI Aaryy
ruaponuseir AByynas. LWHrsHWiir eTropyynasa xataas. lapy 65% Gatinaa. r'waponusar
Hb LialBap wWapran ©HreTsW, 3Nng3s rax amr, YH3PIYH, HyHTar, yypruiH aryynamsk
SHASPTIN, yycanT cantah 6yTaarasxyyH 6oncoH Gaiis. MaponusaTbid huauk, XHMI_/II?'[H.
ysyyrenTuiar - togopxoiinoos, AnoH  ynckiH  “Lotte collagen®  GyraaraaxyyHTan
Xapbiyynaxan yypruiiH aryynamx Hb OMponuoo xapuH MaHai rMaponn3aTblH  amukbl
asot 1.5 paxux ux Gaitraa He Unyy ryH 3aAapCHBIr xapyynnaa,

LLIMHS TYYXWIA 30-ManbiH WUNHWA XUMUIH HaNpRarbIr Hb TOAOPXOINOX0A yypar
42%, okeunponuH 1.24%, Toc 0%, yuiir 54%, YHC 0.5% Gaiis. Xyypait 608M1CT WnmkyynaH
Toouoxod 91% Hb yypar, yyprititH 21% Hb KonnareH, 79% Hb anacTun Gaiis. MaHaii
YACeIH CTaHpapTaap yXpuiH Wun He aynryi Gaianbiv Wwaapgnarsir BYpaH xanrax
Galiraa 6a As, Cd, Pb ISBLUBEpOrAeX XxamKasHsaC Hara baiiraa Hb ruaponuaar raprat
aBaxap TOXUPOX Tyyxul 3a Gonoxwir Xapyymk 6aiiHa.  LUnnwuii TMaPOMN3NIAH
NapaMETPYYANAT TOITOOXOA WUMMUIAT LUMPTSI aaun Hexuena rMAponus seyyrmx Gonoxoop
BalicaH yupaac Tap ropuUMbIr awvrnas. XapwH xyrauaa Hb 5 uar Gaiis, laprad aecaH
ByTasrnaxyyH e SAnoH, Yex YNCbIH 6YT33I',D,EBXYYHW,QT3I71 Xapbuyynaxag, 1.5-2.5 gaxuiH vx
AHTUOKCULAHT MA3BXTaN Gaina. MeH KonnareHwii rmaponusarag bara MONeKyn UHT3N
NENTUAYYA AMANSHX XyBUAr (84%) 93n3x Baiiraa He BUOHOMMIH WASBXT3MA, ycaHd caiiH
Yycaar yupaac tepen GypuiiH GyTasraaxyyHui HailpnaraHg opyynaxag TOXUPOMNKTOIA
Bonoxeir xapyynae [Memxusuar 6a Bycan, 2017].

MarnbiH anar 6on xyHcHui GyTeargaxyyHuin ynamknant TYYXUA 38 BGonoxelH
33ParLae  MXIIXBH XIMKIBraP CyANaracaH Xo&paory TYYXWA 34. 3nar, ycHel xapblaa
1:5, hepmenr, cyb6eTpaThiH xapbLaa 1:4 Gaiixaap Hoip Syrnpxaii xuitk, pH8.0-a, 50°C-
A4 uar sByynax ropum TOrToox, rnaponusniar ssyynae. Mapu oifponuooroop 73 % Gaiis.
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MaHai anarnunil rmaponuaaTsIiH yHenar 7.4 %, pH 6.1, uuiir 4.0% Gaiiraa He AHY-bIH Liver
Extract, Liver Hydrolysate wxun nap vepnwiin 6angmanTaii XapbUyynaxag ouposioo
Gaiis. MaHait ruaponusateld amuHbl azoT 4.3 % Gairaa Hb “Liver Extract™-taii (3%)
xapblyynaxag ux 6aiiraa Ho TYH 3agpang OpCoHbir Xxapyynnaa. SnarHuii rmaponusartbiH
XYHA MeTann, yauparviiH GoXMpANbIH aryynamx Hb yrcbiH CTaH4apTLIK 36BlUeepergex
0337 XamksaHaac Bara Gaiieg [Lasaacambyy 6a 6ycap., 2012].

MvBOHBI APOXCKUIAR Xyypail Goguc 14-19%, yypar 51% Gaijis. Hponokuiin
thepMeHTST ruaponiseir pH 8.0-a, 45-50°C-g, hepmeHT, cyGerpaTbiH xapbuaa 1:4
Baiixaap TOXUPYYmX, 5 uar xyrrax asyynas. LUNHrsHWir BTIePYYIXK, TOOCPYYnaH xaTaas.
Mapy 52% 0OaiB. 3H3 mgponuaar He rapaagblt Wkun Hapuitd MP Biomedicals
BYTIarAdXYYHTII OMPONUOO Y3yynanTTail Gaiie. YHCNarMiiK X3MX33 N eHasp (7.5%)
Gaii. lapraH ascan GyTaargaxyyHuii 3agpanbiH koadpduunenT 0.5-0.6 6aiiraa He “ayna”
39parTaii 3agapcaH rax aHrunana xamaapy Gaiiraa Hb LUAAPANArbIr XaHrax 6aiiHa racou
yr. MukpoBuonornitd GonoH xyHa metanmbiH LUIMHXNNTISHWIA OYHraaC xapaxag, XyHc,
Buonorvitn nasBxT GyTasraaxyyHa Tasuraax CTaHAAPTLIH Waapanarer xavrax GaiiHa.
Fupponusatein LDso 2.5 r/kr Gaitraa He XOpoH uvaHap Oaratavig opHo. MeH 3sHa
FUAPONU3ATLIT AP CYYHUWI yYPruiH ruaponnsaTTail Xonex 6ue 6ueHss HOXCOH YNFNICaH
YANUMNrasTan  ByTaarasxyyH, MMApOnu3aTLlr  33C, Uualpaap GasmkyynaH LuMH3
GyTaarnaxyyH rapram araag Haiina [Baspxapran 6a 6ycag,., 2014].

Manaiig Tapnanx 6aitraa wap SyypuriitH ypray Gara Tyn Oug cyaanraaHsl axung
XYHCHUIA 3axaac xypanaaH aBcaH Luap ByypurvidH ypuiir awvrnanaa. Sxnsap 6ug wap
Byypuarnaac cyyr 6yioy cyyH xangoir raprau asnaa. Wap 6yypuraac ussap yypar garraap
ANrax Hb YH3 epTer NXT3W npouece Tyn CYYH XaHALIr rMaponM3aa ailuMrmax bonoMKuiir
cyanas. Ypuitr 43BTosH rOMOTEHXYYIK, 1:10 xapbuaarTait ycraii xonbx, 50°C-a 3 uarviiH
TYpL xaHgnaH Byuanrax rapraH ascaH xaHgbir cenaparopaas. Yypruiid aryynamiaapaa
Wap SyypurviiH rypunTait ayik Gaiican TYIt LUMHMaH CyyH XaHAakIr pH 8 opuuHa yxpuitH
HOWP Gynumnpxaith MASBXKYYNCIH tbepMeHTYYAUIIr (hepmenT, cyBetpathii xapbuaa 1:4)
alurnad 50°C-g 5 uar rmaponusog, Opyynas. [apran aBcaH GyTaarasxyyH Hb YYPTuiaH
aryynamx eHgepTair, rawyyr amr Gararai, yycax vaHap caivai GyTaargaxyyH GoncoH
TYR CyBUNNBbIH 30pUYNanTTai TSXK35M, KOKTEMb 33pruiH Havpnarag opyynas xapa'rnax
Bonomurol rax yaax Gaiina [Baspxapran 6a Gycag,, 2013].



AOyruant

1. Y6ukioTUHTaM TecTai yypryya donox Nedd8, 1ISG15 - wbir canrary chepmenTmiin xoép
oep MHrMbuTop, Har cyGCTPaTLIF MHTERH TeXHUKWAH apraap, yr yypruiid C-Tercrenuiir
OPOH 3aiiH OyTUWAr anaarayynaxryirasp WAIBXKYYIDK, TYYHUAI COHFOAOr opraHuK
CUHTE3NAH apraap yypruiiH ouw cybetpar, wHrMbuTtop 6wii Bonrox OyHKLMOHaN
Gynarrait  xonGoH, ynamXNanyyabir HUANBNKYYNaX XOCOMMON  apruir LLIMH33P
Gonoscpyynnaa.

2. WnkHasp Huinankyyncad Nedd8-biH narubutop, cyBeTpaThir awwvrnanx, YOUKIOTUHTIN
TecTali yypar Gonox Nedd8-bir canrary chepment DENT-WiAr wuHssp onx WIPYYN3H,
TYYHUA KMHETUK GOMOR (PEepPMENT, cyBCTpaT XO&pbIH OpOH 3aiiH BYTaL, LWMHX YaHapsIr
aHx yaaa ToOAOpPXOANoB. _ _

3. Yypraac SUMO-T canrapar depmeHT rax yaasr 6aiicaH SENP8 thepmenTniir Nedds
canrary puanosnormitt pepmeHT Gonoxsir anx yaaa Gatnax, TyyHuir DEN1 rax H3PN3H,
WWH33P aHrunas,

4. 1ISG15-bir canrary pepMeHTUIH VHIMBUTOP, cybeTpateIr awmrnax Isopeptidase T
GonoH USP14 depmeHTyya Hb yr ISG15-AMC-bir Tacnagar LWWHS MOSBXT3A CONoXbIr
TOrTOOB. XaniaBapT eBYMH yycrard SARS KOPOHaBUPYCbIH NaNanHTaN TecTa yypar
sagnary PLpro dyepMeHT Hb YOUKIOTUHTSI TecTsii ISG15 YYPruir canrary ¢onsnonoruiy
epMeHT BoNoXbIr aHX yaaa ToRopPXoUnnoo.

5. WinHasp BonoecpyyncaH, Monekyn GMONOMMINH MHTEHH TEXHWUKVIH GOMOH coHroaor
OpraHVK CUHTE3MAH xocnomon apreir AHY-biH BostonBiochem, Biomol 39p3r KOMNaHUyy,
yOUKIOTUHTSI TecTail yypar canrary epMeHTYYAWIAH ynamxnan Gonox cybeTpar,
UHrMONTOP rapraH apaxag, awwurnax, ByTa3raaxyyH yinasspnax daiiHa.

8. Ox opHbl yyparT Tyyxuii 3 Gonox ManbiH apbC WUp, WA, 3N3r, NUBOHLI Xasargan
APOXOK, Wap Gyypuar 33pruiir yypar sagnard hepmeHTIap 3a40aH, 61onoriiH WASBXUT
NENTUAYYA, HITANYYA aryymncan, YAMICIH YHNUNnrasTait, MMNoOpTbIF OPAIOX, IKCNOPTOX
BonomxToi konnareHwii MMAPONKU3AT, 3N3rHUK r’UAPONN3AT, APOXICKWIH MMAPONU3AT, wap
Gyypuarist cyy, rugponuzat 39par GUONMOrMAH UAIBXT GYTaaraA3XYYH rapraH asax
Te€xHoNorn Gonoscpyymk, ByTaarAaxyyH yiinasapnaH, anarHui rmaponnsateir MoHoc
XXK-biH  3nar xamraanax yAnuunrasTaln  “Cunnmxon” DanamanuiiH, | DPONOKUIH
rraponusateir MoHkpem XXK-biH YC apumnraab OYTI3rA3XYYHUIH TYYXWIt  34WiH
sopuynanTtaap HWANYynx Gaina.
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TosuMncoH yruitH TannGap

Nedd8 - Neural precursor cell expressed developmentally down-regulated protein 8

Nedd8-AMC

Nedd8-VS
FLAG-Nedd
1ISG15

1I8SG15-AMC

8-VS -

HA-1SG15-VS —~

Ub-AMC
SUMO
UCH-L3
DEN1
SENP8
PLpro
L-M(TK")
SARS

- Nedd'8—7-am'ino-4-rhethylcoumarin

Nedd8-Vinyl Sulfone

FLAG (DYKDDDDK peptide tag)-Nedd8-Vinyl Sulfone
Interferon-stimulated gene15

ISG15 -7-amino-4-methylcoumarin

HA (YPYDVPDYA peptide tag)-ISG15-Vinyl Sulfone
Ubiquitin-7-amino-4-methylcoumarin

Small Ubiquitin-like Modifier

Ubiquitin Carboxyl -Terminal Hydrolase Isozyme L3
Deneddylase 1

Sentrin-specific protease 8 i

Papain-like protease

-~ L-M mouse fibrobtast cell line (thymidine kinase (TK")-deficient)

— Severe acute respiratory syndrome
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