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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʪʝʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʩʰʠʨʠʣʠʩʴ. ʉʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʧʦʧʦʣʥʠʣʩʷ ʘʨʩʝʥʘʣ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚ [ʇʝʨʝʚʦʜʯʠʢʦʚʘ ʠ ʜʨ., 2013, 

ɻʦʨʙʫʥʦʚʘ, 2013]. ʅʘʨʷʜʫ ʩ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʚ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʩʪʘʣʠ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʙʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʠʰʝʥʠ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʝ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʝʡ [ʅʦʚʠʢ, 2018]. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʘʢʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʥʘʮʝʣʝʥʥʳʭ ʠʣʠ çʪʘʨʛʝʪʥʳʭè ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʨʠʚʝʣʦ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ 

ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʦʪ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʫʜʝʣʴʥʦʛʦ ʚʝʩʘ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʠ (ʨʘʢ ʧʠʱʝʚʦʜʘ, ʞʝʣʫʜʢʘ, 

ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʡ ʨʘʢ, ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʣʝʛʢʦʛʦ ʠ ʜʨ.) ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʤʝʜʠʘʥʳ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʙʦʣʴʥʳʭ [ʄʝʨʘʙʠʰʚʠʣʠ, 2019, ʂʘʧʨʠʥ ʠ ʜʨ., 2018]. 

ʆʜʥʘʢʦ, ʜʘʞʝ ʚʳʩʦʢʦʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʴ ʪʘʢʠʭ 

ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʢʘʢ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ, ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ 

ʥʝʞʝʣʘʪʝʣʴʥʳʝ ʷʚʣʝʥʠʷ [ʅʦʚʠʢ, 2018]. ʊʨʫʜʥʦʩʪʴ ʠʭ ʢʦʥʪʨʦʣʷ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴʶ ʦʪ ʜʦʟʳ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʨʝʜʩʪʚʘ. ɺ ʪʘʢʠʭ 

ʩʣʫʯʘʷʭ ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʣʝʯʝʙʥʦʡ ʪʘʢʪʠʢʠ ʠ ʚʦʟʚʨʘʪ ʢ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ [ɼʘʚʳʜʦʚ ʠ ʜʨ., 2017]. ʏʘʩʪʴ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ ʦʙʣʘʜʘʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʧʦʪʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, ʥʦ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʝ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʛʦ 

ʣʝʯʝʙʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʦʪ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʝʨʝʜʢʦ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪʩʷ 

ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʦʚ.  

ʇʨʦʨʳʚʥʳʝ ʫʩʧʝʭʠ ʚ ʩʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʦʚʘʥʠʠ ʤʝʪʦʜʦʚ ʦʨʛʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʠ 

ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ ʭʠʤʠʠ, ʥʘʨʷʜʫ ʩ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʠʰʝʥʝʡ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ, ʩʳʛʨʘʣʠ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʆʥʠ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʪʴ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʣʶʙʳʝ ʚʝʱʝʩʪʚʘ, ʠ ʦʪʢʨʳʣʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʩ ʫʣʫʯʰʝʥʥʳʤʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 
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ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ [ɼʘʚʳʜʦʚ ʠ ʜʨ., 2017]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʤʥʦʛʠʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʷʤʠ 

ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ʩ ʮʝʣʴʶ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʦʙʭʦʜʘ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ. ʇʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʦʚʳʝ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʠ ʠʭ 

ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ - ʘʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʦʚ, ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʭ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʩʭʝʤʘʭ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʊʘʢ, ʚ ʌɻɹʅʋ çʅʀʀʅɸè ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʧʦʠʩʢʘ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʚ ʨʷʜʫ ʛʝʪʝʨʦʘʨʝʥʘʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʦʚ ʙʳʣʦ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʦ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ ʘʥʪʨʘ[2,3-b]ʬʫʨʘʥ-3-ʢʘʨʙʦʢʩʘʤʠʜʘ (ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ), 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʝ ʧʦʜʘʚʣʷʪʴ ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʛʠʩʪʦʛʝʥʝʟʘ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʣʠʥʠʠ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ [Shchekotikhin et al., 2016, 

Tikhomirov et al., 2018, Volodina et al., 2019]. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ, ʚʘʞʥʳʭ ʜʣʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ - ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ I ʠ II, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʨʷʜʘ ʩʝʨʠʥ-ʪʨʝʦʥʠʥʦʚʳʭ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟ, ʚʢʣʶʯʘʷ AurB, AurC, Pim1, Pim3, ʪ.ʝ. 

ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʉʦʝʜʠʥʝʥʠʝ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʦ ʟʥʘʯʠʤʫʶ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ in vivo ʢʘʢ ʧʨʠ 

ʧʘʨʝʥʪʝʨʘʣʴʥʦʤ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ [Shchekotikhin et al., 2016].  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʦʢʦʣʦ 30% ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʤʥʦʛʠʝ ʙʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ [ɻʠʣʤʘʥ ʠ ʜʨ., 2006], 

ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʝ ʘʛʝʥʪʳ, ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ. ʕʪʦʪ ʧʫʪʴ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

ʫʣʫʯʰʘʝʪ ʢʘʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʠ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʦʢʨʘʪʠʪʴ ʚʨʝʤʷ ʠʭ ʧʨʝʙʳʚʘʥʠʷ ʚ 

ʢʣʠʥʠʢʝ [Decision Resources Survey, 2005].  

ʋʯʠʪʳʚʘʷ ʪʝʥʜʝʥʮʠʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʯʨʝʟʚʳʯʘʡʥʦ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʡ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ 

ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʦʛʦ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʜʣʷ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ, 

ʦʙʣʘʜʘʶʱʝʛʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʧʨʝʦʜʦʣʝʚʘʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

ʉʪʝʧʝʥʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʦʩʪʠ. ʂ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʥʘʢʦʧʣʝʥʦ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ 

ʤʥʦʛʦ ʜʘʥʥʳʭ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʠ ʘʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʦʚ ʩ 
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ʫʣʫʯʰʝʥʥʳʤʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. ɺ ʧʨʝʜʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʦʮʝʥʠʚʘʝʪʩʷ ʩʣʝʜʫʶʱʝʝ ʧʦʢʦʣʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʵʪʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ [Nadas 

et al., 2006, Arcamone, 2008, Yamamoto et al., 2009, Cookson et al., 2014, Marczak et 

al., 2015]. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ ʵʪʠʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ 

ʧʨʠʟʥʘʥʳ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ I ʠ II ʠ ʜʚʝ ʠʭ ʠʟʦʬʦʨʤʳ hTop1 ʠ hTop2, ʪʦ 

ʠʟʫʯʝʥʦ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʠʟʦʬʦʨʤ ʵʪʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. 

ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʠʭ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʩʪʘʜʠʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ [Vicker et al., 2002, Amin et al., 

2018].  

ɺ ʜʦʩʪʫʧʥʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ 

ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʡ ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʬʦʨʤ ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʘʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʦʚ, 

ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ ʚʳʩʦʢʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ 

ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʜʣʷ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʶ ʘʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʘ, ʟʘ 

ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʤʠʪʦʢʩʘʥʪʨʦʥʘ ï ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ  ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II.  

ʎʝʣʠ ʠ ʟʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ  

ʎʝʣʴʶ ʥʘʩʪʦʷʱʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʷʚʠʣʦʩʴ ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ 

ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʤʝʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪʘ (S)-3-[(3-ʘʤʠʥʦ-1-

ʧʠʨʨʦʣʠʜʠʥʠʣ)ʢʘʨʙʦʥʠʣ]-4,11-ʜʠʛʠʜʨʦʢʩʠ-2-ʤʝʪʠʣʘʥʪʨʘ[2,3-b]ʬʫʨʘʥ-5,10-ʜʠʦʥʘ 

(ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ, ʃʍʊɸ-2034).  

ɺ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʮʝʣʴʶ ʙʳʣʠ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʘʜʘʯʠ:  

1. ʇʨʦʚʝʩʪʠ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʫʶ ʦʮʝʥʢʫ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʫʪʷʭ ʚʚʝʜʝʥʠʷ;  

2. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʳʰʝʡ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʟʫʯʠʪʴ 

ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʝ; 

3. ʀʟʫʯʠʪʴ ʩʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʫʶ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ; 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1773224717308572#!
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4. ʆʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʝ ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ. 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʦʙ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ 

ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ï ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʥʦʚʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ, ʩʦʟʜʘʥʥʦʛʦ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʥʪʨʘ[2,3-b]ʬʫʨʘʥ-3-

ʢʘʨʙʦʢʩʘʤʠʜʘ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ ʜʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ï ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʘʥʘʣʦʛ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ï ʧʨʠ 

ʥʘʣʠʯʠʠ ʧʦʣʠʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ (ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʦʛʦ) ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʝ 

ʠʤʝʝʪ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʠʭ ʚʠʜʦʚ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʦʪ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʫʪʷʭ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥ ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʭ ʠ 

ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ, ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʧʨʠʯʠʥʳ ʛʠʙʝʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʠ 

ʧʝʨʝʜʦʟʠʨʦʚʢʘʭ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʧʝʨʝʚʠʚʘʝʤʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʳʰʝʡ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥ ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ ʠ ʨʝʞʠʤ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʜʣʷ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʩʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʠ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥ ʩʧʝʢʪʨ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʦʨʛʘʥʦʚ ʠ ʪʢʘʥʝʡ, ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ ʠʭ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʦʪ 

ʜʦʟʳ ʠ ʦʙʨʘʪʠʤʦʩʪʴ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʢ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʶ 

ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ. 

ʅʘʫʯʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʜʝʤʦʥʩʪʨʘʮʠʠ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʘ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʦʡ ʥʘ ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʦʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʝ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʠ ʫʜʦʚʣʝʪʚʦʨʠʪʝʣʴʥʦʡ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʴʶ, ʫʣʫʯʰʝʥʥʦʡ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚʳʤʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘʤʠ.  



8 

 

 

 

ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ ʬʘʨʤʘʢʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʥʘ 

ʘʜʝʢʚʘʪʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʦʩʥʦʚʫ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʠ 

ʦʧʪʠʤʠʟʘʮʠʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʥʪʨʘʭʠʥʦʥʦʚ. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʟʚʦʣʷʪ ʫʪʦʯʥʠʪʴ ʩʪʨʘʪʝʛʠʶ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʙʣʠʟʢʦʡ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. 

ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ. ɿʘʚʝʨʰʝʥʦ ʧʨʝʜʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʜʣʷ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʝʛʦ ʧʦʙʦʯʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʳ 

ʚʝʨʦʷʪʥʳʝ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʠ ʧʝʨʝʜʦʟʠʨʦʚʢʘʭ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʙʫʜʫʪ 

ʚʦʩʪʨʝʙʦʚʘʥʳ ʧʨʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ.  

ɺʳʩʦʢʘʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʝʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʜʣʷ 

ʨʝʛʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʠ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʙʨʶʰʠʥʳ (ʤʝʟʦʪʝʣʠʦʤʳ, 

ʧʩʝʚʜʦʤʠʢʩʦʤʳ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠ ʧʝʨʠʪʦʥʝʘʣʴʥʦʤ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘʪʦʟʝ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʦʤ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ, ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ, ʘʧʧʝʥʜʠʢʩʘ, ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ 

ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʞʝʣʫʜʢʘ. 

ʇʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʯʝʨʝʟ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ ʧʨʠ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʦʪʢʨʳʚʘʝʪ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʫ ʝʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʟʛʘ. 

ʄʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ 

ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ, ʛʝʤʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ, ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ, ʧʘʪʦʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʤʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʠ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʤʝʪʦʜʦʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʧʝʨʝʚʠʚʘʝʤʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʳʰʝʡ ʠ 

ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 
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ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ  

1. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʛʠʙʝʣʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ. 

ʄʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʩʦʟʜʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʜʣʷ ʧʦʠʩʢʘ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʭ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʜʦʟ ʠ ʨʝʞʠʤʦʚ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ.   

2. ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʚʳʩʦʢʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʝʥ ʧʨʠ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʤ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚ ʰʠʨʦʢʦʤ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ. ʉʭʝʤʘ ʩ ʝʞʝʜʥʝʚʥʳʤ 5-ʢʨʘʪʥʳʤ ʢʫʨʩʦʤ ʠ 

ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʦʡ 80 ʤʛ/ʢʛ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʧʦ ʢʨʘʪʥʦʩʪʠ ʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʠʤʤʫʥʦʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʳʤ ʤʳʰʘʤ ʩ ʧʝʨʝʚʠʚʘʝʤʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ.  

3. ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ, ʧʨʠʤʝʥʝʥʥʳʡ ʚ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʝ, 

ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʨʦʩʪ ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʧʨʠʚʠʪʳʭ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ T47D ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʊ/ʉ=38ï42% ʚ ʨʝʞʠʤʝ 5-ʢʨʘʪʥʦʛʦ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 48 ʯʘʩʦʚ ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ 80 ʤʛ/ʢʛ, ʙʣʠʟʢʦʡ ʢ ʄʇɼ ʜʣʷ 

ʤʳʰʝʡ Balb/c nude.  

4. ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʠ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʝ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ, ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ ʚʝʣʠʯʠʥʳ ʧʨʠʤʝʥʝʥʥʦʡ ʜʦʟʳ. ʇʨʠ ʢʫʨʩʦʚʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʜʦʟʝ, ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʥʦʡ 1 ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ, ʦʥʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

ʦʙʨʘʪʠʤʳ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʜʥʝʡ. 

5. ʆʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴʶ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʛʦ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʯʝʨʝʟ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ. ʆʥʘ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʠ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʜʦʟʳ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ.  

ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʝ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʧʘʩʧʦʨʪʫ ʥʘʫʯʥʦʡ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʩʪʠ. 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʧʘʩʧʦʨʪʫ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʩʪʠ 14.03.07 ï 

ʍʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ ʧʫʥʢʪʫ 7 çʀʟʫʯʝʥʠʝ ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, 

ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʬʘʨʤʘʢʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʩʚʦʡʩʪʚ, 

ʠʤʤʫʥʦʤʦʜʫʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝè. 
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ʃʠʯʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʘʚʪʦʨʘ. ɸʚʪʦʨʦʤ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʦʙʟʦʨ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʡ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʩʦʩʪʘʚʣʝʥ ʧʣʘʥ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʩʥʦʚʥʘʷ ʯʘʩʪʴ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʙʦʪ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʭ ʚ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ, ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠ ʧʦʜʛʦʪʦʚʣʝʥʳ ʤʘʪʝʨʠʘʣʳ ʜʣʷ ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʠ. ʇʦʩʪʘʥʦʚʢʘ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʧʝʨʝʚʠʚʘʝʤʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʳʰʝʡ ʠ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʘʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʘʩʴ ʚ ʩʦʪʨʫʜʥʠʯʝʩʪʚʝ ʩ ʅʄʀʎ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ ʠʤ. ʅ.ʅ. 

ɹʣʦʭʠʥʘ ʄʠʥʟʜʨʘʚʘ ʈʦʩʩʠʠ.  

ʉʪʝʧʝʥʴ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʠ ʘʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ. ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʛʨʫʧʧʘʭ, ʚʳʙʦʨʦʤ ʘʜʝʢʚʘʪʥʳʭ ʢʦʥʪʨʦʣʝʡ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʠ ʦʙʦʨʫʜʦʚʘʥʠʷ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʦʡ ʜʘʥʥʳʭ.  

ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ 

ʨʦʩʩʠʡʩʢʠʭ ʠ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʭ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷʭ: XY ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʥʘʫʯʥʦ-

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʠʤʝʥʠ ɸ.ʖ. ɹʘʨʳʰʥʠʢʦʚʘ çʆʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʠ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʝ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ: ʧʨʦʙʣʝʤʳ, 

ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ, ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳè (ʄʦʩʢʚʘ, 2018 ʛ.), XII ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʥʘʫʯʥʦ-

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çʆʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳè (ʄʦʩʢʚʘ, 2017 ʛ.), XXXVIII ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ 

ʥʘʫʯʥʦ-ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ EurasiaSciense, XXXVIII ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ 

ʥʘʫʯʥʦ-ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ Advances in science and technology. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʠ ʚʢʣʶʯʝʥʳ ʚ ʇʘʪʝʥʪ ʈʌ ˉ2639479 çʇʝʨʦʨʘʣʴʥʳʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʠ ʩʧʦʩʦʙ ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡè, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʚ ʆʪʯʝʪ ʦ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʠ ʧʨʦʝʢʪʘ çʈʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʦʙʨʘʟʮʘ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʦʛʦ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʜʠʦʥʘè, ʚʳʧʦʣʥʝʥʥʦʛʦ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʇʨʦʛʨʘʤʤʳ 

ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʇʨʝʟʠʜʠʫʤʘ ʈɸʅ çʌʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡè. 
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ɸʧʨʦʙʘʮʠʷ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʥʘ ʋʯʝʥʦʤ ʩʦʚʝʪʝ ʌɻɹʅʋ 

çʅʀʀʅɸè, ʧʨʦʪʦʢʦʣ ˉ 7 ʦʪ 07 ʜʝʢʘʙʨʷ 2021 ʛʦʜʘ 

ʇʫʙʣʠʢʘʮʠʠ. ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 9 

ʩʪʘʪʝʡ, ʠʟ ʥʠʭ 5 - ʚ ʠʟʜʘʥʠʷʭ, ʠʥʜʝʢʩʠʨʫʝʤʳʭ ʚ ʙʘʟʘʭ ʜʘʥʥʳʭ Scopus/Web of 

Science, ʠ 4 - ʚ ʠʟʜʘʥʠʷʭ, ʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʥʥʳʭ ɺɸʂ ʈʌ, 4 ʪʝʟʠʩʦʚ ʚ ʩʙʦʨʥʠʢʘʭ. 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʦʙʲʝʤ ʨʘʙʦʪʳ. ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 141 

ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʪʝʢʩʪʘ ʠ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʦʙʟʦʨʘ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʠ 

ʤʝʪʦʜʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠ ʠʭ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ, ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʷ, ʚʳʚʦʜʦʚ ʠ 

ʩʧʠʩʢʘ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ. ʈʘʙʦʪʘ ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ 22 ʪʘʙʣʠʮʘʤʠ, 20 ʨʠʩʫʥʢʘʤʠ ʠ 34 

ʤʠʢʨʦʬʦʪʦʛʨʘʬʠʷʤʠ. ʉʧʠʩʦʢ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʚʢʣʶʯʘʝʪ 165 

ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ. 
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ɻʃɸɺɸ 1. ʆɹɿʆʈ ʃʀʊɽʈɸʊʋʈʓ 

1.1. ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʠ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ɺʚʝʜʝʥʠʝ 

ɿʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ï ʛʨʫʧʧʘ ʥʦʟʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʬʦʨʤ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʩʣʦʞʥʦ ʧʦʜʜʘʶʱʠʭʩʷ ʚʩʝʤ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤ ʤʝʪʦʜʘʤ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʟʘ 

ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ 70 ʣʝʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʦʥʢʦʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʠʟʤʝʥʠʣʘʩʴ ʚ ʣʫʯʰʫʶ 

ʩʪʦʨʦʥʫ. ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʤʝʥʴʰʠʣʩʷ ʫʜʝʣʴʥʳʡ ʚʝʩ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ 

ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʠ (ʨʘʢ ʧʠʱʝʚʦʜʘ, ʞʝʣʫʜʢʘ, ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʜʨ.) ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʣʩʷ ʫʜʝʣʴʥʳʡ ʚʝʩ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʩ ʥʠʟʢʦʡ ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴʶ (ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʤʝʣʘʥʦʤʘ ʢʦʞʠ ʠ ʜʨ.). [1, 2]. ɺʦ ʤʥʦʛʦʤ ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʚ 

ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʩʰʠʨʠʣʠʩʴ, ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʬʘʨʤʘʢʦʪʝʨʘʧʠʠ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ 

[3].  

ɺ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʨʘʟʣʠʯʘʣʠ ʜʚʘ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ:  

ï ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ, ʪ.ʝ. ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʚ ʣʝʯʝʙʥʳʭ ʮʝʣʷʭ 

ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʚʝʱʝʩʪʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʝʱʝʩʪʚ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʠʟ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ 

ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ, ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʦ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ 

ʢʣʝʪʢʫ;  

ï ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ, ʠʤʝʶʱʘʷ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʮʝʣʴʶ ʪʘʢʞʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʢʣʝʪʢʫ, ʥʦ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʘʷ ʵʪʦ ʧʫʪʝʤ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ 

ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ [3].  

ɺ ʢʦʥʮʝ 20 ʚʝʢʘ ʩʪʘʣʦ ʙʫʨʥʦ ʨʘʟʚʠʚʘʪʴʩʷ ʝʱʝ ʦʜʥʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ - 

ʙʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ï ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʚʝʱʝʩʪʚʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʠʟ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʞʠʚʳʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʠ ʩ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ (ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ 
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ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʡ ɼʅʂ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ 

ʚʳʨʘʙʦʪʢʫ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʤʝʪʦʜʦʚ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʘʥʪʠʪʝʣ). ɺ ʝʛʦ ʦʩʥʦʚʫ ʣʝʛʣʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, 

ʩʦʟʜʘʚʰʠʭ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ ʧʨʠʥʮʠʧʦʚ ʠ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ 

ʨʘʢʘ ʠ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ʉʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʦʨʛʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʠ 

ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ ʭʠʤʠʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʦʟʜʘʥʠʷ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦ ʧʦʣʫʯʘʪʴ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʣʶʙʳʝ 

ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʩ ʟʘʜʘʥʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. 

ɺ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʨʦʠʟʦʰʣʠ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ. ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʩʰʠʨʠʣʘʩʴ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʘʛʝʥʪʦʚ; ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʥʦʚʳʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʘ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʥʘ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʠ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʠʰʝʥʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ; ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʩʨʝʜʩʪʚʘ 

ʙʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʠʥʘʟ, ʢʠʥʘʟ, 

ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʱʠʝ ʘʛʝʥʪʳ ʠ ʜʨ.) [4]. ʍʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʩʪʘʣʘ ʙʦʣʝʝ 

ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴʩʷ ʧʨʠ ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ï ʨʘʩʰʠʨʠʣʠʩʴ 

ʧʦʢʘʟʘʥʠʷ ʜʣʷ ʥʝʦʘʜʴʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʩʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʫʶʪʩʷ ʨʝʞʠʤʳ 

ʘʜʴʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʄʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʣʠ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʚʳʙʦʨʘ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʪʘʢʪʠʢʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ 

ʙʦʣʝʟʥʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʤʫ ʧʨʝʧʘʨʘʪʫ ʩʪʘʣʦ ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʳʤ 

ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʥʘʣʠʯʠʷ ʠʣʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʠʰʝʥʝʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʨʦʩʪʘ [5]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʝʛʦʜʥʷ ʧʨʠʦʨʠʪʝʪʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʚ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ ʩʪʘʣʘ 

ʪʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ, ʢʦʪʦʨʘʷ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʘʤʠ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʮʝʣʝʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ. 
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1.2. ʊʘʨʛʝʪʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʚ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ 

1.2.1. ʄʠʰʝʥʠ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʂʦʥʮʝʧʮʠʷ çʤʠʰʝʥʠè ʙʳʣʘ ʩʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʥʘ ʚ ʥʘʯʘʣʝ ʧʨʦʰʣʦʛʦ ʚʝʢʘ 

ʥʝʤʝʮʢʠʤ ʫʯʸʥʳʤ ʇʘʫʣʝʤ ʕʨʣʠʭʦʤ (Paul Ehrlich). ʄʠʰʝʥʴ ï ʵʪʦ ʬʝʨʤʝʥʪ (ʣʠʙʦ 

ʜʨʫʛʘʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʘ, ʦʨʛʘʥʝʣʣʘ, ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴ ʠ ʪ.ʜ.), 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʘʪʦʛʝʥʝ ʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʧʦʩʣʝʜʥʝʛʦ, 

ʥʦ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʧʘʮʠʝʥʪʘ. ʃʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ, 

ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʤʦʣʝʢʫʣʳ-ʤʠʰʝʥʠ, 

ʜʦʣʞʥʳ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴʩʷ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʰʠʨʦʢʠʤ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʠʥʜʝʢʩʦʤ, 

ʘ ʠʤʝʥʥʦ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚʳʩʦʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʤʠʥʠʤʫʤʝ ʧʦʙʦʯʥʳʭ 

ʵʬʬʝʢʪʦʚ [6]. ʌʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʝʤ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʦʚʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ çʪʘʨʛʝʪʥʳʭ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦȤʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚè, ʩʦʟʜʘʚʘʝʤʳʭ ʜʣʷ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ, ʟʘʨʘʥʝʝ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʝ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʠʰʝʥʠ, ʠʤʝʶʱʠʝ ʢʣʶʯʝʚʦʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʞʠʟʥʝʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ [7]. 

ʉʝʛʦʜʥʷ ʪʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʧʨʠʦʨʠʪʝʪʥʦʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ 

ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʜʣʷ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʥʘ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʤʠʰʝʥʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɼʝʡʩʪʚʠʝ ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʭ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʜʩʪʚ (ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ, ʘʥʪʠʤʝʪʘʙʦʣʠʪʦʚ, 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʚʠʥʢʘ-ʘʣʢʦʣʦʠʜʦʚ, ʪʘʢʩʘʥʦʚ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ) ʪʘʢʞʝ 

ʠʤʝʝʪ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʫʶ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴ, ʥʦ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ 

ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʪʦʯʢʦʡ ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʷ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʦʚ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʙʱʝʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʩʠʥʪʝʟ ɼʅʂ ʠ ʤʠʪʦʟ [8].  

ʄʠʰʝʥʷʤʠ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʩʣʫʞʘʪ ʬʘʢʪʦʨʳ ʨʦʩʪʘ ʠ ʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ, ʚ 

ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ï ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (EGF) ʠ ʬʘʢʪʦʨʘ 

ʨʦʩʪʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʩʦʩʫʜʦʚ(VEGF), ʙʝʣʢʠ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʠʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʤʠʪʦʛʝʥʥʳʭ 

ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʦʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʥʝʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʝ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʳ, ʙʝʣʢʠ 
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ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Ras, ʮʠʢʣʠʥʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʢʠʥʘʟʳ, ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʝ ʘʧʦʧʪʦʟ 

(Bcl2, p53 ʠ ʜʨ.) ʠ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ. 

ʇʦ ʩʚʦʝʡ ʧʨʠʨʦʜʝ ʪʘʨʛʝʪʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤ. ʕʪʦ - ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʨʦʩʪʘ ʠ ʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤ; 

ʥʝʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʝ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʠ ʠʭ ʢʦʥʲʶʛʘʪʳ; ʤʘʣʳʝ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ ï ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟ; ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʪʨʝʟʢʠ ɼʅʂ, 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝʩʷ ʩ ʤʈʅʂ ï ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ; ʚʠʨʫʩʳ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ (ʄʂɸ) ï ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʪʘʣʠ ʧʝʨʚʳʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ [8].  

ʊʘʨʛʝʪʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʥʘʮʝʣʝʥʳ ʥʘ ʧʫʪʠ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʘ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʝ ʣʠʙʦ ʥʘ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ. ʆʩʥʦʚʥʦʡ 

ʧʨʠʥʮʠʧ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʭ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʘ, 

ʙʘʟʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʦʥʠ ʧʨʝʨʳʚʘʶʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʣʠʛʘʥʜʦʚ (ʤʦʣʝʢʫʣ 

ʛʦʨʤʦʥʦʚ, ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʠ ʜʨ.) ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʢʣʝʪʢʠ, ʧʝʨʝʜʘʶʱʠʤʠ 

ʩʠʛʥʘʣ ʢ ʷʜʨʫ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʢʠ ʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, ʘʧʦʧʪʦʟʫ, ʘʜʛʝʟʠʠ, ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʫ. ʅʘ ʧʨʠʥʮʠʧʝ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʤʠʪʦʛʝʥʥʳʭ ʠ ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʦʩʥʦʚʘʥʦ ʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʠʤʝʶʱʠʭ ʩʚʦʝʡ ʤʠʰʝʥʴʶ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ 

(EGFR). ʂ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ, ʥʘʮʝʣʝʥʥʳʤ ʥʘ ʬʝʥʦʪʠʧ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ, ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ 

ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ (ʄʂɸ), ʨʘʩʧʦʟʥʘʶʱʠʝ ʠ ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ 

ʥʝʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʝ ʘʥʪʠʛʝʥʳ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʦʢʘʟʳʚʘʶʱʠʝ ʥʘ ʥʠʭ ʧʨʷʤʦʝ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʠʤʝʨʘ ʤʦʞʥʦ ʧʨʠʚʝʩʪʠ 

ʛʫʤʘʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʤʳʰʠʥʦʝ ʘʥʪʠʪʝʣʦ ʢ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʦʤʫ ʘʥʪʠʛʝʥʫ CD20 ɺ-ʢʣʝʪʦʢ 

(ʄʘʙʪʝʨʘ), ʩ ʫʩʧʝʭʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʦʝ ʧʨʠ ɺ-ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʥʝʭʦʜʞʢʠʥʩʢʠʭ ʣʠʤʬʦʤʘʭ ʠ 

ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʤ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʝ.  

ʉʪʨʘʪʝʛʠʯʝʢʠ ʪʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʥʘʮʝʣʝʥʘ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʟʚʝʥʴʷ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʘ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʙʣʦʢʘʜʫ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʣʠʛʘʥʜʦʚ, ʙʣʦʢʘʜʫ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʣʠʛʘʥʜʦʚ ʩ ʵʢʩʪʨʘʮʝʣʣʶʣʷʨʥʳʤ ʜʦʤʝʥʦʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ; ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʝ ʢ ʙʣʦʢʘʜʝ 
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ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʥʘʨʫʰʘʶʱʝʛʦ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʘ ʦʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʢ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤ, 

ʧʝʨʝʜʘʶʱʠʤ ʩʠʛʥʘʣ ʚʥʫʪʨʠ ʢʣʝʪʢʠ; ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚ, 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʠʭ ʠʥʪʨʘʮʝʣʣʶʣʷʨʥʫʶ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʘ. 

ʉʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʥʳ ʢʣʘʩʩʳ ʤʠʰʝʥʝʡ ʜʣʷ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ʉʨʝʜʠ ʥʠʭ:  

1) ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʢ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʨʦʩʪʘ (EGFR) ʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʨʦʩʪʘ 

ʩʦʩʫʜʦʚ ï VEGF (ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ ï VEGFR);  

2) ʙʝʣʢʠ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʠʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʤʠʪʦʛʝʥʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʦʪ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ;  

3) ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʝ ʟʘʧʫʩʢ ʠ ʪʝʯʝʥʠʝ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʩʤʝʨʪʠ ʢʣʝʪʦʢ;  

4) ʛʝʥʳ, ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʭ ʟʘ ʨʦʩʪ ʠ ʜʝʣʝʥʠʝ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ;  

5) ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʘʷ ʥʦʚʘʷ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʘ ʥʘ çʚʳʢʣʶʯʝʥʠʝè 

(ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛ, ʦʪ ʘʥʛʣ. silence ï ʤʦʣʯʘʥʠʝ) ʛʝʥʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ 

ʈʅʂʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ (ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ 

ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʘʣʳʭ ʠʥʪʝʨʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ). 

1.2.2. ʀʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʘʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ɺʘʞʥʫʶ ʯʘʩʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ [9]. ʕʪʦ ʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʥʘ 

ʬʦʨʤʝ ʩʘʤʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ (ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ), ʪʘʢ ʠ ʥʘ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ 

ʠʤʤʫʥʦʢʦʨʨʠʛʠʨʫʶʱʠʭ ʚʣʠʷʥʠʷʭ ʵʪʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. ʊʘʢ, 

ʘʥʪʠʘʥʛʠʦʛʝʥʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʘʷ VEGF, ʤʦʞʝʪ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴʩʷ ʢʘʢ 

ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʷ, ʪ.ʢ. VEGF ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʚʘʞʥʳʭ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʚʥʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ 

[10]. ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʤʥʦʛʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ BRAF) 

ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʜʘʥʥʳʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ [11]. 

ʅʘʩʪʫʧʣʝʥʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʪʘʢʦʤʫ ʣʝʯʝʥʠʶ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 
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ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʧʦʪʝʨʝʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʥʘʜ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʥʘʜ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʝʡ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ-8 (ʀʃ-8), 

ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʠ [12, 13]. 

1.2.3. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ 

ʛʝʤʦʙʣʘʩʪʦʟʦʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʠ ʚʚʝʜʝʥʳ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʫʶ ʧʨʘʢʪʠʢʫ ʪʘʨʛʝʪʥʳʝ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʘ. ʊʘʢ, ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʦʯʝʯʥʦ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʥʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʥʝʙʦʣʴʰʦʛʦ 

ʧʝʨʠʦʜʘ ʚʨʝʤʝʥʠ ʧʦʷʚʠʣʦʩʴ 7 ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ (ʅʄʈʃ) ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ 4 ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʠ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ ï 5, ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ï 5, ʞʝʣʫʜʢʘ 

ï 1, ʩʘʨʢʦʤ ʤʷʛʢʠʭ ʪʢʘʥʝʡ ï 1, ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ ï 1, ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ï 1. 

ɼʘʚʥʦ ʠ ʫʩʧʝʰʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ c-kit ʠʤʘʪʠʥʠʙ (ɻʣʠʚʝʢ), ʧʦʟʚʦʣʠʚʰʠʡ 

ʜʦʙʠʪʴʩʷ ʧʦʯʪʠ ʪʨʝʭʢʨʘʪʥʦʛʦ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ 

ʧʨʠ ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ (ɻʠʉʆ). ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʛʣʠʚʝʢʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 70ï80%. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʚʪʦʨʦʡ ʣʠʥʠʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ɻʠʉʆ ʥʝʜʘʚʥʦ 

ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥ ʝʱʝ ʦʜʠʥ ʪʘʨʛʝʪʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ï ʩʫʥʠʪʠʥʠʙ (ʉʫʪʝʥʪ), 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʡ ʩʦʙʦʡ ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ, ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ 

ʢʘʢ ʘʥʪʠʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ [14].  

ɻʣʠʚʝʢ ʥʘʟʥʘʯʘʶʪ ʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʦʩʣʝ ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʳʭ 

ʦʧʝʨʘʮʠʡ. ɼʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚʳʩʦʢʦ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʤʝʣʘʥʦʤʳ ʩ 

ʤʫʪʘʮʠʝʡ BRAF ʩʦʚʩʝʤ ʥʝʜʘʚʥʦ ʙʳʣʦ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʝʱʝ ʜʚʘ ʥʦʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. 

ɼʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ (ʅʕʆ) ʞʝʣʫʜʢʘ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥ 

ʵʚʝʨʦʣʠʤʫʩ (ɸʬʠʥʠʪʦʨ), ʘ ʜʣʷ ʅʕʆ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ï ʩʫʥʠʪʠʥʠʙ 

(ʉʫʪʝʥʪ). ɼʘʞʝ ʜʣʷ ʪʘʢʦʡ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʤʘʣʦʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʢʘʢ 

ʤʝʜʫʣʣʷʨʥʳʡ ʨʘʢ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʥʝʜʘʚʥʦ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥ ʧʨʝʧʘʨʘʪ 

ʚʘʥʜʝʪʘʥʠʙ (ʂʘʧʨʝʣʩʘ), ʜʘʶʱʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʫ 45% ʙʦʣʴʥʳʭ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʪʘʣʦ ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʮʝʣʦʛʦ ʨʷʜʘ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʨʘʥʝʝ 
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ʩʯʠʪʘʚʰʠʭʩʷ ʠʥʢʫʨʘʙʝʣʴʥʳʤʠ. ʋʣʫʯʰʝʥʳ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʩʠʤʧʪʦʤʦʚ ʠ ʢʘʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʍʦʪʷ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝʠʟʣʝʯʠʤʳʤʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʫʜʘʣʦʩʴ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʤʝʜʠʘʥʫ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʙʦʣʴʥʳʭ. ʇʦ 

ʤʝʨʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʵʪʦʛʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʦʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ, ʥʦ ʠ 

ʦʪʢʨʳʚʘʶʪʩʷ ʥʦʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʠʷ ʢ ʠʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʶ, ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʶʪʩʷ ʩʭʝʤʳ ʠʭ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ, ʠʩʩʣʝʜʫʶʪʩʷ ʥʦʚʳʝ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷ ʠ ʨʝʞʠʤʳ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. ɺʩʝ ʵʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʥʘʜʝʷʪʴʩʷ ʥʘ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʝʡ ʣʝʯʝʥʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʙʣʠʞʘʡʰʝʤ ʙʫʜʫʱʝʤ [14].  

1.2.4. ʊʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ  

ʊʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ 

ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʦʚ. ʇʨʠ ʤʝʥʴʰʝʤ ʫʛʥʝʪʘʶʱʝʤ ʜʝʡʩʪʚʠʠ ʥʘ 

ʢʨʦʚʝʪʚʦʨʝʥʠʝ ʵʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʯʘʱʝ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʢʦʞʥʳʝ ʩʳʧʠ, ʜʠʘʨʝʶ, 

ʘʣʣʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʦʙʱʝʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ, ʫʩʪʘʣʦʩʪʴ. ʇʨʝʧʘʨʘʪʳ, 

ʠʤʝʶʱʠʝ ʩʚʦʝʡ ʤʠʰʝʥʴʶ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (ʵʨʣʦʪʠʥʠʙ, 

ʛʝʬʠʪʠʥʠʙ, ʮʝʪʫʢʩʠʤʘʙ) ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʢʦʞʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʯʪʦ ʥʝʨʝʜʢʦ 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʵʪʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ʇʨʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʷʭ ʘʥʪʠʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ 

ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʛʝʤʦʨʨʘʛʠʠ ʠ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷ ʛʠʧʝʨʪʝʥʟʠʷ, ʪʨʦʤʙʦʵʤʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ 

ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷ. 

ʊʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʢʘʞʜʦʛʦ ʪʘʨʛʝʪʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʠʤʝʝʪ ʩʚʦʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ. ʊʘʢ, 

ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ, ʯʪʦ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʝʛʦ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʘʤʠ, ʘ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʙʝʚʘʮʠʟʫʤʘʙʘ ʦʧʠʩʘʥʦ 

ʨʝʜʢʦʝ, ʥʦ ʦʧʘʩʥʦʝ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʝ ï ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʴʥʳʝ ʧʝʨʬʦʨʘʮʠʠ. 

ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʴ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ʠʟʫʯʘʶʪʩʷ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ, ʤʝʪʦʜʠʢʘ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦ 

ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ 

ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʦʚ [8].  
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1.2.5. ʇʨʦʙʣʝʤʳ ʠ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʠ/ʠʣʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʚʳʢʣʶʯʝʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʭ ʟʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ 

ʬʝʥʦʪʠʧʘ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʵʬʬʝʢʪʦʤ ʧʨʠ ʠʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝ 

ʠʟʣʝʯʝʥʠʝ, ʘ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʩʜʝʨʞʠʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʠʣʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʤʘʩʩʳ. ʕʪʦ ʥʝ ʫʤʘʣʷʝʪ ʠʭ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ, ʪ. ʢ. ʧʝʨʝʚʦʜ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 

ʧʨʠʚʣʝʢʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʣʴʶ, ʯʝʤ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʝ ʧʦʣʥʦʛʦ ʠʟʣʝʯʝʥʠʷ [7].  

ʇʦ ʤʝʨʝ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ʧʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʩʝ ʙʦʣʴʰʝ ʜʘʥʥʳʭ, ʫʢʘʟʳʚʘʶʱʠʭ ʥʘ ʙʳʩʪʨʦʝ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʢ ʥʠʤ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴʶ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʝʡ ʠʤ ʫʩʢʦʣʴʟʘʪʴ ʦʪ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʤʠʰʝʥʴ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. ɺʩʝ ʙʦʣʴʰʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ 

ʧʦʣʫʯʘʝʪ ʤʥʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʷ ʪʘʨʛʝʪʥʳʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʚ 

ʧʨʠʥʮʠʧʝ ʥʝ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʠʟʣʝʯʝʥʠʶ ʦʪ ʨʘʢʘ [15].  

ʇʨʝʧʷʪʩʪʚʠʝʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʦʙʰʠʨʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʯʘʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʨʫʛʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʳ, ʠ ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʧʦʪʝʨʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʢʣʝʪʢʠ ʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʫ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ [7]. ʈʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠʣʠ ʩʦʯʝʪʘʥʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ʧʦʟʚʦʣʠʣʘ ʙʳ ʧʦʜʦʡʪʠ ʢ ʨʝʰʝʥʠʶ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʷ ʵʪʦʡ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ.  

1.2.6. ʂʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ɺʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʧʨʠ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʤ ʠʣʠ ʦʜʥʦʤʦʤʝʥʪʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʜʚʫʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ - ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʦʜʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʘ - 
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ʧʦʣʫʯʠʣʘ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʝ ʚ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ [16]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʚʦʟʥʠʢʣʘ ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʠʭ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ. ʊʘʢ, ʧʨʠ 

ʧʦʯʝʯʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʨʘʢʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ 

VEGF ʙʝʚʘʮʠʟʫʤʘʙ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ VEGF ʩʦʨʘʬʝʥʠʙ ʠ 

ʩʫʥʠʪʠʥʠʙ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ m-TOR ï ʪʝʤʟʠʨʦʣʠʤʫʩ. ɺʝʨʪʠʢʘʣʴʥʘʷ ʙʣʦʢʘʜʘ ʦʩʠ 

VEGFŸVEGFR ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʝʡ ʙʝʚʘʮʠʟʫʤʘʙʘ ʩ ʩʦʨʘʬʝʥʠʙʦʤ ʦʙʣʘʜʘʝʪ, ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ I 

ʬʘʟʳ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʟʫʯʝʥʠʷ, ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʵʬʬʝʢʪʦʤ (ʦʙʱʘʷ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 46%), ʦʜʥʘʢʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ (ʣʘʜʦʥʥʦ-

ʧʦʜʦʰʚʝʥʥʳʡ ʩʠʥʜʨʦʤ, ʛʠʧʝʨʪʝʥʟʠʷ, ʧʨʦʪʝʠʥʫʨʠʷ) ʪʨʝʙʫʝʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ 

ʨʝʜʫʢʮʠʠ ʜʦʟ ʵʪʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ʂʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩʦʨʘʬʝʥʠʙʘ ʠʣʠ ʩʫʥʠʪʠʥʠʙʘ ʩ 

ʪʝʤʟʠʨʦʣʠʤʫʩʦʤ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʥʝʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʤʠ. ʂʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʙʝʚʘʮʠʟʫʤʘʙʘ ʩ 

ʪʝʤʟʠʨʦʣʠʤʫʩʦʤ ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ ʭʦʨʦʰʦ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʡ, ʘ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʙʝʚʘʮʠʟʫʤʘʙ + 

ʩʫʥʠʪʠʥʠʙ ʦʩʣʦʞʥʠʣʘʩʴ ʩʠʥʜʨʦʤʦʤ ʪʨʦʤʙʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʦʧʝʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ʧʫʨʧʫʨʳ [17]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʠʥʮʠʧ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʥʝʩʦʤʥʝʥʥʦ ʧʨʠʚʣʝʢʘʪʝʣʝʥ, ʥʦ ʢʘʞʜʘʷ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʪʨʝʙʫʝʪ 

ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʚ ʚʠʜʝ I ʬʘʟʳ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʜʣʷ ʦʪʨʘʙʦʪʢʠ 

ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʜʦʟʦʚʦʛʦ ʨʝʞʠʤʘ [18]. 

ʆʧʳʪ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚ ʪʘʢʞʝ 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʫʣʫʯʰʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʧʨʠ ʫʩʣʦʚʠʠ 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ ʢ ʚʳʙʦʨʫ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʥʦʚʳʭ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʠʰʝʥʠ ʬʨʘʢʮʠʡ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʦʤʫ ʚʢʣʶʯʝʥʠʶ ʚ ʘʨʩʝʥʘʣ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʩ 

ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʘʤʠ.  

1.2.7. ʂʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠ 

ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ 

ʂʘʢ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚʳʰʝ, ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ 

ʩʦʯʝʪʘʥʠʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ [19] 
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ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ ʩ 

ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ. ɺ ʵʪʦʡ ʩʚʷʟʠ ʦʩʦʙʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ 

ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʶʪ ʢʨʫʧʥʳʝ ʤʥʦʛʦʮʝʥʪʨʦʚʳʝ ʨʘʥʜʦʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, 

ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʝ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʪʦʯʥʦ ʦʮʝʥʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʴ ʥʦʚʳʭ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʞʠʤʦʚ [20]. ɺ ʨʘʤʢʘʭ ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʙʳʣʠ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʨʝʞʠʤʳ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʘ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʪʘʢʩʘʥʘʤʠ, ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤʠ 

ʘʛʝʥʪʘʤʠ, ʢʘʧʝʮʠʪʘʙʠʥʦʤ, ʥʘʚʝʣʴʙʠʥʦʤ, ʛʝʤʮʠʪʘʙʠʥʦʤ. ʍʦʪʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʙʳʣʘ ʚʳʩʦʢʦʡ, ʦʧʘʩʥʘʷ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ 

ʦʜʥʦʤʦʤʝʥʪʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʘ ʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʥʝ ʧʦʟʚʦʣʠʣʘ 

ʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʪʴ ʵʪʦ ʩʦʯʝʪʘʥʠʝ ʚ ʧʨʘʢʪʠʢʫ. 

ʊʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ (ʣʘʧʘʪʠʥʠʙ ʠ/ʠʣʠ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙ) ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʝʡ (ʢʘʧʝʮʠʪʘʙʠʥ) ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʧʦʨʘʞʝʥʠʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʩ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ Her-2/neu. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʫʣʫʯʰʝʥʠʝ ʢʘʯʝʩʪʚʘ ʞʠʟʥʠ 

ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʨʝʛʨʝʩʩʠʠ ʩʠʤʧʪʦʤʦʚ ʙʦʣʝʟʥʠ ʠ ʭʦʨʦʰʝʡ 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ ʣʝʯʝʥʠʷ [21].  

ɺʘʨʠʘʥʪʳ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʢʦʤʙʠʥʠʨʫʶʪʩʷ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʝ ʠ ʪʘʨʛʝʪʥʳʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ, ʤʦʛʫʪ ʧʦʚʳʰʘʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʪʴ ʠʣʠ 

ʦʪʩʨʦʯʠʚʘʪʴ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʈʄɾ [22].  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʦʚ ʥʝʩʦʤʥʝʥʥʦ ʦʧʨʘʚʜʘʥʳ ʠ ʤʦʛʫʪ ʩʪʘʪʴ 

ʦʩʥʦʚʦʡ ʨʝʘʣʴʥʳʭ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʡ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ [8].  

1.2.8. ʅʦʚʳʝ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʠ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚʩʝ ʫʩʠʣʠʷ ʬʘʨʤʢʦʤʧʘʥʠʡ ʩʦʩʨʝʜʦʪʦʯʝʥʳ 

ʥʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʩʨʝʜʩʪʚ ʜʣʷ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʠ/ʠʣʠ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʀʟʫʯʝʥʠʷ ʠ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ 
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ʚ ʧʨʘʢʪʠʢʫ ʥʦʚʳʭ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ, ʭʦʪʷ ʜʣʷ 

ʤʥʦʛʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʥʝ ʠʤʝʶʱʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, 

ʠʤʝʥʥʦ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʛʝʥʪʳ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʰʘʥʩʦʤ ʥʘ ʠʟʣʝʯʝʥʠʝ. ɺ 

ʪʘʢʦʡ ʩʠʪʫʘʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʚʳʙʦʨʘ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʤʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʧʦʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʪʝʯʝʥʠʝ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʪʘʢʩʘʥʳ ʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ. 

ʅʦʚrʝ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʠ ï ʵʧʦʪʠʣʦʥʳ, ʚʦʰʝʜʰʠʝ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʫʶ ʧʨʘʢʪʠʢʫ ʚ 

ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ 10-15 ʣʝʪ, ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʦʩʪʨʦ ʚʦʩʪʨʝʙʦʚʘʥʳ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ ʢ ʪʘʢʩʘʥʘʤ ʠʣʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʘʤ, 

ʣʠʙʦ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʜʦʩʪʠʛʰʠʭ ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʡ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ [23]. ʕʧʦʪʠʣʦʥʳ ï 

ʥʦʚʳʡ ʢʣʘʩʩ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʘʢʨʦʣʠʜʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʤʠʢʨʦʪʨʫʙʦʯʝʢ, ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʡ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʠ ʟʘʧʫʩʢʘʶʱʝʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʫ ʘʧʦʧʪʦʟʘ [24].  

ɺ 2007 ʛ. FDA (Food and Drug Administration) ʦʜʦʙʨʠʣʘ ʜʣʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʦʛ ʵʧʦʪʠʣʦʥʘ ɺ - ʠʢʩʘʙʝʧʠʣʦʥ (ʠʢʟʝʤʧʨʘ). ɺ 

ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʠʢʩʘʙʝʧʠʣʦʥ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣ ʚʳʩʦʢʫʶ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ (ʈʄɾ), ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ ʠ ʧʦʯʢʠ [25]. ʇʦ ʩʚʦʝʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʩʭʦʞ ʩ ʪʘʢʩʘʥʘʤʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ 

ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʢʩʘʙʝʧʠʣʦʥ ʵʬʬʝʢʪʠʚʝʥ ʢʘʢ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ, ʪʘʢ ʠ ʚ 

ʩʣʫʯʘʝ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʧʘʢʣʠʪʘʢʩʝʣʫ [26]. ʕʪʦ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ, ʧʦ-

ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʪʝʤ, ʯʪʦ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʪʘʢʩʘʥʘʤ, ʪʘʢ ʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʢ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʘʤ, 

ʩʦʧʨʷʞʝʥʘ ʩ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʈ-ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʥʘ, ʘ ʵʧʦʪʠʣʦʥʳ ʥʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ʜʣʷ P-ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʥʘ [26]. ɺ ʢʣʠʥʠʢʝ ʠʢʩʘʙʝʧʠʣʦʥ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʭ ʬʦʨʤʘʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʨʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ 

ʠʣʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ʪʘʢʩʘʥʦʚʦʛʦ ʨʷʜʘ ʠ 

ʧʨʝʜʩʢʘʟʫʝʤʫʶ ʠ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʫʶ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʚ ʣʶʙʦʡ ʣʠʥʠʠ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʕʨʠʙʫʣʠʥ ï ʝʱʝ ʦʜʠʥ ʥʦʚʳʡ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢ, ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʥʝʜʘʚʥʦ 

ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʜʣʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʈʄɾ, ʨʘʥʝʝ 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ ʠ ʪʘʢʩʘʥʳ. ʆʥ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʘʥʪʠʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ 
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ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʜʝʡʩʪʚʫʷ ʥʘ ʤʠʢʨʦʪʨʫʙʦʯʢʠ. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʪʘʢʩʘʥʦʚ ʠ ʵʧʦʪʠʣʦʥʦʚ, 

ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʵʨʠʙʫʣʠʥʘ 

ʩʝʢʚʝʩʪʨʠʨʦʚʘʪʴ ʪʫʙʫʣʠʥ ʜʦ ʥʝʘʢʪʠʚʥʳʭ ʘʛʨʝʛʘʪʦʚ ʠ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ, ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʪʴ 

ʤʠʪʦʟ [27].   

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʝ ʫʩʧʝʭʠ ʚ ʩʦʟʜʘʥʠʠ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʚʘʞʥʳ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʥʦʛʠʭ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʧʫʭʦʣʴ ʣʠʙʦ ʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʠʰʝʥʠ, ʣʠʙʦ ʥʝ ʨʝʘʛʠʨʫʝʪ ʥʘ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ, ʣʠʙʦ 

ʨʘʟʚʠʣʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ. 

1.3. ʊʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ï ʤʠʰʝʥʠ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʆʪʢʨʳʪʳʝ ʚ 70-ʝ ʛʦʜʳ ʧʨʦʰʣʦʛʦ ʚʝʢʘ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ, 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ɼʅʂ, ʩʪʘʣʠ ʥʦʚʦʡ ʤʠʰʝʥʴʶ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

1.3.1. ʂʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ  

ɼʅʂ-ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ï ʬʝʨʤʝʥʪʳ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʝ ʟʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʪoʧʦʣʦʛʠʠ 

ɼʅʂ. ʆʥʠ ʚʥʦʩʷʪ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ɼʅʂ ʨʘʟʨʳʚʳ, ʘ ʧʦʩʣʝ ʨʝʣʘʢʩʘʮʠʠ ʩʫʧʝʨʩʧʠʨʘʣʠ 

ʧʦʚʪʦʨʥʦ ʠʭ ʣʠʛʠʨʫʶʪ [28-32]. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʜʚʘ ʪʠʧʘ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ɼʅʂ: ʪʠʧ I ʠ 

ʪʠʧ II. ɼʝʪʘʣʴʥʦʤʫ ʘʥʘʣʠʟʫ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʠ ʬʫʥʢʮʠʡ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ 

ʧʦʩʚʷʱʝʥ ʦʙʟʦʨ Delgado [33].  

ʊʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ I ʪʠʧʘ ʨʘʟʨʳʚʘʶʪ ʦʜʥʫ ʠʟ ʮʝʧʦʯʝʢ ʜʫʧʣʝʢʩʥʦʡ ɼʅʂ, ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ ʜʘʚʘʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʣʠʙʦ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʶ ʜʨʫʛʦʡ ʮʝʧʠ ɼʅʂ ʯʝʨʝʟ ʨʘʟʨʳʚ, 

ʣʠʙʦ ʚʨʘʱʝʥʠʶ ʥʠʞʝʩʪʦʷʱʝʛʦ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ɼʅʂ ʚʦʢʨʫʛ ʨʘʟʨʳʚʘ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ 

çʟʘʰʠʚʘʥʠʝʤè. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʥʠ ʠʟʤʝʥʷʶʪ ʩʪʝʧʝʥʴ ʩʧʠʨʘʣʠʟʘʮʠʠ ʥʘ 1 ʰʘʛ [28-

31].  

ɺ ʛʨʫʧʧʝ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ I ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʪʨʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ: ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ IA, 

IB ʠ Iʉ. ɼʣʷ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʧʦʜʪʠʧʘ IA ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ çʥʠʢè (ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ ʨʘʟʨʳʚ) 

ʜʣʷ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ɼʅʂ. ʆʥʠ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ ʦʜʥʫ ʠʟ ʥʠʪʝʡ ʜʫʧʣʝʢʩʥʦʡ ɼʅʂ, 
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ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʷʶʪʩʷ ʪʠʨʦʟʠʥʦʤ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʢ 5ô-ʬʦʩʬʦʨʠʣʴʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧʝ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤ çʥʠʪʝʚʦʛʦ ʧʨʦʭʦʜʘè ʜʣʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʪʦʧʦʣʦʛʠʠ 

ɼʅʂ [34]. ʅʘʧʨʦʪʠʚ, ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʪʠʧʘ IB ʠ IC ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ ʦʜʥʫ ʥʠʪʴ 

ʜʫʧʣʝʢʩʥʦʡ ɼʅʂ, ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʷʶʪʩʷ ʪʠʨʦʟʠʥʦʤ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʢ 3ô-

ʬʦʩʬʦʨʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ çʚʨʘʱʘʶʱʠʡʩʷè ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʣʷ ʨʝʣʘʢʩʘʮʠʠ 

ʩʫʧʝʨʩʧʠʨʘʣʝʡ ɼʅʂ [35].  

ʊʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʪʠʧʘ II ʠʟʤʝʥʷʶʪ ʩʪʝʧʝʥʴ ʩʧʠʨʘʣʠʟʘʮʠʠ ʥʘ 2 ʰʘʛʘ ʧʫʪʝʤ 

ʨʘʟʨʳʚʘ ʦʙʝʠʭ ʮʝʧʦʯʝʢ ʜʫʧʣʝʢʩʥʦʡ ɼʅʂ [ʪ.ʥ. çɻʝʡʪ (G)-ʩʝʛʤʝʥʪè], ʧʝʨʝʥʦʩʷ 

ʚʪʦʨʫʶ ʜʫʧʣʝʢʩʥʫʶ ɼʅʂ [ʪ.ʥ. çʊʨʘʥʩʬʝʨ (T)-ʩʝʛʤʝʥʪè] ʯʝʨʝʟ ʨʘʟʨʳʚ ʠʣʠ çʚʦʨʦʪʘ 

ɼʅʂè, ʘ ʟʘʪʝʤ ʧʦʚʪʦʨʥʦ ʩʚʷʟʳʚʘʷ ʨʘʟʦʨʚʘʥʥʳʝ ʥʠʪʠ ɼʅʂ [36].  

ʊʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʪʠʧʘ II ʧʨʝʪʝʨʧʝʚʘʶʪ ʩʝʨʠʶ ʢʨʫʧʥʳʭ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʭ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʧʨʠ ʢʘʪʘʣʠʟʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ çʥʠʪʝʚʦʛʦ ʧʨʦʭʦʜʘè. ʂʦʛʜʘ 

ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II ʪʠʧʘ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʪ ʜʚʝ ʮʝʧʠ ɼʅʂ, ʦʥʠ ʦʙʨʘʟʫʶʪ 

ʬʦʩʬʦʪʠʨʦʟʠʣʴʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʜʚʫʤʷ ʪʠʨʦʟʠʥʘʤʠ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʩʘʡʪʘ ʠ ʧʘʨʦʡ 5'-

ʬʦʩʬʘʪʦʚ ʜʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ɼʅʂ.  

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʜʚʘ ʧʦʜʪʠʧʘ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʪʠʧʘ II, ʪʠʧ IIA ʠ ʪʠʧ IIB. ʂʘʞʜʳʡ 

ʧʦʜʪʠʧ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʝʥ ʠ ʦʙʨʘʟʫʝʪ 

ʦʜʥʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʙʝʣʢʦʚ [28-31]. 

ʊʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʢʘʢ Top 1 (hTop 1), ʪʘʢ ʠ ʜʚʝ ʠʟʦʬʦʨʤʳ 

ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II (hTop 2), ʧʨʠʟʥʘʥʳ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ ʤʥʦʛʠʭ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. [37, 38]. 

ʄʘʥʠʧʫʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʜʣʷ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʪʨʝʤʷ ʧʫʪʷʤʠ: (1) ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ; (2) ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʨʘʟʨʳʚʘ ɼʅʂ; (3) ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʚ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʷʜ. ʄʥʦʛʠʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʫʩʧʝʰʥʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ hTop 1 ʠ hTop 2 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤ 3, ʢʦʪʦʨʳʡ ʯʘʩʪʦ ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʥʳʤ ʦʪʨʘʚʣʝʥʠʝʤ 

[37, 38]. ʕʪʠ çʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʥʳʝ ʷʜʳè ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʫ ʧʫʪʝʤ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤʩʷ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʢʘʪʘʣʠʟʘ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʤ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝʤ 
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çʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʘ-ɼʅʂè (ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʘ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʷʝʪʩʷ ʢ ɼʅʂ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ) ʩ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʪʨʦʡʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ çʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʘ - ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʝ ʚʝʱʝʩʪʚʦ ï 

ɼʅʂè. ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʪʨʦʡʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʩʦʙʳʪʠʷ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʜʚʫʥʠʪʝʚʳʭ 

ʨʘʟʨʳʚʦʚ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʫʶ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ [37, 38].  

1.3.2.ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ 

ʊʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʘ I ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʩʚʝʨʭʩʧʠʨʘʣʴʥʦʛʦ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʷ 

ɼʅʂ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʢʘʢ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ 

ɼʅʂ [39]. ɼʣʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ Top 1, ʥʦ ʥʝ ʝʝ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ [40]. ʊʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʘ I ʯʝʣʦʚʝʢʘ (hTop I) ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ 

ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʫ Top IB. ɺ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ hTop 1 ʠ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ II 

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʘʥʘ [41].  

mTop I - ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʘʷ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʘ, ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʘʷʩʷ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ. mTop 1 ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 

ʢʦʣʴʮʝʚʦʡ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ. ʍʦʪʷ ʢʣʝʪʢʘʤ ʫʜʘʝʪʩʷ ʚʳʞʠʚʘʪʴ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ 

mTop 1, ʧʦʪʝʨʷ mTop 1 ʩʠʣʴʥʦ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʠ 

ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʙʤʝʥ [42, 43].  

ʊʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʘ II ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ [44, 45]. ʄʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʝ 

ʠʤʝʶʪ ʜʚʝ ʠʟʦʬʦʨʤʳ Top 2: Top 2Ŭ ʠ Top 2ɓ [46]. ʕʪʠ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳ ʧʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʥʘ 70%. ʆʥʠ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʩʭʦʜʥʫʶ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʥʦ ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ. Top2ɓ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʧʦʯʪʠ ʚʦ ʚʩʝʭ ʪʢʘʥʷʭ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ Top2Ŭ 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʪʢʘʥʷʤʠ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʜʦʣʝʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ. Top2Ŭ 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʠʛʨʘʷ ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʠ ʩʧʠʨʘʣʝʡ 

ɼʅʂ ʠ ʚ ʫʧʣʦʪʥʝʥʠʠ ʠ ʩʝʛʨʝʛʘʮʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʝʣʝʥʠʡ. 

Top2Ŭ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʥʦ ʝʝ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʪʴ ʚ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, Top2ɓ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʠ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ, ʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ, ʦʜʥʘʢʦ, ʢʘʢ 
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ʧʨʘʚʠʣʦ, ʝʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʘ ʚ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʷʭ 

[47].  

1.3.3. ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʪʠʧʘ I 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʤʝʞʜʫ ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ hTop I ʠ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤ Top I. ɺ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ 

ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ hTop I. ɹʳʩʪʨʦ ʜʝʣʷʱʠʝʩʷ ʨʘʢʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ hTop I. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʠʰʝʥʝʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

hTop I ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʠʣʠ çʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡè 

hTop I.  

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʢʣʘʩʩʠʬʠʮʠʨʫʝʤʳʭ ʢʘʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ Top I, 

ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʟʘʭʚʘʪʝ ʩʦʟʜʘʥʥʦʛʦ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ Top I-ɼʅʂ ʠ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʠ ʝʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ. ʕʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʤʫ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʶ 

ʥʠʪʝʡ ɼʅʂ ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʢ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ 

ʟʘʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ - ʘʧʦʧʪʦʟʘ. 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ Top I, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ 

ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʘʤʧʪʦʪʝʮʠʥʳ. ɺʳʩʦʢʘʷ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʪʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤʠ ʧʦʙʦʯʥʳʤʠ 

ʵʬʬʝʢʪʘʤʠ (ʜʠʘʨʝʝʡ, ʥʝʡʪʨʦʧʝʥʠʝʡ ʠ ʜʨ.). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʢʘʤʧʪʦʪʝʮʠʥʳ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴʶ. ʉʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʙʳʩʪʨʦ 

ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʢʨʦʚʠ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʜʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʙʳʩʪʨʦʛʦ ʨʘʩʧʘʜʘ 

ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ Top I-ɼʅʂ ʧʦʩʣʝ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ 

ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠʥʬʫʟʠʠ [48]. ʆʧʠʩʘʥʥʳʝ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʷ ʥʘ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʢʘʤʧʪʦʪʝʮʠʥʦʚ 

ʧʦʙʫʜʠʣʠ ʫʯʝʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʥʦʚʳʝ ʥʝʢʘʤʧʪʦʪʝʮʠʥʦʚʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ 

ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ.  

1.3.4. ʇʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ ʥʝʢʘʤʧʪʦʪʝʮʠʥʦʚʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ 

ʇʦʠʩʢʠ ʥʝʢʘʤʧʪʦʪʝʮʠʥʦʚʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʊʦʨ I ʠ ʊʦʨ II  ʚʝʜʫʪʩʷ ʩʨʝʜʠ 

ʩʘʤʳʭ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ. ʆʧʠʩʘʥʳ ʜʚʦʡʥʳʝ ʠʣʠ 

ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ I/II (ʙʝʥʟʦʬʝʥʘʟʠʥʳ, 



27 

 

 

 

ʙʝʥʟʦʧʠʨʠʜʦʠʥʜʦʣʳ, ʪʠʦʭʨʦʤʘʥʦʥʳ, ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʠ ʪ. ʧ.) [49-

51]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʠʩʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʪʘʢʞʝ ʩʨʝʜʠ 

ʬʪʦʨʭʠʥʦʣʦʥʦʚ, ʠʥʜʦʣʦʭʠʥʦʣʠʥʦʚ, ʥʘʬʪʦʭʠʥʦʥʦʚ, ʭʘʣʴʢʦʥʦʚ, ʙʝʥʟʘʣʴʜʝʛʠʜʦʚ, 

ʠʤʠʜʘʟʦʧʠʨʠʜʥʦʚ, ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʜʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʘʟʦʪʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʥʫʢʣʝʦʟʠʜʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ 

ʙʝʥʟʦʪʠʘʟʦʣʘ, ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ, ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʜʠʦʥʦʚ. 

ʉʨʝʜʠ ʬʪʦʨʭʠʥʦʣʦʥʦʚ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʤʦʱʥʳʤʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ 

ʦʬʣʦʢʩʘʮʠʥ, ʩʧʘʨʬʣʦʢʩʘʮʠʥ, ʮʠʧʨʦʬʣʦʢʩʘʮʠʥ ʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʤʦʢʩʠʬʣʦʢʩʘʮʠʥ, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʣ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ ʩ ʊʦʨ2Ŭ ʠ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ɼʅʂ [52]. 

ʂʘʢ ʠʥʜʫʢʪʦʨ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

Top2ɓ ʠ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʳ ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ 2 ʣʠʥʠʷʭ ʨʘʢʘ 

ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʙʳʣʦ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʦ ʥʦʚʦʝ ʙʠʩ-ʬʪʦʨʭʠʥʦʣʦʥʦʚʦʝ 

ʭʘʣʴʢʦʥʧʦʜʦʙʥʦʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ (ʘʚʪʦʨʩʢʠʡ ʰʠʬʨ HMNE3) [53]. ɺ 2002 ʛʦʜʫ ʙʳʣʦ 

ʚʧʝʨʚʳʝ ʦʧʠʩʘʥʦ ʧʝʨʚʦʝ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ 

ʭʠʥʦʣʦʥʘ - ʚʦʩʘʨʦʢʩʠʥ (ʚʦʨʝʣʦʢʩʠʥ), ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʠ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʘʡʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ ʚ 

ʜʚʫʭʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ɼʅʂ [54]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʢʘʩʘʶʱʠʝʩʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʚʦʩʘʨʦʢʩʠʥʘ ʩ ʘʟʘʮʠʪʠʜʠʥʦʤ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ 

ʧʦʞʠʣʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʦʩʪʨʳʤ ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʤ ʣʝʡʢʦʟʦʤ. 

ɺ ʨʷʜʫ ʠʥʜʦʣʦʭʠʥʦʣʠʥʦʚ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʥʘ 2 ʣʠʥʠʷʭ 

ʙʝʩʧʠʛʤʝʥʪʥʦʡ ʤʝʣʘʥʦʤʳ ʢʦʞʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʜʣʷ ʧʨʦʪʠʚʦʤʘʣʷʨʠʡʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ 

ʢʨʠʧʪʦʣʝʧʠʥʘ. ʆʥʘ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʘʩʴ ʩʥʠʞʝʥʠʤ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ 

ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʘʧʦʧʪʦʟʘ [55].  

ʉʨʝʜʠ ʥʘʬʪʦʭʠʥʦʥʦʚ ʦʩʦʙʦʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʫʜʝʣʝʥʦ ʣʘʧʘʭʦʣʫ ï ʚʝʱʝʩʪʚʫ, 

ʚʳʜʝʣʝʥʥʦʤʫ ʠʟ ʨʘʩʪʝʥʠʡ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Bignoniaceae. ʃʘʧʘʭʦʣ ʚʳʟʳʚʘʣ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ 

ɼʅʂ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ in vitro ʠ in vivo ʥʘ ʢʨʳʩʠʥʦʡ 

ʛʣʠʦʤʝ C6 [56, 57].  

ʉʨʝʜʠ ʭʘʣʴʢʦʥʦʚ ʠʥʪʝʨʝʩ ʚʳʟʚʘʣʠ ʛʝʪʝʨʦʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ 

ʵʧʦʢʩʠʜ- ʠʣʠ ʪʠʦʵʧʦʢʩʠʜʟʘʤʝʱʸʥʥʳʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ, ʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʦ 
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ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʚʰʠʝ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʫ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʘʤʧʪʦʪʝʮʠʥʦʤ ʠ ʵʪʦʧʦʟʠʜʦʤ 

[58].  

ʉʨʝʜʠ ʙʝʥʟʘʣʴʜʝʛʠʜʦʚ ʙʳʣ ʥʘʡʜʝʥ ʢʫʤʠʥʘʣʴʜʝʛʠʜ, ʧʦʜʘʚʣʷʚʰʠʡ 

ʮʠʪʦʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʟʘ ʩʯʸʪ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʦʥ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʣ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ Top1 ʠ Top2 ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʠ ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ 

ʣʸʛʢʦʛʦ, ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʸʛʢʦʛʦ ʠ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ [59].  

ʉʨʝʜʠ ʠʤʠʜʘʟʦʧʠʨʠʜʠʥʦʚ ʥʘʡʜʝʥʦ ʘʢʪʠʚʥʦʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʝ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʨʷʜʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. 

ɸʥʘʣʠʟ Top2-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʨʝʣʘʢʩʘʮʠʠ ɼʅʂ ʧʦʟʚʦʣʠʣ ʚʳʷʚʠʪʴ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʦʪʥʝʩʪʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤ 

ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ [60]. 

ʉʨʝʜʠ ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʜʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʘʟʦʪʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ 

ʦʜʥʦ ʠʟ ʧʣʘʪʠʥʦʚʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʬʝʥʘʥʪʨʠʧʣʘʪʠʥ ʧʨʦʷʚʠʣʦ ʩʝʙʷ ʢʘʢ ʷʜ Top2 ʚ 

ʜʦʧʦʣʥʝʥʠʝ ʢ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ ɼʅʂ- ʠ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ɼʅʂ-Pt ʠʥʦʡ, ʯʝʤ ʫ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ 

ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʥʳʭ ʷʜʦʚ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʵʪʘ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴ ʦʪʢʨʦʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʝʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʧʨʝʦʜʦʣʝʚʘʪʴ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʫʶ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʧʣʘʪʠʥʦʚʳʤ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤ I ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ [61].  

ɺ ʨʷʜʫ ʘʢʨʠʜʠʥʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʣʢʘʣʦʠʜʘ ʘʢʨʦʥʠʮʠʥʘ, ʧʨʦʷʚʠʚʰʝʛʦ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʪʠʚ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ, ʙʳʣʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʩ ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʠ ʘʥʪʠʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. 

ɸʣʢʘʣʦʠʜʳ ʧʠʨʠʜʦʘʢʨʠʜʠʥʳ ï ʘʤʬʠʤʝʜʠʥ ʠ ʥʝʦʘʤʬʠʤʝʜʠʥ ï ʧʨʦʷʚʠʣʠ Top2-

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʫʶ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʥʘ ʚʦʩʴʤʠ ʣʠʥʠʷʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɺ ʨʷʜʫ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II ʪʘʢʞʝ ʩʪʦʷʪ ʪʨʠʘʟʦʣʦʘʢʨʠʜʦʥ, 

ʠʤʠʜʘʟʦʘʢʨʠʜʠʥʦʥ ʠ ʘʢʨʠʜʠʥʠʥʜʦʣʴʥʳʝ ʛʠʙʨʠʜʳ [62]. ɺ ʢʣʘʩʩʝ ʘʢʨʠʜʠʥʦʚ ʙʳʣ 

ʥʘʡʜʝʥ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʘʤʩʘʢʨʠʥ - ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ hTOP IIb. [63]. ʇʨʝʧʘʨʘʪ, ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʡ ʚ 

1983 ʛʦʜʫ ʚ ʂʘʥʘʜʝ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʦʩʪʨʳʤ 
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ʤʠʝʣʦʙʣʘʩʪʥʳʤ ʣʝʡʢʦʟʦʤ (ʆʄʃ) ʠ ʨʝʬʨʘʢʪʝʨʥʳʤ ʦʩʪʨʳʤ ʣʠʤʬʦʙʣʘʩʪʥʳʤ 

ʣʝʡʢʦʟʦʤ (ʆʃʃ).  

ɺ ʨʷʜʫ ʥʫʢʣʝʦʟʠʜʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ 

ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II ʠ ʛʠʩʪʦʥ-ʜʝʘʮʝʪʠʣʘʟ, ʜʣʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʪ ʥʘʣʠʯʠʷ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʢʘʪʝʭʠʥʦʚʦʡ 

ʧʨʠʨʦʜʳ [64].  

ɺ ʨʷʜʫ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʙʝʥʟʦʪʠʘʟʦʣʘ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ 1-

ʠʤʠʥʦʠʟʦʠʥʜʦʣʠʥʳ, ʟʘʤʝʱʸʥʥʳʝ ʘʤʠʜʠʥʦʙʝʥʟʦʪʠʘʟʦʣʘʤʠ ʠ 

ʘʤʠʜʠʥʦʙʝʥʟʠʤʠʜʘʟʦʣʘʤʠ ʠʟʦʠʥʜʦʣʠʥ-1-ʦʥʳ [65]. ɺ ʵʪʦʤ ʨʷʜʫ ʙʳʣʠ ʥʘʡʜʝʥʳ 

ʜʚʦʡʥʳʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ Top1/2, ʧʨʦʷʚʣʷʶʱʠʝ ʚʳʩʦʢʫʶ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ. ɺ ʨʘʤʢʘʭ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʙʳʣʦ ʠʟʫʯʝʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʚʦʡʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ I/II, ʥʦ ʣʠʰʴ ʦʜʥʦ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʦ ʧʦ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʩ 

ʢʘʤʧʪʦʪʝʮʠʥʦʤ [66]. 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʠʟ 

ʛʨʫʧʧ ʠʥʜʦʣʦʢʘʨʙʘʟʦʣʦʚ, ʠʥʜʝʥʦʠʟʦʭʠʥʦʣʠʥʦʚ, ʠ ʜʠʙʝʥʟʦʥʘʬʪʠʨʠʜʠʥʦʥʦʚ. ʉʨʝʜʠ 

ʠʥʜʦʣʦʢʘʨʙʘʟʦʣʦʚ - ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʠʟ 

ʘʢʪʠʥʦʤʠʮʝʪʦʚ [67] - ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʝʢʘʤʧʪʦʪʝʮʠʥʦʤ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʵʜʦʪʝʢʘʨʠʥ - 

ʩʠʣʴʥʳʡ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ I. ʉʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ɼʅʂ-ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʘ I, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʵʜʦʪʝʢʘʨʠʥʘ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ [68]. 

ʕʜʦʪʝʢʘʨʠʥ ʧʨʦʭʦʜʠʪ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʥʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘʭ ʩ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤʠ 

ʠʣʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʤʠ ʩʦʣʠʜʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ. 

ɻʨʫʧʧʘ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ Top I ï ʠʥʜʝʥʦʠʟʦʭʠʥʦʣʠʥʳ - ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʩ ʭʦʨʦʰʝʡ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴʶ ʠ ʫʣʫʯʰʝʥʥʦʡ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ 

ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ɼʅʂïʬʝʨʤʝʥʪïʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʝ ʩʨʝʜʩʪʚʦ. ʀʟ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 

400 ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʜʚʘ ʧʨʦʭʦʜʷʪ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ: 

ʠʥʜʦʪʝʢʘʥ ʠ ʠʥʜʠʤʠʪʝʢʘʥ [69, 70].  

ɼʠʙʝʥʟʦʥʘʬʪʠʨʠʜʠʥʦʥʳ ï ʝʱʸ ʦʜʥʘ ʥʦʚʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ 

ʤʦʱʥʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ in vitro ʠ in vivo [71]. ʅʘʠʙʦʣʝʝ 
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ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʤ ʵʪʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦʧʦʚʘʣ ʩ ʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʳʤ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʪʦʧʦʪʝʢʘʥʦʤ. ɹʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʡ 

ʧʨʦʬʠʣʴ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʚʳʩʦʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ 

ʢʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʦʚ ʧʦʢʘʟʘʣʦ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ ɻʝʥʟ-644282. ɿʘʚʝʨʰʝʥʘ I ʬʘʟʘ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ ʵʪʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʚ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. 

1.3.5. ʀʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II 

ʇʨʝʧʘʨʘʪʳ, ʢʣʘʩʩʠʬʠʮʠʨʫʝʤʳʝ ʢʘʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II, ʜʝʣʷʪʩʷ 

ʥʘ ʜʚʝ ʛʨʫʧʧʳ: ʷʜʳ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʠʣʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ. 

ɼʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ, ʭʠʥʦʣʦʥʳ ʠ ʤʥʦʛʠʝ ʜʨʫʛʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʠʣʠ 

ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʢʘʢ ʷʜʳ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ. 

ʂʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʙʣʦʢʠʨʫʶʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ 

ʧʨʠʢʨʝʧʣʷʪʴʩʷ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʫ. ʅʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʩʧʦʩʦʙʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʠ ʪʝ, ʠ ʜʨʫʛʠʝ 

ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʫʪʝʤ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. 

ʂ ʷʜʘʤ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II ʦʪʥʦʩʷʪ ʵʧʠʧʦʜʦʬʠʣʣʦʪʦʢʩʠʥʳ. ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠ 

ʟʥʘʯʠʤʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʠʟ ʵʪʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʵʪʦʧʦʟʠʜ [72]. ʆʥ ʙʳʣ ʦʜʦʙʨʝʥ 

FDA ʚ 1983 ʛʦʜʫ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʣʠʤʬʦʤ, ʦʩʪʨʦʛʦ ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʛʦ 

ʣʝʡʢʦʟʘ (ʆʄʃ), ʨʘʢʘ ʷʠʯʝʢ ʠ ʷʠʯʥʠʢʦʚ [73]. ʄʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʵʪʦʧʦʟʠʜʘ 

ʧʨʠʚʝʣʘ ʢ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʨʘʩʪʚʦʨʠʤʦʩʪʠ ʵʪʦʛʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, 

ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. ɿʘʚʝʨʰʝʥʳ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʛʦ F14512 ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʮʠʪʘʨʘʙʠʥʦʤ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʆʄʃ. 

ʊʝʥʠʧʦʟʠʜ - ʘʥʘʣʦʛ ʵʪʦʧʦʟʠʜʘ. ʆʜʦʙʨʝʥ FDA ʚ 1992 ʛʦʜʫ ʠ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʩʪʨʦʛʦ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʘ ʫ ʜʝʪʝʡ, ʛʣʠʦʤʝ, ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ [74]. 

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ-TopIIA ʩʚʷʟʝʡ, ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ɼʅʂ ʧʫʪʝʤ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʥʝʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʩ TopIIA ʠʣʠ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʠ ʩʘʡʪʘ 
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ʩʚʷʟʚʳʚʘʥʠʷ ɸʊʌʘʟʳ [76]. ʂ ʥʠʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʜʝʢʩʨʘʟʦʢʩʘʥ ʠ ʤʝʨʙʘʨʦʥ. 

ɼʝʢʩʨʘʟʦʢʩʘʥ - ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ ʵʪʠʣʝʥʜʠʘʤʠʥʪʝʪʨʘʫʢʩʫʩʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (ʕɼʊɸ) 

(ʛʨʫʧʧʘ ʙʠʩʜʠʦʢʩʦʧʠʧʝʨʘʟʠʥʘ) [77]. ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʦʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ, ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʤ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ, 

ʚʳʟʚʘʥʥʦʡ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʤ. ʄʝʨʙʘʨʦʥ - ʘʥʘʣʦʛ ʪʠʦʙʘʨʙʠʪʫʨʘʪʘ. ɹʳʣʦ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʤʝʨʙʘʨʦʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ, ʥʦ ʠ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʤ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝʤ. ʆʥ ʥʝ ʦʜʦʙʨʝʥ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʩʨʝʜʩʪʚʘ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪʘ ʜʣʷ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦ Top II  [78]. 

ɸʥʘʣʠʟ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʩʨʝʜʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʚʝʜʝʪʩʷ 

ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʳʡ ʧʦʠʩʢ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʧʦ ʧʫʪʠ, ʢʘʢ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʙʘʟʦʚʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʪʘʢ ʠ ʩʠʥʪʝʟʘ ʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ. ʇʨʠʚʝʜʝʥʥʳʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ. ʆʩʦʙʳʡ 

ʘʢʮʝʥʪ ʩʜʝʣʘʥ ʥʘ ʪʝʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦʡ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʕʪʦ ʩʚʦʡʩʪʚʦ, 

ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʝ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʠʣʠ ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫ 

ʥʦʚʳʭ ʚʳʩʦʢʦʘʢʪʠʚʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʧʨʠʨʦʜʳ, ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʥʘʜʝʷʪʴʩʷ ʥʘ ʧʦʧʦʣʥʝʥʠʝ ʘʨʩʝʥʘʣʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. 

1.4. ɸʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ ʠ ʘʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʳ ï ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ 

1.4.1. ɸʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ 

ʅʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʙʦʣʝʝ 50 ʣʝʪ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚʳʝ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʠ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠʣʠ ʪʘʨʛʝʪʥʳʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ ʙʳʣʠ ʯʘʩʪʴʶ ʤʥʦʛʠʭ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ [14, 47, 79].  

ʍʘʨʘʢʪʝʨʥʦʡ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴʶ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦ, ʯʪʦ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʜʨʫʛ ʦʪ ʜʨʫʛʘ, 

ʦʜʥʘʢʦ, ʵʪʠ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ 

ʠʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ.  
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ɸʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ, ʠʤʝʶʱʠʝ ʚʘʞʥʦʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ:  

ɼʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ. ʆʜʦʙʨʝʥʥʳʡ FDA ʚ 1974 ʛʦʜʫ, ʦʥ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʢʨʦʚʝʪʚʦʨʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʨʘʢ ʷʠʯʥʠʢʦʚ, ʩʘʨʢʦʤʫ ʂʘʧʦʰʠ, ʦʧʫʭʦʣʴ 

ɺʠʣʴʤʩʘ, ʨʘʢ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʨʘʢ ʞʝʣʫʜʢʘ ʦʩʪʨʳʡ ʤʠʝʣʦʙʣʘʩʪʥʳʡ ʣʝʡʢʦʟ 

(ʆʄʃ), ʙʦʣʝʟʥʴ ʍʦʜʞʢʠʥʘ [79]. ɼʦʢʩʠʣ - ʣʠʧʦʩʦʤʘʣʴʥʘʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʘʷ ʬʦʨʤʘ 

ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ - ʧʨʠʤʝʥʷʝʪʩʷ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʩʘʨʢʦʤʳ ʂʘʧʦʰʠ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʩʦ 

ʉʇʀɼʦʤ, ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʤʠʝʣʦʤʳ ʠ ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ [80]. ɼʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʥʦ ʝʛʦ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʦ ʢʫʤʫʣʷʪʠʚʥʦʡ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ [81-

82]. 

ɼʘʫʥʦʨʫʙʠʮʠʥ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʤʠ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʫ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʵʬʬʝʢʪʘʤʠ [83]. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ - 

ʤʠʝʣʦʩʫʧʨʝʩʩʠʷ ʠ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ. ʇʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ 

ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʭ ʧʦʙʦʯʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʚ ʚʠʜʝ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ.  

ʕʧʠʨʫʙʠʮʠʥ. ɺ 1999 ʛʦʜʫ ʙʳʣ ʦʜʦʙʨʝʥ ʜʣʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʚ 

ʉʦʝʜʠʥʝʥʥʳʭ ʐʪʘʪʘʭ [84]. ɽʛʦ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʙʳʣʘ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʘ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʥʦ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʦʥ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʧʨʦʪʠʚ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʨʝʞʠʤʘʭ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʵʧʠʨʫʙʠʮʠʥ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʝʝ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʦʥ ʠʤʝʝʪ ʤʝʥʴʰʝ ʧʦʙʦʯʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ. ʃʠʧʦʩʦʤʘʣʴʥʳʡ ʵʧʠʨʫʙʠʮʠʥ ʧʦʢʘʟʘʣ ʩʝʙʷ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʣʠʦʤʳ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ [85]. 

ɺʘʣʨʫʙʠʮʠʥ - ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʦʛ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ ʩ ʫʣʫʯʰʝʥʳʤ 

ʧʨʦʬʠʣʝʤ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʤʝʩʪʥʦ-ʨʘʟʜʨʘʞʘʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. 

ʉʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʙʳʣʦ ʦʜʦʙʨʝʥʦ FDA ʚ 1998 ʛʦʜʫ ʜʣʷ ʚʥʫʪʨʠʧʫʟʳʨʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʩ ɹʎɾ-ʨʝʬʨʘʢʪʝʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʦʡ in situ. [86].  

ʂʘʨʤʠʥʦʤʠʮʠʥ ʙʳʣ ʦʪʢʨʳʪ ɻ.ʌ. ɻʘʫʟʝ. ɽʛʦ ʩʧʝʢʪʨ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʧʦʙʦʯʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʟʘʤʝʪʥʦ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ʜʨʫʛʠʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ. 
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ʕʪʦ - ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʡ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢ ʩʨʝʜʠ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʭʦʨʦʰʦ ʚʩʘʩʳʚʘʝʪʩʷ ʠʟ ʧʠʱʝʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʢʘʥʘʣʘ ʠ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʚʳʩʦʢʫʶ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʘʢ ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ [87]. 

ʀʜʘʨʫʙʠʮʠʥ, ʧʦʣʫʯʝʥʳʡ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠ ʢʘʢ ʘʥʘʣʦʛ ʜʘʫʥʦʨʫʙʠʮʠʥʘ 

(ɿʘʚʝʜʦʩÈ, ZavedosÈ, Pfizer, ʉʐɸ), ʚʳʩʦʢʦʘʢʪʠʚʝʥ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʰʠʨʦʢʦʛʦ 

ʩʧʝʢʪʨʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴʩʷ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦ [15].  

1.4.2. ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ  

ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʧʦʜʨʦʙʥʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ [88, 89]. ʀʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʦ ʤʥʦʛʦʤ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʠʥʪʝʨʢʘʣʠʨʦʚʘʪʴ ʤʝʞʜʫ ʧʘʨʘʤʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ɼʅʂ, 

ʚʳʟʳʚʘʷ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʝʸ ʤʘʪʨʠʯʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II, 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʝʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ. ɸʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ ʥʘʨʫʰʘʶʪ 

ʬʫʥʢʮʠʶ ʭʝʣʠʢʘʟ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘ ʨʘʩʭʦʞʜʝʥʠʝ ʥʠʪʝʡ ɼʅʂ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʜʝʣʝʥʠʷ. 

ʇʨʠ ʠʥʪʝʨʢʘʣʷʮʠʠ ʚ ɼʅʂ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʩ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ ʥʘʨʫʰʘʶʪ 

ʠʭ ʪʨʝʭʤʝʨʥʫʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ. ʗʚʣʷʷʩʴ ʤʝʤʙʨʘʥʦʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤʠ, ʦʥʠ 

ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʦʚ. ɺʦ 

ʚʩʝʭ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪʘʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʷʜʨʦ ʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ, 

ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʶ ʠ ʦʢʠʩʣʝʥʠʶ ʜʦ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʪ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ (ROS). ɺʦʟʥʠʢʘʶʱʠʡ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ 

ʩʪʨʝʩʩ ʚʳʨʘʞʘʝʪʩʷ ʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʣʠʧʠʜʦʚ ʤʝʤʙʨʘʥ, ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ɼʅʂ ʠ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ. ɺʩʝ ʵʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʚʳʩʦʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʪʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. 

ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ ʦʥʠ ʥʝ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʧʨʦʷʚʣʷʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚʠʜʳ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ, ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʫʶ ʠʭ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ. 

ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʦʩʥʦʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʥʘ Top2a, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʵʪʘ ʠʟʦʬʦʨʤʘ ʠʛʨʘʝʪ ʛʣʘʚʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 
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ʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ [88, 89]. ʈʦʣʴ Top2ɓ ʦʙʳʯʥʦ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʜʦʣʛʦʩʨʦʯʥʳʤʠ 

ʧʦʙʦʯʥʳʤʠ ʵʬʬʝʢʪʘʤʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʠ 

ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ Top2ɓ ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʶ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ.  

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʥʝ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪʩʷ 

ʪʦʣʴʢʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ. ʆʥ ʛʦʨʘʟʜʦ ʙʦʣʝʝ ʤʥʦʛʦʧʣʘʥʦʚ. ʊʘʢ, 

ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ ʤʦʛʫʪ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʚ 

ʠʥʪʝʨʬʝʨʦʥʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʟʘʪʝʤ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪ ʚʨʦʞʜʝʥʥʳʡ 

ʠʤʤʫʥʠʪʝʪ ʭʦʟʷʠʥʘ. ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʦʞʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ [90]. 

ɸʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ 

ʧʫʪʝʤ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʥʦ ʠ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʜʨʫʛʠʭ ʪʠʧʦʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʩʤʝʨʪʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʠʤʤʫʥʦʛʝʥʥʫʶ ʩʤʝʨʪʴ [91].  

ɹʦʣʝʝ ʧʦʣʥʦʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʘʩʧʝʢʪʦʚ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʧʫʪʝʡ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʩ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʤʦʞʝʪ ʦʪʢʨʳʪʴ ʥʦʚʳʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚTop2. 

1.4.3. ʇʦʠʩʢ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʩ ʫʣʫʯʰʝʥʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ 

ʉ ʪʝʭ ʧʦʨ, ʢʘʢ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʷʜʘʤʠ TopII ʚ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [92], ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʦ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠʩʴ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʧʦʠʩʢʘʭ ʣʫʯʰʠʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʠʣʠ ʥʦʚʳʭ 

ʘʛʝʥʪʦʚ ʩ ʫʣʫʯʰʝʥʥʳʤʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. ʊʘʢ, ʙʳʣ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥ ʨʷʜ 

ʥʦʚʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʜʘʫʥʦʨʫʙʠʮʠʥʘ, ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ ʠ ʵʧʠʨʫʙʠʮʠʥʘ. ʅʦʚʳʝ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʦʙʣʘʜʘʣʠ ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʦʡ ʠʣʠ 

ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʡ, ʯʝʤ ʫ ʠʩʭʦʜʥʳʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ. ʀʭ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ  

ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ, ʙʳʣʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʥʠʞʝ. ʆʢʘʟʘʣʠʩʴ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤʠ 

ʤʦʨʬʦʣʠʥʦʚʳʝ ʘʥʘʣʦʛʠ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ ʠ ʜʘʫʥʦʨʫʙʠʮʠʥʘ [93]. 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʝ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʝ ʙʳʣ ʧʦʣʫʯʝʥ ʮʝʣʳʡ ʨʷʜ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ, 

ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ, ʧʨʦʷʚʠʚʰʠʭ 
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ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʘʢ ʊʦʧ II , 

ʪʘʢ ʠ ʊʦʧ I. ʊʝʪʨʘʮʝʥʦʤʠʮʠʥ [94], ʘʥʛʠʜʨʦʤʵʛʛʠʤʠʮʠʥ [95], ʩʘʡʥʪʦʧʠʥ (UCT-

1003, 7) ï ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʊʦʧ II. ʋ ʙʣʠʟʢʦʛʦ ʝʤʫ ʧʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ UCE6 [96] ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʤʠʰʝʥʴʶ ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʘ I [97]. ʂʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʤʠʰʝʥʷʤʠ 

ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʩʘʡʥʪʦʧʠʥʘ -ʪʦʧʦʧʠʨʦʥʦʚ - ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠ ʪʦʧʦ II, ʠ 

ʪʦʧʦ I [98]. ʀʟ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ - ʘʨʠʤʝʪʘʤʠʮʠʥʦʚ, 

ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʠʟ ʧʦʯʚʳ ʧʦʩʣʝ ʛʝʪʝʨʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ, 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʨʠʟʥʘʥ ʘʨʠʤʝʪʘʤʠʮʠʥ, ʧʨʦʷʚʣʷʶʱʠʡ ʥʘʥʦʤʦʣʷʨʥʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʪʠʚ ʣʠʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ 

ʢ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʫ [99]. 

ʏʘʩʪʴ ʠʟ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʜʦʰʣʘ ʜʦ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʫʶ ʧʨʘʢʪʠʢʫ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʩʪʨʘʥ. ʅʠʞʝ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʳʤ ʠ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʜʘʥʘ ʢʨʘʪʢʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ.  

ɸʤʨʫʙʠʮʠʥ ï ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʩ ʤʦʱʥʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʦʡ ʥʘ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʠ hTop II. ɺ ʗʧʦʥʠʠ ʘʤʨʫʙʠʮʠʥ ʙʳʣ 

ʦʜʦʙʨʝʥ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʦʯʥʳʤ ʠ ʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʨʘʢʦʤ 

ʣʝʛʢʦʛʦ. ʇʨʦʜʦʣʞʘʝʪʩʷ II ʬʘʟʘ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʝʛʦ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷ ʩ 

ʧʝʤʙʨʦʣʠʟʫʤʘʙʦʤ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʨʝʬʨʘʢʪʝʨʥʦʛʦ ʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ. 

ɿʘʚʝʨʰʝʥʘ ʬʘʟʘ II ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʤʨʫʙʠʮʠʥʘ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʝʮʠʜʠʚʠʨʫʶʱʠʭ ʠʣʠ 

ʨʝʬʨʘʢʪʝʨʥʳʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʪʠʤʫʩʘ ʠ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [100]. 

ɸʣʴʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ ï ʧʨʦʜʨʘʛ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʤʦʣʝʢʫʣʳ 

ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩ ʣʠʥʢʝʨʦʤ (ʛʠʜʨʘʟʠʜ 6-ʤʘʣʝʠʤʠʜʦʢʘʧʨʦʥʦʚʦʡ 

ʢʠʩʣʦʪʳ). ʇʨʦʚʝʜʝʥʳ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʝʛʦ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʨʝʜʩʪʚʘʤʠ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʘʢʘ [101].  

ʇʠʨʘʨʫʙʠʮʠʥ ï ʤʝʥʝʝ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʝʥ, ʯʝʤ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ. ɺ ʗʧʦʥʠʠ ʝʛʦ 

ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʤʠʜʦʤ, ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥʦʤ ʠ ʧʨʝʜʥʠʟʦʣʦʥʦʤ 

ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʥʝʭʦʜʞʩʢʠʥʩʢʦʡ ʣʠʤʬʦʤʳ ʫ ʧʦʞʠʣʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [102]. 

https://medum.ru/doxorubicin
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ʅʝʤʦʨʫʙʠʮʠʥ ï ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʦʛ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ, ʥʝʩʫʱʠʡ 

ʤʦʨʬʦʣʠʥʦ-ʟʘʤʝʱʝʥʥʦʝ ʢʦʣʴʮʦ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʝ ʩ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝʤ C-3' ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʩʘʭʘʨʘ. ɺ 

ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʦʭʦʜʠʪ II/III ʬʘʟʫ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ 

ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʛʦ ʨʘʢʘ [103].  

ɸʥʥʘʤʠʮʠʥ ï ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʝʮʠʜʠʚʠʨʫʶʱʝʛʦ ʠʣʠ ʨʝʬʨʘʢʪʝʨʥʦʛʦ 

ʆʄʃ. ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ, ʧʨʝʦʜʦʣʝʚʘʝʪ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʫʶ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ, ʠ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʜʣʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʪʘʥʜʘʨʪ ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʢʘʟʘʣʩʷ ʥʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ. ɸʥʥʘʤʠʮʠʥ 

ʚ ʣʠʧʦʩʦʤʘʣʴʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʝ ʠʟʫʯʘʝʪʩʷ ʚ ʜʚʫʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷʭ 

ʬʘʟʳ I / II ʚ ʉʐɸ ʠ ʇʦʣʴʰʝ [104]. 

ɸʢʣʘʨʫʙʠʮʠʥ ï ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ, ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʠ ʧʨʦʬʠʣʝʤ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. ʇʨʠ ʠʩʧʳʪʘʥʠʠ ʥʘ ʙʦʣʴʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʝ ʧʨʦʷʚʠʣ. ɼʦʟʦ-ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʘʷ 

ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ï ʣʝʡʢʦʧʝʥʠʷ, ʪʷʞʝʣʘʷ ʪʦʰʥʦʪʘ ʠ ʨʚʦʪʘ. [105]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʚʳʜʝʣʝʥʦ, ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʦ ʠ ʠʟʫʯʝʥʦ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ, ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠ ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ, ʦʛʨʦʤʥʳʝ ʫʩʠʣʠʷ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ 

ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʡ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʥʘ ʦʪʢʨʳʪʠʝ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ, ʚ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʧʦʪʝʨʧʝʣʠ ʥʝʫʜʘʯʫ. ɺ ʵʪʦʤ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʚʦʧʨʦʩ: 

ʦʩʪʘʥʫʪʩʷ ʣʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ, ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ, ʚʘʞʥʳʤ ʘʢʪʠʚʦʤ ʜʣʷ ʦʥʢʦʣʦʛʦʚ [47], 

ʪ.ʢ. ʚʩʝ ʝʱʝ ʥʝ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʨʝʦʜʦʣʝʪʴ ʠʭ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʠ, ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʳʩʦʢʘʷ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ [81-82].  

1.4.4. ʈʦʣʴ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʠ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 

ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ 

ʇʦʠʩʢʠ ʧʫʪʝʡ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʷ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʥʝ 

ʧʨʝʢʨʘʱʘʶʪʩʷ ʥʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʚʩʝʛʦ ʧʝʨʠʦʜʘ ʠʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ, 

ʦʜʥʘʢʦ ʪʝʢʫʱʘʷ ʩʪʨʘʪʝʛʠʷ ʝʝ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʠ 

ʢʫʤʫʣʷʪʠʚʥʦʡ ʜʦʟʳ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. 
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ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 

ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʡ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ 

ʫʨʦʚʥʝʤ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ɸʌʂ) ʠ ʧʝʨʝʢʠʩʥʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʣʠʧʠʜʦʚ. 

[106]. ɸʌʂ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʪʘʢʞʝ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ-

ʞʝʣʝʟʦ [107,108]. ʆʩʦʙʝʥʥʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʪʨʝʩʩʫ 

ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʮʠʪʳ.  

hTop2ɓ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʦʡ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʦʡ ʚ 

ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʮʠʪʘʭ [109]. ɽʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʚʥʦʩʠʪ ʩʚʦʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤ 

ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ. [110]. ʆʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ hTop2ɓ ï ʜʝʢʩʨʘʟʦʢʩʘʥ [76], ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʢʘʨʜʠʦʧʨʦʪʝʢʪʦʨʥʳʤʠ 

ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʲʷʩʥʷʶʪʩʷ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʜʝʢʩʨʘʟʦʢʩʘʥ 

ʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʧʫʪʝʤ ʘʨʝʩʪʘ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʡ ʪʦʯʢʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ï ʭʝʣʘʪʠʨʫʝʪ ʩʚʦʙʦʜʥʦʝ ʞʝʣʝʟʦ ʠ ʞʝʣʝʟʦ, ʥʘʭʦʜʷʱʝʝʩʷ ʚ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʤ, ʯʪʦ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ [111]. ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʦʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ, ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʤ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ, ʚʳʟʚʘʥʥʦʡ 

ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʘʤʠ. ɼʝʢʩʨʘʟʦʢʩʘʥ (ICRF-187 ʠʣʠ Zinecard) ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʦʤ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʞʝ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʣʝʯʝʥʠʝ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʦʤ ʚ ʜʦʟʝ Ó300 ʤʛ/ʤ
2
 [76]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ Top II  ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ. ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʥʦʚʳʝ 

ʘʥʘʣʦʛʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʜʦʣʞʥʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʪʴ ʩʦʙʦʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʝ 

ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʠ ʜʣʷ Top2a, ʠ ʜʣʷ Top2ɓ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʝ ʜʣʷ 

Top2ɓ, ʥʝ ʜʦʣʞʥʳ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ Top2a. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʦʣʠ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʠ 

ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪ, ʯʪʦ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʵʪʦʛʦ 

ʢʣʘʩʩʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚ ʜʦʣʞʥʦ ʠʜʪʠ ʚ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʩʦʟʜʘʥʠʷ 

ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ.  
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1.4.5. ɸʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʳ 

ʍʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʶ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ 

ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʠ ʩʠʥʪʝʟ ʥʦʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʩ ʫʣʫʯʰʝʥʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ ʧʨʠʚʝʣʠ ʢ 

ʦʪʢʨʳʪʠʶ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʘʤʠʥʦʘʣʢʠʣʘʤʠʥʦʘʥʪʨʘʭʠʥʦʥʦʚ (ʘʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʦʚ) 

[112]. ʉʨʝʜʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʘʤʝʪʘʥʪʨʦʥ ʠ ʤʠʪʦʢʩʘʥʪʨʦʥ [113].  

ɺ ʭʦʜʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʘʤʝʪʘʥʪʨʦʥ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣ ʚʳʩʦʢʫʶ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʥʠʟʢʦʝ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ [114]. 

ʄʠʪʦʢʩʘʥʪʨʦʥ ʚ ʪʝʩʪʘʭ in vitro ʠ in vivo ʦʢʘʟʘʣʩʷ ʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʳʤ, ʯʝʤ 

ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ. ʇʨʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʦʥ ʤʝʥʝʝ 

ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʝʥ, ʯʝʤ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ [115]. ʄʠʪʦʢʩʘʥʪʨʦʥ ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ ʩ 

ʊʦʨ II ʠ ɼʅʂ, ʯʝʤ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥ ʝʛʦ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ. ʅʦ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ 

ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ, ʦʥ ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʪ ʩʚʦʙʦʜʥʳʝ ʨʘʜʠʢʘʣʳ, ʯʪʦ 

ʦʙʲʷʩʥʷʝʪ ʝʛʦ ʥʠʟʢʫʶ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ. ʇʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʤʠʪʦʢʩʘʥʪʨʦʥʦʤ 

ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʘʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʘʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ, ʠʤʝʶʱʘʷ ʪʘʢʠʝ ʞʝ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʢʘʢ ʠ ʫ ʜʨʫʛʠʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ [116]. 

ʄʠʪʦʢʩʘʥʪʨʦʥ ʚ 1987 ʛʦʜʫ ʙʳʣ ʨʘʟʨʝʰʝʥ ʢ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʶ FDA ʠ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʠʟ ʛʨʫʧʧʳ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʘʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʘ [117]. ʍʦʪʷ ʦʥ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʣʫʯʰʝʡ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʴʶ, 

ʯʝʤ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʣʝʯʝʥʠʠ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʧʘʪʠʷ 

[118]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʢʣʠʥʠʮʠʩʪʳ ʧʨʠʰʣʠ ʢ ʚʳʚʦʜʫ, ʯʪʦ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʩʚʷʟʴ 

ʤʠʪʦʢʩʘʥʪʨʦʥʘ ʩ ʜʦʣʛʦʩʨʦʯʥʳʤ ʨʠʩʢʦʤ ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʧʘʪʠʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʥʝʜʦʦʮʝʥʝʥʘ [119] ʯʪʦ, ʥʘʨʷʜʫ ʩ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ, ʧʦʩʣʫʞʠʣʦ ʩʪʠʤʫʣʦʤ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʧʦʠʩʢʦʚ ʚ ʵʪʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ.  

ʀʟʳʩʢʘʥʠʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠʩʴ ʠ ʚ ʨʷʜʫ 

ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʪʨʘʭʠʥʦʥʦʚ. ɺ ʨʷʜʫ ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ 

ʘʤʝʪʘʥʪʨʦʥʘ ʙʳʣʠ ʥʘʡʜʝʥʳ ʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʨʦʜʠʪʝʣʴʩʢʠʤ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ [120]. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʘʥʘʣʦʛʠ 

ʘʤʠʥʦʘʣʢʠʣʘʤʠʥʦʘʥʪʨʘʭʠʥʦʥʦʚ ʠ ʘʤʠʥʦʘʣʢʠʣʘʤʠʥʦʧʠʨʘʟʦʣʦʘʥʪʨʦʥʦʚ 
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ʧʨʝʚʦʩʭʦʜʠʣʠ ʧʦ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ [112]. ɹʳʣ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥ ʨʷʜ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʙʠʩʘʥʪʨʘʧʠʨʘʟʦʣʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʧʠʧʝʨʘʟʠʥʦʚʳʝ 

ʣʠʥʢʝʨʳ. ʉʪʨʫʢʪʫʨʥʦ ʦʥʠ ʧʦʜʦʙʥʳ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʘʤ, ʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ Top II , 

ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʥʝ ʢʘʢ ʷʜʳ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ [121].  

ʑʝʢʦʪʠʭʠʥ ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ, ʠʩʩʣʝʜʫʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʘʥʪʨʘ[2,3-b]ʬʫʨʘʥ-3-

ʢʘʨʙʦʢʩʘʤʠʜʘ, ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ, ʯʪʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʚʦʡʥʳʤʠ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ Top I/Top II  [122]. ʆʥʠ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʠʥʪʝʨʢʘʣʷʮʠʦʥʥʳʝ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ ʩ ʜʫʧʣʝʢʩʥʦʡ ɼʅʂ ʠ ʦʩʣʘʙʣʷʶʪ ʨʝʣʘʢʩʘʮʠʦʥʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ Top I ʠ 

Top II  ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʦʪʣʠʯʥʦʛʦ ʦʪ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʥʳʭ ʷʜʦʚ.  

ʉʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦ ʥʝʜʘʚʥʦ ʙʳʣ ʦʪʢʨʳʪ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʡ ʢʣʘʩʩ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʘʥʪʨʘʭʠʥʦʥʘ - ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʘʥʪʨʘ[2,3-b]ʬʫʨʘʥ-5,10-ʜʠʦʥʘ. 

ɿʘʤʝʱʝʥʠʝʤ ʧʨʦʧʦʢʩʠʛʨʫʧʧ ʜʠʘʤʠʥʘʤʠ ʙʳʣʘ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʧʝʨʚʘʷ ʩʝʨʠʷ 4,11-

ʜʠʘʤʠʥʦʘʥʪʨʘ[2,3-b]ʬʫʨʘʥ-5,10-ʜʠʦʥʦʚ ï ʘʥʘʣʦʛʦʚ ʘʤʝʪʘʥʪʨʦʥʘ. ʆʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʜʠʦʥʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʩʨʝʜʠ ʢʦʥʜʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʛʝʪʝʨʦʘʨʝʥʘʥʪʨʘʮʝʥʜʠʦʥʦʚ ʩ ʦʜʥʠʤ ʛʝʪʝʨʦʘʪʦʤʦʤ [123, 124]. 

ʉʨʝʜʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ ʥʘʠʙʦʣʴʰʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʧʨʦʷʚʠʣ ʘʥʪʨʘ[2,3-b]ʬʫʨʘʥ-5,10-ʜʠʦʥ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʜʠʩʪʘʣʴʥʳʝ 

ʤʝʪʠʣʘʤʠʥʦʛʨʫʧʧʳ. ʂ ʪʦʤʫ ʞʝ ʦʥ ʦʢʘʟʳʚʘʣ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʝ ʚʣʠʷʥʠʝ 

ʥʘ ʨʦʩʪ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ, 

ʠʟʙʳʪʦʯʥʳʤ ʩʠʥʪʝʟʦʤ ʈ-ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʥʘ ʠʣʠ ʜʝʣʝʮʠʝʡ ʛʝʥʘ ʨ53. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʵʪʦ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʣʦ in vitro Top I-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ ʨʘʩʢʨʫʯʠʚʘʥʠʝ ɼʅʂ ʚ 

ʥʠʟʢʠʭ ʤʠʢʨʦʤʦʣʷʨʥʳʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ [123].  

ʉʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʚʪʦʨʦʡ ʩʝʨʠʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ  4,11-ʜʠʘʤʠʥʦʘʥʪʨʘ[2,3-b]ʬʫʨʘʥ-

5,10-ʜʠʦʥʘ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʙʦʢʦʚʳʤʠ ʮʝʧʷʤʠ ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʦʪ ʧʨʝʜʳʜʫʱʠʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʣʢʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʚ ʬʫʨʘʥʦʚʦʤ ʢʦʣʴʮʝ ʠ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ  ʁ[123]. ʃʫʯʰʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʩ 2-

ʥʝʟʘʤʝʱʸʥʥʳʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʙʦʢʦʚʳʝ ʘʤʠʥʦ- ʠ 

ʤʝʪʠʣʘʤʠʥʦʛʨʫʧʧʳ. ɺ ʵʪʦʤ ʨʷʜʫ ʙʳʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ 
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ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ Top I/Top II-

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʨʝʣʘʢʩʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ NAD+/NADH ʯʝʨʝʟ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ tNOX, ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ NAD+-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʝʘʮʝʪʠʣʘʟʳ 

ʉʠʨʪʫʠʥ 1 (SIRT1) ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʢʘʩʧʘʟʦ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. ɺʧʝʨʚʳʝ 

ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ NADH-ʦʢʩʠʜʘʟʳ (tNOX) ʠ SIRT1 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʘʥʪʨʘʮʝʥ-9,10-

ʜʠʦʥʦʚ. ʇʦʟʜʥʝʝ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʜʠʦʥ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴʶ ʢ G-ʢʚʘʜʨʫʧʣʝʢʩʘʤ ʠʟ 5ô-ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ʤʈʅʂ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘ ʦʥʢʦʛʝʥʘ KRAS ʠ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʩʠʥʪʝʟ ʙʝʣʢʘ 

p21KRAS ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [124]. 

ɼʨʫʛʠʤ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʭʠʤʦʪʠʧʦʤ ʜʣʷ ʧʦʠʩʢʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ-3-ʢʘʨʙʦʢʩʘʤʠʜʘ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʦʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʵʪʦʛʦ ʨʷʜʘ ï ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ (ʃʍʊɸ-2034), 

ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʡʩʷ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʘʤʠʥʦʧʠʨʨʦʣʠʜʠʜʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ 3 

ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʛʠʜʨʦʢʩʠʛʨʫʧʧ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʭ 4,11 [125]. ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʃʍʊɸ-

2034 ʚ ʥʠʟʢʠʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ Top I ʠ II, ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʷʜ ʚʘʞʥʳʭ ʜʣʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟ (Aur B, Pim) [126-128]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ-3-ʢʘʨʙʦʢʩʘʤʠʜʘ (ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ) ï 

ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʡ ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ I ʠ II. 

ʄʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʝʛʦ ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ 

ʪʘʢʞʝ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟ AurB ʠ Pim. ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʚʳʩʦʢʦʘʢʪʠʚʝʥ ʥʘ 

ʣʠʥʠʷʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʬʝʥʦʪʠʧʘʤʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ. ʅʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʚʳʰʝʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʦʥ ʦʪʥʝʩʸʥ ʢ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ [129]. 

ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

ɸʥʘʣʠʟ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʝʤ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ 

ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʥʦʚʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ çʪʘʨʛʝʪʥʳʭè ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʥʘ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʠʰʝʥʠ, ʠʤʝʶʱʠʝ ʢʣʶʯʝʚʦʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʞʠʟʥʝʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ. ʉʝʛʦʜʥʷ ʪʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ 
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ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʧʨʠʦʨʠʪʝʪʥʦʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ 

ʛʝʤʦʙʣʘʩʪʦʟʦʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʠ ʚʚʝʜʝʥʳ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʫʶ ʧʨʘʢʪʠʢʫ ʪʘʨʛʝʪʥʳʝ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʘ. ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʪʘʣʦ ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ 

ʮʝʣʦʛʦ ʨʷʜʘ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʨʘʥʝʝ ʩʯʠʪʘʚʰʠʭʩʷ ʠʥʢʫʨʘʙʝʣʴʥʳʤʠ. ʇʦ 

ʤʝʨʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʵʪʦʛʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʦʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ, ʥʦ ʠ 

ʦʪʢʨʳʚʘʶʪʩʷ ʥʦʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʠʷ ʢ ʠʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʶ, ʠʩʩʣʝʜʫʶʪʩʷ ʥʦʚʳʝ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷ 

ʠ ʨʝʞʠʤʳ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʇʨʝʧʷʪʩʪʚʠʝʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʦʙʰʠʨʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʯʘʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʨʫʛʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʳ, ʠ ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʧʦʪʝʨʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʢʣʝʪʢʠ ʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʫ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠʣʠ ʩʦʯʝʪʘʥʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ʧʦʟʚʦʣʠʣʘ ʙʳ ʧʦʜʦʡʪʠ ʢ ʨʝʰʝʥʠʶ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʷ ʵʪʦʡ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ.  

ɼʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠ 

ʚʢʣʶʯʝʥʠʠ ʚ ʘʨʩʝʥʘʣ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʩ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʘʤʠ. ʊʘʢʠʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʦʛʫʪ ʧʦʚʳʰʘʪʴ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʪʴ ʠʣʠ ʦʪʩʨʦʯʠʚʘʪʴ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. 

ʊʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʚʘʞʥʳ ʜʣʷ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʥʦʛʠʭ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʧʫʭʦʣʴ ʣʠʙʦ ʥʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʠʰʝʥʠ, ʣʠʙʦ ʥʝ ʨʝʘʛʠʨʫʝʪ ʥʘ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʝ 

ʣʝʯʝʥʠʝ, ʣʠʙʦ ʨʘʟʚʠʣʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ.  

ʅʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʡ ʚʘʞʥʳʤ ʘʢʪʠʚʦʤ ʜʣʷ ʦʥʢʦʣʦʛʦʚ ʦʩʪʘʶʪʩʷ 

ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ, ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʧʦʜʨʦʙʥʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ. ʀʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʦ ʤʥʦʛʦʤ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʳ II, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʝʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠ 
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ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ. ʂ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʚʳʜʝʣʝʥʦ, ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʦ ʠ ʠʟʫʯʝʥʦ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ, ʦʜʥʘʢʦ, ʚʩʝ 

ʝʱʝ ʥʝ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʨʝʦʜʦʣʝʪʴ ʠʭ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʠ, ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ.  

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ Top II  ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ 

ʜʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ. ʊʘʢ, ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ hTop2ɓ ï ʜʝʢʩʨʘʟʦʢʩʘʥ ï ʦʙʣʘʜʘʝʪ 

ʢʘʨʜʠʦʧʨʦʪʝʢʪʦʨʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʦʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ, ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʤ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ, 

ʚʳʟʚʘʥʥʦʡ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʘʤʠ. 

ɺ ʭʦʜʝ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʛʦ ʧʦʠʩʢʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ 

ʩʨʝʜʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʦʩʦʙʳʡ ʘʢʮʝʥʪ ʩʜʝʣʘʥ ʥʘ ʪʝʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʭ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʕʪʦ ʩʚʦʡʩʪʚʦ, ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʝ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʠʣʠ 

ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫ ʥʦʚʳʭ ʚʳʩʦʢʦʘʢʪʠʚʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʧʨʠʨʦʜʳ, ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʥʘʜʝʷʪʴʩʷ ʥʘ ʧʦʧʦʣʥʝʥʠʝ ʘʨʩʝʥʘʣʘ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʤʦʞʥʦ ʩʯʠʪʘʪʴ 

ʤʫʣʴʪʠʪʘʨʛʝʪʥʳʝ ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ ʢʦʥʜʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʘʟʦʪʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʜʠʦʥʳ ʩ ʭʦʨʦʰʠʤ 

ʚʳʭʦʜʦʤ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ, ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ. ɼʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʵʪʦʛʦ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ʘʛʝʥʪʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ 

ʯʨʝʟʚʳʯʘʡʥʦ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʡ ʟʘʜʘʯʝʡ. 

 

  



43 

 

 

 

ɻʃɸɺɸ 2. ʄɸʊɽʈʀɸʃʓ ʀ ʄɽʊʆɼʓ ʀʉʉʃɽɼʆɺɸʅʀʗ 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ, ʠʟʣʦʞʝʥʥʳʤʠ 

ʚ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʝʤ ʚ ʈʌ çʈʫʢʦʚʦʜʩʪʚʝ ʧʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʶ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚè, ʠ ʇʨʘʚʠʣ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʠ ʚ ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʡ 

ʌʝʜʝʨʘʮʠʠ [130].  

2.1. ʃʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ʄʳʰʠ ʠ ʢʨʳʩʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʟ ʎʝʥʪʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʠʪʦʤʥʠʢʘ ʈɸʅ 

çɸʥʜʨʝʝʚʢʘè, ʢʨʦʣʠʢʠ ï ʠʟ ʬʠʣʠʘʣʘ çʕʣʝʢʪʨʦʛʦʨʩʢʠʡè ʌɻɹʋʅ ʅʎɹʄʊ ʌʄɹɸ 

ʈʦʩʩʠʠ. ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚʠʚʘʨʠʝʚ ʌɻɹʅʋ çʅʀʀʅɸè ʠʣʠ ʌɻɹʋ 

çʅʄʀʎ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ ʠʤ. ʅ.ʅ. ɹʣʦʭʠʥʘè ʄɿ ʈʌ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʉʘʥʠʪʘʨʥʳʤ 

ʧʨʘʚʠʣʘʤ ʧʦ ʫʩʪʨʦʡʩʪʚʫ, ʦʙʦʨʫʜʦʚʘʥʠʶ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʶ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ-

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʠʥʠʢ (ʚʠʚʘʨʠʝʚ) [131]. ʂʦʨʤʣʝʥʠʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʠʢʘʟʦʤ ʄɿ ʉʉʉʈ ˉ1179 ʦʪ 10 ʦʢʪʷʙʨʷ 1983 ʛʦʜʘ çʆʙ 

ʫʪʚʝʨʞʜʝʥʠʠ ʥʦʨʤʘʪʠʚʦʚ ʟʘʪʨʘʪ ʢʦʨʤʦʚ ʜʣʷ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ 

ʫʯʨʝʞʜʝʥʠʷʭ ʟʜʨʘʚʦʦʭʨʘʥʝʥʠʷè. ʉʫʪʦʯʥʳʡ ʨʘʮʠʦʥ ʥʘ ʚʩʸʤ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʢʣʶʯʘʣ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʡ ʵʢʩʪʨʫʟʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʛʨʘʥʫʣʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʢʦʨʤ 

(ʩʝʨʪʠʬʠʢʘʪ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʷ ˉʈʆʉʉ RU, ʇʈ 98. ɼ 00497 ʜʦ 07.02.2016 ʛ., ɻʆʉʊ ʈ 

51849-2001 ʈ.5) ʠ ʧʠʪʴʝʚʫʶ ʚʦʜʦʧʨʦʚʦʜʥʫʶ ʚʦʜʫ ad libitum (ɻʆʉʊ 2874-82 çɺʦʜʘ 

ʧʠʪʴʝʚʘʷè). ʄʦʥʠʪʦʨʠʥʛ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ ʠ ʚʣʘʞʥʦʩʪʠ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʢʣʠʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʫʩʪʘʥʦʚʢʠ, ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ ʚʦʟʜʫʭʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 18-22ÁC, 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʘʷ ʚʣʘʞʥʦʩʪʴ 50-65%. ɺ ʢʦʤʥʘʪʘʭ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʣʩʷ 12-ʯʘʩʦʚʦʡ ʮʠʢʣ ʦʩʚʝʱʝʥʠʷ ʠ 8-10-ʪʠ ʢʨʘʪʥʘʷ ʩʤʝʥʘ ʦʙʲʝʤʘ 

ʚʦʟʜʫʭʘ ʚ ʯʘʩ. ʋʩʣʦʚʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤ ʚ 

ʈʌ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷʤ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʭ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʡ ʧʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʶ ʤʝʜʠʢʦ-

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʠʟʣʦʞʝʥʥʳʭ ʚ çɽʚʨʦʧʝʡʩʢʦʡ ʢʦʥʚʝʥʮʠʠ ʧʦ ʟʘʱʠʪʝ 

ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʜʣʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʥʘʫʯʥʳʭ 

ʮʝʣʝʡè, ɽʕʉ, ʉʪʨʘʩʙʫʨʛ [132], ʍʝʣʴʩʠʥʢʩʢʦʡ ʜʝʢʣʘʨʘʮʠʠ ʠ ɺʩʝʤʠʨʥʦʡ 
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ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ [133-137]. ʇʦʩʣʝ ʜʚʫʭʥʝʜʝʣʴʥʦʛʦ ʢʘʨʘʥʪʠʥʘ ʟʜʦʨʦʚʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ. 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ: 

ʄʳʰʠ: 182 ʰʪ. BDF1 [C57Bl6jĬDBA2] 18-22 ʛ, ʩʘʤʢʠ ʠ ʩʘʤʮʳ; 

 45 ʰʪ. DBA2 18-22 ʛ, ʩʘʤʢʠ ʠ ʩʘʤʮʳ; 

 26 ʰʪ. C57Bl6j 18-22 ʛ, ʩʘʤʮʳ; 

 15 ʰʪ. Balb/c nude 20-22 ʛ, ʩʘʤʢʠ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ, 8-9 

ʥʝʜʝʣʴ 

ʂʨʳʩʳ - 150 ʰʪ. Wistar ʩʘʤʢʠ ʠ ʩʘʤʮʳ ʤʘʩʩʦʡ ʪʝʣʘ 150ï170 ʛ.  

ʂʨʦʣʠʢʠ - 18 ʰʪ. çʉʦʚʝʪʩʢʘʷ ʰʠʥʰʠʣʣʘè, ʩʘʤʮʳ ʤʘʩʩʦʡ ʪʝʣʘ 1,8 ï 2,0 ʢʛ. 

ʄʳʰʝʡ Balb/c nude ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʚʠʚʘʨʠʷ ʚ ʤʘʢʨʦʣʦʥʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʪʚʝʨʜʳʤ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝʤ, 

ʘʢʩʝʩʩʫʘʨʘʤʠ ʠ ʘʵʨʦʩʠʩʪʝʤʦʡ (ʙʫʤʘʞʥʳʡ ʬʠʣʴʪʨ, ʙʫʪʳʣʢʘ ʚʥʫʪʨʠ, CageTypeII ï 

Hoodofopendesign) ʬʠʨʤʳ çEHRETGNBAè (ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʩʦ ʩʚʦʙʦʜʥʳʤ ʜʦʩʪʫʧʦʤ ʢ 

ʚʦʜʝ ʩ ʩʦʙʣʶʜʝʥʠʝʤ ʢʦʥʚʝʥʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʡ [138]. 

2.2. ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʤʦʜʝʣʠ 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ 

ʰʪʘʤʤʳ ʧʝʨʝʚʠʚʘʝʤʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʳʰʝʡ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʟ ɹʘʥʢʘ ʠ ʂʦʣʣʝʢʮʠʠ ʌɻɹʋ 

çʅʄʀʎ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ ʠʤ. ʅ.ʅ. ɹʣʦʭʠʥʘè ʄɿ ʈʌ, ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʜʣʷ 

ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ [130, 

139]:  

ʈ388 ï ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟ; 

LLC ï ʵʧʠʜʝʨʤʦʠʜʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʣʸʛʢʠʭ ʃʴʶʠʩ; 

T47D ï ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʢ ʨʦʩʪʫ ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʫ ʤʳʰʝʡ-ʩʘʤʦʢ Balb/c nude 

ʢʫʣʴʪʫʨʘ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʈʄɾ) ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʀʩʭʦʜʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ - 

ʧʨʦʪʦʢʦʚʳʡ ʨʘʢ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʡ ʠʟ ʧʣʝʚʨʘʣʴʥʦʛʦ ʚʳʧʦʪʘ ʙʦʣʴʥʦʡ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʧʣʝʚʨʠʪʦʤ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ: ʢʘʣʴʮʠʪʦʥʠʥ, ʘʥʜʨʦʛʝʥʳ, ʵʩʪʨʦʛʝʥʳ  

(ʘʫʪʦʢʨʠʥʥʦ), ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʳ, ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʳ, ʧʨʦʣʘʢʪʠʥʳ, ɸʌʇ [130, 141]. 
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2.3. ʆʙʨʘʟʮʳ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ï S-ʠʟʦʤʝʨ ʤʝʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪʘ 3-[(3-ʘʤʠʥʦ-1-

ʧʠʨʨʦʣʠʜʠʥʠʣ)ʢʘʨʙʦʥʠʣ]-4,11-ʜʠʛʠʜʨʦʢʩʠ-2-ʤʝʪʠʣʘʥʪʨʘ[2,3-b]ʬʫʨʘʥ-5,10-ʜʠʦʥʘ 

(ʥʦʤʝʥʢʣʘʪʫʨʘ ʖʇɸʂ), ʤʦʣ. ʤʘʩʩʘ ï 502, ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʝ ʚʝʱʝʩʪʚʦ ʢʠʨʧʠʯʥʦ-

ʢʨʘʩʥʦʛʦ ʮʚʝʪʘ, ʭʦʨʦʰʦ ʨʘʩʪʚʦʨʠʤʦ ʚ ʚʦʜʝ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ. 

ʉʫʙʩʪʘʥʮʠʷ ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʝ ʬʦʨʤʳ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʧʨʦʬ. ɸ.ɽ. ʑʝʢʦʪʠʭʠʥʳʤ 

(ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ ʌɻɹʅʋ çʅʀʀʅɸ). 

ʇʨʦʪʦʪʠʧʳ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʜʣʷ ʧʘʨʝʥʪʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʛʨʘʥʫʣʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʢʦʤʧʦʟʠʮʠʷ ʚ ʞʝʣʘʪʠʥʦʚʳʭ ʢʘʧʩʫʣʘʭ 

ʜʣʷ ʢʨʦʣʠʢʦʚ) ʙʳʣʠ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʳ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʢ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʧʪʝʯʥʦʛʦ ʠʣʠ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠ ʯʠʩʪʦʛʦ ʩʦʣʶʙʠʣʠʟʘʪʦʨʘ (ʬʠʟ. ʨʘʩʪʚʦʨ ʭʣʦʨʠʩʪʦʛʦ ʥʘʪʨʠʷ, ʇʕɻ, 5% 

ʛʣʶʢʦʟʘ, ʚʦʜʘ ʜʣʷ ʠʥʲʝʢʮʠʡ, 1% ʨʘʩʪʚʦʨ ʢʨʘʭʤʘʣʴʥʦʛʦ ʢʣʝʡʩʪʝʨʘ). ʀʟʫʯʝʥʥʳʝ 

ʨʘʥʝʝ ʭʠʤʠʢʦ-ʬʠʟʠʯʝʩʢʠʝ, ʭʠʤʠʢʦ-ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʚ ʨʷʜʝ ʩʪʘʪʝʡ [122, 123, 125, 128, 141, 142]. 

2.4. ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ  

ʀʥʦʢʫʣʷʪ ʤʳʰʠʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʜʣʷ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʜʦʥʦʨʦʚ ʠ ʧʨʠʚʠʚʘʣʠ ex tempore ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʝ: ʈ388 - ʚ/ʙ 

ʧʦ 1,0Ĭ10
6
 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʤʳʰʴ; LLC - ʧ/ʢ 10% ʚʟʚʝʩʴ ʧʦ 50 ʤʛ ʥʘ ʤʳʰʴ. ʇʨʠʚʠʚʦʯʥʘʷ 

ʜʦʟʘ ʠʥʦʢʫʣʷʪʘ ʈʄɾ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 1,2Ĭ10
7
 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʤʳʰʴ.  

ɺʩʝʤ ʚʟʷʪʳʤ ʚ ʦʧʳʪ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʚ ʜʝʥʴ "0" ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ 

ʠʥʦʢʫʣʷʪ. ɺ ʜʝʥʴ ʥʘʯʘʣʘ ʦʧʳʪʘ ʚʩʝʭ ʤʳʰʝʡ ʚʟʚʝʰʠʚʘʣʠ ʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʚʝʩʘʭ 

ʄW-Tseries, UserôsManual (çCASè, ʉʐɸ, ʮʝʥʘ ʜʝʣʝʥʠʷ 0,01 ʛ) ʠ ʧʝʨʝʜ ʥʘʯʘʣʦʤ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʥʜʦʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦ ʜʝʣʠʣʠ ʥʘ ʛʨʫʧʧʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʟʘʜʘʯʘʤʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ʊʝʨʘʧʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦ ʠʣʠ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ (ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ ʠʣʠ ʩ 

ʠʥʪʝʨʚʘʣʘʤʠ) ʧʘʨʝʥʪʝʨʘʣʴʥʦ (ʚ/ʙ ʠʣʠ ʚ/ʚ) ʠʣʠ ʧ/ʦ, ʥʘʯʠʥʘʷ ʯʝʨʝʟ 1 ï 3 ʜʥʷ ʧʦʩʣʝ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɼʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʝ 

ʧʣʘʩʪʠʢʦʚʳʝ 1,0 ʤʣ ʰʧʨʠʮʳ. ʇʝʨʦʨʘʣʴʥʦ ʘʛʝʥʪʳ ʚʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʩʪʝʨʠʣʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ex tempore ʤʥʦʛʦʨʘʟʦʚʦʛʦ ʤʝʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʟʦʥʜʘ. ɼʦʟʳ ʚʩʝʛʜʘ 

ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦ ʥʘ ʤʘʩʩʫ ʪʝʣʘ ʤʳʰʠ, ʚʚʦʜʠʤʳʝ ʨʘʟʦʚʳʝ ʦʙʲʝʤʳ 
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ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʥʦʨʤʘʤ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ. ʆʩʥʦʚʥʳʝ 

ʛʨʫʧʧʳ ʤʳʰʝʡ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʣʝʯʝʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ (ʩʭʝʤʳ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʚ 

ʛʣʘʚʘʭ ʩ ʦʧʠʩʘʥʠʝʤ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ). ʆʜʥʫ ʛʨʫʧʧʫ ʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʙʝʟ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʜʣʷ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʂʈʆ) ʠ ʧʨʠʤʝʥʷʣʠ ʵʪʠʤ ʤʳʰʘʤ ʩʪʝʨʠʣʴʥʳʡ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ, 5% ʨʘʩʪʚʦʨ ʛʣʶʢʦʟʳ ʠʣʠ ʧʠʪʴʝʚʫʶ ʚʦʜʫ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʪ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʛʦ ʘʛʝʥʪʘ ʚ ʘʜʝʢʚʘʪʥʦʡ ʩʭʝʤʝ.  

ʇʨʠ ʦʮʝʥʢʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʠ ʢʨʠʪʝʨʠʠ [3, 130, 143]:  

¶ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʟʥʠ (ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ) T/CÓ125% 

(çtreatment/controlè) ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ: 

ʊ/C%=[ʉʇɾʦʧʳʪʘ/ʉʇɾʢʦʥʪʨʦʣʷ]Ĭ100%,  ʛʜʝ ʉʇɾ ï ʩʨʝʜʥʷʷ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʚ ʜʥʷʭ, ʉʇɾʢʦʥʪʨʦʣʷ=100% ʜʣʷ ʤʳʰʝʡ ʩ 

ʚ/ʙ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ388;  

¶ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʊʈʆÓ50% ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ 

ʊʈʆ%=[VcpʢʦʥʪʨʦʣʷïVcpʦʧʳʪʘ]/VcpʢʦʥʪʨʦʣʷĬ100% ʠ, 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ, ʧʨʦʮʝʥʪ ʧʦʣʥʳʭ ʨʝʤʠʩʩʠʡ (ʇʈ%) ʜʣʷ ʤʳʰʝʡ ʩ 

ʩʦʣʠʜʥʦʡ ʚʳʩʦʢʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʫʶʱʝʡ ʚ ʣʝʛʢʠʝ ʵʧʠʜʝʨʤʦʠʜʥʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʦʡ ʣʝʛʢʦʛʦ LLC; 

¶ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ T/CÒ42% ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ ʊ/C%= 

[Vcpʦʧʳʪʘ/Vcpʢʦʥʪʨʦʣʷ]Ĭ100%, ʛʜʝ Vcpʢʦʥʪʨʦʣʷ=100%, ʜʣʷ ʤʳʰʝʡ ʩ 

ʧ/ʢ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʘʤʠ ʈʄɾ ʯʝʣʦʚʝʢʘ T47D.  

ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʫʟʣʳ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʰʪʘʥʛʝʥʮʠʨʢʫʣʷ (çMitutoyoè, 

ʗʧʦʥʠʷ), ʩʦʝʜʠʥʝʥʥʦʛʦ USB-ʧʦʨʪʦʤ ʩ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʦʤ. ʅʘʙʣʶʜʝʥʠʝ ʟʘ ʤʳʰʘʤʠ ʩ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʧʨʦʜʦʣʞʘʣʠ ʜʦ ʛʠʙʝʣʠ, ʚ 

ʜʨʫʛʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ï ʜʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʦʪʚʝʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ ʠʣʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ 

ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʦʙʲʝʤʘ >2,0 cʤ
3
 ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʂʈʆ (ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʝ ʵʪʠʯʝʩʢʠʝ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷ). 

ʆ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʫʜʠʣʠ ʧʦ ʧʦʚʝʜʝʥʠʶ, ʩʦʩʪʦʷʥʠʶ, ʛʠʙʝʣʠ ʠ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ ʧʨʠ ʘʫʪʦʧʩʠʠ ʫʤʝʨʱʚʣʝʥʥʳʭ 
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ʠʣʠ ʧʘʚʰʠʭ ʚ ʦʧʳʪʝ ʤʳʰʝʡ. ʊʨʫʧʳ ʜʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʚ ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʬʨʠʟʝʨ 

ʅʄʀʎ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʢʨʝʤʠʨʦʚʘʣʠ. 

2.5. ʆʮʝʥʢʘ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ  

2.5.1. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 

ʆʩʪʨʫʶ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʧʦ ʤʝʪʦʜʫ ʃʠʪʯʬʠʣʜʘ ʠ 

ʋʠʣʢʦʢʩʦʥʘ  ʧʨʠ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʠʥʪʨʘʧʝʨʠʪʦʥʝʘʣʴʥʦ, ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ ʠʣʠ 

per os. ɼʣʷ ʦʧʳʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʦʣʦʚʦʟʨʝʣʳʭ ʩʘʤʦʢ ʠ ʩʘʤʮʦʚ ʤʳʰʝʡ BDF1 ʠ 

ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ Wistar ʠʟ ʧʠʪʦʤʥʠʢʘ çɸʥʜʨʝʝʚʢʘè. ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʨʘʟʜʝʣʷʣʠ ʥʘ ʛʨʫʧʧʳ 

ʧʦ 6 ʛʦʣʦʚ ʚ ʢʘʞʜʦʡ. ʉʫʙʩʪʘʥʮʠʶ ʠʣʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʫʶ ʬʦʨʤʫ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ 

ʚʚʦʜʠʣʠ ʧʘʨʝʥʪʝʨʘʣʴʥʦ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦ ʚ 0,2% ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ ʚ 

ʭʚʦʩʪʦʚʫʶ ʚʝʥʫ ʠʣʠ ʙʨʶʰʥʫʶ ʧʦʣʦʩʪʴ ʤʳʰʝʡ ʠʣʠ ʢʨʳʩ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ 

ʧʣʘʩʪʠʢʦʚʦʛʦ ʰʧʨʠʮʘ. ʇʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʶ ʚʚʦʜʠʣʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʰʧʨʠʮʘ ʩʦ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʳʤ ʞʝʣʫʜʦʯʥʳʤ ʤʝʪʘʣʣʠʯʝʩʢʠʤ 

ʟʦʥʜʦʤ. ʆʮʝʥʢʘ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʠ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʘʩʴ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3-ʭ 

ʯʘʩʦʚ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʠ ʜʘʣʝʝ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ. ʆʪʤʝʯʘʣʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʧʘʚʰʠʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʩʨʦʢʠ ʠʭ ʛʠʙʝʣʠ. ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ 

ʵʚʪʘʥʘʟʠʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʵʬʠʨʘ ʜʣʷ ʥʘʨʢʦʟʘ. ʅʘʙʣʶʜʝʥʠʝ ʧʨʦʜʦʣʞʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 

ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʛʠʙʝʣʠ ʧʦʩʣʝʜʥʝʛʦ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ. ʈʘʩʯʝʪ ʜʦʟ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʭ 

ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʦʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ çStatPlus-

2006è.  

ʉʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ ʨʘʩʯʸʪʥʳʝ ʜʦʟʳ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ:  

ʃɼ50   ï ɼʦʟʘ, ʚʳʟʳʚʘʶʱʘʷ ʛʠʙʝʣʴ 50% ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ (ʦʪõʜʦ) 

ʄʇɼ(ʃɼ10)  ï ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʘʷ ʜʦʟʘ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ (ʦʪõʜʦ) 

ʃɼ16     ï ʇʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʘʷ ʨʘʩʯʸʪʥʘʷ ʜʦʟʘ 

ʃɼ84     ï ʇʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʘʷ ʨʘʩʯʸʪʥʘʷ ʜʦʟʘ 

ʃɼ100   ï 100% ʃʝʪʘʣʴʥʘʷ ʜʦʟʘ 
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2.5.2. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʩʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 

ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʩʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʨʘʟʜʝʣʷʣʠ ʥʘ ʛʨʫʧʧʳ: 

ʢʨʳʩ - ʧʦ 10, ʘ ʢʨʦʣʠʢʦʚ - ʧʦ 6 ʛʦʣʦʚ ʚ ʢʘʞʜʦʡ. ʂʨʳʩ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʧʦ 5 ʛʦʣʦʚ ʚ 

ʢʣʝʪʢʝ, ʢʨʦʣʠʢʦʚ - ʧʦ ʦʜʥʦʤʫ. ʇʝʨʝʜ ʥʘʯʘʣʦʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʬʦʥʦʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ (ʤʘʩʩʘ ʪʝʣʘ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʢʨʦʚʠ). 

ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ. 

ʉʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʫʶ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʠʟʫʯʘʣʠ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ 

ʩʘʤʮʘʭ. ʇʨʝʧʘʨʘʪ ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ ʧʠʪʴʝʚʦʡ ʚʦʜʝ ʠ ʚ 2% ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ  ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʞʝʣʫʜʦʢ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʰʧʨʠʮʘ ʩʦ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʳʤ ʤʝʪʘʣʣʠʯʝʩʢʠʤ ʟʦʥʜʦʤ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ 

ʥʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ 15 ʜʥʝʡ. ʇʨʠ ʨʘʩʯʝʪʝ ʨʘʟʦʚʳʭ ʜʦʟ ʜʣʷ ʢʨʳʩ ʠʩʭʦʜʠʣʠ ʠʟ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ ʜʣʷ ʤʳʰʝʡ, ʧʝʨʝʩʯʠʪʘʥʥʳʭ ʯʝʨʝʟ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ 

ʪʝʣʘ [144]. ʆʥʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ 20 ʤʛ/ʢʛ (1 ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʘʷ ʜʦʟʘ) ʠ 100 ʤʛ/ʢʛ (5 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ). ʇʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʝ ʜʦʟ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʦʩʴ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʝʨʝʜ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ.  

ʉʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʫʶ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʠʟʫʯʘʣʠ 

ʥʘ ʢʨʦʣʠʢʘʭ ʩʘʤʮʘʭ. ɼʦʟʳ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ ʠ, ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʤʝʪʦʜʠʯʝʩʢʠʤʠ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ, ʩʫʤʤʘʨʥʦ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʄʇɼ ʠ ʃɼ50. ʈʘʟʦʚʳʝ 

ʜʦʟʳ ʨʘʚʥʷʣʠʩʴ 2 ʠ 6 ʤʛ/ʢʛ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʇʨʝʧʘʨʘʪ ʚ ʚʠʜʝ ʞʝʣʘʪʠʥʦʚʳʭ ʢʘʧʩʫʣ 

ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ ʞʝʣʫʜʦʢ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ ʥʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ 15 ʜʥʝʡ. ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ 

ʢʘʧʩʫʣʘʭ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ. ʂʘʧʩʫʣʳ 

ʟʘʢʣʘʜʳʚʘʣʠ ʥʘ ʢʦʨʝʥʴ ʷʟʳʢʘ ʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʧʣʘʩʪʠʢʦʚʦʛʦ ʰʧʨʠʮʘ ʩ ʤʷʛʢʠʤ 

ʩʠʣʠʢʦʥʦʚʳʤ ʟʦʥʜʦʤ ʚ ʨʦʪʦʚʫʶ ʧʦʣʦʩʪʴ ʚʚʦʜʠʣʠ 10 ʤʣ ʚʦʜʳ ʜʣʷ ʟʘʧʠʚʘʥʠʷ. 

ʇʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʝ ʜʦʟ ʜʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʦʩʴ ʦʜʠʥ ʨʘʟ ʚ ʥʝʜʝʣʶ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʤʘʩʩʦʡ ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ɼʦʟʳ ʭʨʘʥʠʣʠʩʴ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ, ʥʦ ʥʝ ʚʳʰʝ +25ÁC.  
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2.5.3. ɼʠʟʘʡʥ ʩʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ 

ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʦʩʴ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 

ʩʫʪʦʢ ʚ ʨʘʟʦʚʳʭ ʜʦʟʘʭ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ 1 ʊɼ ʠ 5 ʊɼ ʜʣʷ ʢʨʳʩ ʠ 1/15 ʄʇɼ ʠʣʠ 

ʃɼ50 ï ʜʣʷ ʢʨʦʣʠʢʦʚ.  

ɺʟʚʝʰʠʚʘʥʠʝ. ʄʘʩʩʫ ʪʝʣʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʢʘʞʜʳʝ 5 ʜʥʝʡ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

ʚʩʝʛʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʚʝʩʦʚ çʉʘʨʪʦʛʦʩʤè (ʈʦʩʩʠʷ).  

ɻʝʤʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ. ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ 

ʘʥʘʣʠʟ ʢʨʦʚʠ (ʣʝʡʢʦʮʠʪʳ, ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ, ʤʦʥʦʮʠʪʳ, ʵʦʟʠʥʦʬʠʣʳ ʠ ʙʘʟʦʬʠʣʳ, 

ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʳ, ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʳ, ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥ, ʣʝʡʢʦʬʦʨʤʫʣʘ, ʛʝʤʘʪʦʢʨʠʪ ʠ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʳ) 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʩʷ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʛʝʤʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨʘ 

çAbacus Junior Vetè (Diatron, ɸʚʩʪʨʠʷ)  ʧʝʨʝʜ ʥʘʯʘʣʦʤ ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ (ʩʫʪʢʠ 0), 

ʥʘ 7, 15, 18, 20, 22, 30 ʠ 45 ʩʫʪʢʠ ʦʧʳʪʘ. ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʢʘʟʘʥʥʳʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ 

ʢʨʦʚʴ ʫ ʢʨʳʩ ʙʨʘʣʠ ʠʟ ʭʚʦʩʪʦʚʦʡ ʚʝʥʳ. 

ɹʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʢʨʦʚʠ. ʇʨʦʮʝʜʫʨʘ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʘʩʴ 

ʥʘ 1 ʠ 30 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ 

ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨʘ ChemWell (Awareness Technology 

Inc., ʉʐɸ). ɺ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ: 

ʘʣʘʥʠʥʘʤʠʥʦʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ (ɸʃʊ), ʘʩʧʘʨʪʘʪʘʤʠʥʦʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ (ɸʉʊ), ʱʝʣʦʯʥʘʷ 

ʬʦʩʬʘʪʘʟʘ (ʑʌ), ʢʨʝʘʪʠʥʠʥ, ʤʦʯʝʚʠʥʘ, ʙʠʣʠʨʫʙʠʥ (ʧʨʷʤʦʡ ʠ ʦʙʱʠʡ), ʦʙʱʠʡ 

ʙʝʣʦʢ, ʘʣʴʙʫʤʠʥ. 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʦʯʠ. ʇʨʦʮʝʜʫʨʘ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʘʩʴ ʥʘ 1 ʠ 30 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ 

ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ. ʆʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩʫʪʦʯʥʳʡ ʜʠʫʨʝʟ (ʚʳʧʠʪʦ ʚʦʜʳ ī 

ʚʳʜʝʣʝʥʦ ʤʦʯʠ) ʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨʘ Laura Smart (Erba 

ʃʘʭʝʤʘ, ʏʝʭʠʷ) ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʤʦʯʠ (ʨʅ, ʣʝʡʢʦʮʠʪʳ, 

ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʳ, ʢʝʪʦʥʦʚʳʝ ʪʝʣʴʮʘ, ʙʝʣʦʢ, ʮʠʣʠʥʜʨʳ, ʩʦʣʠ, ʫʨʦʙʠʣʠʥʦʛʝʥ, ʫʜʝʣʴʥʳʡ 

ʚʝʩ). 

ʕʣʝʢʪʨʦʢʘʨʜʠʦʛʨʘʬʠʷ. ʕʂɻ ʚʦ ʚʪʦʨʦʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʤ ʦʪʚʝʜʝʥʠʠ 

ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʵʣʝʢʪʨʦʢʘʨʜʠʦʛʨʘʬʘ ʕʂ1ʊ-07 (çɸʢʩʠʦʥè, ʈʦʩʩʠʷ) ʥʘ 
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1 ʠ 30 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ. ʆʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʚʝʣʠʯʠʥʫ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ 

R-R ʠ QT, ʜʦʣʶ ʠʥʪʝʨʚʘʣʘ QT ʠ ʯʘʩʪʦʪʫ ʩʝʨʜʝʯʥʳʭ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʡ. 

ʇʘʪʦʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ. ʅʘ 1 ʠ 30 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ 

ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʦʣʦʚʠʥʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠʟ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ 

ʵʚʪʘʥʘʟʠʠ. ʇʨʠ ʚʩʢʨʳʪʠʠ ʪʱʘʪʝʣʴʥʦ ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʥʘ ʧʨʝʜʤʝʪ ʚʥʝʰʥʠʭ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ, ʚʩʢʨʳʚʘʣʠ, ʤʘʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ 

ʛʨʫʜʥʦʡ ʠ ʙʨʶʰʥʦʡ ʧʦʣʦʩʪʠ ʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ, ʤʝʩʪʘ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ʉʝʨʜʮʝ, ʧʝʯʝʥʴ, ʧʦʯʢʠ, ʪʠʤʫʩ ʠ ʩʝʣʝʟʸʥʢʫ ʚʟʚʝʰʠʚʘʣʠ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ 

ʠʭ ʤʘʩʩʦʚʳʝ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʳ.  

ʇʘʪʦʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤʫ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʶ ʧʦʜʣʝʞʘʣʠ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʦʨʛʘʥʳ: 

ʩʝʨʜʮʝ ʚʩʝ ʦʪʜʝʣʳ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʠ 

ʧʝʯʝʥʴ  ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʘʷ ʞʝʣʝʟʘ  ʱʠʪʦʚʠʜʥʘʷ ʞʝʣʝʟʘ 

ʧʦʯʢʠ  ʩʝʣʝʟʝʥʢʘ  ʩʝʤʝʥʥʠʢʠ 

ʣʝʛʢʠʝ ʪʠʤʫʩ  ʤʦʯʝʚʦʡ ʧʫʟʳʨʴ 

ʞʝʣʫʜʦʢ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʫʟʣʳ  

ʋʯʘʩʪʢʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 10% ʥʝʡʪʨʘʣʴʥʦʤ ʬʦʨʤʘʣʠʥʝ, 

ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʝ ʟʘʣʠʚʘʣʠ ʚ ʧʘʨʘʬʠʥ. ʉʨʝʟʳ ʪʦʣʱʠʥʦʡ 5-7 Õk 

ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥ-ʵʦʟʠʥʦʤ ʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ ʩʚʝʪʦʚʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ çOlympus BX40è (ʗʧʦʥʠʷ). 

2.5.4. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ 

 ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʧʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ 

ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʦʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ StatPlus 2006 

ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʨʠʪʝʨʠʷ t ʌʠʰʝʨʘ-ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ. ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʢʘʢ 

ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʝ ʧʨʠ ʨÒ0,05. 

ʉʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ T/ʉ% (çtreatment/controlè) ʠʣʠ 

ʊʈʆ% ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ, ʢʘʢ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʠʣʠ ʨʘʟʥʠʮʫ ʩʨʝʜʥʠʭ ʦʙʲʝʤʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

(ʩʨʝʜʥʝʡ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʟʥʠ) ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʂʈʆ. 

ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʫʶ ʦʙʨʘʙʦʪʢʫ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ Microsoft Exel. 
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ʇʨʠ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʠ ʛʨʘʬʠʢʦʚ ʜʣʷ ʧʣʘʥʦʢ ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʝʡ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ: ʜʣʷ 

ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʘ P388 ï ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ; ʜʣʷ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʦʮʝʥʢʠ 

ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ï ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ ʩʨʝʜʥʝʡ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʩʯʠʪʘʣʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʤʠ ʧʨʠ pÒ0,05 ʧʦ ʢʨʠʪʝʨʠʶ ʌʠʰʝʨʘ-ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ.  
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ʈɽɿʋʃʔʊɸʊʓ ʀʉʉʃɽɼʆɺɸʅʀʗ 

ɻʃɸɺɸ 3. ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʧʘʨʝʥʪʝʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

3.1. ɺʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ 

3.1.1. ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ 

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʤʳʰʘʭ ʩ ʧʝʨʝʚʠʪʳʤ 

ʚ/ʙ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ388 ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ ʦʪ 10 ʜʦ 50 ʤʛ/ʢʛ. ʇʨʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ 

ʧʷʪʠʢʨʘʪʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʜʦʟʘʭ ʦʪ 10 ʜʦ 30 ʤʛ/ʢʛ (ʩʫʤʤʘʨʥʦ 

ʦʪ 50 ʜʦ 150 ʤʛ/ʢʛ) ʙʳʣʦ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʨʝʜʥʝʡ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʟʥʠ ʤʳʰʝʡ ʩ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ388, T/C=170-214% (ʨʠʩ. 1).  

 

*ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ ʧʨʠ pÒ0,05: 

ʉʇɾ ʩʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝʤ 

ʈʠʩʫʥʦʢ 1. ʉʨʝʜʥʷʷ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʤʳʰʝʡ (ʉʇɾ) ʩ 

ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ-388 ʧʦʩʣʝ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ  
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ʂʦʥʪʨʦʣʴ 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʷ 30 ʤʛ/ʢʛ ʭ5/24 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʃʌ 30 ʤʛ/ʢʛ ʭ5/24 

*  *  
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ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʜʦʟʘʭ 40 ʠ 50 ʤʛ/ʢʛ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ 

ʛʠʙʝʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʚ ʧʝʨʚʳʝ ʩʫʪʢʠ (ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʘʷ 

ʛʠʙʝʣʴ). 

ɺ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʥʘ ʤʳʰʘʭ ʧʨʠ ʚ/ʙ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʠ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ (ʃʌ) ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʙʳʣ ʧʦʣʫʯʝʥ ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʡ ʦʪʚʝʪ: T/C=242% 

ʧʨʦʪʠʚ T/C=243% ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʣʝʡʢʦʟʥʦʛʦ ʘʩʮʠʪʘ ʫ ʚʩʝʭ ʤʳʰʝʡ (ʪʘʙ. 1). 

ʇʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʴ ʚ ʦʙʦʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʙʳʣʘ ʫʜʦʚʣʝʪʚʦʨʠʪʝʣʴʥʦʡ, ʛʠʙʝʣʠ ʦʪ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 

ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 1. ʉʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʥʘ 2-6 

ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ P388. 

ɻʨʫʧʧʘ 
ʈʘʟʦʚʘʷ 

ʜʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ 

ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ 

ʵʬʬʝʢʪ 

T/C% 

ʏʠʩʣʦ 

ʤʳʰʝʡ 

ʩ ʘʩʮʠʪʦʤ 

ʂʦʥʪʨʦʣʴ, 5% ʛʣʶʢʦʟʘ (ʤʣ) 

n=6 
0,5 100 6/6 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 

n=5 

ʉʫʙʩʪʘʥʮʠʷ 30 243* 0/5 

ʃʌ 30 242* 0/5 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ ʧʨʠ pÒ0,05 

3.1.2. ʆʮʝʥʢʘ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʤʳʰʘʭ  

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 0,2% ʨʘʩʪʚʦʨ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ 5% ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʛʣʶʢʦʟʳ ʚʚʦʜʠʣʠ ʤʳʰʘʤ ʩʘʤʮʘʤ ʠ ʩʘʤʢʘʤ BDF1 ʚ 

ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ ʦʪ 20 ʜʦ 70 ʤʛ/ʢʛ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʪʘʙ. 2, 3 

ʠ ʥʘ ʨʠʩ. 2, 3.  
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ʊʘʙʣʠʮʘ 2. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʩʘʤʮʘʤ BDF1. 

ɼʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ 
ʂʦʣ-ʚʦ ʞʠʚʦʪʥʳʭ: 

ʧʘʣʦ/ʚʩʝʛʦ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 
ʉʨʦʢʠ ʛʠʙʝʣʠ 

20 0/6 - 

30 0/6 - 

40 2/12 1 cʫʪʢʠ 

50 3/12 1 cʫʪʢʠ 

60 5/6 1 ʯʘʩ 

70 6/6 1 ʯʘʩ 

 

ɺʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʚʳʩʦʢʠʭ ʩʤʝʨʪʝʣʴʥʳʭ ʜʦʟ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʦʪ 1 ʯʘʩʘ ʜʦ 1 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ. ʇʝʨʝʜ ʛʠʙʝʣʴʶ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʩʪʘʥʦʚʠʣʠʩʴ ʚʷʣʳʤʠ, ʧʨʠʥʠʤʘʣʠ ʙʦʢʦʚʦʝ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ, ʫ ʥʠʭ ʨʘʟʚʠʚʘʣʦʩʴ ʫʯʘʱʝʥʥʦʝ ʜʳʭʘʥʠʝ. ɿʘʪʝʤ ʜʳʭʘʥʠʝ ʩʪʘʥʦʚʠʣʦʩʴ 

ʩʣʘʙʳʤ ʠ ʥʘʩʪʫʧʘʣʦ ʘʧʥʦʵ. ʇʨʠ ʚʩʢʨʳʪʠʠ ʧʘʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 

ʧʦʣʥʦʢʨʦʚʠʝ ʦʨʛʘʥʦʚ ʙʨʶʰʥʦʡ ʧʦʣʦʩʪʠ ʠ ʣʝʛʢʠʭ, ʩʝʨʜʮʝ ʚ ʩʠʩʪʦʣʝ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʩʤʝʨʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ, ʚʳʟʚʘʥʥʘʷ ʥʝʡʨʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ. 

                    ʇʨʦʙʠʪ-ʘʥʘʣʠʟ 

 

ʃɼ50  - 52,5(47,1õ57,9) 

ʄʇɼ - 39,4(35,8õ43,3) 

ʃɼ16    - 42,3 

ʃɼ84    - 62,7 

ʃɼ100  - 67,9 

ʈʠʩʫʥʦʢ 2. ɿʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʥʪʘ ʧʘʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʪ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʠ 

ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʜʦʟʳ (ʤʛ/ʢʛ) ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʩʘʤʮʘʤ BDF1  
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ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʥʘ ʤʳʰʘʭ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʤʳʰʘʭ 

ʩʘʤʢʘʭ BDF1. ʇʨʝʧʘʨʘʪ ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ ʦʪ 40 ʜʦ 85 ʤʛ/ʢʛ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 3. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʩʘʤʢʘʤ BDF1 

 

ɼʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ 
ʂʦʣ-ʚʦ ʞʠʚʦʪʥʳʭ: 

ʧʘʣʦ/ʚʩʝʛʦ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 
ʉʨʦʢʠ ʛʠʙʝʣʠ 

40 0/6 - 

50 1/12 - 

60 3/6 1 cʫʪʢʠ 

70 4/6 1 cʫʪʢʠ 

75 5/6 1 ʯʘʩ 

85 6/6 1 ʯʘʩ 

 

ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ ʠʥʪʦʢʩʠʢʘʮʠʠ ʠ ʛʠʙʝʣʠ ʤʳʰʝʡ ʩʘʤʦʢ ʙʳʣʘ ʪʘʢʦʡ ʞʝ, 

ʢʘʢ ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʰʠʨʦʪʘ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʨʘʟʣʠʯʘʣʘʩʴ, 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ, ʚʜʚʦʝ. ʈʘʟʥʠʮʘ ʤʝʞʜʫ ʥʠʞʥʝʡ ʛʨʘʥʠʮʝʡ ʃɼ50 ʠ ʄʇɼ ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 8 ʤʛ/ʢʛ, ʘ ʜʣʷ ʣʝʢʬʦʨʤʳ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 15 ʤʛ/ʢʛ.  
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                      ʇʨʦʙʠʪ-ʘʥʘʣʠʟ 

 

ʃɼ50   - 68,3(62,1õ75,1) 

ʄʇɼ - 47,2(44,9õ49,6) 

ʃɼ16    - 56,7 

ʃɼ84    - 87,6 

ʃɼ100  - 91,2 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3. ɿʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʥʪʘ ʧʘʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʪ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʠ 

ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʜʦʟʳ (ʤʛ/ʢʛ) ʜʣʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʩʘʤʢʘʤ BDF1 

3.1.3. ʆʮʝʥʢʘ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ  

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʃʌ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ, 

ʧʨʦʷʚʠʚʰʘʷʩʷ ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ ʥʘ ʤʳʰʘʭ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ ʠ ʜʣʷ 

ʢʨʳʩ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʰʠʨʦʪʘ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʳʣʘ ʚʝʩʴʤʘ ʥʝʚʝʣʠʢʘ. ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ 

ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʪʘʙ. 4 ʠ ʥʘ ʨʠʩ. 4. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 4. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʨʳʩʘʤ ʩʘʤʮʘʤ Wistar 

ɼʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ 
ʂʦʣ-ʚʦ ʞʠʚʦʪʥʳʭ: 

ʧʘʣʦ/ʚʩʝʛʦ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 
ʉʨʦʢʠ ʛʠʙʝʣʠ 

20 0/6 - 

40 0/6 - 

50 2/12 3 - 4 ʩ 

60 2/6 2 - 3 c 

70 3/6 1 - 3 c 

75 6/6 1 c 

85 6/6 1 c 
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                        ʇʨʦʙʠʪ-ʘʥʘʣʠʟ 

 

ʃɼ50   -  64,6(56,1õ72,5) 

ʄʇɼ -  47,6(45,3õ49,9)  

ʃɼ16    -  51,4 

ʃɼ84    - 77,8 

ʃɼ100  - 84,5 

  

ʈʠʩʫʥʦʢ 4. ɿʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʥʪʘ ʧʘʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʪ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʠ 

ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʜʦʟʳ (ʤʛ/ʢʛ) ʜʣʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʨʳʩʘʤ-ʩʘʤʮʘʤ Wistar 

3.2. ɺʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ 

3.2.1. ʆʮʝʥʢʘ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʤʳʰʘʭ 

BDF1 

ɺʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʚʠʜʝ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʚ ʚʳʩʦʢʠʭ 

ʩʤʝʨʪʝʣʴʥʳʭ ʜʦʟʘʭ ʚʳʟʳʚʘʣʦ ʛʠʙʝʣʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ çʥʘ ʠʛʣʝè ʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ  10 ï 15 

ʤʠʥʫʪ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ. ʇʝʨʝʜ ʛʠʙʝʣʴʶ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʨʘʟʚʠʚʘʣʠʩʴ ʢʣʦʥʠʯʝʩʢʠʝ 

ʩʫʜʦʨʦʛʠ, ʜʳʭʘʥʠʝ ʨʝʟʢʦ ʫʯʘʱʘʣʦʩʴ, ʟʘʪʝʤ ʧʦʷʚʣʷʣʦʩʴ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ ʜʳʭʘʥʠʝ 

ʏʝʡʥ-ʉʪʦʢʩʘ, ʢʣʦʥʠʯʝʩʢʠʝ ʩʫʜʦʨʦʛʠ ʧʨʝʢʨʘʱʘʣʠʩʴ ʠ ʚʦʟʥʠʢʘʣʠ ʪʦʥʠʯʝʩʢʠʝ 

ʩʫʜʦʨʦʛʠ, ʟʘʪʝʤ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʧʨʠʥʠʤʘʣʠ ʙʦʢʦʚʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ, ʜʳʭʘʥʠʝ ʠ ʩʝʨʜʝʯʥʘʷ 

ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʝʢʨʘʱʘʣʠʩʴ. ʅʘ ʚʩʢʨʳʪʠʠ: ʩʝʨʜʮʝ ʚ ʩʠʩʪʦʣʝ, ʣʸʛʢʠʝ ʧʦʣʥʦʢʨʦʚʥʳ, 

ʩʣʠʟʠʩʪʘʷ ʦʙʦʣʦʯʢʘ ʙʨʶʰʥʦʡ ʧʦʣʦʩʪʠ ʠ ʢʠʰʝʯʥʠʢ ʙʣʝʜʥʦ-ʨʦʟʦʚʘʷ, ʩʦʩʫʜʳ 

ʨʘʩʰʠʨʝʥʳ ʠ ʥʘʧʦʣʥʝʥʳ ʢʨʦʚʴʶ. ʂʨʦʚʦʠʟʣʠʷʥʠʡ ʠ ʚʳʧʦʪʘ ʚ ʙʨʶʰʥʫʶ ʧʦʣʦʩʪʴ ʥʝ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ.  

ɹʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʝ ʜʦʟʳ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʨʠʚʦʜʠʣʠ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

ʧʝʨʚʳʭ ʩʫʪʦʢ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʩʪʘʥʦʚʠʣʠʩʴ ʚʷʣʳʤʠ, ʧʨʠʥʠʤʘʣʠ ʙʦʢʦʚʦʝ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ, ʫ ʥʠʭ ʨʘʟʚʠʚʘʣʦʩʴ ʫʯʘʱʝʥʥʦʝ ʜʳʭʘʥʠʝ. ɿʘʪʝʤ, ʜʳʭʘʥʠʝ ʩʪʘʥʦʚʠʣʦʩʴ 

1

10

100

1 10 100%
 ʧ
ʘ
ʚ
ʰ
ʠ
ʭ
 
ʞ
ʠ
ʚ
ʦ
ʪ
ʥ
ʳ
ʭ

 

ɼʦʟʘ ʤʛ/ʢʛ 



58 

 

 

 

ʩʣʘʙʳʤ ʠ ʥʘʩʪʫʧʘʣʦ ʘʧʥʦʵ. ʇʨʠ ʚʩʢʨʳʪʠʠ ʧʘʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 

ʧʦʣʥʦʢʨʦʚʠʝ ʦʨʛʘʥʦʚ ʙʨʶʰʥʦʡ ʧʦʣʦʩʪʠ ʠ ʣʝʛʢʠʭ. ʉʝʨʜʮʝ ʚ ʩʠʩʪʦʣʝ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʩʤʝʨʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ, ʚʳʟʚʘʥʥʘʷ ʥʝʡʨʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ. 

ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʪʘʙ. 5 ʠ ʥʘ ʨʠʩ. 5. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 5. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʩʘʤʢʘʤ BDF1  

ɼʦʟʘ (ʤʛ/ʢʛ) 
ʂʦʣ-ʚʦ ʞʠʚʦʪʥʳʭ: 

ʧʘʣʦ/ʚʩʝʛʦ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 
ʉʨʦʢ ʛʠʙʝʣʠ 

3 0/6 - 

4 1/6 1 ʩʫʪʢʠ 

5 2/6 10 ï 15 ʤʠʥʫʪ 

6 3/6 5 - 10   ʤʠʥʫʪ 

7 4/6 5 ï 7  ʤʠʥʫʪ 

8 6/6 5  ʤʠʥʫʪ 

 

                        ʇʨʦʙʠʪ-ʘʥʘʣʠʟ 

 

ʃɼ50   - 5,9(4,8õ6,9) 

ʄʇɼ - 3,56(3,1õ4,2) 

ʃɼ16    - 4,07 

ʃɼ84    - 7,66 

ʃɼ100  - 8,55 

  

ʈʠʩʫʥʦʢ 5. ɿʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʥʪʘ ʧʘʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʪ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʠ 

ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʜʦʟʳ (ʤʛ/ʢʛ) ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʤʳʰʘʤ ʩʘʤʢʘʤ BDF1 
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3.2.2. ʆʮʝʥʢʘ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ 

ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ ʩʘʤʮʘʭ Wistar 

ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ ʠʥʪʦʢʩʠʢʘʮʠʠ ʠ ʛʠʙʝʣʠ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʢʨʳʩʘʤ ʙʳʣʘ ʪʘʢʦʡ ʞʝ, ʢʘʢ ʫ ʤʳʰʝʡ. 

ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ ʦʩʪʨʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʃʌ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʪʘʙ. 6 ʠ ʥʘ ʨʠʩ. 6. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 6. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʨʳʩʘʤ ʩʘʤʮʘʤ Wistar 

 

 

 

 

 

                        ʇʨʦʙʠʪ-ʘʥʘʣʠʟ 

 

ʃɼ50   - 17,1(16,1õ18,0) 

ʄʇɼ - 15,3(14,5õ15,9) 

ʃɼ16    -  15,7 

ʃɼ84  - 18,5 

ʃɼ100 - 19,1 

  

ʈʠʩʫʥʦʢ 6 ï ɿʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʥʪʘ ʧʘʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʪ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ 

ʠ ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʜʦʟʳ (ʤʛ/ʢʛ) ʜʣʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʨʳʩʘʤ ʩʘʤʮʘʤ Wistar. 
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ɼʦʟʘ (ʤʛ/ʢʛ) 
ʂʦʣ-ʚʦ ʞʠʚʦʪʥʳʭ: 

ʧʘʣʦ/ʚʩʝʛʦ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 
ʉʨʦʢ ʛʠʙʝʣʠ 

15 0/6 - 

16 1/6 1 ʩʫʪʢʠ 

17 3/6 30 ʤʠʥʫʪ  ï 1ʯʘʩ 

18 5/6 5 - 10   ʤʠʥʫʪ 

30 6/6 çʥʘ ʠʛʣʝè 
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3.2.3. ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ  

ɼʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʚʚʦʜʠʣʠ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ, ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʶʱʠʭ ʄʇɼ ʜʣʷ 

ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʤʳʰʘʤ ʩ ʚ/ʙ P388. ʀʟ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ, ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʶʱʠʭ ʄʇɼ, 

ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ (ʪʘʙ. 7). 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 7. ʉʨʝʜʥʷʷ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʤʳʰʝʡ ʩ ʧʨʠʚʠʪʳʤ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ388 ʧʨʠ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦʤ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ. 

 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 

ʜʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ 
ʉʇɾ (ʩʫʪʢʠ) Ñ ʩʪ. ʦʪʢʣ. 

ʂʈʆ 12,7 Ñ 0,5 

1ʤʛ/ʢʛ 12,5 Ñ 0,5 

2ʤʛ/ʢʛ 13 Ñ 0,6 

3ʤʛ/ʢʛ 12,8 Ñ 1,0 

 

ʂʘʢ ʚʠʜʥʦ ʠʟ ʪʘʙʣʠʮʳ, ʉʇɾ ʚ ʛʨʫʧʧʘʭ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 12-13 ʩʫʪʦʢ, 

ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʉʇɾ 12,7 ʩʫʪʦʢ, ʪ.ʝ. ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ. 

3.3. ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʧʘʨʝʥʪʝʨʘʣʴʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʣʝʜʫʶʱʝʝ. 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʚ ʜʦʟʘʭ ʦʪ 10 ʜʦ 30 ʤʛ/ʢʛ ʧʨʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ ʧʷʪʠʢʨʘʪʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

(ʩʫʤʤʘʨʥʦ 50 ʠ 150 ʤʛ/ʢʛ) ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʨʝʜʥʝʡ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʟʥʠ ʤʳʰʝʡ ʩ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ-388 (T/C=170-214%) ʧʨʠ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʘʩʮʠʪʘ ʠ ʧʦʨʘʞʝʥʠʷ ʨʝʛʠʦʥʘʨʥʳʭ ʣʠʤʬʦʫʟʣʦʚ. ʆʜʥʦʢʨʘʪʥʳʝ ʜʦʟʳ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ Ó40 ʤʛ/ʢʛ ʙʣʠʟʢʠ ʢ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ. ʈʘʩʯʝʪʥʘʷ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʘʷ ʜʦʟʘ (ʄʇɼ - 39,4 ʤʛ/ʢʛ) ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ, 
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ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʩʦʚʧʘʜʘʝʪ ʩ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʜʦʟʦʡ, ʚʳʟʳʚʘʚʰʝʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʫʶ ʛʠʙʝʣʴ 

ʚ ʩʢʨʠʥʠʥʛʦʚʦʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ. ʉʠʤʧʪʦʤʘʪʠʢʘ ʠ ʩʨʦʢʠ ʛʠʙʝʣʠ ʤʳʰʝʡ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʩʤʝʨʪʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʡʨʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷʤʠ ʦʩʪʨʦʡ ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ. 

ʊʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʜʦʟʳ, ʦʧʨʝʜʝʣʸʥʥʳʝ ʧʨʠ ʚ/ʙ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʠ ʣʝʢʬʦʨʤʳ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʤʳʰʘʤ, ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʦʜʠʥʘʢʦʚʳ ʠ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʦʪ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ 

ʣʝʢʬʦʨʤʳ ʜʣʷ ʢʨʳʩ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʫʢʘʟʳʚʘʪʴ ʥʘ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʚʠʜʦʚʦʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ. 

ʇʨʠ ʚ/ʚ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʃʌ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʛʠʙʝʣʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘʩʪʫʧʘʣʘ ʦʪ ʯʨʝʟʚʳʯʘʡʥʦ 

ʥʠʟʢʠʭ ʜʦʟ (4-8 ʤʛ/ʢʛ ʜʣʷ ʤʳʰʝʡ ʠ 16-20 ʤʛ/ʢʛ ʜʣʷ ʢʨʳʩ) ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʚ/ʙ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ (50-85 ʤʛ/ʢʛ ʜʣʷ ʤʳʰʝʡ ʠ ʢʨʳʩ). ʇʝʨʝʥʦʩʠʤʳʝ ʚ/ʚ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʳʝ 

ʜʦʟʳ (1-3 ʤʛ/ʢʛ) ʙʳʣʠ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʥʘ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʧʨʠʚʠʪʦʤ ʣʝʡʢʦʟʝ 

P388. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʚ/ʚ ʧʫʪʴ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʙʳʣ ʦʪʚʝʨʛʥʫʪ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʜʣʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʫʞʝ ʙʳʣʘ ʜʦʢʘʟʘʥʘ 

ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʠʜʘʨʫʙʠʮʠʥ [145], ʵʪʦʪ ʧʫʪʴ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʙʳʣ ʚʳʙʨʘʥ ʜʣʷ 

ʧʨʦʜʦʣʞʝʥʠʷ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ. 
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ɻʃɸɺɸ 4. ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

4.1. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʩʢʨʠʥʠʥʛʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʤʦʜʝʣʷʭ 

4.1.1. ʃʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟ ʈ388  

ʇʝʨʦʨʘʣʴʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʨʘʟʦʚʳʭ ʜʦʟ 40ï60ï80ï100 

ʤʛ/ʢʛ 5-ʢʨʘʪʥʦ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ (ʩʫʤʤʘʨʥʦ 200ï300ï400ï500 ʤʛ/ʢʛ) ʙʳʣʦ 

ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʠ ʟʘʚʠʩʝʣʦ ʦʪ ʚʝʣʠʯʠʥʳ ʜʦʟʳ. ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 

ʉʇɾ=13,2Ñ0,52ï16,0Ñ1,414ï22,6Ñ4,033ï21,2Ñ6,26 ʩʫʪʦʢ ʧʨʦʪʠʚ ʛʨʫʧʧʳ ʂʈʆ, ʛʜʝ 

ʉʇɾ=10,5Ñ1,3 ʩʫʪʦʢ (ʊ/ʉ=100%) (ʨʠʩ. 7 ʠ ʪʘʙ. 8). 

ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʤʳʰʝʡ ʜʦʩʪʠʛʘʣʦ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʊ/ʉ=126ï

152ï215ï224% (p<0,05 ʦʪ ʛʨʫʧʧʳ ʂʈʆ). ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʛʨʫʧʧʘʤʠ, 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʤʠ ʪʝʨʘʧʠʶ ʚ ʨʘʟʦʚʳʭ ʜʦʟʘʭ 80 ʠ 100 ʤʛ/ʢʛ, ʥʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ. 

 

  

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p Ò 0,05 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 7. ʉʨʝʜʥʷʷ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʤʳʰʝʡ ʧʨʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ 5-

ʢʨʘʪʥʦʤ (2-6 ʩʫʪʢʠ) ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʤʳʰʘʤ ʩ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʧʨʠʚʠʪʳʤ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ388 ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ. 

0

5

10

15

20

25

30

ʇ
ʨ
ʦ
ʜ
ʦ
ʣ
ʞ
ʠ
ʪ
ʝ
ʣ
ʴ
ʥ
ʦ
ʩ
ʪ
ʴ

 

ʞ
ʠ
ʟ
ʥ
ʠ
 
(
ʩ
ʫ
ʪ
ʢ
ʠ

) 

ʂʈʆ ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 40 ʤʛ/ʢʛ ʭ5/24 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 60 ʤʛ/ʢʛ ʭ5/24 ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 80 ʤʛ/ʢʛ ʭ5/24 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 100 ʤʛ/ʢʛ ʭ5/24 
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ɺ ʛʨʫʧʧʝ, ʧʦʣʫʯʠʚʰʝʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ 100 ʤʛ/ʢʛ, ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ 

ʛʠʙʝʣʴ ʦʜʥʦʡ ʤʳʰʠ ʥʘ 12 ʜʝʥʴ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʩ ʧʨʝʜʳʜʫʱʝʡ ʜʦʟʠʨʦʚʢʦʡ 

ʛʠʙʝʣʴ ʥʘʯʠʥʘʣʘʩʴ ʥʘ 18 ʜʝʥʴ (ʤʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʫʶ ʛʠʙʝʣʴ).  

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 8. ʉʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʊ/ʉ% ʤʳʰʝʡ ʧʨʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ 5-ʢʨʘʪʥʦʤ (2-6 

ʩʫʪʢʠ) ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʩ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʧʨʠʚʠʪʳʤ 

ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ388 ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ.  

 

ɻʨʫʧʧʘ 
ɼʦʟʘ (ʤʛ/ʢʛ) 

ʊ/ʉ (%) 
ʨʘʟʦʚʘʷ ʩʫʤʤʘʨʥʘʷ 

ʂʈʆ 
0,5 ʤʣ 5% 

ʛʣʶʢʦʟʳ 

2,5 ʤʣ 5% 

ʛʣʶʢʦʟʳ 

100 

ɸʥʪʨʘʬʫʨ

ʘʥ 

40 200 126 

60 300 152 

80 400 215 

100 500 224 

 

ʂʦʥʪʨʦʣʴ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʦʩʪʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʩ 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʤʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʨʘʟʦʚʳʤʠ ʜʦʟʘʤʠ 60 ʠ 80 ʤʛ/ʢʛ (ʩʫʤʤʘʨʥʦ 300 ʠ 

400 ʤʛ/ʢʛ). ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʦʣʫʯʝʥ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʩ 

ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʝʤ ʉʇɾ=16,8Ñ3,24 ʜʥʷ ʠ ʉʇɾ=20,8Ñ0,9 ʜʥʷ ʧʨʦʪʠʚ ʉʇɾ=9,3Ñ0,52 ʚ 

ʛʨʫʧʧʝ ʂʈʆ. ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʊ/ʉ=181 ʠ 223% (p<0,05) (ʨʠʩ. 8 ʠ ʪʘʙ. 9). ɻʠʙʝʣʠ 

ʤʳʰʝʡ ʦʪ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ. 
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ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p Ò 0,05 

(ɼʣ̫ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ) 

ʈʠʩʫʥʦʢ 8 - ʉʨʝʜʥʷʷ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʤʳʰʝʡ ʧʨʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ 5-

ʢʨʘʪʥʦʤ (2-6 ʩʫʪʢʠ) ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʤʳʰʘʤ ʩ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʧʨʠʚʠʪʳʤ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ388 ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 9. ʉʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʊ/ʉ ʧʨʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ 5-ʢʨʘʪʥʦʤ (2-6 ʩʫʪʢʠ) 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʩ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʧʨʠʚʠʪʳʤ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ 

ʈ388 ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ. 

ɻʨʫʧʧʘ 
ɼʦʟʘ (ʤʛ/ʢʛ) 

ʊ/ʉ (%) 
ʨʘʟʦʚʘʷ ʩʫʤʤʘʨʥʘʷ 

ʂʈʆ 
0,5 ʤʣ 5% 

ʛʣʶʢʦʟʳ 

2,5 ʤʣ 5% 

ʛʣʶʢʦʟʳ 
100 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 
60 300 181 

80 400 223 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘ ʤʳʰʘʭ ʩ ʈ388 ʚʳʷʚʣʝʥ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʡ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʡ 

ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ 5-ʢʨʘʪʥʦ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʨʘʟʦʚʳʭ ʜʦʟ ʦʪ 40 ʜʦ 100 ʤʛ/ʢʛ. 

ʈʘʩʩʯʠʪʘʥʥʘʷ ʧʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʠ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʜʦʟ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʘʷ ʰʠʨʦʪʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 5:1, ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʘʷ ʨʘʟʦʚʘʷ ʜʦʟʘ - 80 ʤʛ/ʢʛ 

(ʩʫʤʤʘʨʥʦ 400 ʤʛ/ʢʛ), ʨʘʟʦʚʘʷ ʜʦʟʘ 100 ʤʛ/ʢʛ ʙʣʠʟʢʘ ʢ ʄʇɼ. 
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ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 80 ʤʛ/ʢʛ ʭ5/24 
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ʆʪʨʘʙʦʪʢʘ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩʭʝʤʳ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ 

ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʧʨʠ 5-ʪʠ ʠʣʠ 8-ʢʨʘʪʥʦʤ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʳ 80 ʤʛ/ʢʛ, ʚʚʝʜʝʥʥʦʡ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʘʤʠ 24 ʠʣʠ 48 ʯʘʩʦʚ. 

ɸʧʨʦʙʠʨʦʚʘʥʦ 3 ʩʭʝʤʳ:  

1. 80 ʤʛ/ʢʛ 5-ʢʨʘʪʥʦ ʯʝʨʝʟ 24 ʯ (ʩʫʤʤʘʨʥʦ 400 ʤʛ/ʢʛ) 

2. 80 ʤʛ/ʢʛ 5-ʢʨʘʪʥʦ ʯʝʨʝʟ 48 ʯ (ʩʫʤʤʘʨʥʦ 400 ʤʛ/ʢʛ) 

3. 80 ʤʛ/ʢʛ 8-ʢʨʘʪʥʦ ʯʝʨʝʟ 48 ʯ (ʩʫʤʤʘʨʥʦ 640 ʤʛ/ʢʛ)  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ (ʨʠʩ. 9 ʠ ʪʘʙ. 10), ʯʪʦ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʩʫʤʤʘʨʥʳʭ ʜʦʟ 400ï640 ʤʛ/ʢʛ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʬʬʝʢʪʘ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʙʳʣ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʨʘʚʥʦʚʳʩʦʢʠʤ ʠ ʥʝ ʟʘʚʠʩʝʣ ʦʪ 

ʢʨʘʪʥʦʩʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʠʣʠ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʜʦʟʳ: ʉʇɾ=18,4Ñ1,74, ʉʇɾ=18,4Ñ2,12 ʠ 

ʉʇɾ=17,4Ñ2,19 ʩʫʪʦʢ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʧʨʦʪʠʚ ʉʇɾ=9,7Ñ0,92 ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʂʈʆ 

(p<0,05). 

 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p Ò 0,05 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ) 

ʈʠʩʫʥʦʢ 9. ʉʨʝʜʥʷʷ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʭʝʤʘʭ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʤʳʰʘʤ ʩ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʧʨʠʚʠʪʳʤ 

ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ388. 
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ʂʈʆ ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 80 ʤʛ/ʢʛ ʭ5/24 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 80 ʤʛ/ʢʛ ʭ5/48 ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 80 ʤʛ/ʢʛ ʭ8/48 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 10. ʉʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʊ/ʉ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʭʝʤʘʭ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʜʦʟ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʤʳʰʘʤ ʩ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʧʨʠʚʠʪʳʤ 

ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʦʤ ʈ388.  

ɻʨʫʧʧʘ 

ɼʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ 

ʊ/ʉ (%) 
ʈʘʟʦʚʘʷ 

ʉʭʝʤʘ (ʢʦʣ-ʚʦ 

ʚʚʝʜʝʥʠʡ/ ʚʨʝʤʷ 

ʤʝʞʜʫ ʚʚʝʜʝʥʠʷʤʠ) 

ʉʫʤʤʘʨʥʘʷ 

ʂʈʆ - - - 100 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 

80 5/24 400 190 

80 5/48 400 190 

80 8/48 640 179 

 

ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʜʦʩʪʠʛʘʣʦ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʊ/ʉ=190ï190ï179% 

ʙʝʟ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʩʭʝʤʘʤʠ.  

ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʨʝʞʠʤʘ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ 

ʩʧʝʢʪʨʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʳʣ ʦʪʦʙʨʘʥ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʡ 

ʝʞʝʜʥʝʚʥʳʡ 5-ʢʨʘʪʥʳʡ ʢʫʨʩ ʩ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʦʡ 80 

ʤʛ/ʢʛ.  

4.1.2. ʕʧʠʜʝʨʤʦʠʜʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʣʝʛʢʦʛʦ ʃʴʶʠʩ (LLC) 

ɼʣʷ ʩʦʣʠʜʥʦʡ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʭʦʨʦʰʦ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʥʘʷ 

ʨʘʟʦʚʘʷ ʜʦʟʘ 80 ʤʛ/ʢʛ. ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʚʳʧʦʣʥʝʥʦ ʥʘ ʤʳʰʘʭ ʩ ʧ/ʢ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤ 

LLC (n=13 ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʝ). ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʚ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ 80 ʤʛ/ʢʛ 

ʚʚʦʜʠʣʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦ ʥʘ 3ï7 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ (ʪʘʙ. 11), ʯʪʦ ʯʝʨʝʟ 4 ʜʥʷ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʣʝʯʝʥʠʷ (10-ʝ ʩʫʪʢʠ ʨʦʩʪʘ 

LLC) ʧʘʣʴʧʠʨʫʝʤʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʫ 7 ʠʟ 13 ʤʳʰʝʡ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚ 

ʛʨʫʧʧʝ ʂʈʆ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʙʳʣʠ ʩ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ. ʋ ʤʳʰʝʡ ʩ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ, ʧʦʷʚʠʚʰʠʤʠʩʷ 

ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʂʈʆ (4-ʝ, 8-ʝ ʠ 13-ʝ ʩ ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ), ʦʙʲʝʤʳ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʫʟʣʦʚ ʙʳʣʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʤʝʥʴʰʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ: Vcp=194Ñ138 ʤʤ
3
, 

Vcp=1798Ñ1238 ʤʤ
3
 ʠ Vcp=4260Ñ2268 ʤʤ

3
 ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʧʨʦʪʠʚ 

Vcp=1289Ñ492,7 ʤʤ
3
, Vcp=4565Ñ2998 ʤʤ

3 
ʠ Vcp=8151Ñ2320 ʤʤ

3
 ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʂʈʆ 
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(ʨ<0,05) (ʨʠʩ. 10). ʈʘʩʯʝʪ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩ ʫʯʝʪʦʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʣʝʯʝʥʠʷ (çʧʦʣʥʘʷ ʨʝʤʠʩʩʠʷè, ʇʈ), ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʚ ʪʘʙ. 

12. ʂʘʢ ʚʠʜʥʦ, ʫ ʤʳʰʝʡ ʩ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ, ʚʳʨʦʩʰʠʤʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʂʈʆ, 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʙʳʣ ʟʥʘʯʠʤʳʤ, ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʤ ʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʩʨʦʢʘʤ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ ʊʈʆ=84ï61ï48% (p<0,05). ʇʈ=54% 

ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ ʟʥʘʯʠʤʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʫ 

ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʤʳʰʝʡ. 

 

  

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p Ò 0,05 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ) 

ʈʠʩʫʥʦʢ 10. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʫʟʣʦʚ ʩʦʣʠʜʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ 

ʣʝʛʢʦʛʦ ʃʴʶʠʩ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ, ʚʚʝʜʝʥʥʦʛʦ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦ ʚ 

ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩʭʝʤʝ. 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 11. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ, ʚʚʝʜʝʥʥʦʛʦ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦ ʚ 

ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩʭʝʤʝ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʣʝʛʢʦʛʦ ʃʴʶʠʩ. 

ʉʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʧʣʘʥʪʘʮʠʠ/ʣʝʯʝʥʠʷ 

10/4 14/8 19/13 

ʊʈʆ% n ʇʈ% n ʊʈʆ% n ʇʈ% n ʊʈʆ% n ʇʈ% n 

85 6/13 54 7/13 61 10/13 23 3/13 48 12/13 1 11/13 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʷ: n ï ʯʠʩʣʦ ʤʳʰʝʡ ʩ ʦʧʫʭʦʣʴʶ/ʯʠʩʣʦ ʤʳʰʝʡ ʚ ʛʨʫʧʧʝ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʩʢʨʠʥʠʥʛʘ, ʚʳʧʦʣʥʝʥʥʦʛʦ ʥʘ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠ 

ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʈ388 ʠ LLC, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʧʨʠ 

ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʤ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚ ʰʠʨʦʢʦʤ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ (ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 

ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʠ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʜʦʟ 5:1) ʚʳʩʦʢʦ ʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʘʢʪʠʚʝʥ. ɼʠʘʧʘʟʦʥ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ (ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʭ) ʨʘʟʦʚʳʭ ʜʦʟ, ʧʨʠ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʠʣʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʯʝʨʝʟ ʜʝʥʴ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 40ï100 ʤʛ/ʢʛ. ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʘ ʚ 

ʩʝʨʠʠ ʦʧʳʪʦʚ. ʆʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʧʦ ʢʨʘʪʥʦʩʪʠ ʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʤʳʰʘʤ ʩ 

ʧʝʨʝʚʠʚʘʝʤʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ ʩʭʝʤʘ ʩ ʝʞʝʜʥʝʚʥʳʤ 5-ʢʨʘʪʥʳʤ ʢʫʨʩʦʤ, ʘ 

ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʦʡ 80 ʤʛ/ʢʛ (ʩʫʤʤʘʨʥʦ 400 ʤʛ/ʢʛ). ʉʭʝʤʳ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 

48 ʯ ʤʝʞʜʫ ʚʚʝʜʝʥʠʷʤʠ ʠʣʠ ʩ 8-ʢʨʘʪʥʳʤ ʢʫʨʩʦʤ ʨʘʚʥʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳ.  

ʅʘ ʈ388 ʧʨʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟʠʨʦʚʢʘʭ ʚ ʧʨʷʤʦʡ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʚʝʣʠʯʠʥʳ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʳ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʤʳʰʝʡ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ ʊ/ʉ=126ï223%, ʧʨʠ 

ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩʭʝʤʝ ʊ/ʉ=190-223% (p<0,05).  

ʅʘ LLC ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩʭʝʤʝ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʊʈʆmax=84% (p<0,05) ʩ 

ʧʦʣʥʦʡ ʨʝʤʠʩʩʠʝʡ (ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 14 ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ 

ʣʝʯʝʥʠʷ, ʇʈmax=54% (n=13).  

4.2. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ T47D ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ 

ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʘʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ T47D, 

ʧʨʠʚʠʪʳʭ ʧʦʜʢʦʞʥʦ, ʙʳʣ ʚʳʙʨʘʥ ʨʝʞʠʤ 5-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 48 

ʯʘʩʦʚ ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ 80 ʤʛ/ʢʛ. ʊʘʢʘʷ ʩʭʝʤʘ ʩ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʘʛʝʥʪʘ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʧʝʨʚʳʭ 



69 

 

 

 

10-ʪʠ ʜʥʝʡ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (2ï10 ʩʫʪʦʢ) ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʧʝʨʝʢʨʳʪʴ ʚʳʭʦʜ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʬʘʟʫ ʵʢʩʧʦʥʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (5ï16 ʩ) ʠ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ ʝʝ 

ʘʢʪʠʚʥʫʶ ʩʪʘʜʠʶ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 11 ʠ ʚ ʪʘʙʣʠʮʝ 12. 

4.2.1 ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ  

ɺ ʛʨʫʧʧʝ ʂʈʆ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʫʟʣʳ T47D (2-ʡ ʧʘʩʩʘʞ, n=10) ʧʦʩʣʝ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʨʦʩʣʠ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʙʳʩʪʨʦ (ʣʘʪʝʥʪʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ 3ï5 ʜʥʝʡ) ʠ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʥʝʜʝʣʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʠʩʴ ʧʦʯʪʠ ʚ 4 ʨʘʟʘ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ 

ʦʙ ʵʢʩʧʦʥʝʥʮʠʘʣʴʥʦʤ ʨʦʩʪʝ. ʅʘ 11, 14 ʠ 16-ʝ ʩ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ (ʩʨʦʢʠ 

ʦʮʝʥʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʣʝʯʝʥʠʷ) ʨʘʟʤʝʨʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ Vcp=726Ñ181 ʤʤ
3
, Vcp=2097Ñ630 ʤʤ

3
 ʠ Vcp=3259Ñ1037 ʤʤ

3
. 

ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʂʈʆ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ, ʥʦ 

ʩʣʘʙʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʣʦ ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʧʝʨʚʳʭ 3-ʭ ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ 

ʣʝʯʝʥʠʷ. ʉʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʟʤʝʨʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʜʦʩʪʠʛʣʠ Vcp=409Ñ162 ʤʤ
3
 

ʧʨʦʪʠʚ Vcp=726Ñ181 ʤʤ
3
, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʊ/ʉ=56% (Tʪʝʩʪ=0,0002), ʘ ʥʘ 3 ʩʫʪʢʠ 

Vʩʨ=1375Ñ290 ʤʤ
3
 ʧʨʦʪʠʚ Vcp=2097Ñ630 ʤʤ

3
, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʊ/ʉ=66% 

(Tʪʝʩʪ=0,0025) (ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʊ/ʉ<42%). ɼʘʣʝʝ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝ 

ʦʪʤʝʯʝʥʦ (ʨʠʩ. 11). ʄʳʰʠ ʧʝʨʝʥʝʩʣʠ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʫʜʦʚʣʝʪʚʦʨʠʪʝʣʴʥʦ, ʙʝʟ ʧʦʙʦʯʥʳʭ 

ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʠʣʠ ʛʠʙʝʣʠ ʦʪ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ.  
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ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: *ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05. 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 11. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʨʦʩʪʘ ʧʦʜʢʦʞʥʳʭ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ T47D ʧʦʩʣʝ 5-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ 

(ʠʥʪʝʨʚʘʣ 48 ʯ) ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ 80 ʤʛ/ʢʛ  

ʊʘʙʣʠʮʘ 12. TC% ʧʦ ʩʨʝʜʥʝʤʫ ʦʙʲʸʤʫ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ T47D ʧʦʩʣʝ 5-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ (ʠʥʪʝʨʚʘʣ 

48 ʯ) ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ 80 ʤʛ/ʢʛ  

 

ɻʨʫʧʧʘ 
ʉʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ/ʣʝʯʝʥʠʷ 

11/1 14/3 16/5 

ʂʈʆ 100 100 100 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 80ʤʛ/ʢʛ ʭ5/48 56* 66* 82 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: *ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ 

ʜʦʟʝ 80 ʤʛ/ʢʛ 5-ʢʨʘʪʥʦ ʯʝʨʝʟ 48 ʯʘʩʦʚ ʦʢʘʟʘʣʦ ʩʣʘʙʳʡ ʢʨʘʪʢʦʚʨʝʤʝʥʥʳʡ, ʥʠʞʝ 

ʧʦʨʦʛʦʚʦʛʦ, ʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʡ ʵʬʬʝʢʪ, ʊ/ʉmin=56% (p<0,0002) ʙʝʟ 

ʧʦʙʦʯʥʳʭ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʡ ʠʣʠ ʛʠʙʝʣʠ ʤʳʰʝʡ ʦʪ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ.  
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4.2.2 ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ  

ɺ ʛʨʫʧʧʝ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʝʡ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ, ʥʘ 7-ʝ ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʨʘʟʤʝʨʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʙʳʣʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʤʝʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ. 

ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ Vcp=957Ñ442 ʤʤ
3
 ʧʨʦʪʠʚ Vcp=2525Ñ1034 ʤʤ

3
, ʊ/ʉ=38% 

(Tʪʝʩʪ=0,002). ʕʬʬʝʢʪ ʫʜʝʨʞʠʚʘʣʩʷ ʥʘ ʟʥʘʯʠʤʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʝʜʝʣʠ, 

ʊ/ʉ=42%, (Tʪʝʩʪ=0,12) (ʨʠʩ. 12, ʪʘʙ. 13).  

 

 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: *ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05. 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 12. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʨʦʩʪʘ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

T47D ʧʦʩʣʝ 5-ʢʨʘʪʥʦʛʦ (ʠʥʪʝʨʚʘʣ 48 ʯ) ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ 80 ʤʛ/ʢʛ.  
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ʊʘʙʣʠʮʘ 13. TC% ʧʦ ʩʨʝʜʥʝʤʫ ʦʙʲʸʤʫ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ T47D ʧʦʩʣʝ 5-ʢʨʘʪʥʦʛʦ (ʠʥʪʝʨʚʘʣ 48 ʯ) ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ 80 ʤʛ/ʢʛ  

 

ɻʨʫʧʧʘ 
ʉʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ/ʣʝʯʝʥʠʷ 

11/4 14/7 17/10 

ʂʈʆ 100 100 100 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 80ʤʛ/ʢʛ ʭ5/48 44 38* 42 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * - ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05. 

 

 ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʚ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʝ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʠ 

ʟʥʘʯʠʤʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʨʦʩʪ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ T47D ʥʘ 

ʫʨʦʚʥʝ ʊ/ʉ=38ï42% ʚ ʨʝʞʠʤʝ 5-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 48 ʯʘʩʦʚ ʚ 

ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ 80 ʤʛ/ʢʛ, ʙʣʠʟʢʦʡ ʢ ʄʇɼ ʜʣʷ nude ʤʳʰʝʡ. 

ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʤʳʰʝʡ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ (ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʷ ʠ ʣʝʢʬʦʨʤʘ) ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥ ʢʘʢ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʡ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ, ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʡ ʜʣʷ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ.  

4.3. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

4.3.1. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʤʳʰʘʭ 

ʇʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʃʌ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʛʠʙʝʣʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʥʘʩʪʫʧʘʣʘ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʥʘ 3-5 ʩʫʪʢʠ ʥʘ ʬʦʥʝ ʷʚʣʝʥʠʡ ʢʠʰʝʯʥʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 

(ʜʠʩʧʝʧʩʠʷ, ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʤʘʩʩʳ ʪʝʣʘ) ʠ 7-10 ʩʫʪʢʠ, ʯʪʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦ ʜʣʷ 

ʛʝʤʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 14. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʩʘʤʢʘʤ BDF1.  

 

ɼʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ 
ʂʦʣ-ʚʦ ʞʠʚʦʪʥʳʭ: 

ʧʘʣʦ/ʚʩʝʛʦ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 
% ʧʘʚʰʠʭ 

100 0/6 0 

200 1/6 16,6 

300 3/6 50 

400 5/6 83,3 

600 6/6 100 

                      ʇʨʦʙʠʪ-ʘʥʘʣʠʟ 

 

ʃɼ50     - 306,7(209,1õ404,3) 

ʄʇɼ  - 128,9(115,7õ142,1) 

ʃɼ16     - 168,0 

ʃɼ84     - 445,5 

ʃɼ100   - 514,8 

  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 13. ɿʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʥʪʘ ʧʘʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʪ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ 

ʠ ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʜʦʟʳ (ʤʛ/ʢʛ) ʜʣʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʳʰʘʤ ʩʘʤʢʘʤ BDF1. 

4.3.2. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ 

ʇʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʃʌ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʫ ʢʨʳʩ ʛʠʙʝʣʴ ʥʘʩʪʫʧʘʣʘ ʚ 

ʪʝ ʞʝ ʩʨʦʢʠ, ʯʪʦ ʠ ʫ ʤʳʰʝʡ: ʥʘ 3-5 ʩʫʪʢʠ ʥʘ ʬʦʥʝ ʷʚʣʝʥʠʡ ʢʠʰʝʯʥʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 

(ʜʠʩʧʝʧʩʠʷ, ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʤʘʩʩʳ ʪʝʣʘ) ʠ 7-10 ʩʫʪʢʠ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʦʪ 

ʛʝʤʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ (ʊʘʙ. 15). 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 15. ʆʩʪʨʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʨʳʩʘʤ ʩʘʤʮʘʤ Wistar. 

ɼʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ 
ʂʦʣ-ʚʦ ʞʠʚʦʪʥʳʭ: 

ʧʘʣʦ/ʚʩʝʛʦ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 
% ʧʘʚʰʠʭ 

100 0/6 0 

200 0/6 0 

300 2/6 33,3 

400 4/6 66,6 

500 5/6 83,3 

600 6/6 100 

 

ʇʨʦʙʠʪ-ʘʥʘʣʠʟ 

 

ʃɼ50    - 306,7(209,1õ404,3) 

ʄʇɼ - 128,9(115,7õ142,1) 

ʃɼ16    - 211,6 

ʃɼ84    - 495,6 

ʃɼ100 - 566,7 

  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 14. ɿʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʥʪʘ ʧʘʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʪ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ 

ʠ ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʜʦʟʳ (ʤʛ/ʢʛ) ʜʣʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʨʳʩʘʤ ʩʘʤʮʘʤ Wistar. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ 

ʧʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʝ 

ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʚʳʩʦʢʦʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʤʳʰʝʡ 

ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ.  

ʇʨʠ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʦ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ ʃɼ50 

ʠ ʄʇɼ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪʩʷ ʚ 3-5 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʳʤ. ʀʟʤʝʥʷʶʪʩʷ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʠ ʩʨʦʢʠ ʛʠʙʝʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ: ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʛʠʙʝʣʴ 
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ʤʳʰʝʡ ʠ ʢʨʳʩ ʦʪ 3 ʜʦ 10 ʩʫʪʦʢ ʧʨʠ ʷʚʣʝʥʠʷʭ ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʴʥʦʡ ʠ 

ʛʝʤʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, 

ʢʦʛʜʘ ʛʠʙʝʣʴ ʥʘʩʪʫʧʘʝʪ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʩʫʪʦʢ ʥʘ ʬʦʥʝ ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʣʝʛʦʯʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʦʡ ʥʝʡʨʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ ʧʨʝʧʨʘʪʘ. ɺʩʝ ʵʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʦʮʝʥʠʪʴ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʘʢ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʡ ʠ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʴ ʫʛʣʫʙʣʝʥʥʳʝ 

ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʚ ʚʠʜʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʢʦʤʧʦʟʠʮʠʠ ʜʣʷ ʧʨʠʝʤʘ 

ʚʥʫʪʨʴ. 
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ɻʃɸɺɸ 5. ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠ 

ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ 

ʂʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʧʨʠ ʝʛʦ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ, ʚʳʷʚʣʝʥʠʝ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʦʨʛʘʥʦʚ ʠ ʩʠʩʪʝʤ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ 

ʦʙʨʘʪʠʤʦʩʪʠ ʚʳʟʳʚʘʝʤʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʦʮʝʥʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ [130]. ɼʣʷ ʨʝʰʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʟʘʜʘʯ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʈʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʧʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʶ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʩʨʝʜʩʪʚ ʙʳʣʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʩʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʥʘ ʜʚʫʭ ʚʠʜʘʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ï ʢʨʳʩʘʭ ʠ ʢʨʦʣʠʢʘʭ. ʆʮʝʥʢʘ ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ, ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ ï ʥʘ ʢʨʦʣʠʢʘʭ. ʅʘ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʙʦʩʥʦʚʘʣʠ ʨʝʞʠʤ 5-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʚ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʜʦʟʝ ʢʘʢ 

ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʡ ʜʣʷ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʩʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 2 ʥʝʜʝʣʠ.  

5.1. ʉʫʙʭʨʦʥʠʯʝʩʢʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ ʧʨʠ 

ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ 

ʇʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʶ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚʚʦʜʠʣʠ 

ʚ ʞʝʣʫʜʦʢ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʰʧʨʠʮʘ ʩʦ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʳʤ ʤʝʪʘʣʣʠʯʝʩʢʠʤ ʟʦʥʜʦʤ 

ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ ʥʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ 15 ʜʥʝʡ ʚ ʨʘʟʦʚʳʭ ʜʦʟʘʭ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ 20 ʤʛ/ʢʛ (1 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʘʷ ʜʦʟʘ) ʠ 100 ʤʛ/ʢʛ (5 ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ). ʇʨʠ ʨʘʩʯʝʪʝ ʨʘʟʦʚʳʭ 

ʜʦʟ ʜʣʷ ʢʨʳʩ ʠʩʭʦʜʠʣʠ ʠʟ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ ʜʣʷ ʤʳʰʝʡ, ʧʝʨʝʩʯʠʪʘʥʥʳʭ ʯʝʨʝʟ 

ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʪʝʣʘ [144]. 

5.1.1. ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ 

ʉʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ɺʦ ʚʨʝʤʷ ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʜʦʟʝ 20 

ʤʛ/ʢʛ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʥʝ ʧʦʛʠʙʘʣʠ. ʇʦʩʣʝ 10-ʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʜʦʟʝ 100 ʤʛ/ʢʛ 
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ʧʘʣʠ 2 ʢʨʳʩʳ ʠʟ 10-ʪʠ ʚ ʛʨʫʧʧʝ. ʇʦ ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʥʠ ʚ ʦʜʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 

ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʩʫʪʦʢ ʛʠʙʝʣʠ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. 

ʉʦʩʪʦʷʥʠʝ, ʧʦʚʝʜʝʥʠʝ ʠ ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʤʘʩʩʳ ʪʝʣʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʅʘ ʚʩʝʤ 

ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʡ ʚ ʧʦʚʝʜʝʥʯʝʩʢʠʭ ʨʝʘʢʮʠʷʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

(ʙʝʩʧʦʢʦʡʩʪʚʦ, ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʩʪʴ, ʚʷʣʦʩʪʴ) ʥʝ ʦʪʤʝʯʝʥʦ. ʋ ʢʨʳʩ ʩʦʭʨʘʥʷʣʩʷ ʛʣʘʜʢʠʡ 

ʰʝʨʩʪʥʳʡ ʧʦʢʨʦʚ, ʤʳʰʝʯʥʳʡ ʪʦʥʫʩ ʤʝʥʷʣʩʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʚʦʟʨʘʩʪʫ. ʅʠ ʚ 

ʦʜʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʥʝ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʷʚʣʝʥʠʡ ʤʠʜʨʠʘʟʘ ʠ ʵʢʟʦʬʪʘʣʴʤʠʠ. ʇʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʴ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʚ 1 ʊɼ ʙʳʣʘ ʫʜʦʚʣʝʪʚʦʨʠʪʝʣʴʥʦʡ, ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ʧʨʠʙʘʚʣʷʣʠ ʚ ʤʘʩʩʝ ʪʝʣʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʚʦʟʨʘʩʪʫ.  

ʂ ʦʢʦʥʯʘʥʠʶ ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʡ 5 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ, ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʟʘʤʝʜʣʝʥʠʝ ʧʨʠʨʦʩʪʘ ʤʘʩʩʳ ʪʝʣʘ, ʢʦʪʦʨʦʝ 

ʩʦʭʨʘʥʷʣʦʩʴ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ (ʈʠʩ. 15). 

 

  

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p Ò 0,05 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 15. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʤʘʩʩʳ ʪʝʣʘ ʢʨʳʩ.  

 

ʇʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʢʦʨʤʘ ʠ ʚʦʜʳ. ɼʚʫʭʥʝʜʝʣʴʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ 

ʠʩʧʳʪʘʥʥʳʭ ʜʦʟʘʭ ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʣʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ 

ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʢʨʳʩʘʤʠ ʢʦʨʤʘ ʠ ʚʦʜʳ. 
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ʉʦʩʪʦʷʥʠʝ ʩʣʠʟʠʩʪʳʭ ʦʙʦʣʦʯʝʢ (ʥʦʩ, ʛʣʘʟʘ), ʢʦʞʠ, ʧʦʜʢʦʞʥʦʡ ʞʠʨʦʚʦʡ 

ʢʣʝʪʯʘʪʢʠ ʠ ʚʦʣʦʩʷʥʦʛʦ ʧʦʢʨʦʚʘ. ɼʚʫʭʥʝʜʝʣʴʥʦʝ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʜʦʟ ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʣʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʢʦʞʠ, ʚʠʜʠʤʳʭ 

ʩʣʠʟʠʩʪʳʭ ʦʙʦʣʦʯʝʢ ʠ ʚʦʣʦʩʷʥʦʛʦ ʧʦʢʨʦʚʘ ʢʨʳʩ. ɺʠʜʠʤʳʝ ʩʣʠʟʠʩʪʳʝ ʦʙʦʣʦʯʢʠ 

ʦʩʪʘʚʘʣʠʩʴ ʙʣʝʜʥʦ-ʨʦʟʦʚʦʛʦ ʮʚʝʪʘ, ʦʙʳʯʥʦʡ ʚʣʘʞʥʦʩʪʠ, ʩʠʤʧʪʦʤʳ 

ʢʦʥʲʶʥʢʪʠʚʠʪʘ, ʨʠʥʠʪʘ ʠʣʠ ʙʨʦʥʭʠʪʘ ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ.  

Kʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ. ʇʦʩʣʝ 14 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ (15-ʝ ʩʫʪʢʠ ʢʫʨʩʘ) ʚ ʜʦʟʝ 100 ʤʛ/ʢʛ ʠ ʯʝʨʝʟ 3 ʜʥʷ ʧʦ 

ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʢʫʨʩʘ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʦʙʱʝʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʚ (ʆʂʃ) ʜʦ 5 ï 6 ʪʳʩ/ʤʤ
3
 (ʈʠʩ. 16).  

 

  

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 16. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʦʙʱʝʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʚ  ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ 

ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ. 

 

ʋʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʆʂʃ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʦ ʟʘ ʩʯʸʪ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ (ʨʠʩ. 17). 

ʃʠʤʬʦʮʠʪʦʧʝʥʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʚ ʪʝ ʞʝ ʩʨʦʢʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ, ʯʪʦ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʦʙʱʝʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʚ. 
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ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ) 

ʈʠʩʫʥʦʢ 17. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ 

ʢʨʳʩ. 

ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ 

ʙʳʣʦ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʧʦʩʣʝ 7 ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʚʝʣʠʯʠʥʳ ʛʝʤʘʪʦʢʨʠʪʘ ï ʥʘ 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦ 

ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʠ ʩʦʭʨʘʥʷʣʦʩʴ ʜʦ 30 ʩʫʪʦʢ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ (ʈʠʩ. 18 ï 

20). ʂ ʢʦʥʮʫ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ ʵʪʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠʩʴ ʜʦ ʫʨʦʚʥʷ ʠʥʪʘʢʪʥʦʛʦ 

ʢʦʥʪʨʦʣʷ. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʦʚ ʦʩʪʘʚʘʣʦʩʴ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ 

ʥʦʨʤʳ. ʇʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʜʦʟʝ 20 ʤʛ/ʢʛ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʢʘʨʪʠʥʳ ʢʨʦʚʠ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ. 
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ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 18. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ 

ʢʨʳʩ. 

 

  

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 19. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ 
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ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ï ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05 

(ɼʣʷ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘ) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 20. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʚʝʣʠʯʠʥʳ ʛʝʤʘʪʦʢʨʠʪʘ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ  

ɹʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʢʨʦʚʠ. ɺ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʥʘ 1 ʠ 30 ʩʫʪʢʠ 

ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʥʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ.  

ʉʫʪʦʯʥʳʡ ʜʠʫʨʝʟ ʠ ʩʦʩʪʘʚ ʤʦʯʠ. ʇʨʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʤʦʯʠ ʫ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ ʚ 1 ʊɼ, ʙʳʣʘ ʦʪʤʝʯʝʥʘ ʛʝʤʘʪʫʨʠʷ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʧʨʦʷʚʠʣʘʩʴ ʥʘ 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. ʋ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ 

ʚʳʩʦʢʫʶ ʜʦʟʫ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ, ʚ ʤʦʯʝ, ʧʦʤʠʤʦ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ, ʙʳʣʠ ʥʘʡʜʝʥʳ ʥʠʪʨʘʪʳ. 

ɻʝʤʘʪʫʨʠʷ ʠ ʥʠʪʨʘʪʫʨʠʷ ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʩʨʘʟʫ ʧʦ ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʢʫʨʩʘ ʠ 

ʩʦʭʨʘʥʷʣʘʩʴ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʤʝʩʷʮʘ (ʊʘʙ. 16). 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 16. ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʤʦʯʠ ʢʨʳʩ  

 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʂʦʥʪʨʦʣʴ 20 ʤʛ/ʢʛ 100 ʤʛ/ʢʛ 

1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ 

ɺʳʧʠʪʦ (ʤʣ) 14,8 Ñ 2,6 12,0 Ñ 4,4 16,3 Ñ 1,9 

ɺʳʜʝʣʝʥʦ (ʤʣ) 13,0  Ñ 3,0 10,4 Ñ 4,4 12,8 Ñ 2,6 

ʂʨʦʚʴ ʅʝʛ. *50Ñ20 *250Ñ50 

ʃʝʡʢʦʮʠʪʳ (ʣʝʡ/ʤʢʣ) ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʅʝʛ. 

ɹʠʣʠʨʫʙʠʥ ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʅʝʛ. 

ʋʙʛ. ʅʦʨʤ. ʅʦʨʤ. ʅʦʨʤ. 

ʂʝʪʦʥʦʚʳʝ ʪʝʣʘ ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʅʝʛ. 

ɻʣʶʢʦʟʘ (ʤʤʦʣʴ/ʣ) ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʅʝʛ. 

ɹʝʣʦʢ (ʛ/ʣ) 0,3 0,48 Ñ 0,26 0,3 

ʨʅ 6,5 6,5 6,5 

ʅʠʪʨʘʪʳ ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʇʦʣ. 

ʋʜʝʣʴʥʳʡ ʚʝʩ 1,020 Ñ 0,01 1,020 Ñ 0,01 1,020 Ñ 0,01 

30 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ 

ɺʳʧʠʪʦ (ʤʣ) 15,8 Ñ 3,7 14,0 Ñ 3,4 14,3 Ñ 3,2 

ɺʳʜʝʣʝʥʦ (ʤʣ) 14,2  Ñ 2,9 12,9 Ñ 4,2 12,7 Ñ 3,1 

ʂʨʦʚʴ ʅʝʛ. ʅʝʛ *250Ñ50 

ʃʝʡʢʦʮʠʪʳ (ʣʝʡ/ʤʢʣ) ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʅʝʛ. 

ɹʠʣʠʨʫʙʠʥ ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʅʝʛ. 

ʋʙʛ. ʅʦʨʤ. ʅʦʨʤ. ʅʦʨʤ. 

ʂʝʪʦʥʦʚʳʝ ʪʝʣʘ ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʅʝʛ. 

ɻʣʶʢʦʟʘ (ʤʤʦʣʴ/ʣ) ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʅʝʛ. 

ɹʝʣʦʢ (ʛ/ʣ) 0,1 0,3 Ñ 0,12 0,3 

ʨʅ 6,5 6,5 6,5 

ʅʠʪʨʘʪʳ ʅʝʛ. ʅʝʛ. ʇʦʣ. 

ʋʜʝʣʴʥʳʡ ʚʝʩ 1,020 Ñ 0,01 1,020 Ñ 0,01 1,020 Ñ 0,01 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05 

 

ʉʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ ʠ ʤʘʩʩʦʚʳʝ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʳ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ 

ʦʨʛʘʥʦʚ. ʇʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʡ ʦʪ ʥʦʨʤʳ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ.  

ʄʘʩʩʦʚʳʝ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʳ (ʄʂ) ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ 

ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥ, ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʦʪ ʢʦʥʪʨʦʣʷ, ʟʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʪʠʤʫʩʘ, ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ 

ʤʘʩʩʳ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ  ʚ ʛʨʫʧʧʝ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʝʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʚ ʜʦʟʝ, ʨʘʚʥʦʡ 

5ʊɼ (ʊʘʙ. 17).  



83 

 

 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 17. ʄʘʩʩʦʚʳʝ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʳ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ ʢʨʳʩ  

 

ɻʨʫʧʧʘ ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ ʊʠʤʫʩ ʉʝʨʜʮʝ ʉʝʣʝʟʝʥʢʘ ʇʦʯʢʘ ʇʝʯʝʥʴ 

1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ 

ʂʦʥʪʨʦʣʴ 
ʩʨ.ʟʥ. 0,19 0,31 0,36 0,31 3,99 

ʩʪ.ʦʪʢʣ. 0,04 0,03 0,05 0,02 0,27 

20 ʤʛ/ʢʛ 
ʩʨ.ʟʥ. 0,16 0,33 0,36 0,32 4,03 

ʩʪ.ʦʪʢʣ. 0,04 0,03 0,04 0,02 0,51 

100 ʤʛ/ʢʛ 
ʩʨ.ʟʥ. *0,10 0,35 0,33 0,38 4,52 

ʩʪ.ʦʪʢʣ. 0,04 0,05 0,04 0,09 0,61 

30 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ 

ʂʦʥʪʨʦʣʴ 
ʩʨ.ʟʥ. 0,18 0,32 0,35 0,32 4,07 

ʩʪ.ʦʪʢʣ. 0,03 0,02 0,04 0,0,3 0,31 

20 ʤʛ/ʢʛ 
ʩʨ.ʟʥ. 0,17 0,33 0,36 0,33 0,12 

ʩʪ.ʦʪʢʣ. 0,03 0,03 0,04 0,04 0,54 

100 ʤʛ/ʢʛ 
ʩʨ.ʟʥ. 0,14 0,34 0,34 0,35 4,29 

ʩʪ.ʦʪʢʣ. 0,01 0,03 0,04 0,04 0,37 

       ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳ, p<0,05 

5.1.2. ʇʘʪʦʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ ʢʨʳʩ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪ, ʧʨʠʤʝʥʝʥʥʳʡ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦ 

ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʜʚʫʭ ʥʝʜʝʣʴ ʚ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʝ, ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʥʦʡ 1 ʊɼ, ʚʳʟʳʚʘʝʪ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʨʘʟʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʠ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʦʯʢʘʭ, 

ʩʝʨʜʮʝ, ʞʝʣʫʜʢʝ, ʪʦʱʝʡ ʠ ʧʦʜʚʟʜʦʰʥʦʡ ʢʠʰʢʝ, ʩʝʣʝʟʝʥʢʝ ʠ ʪʠʤʫʩʝ. ʇʨʠ ʢʫʨʩʦʚʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʜʦʟʝ, ʧʨʝʚʳʰʘʶʱʝʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʫʶ ʚ 5 ʨʘʟ, ʧʦʤʠʤʦ 

ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʦʨʛʘʥʦʚ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʤʫ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʪʘʢʞʝ 

ʣʠʤʬʦʫʟʣʳ, ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʘʷ ʞʝʣʝʟʘ, ʪʦʣʩʪʘʷ ʢʠʰʢʘ ʠ ʤʦʟʛ.  

ʇʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʚ 1 ʊɼ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʪʢʘʥʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʨʦʷʚʣʷʣʦʩʴ ʚ ʚʠʜʝ ʤʝʣʢʠʭ ʦʯʘʛʦʚ ʥʝʢʨʦʟʘ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʟʦʥʘʭ (ʬʦʪʦ 1ʘ - ʢʦʥʪʨʦʣʴ, 

1ʙ). 
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ʌʦʪʦ 1. ʇʝʯʝʥʴ ʢʨʳʩʳ. ʘ ï ʠʥʪʘʢʪʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ. ʭ 20; ʙ - ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 20 

ʤʛ/ʢʛ ʭ 14. 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ. ʆʯʘʛ ʤʠʢʨʦʥʝʢʨʦʟʘ ʚʙʣʠʟʠ ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ. ʭ 

20; ʚ - ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 100 ʤʛ/ʢʛ ʭ 14. 30 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ. ɾʠʨʦʚʘʷ ʜʠʩʪʨʦʬʠʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚʙʣʠʟʠ ʪʨʠʘʜʳ. ʭ 40 

 

ɺ ʧʦʯʢʘʭ ʥʘ ʬʦʥʝ ʩʠʣʴʥʦʛʦ ʧʝʨʠʚʘʩʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʦʪʝʢʘ ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ 

ʤʝʣʢʠʝ ʦʯʘʛʠ ʥʝʢʨʦʟʘ ʠʟʚʠʪʳʭ ʢʘʥʘʣʴʮʝʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʣʠʩʴ ʚʦʢʨʫʛ ʩʦʩʫʜʦʚ 

ʠ ʢʣʫʙʦʯʢʦʚ ʢʦʨʢʦʚʦʡ ʟʦʥʳ (ʌʦʪʦ 2ʘ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ, 2ʙ).  

 

ʘ ʙ ʚ 

 

ʌʦʪʦ 2. ʇʦʯʢʘ ʢʨʳʩʳ. ʘ ï ʠʥʪʘʢʪʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ. ʭ 20; ʙ - ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 20 

ʤʛ/ʢʛ ʭ 14. 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ. ʆʯʘʛ ʥʝʢʨʦʟʘ ʠʟʚʠʪʳʭ ʢʘʥʘʣʴʮʝʚ ʚʙʣʠʟʠ ʢʣʫʙʦʯʢʘ 

ʠ ʩʦʩʫʜʘ. ʭ 20; ʚ - ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 100 ʤʛ/ʢʛ ʭ 14. 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ. ʆʯʘʛ ʥʝʢʨʦʟʘ 

ʧʨʷʤʳʭ ʢʘʥʘʣʴʮʝʚ ʚ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʟʦʥʝ. ʭ 20 

 

ɺ ʩʝʨʜʮʝ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚʳʨʘʞʘʣʠʩʴ ʚ ʧʦʣʥʦʢʨʦʚʠʠ ʩʦʩʫʜʦʚ 

ʤʠʦʢʘʨʜʘ (ʌʦʪʦ 3ʘ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ, 3ʙ).  
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ʌʦʪʦ 3. ʄʠʦʢʘʨʜ ʢʨʳʩʳ. ʘ ï ʠʥʪʘʢʪʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ. ʭ 20; ʙ - ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 20 

ʤʛ/ʢʛ ʭ 14. 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ. ʈʝʟʢʦʝ ʧʦʣʥʦʢʨʦʚʠʝ ʢʘʧʠʣʣʷʨʦʚ ʠ ʚʝʥʫʣ. ʭ 20; ʚ - 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 100 ʤʛ/ʢʛ ʭ 14. 30 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ. ʆʪʝʢ, ʦʯʘʛʠ ʘʪʨʦʬʠʠ ʤʳʰʝʯʥʳʭ 

ʚʦʣʦʢʦʥ. ʭ 20 

 

ʈʝʘʢʮʠʷ ʩʣʠʟʠʩʪʦʡ ʦʙʦʣʦʯʢʠ ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʢʘʥʘʣʘ ʥʘ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʨʦʷʚʣʷʣʘʩʴ ʚ ʚʠʜʝ ʛʠʧʝʨʝʤʠʠ, ʦʪʝʢʘ ʠ ʦʯʘʛʦʚʦʡ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʭ ʩʣʦʝʚ. ʊʘʢ, ʚ ʞʝʣʫʜʢʝ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʨʝʟʢʦʝ 

ʧʦʣʥʦʢʨʦʚʠʝ ʢʘʧʠʣʣʷʨʦʚ, ʘʪʨʦʬʠʷ ʠʣʠ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʷ ʧʦʢʨʦʚʥʦ-ʷʤʦʯʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʠ 

ʦʙʢʣʘʜʦʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʫʤʝʨʝʥʥʘʷ ʘʪʨʦʬʠʷ ʩʣʠʟʠʩʪʦʡ ʦʙʦʣʦʯʢʠ (ʌʦʪʦ 4ʘ ï 

ʢʦʥʪʨʦʣʴ, 4ʙ).  

 

ʘ ʙ ʚ 

ʌʦʪʦ 4. ɾʝʣʫʜʦʢ ʢʨʳʩʳ. ʘ ï ʠʥʪʘʢʪʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ. ʭ 20; ʙ - ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 20 

ʤʛ/ʢʛ ʭ 14. 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ. ʋʤʝʨʝʥʥʘʷ ʘʪʨʦʬʠʷ ʩʣʠʟʠʩʪʦʡ ʦʙʦʣʦʯʢʠ, 

ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʷ ʦʙʢʣʘʜʦʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʦʢʨʦʚʥʦ-ʷʤʦʯʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ, ʧʦʣʥʦʢʨʦʚʠʝ 

ʢʘʧʠʣʣʷʨʦʚ. ʭ 20; ʚ - ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 100 ʤʛ/ʢʛ ʭ 14. 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ. ɻʣʫʙʦʢʘʷ 

ʘʪʨʦʬʠʷ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʞʝʣʝʟ, ʘʪʨʦʬʠʷ, ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʷ ʠ ʜʝʩʢʚʘʤʘʮʠʷ ʧʦʢʨʦʚʥʦ-ʷʤʦʯʥʦʛʦ 

ʵʧʠʪʝʣʠʷ, ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʷ ʦʙʢʣʘʜʦʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʭ 20 
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ɺʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʥʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ ʚʳʨʘʞʘʣʦʩʴ ʚ ʫʤʝʨʝʥʥʦʡ 

ʘʪʨʦʬʠʠ ʣʠʤʬʦʠʜʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʬʦʣʣʠʢʫʣʦʚ, ʪʠʤʫʩʘ ï ʚ ʫʤʝʨʝʥʥʦʡ ʘʪʨʦʬʠʠ 

ʣʠʤʬʦʠʜʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʚ ʢʦʨʢʦʚʦʡ ʠ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʟʦʥʝ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʜʦʣʝʢ. ɺʩʝ ʵʪʠ ʷʚʣʝʥʠʷ 

ʙʳʣʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʦʙʨʘʪʠʤʳ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʤʝʩʷʮʘ. 

ʇʷʪʠʢʨʘʪʥʦʝ ʧʨʝʚʳʰʝʥʠʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʜʦʟʳ ʚʳʟʳʚʘʣʦ ʥʘʤʥʦʛʦ ʙʦʣʝʝ 

ʛʣʫʙʦʢʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ, ʘ ʠʥʦʛʜʘ ʠʟʤʝʥʷʣʩʷ ʠ ʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨ. ʊʘʢ, 

ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʥʘʨʷʜʫ ʩ ʥʝʢʨʦʟʦʤ ʪʢʘʥʠ, ʙʳʣ ʚʳʷʚʣʝʥ ʘʧʦʧʪʦʟ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. 

ʏʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ ʚʚʝʜʝʥʠʡ ʜʝʩʪʨʫʢʪʠʚʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ, ʥʦ ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ ʜʠʩʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʝ (ʬʦʪʦ 1ʚ).  

ʇʨʠ 5-ʢʨʘʪʥʦʤ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʨʘʟʦʚʦʡ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʨʝʟʢʦ ʫʩʠʣʠʚʘʣʦʩʴ 

ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʥʘ ʪʢʘʥʴ ʧʦʯʝʢ: ʦʯʘʛʠ ʥʝʢʨʦʟʘ ʢʘʥʘʣʴʮʝʚ 

ʚʦʟʥʠʢʘʣʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʢʦʨʢʦʚʦʡ ʟʦʥʝ, ʥʦ ʠ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʟʦʥʘʭ ʧʦʯʢʠ (ʬʦʪʦ 2ʚ). ɺ 

ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʢʣʫʙʦʯʢʘʭ ʶʢʩʪʘʤʝʜʫʣʣʷʨʥʦʡ ʟʦʥʳ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ ʦʯʘʛʠ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ 

ʢʘʧʠʣʣʷʨʦʚ. ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ ʤʝʩʷʮʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʧʦʯʝʢ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʘʩʴ, ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ 

ʦʯʘʛʠ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠʩʴ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ.  

ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʚʳʩʦʢʦʡ ʜʦʟʳ ʘʥʪʨʘʬʫʨʘʥʘ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢʘʢ ʢ 

ʛʝʤʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʤ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤ, ʪʘʢ ʠ ʢ ʦʯʘʛʦʚʦʤʫ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʶ ʤʠʦʢʘʨʜʘ, 

ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʤʫ ʫ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ ʢ ʘʪʨʦʬʠʠ 

ʥʝʙʦʣʴʰʠʭ ʛʨʫʧʧ ʤʳʰʝʯʥʳʭ ʚʦʣʦʢʦʥ (ʬʦʪʦ 3ʚ). 

ʇʨʠ ʢʫʨʩʦʚʦʤ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʜʦʟʳ ʪʘʢʞʝ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ 

ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʥʘ ʩʣʠʟʠʩʪʫʶ ʦʙʦʣʦʯʢʫ ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-

ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʢʘʥʘʣʘ. ɺ ʞʝʣʫʜʢʝ ʢ ʜʝʩʪʨʫʢʪʠʚʥʳʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ ʧʦʢʨʦʚʥʦ-ʷʤʦʯʥʦʛʦ 

ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʷʣʘʩʴ ʛʣʫʙʦʢʘʷ ʘʪʨʦʬʠʷ ʩʣʠʟʠʩʪʦʡ ʦʙʦʣʦʯʢʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʩʦʭʨʘʥʷʣʘʩʴ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ (ʬʦʪʦ 4ʚ). ɺ ʪʦʱʝʡ ʠ ʧʦʜʚʟʜʦʰʥʦʡ ʢʠʰʢʝ 

ʫʩʠʣʠʚʘʣʘʩʴ ʛʠʧʝʨʝʤʠʷ, ʦʪʝʢ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʩʷ ʦʙʲʝʤ ʪʢʘʥʠ, ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʱʝʡʩʷ 

ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ. ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ ʤʝʩʷʮʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʩʣʠʟʠʩʪʦʡ ʦʙʦʣʦʯʢʠ ʪʦʱʝʡ ʢʠʰʢʠ 

ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʘʩʴ, ʚ ʧʦʜʚʟʜʦʰʥʦʡ ʩʦʭʨʘʥʷʣʠʩʴ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʘʪʨʦʬʠʠ. ʇʦʷʚʣʷʣʠʩʴ 

ʫʤʝʨʝʥʥʦ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʝ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ 

ʩʣʘʙʦʡ ʬʦʨʤʝ ʩʦʭʨʘʥʷʣʠʩʴ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ. 
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ʇʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʚʳʩʦʢʦʡ ʜʦʟʝ ʥʘ 30 ʩʫʪʢʠ ʧʦ ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʢʫʨʩʘ 

ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʦʙʰʠʨʥʳʝ ʦʯʘʛʠ ʥʝʢʨʦʟʘ ʚʦʢʨʫʛ ʩʦʩʫʜʦʚ ʠ ʧʨʦʪʦʢʦʚ 

ʵʢʟʦʢʨʠʥʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʬʦʪʦ 5ʘ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ, 5ʙ). ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ 

ʪʦ, ʯʪʦ ʵʪʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʙʳʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʪʦʣʴʢʦ ʫ 1 ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ, ʦʥʠ ʟʘʩʣʫʞʠʚʘʶʪ 

ʦʩʦʙʦʛʦ ʚʥʠʤʘʥʠʷ, ʪ.ʢ. ʟʘʪʨʘʛʠʚʘʶʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʘʮʠʥʫʩʳ, ʥʦ ʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʞʝʣʯʥʳʝ 

ʧʨʦʪʦʢʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʪʩʷ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʝʡ ʢʣʝʪʦʢ ʦʩʪʨʦʚʢʦʚ ʃʘʥʛʝʨʛʘʥʩʘ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʚ ʟʦʥʝ ʥʝʢʨʦʟʘ.   

ʘ ʙ 

 

ʌʦʪʦ 5. ʇʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʘʷ ʞʝʣʝʟʘ ʢʨʳʩʳ. ʘ ï ʠʥʪʘʢʪʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ. ʭ 20; ʙ - 

ɸʥʪʨʘʬʫʨʘʥ 100 ʤʛ/ʢʛ ʭ 14. 30 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ. ʆʯʘʛ ʥʝʢʨʦʟʘ ʘʮʠʥʫʩʦʚ. ʅʝʢʨʦʟ 

ʞʝʣʯʥʳʭ ʧʨʦʪʦʢʦʚ. ʂʠʩʪʳ ʥʘ ʤʝʩʪʝ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ ʧʨʦʪʦʢʦʚ. ɼʝʩʪʨʫʢʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʦʩʪʨʦʚʢʝ ʃʘʥʛʝʨʛʘʥʩʘ. ʭ 20 

 

ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʚʳʩʦʢʦʡ ʜʦʟʝ ʚʳʟʳʚʘʣʦ ʘʪʨʦʬʠʶ ʣʠʤʬʦʠʜʥʦʡ 

ʪʢʘʥʠ. ɺ ʣʠʤʬʦʫʟʣʘʭ ʦʥʘ ʙʳʣʘ ʚʳʨʘʞʝʥʘ ʫʤʝʨʝʥʥʦ. ɺ ʩʝʣʝʟʝʥʢʝ ʛʣʫʙʦʢʘʷ ʘʪʨʦʬʠʷ 

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʘʩʴ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʵʢʩʪʨʘʤʝʜʫʣʣʷʨʥʦʛʦ ʢʨʦʚʝʪʚʦʨʝʥʠʷ, ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ 

ʜʦʣʴʢʘʭ ʪʠʤʫʩʘ ʦʥʘ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʣʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʘʧʣʘʟʠʠ. ɽʩʣʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ 

ʣʠʤʬʦʫʟʣʦʚ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʘʩʴ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ, ʪʦ ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʜʦʣʴʢʘʭ ʪʠʤʫʩʘ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʣʠʤʬʦʠʜʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʥʘ ʬʦʥʝ ʩʢʣʝʨʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ 

ʩʪʨʦʤʳ.  

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʦʟʛʘ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʫʪʚʝʨʞʜʘʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʚ 

ʚʳʩʦʢʠʭ ʜʦʟʘʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʧʨʝʦʜʦʣʝʚʘʝʪ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ, ʚʳʟʳʚʘʷ 

ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʫʶ ʵʥʮʝʬʘʣʦʧʘʪʠʶ, ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʚ 

ʩʝʨʦʤ ʠ ʙʝʣʦʤ ʚʝʱʝʩʪʚʝ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ ʠ ʤʦʟʞʝʯʢʝ. ʉʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʘ 












































































































