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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʪʝʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ɻʠʧʦʢʩʠʷ, ʠʣʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ, ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ 

ʠ ʤʥʦʛʠʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ï ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ, ʦʧʫʭʦʣʷʭ, ʠʥʬʘʨʢʪʘʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ. ɸʜʘʧʪʠʚʥʘʷ 

ʨʝʘʢʮʠʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʝʸ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʴʶ ʠ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʠ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʦ ʤʥʦʛʦʤ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʛʝʥʦʪʠʧʘ (ʂʦʣʯʠʥʩʢʘʷ ɸ.ɿ., 1964; ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ 

ɺ.ɸ., 1978; ʂʘʟʥʘʯʝʝʚ ɺ.ʇ., 1980; ʀʩʭʘʢʠ ʖ.ɹ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1989; Burtscher M. et al., 2012; 

Serebrovskaya T.V. ʠ Xi L., 2012; Azad P. et al., 2017; Luks A.M. et al., 2017). ɻʝʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʜʝʪʝʨʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʜʝʬʠʮʠʪʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʳ ʛʝʥʦʚ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ 

ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʬʘʢʪʦʨʘ HIF-1Ŭ (Hypoxia-Inducible Factor-1Ŭ), ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʛʦ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜʜʠʩʤʫʪʘʟʳ SOD2 (Superoxide Dismutase 2) 

ʠ ʜʨʫʛʠʭ (Lorenzo V.F. et al., 2009; De Carvalho Fraga C.A. et al., 2013; Kobayashi N. et al., 2013; 

Strauss E. et al., 2015; Koyasu S. et al., 2018). ʏʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʧʦʣʘ, 

ʚʦʟʨʘʩʪʘ, ʥʘʣʠʯʠʷ ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʠ ʧʨʠʝʤʘ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʤʝʝʪ 

ʩʝʟʦʥʥʫʶ ʠ ʩʫʪʦʯʥʫʶ ʨʠʪʤʠʯʥʦʩʪʴ (ʈʘʬʠʢʦʚ ɸ.ʄ. ʠ ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ., 1971; ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ 

ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1989; Kwarecki K. et al., 1984; Masukawa T. ʠ Tochino Y., 1993).  

ʇʨʦʙʣʝʤʘ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ, ʝʝ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ 

ʤʥʦʛʠʝ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʷ ʠʟʫʯʘʝʪʩʷ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ʇʦ 

ʜʘʥʥʳʤ ʤʥʦʛʠʭ ʘʚʪʦʨʦʚ, ʢʘʢ ʞʠʚʦʪʥʳʝ, ʪʘʢ ʠ ʣʶʜʠ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; ɻʘʟʝʥʢʦ ʆ.ɻ., 1987; van Patot M.C. ʠ Gassman M., 2011; 

Serebrovskaya T.V. ʠ Xi L., 2012). ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʣʷ ʧʦʥʠʤʘʥʠʷ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ 

ʪʝʯʝʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʣʷ ʧʨʦʬʝʩʩʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʦʪʙʦʨʘ ʣʝʪʯʠʢʦʚ ʠ ʢʦʩʤʦʥʘʚʪʦʚ 

ʚ ʘʚʠʘʮʠʦʥʥʦʡ ʠ ʢʦʩʤʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʝ. ɺ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʩ ʨʘʟʥʦʡ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʧʨʠ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʮʝʥʢʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ï ʘʥʪʠʛʠʧʦʢʩʘʥʪʦʚ (ɺʦʨʦʥʠʥʘ ʊ.ɸ., 2009; ɿʘʨʫʙʠʥʘ ʀ.ɺ., 2011; ʉʦʩʠʥ ɼ.ɺ. 

ʠ ʩʦʘʚʪ., 2015). 

ɻʠʧʦʢʩʠʷ, ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʤʦʞʝʪ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʘ ʩ ʜʨʫʛʦʡ ï ʣʶʙʦʡ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʩ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤʠ ʩʠʩʪʝʤʥʳʤʠ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷʤʠ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴʶ. ʂʣʶʯʝʚʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʡʩʷ ʧʨʠ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ï HIF-1Ŭ, ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʘʥ ʩ ʷʜʝʨʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ NF-əB, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ (Kiers 

H.D. et al., 2016; Taylor C.T. ʠ Colgan S.P., 2017; Fratantonio D. et al., 2018; Krzywinska E. ʠ 

Stockmann C., 2018; Stothers C.L. et al., 2018). ɺ ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʧʨʦʤʦʪʝʨʘ ʛʝʥʘ HIF-1Ŭ 
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ʩʦʜʝʨʞʠʪʩʷ NF-əB-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʩʘʡʪ (Rius et al., 2008; van Uden et al., 2008). S. Frede et al. (2006) 

ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜ (ʃʇʉ) ʚʳʟʳʚʘʝʪ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʤʈʅʂ ʠ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ (Frede S. et al., 2006), ʯʪʦ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʤʦʞʝʪ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ NF-əB. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʝ ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʤʫ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʶ HIF-1Ŭ, 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪ ʪʘʢʞʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ IKK  (IəB Kinase, ʢʠʥʘʟʘ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ NF-

əB ï IəB), ʦʪʚʝʯʘʶʱʝʛʦ ʟʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ NF-əB (Cummins E.P. et al., 2006; Oliver K.M. et al., 2009; 

Hirota K., 2015).  

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1Ŭ ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʪʢʘʥʝʡ ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ 

ʢʘʢ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪʳ (Devraj G. et al., 2017). ʅʘ 

ʤʦʜʝʣʠ ʦʩʪʨʦʛʦ ʢʦʣʠʪʘ ʫ ʤʳʰʝʡ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʩʥʠʞʘʝʪ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʚ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʝ. ɼʝʬʠʮʠʪ HIF-1Ŭ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʢʦʣʠʪʦʤ ʧʨʠʚʦʜʠʣ ʢ 

ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ, ʘ ʫ ʚʳʞʠʚʰʠʭ ʤʳʰʝʡ ï ʢ ʝʛʦ ʙʦʣʝʝ ʪʷʞʝʣʳʤ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷʤ 

(Karhausen J. et al., 2004). ʅʘʧʨʦʪʠʚ, ʧʨʠ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʝʤʠʠ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʃʇʉ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ HIF-1Ŭ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ (IL-1ɓ, TNFŬ) ʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (Peyssonnaux C. et al., 2007). J. Textoris 

et al. (2012) ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʯʪʦ ʦʮʝʥʢʫ ʫʨʦʚʥʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF-1Ŭ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʘʨʢʝʨʘ ʪʷʞʝʩʪʠ ʪʝʯʝʥʠʷ ʩʝʧʩʠʩʘ (Textoris J. et al., 2012).  

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʝʪ 

ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʘʷ, ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ ʤʠʢʨʦʮʠʨʢʫʣʷʮʠʠ ʠ 

ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʚʥʫʪʨʠʩʦʩʫʜʠʩʪʳʤ ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʝʤ (ʄʫʟʜʫʙʘʝʚʘ ɹ.ʊ., 2016; Cinel I. ʠ Opal 

C.M., 2009). ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʪʷʞʝʩʪʴ ʪʝʯʝʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠ ʩʝʧʩʠʩʘ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʂʦʩʳʨʝʚʘ ɸ.ʄ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 

2018; Holley H.S. et al., 2012). ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ 

ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʨʝʘʣʠʟʫʝʤʳʝ ʧʫʪʷʤʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF-1Ŭ ʠ NF-əB, ʪʝʩʥʦ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʘʥʳ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʪʝʯʝʥʠʷ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ. 

ʉʪʝʧʝʥʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʦʩʪʠ ʪʝʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ ʤʥʦʛʠʭ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʥʘ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʠʟʫʯʘʣʠʩʴ ʥʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʠ 

ʥʠʟʢʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʂʦʣʯʠʥʩʢʘʷ ɸ.ɿ., 1964; ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ 

ɻ.ʅ., ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1989; ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017). ʆʜʥʘʢʦ ʩʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ 

ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʪʦʜʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ 

ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʘʷ çʚʳʩʦʪʘè, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè, ʚʠʜ ʠ ʣʠʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ) ʠ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʦʮʝʥʢʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ. ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ 
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ʩʫʪʦʯʥʘʷ ʨʠʪʤʠʯʥʦʩʪʴ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ: ʚ ʚʝʯʝʨʥʠʝ ʠ ʥʦʯʥʳʝ 

ʯʘʩʳ ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʤʝʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʜʥʝʚʥʳʝ (ʈʘʬʠʢʦʚ ɸ.ʄ. ʠ 

ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ., 1971; Kwarecki K. et al., 1984; Masukawa T. ʠ Tochino Y., 1993). ʊʘʢʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, 

ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʩʝʟʦʥʥʳʝ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ: ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʦʩʦʙʝʡ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʚ ʦʩʝʥʥʝ-ʟʠʤʥʠʡ ʧʝʨʠʦʜ, ʘ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ï ʚ ʣʝʪʥʠʡ 

(ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1989). ʄ.ɽ. ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚʳʤ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2014) ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ 

ʠ ʧʪʠʮ ʙʳʣ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʡ 4-ʩʫʪʦʯʥʳʡ ʙʠʦʨʠʪʤ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʥʳʭ 

ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʥʠʤ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʨʷʜʘ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ: ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʜʝʢʩʘ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʧʠʱʝʚʦʜʘ, ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ 

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ, ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʪʠʤʫʩʘ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ 

(ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚ ʄ.ɽ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2014). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ in vitro ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʳ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ 

(Kodama T. et al., 2003). ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪ ʬʘʟʳ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ. ɺʤʝʩʪʝ ʩ ʪʝʤ ʠʟʫʯʝʥʠʝ 

ʪʘʢʦʡ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʘʢʪʫʘʣʴʥʳʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʘʥʪʠʛʠʧʦʢʩʘʥʪʦʚ ʠ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʝ ʙʠʦʨʠʪʤʳ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʶʪʩʷ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ 

ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ. 

ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʢʘʢʠʭ-ʣʠʙʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʭ ʫ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʧʦʜʚʝʨʛʰʠʭʩʷ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʩʨʦʢ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʦʩʣʝ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ: 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʷʪ ʩʨʘʟʫ (Ghosh D. et al., 2012; Jain K. et al., 2013), ʩʧʫʩʪʷ ʯʘʩ (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ 

ʃ.ɼ. ʠ ɹʦʛʦʤʦʣʦʚ ɺ.ʀ., 1992), ʥʝʜʝʣʶ (ʂʨʳʞʘʥʦʚʩʢʠʡ ɻ.ʅ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1991; Kumar S. et al., 2014), 

ʜʚʝ ʥʝʜʝʣʠ (ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2007) ʠʣʠ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ (ʉʚʠʥʦʚ ʄ.ʄ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2001; 

ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2009; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʂʠʨʦʚʘ ʖ.ʀ., 2011). ʆʜʥʘʢʦ ʵʪʠ ʩʨʦʢʠ ʘʚʪʦʨʘʤʠ 

ʥʝ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʳ. ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʆ.ɺ. ʄʘʢʘʨʦʚʦʡ (1997), ʧʦʩʣʝ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʛʦ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʛʘʟʦʚʦʡ ʩʤʝʩʴʶ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 10% ʆ2, ʫ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ 

ʚʳʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʯʘʛʦʚʘʷ ʙʨʦʥʭʦʧʥʝʚʤʦʥʠʷ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʪʦʤ, ʯʝʨʝʟ ʢʘʢʦʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʩʣʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʣʝʜʫʝʪ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, 

ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʦʪʢʨʳʪʳʤ.  

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ 

ʤʥʦʛʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʶ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ, ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ, 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ ʟʘʱʠʪʳ ʠ ʜʨ. (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 2003; Ghosh D. et al., 2012; Jain K. et 

al., 2013; Padhy G. et al., 2013; Jain K. et al., 2014). ɼʘʥʥʳʝ ʦʙ ʘʜʘʧʪʠʚʥʳʭ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʷʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ ʧʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳ, ʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʢʨʳʩ ʠ ʚ ʨʘʟʥʦʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ, ʯʪʦ 
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ʟʘʪʨʫʜʥʷʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʦʮʝʥʢʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʦ 

ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʙʦʣʴʰʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ, ʤʦʞʥʦ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ ʠʭ ʚʳʩʦʢʫʶ ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʴ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʠ ʪʷʞʝʣʦʤʫ ʪʝʯʝʥʠʶ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ʆʜʥʘʢʦ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦʙ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʷʭ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʘʩʧʝʢʪʘʭ ï 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʦʚ, ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ ʠ ʛʦʨʤʦʥʦʚ ï ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳ (ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 

2007; ʂʫʟʠʥʘ ʆ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2014; ʂʦʤʝʣʴʢʦʚʘ ʄ.ɺ., 2015; ʉʘʪʫʨʩʢʘʷ ɸ.ʉ., 2015). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʆʜʥʘʢʦ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʪʝʯʝʥʠʷ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠ 

ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʝ ʠʟʫʯʝʥʳ.  

ʎʝʣʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ï ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʘ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʫ ʧʦʣʦʚʦʟʨʝʣʳʭ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ.  

ɿʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

1. ʋʩʪʘʥʦʚʠʪʴ ʩʚʷʟʴ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʩ ʚʨʝʤʝʥʝʤ ʞʠʟʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʥʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ çʚʳʩʦʪʝè ʠ ʩ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ. 

2. ʆʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʬʘʢʪʦʨʘ Hif-1Ŭ, 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ Nf-əb ʠ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʩʦʩʫʜʦʚ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʢʨʳʩ 

ɺʠʩʪʘʨ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʦʩʪʨʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ. 

3. ʆʮʝʥʠʪʴ ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ï ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ, 

ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, ʙʝʣʢʦʚ HIF-1Ŭ, VEGF ʠ TGF-ɓ ï ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ 

ʧʦʩʣʝ ʦʩʪʨʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ. 

4. ʆʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʩʪʨʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʴ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ, ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʧʦ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ ʣʝʛʢʠʭ, ʧʝʯʝʥʠ, ʪʠʤʫʩʘ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ.  

5. ɺʳʷʚʠʪʴ ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʴ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʘ, ʧʦ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ. 
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6. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʪʠʤʫʩʘ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ, ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʳʡ ʩʦʩʪʘʚ 

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʧʨʠ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʘ, ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ. 

ʆʙʲʝʢʪ ʠ ʧʨʝʜʤʝʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ï ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ; ʦʮʝʥʢʘ 

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ 

ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ; ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʫ ʢʨʳʩ 

ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʚ ʨʘʥʥʠʝ ʠ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ; ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʩʠʩʪʝʤʥʳʭ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʭ 

ʨʝʘʢʮʠʡ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. 

 ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʤʝʪʦʜʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʙʘʟʦʡ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʘʫʯʥʳʝ ʨʘʙʦʪʳ 

ʦʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠ ʟʘʨʫʙʝʞʥʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʝʪʦʜʠʯʝʩʢʠʝ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, 

ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʭ ʙʠʦʨʠʪʤʦʚ, ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʘ. 

ʀʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʡ ʙʘʟʦʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʘʫʯʥʳʝ ʩʪʘʪʴʠ ʚ ʨʝʮʝʥʟʠʨʫʝʤʳʭ 

ʞʫʨʥʘʣʘʭ, ʤʦʥʦʛʨʘʬʠʠ, ʤʘʪʝʨʠʘʣʳ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʡ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʥʘʫʯʥʦʡ ʪʝʤʘʪʠʢʠ. 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʧʘʩʧʦʨʪʫ ʥʘʫʯʥʦʡ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʩʪʠ 03.03.04 ï ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʙʠʦʣʦʛʠʷ, ʮʠʪʦʣʦʛʠʷ, ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʷ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʫʥʢʪʘʤ 5, 6, 7.  

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ï ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʝʛʦ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ 

ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ çʚʳʩʦʪʝè ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ.  

ɺ ʨʘʥʥʠʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʦʣʴʢʦ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʢʨʳʩ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠ ̫ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʤʘʨʢʝʨʘ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʠ TGF-ɓ, ʘ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ Hif-1Ŭ ʠ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. 

ɺ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʃʇʉ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʨʘʟʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʤʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤʠ, ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʠ 

ʠʤʤʫʥʥʳʤʠ ʨʝʘʢʮʠʷʤʠ:  
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ï ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʳ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ 

ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʝ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ 

Hif-1Ŭ ʠ Nf-əb, ʙʦʣʴʰʝʡ ʧʣʦʱʘʜʴʶ ʥʝʢʨʦʟʦʚ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʚ ʣʝʛʢʠʭ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ IL-1ɓ ʠ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʘ; 

ï ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʨʝʘʣʠʟʫʶʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, ʘ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ï ʩʥʠʞʝʥʠʷ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ IL-10 ʠ TGF-ɓ; 

ï ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ ï ʫ ʥʠʭ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʠ NK ʢʣʝʪʦʢ, ʥʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ï ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ. ʋ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʙʘʣʘʥʩ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʩʤʝʱʘʝʪʩʷ ʚ 

ʩʪʦʨʦʥʫ ʛʫʤʦʨʘʣʴʥʳʭ, ʯʪʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʩʫʞʝʥʠʝʤ ʢʦʨʢʦʚʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʪʠʤʫʩʘ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ɺ-

ʟʦʥʳ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ.  

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʜʘʥʥʳʝ ʨʘʩʰʠʨʷʶʪ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʷ ʦ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʫ ʢʨʳʩ ʩ ʨʘʟʥʦʡ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ: ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚʳʰʝ ʯʠʩʣʦ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʚ ʣʝʛʢʠʭ, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Hif-1Ŭ ʠ Nf-əb, ʙʦʣʴʰʝ ʧʣʦʱʘʜʴ ʥʝʢʨʦʟʦʚ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʘ, IL-1ɓ ʠ 

ʉ-ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ɺ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʃʇʉ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʩʤʝʱʝʥʠʝ ʙʘʣʘʥʩʘ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ, ʚ ʪʦ 

ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ï ʛʫʤʦʨʘʣʴʥʳʭ. ɺʘʞʥʳʤ ʤʝʪʦʜʠʯʝʩʢʠʤ ʘʩʧʝʢʪʦʤ ʨʘʙʦʪʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʳʷʚʣʝʥʠʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʭ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ ʦʩʪʨʦʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʦʙʦʩʥʦʚʳʚʘʶʪ ʩʨʦʢʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʥʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʩʣʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. 

ɼʘʥʥʳʝ ʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʟʣʠʯʠʷʭ ʚ ʥʦʨʤʝ ʠ ʧʨʠ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʃʇʉ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʧʦʩʣʫʞʘʪ ʦʩʥʦʚʦʡ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ 

ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʝ ʠ ʣʝʯʝʥʠʶ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʳʭ ʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ 

ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʨʦʢʘʭ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʘʚʠʘʮʠʦʥʥʦʡ ʠ 
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ʢʦʩʤʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʝ, ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʮʝʥʢʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʥʪʠʛʠʧʦʢʩʘʥʪʦʚ ʠ 

ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʦʚ.  

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʷ ʠ ʤʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʨʘʙʦʪʘ ʧʦʩʪʨʦʝʥʘ ʥʘ ʧʨʠʥʮʠʧʘʭ ʩʠʩʪʝʤʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʜʘʥʥʳʭ. 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʤʝʪʦʜʳ: ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ 

ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ, ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʧʨʦʪʦʯʥʘʷ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʠʷ, 

ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ, ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ, ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ, 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ, ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʝ, ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ. 

ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ 

1. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʳ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʘ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʝ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ. ʉʠʩʪʝʤʥʘʷ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʩʤʝʱʝʥʠʝʤ ʙʘʣʘʥʩʘ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʚ 

ʩʪʦʨʦʥʫ ʛʫʤʦʨʘʣʴʥʳʭ, ʘ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ï ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ. 

2. ɺʳʷʚʣʝʥʘ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ 

ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ: ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʝʛʦ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 

ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ.  

3. ɺ ʨʘʥʥʠʝ ʩʨʦʢʠ ï ʯʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ï ʪʦʣʴʢʦ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ TGF-ɓ ʠ 

ʤʘʨʢʝʨʘ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ. 

4. ɺ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʡ ʩʨʦʢ ï ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ï ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʠ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʪʦʣʴʢʦ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ Hif-1Ŭ ʠ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. 

ʉʪʝʧʝʥʴ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʠ ʘʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ 

ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʘ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ 

ʛʨʫʧʧ ʠ ʦʙʲʝʤʦʤ ʜʘʥʥʳʭ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʥʠʭ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʦʩʪʴʶ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʘʜʝʢʚʘʪʥʳʭ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʥʦʡ ʮʝʣʠ ʤʝʪʦʜʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʢʦʨʨʝʢʪʥʳʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ, ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʚ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʠ ʩ 

ʘʢʪʫʘʣʴʥʳʤʠ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ. 

ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʜʦʣʦʞʝʥʳ ʥʘ XXIII  ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʤʦʣʦʜʳʭ 

ʫʯʝʥʳʭ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʧʘʪʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʠ ï 2017è 

(ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2017), ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ çPhD Scientific Days 2017è (ɹʫʜʘʧʝʰʪ, 
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ɺʝʥʛʨʠʷ, 2017), XXIII  ʉʲʝʟʜʝ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʙʱʝʩʪʚʘ ʠʤ. ʀ.ʇ. ʇʘʚʣʦʚʘ (ɺʦʨʦʥʝʞ, 2017), 

ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʤʦʣʦʜʳʭ ʩʧʝʮʠʘʣʠʩʪʦʚ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʚʦʧʨʦʩʳ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ, 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠèè (ʈʷʟʘʥʴ, 2017), XXIV  ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ 

ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʤʦʣʦʜʳʭ ʫʯʝʥʳʭ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʧʨʦʙʣʝʤʳ 

ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʳ ï 2018è (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2018), ʥʘʫʯʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ 

ʫʯʘʩʪʠʝʤ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʚʦʧʨʦʩʳ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʟʘ ʚ ʥʦʨʤʝ ʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠè (ʄʦʩʢʚʘ, 2018), XV 

ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʤʦʣʦʜʳʭ ʫʯʝʥʳʭ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ 

ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʳ ï 2019è (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2019), XVIII  ʂʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʤʦʣʦʜʳʭ ʫʯʝʥʳʭ, 

ʩʧʝʮʠʘʣʠʩʪʦʚ ʠ ʩʪʫʜʝʥʪʦʚ (ʄʦʩʢʚʘ, 2019). 

ʃʠʯʥʦʝ ʫʯʘʩʪʠʝ ʘʚʪʦʨʘ ʟʘʢʣʶʯʘʣʦʩʴ ʚ ʧʣʘʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ, 

ʦʙʦʙʱʝʥʠʠ ʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ, ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ ʜʘʥʥʳʭ, ʧʦʜʛʦʪʦʚʢʝ 

ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʡ. 

ʇʫʙʣʠʢʘʮʠʠ. ʇʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 13 ʥʘʫʯʥʳʭ ʨʘʙʦʪ, ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 5 ʩʪʘʪʝʡ ʚ ʞʫʨʥʘʣʘʭ, ʚʭʦʜʷʱʠʭ ʚ ʇʝʨʝʯʝʥʴ ʈʌ ʨʝʮʝʥʟʠʨʫʝʤʳʭ ʥʘʫʯʥʳʭ ʠʟʜʘʥʠʡ, ʚ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʥʘʫʯʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʡ ʥʘ ʩʦʠʩʢʘʥʠʝ 

ʫʯʝʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʢʘʥʜʠʜʘʪʘ ʥʘʫʢ ʠ ʫʯʝʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʦʢʪʦʨʘ ʥʘʫʢ. 

ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʨʘʙʦʪʳ. ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʫʯʝʙʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʢʘʬʝʜʨʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʬʘʢʫʣʴʪʝʪʘ ʄʦʩʢʦʚʩʢʦʛʦ ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʘ ʠʤʝʥʠ ʄ.ɺ. ʃʦʤʦʥʦʩʦʚʘ. 

ʆʙʲʝʤ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʨʘʙʦʪʳ. ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 295 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʤʘʰʠʥʦʧʠʩʥʦʛʦ 

ʪʝʢʩʪʘ ʠ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʛʣʘʚ: ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʦʙʟʦʨ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʤʘʪʝʨʠʘʣʳ ʠ ʤʝʪʦʜʳ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʝ, ʚʳʚʦʜʳ, ʩʧʠʩʦʢ 

ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʡ ʠ ʫʩʣʦʚʥʳʭ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʠʡ, ʩʧʠʩʦʢ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʡ 100 ʨʦʩʩʠʡʩʢʠʭ ʠ 492 

ʟʘʨʫʙʝʞʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ. ʈʘʙʦʪʘ ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ 65 ʪʘʙʣʠʮʘʤʠ ʠ 58 ʨʠʩʫʥʢʘʤʠ. 
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ɻʣʘʚʘ 1. ʆɹɿʆʈ ʃʀʊɽʈɸʊʋʈʓ 

1.1  ɻʠʧʦʢʩʠʷ: ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ, ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ, ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ 

1.1.1 ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʂʠʩʣʦʨʦʜ, ʧʦʷʚʠʚʰʠʡʩʷ ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ ɿʝʤʣʠ ʧʨʠʤʝʨʥʦ 2,5 ʤʠʣʣʠʘʨʜʘ ʣʝʪ ʥʘʟʘʜ, ʠʛʨʘʝʪ 

ʞʠʟʥʝʥʥʦ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʝ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢʘʢ ʢʦʥʝʯʥʳʡ ʘʢʮʝʧʪʦʨ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥ-ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʦʡ ʮʝʧʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʘ ʟʘ 

ʛʝʥʝʨʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚ ʚʠʜʝ ɸʊʌ (Farquhar J. et al., 2000; Lyons T.W. et al., 2014; Fratantonio D. 

et al., 2018). ɼʦʩʪʘʪʦʯʥʦʝ ʩʥʘʙʞʝʥʠʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʪʢʘʥʝʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʦʪʲʝʤʣʝʤʳʤ 

ʫʩʣʦʚʠʝʤ ʜʣʷ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ʅʘʨʫʰʝʥʠʝ ʙʘʣʘʥʩʘ ʤʝʞʜʫ 

ʧʦʪʨʝʙʥʦʩʪʴʶ ʚ ʢʠʩʣʦʨʦʜʝ ʠ ʝʛʦ ʜʦʩʪʘʚʢʦʡ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʫʶ ʫʛʨʦʟʫ ʙʠʦʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʤʫ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʫ ʠ ʚʳʞʠʚʘʥʠʶ ʢʣʝʪʦʢ. 

ʊʝʨʤʠʥ çʛʠʧʦʢʩʠʷè (hypoxia) ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʦʪ ʛʨʝʯʝʩʢʦʛʦ hypo ï çʥʠʞʝè ʠ ʣʘʪʠʥʩʢʦʛʦ oxygenium ï 

çʢʠʩʣʦʨʦʜè ʠ ʦʟʥʘʯʘʝʪ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʝ ʩʥʘʙʞʝʥʠʝ ʪʢʘʥʝʡ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʆ2 ʠʣʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʝʛʦ 

ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ.  

ʇʨʦʙʣʝʤʘ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ 

ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʤʝʜʠʮʠʥʝ. ʀʥʪʝʨʝʩ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʘʢ ʪʠʧʦʚʦʤʫ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤʫ ʧʨʦʮʝʩʩʫ, 

ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʝʤʫ ʠ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʝʤʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʥʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʚʩʝʡ ʞʠʟʥʠ, 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʫʞʝ ʩʦʪʥʠ ʣʝʪ. ʍʘʨʘʢʪʝʨʥʘʷ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ 

ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʦʥʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤ ʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ 

ʣʶʙʦʛʦ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. ʂʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʨʘʞʝʥʠʷ 

ʩʝʨʜʮʘ, ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦʣʠʦʨʛʘʥʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʩʠʥʜʨʦʤʝ 

ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʚʥʫʪʨʠʩʦʩʫʜʠʩʪʦʛʦ ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʷ (ɼɺʉ-ʩʠʥʜʨʦʤʝ), ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʠʟʤʝʥʥʳʤ 

ʩʧʫʪʥʠʢʦʤ ʰʦʢʦʚʳʭ ʠ ʢʦʣʣʘʧʪʦʠʜʥʳʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ, ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʦʡ ʠ ʥʝʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʦʡ 

ʧʨʠʨʦʜʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʪʨʝʩʩʦʚʳʭ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʡ (ʏʝʩʥʦʢʦʚʘ ʅ.ʇ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2006; ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 

2007; Semenza G.L., 2014; Luks A.M. et al., 2017). ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʨʝʰʝʥʠʝ ʧʨʦʙʣʝʤʳ 

ʩʪʘʨʝʥʠʷ, ʩʪʨʝʩʩʦʚʳʭ ʥʘʛʨʫʟʦʢ, ʨʘʙʦʪʦʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ, ʦʙʱʝʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ 

ʫʩʪʨʘʥʝʥʠʝʤ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ ʠ ʠʭ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʡ, ʩʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʢ ʵʪʠʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʤ. 

ʅʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʦʨʷ ʘʪʤʦʩʬʝʨʥʦʝ ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 101,3 ʢʇʘ, ʠʣʠ 760 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ. ʕʪʦ ʩʨʝʜʥʝʝ 

ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʢʘʢ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʩʠʣʳ ʪʷʞʝʩʪʠ, ʪʘʢ ʠ, ʯʪʦ ʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʦ, ʬʘʢʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʛʦʜʥʳʝ ʫʩʣʦʚʠʷ ʤʦʛʫʪ ʥʝʤʥʦʛʦ 

ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʵʪʦ ʟʥʘʯʝʥʠʝ. ʅʦʨʤʦʢʩʠʝʡ ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʫʩʣʦʚʠʷ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʳʭ 20,9%, ʠʣʠ 159 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ. 

ʦʙʱʝʛʦ ʘʪʤʦʩʬʝʨʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʧʘʨʮʠʘʣʴʥʦʝ ʜʘʚʣʝʥʠʝ O2 (pO2) (Hodkinson P.D., 2011; 
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Wenger R.H. et al., 2015; Avellanas Chavala M.L., 2018). ʉ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʚʳʩʦʪʳ ʙʘʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʝ 

ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʠ pO2 ʫʤʝʥʴʰʘʶʪʩʷ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

(Burtscher M. et al., 2012). ɺ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʥʦʨʤʦʢʩʠʝʡ ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʤ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ (ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʝ) ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʢʣʝʪʢʫ ʩʨʝʜʝ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ 85-90 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., 

ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪʥʦʩʷʪ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ O2. ʇʦʥʷʪʠʷ ʵʪʠ ʫʩʣʦʚʥʳ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʪʢʘʥʠ ʚ ʥʦʨʤʝ ʧʨʝʙʳʚʘʶʪ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʦʡ, ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʥʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘ ̫(ʉʦʣʢʠʥ ɸ.ɸ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2012; ɸʥʜʨʝʝʚʘ ɽ.ʈ. ʠ 

ʩʦʘʚʪ., 2016; Carreau A. et al., 2011; Koh M.Y. ʠ Powis G., 2012). ʆʨʛʘʥʠʟʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ 

ʠʩʧʳʪʳʚʘʝʪ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʤʦʞʝʪ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴʩʷ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʚ ʩʢʝʣʝʪʥʦʡ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʝ ʧʨʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʡ ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ, ʚ ʥʝʨʚʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ 

ʧʨʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤ ʫʤʩʪʚʝʥʥʦʤ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʦʯʢʘʭ, ʦʨʛʘʥʘʭ ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-

ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ ʧʨʠ ʯʨʝʟʤʝʨʥʦʤ ʫʩʠʣʝʥʠʠ ʠʭ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ (ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 

1975; ʃʠʩʷʥʩʢʘʷ ʆ.ʖ., 2016; Carreau A. et al., 2011). ʇʨʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʨʛʘʥʦʚ ʠ ʪʢʘʥʝʡ ʥʦʩʷʪ ʢʨʘʪʢʦʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʠ ʦʙʨʘʪʠʤʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ. ʇʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ 

ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʢʣʘʩʩʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʘ ʥʘ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ 

ʪʠʧʦʚ. 

1.1.2 ʂʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ɼʦʩʪʘʚʢʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʝʛʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ, 

ʜʠʬʬʫʟʠʠ ʯʝʨʝʟ ʘʵʨʦʛʝʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ, ʚʝʥʪʠʣʷʮʠʠ ʘʣʴʚʝʦʣ ʠ ʢʨʦʚʦʩʥʘʙʞʝʥʠʷ ʠʭ ʩʪʝʥʦʢ, 

ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʥʘʩʳʱʝʥʠʷ ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ, ʬʦʨʤʳ ʠ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʢʨʠʚʦʡ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ 

ʦʢʩʠʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ, ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʩʝʪʠ ʤʠʢʨʦʩʦʩʫʜʦʚ, ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʆ2 ʢʣʝʪʢʦʡ ʠʣʠ ʪʢʘʥʴʶ ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʠʣʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʣʶʙʳʭ ʠʟ ʵʪʠʭ ʫʩʣʦʚʠʡ ʠʣʠ ʠʭ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʚʘʪʴ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʠ ʩʪʘʪʴ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʵʥʝʨʛʦʜʝʬʠʮʠʪʘ.  

ʂʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʩʥʦʚʘʥʘ ʥʘ ʝʝ ʧʦʣʠʵʪʠʦʣʦʛʠʯʥʦʩʪʠ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ 

ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʆ2, ʦʜʥʘʢʦ ʩʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʚʥʝ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʝʝ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʠ 

ʵʥʝʨʛʠʠ. ʆʜʥʫ ʠʟ ʧʝʨʚʳʭ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʝʜʣʦʞʠʣ J. Barcroft (1920), ʦʥʘ 

ʦʩʥʦʚʳʚʘʣʘʩʴ ʥʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʠ ʩʚʦʡʩʪʚ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ. ɿʘʪʝʤ ʅ.ʅ. ʉʠʨʦʪʠʥʠʥʳʤ (1939) 

ʙʳʣʘ ʩʦʟʜʘʥʘ ʵʪʠʦʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ. ɺ 1941 ʛ. ʂ. ɺʠʛʛʝʨʩ ʧʨʝʜʣʦʞʠʣ ʨʘʟʣʠʯʘʪʴ 

ʜʚʘ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ï ʛʠʧʦʢʩʠʶ (ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ) ʠ ʘʥʦʢʩʠʶ 

(ʯʨʝʟʚʳʯʘʡʥʦ ʥʠʟʢʦʝ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʝ ʆ2 ï ʤʝʥʝʝ 80 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ.). ɹʦʣʴʰʦʡ ʧʦʧʫʣʷʨʥʦʩʪʴʶ ʜʦʣʛʦʝ ʚʨʝʤʷ 

ʪʘʢʞʝ ʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʘʷ J.P. Peters ʠ D.D. van Slyke (1932) ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ, ʧʨʠʥʷʪʘʷ ʥʘ 
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ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʚ ʂʠʝʚʝ ʚ 1949 ʛ.: ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʨʘʟʜʝʣʠʣʠ ʥʘ 4 ʪʠʧʘ (ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ 

ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʛʝʤʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʮʠʨʢʫʣʷʪʦʨʥʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʠ ʪʢʘʥʝʚʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ). ʕʪʠ 

ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʙʳʣʠ ʧʦʩʪʨʦʝʥʳ ʥʘ ʝʜʠʥʦʤ ʧʨʠʥʮʠʧʝ, ʦʜʥʘʢʦ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʣʠ ʚʥʝʰʥʠʝ 

ʵʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʘʥʪʨʦʧʦʛʝʥʥʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

(ʂʦʣʯʠʥʩʢʘʷ ɸ.ɿ., 1964).  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʥʦʩʪʨʘʥʥʳʝ ʘʚʪʦʨʳ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪ 4 ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʪʠʧʘ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (Carrier B., 

2006): 

1. ɻʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʧʨʠ ʜʝʬʠʮʠʪʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ ʚ ʣʝʛʢʠʭ: ʧʨʠ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʠ ʧʘʨʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʜʦʩʪʫʧʥʦʛʦ ʥʘ ʚʳʩʦʪʝ, ʠ ʧʨʠ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʭ, ʢʦʛʜʘ 

ʙʣʦʢʠʨʫʝʪʩʷ ʦʙʤʝʥ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʳʭ ʢʘʧʠʣʣʷʨʦʚ (ʧʥʝʚʤʦʥʠʠ, ʦʪʝʢʝ ʣʝʛʢʠʭ, ʙʨʦʥʭʠʘʣʴʥʦʡ 

ʘʩʪʤʝ ʠ ʜʨ.) 

2. ɸʥʝʤʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʠʨʦʚʘʪʴ 

ʜʦʩʪʫʧʥʳʡ ʆ2 ʢ ʪʢʘʥʷʤ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʧʦʩʪʛʝʤʦʨʨʘʛʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʝʤʠʷʭ, ʦʪʨʘʚʣʝʥʠʠ ʫʛʘʨʥʳʤ ʛʘʟʦʤ 

ʠ ʜʨ. 

3. ʇʦʩʪʦʷʥʥʘʷ (ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʘʷ) ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʤr ʪʦʢʦʤ ʢʨʦʚʠ ʠ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʝʝ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʦʙʲʝʤʘ ʠʟ-ʟʘ ʩʝʨʜʝʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʠ ʜʨ. 

4. ɻʠʩʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʧʨʠ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʪʢʘʥʝʡ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ 

ʧʦʩʪʫʧʘʶʱʠʡ ʢʠʩʣʦʨʦʜ. ʊʘʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʩʪʠʥʥʦʡ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʫʨʦʚʥʠ ʦʢʩʠʛʝʥʘʮʠʠ 

ʪʢʘʥʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʚʳʰʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ. ʕʪʦʪ ʪʠʧ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʧʨʠ ʦʪʨʘʚʣʝʥʠʷʭ ʮʠʘʥʠʜʘʤʠ, 

ʘʣʢʦʛʦʣʝʤ ʠ ʥʘʨʢʦʪʠʢʘʤʠ. 

ɺ ʈʦʩʩʠʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʘ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʘʷ ʅ.ɸ. 

ɸʛʘʜʞʘʥʷʥʦʤ ʠ ɸ.ʗ. ʏʠʞʦʚʳʤ ʚ 2003 ʛ. ʆʥʘ ʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ 

ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ, ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʭ ʢʘʢ ʦʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ, ʪʘʢ ʠ 

ʟʘʨʫʙʝʞʥʳʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʷʤʠ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʵʪʦʡ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪ 3 ʚʠʜʘ ʛʠʧʦʢʩʠʠ: 

ʵʢʟʦʛʝʥʥʘʷ, ʵʥʜʦʛʝʥʥʘʷ ʠ ʪʢʘʥʝʚʘʷ (ʙʠʦʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʘʷ). ʕʢʟʦʛʝʥʥʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʚʥʝʰʥʝʡ ʩʨʝʜʳ, ʵʥʜʦʛʝʥʥʘʷ ï ʧʨʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʭ ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ɹʠʦʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʘʷ 

(ʪʢʘʥʝʚʘʷ) ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʦʥʝʯʥʳʤ ʟʚʝʥʦʤ ʣʶʙʦʛʦ ʚʠʜʘ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʧʨʠ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʪʢʘʥʝʡ ʫʪʠʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʢʠʩʣʦʨʦʜ ʢʨʦʚʠ.  

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʧʦʜʚʠʜʦʚ ʵʪʠʭ ʪʨʝʭ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ. ʕʢʟʦʛʝʥʥʫʶ 

ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʪʠʧʦʚ. 

1. ɻʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ï ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʧʨʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʤ 

ʚʦʟʜʫʭʝ, ʟʘʪʨʫʜʥʝʥʠʠ ʝʛʦ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʚ ʣʝʛʢʠʝ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʠ ʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʦʡ 

ʚʝʥʪʠʣʷʮʠʠ. ʕʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʆ2 ʚ ʢʨʦʚʠ, ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʤʫ ʥʘʩʳʱʝʥʠʶ 
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ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ ʠ ʪʢʘʥʝʡ, ʠ ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ. ɺ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʜʘʚʣʝʥʠʷ, ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ: 

ɸ) ʥʦʨʤʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ, ʢʦʛʜʘ ʧʨʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʤ ʙʘʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʤ ʜʘʚʣʝʥʠʠ ʧʦʥʠʞʝʥʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʧʨʠ ʨʘʙʦʪʝ ʚ ʰʘʭʪʘʭ ʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʧʨʝʙʳʚʘʥʠʠ ʚ ʧʦʤʝʱʝʥʠʷʭ ʤʘʣʦʛʦ 

ʦʙʲʝʤʘ (Burtscher M. et al., 2012). ʇʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʩʥʦʚʦʡ ʥʦʨʤʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʤʝʨʝʥʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʷ ʫʛʣʝʢʠʩʣʦʛʦ ʛʘʟʘ (ʉʆ2) ʚ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ 

ʢʨʦʚʠ (ʛʠʧʝʨʢʘʧʥʠʷ) ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʨʆ2 ʚ ʥʝʡ (ʛʠʧʦʢʩʝʤʠʷ); 

ɹ) ʛʠʧʝʨʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ, ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʝʡʩʷ ʧʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʛʣʫʙʦʢʦʚʦʜʥʳʭ ʧʦʛʨʫʞʝʥʠʷʭ, ʢʦʛʜʘ 

ʘʪʤʦʩʬʝʨʥʦʝ ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʧʦʚʳʰʝʥʦ, ʥʦ ʩʥʠʞʝʥʦ ʨʆ2 ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ; 

ɺ)  ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ, ʧʨʠ ʦʙʱʝʤ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʙʘʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ: 

1) ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʥʦʡ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʛʦʨʘʭ (ʛʦʨʥʘʷ ʙʦʣʝʟʥʴ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠ çʧʦʜʲʝʤʝè ʚ 

ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʥʘ çʚʳʩʦʪʫè ʦʢʦʣʦ 2500 ʤ ʠ ʚʳʰʝ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʨʘʟʨʷʞʝʥʠʷ ʘʪʤʦʩʬʝʨʥʦʛʦ ʚʦʟʜʫʭʘ ʠ 

ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʚ ʥʝʤ ʨʆ2,  

2)  ʚʳʩʦʪʥʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʧʨʠ ʧʦʜʲʝʤʝ ʥʘ ʚʳʩʦʪʫ ʚ ʣʝʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʘʧʧʘʨʘʪʘʭ ʙʝʟ 

ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʦʙʦʨʫʜʦʚʘʥʠʷ (ʚʳʩʦʪʥʘʷ ʙʦʣʝʟʥʴ). 

ɻʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʚʳʩʦʪʳ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʨʆ2, ʯʪʦ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜ,ɹ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʤʝʥʴʰʝʡ ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ, 

ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʣʶʜʝʡ, ʞʠʚʫʱʠʭ ʥʘ 

ʚʳʩʦʪʝ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʠʣʠ ʧʫʪʝʰʝʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʛʦʨʳ. ʊʘʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʯʘʩʪʦ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʯʠʥʦʡ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʘʪʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ: ʠʰʝʤʠʠ, ʦʩʪʨʦʡ ʛʦʨʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ, ʦʪʝʢʘ ʣʝʛʢʠʭ, 

ʤʦʟʛʘ ʠ ʜʨʫʛʠʭ (ɿʘʨʫʙʠʥʘ ʀ.ɺ., 2011; Hodkinson P.D., 2011; Burtscher M. et al., 2012; Luks A.M. et 

al., 2017). ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʭ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘ ʆ2, ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʥʘ 

ʤʦʜʝʣʷʭ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʷʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʧʫʪʝʤ 

ʫʧʨʘʚʣʷʝʤʦʛʦ ʦʪʢʘʯʠʚʘʥʠʷ ʚʦʟʜʫʭʘ ʠʟ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʤʝʱʘʶʪ ʜʦʙʨʦʚʦʣʴʮʝʚ, ʧʠʣʦʪʦʚ, 

ʢʦʩʤʦʥʘʚʪʦʚ ʠʣʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ɻʘʟʝʥʢʦ ʆ.ɻ., 1987; ʇʦʯʫʝʚ ɺ.ʀ., 2007; 

ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017; Jain K. et al., 2013, 2014; Coppel J. et al., 2015). ɺ ʝʝ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʝ ʚʘʞʥʫʶ 

ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʝʪ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʨʆ2 ʚ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʨʦʚʠ (ʛʠʧʦʢʩʝʤʠʷ) ʠ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʷ ʚ ʥʝʡ ʫʛʣʝʢʠʩʣʦʛʦ 

ʛʘʟʘ (ʛʠʧʦʢʘʧʥʠʷ) ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦʡ ʛʠʧʝʨʚʝʥʪʠʣʷʮʠʠ ʣʝʛʢʠʭ. ʆʥʘ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ 

ʨʝʬʣʝʢʪʦʨʥʦ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʨʘʟʜʨʘʞʝʥʠʝ ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʭʝʤʦʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʘʦʨʪʳ ʠ ʢʘʨʦʪʠʜʥʳʭ 

ʩʠʥʫʩʦʚ. ʇʨʠ ʛʠʧʝʨʚʝʥʪʠʣʷʮʠʠ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʡ ʘʣʢʘʣʦʟ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʫʩʠʣʝʥʥʦʛʦ 

ʚʳʚʝʜʝʥʠʷ ʫʛʣʝʢʠʩʣʦʛʦ ʛʘʟʘ. ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʷ ʉʆ2 ʚ ʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ ʨʝʟʢʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʥʝʤʫ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʛʠʧʝʨʚʝʥʪʠʣʷʮʠʷ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪʩʷ 

ʜʘʞʝ ʧʨʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʝʛʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚ ʢʨʦʚʠ (Ainslie P.N. et al., 2007; Lopez-Barneo 

J. et al., 2016).  



19 

 

ɺʘʞʥʦʝ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʧʦʥʠʤʘʥʠʷ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʚ ʛʦʨʘʭ ʠʤʝʝʪ ʠʭ 

ʚʳʩʦʪʘ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʩ ʵʪʠʤ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʦʨʛʘʥʠʟʤ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʚʳʩʦʢʦʛʦʨʴʷ ʠ, ʚ ʧʝʨʚʫʶ 

ʦʯʝʨʝʜʴ, ʨʆ2 ʚʦʟʜʫʭʘ. ɽʩʣʠ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʦʨʷ ʘʪʤʦʩʬʝʨʥʦʝ ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʨʘʚʥʦ 760 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., ʘ ʨʆ2 ʚ 

ʘʪʤʦʩʬʝʨʥʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ ï 159 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., ʪʦ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ 1000-1500 ʤ ʵʪʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 674 ʠ 

140, ʘ ʥʘ 4000 ʤ ï 460 ʠ 96 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (Avellanas Chavala M.L., 2018). ʈʝʘʢʮʠʷ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʙʘʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ, ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʠ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʝʛʦ ʩʥʠʞʝʥʠʷ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʠ 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʦ ʤʥʦʛʦʤ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʛʝʥʦʪʠʧʦʤ (ʀʩʭʘʢʠ ʖ.ɹ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1989; Patel S. ʠ Peacock A., 2001; Burtscher M. et 

al., 2012; Serebrovskaya T.V. ʠ Xi L., 2012; Azad P. et al., 2017; Luks A.M. et al., 2017). 

ɺʳʜʝʣʷʶʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʪʝʧʝʥʝʡ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ: ʣʘʪʝʥʪʥʫʶ (ʩʢʨʳʪʫʶ), 

ʢʦʤʧʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʫʶ, ʩʫʙʢʦʤʧʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʫʶ, ʜʝʢʦʤʧʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʫʶ, ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʫʶ (ʏʝʩʥʦʢʦʚʘ 

ʅ.ʇ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2006).  

ʃʘʪʝʥʪʥʘʷ (ʩʢʨʳʪʘʷ) ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʨʆ2 ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ ʥʝ 

ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʥʘ 35 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ. (ʚʳʩʦʪʘ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ 600-900 ʤ), ʥʘʧʨʷʞʝʥʠ ̫ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ 

ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʨʦʚʠ ʥʝ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʥʘ 15-20 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʥʘʩʳʱʝʥʠʝ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʨʦʚʠ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 90-98%. ɿʘʤʝʪʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʝ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ, ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʣʠʰʴ ʫʩʢʦʨʝʥʥʳʡ ʪʝʤʧ ʨʝʯʠ ʠ ʜʚʠʞʝʥʠʡ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʟʥʘʢʠ 

ʚʦʟʙʫʞʜʝʥʠʷ (ʵʡʬʦʨʠʷ). 

ʂʦʤʧʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʤ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʨʆ2 ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ 

ʜʦ 140-100 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ. (ʚʳʩʦʪʘ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ 1500-3500 ʤ). ʉʢʦʨʦʩʪʴ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ 

ʣʝʛʢʠʝ ʠ ʘʣʴʚʝʦʣʳ, ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʝʛʦ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʨʦʚʴʶ ʢ ʪʢʘʥʷʤ ʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʥʝ ʩʥʠʞʘʶʪʩʷ. 

ʌʫʥʢʮʠʠ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʧʨʠ ʪʘʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳ, ʦʥʘ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ 

ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʡ ʜʣʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (Burtscher M. et al., 2012; Avellanas Chavala M.L., 2018). 

ʉʫʙʢʦʤʧʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʫ ʥʝʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʮ ʧʨʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʨʆ2 

ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ ʜʦ 90-70 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ. (ʚʳʩʦʪʘ ʙʦʣʝʝ 3500, ʥʦ ʤʝʥʝʝ 4800 ʤ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ). 

ʋʤʝʥʴʰʘʝʪʩʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʣʝʛʢʠʝ ʠ ʘʣʴʚʝʦʣʳ, ʥʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘʝʪ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʝʛʦ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʘ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʠ ʚʝʥʦʟʥʦʡ ʢʨʦʚʴʶ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʤʠʥʫʪʥʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ 

ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʷ.  

ɼʝʢʦʤʧʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʨʆ2 ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ ʜʦ 

60 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ. (ʚʳʩʦʪʘ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ ʙʦʣʝʝ 5000 ʤ). ʅʘʨʫʰʘʶʪʩʷ ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʨʠʩʧʦʩʦʙʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʪʢʘʥʝʚʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ, ʜʳʭʘʥʠʝ ʠ ʧʫʣʴʩ ʨʝʜʢʠʤʠ, 

ʚʦʟʤʦʞʥʳ ʩʫʜʦʨʦʛʠ ʩ ʧʦʪʝʨʝʡ ʩʦʟʥʘʥʠʷ (ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʢʦʤʘ). 

ʊʝʨʤʠʥʘʣʴʥʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʨʆ2 ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ ʥʠʞʝ 40 ʤʤ 

ʨʪ.ʩʪ. (çʚʳʩʦʪʘè ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ 9000-11000 ʤ), ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʪʠʧʳ ʜʳʭʘʥʠʷ, 
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ʥʘʨʫʰʘʝʪʩʷ ʩʝʨʜʝʯʥʘʷ ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʴ, ʚʳʨʘʞʝʥʘ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʘʷ ʪʢʘʥʝʚʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʥʘʩʪʫʧʘʝʪ 

ʘʛʦʥʠʷ. 

2. ɻʠʧʝʨʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ï ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʧʨʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʆ2, ʥʦ ʝʛʦ ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʤ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝ ʢʨʦʚʴʶ ʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʪʢʘʥʷʤʠ. ʆʥʘ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ: 

ɸ) ʛʠʧʝʨʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ï ʧʨʠ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʤ ʚʜʳʭʘʥʠʠ ʯʠʩʪʦʛʦ ʆ2 ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʛʦ 

ʙʘʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ (ʧʨʠ ʛʠʧʝʨʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʦʢʩʠʛʝʥʘʮʠʠ); 

ɹ) ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ï ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʫ ʣʶʜʝʡ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʦʙʠʪʘʝʤʳʭ ʦʪʩʝʢʘʭ ʢʦʩʤʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʪʘʥʮʠʡ, ʧʦʜʚʦʜʥʳʭ ʣʦʜʦʢ ʧʨʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʙʘʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʚʦʟʜʫʭʘ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʧʨʦʮʝʥʪʥʦʛʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚ ʥʝʤ ʆ2; 

ɺ) ʥʦʨʤʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ï ʢʘʢ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ 

ʚʳʩʦʢʠʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ ʆ2, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʫ ʧʦʞʠʣʳʭ ʣʶʜʝʡ. 

ʇʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʩʥʦʚʦʡ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʵʢʟʦʛʝʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷ 

ʛʠʧʦʢʩʝʤʠʷ, ʘ ʠʥʦʛʜʘ ʠ ʛʠʧʦʢʘʧʥʠʷ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʘʷʩʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦʡ 

ʛʠʧʝʨʚʝʥʪʠʣʷʮʠʠ ʣʝʛʢʠʭ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʘʷ ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤ ʢʠʩʣʦʪʥʦ-ʱʝʣʦʯʥʦʛʦ ʙʘʣʘʥʩʘ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʶ 

ʛʘʟʦʚʦʛʦ ʘʣʢʘʣʦʟʘ. 

ʕʥʜʦʛʝʥʥʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʠ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠ ʝʛʦ ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʠ 

ʪʢʘʥʷʤʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ʊʘʢʠʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʣʘʩʩʠʬʠʮʠʨʫʶʪ ʧʦ ʵʪʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤʫ ʬʘʢʪʦʨʫ ʥʘ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ, ʨʝʩʧʠʨʘʪʦʨʥʫʶ, ʛʝʤʠʯʝʩʢʫʶ, ʮʠʨʢʫʣʷʪʦʨʥʫʶ (ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʫ )ʁ, 

ʛʠʧʝʨʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʫʶ. ʎʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ (ʪʢʘʥʝʚʘʷ, ʙʠʦʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʘʷ) ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ 

ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʠ ʪʢʘʥʷʤʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʧʨʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ 

ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʧʠ (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1997). ɼʘʥʥʳʡ ʚʠʜ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʦʥʝʯʥʳʤ ʵʪʘʧʦʤ ʚʩʝʭ 

ʨʘʟʥʦʚʠʜʥʦʩʪʝʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ.  

ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʧʦ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʜʝʣʷʪ ʥʘ: 

ï ʤʦʣʥʠʝʥʦʩʥʫʶ (ʙʳʩʪʨʘʷ ʧʦʪʝʨʷ ʩʦʟʥʘʥʠʷ ʠ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʝ ʞʠʟʥʝʥʥʦ ʚʘʞʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʧʦʣʥʦʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʆ2 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʩʝʢʫʥʜ);  

ï  ʦʩʪʨʫʶ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʤʠʥʫʪ. ʂ 

ʪʘʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʫʩʣʦʚʥʦ ʦʪʥʦʩʷʪ ʚʩʝ ʩʣʫʯʘʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʠ ʙʳʩʪʨʦʛʦ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʨʆ2 ʚ 

ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʛʘʟʦʚʦʡ ʩʨʝʜʝ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʯʝʨʝʟ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʩʨʦʢ ʫ 

ʟʜʦʨʦʚʳʭ, ʥʦ ʨʘʥʝʝ ʥʝ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʣʶʜʝʡ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ 

ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʪʷʞʝʩʪʠ. ʊʘʢʠʝ ʩʠʪʫʘʮʠʠ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʥʘ ʚʳʩʦʪʘʭ 4000ï5000 ʤ ʠ ʚʳʰʝ ʧʦʩʣʝ ʙʳʩʪʨʳʭ 

ʧʦʜʲʝʤʦʚ ʠʣʠ ʧʦʩʣʝ ʚʥʝʟʘʧʥʦʛʦ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʷ ʧʦʜʘʯʠ ʆ2 ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʚʳʩʦʪʥʳʭ ʧʦʣʝʪʦʚ.  

ʊʘʢʞʝ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʧʦʜʦʩʪʨʫʶ ʛʠʧʦʢʩʠʶ, ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʫʶ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʯʘʩʦʚ, ʠ 

ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʫʶ, ʢʦʛʜʘ ʦʨʛʘʥʠʟʤ ʜʥʠ, ʤʝʩʷʮʳ ʠʣʠ ʛʦʜʳ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. 

ɺʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʠ ʧʦʜʲʝʤʝ ʚ ʛʦʨʳ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʚʳʩʦʪʥʘʷ ʙʦʣʝʟʥʴ, ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ï ʛʦʨʥʘʷ ʙʦʣʝʟʥʴ. 
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ɺ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʦʙʳʯʥʦ ʤʦʜʝʣʠʨʫʶʪʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʚʠʜʦʚ ʛʠʧʦʢʩʠʠ: 

ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʘʷ (ʩʚʷʟʘʥʥʘʷ ʩ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝʤ ʙʘʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʚʜʳʭʘʝʤʦʛʦ ʚʦʟʜʫʭʘ); 

ʥʦʨʤʦʙʘʨʠʯʝʩʢʘʷ (ʩʚʷʟʘʥʥʘʷ ʩ ʧʦʥʠʞʝʥʠʝʤ ʧʨʦʮʝʥʪʥʦʛʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʆ2 ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ 

ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʝʛʦ ʛʘʟʦʚʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ ʧʨʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʤ ʜʘʚʣʝʥʠʠ), ʠʟʦʣʷʮʠʦʥʥʘʷ 

ʛʠʧʝʨʢʘʧʥʠʯʝʩʢʘʷ (ʩʚʷʟʘʥʥʘʷ ʩʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʨʝʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʝʡ 

ʚʦʟʜʫʰʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʠʟ-ʟʘ ʝʛʦ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ ʧʨʠ ʜʳʭʘʥʠʠ ʠ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ ʧʘʨʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ 

ʉʆ2 ʟʘ ʩʯʝʪ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ ʚʦ ʚʜʳʭʘʝʤʦʤ ʚʦʟʜʫʭʝ), ʘʥʝʤʠʯʝʩʢʘʷ (ʚʳʟʚʘʥʥʘʷ ʤʘʩʩʠʚʥʳʤ 

ʢʨʦʚʦʪʝʯʝʥʠʝʤ) ʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ (ʩʚʷʟʘʥʥʘʷ ʩ ʙʣʦʢʘʜʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʮʠʪʦʭʨʦʤʦʚʦʛʦ ʢʘʩʢʘʜʘ 

ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʵʢʟʦʛʝʥʥʦʡ 

ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʫ ʤʝʣʢʠʭ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017). 

ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚʝʩʴʤʘ ʫʩʣʦʚʥʦ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʣʶʙʦʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ï ʩʣʦʞʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʦʪʚʝʪʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʩʪʠʤʫʣ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʚʢʣʶʯʝʥʳ ʚʩʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʠ ʚ ʤʝʜʠʮʠʥʝ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ 

ʩʦʯʝʪʘʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʦʨʤ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʩʤʝʰʘʥʥʳʡ ʪʠʧ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʡ ʢ 

ʪʷʞʝʣʳʤ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷʤ. ɺ ʢʘʞʜʦʤ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ ʚʦʟʨʘʩʪʥʳʝ, 

ʧʦʣʦʚʳʝ, ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝʥʥʦ-ʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʠ 

ʢʣʠʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ (ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ. ʠ ʏʠʞʦʚ ɸ.ʗ., 2003; Burtscher M. et al., 2012).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʝʘʢʮʠʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʠ 

ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʝʝ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʪʷʞʝʩʪʠ, ʥʦ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷ ʜʣʷ ʦʨʛʘʥʦʚ ʠ ʩʠʩʪʝʤ ʩʭʦʜʥʳ ʠ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʜʝʬʠʮʠʪʫ 

ʆ2. ʅʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʧʨʠʯʠʥʳ, ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ: ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ pO2 ʚ ʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʦʤ 

ʚʦʟʜʫʭʝ ʠ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʨʦʚʠ, ʘ ʧʨʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ï ʢ 

ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʆ2 ʢʨʦʚʴʶ. ʋʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʧʦʵʪʘʧʥʦʛʦ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʢ ʪʢʘʥʷʤ ʦʙʫʩʣʦʚʣʠʚʘʝʪ ʧʘʜʝʥʠʝ ʝʛʦ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʷ ʚ ʢʨʦʚʠ ʠ ʪʢʘʥʷʭ ʜʦ ʫʨʦʚʥʝʡ ʥʠʞʝ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ, 

ʪʦ ʝʩʪʴ ʪʘʢʠʭ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘʯʠʥʘʝʪ ʩʥʠʞʘʪʴʩʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʆ2 ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʠ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ 

ʚʪʦʨʠʯʥʘʷ ʪʢʘʥʝʚʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ. ʕʢʟʦʛʝʥʥʘʷ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʙʘʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ, ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʠ. ʉʦʩʪʦʷʥʠʝ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦ 

ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʪ ʧʫʪʝʤ ʫʧʨʘʚʣʷʝʤʦʛʦ ʦʪʢʘʯʠʚʘʥʠʷ ʚʦʟʜʫʭʘ ʠʟ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʡ 

ʧʦʨʦʛ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2 ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ ʫ ʨʘʟʥʳʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ.  

1.1.3 ʄʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʶ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʦʩʚʷʱʝʥʦ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʨʘʙʦʪ, ʦʧʠʩʘʥʦ ʝʸ 

ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʦʨʛʘʥʳ: ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ, ʩʝʨʜʮʝ, ʣʝʛʢʠʝ, ʧʦʯʢʠ ʠ ʜʨʫʛʠʝ (West 
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J.B., 2006; Hodkinson P.D., 2011; Netzer N. et al., 2013; Bhagi S. et al., 2014; Semenza G.L., 2014; 

Azad P. et al., 2017; Luks A.M. et al., 2017).  

ɻʣʘʚʥʳʤ ʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʟʚʝʥʦʤ ʧʨʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʤ ʛʦʣʦʜʘʥʠʠ ʪʢʘʥʝʡ ʣʶʙʦʡ ʧʨʠʨʦʜʳ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʝʬʠʮʠʪ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɺ ʦʩʥʦʚʝ ʵʥʝʨʛʦʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʣʝʞʠʪ ʪʢʘʥʝʚʦʝ 

ʜʳʭʘʥʠʝ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʝʝ ʥʘ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʠ ʟʘʢʣʶʯʘʶʱʝʝʩʷ ʚ 

ʤʥʦʛʦʵʪʘʧʥʦʤ ʧʝʨʝʥʦʩʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʦʪ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʫ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ʜʦ 

ʚʦʜʳ. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʦʪʦʥʳ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʨʘʟʥʦʩʪʠ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʚ ʥʘ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʠ ʩʠʥʪʝʟʫ ɸʊʌ (ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʣʘʚʥʦʡ ʤʠʰʝʥʴʶ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʭ ʮʠʪʦʭʨʦʤʦʢʩʠʜʘʟʘ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʙʦʣʝʝ 90% ʚʩʝʛʦ ʧʦʪʨʝʙʣʷʝʤʦʛʦ ʆ2 ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʉʢʫʣʘʯʝʚ 

ɺ.ʇ., 2001; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 2003; Lukyanova L.D. ʠ Kirova Y.I., 2015). ɼʝʬʠʮʠʪ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ï 

ʘʢʮʝʧʪʦʨʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʚ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʧʠ, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʛʣʫʙʦʢʦʤʫ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ 

ʙʠʦʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ. ʅʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ ʩʠʩʪʝʤ ʵʥʝʨʛʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʝ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʚʝʥʦ ʤʥʦʛʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ʇʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʞʠʟʥʝʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚ 

ʵʢʩʪʨʝʤʘʣʴʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʜʦ ʪʝʭ ʧʦʨ, ʧʦʢʘ ʜʝʬʠʮʠʪ ʵʥʝʨʛʠʠ ʥʝ ʜʦʩʪʠʛʥʝʪ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʚʝʣʠʯʠʥ. ʀʩʪʦʱʝʥʠʝ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʟʝʨʚʦʚ ʥʠʞʝ ʜʦʧʫʩʪʠʤʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʠ ʛʠʙʝʣʴʶ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (Michiels C., 2004; Kumar H. ʠ 

Choi D.K., 2015; McGarry T. et al., 2018). 

ʅʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʙʣʦʢʘʜʘ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʧʠ ʠ ʨʘʟʦʙʱʝʥʠʝ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʜʝʬʠʮʠʪʘ ɸʊʌ ʠ ʢʨʝʘʪʠʥʬʦʩʬʘʪʘ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪʩʷ ʛʣʠʢʦʣʠʟ, ʦʜʥʘʢʦ ʵʪʦ ʥʝ ʣʠʢʚʠʜʠʨʫʝʪ ʚʦʟʥʠʢʰʠʡ 

ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʝʬʠʮʠʪ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʛʣʠʢʦʣʠʟʘ ï ʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʝʢʨʘʱʘʝʪʩʷ ʚ 

ʩʚʷʟʠ ʩ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝʤ ʣʘʢʪʘʪʘ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʨʅ. ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ɸʊʌ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʝʪ 

ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ (ʌʨʦʣʦʚ ɹ.ɸ., 2012; Palmer B.F. ʠ Clegg D.J., 

2014; McGarry T. et al., 2018). 

ʇʦʤʠʤʦ ʫʛʥʝʪʝʥʠʷ ʛʣʠʢʦʣʠʟʘ ʧʦʩʣʝ ʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʧʫʪʝʡ ʠʟ-ʟʘ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʭ ʢʦʬʘʢʪʦʨʦʚ (ʅɸɼʅ ʠ ʌɸɼʅ), ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʭ ʧʝʨʝʭʦʜ ʚ ʦʢʠʩʣʝʥʥʫʶ ʬʦʨʤʫ 

(ʅɸɼ ʠ ʌɸɼ) ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʙʣʦʢʘʜʳ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʚ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʧʠ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ 

ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʳʤ. ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʭ ʬʦʨʤ ʜʘʥʥʳʭ ʢʦʬʘʢʪʦʨʦʚ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ 

ʫʛʥʝʪʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟ, ʯʪʦ ʪʦʨʤʦʟʠʪ ʮʠʢʣ ʪʨʠʢʘʨʙʦʥʦʚʳʭ 

ʢʠʩʣʦʪ ʠ ɓ-ʦʢʠʩʣʝʥʠʝ ʞʠʨʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ. ʕʪʦʪ ʨʘʥʥʠʡ ʠ ʝʱʝ ʦʙʨʘʪʠʤʳʡ ʵʪʘʧ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʢʘʢ çʩʪʘʜʠʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʧʫʪʝʡè 

(ʄʝʝʨʩʦʥ ʌ.ɿ., 1984; Palmer B.F. ʠ Clegg D.J., 2014). 
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ʕʪʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤ ʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʘ, ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟʘ, 

ʠʟʙʳʪʢʫ ʢʘʣʴʮʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʝ, ʯʪʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʜʣʷ ʥʝʝ ʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʠ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʦʜʠʥ ʠʟ 

ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ (ʉʦʨʦʢʦʚʦʡ ɺ.ʀ., 1984; ʏʝʩʥʦʢʦʚʘ ʅ.ʇ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2006; 

Michiels C., 2004). ʇʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʛʦ ʠʟʙʳʪʢʘ ʢʘʣʴʮʠʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ 

ʧʨʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʝʤʙʨʘʥ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʧʝʨʝʢʠʩʥʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʣʠʧʠʜʦʚ (ʇʆʃ), ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʤʦʛʦ 

ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝʤ ʚ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʢʣʝʪʢʝ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ɸʌʂ). ɻʝʥʝʨʘʮʠʷ ɸʌʂ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʠʟ-ʟʘ ʢʘʣʴʮʠʡ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʟʙʳʪʢʘ 

ʜʦʥʦʨʦʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ï ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʭ ʢʦʬʘʢʪʦʨʦʚ (Wheaton W.W. ʠ Chandel N.S., 2011; 

Lukyanova L.D. ʠ Kirova Y.I., 2015; Fratantonio D. et al., 2018). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʝ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʫʩʫʛʫʙʣʷʝʪʩʷ ʣʘʚʠʥʦʦʙʨʘʟʥʳʤ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝʤ ʥʝʜʦʦʢʠʩʣʝʥʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʩ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʚʳʩʦʢʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʇʆʃ, ʨʘʟʨʫʰʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʳ (ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ ï ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʝ), ʫʩʫʛʫʙʣʷʶʪ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ, ʩʦʟʜʘʚʘʷ ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ ʧʦʨʦʯʥʳʡ ʢʨʫʛ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ (Avellanas Chavala M.L., 2018). 

ʀʥʠʮʠʠʨʫʝʤʳʝ ʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʬʦʨʤʘʤʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʩʚʦʙʦʜʥʦʨʘʜʠʢʘʣʴʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʶ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʠ ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ, ʤʦʣʝʢʫʣʳ ɼʅʂ ʠ 

ʙʝʣʢʦʚ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʇʆʃ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʜʝʟʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʣʠʧʠʜʥʦʛʦ ʙʠʩʣʦʷ ʤʝʤʙʨʘʥ, ʯʪʦ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʥʘʨʘʩʪʘʶʱʝʡ ʫʪʨʘʪʦʡ ʠʭ ʙʘʨʴʝʨʥʦʡ ʠ ʤʘʪʨʠʯʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʚʧʣʦʪʴ ʜʦ 

ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʷ ʣʠʟʦʩʦʤ, ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʧʝʨʝʭʦʜ ʦʙʨʘʪʠʤʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʚ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʳʝ (Tafani 

M. et al., 2016). ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʟʦʤʝʨ ʧʨʦʩʪʘʛʣʘʥʜʠʥʘ F2 ï 

8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʩʚʦʙʦʜʥʦʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦʤ 

ʦʢʠʩʣʝʥʠʠ ʬʦʩʬʦʣʠʧʠʜʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʝʤʙʨʘʥ (Cracowski J.L. et al., 2000; Wang J.-S. ʠ Liu H.-S., 

2009; vanôt Erve T.J et al., 2017). ʗʚʣʷʷʩʴ ʧʨʦʜʫʢʪʦʤ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʘʨʘʭʠʜʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ, 8-

ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥ ʤʦʞʝʪ ʩʣʫʞʠʪʴ ʥʘʜʝʞʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʫʨʦʚʥʷ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ. ɽʛʦ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʤ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ, ʠ ʫ ʢʫʨʠʣʴʱʠʢʦʚ (Morrow J.D. et al., 1990; Roberts L.J. ʠ Morrow J.D., 2002). ɼʘʣʝʝ 

ʬʦʨʤʠʨʫʶʪʩʷ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʝ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʠ 

ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠ ̫ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʦʨʛʘʥʦʚ (ʉʣʝʧʥʝʚʘ ʃ.ɺ. ʠ ʍʤʳʣʦʚʘ ɻ.ɸ., 2013).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʝʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʟʘʧʫʩʢ 

ʢʘʩʢʘʜʘ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ: 1) ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʆ2 ʚ ʪʢʘʥʷʭ, 2) ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ɸʊʌ ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʥʝʨʛʦʜʝʬʠʮʠʪʘ; 3) ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʩʥʦʚʥʳʭ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʧʫʪʝʡ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʢʘʣʴʮʠʷ; 4) ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʭ ʬʦʩʬʦʣʠʧʘʟ ʠ ʇʆʃ; 5) ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʣʝʢʪʨʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʤʝʤʙʨʘʥ; 6) 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʠʦʥʥʦʡ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʤʝʤʙʨʘʥ; 7) ʨʘʟʦʙʱʝʥʠʝ ʪʢʘʥʝʚʦʛʦ ʜʳʭʘʥʠʷ ʠ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ; 8) ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ ʦʪ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘ ʵʥʝʨʛʠʠ (ʏʝʩʥʦʢʦʚʘ ʅ.ʇ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2006; 
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ʌʨʦʣʦʚ ɹ.ɸ, 2012). ʎʝʥʪʨʘʣʴʥʳʤ ʟʚʝʥʦʤ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʘ ʵʪʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʠʦʥʦʚ ʢʘʣʴʮʠʷ, ʘ ʛʣʘʚʥʦʡ ʤʠʰʝʥʴʶ ï ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʠ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ (McGarry T. et al., 2018). ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʵʪʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʦʜʠʥʘʢʦʚʘ ʜʣʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ. ʈʘʟʣʠʯʠʝ ʩʦʩʪʦʠʪ ʣʠʰʴ ʚ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʧʨʦʪʝʢʘʥʠʷ ʵʪʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ: 

ʩ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʙʳʩʪʨʦʪʦʡ ʦʥʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʚ ʪʢʘʥʠ ʤʦʟʛʘ, ʩ ʤʝʥʴʰʝʡ ï ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʩ ʝʱʝ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʡ 

ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ ï ʚ ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ. ʉʪʝʧʝʥʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʛʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʚ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʪʷʞʝʩʪʴ ʤʥʦʛʠʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ, ʠ ʤʦʞʝʪ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (ʉʣʝʧʥʝʚʘ ʃ.ɺ. ʠ ʍʤʳʣʦʚʘ ɻ.ɸ., 2013; Seppet E. et al., 2009; 

Lukyanova L.D. ʠ Kirova Y.I., 2015). 

ɼʣʷ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʆ2 ʪʢʘʥʷʤ ʠ ʝʛʦ ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʝʛʦ 

ʜʝʬʠʮʠʪʘ, ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʘʥʪʠʛʠʧʦʢʩʘʥʪʳ ï ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ, ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʠ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʝ ʧʨʠʩʧʦʩʦʙʣʝʥʠʶ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʨʘʟʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʠ ʠ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (ɺʦʨʦʥʠʥʘ ʊ.ɸ., 2009; 

ɿʘʨʫʙʠʥʘ ʀ.ɺ., 2011; ʃʝʚʯʝʥʢʦʚʘ ʆ.ʉ. ʠ ʅʦʚʠʢʦʚ ɺ.ɽ., 2011; ʉʦʩʠʥ ɼ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2015). 

ɸʜʘʧʪʘʮʠʷ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ï ɻ ʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʡ 

ʧʨʦʮʝʩʩ. ʋʨʦʚʥʠ ʆ2 ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪʩʷ ʩʠʩʪʝʤʦʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʛʘʟʦʚʦʛʦ 

ʩʦʩʪʘʚʘ, ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʫʩʣʦʚʠʡ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ 

ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪʩʷ ʛʝʥʳ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ. ɺ 1992 ʛ. G.L. Semenza ʠ G.L. Wang ʦʪʢʨʳʣʠ 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʬʘʢʪʦʨ HIF (Hypoxia-Inducible Factor), ʢʦʪʦʨʳʡ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʦʪʚʝʪ ʥʘ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (Semenza G.L. ʠ Wang G.L., 1992). 

1.1.4 ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

1.1.4.1 ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʛʝʥʘ ʠ ʙʝʣʢʘ ʬʘʢʪʦʨʘ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ 

ɻʠʧʦʢʩʠʷ, ʠʣʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʩʪʠʤʫʣʦʤ ʜʣʷ 

ʤʥʦʛʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ. ʅʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʜʝʬʠʮʠʪ ʆ2 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʫʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʫ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʫʶ ʥʘ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʛʦ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ ʠ 

ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ. ɸʜʘʧʪʘʮʠʷ ʢ ʥʠʟʢʦʤʫ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʶ ʆ2 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ ʪʨʝʙʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʛʝʥʦʚ, ʧʨʠʥʠʤʘʶʱʠʭ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʝ, ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʝ ʛʣʶʢʦʟʳ ʠ 

ʞʝʣʝʟʘ. ɺ ʢʣʝʪʢʘʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʤ ʟʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ HIFs 

(Hypoxia-Inducible Factors, ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, Bardos J.I. ʠ Ashcroft M., 2005; 

Kenneth N.S. ʠ Rocha S., 2008; Semenza G.L., 2012; Hashimoto T. ʠ Shibasaki F., 2015; Ratcliffe P. 

et al., 2017; Chen R. et al., 2018; Koyasu S. et al., 2018). HIF-1 ʙʳʣ ʚʧʝʨʚʳʝ ʦʧʠʩʘʥ ʢʘʢ ʬʘʢʪʦʨ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ (Erythropoietin, EPO) ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʥʠʟʢʦʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 
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ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʢʨʦʚʠ (Semenza G.L. ʠ Wang G.L., 1992). ʆʥ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨ (ʨʠʩ. 

1), ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʡʩʷ HIF-1ɓ (ARNT, Aryl Hydrocarbon Nuclear 

Receptor Translocator, ʷʜʝʨʥʳʡ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʪʦʨ ʘʨʠʣʴʥʦʛʦ ʫʛʣʝʚʦʜʦʨʦʜʥʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ) 

ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ ʠ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳʭ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʠʟʦʬʦʨʤ Ŭ-ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ (HIF-1Ŭ, HIF-2Ŭ ʠʣʠ 

HIF-3Ŭ) (Wang G.L. et al., 1995; Ratcliffe P. et al., 2017; Fratantonio D. et al., 2018; Stothers C.L. et 

al., 2018).  

 

ʈʠʩ. 1. ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʤʦʣʝʢʫʣʳ HIF-1 ʠ ʝʛʦ ʜʠʤʝʨʠʟʘʮʠʷ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʧʦ A. Zimna ʠ M. 

Kurpisz, 2015, ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ). Asn ï ʦʩʪʘʪʦʢ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʘ, bHLH ï Basic-Helix-Loop-Helix ʜʦʤʝʥ, 

CBP/p300 ï CREB (cAMP-Response Element-Binding Protein)-Binding Protein/E1A Binding Protein 

p300, HIF ï ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʬʘʢʪʦʨ, NLS ï ʩʠʛʥʘʣ ʷʜʝʨʥʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ (Nuclear 

Localization Signal), N-TAD/C-TAD ï N- ʠ C-ʢʦʥʮʝʚʳʝ ʜʦʤʝʥʳ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ (N- 

and C-terminal Transcriptional Activity Domains), ODDD ï ʜʦʤʝʥ ʢʠʩʣʦʨʦʜ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ 

(Oxygen-Dependent Degradation Domain), PAS ï Per-Arnt-Sim ʜʦʤʝʥ, Pro ï ʦʩʪʘʪʦʢ ʧʨʦʣʠʥʘ, pVHL 

ï E3-ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʣʠʛʘʟʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ɻʠʧʧʝʣʷ-ʃʠʥʜʘʫ (von Hippel-Lindau (VHL) E3 Ligase 

Complex) 
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HIF-1Ŭ ʠʣʠ HIF-2Ŭ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ HIF-1ɓ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ 2 ʛʣʘʚʥʳʝ ʘʢʪʠʚʥʳʝ 

ʠʟʦʬʦʨʤʳ HIF ï HIF-1 ʠ HIF-2, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (Taylor C.T. et al., 2016). ɺʩʝ ʪʨʠ ʠʟʦʬʦʨʤʳ Ŭ-

ʩʫʙʴʝʜʠʥʠʮʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ ɓ-ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʥʘ N-ʢʦʥʮʝ bHLH (Basic-Helix-Loop-Helix) ʠ PAS 

(Per-Arnt-Sim) ʜʦʤʝʥʳ (ʨʠʩ. 1), ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʨʝʙʫʶʪʩʷ ʜʣʷ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʠʟʘʮʠʠ Ŭ- ʠ ɓ-ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ 

(Wang G.L. et al., 1995; Crews S.T., 1998). ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, bHLH ʜʦʤʝʥ  HIF-Ŭ/ɓ ʜʠʤʝʨʘ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ 

ʜʣʷ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (G/ACGTG), ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡʩʷ ʚ ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʭ ʥʘ 

ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʵʣʝʤʝʥʪʘʭ (HREs, Hypoxia Response Elements), ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʚ ʧʨʦʤʦʪʝʨʘʭ ʠ/ʠʣʠ 

ʵʥʭʘʥʩʝʨʘʭ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʳʭ HIF ʛʝʥʦʚ (Wenger R.H. et al., 2005). Ŭ-ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ ʪʘʢʞʝ ʩʦʜʝʨʞʘʪ 

ʉ-ʢʦʥʮʝʚʳʝ ʜʦʤʝʥʳ ʢʠʩʣʦʨʦʜ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ODDD (Oxygen-Dependent Degradation 

Domain), ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪʩʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ HIF ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (Koh M.Y. ʠ Powis G., 2012). ɼʦʤʝʥʳ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ C-TAD ʠ N-TAD (Transcriptional Activity Domains), ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ ʥʘ ʉ-ʢʦʥʮʝ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʙʝʣʢʘ (ʨʠʩ. 1), ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ HIF-1 ʩ ʢʦʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘʤʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, 

ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ CBP/p300 [CREB (cAMP-Response Element-Binding Protein)-Binding Protein/E1A 

Binding Protein p300] (Ruas J.L. et al., 2002). 

HIF-1 ʠ HIF-2 ʠʤʝʶʪ ʜʠʩʢʨʝʪʥʳʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʪʢʘʥʝʚʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʪʩʷ, 

ʥʦ ʠʤʝʶʪ ʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʢʦʤʧʣʝʢʪʳ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʛʝʥʦʚ (Hashimoto T. ʠ Shibasaki F., 2015; Watts E.R. 

ʠ Walmsley S.R., 2019). HIF-1Ŭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʧʦʚʩʝʤʝʩʪʥʦ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ HIF-2Ŭ (EPAS, 

Endothelial PAS) ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʵʥʜʦʪʝʣʠʠ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʣʝʛʢʠʭ, ʭʨʷʱʘʭ ʠ ʠʤʝʝʪ 48% 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ, ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʭ HIF-1Ŭ (Tian H. et al., 1997; Wiesener M.S. et al., 2003). HIF-3Ŭ (IPAS, 

Inhibitory PAS) ʙʳʣ ʦʧʠʩʘʥ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʥʝʜʘʚʥʦ, ʝʛʦ ʤʈʅʂ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʩʧʣʘʡʩ-

ʚʘʨʠʘʥʪʘʭ ʠ ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʠʟʦʬʦʨʤ (Duan C., 2016). HIF-3Ŭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ HIF-1Ŭ ʠ 2Ŭ ʩʫʙʴʝʜʠʥʠʮ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʜʠʤʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʩ ʥʠʤʠ ʠ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʝʪ ʠʭ ɼʅʂ-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ (Yang S.L. et al., 2015; Duan C., 2016). ɺʩʝ Ŭ-ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ 

ʜʠʤʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʩ ɓ ʠ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʷʶʪʩʷ ʢ HREs. HIF-1Ŭ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʨʘʥʥʠʝ ʩʨʦʢʠ (2-

24 ʯ) ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠʣʠ ʘʥʦʢʩʠʠ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ HIF-2Ŭ ï ʧʨʠ ʙʦʣʝʝ ʤʷʛʢʦʡ ʠʣʠ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʝʛʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪʩʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48-72 ʯ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ 

ʥʘʛʨʫʟʢʠ (Holmquist-Mengelbier L. et al., 2006). HIF-1 ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʧʝʨʚʠʯʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ, ʥʦ 

ʧʨʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʛʣʘʚʥʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʝʪ HIF-2 (Holmquist-

Mengelbier L. et al., 2006; Koh M.Y. ʠ Powis G., 2012).  

1.1.4.2 ʇʫʪʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ HIF  

ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʯʝʨʝʟ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ HIF-Ŭ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ, ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘ ʧʦʩʪ-ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʦʤ 

ʫʨʦʚʥʝ, ʯʝʨʝʟ ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʦʪ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʥʫʶ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ. ʆʜʥʘʢʦ ʙʳʣʠ 
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ʦʧʠʩʘʥʳ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʝ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʷʜʝʨʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ çʢʘʧʧʘ-ʙʠè NF-əB (Nuclear Factor-əB) (Rius J. et al., 2008; van 

Uden P. et al., 2008, 2011) ʠ ʤʠʰʝʥʴ ʨʘʧʘʤʠʮʠʥʘ ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ mTOR (Mammalian Target Of 

Rapamycin) (Linehan W.M. et al., 2010; Smolkova K. et al., 2011). 

ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ de novo ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʱʠʡʩʷ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ HIF-Ŭ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʧʫʪʷʤʠ (ʨʠʩ. 2). ʊʨʠ ʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ (Prolyl Hydroxylase Domain proteins, 

PHD1 (EGLN2), PHD2 (EGLN1) ʠ PHD3 (EGLN3)) ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʫʶʪ ʧʨʦʣʠʥʦʚʳʝ ʦʩʪʘʪʢʠ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚ ODDD ʜʦʤʝʥʝ HIF-Ŭ (Epstein A.C. et al., 2001; Watts E.R. ʠ Walmsley S.R., 2019). 

ɺʩʝ ʪʨʠ ʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ ʤʦʛʫʪ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʪʴ HIF-1Ŭ, ʥʦ PHD2 ʠʤʝʝʪ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ 

ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴ ʢ HIF-1Ŭ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ PHD1 ʠ PHD3 ï ʢ HIF-2Ŭ (Berra E. et al., 2003; Appelhoff R.J. 

et al., 2004). ɼʣʷ HIF-1Ŭ ʧʝʨʚʠʯʥʳʡ ʩʘʡʪ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ï Pro402 ʠ 564 (Kaelin W.G. ʠ 

Ratcliffe P.J., 2008), HIF-2Ŭ ï Pro405 ʠ 531 (Haase V.H., 2012), HIF-3Ŭ ï Pro490 (Moniz S. et al., 

2014). ɻʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚʳʰʝʫʧʦʤʷʥʫʪʳʭ ʧʨʦʣʠʥʦʚʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ï ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ HIF-Ŭ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʦʥ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʝʛʦ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʥʦʡ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ E3-ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʣʠʛʘʟʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ɻʠʧʧʝʣʷ-ʃʠʥʜʘʫ (Von HippelïLindau 

(VHL) E3 Ligase Complex) (Ivan M. et al., 2001; Jaakkola P. et al., 2001; Koyasu S. et al., 2018; 

Stothers C.L. et al., 2018). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʠ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ ʙʝʣʦʢ HIF-Ŭ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʪʢʘʥʝʡ 

ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʩʫʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʠ ʨʘʟʨʫʰʘʝʪʩʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ (Fratantonio D. et al., 2018).  

ɻʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ ï ʵʪʦ 2-ʦʢʩʦʛʣʫʪʘʨʘʪ ʠ Fe(II)-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʜʠʦʢʩʠʛʝʥʘʟʳ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʠ ʚ ʝʛʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʦʥʘ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪʩʷ (Epstein A.C. et al., 2001; 

Frede S. et al., 2006; Koyasu S. et al., 2018). ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʨʠʩ. 2) ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ 

ʠ ʢʦʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʚ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ï O2, Fe(II) ʠ 2-ʦʢʩʦʛʣʫʪʘʨʘʪʘ, ï ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʦʩʣʘʙʣʝʥʠʶ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ HIF-Ŭ (Schofield C.J. ʠ Zhang Z., 1999). ʆʥ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ ʚ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʠ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʷʜʨʦ, ʛʜʝ ʜʠʤʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʩ HIF-ɓ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʝʡ 

(ʨʠʩ. 2). ɼʠʤʝʨ HIF-Ŭ/ɓ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʷʝʪʩʷ ʢ HREs, ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ ʚ ʧʨʦʤʦʪʝʨʘʭ ʢʠʩʣʦʨʦʜ-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ ʩʠʩʪʝʤʥʫʶ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʘʜʘʧʪʘʮʠʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ: ʛʣʶʢʦʟʥʳʭ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝʨʦʚ, ʛʣʠʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʭ ʠ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʦʩʪʦʚʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ (Ke Q. ʠ Costa M., 2006; Schodel J. et al., 2011; Semenza G.L. et al., 2012; Koyasu S. et al., 

2018). ʉʚʷʟʳʚʘʥʠʝ HIF-Ŭ/ɓ ʩ ɼʅʂ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʟʘʧʫʩʢʫ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʦʛʦ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ. 

HIF ʪʘʢʞʝ ʥʘʧʨʷʤʫʶ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʢʦʦʨʜʠʥʠʨʦʚʘʪʴ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ HIF ʧʫʪʴ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʧʫʪʷʤʠ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ NF-əB, 

ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ 3-ʢʠʥʘʟʥʳʤ (PI3K)/AKT ʠ ʪ.ʜ. (Uniacke J. et al., 2012; Hubbi M.E. et al., 2015; 

Koyasu S. et al., 2018).  
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ʈʠʩ. 2. HIF-1Ŭ ʚ ʥʦʨʤʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ (ʧʦ A. Zimna ʠ M. Kurpisz, 2015, 

ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ). Asn ï ʦʩʪʘʪʦʢ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʘ, CBP/p300 ï CREB (cAMP-Response Element-Binding 

Protein)-Binding Protein/E1A Binding Protein p300, FIH ï ʬʘʢʪʦʨ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʡ HIF (Factor-

Inhibiting HIF), HIF ï ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʬʘʢʪʦʨ, HREs ï ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʝ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ 

ʵʣʝʤʝʥʪʳ (Hypoxia Response Elements), PHD ï ʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘ (Prolyl Hydroxylase Domain 

Protein), Pro ï ʦʩʪʘʪʦʢ ʧʨʦʣʠʥʘ, pVHL ï E3-ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʣʠʛʘʟʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ɻʠʧʧʝʣʷ-ʃʠʥʜʘʫ (von 

Hippel-Lindau (VHL) E3 Ligase Complex), ubiQ ï ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ (UbiQuitin) 

ʂʨʦʤʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʫʪʝʤ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ in vivo ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʨʠ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʪʘʢʞʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ (Wiener C.M. et al., 1996; 

Chen R. et al., 2018). ʋ ʢʨʳʩ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʜʳʰʘʣʠ ʘʪʤʦʩʬʝʨʥʳʤ ʚʦʟʜʫʭʦʤ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ 21% O2, 

ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʘʩʴ ʚ ʣʝʛʢʠʭ, ʩʝʨʜʮʝ, ʧʝʯʝʥʠ, ʩʝʣʝʟʝʥʢʝ, ʧʦʯʢʘʭ ʠ ʤʦʟʛʝ (Wiener C.M.et 

al., 1996). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ ʚ ʢʨʦʚʠ ʠ ʧʦʯʢʘʭ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Hif-1Ŭ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʙʘʟʦʚʦʤʫ ʫʨʦʚʥʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ çʜʦʤʘʰʥʝʛʦ ʭʦʟʷʡʩʪʚʘè ʫ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʘ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʦʨʛʘʥʘʭ ʦʥ ʚʳʰʝ: ʚ ʩʝʨʜʮʝ ï ʚ 3 ʨʘʟʘ, ʚ ʧʝʯʝʥʠ ï ʚ 17 ʨʘʟ, ʠ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʤʦʟʛʘ 

ï ʚ 272 ʨʘʟʘ (ʐʫʩʪʦʚ ɽ.ɹ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2015; ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017).  

ʇʨʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʥʦʨʤʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (7% O2) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʯʘʩʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʩ ̫ʚ ʤʦʟʛʝ, ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʢʘʭ (Wiener C.M. et al., 1996). ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʨʷʜʘ ʘʚʪʦʨʦʚ, ʚ ʦʪʚʝʪ 

ʥʘ ʜʚʫʭʯʘʩʦʚʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʦʩʪʨʦʡ ʥʦʨʤʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (10% ʆ2) ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ ʚ 

ʣʝʛʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʧʦʚʳʰʘʣʩʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ, ʜʦʩʪʠʛʘʣ ʧʠʢʘ ʯʝʨʝʟ ʯʘʩ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ 
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ʚʦʟʚʨʘʱʘʣʩʷ ʢ ʠʩʭʦʜʥʦʤʫ ʫʨʦʚʥʶ ʯʝʨʝʟ 4 ʯ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʦ ʚ 

ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʯʝʨʝʟ 30 ʤʠʥ ʠ ʦʩʪʘʚʘʣʦʩʴ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 8 ʯ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ (Stroka D.M. et al., 2001; Blouin C.C et al., 2004; BelAiba R.S. et al., 2007) 

ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ Hif-1Ŭ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʝʛʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ ʢʨʦʚʠ (ʚ 20-40 ʨʘʟ), ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ. 

ʄʘʨʢʝʨʦʤ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʪʢʘʥʝʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʚʫʭ-ʪʨʝʭʢʨʘʪʥʳʡ ʨʦʩʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʵʪʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʘ ʧʨʠ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ï ʚ ʩʝʨʜʮʝ ʚ 6-7 ʨʘʟ ʠ ʧʦʯʢʘʭ ʚ 20-30 ʨʘʟ 

(ʐʫʩʪʦʚ ɽ.ɹ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2015; ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017). ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʱʝʡʩʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ HIF-

1Ŭ ɻ ʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʜʦ ʪʝʭ ʧʦʨ, ʧʦʢʘ ʥʝ ʙʫʜʝʪ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪ ʙʘʣʘʥʩ ʤʝʞʜʫ ʧʦʩʪʫʧʘʶʱʠʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ 

ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʝʛʦ ʚ ʪʢʘʥʷʭ (Jiang B.H. et al., 1996).  

ʆʩʦʙʳʡ ʯʣʝʥ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟ ï ʬʘʢʪʦʨ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʡ HIF (FIH, Factor-Inhibiting 

HIF) ï ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʝʱʝ ʦʜʠʥ ʫʨʦʚʝʥʴ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ HIF-Ŭ (Mahon P.C. et al., 2001). FIH ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦ 

ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʫʝʪ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʳʝ ʦʩʪʘʪʢʠ ʚ C-TAD ʜʦʤʝʥʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF 

(Asn803 HIF-1Ŭ ʠ Asn847 HIF-2Ŭ). ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ ʪʘʢʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʝʪ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ HIF-Ŭ ʩ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʢʦʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘʤʠ CBP/p300. FIH ʠʤʝʝʪ ʤʝʥʴʰʫʶ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʫ, ʯʝʤ PHD. ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ FIH ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪʩʷ 

ʧʝʨʦʢʩʠʜʦʤ (Masson N. et al., 2012), ʯʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ HIF ʩ 

ʢʦʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘʤʠ ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ (Mahon P.C. et al., 2001; Lando D. et al., 

2002). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʦʞʝʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ HIF ʜʚʫʤʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤʠ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ: ʯʝʨʝʟ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʶ ʙʝʣʢʘ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ.  

ɻʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ï ʢʣʶʯʝʚʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ HIF ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ O2, ʦʜʥʘʢʦ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʧʦʩʪ-ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʘʮʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ HIF (Greer et al., 2012; Koyasu 

S. et al., 2018). 

ʉʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ HIF-Ŭ ʤʦʛʫʪ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʥʝʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ï ʵʪʦʪ ʬʝʥʦʤʝʥ 

ʧʦʣʫʯʠʣ ʥʘʟʚʘʥʠʝ ʧʩʝʚʜʦʛʠʧʦʢʩʠʷ. ʊʘʢʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʠʟ-ʟʘ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ, ʜʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ 

ʧʨʷʤʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ O2, ʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʪʘʢʞʝ 

ʥʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ ɸʌʂ, ʞʝʣʝʟʘ, ʘʩʢʦʨʙʘʪʘ ʠ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʮʠʢʣʘ 

ʂʨʝʙʩʘ (Ratcliffe P.J., 2013; Halligan D.N. et al., 2016; Salminen A. et al., 2016; Chen R. et al., 2018). 

ʇʨʠ ʤʫʪʘʮʠʷʭ ʚ ʛʝʥʘʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ ʮʠʢʣ ʂʨʝʙʩʘ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʷ HIF-Ŭ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʝʛʦ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ (Schonenberger M.J. ʠ Kovacs W.J., 2015).   

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʤʈʅʂ ʠ ʩʠʥʪʝʟʘ ʙʝʣʢʘ 

HIF-1, ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʝʛʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʦʞʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴʩʷ ʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʦʨʛʘʥʘʭ, ʚ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ï ʤʦʟʛʝ, ʩʝʨʜʮʝ, ʣʝʛʢʠʭ, ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʧʦʯʢʘʭ.  
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ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʯʝʨʝʟ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ TGF-ɓ 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ, ʧʦʤʠʤʦ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʨʫʛʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʠʥʜʫʢʮʠʠ HIF. ʆʥʠ 

ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʯʝʨʝʟ mTOR-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ (Nakamura H. et al., 2005), ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʚ STAT3-ʟʘʚʠʩʠʤʦʤ ʧʫʪʠ (Dang E.V. et al., 2011) ʠʣʠ NF-əB (Moniz 

S. et al., 2014; Koyasu S. et al., 2018). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʙʳʩʪʨʦʤʫ, ʥʦ 

ʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ. ʕʪʦʪ ʦʪʚʝʪ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ 

ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ 3-ʢʠʥʘʟʥʦʛʦ (PI3K)/AKT ʧʫʪʝʡ ʠ NF-əB, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʡ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʧʨʦʤʦʪʦʨ Hif-1Ŭ (BelAiba R.S. et al., 2007; Bonello S. 

et al., 2007).  

ʅʝʜʘʚʥʦ ʙʳʣ ʦʧʠʩʘʥ ʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʷ HIF-1Ŭ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʡ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʫʶ ʰʘʧʝʨʦʥʘʤʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ. ʕʪʦʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʥʝ ʟʘʚʠʩʠʪ 

ʦʪ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (Hubbi et al., 2015; Taylor C.T. ʠ Colgan S.P., 2017). 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ HIF-1Ŭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʝʬʠʮʠʪ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʧʨʠ 

ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʤʠʢʨʦʩʨʝʜʳ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ 

ʝʛʦ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ (TGF-ɓ, 

Transforming Growth Factor-ɓ) ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʡ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ HIF-1Ŭ ʠ 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ HIF ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʬʠʙʨʦʩʘʨʢʦʤʳ HT1080 (Shih S.C. ʠ 

Claffey K.P., 2001). TGF-ɓ ï ʵʪʦ ʧʦʣʠʧʝʧʪʠʜʥʳʡ ʮʠʪʦʢʠʥ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʠʤʝʝʪ ʪʨʠ 

ʠʟʦʬʦʨʤʳ: TGF-ɓ1, TGF-ɓ2 ʠ TGF-ɓ3 (Poniatowski L.A. et al., 2015). TGF-ɓ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ: ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʦʩʪ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʤʠʛʨʘʮʠʶ, ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʢʣʝʪʦʢ, ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ, ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ (Chambaz E.M. et al., 

1996; Roberts A.B. 1998). ɺ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ TGF-ɓ ʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʢʘʢ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʭ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʠ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʶ ʘʧʦʧʪʦʟʘ (Siegel P. ʠ Massague J., 

2003). ʀʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʫʪʠ TGF-ɓ ʠʣʠ ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʦʪ ʥʝʛʦ ʛʝʥʦʚ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ de novo.  

ʂʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʡ ʧʫʪʴ TGF-ɓ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ʙʝʣʢʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ SMAD (Similar to Mothers 

Against Decapentaplegic): SMAD2 ʠ SMAD3, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʝʨʝʜʘʶʪ ʩʠʛʥʘʣ ʥʘ ʤʝʜʠʘʪʦʨ SMAD4, ʠ 

ʚʤʝʩʪʝ ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʷʜʨʦ ʜʣʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ. ʀʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ï SMAD6 ʠ 7 ï 

ʤʦʛʫʪ ʢʦʥʢʫʨʠʨʦʚʘʪʴ ʟʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʩʦ SMAD2 ʠ 3 ʠ ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʩʫʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʪʴ ʧʫʪʴ TGF-ɓ 

(Itoh S. ʠ ten Dijke P., 2007; Yan X. et al. 2009; Macias M.J. et al., 2015; Poniatowski L.A. et al., 2015). 

ʊʘʢʞʝ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʧʫʪʴ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ TGF-ɓ, ʥʝ ʟʘʚʠʩʷʱʠʡ ʦʪ SMAD-ʙʝʣʢʦʚ. ɺ 

ʮʝʣʦʤ, SMAD-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʫʪʴ ʩʫʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ (Hahn S.A. et al., 1996), ʚ ʪʦ 
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ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ SMAD-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʫʪʴ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʝʡ (Bhowmick N.A. et 

al., 2001). 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ TGF-ɓ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥ ʩ HIF-1Ŭ: ʦʥ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ PHD2, ʯʪʦ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ HIF-1Ŭ (McMahon S. et al. 2006; Tug S. et al., 2009). S. McMahon et al. (2006) ʧʦʢʘʟʘʣʠ, 

ʯʪʦ TGF-ɓ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʯʝʨʝʟ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʝʛʦ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ. 

ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ TGF-ɓ ʯʝʨʝʟ SMAD-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʢʘʢ 

ʫʨʦʚʥʠ ʤʈʅʂ, ʪʘʢ ʠ ʙʝʣʢʘ PHD2. ʂʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪʩʷ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʝ HIF-1Ŭ ʚ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʝ. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ TGF-ɓ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ PHD2, ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ 

ʫʨʦʚʥʝʡ HIF-1Ŭ ʠ VEGF. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʨʦʩʪʦʚʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʤʦʛʫʪ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ HIF-1Ŭ ʯʝʨʝʟ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ PHD2 ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʟʘʧʫʩʢʘʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʚ (McMahon S. et al., 2006; Ueno M. et al., 2011). 

ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, HIF-1Ŭ, ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ TGF-ɓ (Saed G. et al. 

2002; Jiang Y. et al. 2007). ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ HIF-1Ŭ ʠ TGF-ɓ ʠʤʝʝʪ ʚʘʞʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʠʭ ʢʦʦʧʝʨʘʮʠʠ 

ʚ ʥʦʨʤʝ ʠ ʧʨʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ (Heikinen P., 2015). 

ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ TGF-ɓ ʠ HIF ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ ʦʜʥʠ ʠ ʪʝ ʞʝ ʛʝʥʳ. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, TGF-ɓ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʧʨʦʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ VEGF ʠ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ ʛʝʥʘʤʠ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳʤʠ HIF-1 (Forsythe J. et al., 1996; Ema M. et al. 1997; Sanchez-

Elsner T. et al. 2001, 2004). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ TGF-ɓ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʵʨʠʪʨʦʠʜʥʫʶ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ 

(Faquin W.C. et al., 1992; Krystal G. et al., 1994). ʇʦʣʥʘʷ ʤʫʪʘʮʠʷ ʛʝʥʘ TGF-ɓ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʜʝʬʝʢʪʳ 

ʛʝʤʦʧʦʵʟʘ (Dickson M.C. et al., 1995). ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ HIF-1 ʫ ʤʳʰʝʡ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ VEGF, ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʦʩʫʜʦʚ 

(Carmeliet P. et al., 1998). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ HIF-1, TGF-ɓ (ʯʝʨʝʟ 

SMAD3/4) ʠ ʛʝʥʦʤ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʬʠʟʠʯʝʩʢʠʤ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʤʝʞʜʫ 

SMAD3/4 ʠ HIF-1Ŭ (Sanchez-Elsner T. et al., 2004). ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʫʪʠ TGF-ɓ ʠ 

HIF-1 ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʜʣʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ VEGF (Sanchez-Elsner T. et al., 2001).  ɺ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦʯʢʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ TGF-ɓ1 ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ HIF-1Ŭ ʯʝʨʝʟ ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʦʪʣʠʯʥʳʡ ʦʪ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ɹʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ HIF-1Ŭ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʧʫʪʴ SMAD3, ʠ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ SMAD3 ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ 

HIF-1Ŭ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʝ ʦʪʚʝʪʳ (Basu R.K. et al., 2011).  

ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, SMAD7 ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʠ TGF-ɓ ʠ NF-əB ʧʫʪʝʡ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʘʷ TGF-ɓ ʢʠʥʘʟʘ 1 ï TAK1 (Transforming Growth Factor Beta-Activated 

Kinase 1), ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʮʠʪʦʢʠʥʳ TNFŬ (Tumor Necrosis Factor Ŭ, ʬʘʢʪʦʨ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 

Ŭ) ʠʣʠ IL-1ɓ (InterLeukin-1ɓ, ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ 1ɓ), ʠ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪ IKK -ʢʦʤʧʣʝʢʩ (IəB Kinase, 

ʢʠʥʘʟʘ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ NF-əB ï IəB) (ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ IKKŬ ʠ ɓ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ, ʠ ʦʩʥʦʚʥʦʡ 
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ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ IKKɔ/NEMO (NF-əB Essential Modulator)), ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ NF-əB 

(Sakurai H. et al., 1999) ʯʝʨʝʟ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ-əBa (IəBa). IKK -ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ 

ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʝ IəB ʚ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʝ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʷʜʝʨʥʫʶ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʶ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ NF-əB ʩ ɼʅʂ. 

ʉʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘ NF-əB ʨ65 ʤʦʞʝʪ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ SMAD7 (Derynck R. ʠ Zhang Y., 2003), ʯʪʦ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ TGF-ɓ-SMAD ʧʫʪʠ (Bitzer M. et al., 2000; 

Solt L.A. ʠ May M.J., 2008). SMAD7, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʦʙʨʘʪʥʦ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ IəBa, 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ NF-əB (Freudlsperger C. et al., 2013).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ HIF-1, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʪʘʢʠʭ 

ʢʘʢ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥ, VEGF ʠ ʜʨ. ɻʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1 ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪʩʷ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘʤʠ, 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʝʪ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʶ 

HIF-1Ŭ ʚ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʝ. ʆʜʥʘʢʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1 ʤʦʞʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴʩʷ ʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ, ʪʘʢ 

ʢʘʢ ʥʘ ʥʝʛʦ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʤʥʦʛʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ NF-əB ʠ TGF-ɓ. 

1.1.4.3 ɺʣʠʷʥʠʝ HIF  ʥʘ ʘʜʘʧʪʘʮʠʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʇʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʶ ɸ.ʇ. ɸʚʮʳʥʘ (1974) ʘʜʘʧʪʘʮʠʷ ï ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʷ 

ʧʨʠʩʧʦʩʦʙʠʪʝʣʴʥʦʡ ʚʳʥʦʩʣʠʚʦʩʪʠ. ɽʛʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʴ, ʧʦʜ ʢʦʪʦʨʦʡ 

ʧʦʥʠʤʘʝʪʩʷ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ, ʚʳʨʘʞʘʶʱʝʝʩʷ ʚ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʢ ʚʳʞʠʚʘʥʠʶ ʠ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʠʶ ʚ ʥʦʚʳʭ ʵʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʴ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʧʝʨʝʩʪʨʦʝʢ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʝʛʦ ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʨʝʩʫʨʩʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʝʡ ʪʢʘʥʝʚʳʭ, ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ 

(ʂʘʟʥʘʯʝʝʚ ɺ.ʇ., 1980; ʄʘʨʘʯʝʚ ɸ.ɻ., 1980; ʄʝʝʨʩʦʥ ʌ.ɿ., 1993). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʴ ʢ ʵʢʩʪʨʝʤʘʣʴʥʳʤ ʫʩʣʦʚʠʷʤ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ ʮʝʥʦʶ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʥʘ 

ʚʩʝʭ ʫʨʦʚʥʷʭ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ.  

ɺʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʦʙʝʜʥʝʥʥʦʡ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʩʨʝʜʳ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʘʢʮʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ, ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤ ʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʠ ʆ2. ɸʜʘʧʪʘʮʠʷ ʢ ʚʳʩʦʪʝ ʤʦʞʝʪ 

ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʥʝʤʝʜʣʝʥʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʛʠʧʝʨʚʝʥʪʠʣʷʮʠʷ, ʧʦʪʝʨʷ ʞʠʜʢʦʩʪʠ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʯʘʩʪʦʪʳ ʩʝʨʜʝʯʥʳʭ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʡ (ʏʉʉ) ʠ, ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ, ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʫʜʘʨʥʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ. ɺ 

ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʛʝʤʘʪʦʢʨʠʪʘ 

(ʧʦʣʠʮʠʪʝʤʠʶ), ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʢʘʧʠʣʣʷʨʦʚ ʚ ʩʢʝʣʝʪʥʦʡ ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʤʠʦʛʣʦʙʠʥʘ ʠ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʫʶ ʣʝʛʦʯʥʫʶ ʚʘʟʦʢʦʥʩʪʨʠʢʮʠʶ (Bhagi S. et al., 2014; Azad 

P. et al., 2017; Murray A.J. et al., 2018).  
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ʉ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʚʳʩʦʪʳ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʫʶʱʘʷ ʛʠʧʝʨʚʝʥʪʠʣʷʮʠʷ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʘʷ ʢ 

ʯʨʝʟʤʝʨʥʦʤʫ ʫʜʘʣʝʥʠʶ ʠʟ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʉʆ2, ʯʪʦ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʛʠʧʦʢʘʧʥʠʶ, ʢʦʪʦʨʘʷ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, 

ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʚʘʟʦʢʦʥʩʪʨʠʢʮʠʠ ʜʣʷ ʧʨʦʪʠʚʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʦʤʫ ʪʦʢʫ ʢʨʦʚʠ (Hodkinson 

P.D., 2011). ʍʦʪʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʦʜʳʰʢʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʫʣʫʯʰʝʥʠʝ ʦʢʩʠʛʝʥʘʮʠʠ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʢʨʦʚʠ, ʚ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʛʠʧʦʢʘʧʥʠʠ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʫʭʫʜʰʝʥʠʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʛʦ 

ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʤʦʟʛʘ ʠ ʤʠʦʢʘʨʜʘ ʠʟ-ʟʘ ʩʧʘʟʤʘ ʠʭ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʘʣʢʘʣʦʟʘ ʠ ʚʳʟʚʘʥʥʦʛʦ ʵʪʠʤ 

ʫʛʥʝʪʝʥʠʷ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ (Burtscher M. et al., 2012). ʕʪʦʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʚʘʟʦʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʠʤʧʪʦʤʳ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʝ ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ 

ʛʦʣʦʚʥʘʷ ʙʦʣʴ, ʧʦʪʝʨʷ ʩʦʟʥʘʥʠʷ, ʦʩʪʨʘʷ ʛʦʨʥʘʷ ʙʦʣʝʟʥʴ, ʚʳʩʦʢʦʛʦʨʥʳʡ ʦʪʝʢ ʤʦʟʛʘ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʫ 

ʣʶʜʝʡ ʩ ʧʨʝʜʩʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ (Rimoldi S.F. et al., 2010; Hodkinson P.D., 2011).  

ɺʳʩʦʪʥʘʷ ʙʦʣʝʟʥʴ ï ʪʝʨʤʠʥ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʡ ʜʣʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʥʜʨʦʤʦʚ, ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʠʭʩʷ ʥʘ 

ʚʳʩʦʪʘʭ ʙʦʣʝʝ 2500 ʤ, ʦʥʘ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʦʩʪʨʫʶ ʛʦʨʥʫʶ ʙʦʣʝʟʥʴ, ʚʳʩʦʢʦʛʦʨʥʳʡ ʦʪʝʢ ʤʦʟʛʘ ʠ ʣʝʛʢʠʭ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʳʤʠ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷʤʠ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʤʠ ʧʨʠ ʧʦʜʲʝʤʝ ʥʘ ʙʦʣʴʰʠʝ ʚʳʩʦʪʳ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʚʳʩʦʢʦʛʦʨʥʳʡ ʦʪʝʢ ʤʦʟʛʘ ʠ ʣʝʛʢʠʭ, ʦʩʪʨʘʷ ʢʦʨʦʥʘʨʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ ʠ ʧʦʪʝʨʷ ʩʦʟʥʘʥʠʷ (Bhagi 

S. et al., 2014; Luks A.M. et al., 2017). ʊʝʤʧ ʧʦʜʲʝʤʘ, ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʘʷ ʚʳʩʦʪʘ, ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʘʷ 

ʘʢʢʣʠʤʘʪʠʟʘʮʠʷ ʠ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʘʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ï ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʢʨʠʪʝʨʠʠ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʚʳʩʦʢʦʛʦʨʥʳʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ 

ʣʶʜʝʡ ʚʳʷʚʠʣʠ ʠʟʤʝʥʯʠʚʦʩʪʴ ʚ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʚʳʩʦʪʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ, 

ʟʘʚʠʩʷʱʫʶ ʦʪ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʦʛʦ çʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʨʪʨʝʪʘè (Patel S. ʠ Peacock A., 2001; Azad P. et 

al., 2017; Luks A.M. et al., 2017).  

ɸʜʘʧʪʠʚʥʳʡ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʆ2 ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʳʭ ʜʠʤʝʨʦʤ HIF-1Ŭ/ɓ ʛʝʥʦʚ (Kallio P.J. et al., 1997). ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʛʠʧʦʢʩʠʷ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʩʪʠʤʫʣʷʪʦʨʦʚ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ ʠ ʚ ʛʝʥʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʙʳʣʠ ʚʧʝʨʚʳʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʝ ʥʘ 

ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʵʣʝʤʝʥʪʳ (HREs) (Semenza G.L. ʠ Wang G.L., 1992; Wang G.L. et al., 1995; Ebert B.L. ʠ 

Bunn F., 1999; Semenza G.L., 2011). ɺ ʥʦʨʤʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʟ ʧʨʦʪʝʢʘʝʪ ʥʘ ʥʠʟʢʦʤ ʙʘʟʘʣʴʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʠ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʢʦʤʧʝʥʩʘʮʠʶ ʛʠʙʝʣʠ ʩʪʘʨʳʭ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 

ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ ʚ ʪʘʢʠʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʢʘʢ ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʘʥʝʤʠʠ ʠ ʢʨʦʚʦʪʝʯʝʥʠʷ, ʧʨʦʜʫʢʮʠʷ 

ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʚ 1000 ʨʘʟ, ʯʪʦ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ ʜʦʩʪʘʚʢʫ O2 ʢ ʪʢʘʥʷʤ (Semenza G.L. et al., 1991; Ebert B.L. ʠ Bunn F., 1999; Fandrey 

J., 2004).  

HREs ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʠ ʥʘʡʜʝʥʳ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 1000 ʛʝʥʘʭ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, 

ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ, ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʟ, ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ, ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ, ʘʧʦʧʪʦʟ ʠ ʜʨʫʛʠʝ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ (Manalo D.J. et al., 2005). ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳʭ HIF-1 

ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʫʨʦʚʥʷʭ. ʂʦʥʝʯʥʳʤ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʠʭ 
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ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʷ O2 ʚ ʢʣʝʪʢʫ (Semenza G.L., 2011; Corcoran S.E. ʠ 

OôNeill L.A., 2016).  

ʌʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʫʪʠ HIF ï ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦʝ ʫʩʣʦʚʠʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ HIF-1 ʤʳʰʠ ʥʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ (Wang G.L. 

et al. 1995; Ryan H.E. et al. 1998; Kotch L.E. et al. 1999). ʕʪʦʪ ʛʝʥ ï ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ï ʪʘʢʞʝ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ 

(Ryan H.E. et al. 1998). 

HIF-1 ʧʨʷʤʦ ʠʣʠ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 2% ʛʝʥʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʛʦ 

ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ (Manalo D.J. et al., 2005). ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ HIF-1 ʧʨʷʤʦ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ VEGF ʯʝʨʝʟ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʩ HREs (Flamme I. et al., 1997; Nizet V. ʠ Johnson R.S., 

2009). ʀʥʠʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʠ HIF-1 ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ ï ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ VEGF-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ, ʪʘʢ ʢʘʢ 

ʚ ʥʝʤ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʛʦ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ (VEGF-A, VEGF-B, 

VEGF-C ʠ VEGF-D). ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʣʝʪ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ HIF-1 

ʠʛʨʘʶʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʝ, ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʝʤʫ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʧʫʪʷʤʠ: ʚ ʧʝʨʚʫʶ 

ʦʯʝʨʝʜʴ, ʯʝʨʝʟ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʝ 

VEGF, ʘʥʛʠʦʧʦʵʪʠʥ 1 ʠ 2, ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʧʣʘʮʝʥʪʳ (Placental Growth Factor ï PGF) ʠ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ 

ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʦʚ ɺ (Platelet-Derived Growth Factor B ï PDGFB) (Semenza G.L., 2013; Hashimoto T. ʠ 

Shibasaki F., 2015). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʆ2 ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʩʠʥʪʝʟ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʧʨʦʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʭ 

ʭʝʤʦʢʠʥʦʚ ʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (SDF-1Ŭ, CXCR4, C-X-C, SIP, SIPRs), ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʤʠʛʨʘʮʠʠ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʚ ʟʦʥʫ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (Ceradini D.J. et al., 2004; Semenza G.L., 

2013). ʊʘʢʞʝ ʧʨʠ ʜʝʬʠʮʠʪʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ ʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ɼʅʂ (Manalo D.J. et al., 2005). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, HIF-1 ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ ʠ ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʢʘʞʜʦʤ ʝʛʦ ʵʪʘʧʝ.  

ʅʠʟʢʠʝ ʫʨʦʚʥʠ ʆ2 ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ ʛʣʶʢʦʟʳ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ (Avellanas Chavala M.L., 2018). 

HIF ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʛʝʥʦʚ ʛʣʠʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʛʣʶʢʦʟʥʳʡ 

ʧʝʨʝʥʦʩʯʠʢ 1 GLUT1 (Glucose Transporter 1), ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ (Semenza G.L., 2013; Starska K. et al., 2015). ɺ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʪ ɸʊʌ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʇʨʠ ʥʠʟʢʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ HIF-1 ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʧʝʨʝʭʦʜ ʥʘ ʛʣʠʢʦʣʠʟ ʠ 

ʘʥʘʵʨʦʙʥʳʡ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʆ2 ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ (Parandreou I. et al., 

2006; Corcoran S.E. ʠ OôNeill L.A., 2016). ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʣʝʪʢʠ ʛʝʥʝʨʠʨʫʶʪ ʪʦʣʴʢʦ 2 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ ɸʊʌ ʯʝʨʝʟ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʦʪ ʆ2 ʛʣʠʢʦʣʠʟ ʚʤʝʩʪʦ 38 ʤʦʣʝʢʫʣ ɸʊʌ ʯʝʨʝʟ ʢʠʩʣʦʨʦʜ-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʮʠʢʣ ʪʨʠʢʘʨʙʦʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʚ ʥʦʨʤʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ (Seagroves T.N. et al., 2001). 

ɼʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʣʘʥʩʘ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʨʦʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ɸʊʌ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʣʠʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ 
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ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝʨʦʚ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʙʦʣʴʰʝʤʫ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʶ ʛʣʶʢʦʟʳ (Semenza G.L. et al., 1994; 

Avellanas Chavala M.L., 2018).  

ʈʦʣʴ HIF-1 ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʘ: ʦʥ ʤʦʞʝʪ ʟʘʧʫʩʢʘʪʴ ʘʧʦʧʪʦʟ 

(Carmeliet P. et al., 1998; Zhou C.H. et al., 2015), ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʪʴ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ ʠʣʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ (Akakura N. et al., 2001). ʆʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ: ʧʨʠ 0-0,5% ʆ2 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪʩʷ ʘʧʦʧʪʦʟ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʧʨʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʤ 

ʝʛʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʛʠʙʝʣʴ ʥʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ (Santore M.T. et al., 2002). ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ ʠ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʛʫʪ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴʩʷ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʪʘʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʢʘʢ ʠʥʩʫʣʠʥʦ-ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ 2 ï IGF-2 

(Insulin-Like Growth Factor-2) ʠ TGF-ɓ (Feldser D. et al., 1999; Saed G. et al. 2002; Jiang Y. et al. 

2007; Heikinen P., 2015). ɺ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ TGF-ɓ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʶʱʠʡ 

ʨʦʩʪ ʢʣʝʪʦʢ ʬʘʢʪʦʨ, ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʦʥ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʠʭ ʨʦʩʪʫ (Akhurst R.J. ʠ 

Derynck R., 2001). 

HIF-1 ʠ HIF-2 ʯʘʩʪʦ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʦʜʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʦʙʘ ʦʥʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ VEGF-A. ʆʜʥʘʢʦ ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʠʤʝʪʴ ʠ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʠ) ʠ ʧʦ-ʨʘʟʥʦʤʫ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʧʘʪʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʠʝ ʙʦʣʝʟʥʠ 

(Semenza G.L., 2012). ʅʘʧʨʠʤʝʨ, HIF-1Ŭ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ 

ʢʘʢ HIF-2Ŭ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʝʛʦ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʶ. ɺ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʭ, ʢʝʨʘʪʠʥʦʮʠʪʘʭ ʠ 

ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, HIF-1Ŭ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ NO ʯʝʨʝʟ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʛʝʥʘ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʡ 

NO-ʩʠʥʪʘʟʳ (NOS2), ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ HIF-2Ŭ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ NO ʯʝʨʝʟ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʛʝʥʘ 

ʘʨʛʠʥʘʟʳ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʛʝʥʦʚ, ʚ 

ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʟʘ ʠ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʞʝʣʝʟʘ, ʛʣʶʢʦʟʥʳʭ 

ʧʝʨʝʥʦʩʯʠʢʦʚ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʩʦʙʳʪʠʝʤ, ʠʟʤʝʥʷʶʱʠʤ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʤ ʧʝʨʝʭʦʜʫ ʩ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʦʨʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ 

ʛʣʠʢʦʣʠʟ. 

1.1.5 ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ɺʳʩʦʢʦʛʦʨʴʝ ʩ ʝʛʦ ʵʢʩʪʨʝʤʘʣʴʥʳʤʠ ʫʩʣʦʚʠʷʤʠ ʦʙʠʪʘʥʠʷ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦ ʤʘʣʦ 

ʦʩʚʘʠʚʘʝʪʩʷ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ ʧʘʪʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ, 

ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʚʣʠʷʥʠʷ ʫʩʣʦʚʠʡ ʚʳʩʦʢʦʛʦʨʴʷ ʥʘ ʦʨʛʘʥʠʟʤ, ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʜʚʝ ʧʦʣʷʨʥʳʝ 

ʛʨʫʧʧʳ ʣʠʮ ʧʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʪʴʩʷ. ʉʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʙʳʩʪʨʦʡ ʠ ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʦʡ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʤʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʷʤʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; Nelson M., 

1982). 
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ʉʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʢʘʞʜʦʛʦ ʚʠʜʘ, ʢʘʢ ʩʨʝʜʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʩʨʝʜʠ ʣʶʜʝʡ, 

ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʠʥʜʠʚʠʜʫʫʤʳ, ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʝʩʷ ʧʦ ʩʚʦʠʤ ʨʝʘʢʮʠʷʤ ʥʘ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʧʨʠʚʦʜʷʪʩʷ ʤʥʦʛʠʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʷʤʠ (ʇʝʪʨʦʚ ʀ.ʈ., 1949; ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; 

ɻʘʟʝʥʢʦ ʆ.ɻ., 1987; ɿʠʥʦʚʴʝʚ ʖ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1988; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 2003; Keys A. et al., 1938; 

Brooks J.T. et al., 2008; van Patot M.C. ʠ Gassman M., 2011; Serebrovskaya T.V. ʠ Xi L., 2012). ɽʱʝ 

ʚ 1971-1978 ʛʛ. ʧʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ ʜʝʬʠʮʠʪ ʆ2 ʙʳʣʦ ʟʘʤʝʯʝʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʣʶʙʦʡ 

ʛʨʫʧʧʝ ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʙʝʣʳʭ ʢʨʳʩ) ʦʜʥʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʠ ʧʦʣʘ, ʚʳʨʘʱʝʥʥʳʭ ʚ 

ʦʜʠʥʘʢʦʚʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʧʨʠ ʧʦʤʝʱʝʥʠʠ ʠʭ ʥʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʫʶ çʚʳʩʦʪʫè (11000-12000 ʤ) ʤʦʞʥʦ 

ʚʳʷʚʠʪʴ ʦʩʦʙʝʡ, ʩʦʭʨʘʥʷʶʱʠʭ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʛʠʙʝʣʠ 95% ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

(ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1975, 1978). ʊʘʢʠʝ ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʩʦʙʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʨʝʤʷ ʚʳʞʠʚʘʪʴ ʚ ʛʘʟʦʚʳʭ ʩʨʝʜʘʭ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʚʩʝʛʦ 2-3% ʆ2. ʕʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ʩʦʭʨʘʥʷʶʪ ʨʠʪʤʠʯʥʳʝ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʝ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʨʝʟʢʦʛʦ ʨʘʟʨʝʞʝʥʠʷ (ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ 

ʚʳʩʦʪʝ 12000 ʤ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ) ʥʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ 5-6 ʤʠʥ, ʘ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ï ʜʘʞʝ ʩʚʳʰʝ 10 ʤʠʥ, 

ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʫ ʙʦʣʴʰʝʡ ʯʘʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʯʝʨʝʟ 5-60 ʩʝʢ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʝ ʜʳʭʘʥʠʝ ʠ ʩʫʜʦʨʦʛʠ, 

ʟʘʢʘʥʯʠʚʘʶʱʠʝʩʷ ʛʠʙʝʣʴʶ. ɺʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ (ɺʋ) ʢ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʩʨʝʜʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʤʳʰʝʡ, ʢʨʳʩ, ʢʨʦʣʠʢʦʚ ʠ ʤʦʨʩʢʠʭ ʩʚʠʥʦʢ 

(ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; ɿʠʥʦʚʴʝʚ ʖ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1988). ʀʟ ʜʘʥʥʳʭ, ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʭ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ɻ.ʀ. 

ɻʫʨʝʚʠʯʘ ʠ ʂ.ʉ. ʐʘʜʫʨʩʢʦʛʦ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʚʨʝʤʷ ʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʜʳʭʘʥʠʷ ʧʨʠ ʩʦʟʜʘʥʠʠ ʚ 

ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʨʘʟʨʝʞʝʥʠʷ, ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ ʚʳʩʦʪʝ 11000 ʤ, ʜʣʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʩʦʙʝʡ ʙʝʣʳʭ ʤʳʰʝʡ 

ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ ʦʪ 3 ʜʦ 28 ʤʠʥ, ʪ.ʝ. ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʚ 9 ʨʘʟ (ɻʫʨʝʚʠʯ ɻ.ʀ. ʠ ʐʘʜʫʨʩʢʠʡ ʂ.ʉ., 1963). 

ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʝ ʤʝʞʚʠʜʦʚʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (çʚʳʩʦʪʘè 10000 ʤ): ʥʘʠʤʝʥʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʨʦʣʠʢʠ, 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ï ʤʦʨʩʢʠʝ ʩʚʠʥʢʠ, ʢʨʳʩʳ ʞʝ ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʯʝʤ ʢʨʦʣʠʢʠ, ʥʦ 

ʤʝʥʝʝ, ʯʝʤ ʤʦʨʩʢʠʝ ʩʚʠʥʢʠ (ɿʠʥʦʚʴʝʚ ʖ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1988).  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʳ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ 

(ʎʅʉ) ʦʩʪʨʝʝ ʨʝʘʛʠʨʫʶʪ ʥʘ ʵʢʩʪʨʝʤʘʣʴʥʳʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʶ, ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘʤʠ, ʠʤʝʶʱʠʤʠ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʝʝ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ (Bert P., 1878; Hochachka P.W. ʠ 

Somero G.N., 2001; Bickler P.E., 2004; Larson J. et al., 2014). ʊʘʢ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʎʅʉ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ 

ʮʝʣʦʤ, ʠ, ʚ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ, ʢʦʨʘ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʤʝʣʢʠʝ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʝ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʛʨʳʟʫʥʳ, ʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ, ʠʤʝʶʪ ʛʦʨʘʟʜʦ ʙʦʣʴʰʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʢʘʧʠʣʣʷʨʦʚ ʚ ʪʢʘʥʷʭ, ʯʪʦ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʠʭ ʙʦʣʴʰʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (Jain K. et al., 2013; Larson J. et al., 2014). 

ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʬʘʢʪʦʨʘ HIF-1, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 
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ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʷ ʠ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʚʘʞʥʳʭ ʟʘʱʠʪʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ 

ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʄʘʥʫʭʠʥʘ ɽ.ɹ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2007; LaManna J.C. et al., 2004). 

ɺʥʫʪʨʠʚʠʜʦʚʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʩʦʙʝʡ ʥʘ ʦʩʪʨʫʶ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʪʘʢʞʝ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʚʘʨʴʠʨʫʶʪ, ʠ ʦʥʠ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʳ ʬʝʥʦʛʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʠʥʜʠʚʠʜʦʚ (ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ 

ɺ.ɸ., 1975). ɾʠʟʥʝʥʥʦ ʚʘʞʥʳʝ ʦʨʛʘʥʳ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʯʪʦ, ʚ 

ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʠʪʦʛʝ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2 ʚʩʝʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (Burtscher M. et al., 

2012). ʈʘʥʴʰʝ ʜʨʫʛʠʭ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʩʦ ʩʪʦʨʦʥʳ ʎʅʉ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ 

ʵʥʝʨʛʠʠ ʠ ʚʳʩʦʢʠʤ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʛʦʣʦʚʥʳʤ ʤʦʟʛʦʤ (Silver I. ʠ Erecinka M., 1998; 

Garbarino V.R. et al., 2015; Lukyanova L.D. ʠ Kirova Y.I., 2015). ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʦʟʛʘ 

ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʦʜʠʥʘʢʦʚʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʠ 

ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʬʠʣʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʙʦʣʝʝ ʤʦʣʦʜʳʝ 

ʦʪʜʝʣʳ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ï ʢʦʨʘ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢʦʨʘ ʤʦʟʞʝʯʢʘ (ɿʘʨʫʙʠʥʘ ʀ.ɺ., 

2011). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʥʝʦʢʦʨʪʝʢʩʘ, ʛʨʘʥʫʣʷʨʥʦʤ ʩʣʦʝ ʟʫʙʯʘʪʦʛʦ ʷʜʨʘ ʠ ʚ ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ 

ʩʦʜʝʨʞʠʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ HIF-1Ŭ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʟʘ ʨʝʘʢʮʠʶ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ. ʆʥ ʪʘʢʞʝ 

ʙʣr ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʇʫʨʢʠʥʴʝ ʤʦʟʞʝʯʢʘ (ʂʠʨʦʚʘ ʖ.ʀ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2012; Stroka D.M. et al., 

2001). ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ HIF-1Ŭ ʚ ʤʦʟʛʝ ʜʘʞʝ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ 

ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʝʛʦ ʚʳʩʦʢʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ ʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴʶ 

ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʛʦ çʨʝʟʝʨʚʘè ʛʝʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʥʘ ʩʣʫʯʘʡ ʵʢʩʪʨʝʤʘʣʴʥʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

(ʐʫʩʪʦʚ ɽ.ɹ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2015). ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʶʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʧʨʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘʨʫʰʘʶʪʩʷ 

ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʨʦʜʦʣʛʦʚʘʪʦʛʦ ʤʦʟʛʘ. ʇʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷ ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʆ2 ʜʣʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʚ ʮʝʣʦʤ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ 

ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʢʦʨʳ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ ʠ ʩʨʦʢʘʤʠ ʠʭ ʨʘʟʚʠʪʠʷ (ɿʘʨʫʙʠʥʘ 

ʀ.ɺ., 2011). ʇʦʣʥʦʝ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʝ ʦʢʩʠʛʝʥʘʮʠʠ ʢʦʨʳ ʤʦʟʛʘ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ 

ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʥʝʡ ʫʞʝ ʯʝʨʝʟ 2-3 ʤʠʥ, ʚ ʧʨʦʜʦʣʛʦʚʘʪʦʤ ʤʦʟʛʝ ʯʝʨʝʟ 8-12 ʤʠʥ, ʘ 

ʚ ʛʘʥʛʣʠʷʭ ʚʝʛʝʪʘʪʠʚʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ï ʯʝʨʝʟ 50-60 ʤʠʥ (ʈʷʙʦʚ ɻ.ɸ., 1994).  

ʂʨʦʤʝ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʢ ʚʳʩʦʢʦʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʨʛʘʥʘʤ ʦʪʥʦʩʷʪ ʩʝʨʜʮʝ, 

ʣʝʛʢʠʝ, ʧʦʯʢʠ ʠ ʧʝʯʝʥʴ. ʉʝʨʜʮʝ ʠ ʧʝʯʝʥʴ ʚ ʥʦʨʤʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʠʤ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝʤ ʆ2, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʠʤʝʶʪ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HIF-1Ŭ (ʂʠʨʦʚʘ ʖ.ʀ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2012; ʐʫʩʪʦʚ ɽ.ɹ. ʠ 

ʩʦʘʚʪ., 2015). ɺ ʩʝʨʜʝʯʥʦʡ ʤʳʰʮʝ ʤʝʣʢʠʝ ʦʯʘʛʠ ʥʝʢʨʦʟʘ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 3-5 ʤʠʥ ʪʷʞʝʣʦʡ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʘ ʢʨʫʧʥʦʦʯʘʛʦʚʳʡ ʠʥʬʘʨʢʪ ʤʠʦʢʘʨʜʘ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʫʞʝ ʯʝʨʝʟ 20-30 ʤʠʥ (ʆʢʦʨʦʢʦʚ 

ɸ.ʀ., 2002). ɺ ʩʠʣʫ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʚʝʥʦʟʥʦʡ ʢʨʦʚʠ ʠʟ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚʦʨʦʪʥʦʡ ʚʝʥʳ ʦʢʦʣʦ 20% 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʠʤʝʶʪ ʥʠʟʢʦʝ (0-10 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ.) ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʝ ʆ2 ʠ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʥʦʨʤʝ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʟʦʥʳ (ɿʘʨʫʙʠʥʘ ʀ.ɺ. ʠ ʖʥʫʩʦʚ ʀ.ɸ., 2009). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʯʝʨʝʟ 20-30 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ 

ʥʘʯʘʣʘ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʢʘʢ ʠ ʚ ʧʦʯʢʘʭ, ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʜʝʪʦʢʩʠʢʘʮʠʦʥʥʘʷ ʬʫʥʢʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʪʦʢʩʠʯʥʳʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʦʚ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʜʠʩʪʨʦʬʠʷ ʠ ʥʝʢʨʦʟʳ.  
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ʂ ʦʨʛʘʥʘʤ ʩʦ ʩʨʝʜʥʝʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪʥʦʩʷʪ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʫʶ ʞʝʣʝʟʫ ʠ 

ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʠ, ʘ ʢ ʥʠʟʢʦʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤ ï ʢʦʩʪʠ, ʭʨʷʱʠ, ʩʫʭʦʞʠʣʠʷ ʠ ʩʚʷʟʢʠ. ɺ ʥʠʭ ʜʘʞʝ ʚ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʪʷʞʝʣʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ, ʘ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ HIF-1Ŭ ʥʘ 15-30% ʥʠʞʝ, ʯʝʤ ʚ ʤʠʦʢʘʨʜʝ ʠ ʥʝʦʢʦʨʪʝʢʩʝ. ʊʘʢʞʝ ʥʠʟʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ 

HIF-1Ŭ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʪʠʤʫʩ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʘ (ʂʠʨʦʚʘ ʖ.ʀ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2012). ɺ ʩʢʝʣʝʪʥʦʡ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʝ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʤʠʦʬʠʙʨʠʣʣ ʠ ʠʭ ʩʦʢʨʘʪʠʤʦʩʪʠ ʚʳʷʚʣʷʶʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 100-120 ʤʠʥʫʪ ʧʦʩʣʝ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ɿʘʨʫʙʠʥʘ ʀ.ɺ., 2011). 

ʇʨʠʯʠʥʳ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2 ʥʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠʩʴ 

ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʤʫ ʘʥʘʣʠʟʫ ʠ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝ ʚʧʦʣʥʝ ʷʩʥʳʤʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, ʧʦʚʝʜʝʥʯʝʩʢʠʭ 

ʨʝʘʢʮʠʡ ʠ ʨʷʜʘ ʜʨʫʛʠʭ, ʪʨʫʜʥʦ ʧʦʜʜʘʶʱʠʭʩʷ ʫʯʝʪʫ, ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʦʪʣʠʯʠʡ. M.A. Veloso 

(1981) ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʥʦʛʦʧʣʘʥʦʚʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢ ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʚʥʝʰʥʝʡ ʩʨʝʜʳ ʧʨʠʰʝʣ ʢ ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʶ, ʯʪʦ ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʫ 

ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ ʨʘʟʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʝʛʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ. ɺ 

ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʩʪʴ ʵʪʠʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʊ.ɺ. ʉʝʨʝʙʨʦʚʩʢʘʷ (1988), ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʚʰʘʷ 16 ʧʘʨ 

ʤʦʥʦʟʠʛʦʪʥʳʭ ʠ 14 ʧʘʨ ʜʠʟʠʛʦʪʥʳʭ ʙʣʠʟʥʝʮʦʚ ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʝ 14-15 ʣʝʪ, ʧʨʠʰʣʘ ʢ ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʶ, ʯʪʦ 

ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʝʜʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ɼʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ (ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 8 ʣʝʪ) 

ʤʦʥʦʟʠʛʦʪʥʳʭ ʙʣʠʟʥʝʮʦʚ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʦʨʷ ʠ ʚʳʩʦʪʝ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʩʪʠʤʫʣ ï ʞʝʩʪʢʘʷ, ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʘʷ, ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ, 

ʦʪʨʘʞʘʶʱʘʷ ʦʙʱʫʶ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʫʶ ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (Serebrovskaya T.V. ʠ Xi L., 

2012).  ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʣʶʜʝʡ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʝ 

ʫʨʦʚʥʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (11% ʆ2 15 ʤʠʥ) ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ 

(70-80%) ʠ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʛʠʧʝʨʢʘʧʥʠʠ. 

ɻʝʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʜʝʪʝʨʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʳ ʛʝʥʘ HIF1A (Lorenzo V.F. et al., 2009; De Carvalho 

Fraga C.A. et al., 2013; Kobayashi N. et al., 2013; Strauss E. et al., 2015). 

ɺ ʨʷʜʝ ʨʘʙʦʪ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʧʦʣʦʚʳʝ ʠ ʚʦʟʨʘʩʪʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʢ 

ʚʳʩʦʢʦʛʦʨʴʶ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʞʝʥʱʠʥʳ ʙʳʩʪʨʝʝ ʘʜʘʧʪʠʨʫʶʪʩʷ ʠ ʣʝʛʯʝ ʧʝʨʝʥʦʩʷʪ 

ʦʩʪʨʫʶ ʛʦʨʥʫʶ ʙʦʣʝʟʥʴ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʤʫʞʯʠʥʘʤʠ (Drinkwater B.L. et al., 1979). ʊʘʢʞʝ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʨʝʜʠ ʩʘʤʦʢ ʢʨʳʩ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʶʪ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʩʦʙʠ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ 

ʢʘʢ ʩʘʤʮʳ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ 

(ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1989). P. Bert (1878), ʦʜʠʥ ʠʟ ʧʝʨʚʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʚʣʠʷʥʠʷ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʦʙʥʘʨʫʞʠʣ, ʯʪʦ ʥʦʚʦʨʦʞʜʝʥʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩʦ ʚʟʨʦʩʣʳʤʠ ʙʦʣʝʝ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2 ʕʪʦʪ ʬʘʢʪ ʙʳʣ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥ ʜʨʫʛʠʤʠ ʘʚʪʦʨʘʤʠ (ɼʦʤʙʨʦʚʩʢʘʷ ʖ.ʌ., 



39 

 

1961; ʂʦʣʯʠʥʩʢʘʷ ɸ.ɿ., 1964). ʅʦʚʦʨʦʞʜʝʥʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʚʳʞʠʚʘʶʪ ʧʨʠ ʯʘʩʦʚʦʤ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ 

ʦʯʝʥʴ ʨʝʟʢʠʭ ʩʪʝʧʝʥʝʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (13000 ʤ), ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʥʝʟʨʝʣʦʩʪʴʶ 

ʥʝʨʚʥʦʡ ʠ ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤ, ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʤ ʩ ʥʝʡ ʥʠʟʢʠʤ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, 

ʯʪʦ ʫ ʢʨʳʩ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ ʜʦ 60 ʩʫʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʘ ʨʝʟʢʠʤ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷʤ, ʘ 

ʟʘʪʝʤ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ ʫʨʦʚʥʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʂʦʨʥʝʝʚ ɸ.ɸ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1993). ʆ 

ʤʝʥʴʰʝʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʩʪʘʨʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʢʨʳʩ, ʩʦʙʘʢ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʄ.ʄ. ʉʝʨʝʜʝʥʢʦ (1963). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʤʝʞʚʠʜʦʚʳʝ, ʧʦʣʦʚʳʝ, ʚʦʟʨʘʩʪʥʳʝ ʠ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ 

ʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ɺʥʫʪʨʝʥʥʠʝ ʦʨʛʘʥʳ ʪʘʢʞʝ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ: ʢ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʦʪʥʦʩʷʪ ʢʦʩʪʠ, ʭʨʷʱʠ, ʩʫʭʦʞʠʣʠʷ, ʩʚʷʟʢʠ, 

ʩʢʝʣʝʪʥʳʝ ʤʳʰʮʳ, ʪʠʤʫʩ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʫ, ʢ ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ï ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʫʶ ʞʝʣʝʟʫ ʠ 

ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʠ, ʢ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ï ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ, ʩʝʨʜʮʝ, ʧʦʯʢʠ, ʣʝʛʢʠʝ ʠ ʧʝʯʝʥʴ.  

1.1.5.1 ʄʝʪʦʜʳ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ, 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ-ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ɺ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʪʘʢʠʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʧʨʠ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ʦʮʝʥʢʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ï ʘʥʪʠʛʠʧʦʢʩʘʥʪʦʚ (ɺʦʨʦʥʠʥʘ ʊ.ɸ., 2009; 

ɿʘʨʫʙʠʥʘ ʀ.ɺ., 2011; ʃʝʚʯʝʥʢʦʚʘ ʆ.ʉ. ʠ ʅʦʚʠʢʦʚ ɺ.ɽ., 2011; ʉʝʤʝʥʦʚ ʍ.ʍ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2013; ʉʦʩʠʥ 

ɼ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2015). ʆʜʥʘʢʦ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʥʝ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʠ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʝʡʩʷ ʦʜʠʥʘʢʦʚʳʤʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ çʧʦʜʲʝʤʘè ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ, çʚʳʩʦʪʳè ʜʣʷ 

ʢʘʞʜʦʛʦ ʚʠʜʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʫʯʠʪʳʚʘʶʱʝʡ ʧʦʣʦʚʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ, ʚʦʟʨʘʩʪ, ʚʣʠʷʥʠʝ 

ʮʠʨʢʘʜʠʘʥʥʳʭ, ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʭ ʠ ʩʝʟʦʥʥʳʭ ʙʠʦʨʠʪʤʦʚ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ. 

ʀʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʝʝ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ ʧʨʠ çʧʦʜʲʝʤʝè ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʥʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʫʶ çʚʳʩʦʪʫè. ʇʝʨʚʘʷ 

ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʘ, ʧʦʟʚʦʣʠʚʰʘʷ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʠʟʫʯʘʪʴ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘ ʦʨʛʘʥʠʟʤ, 

ʙʳʣʘ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʘ ʝʱʝ ʚ ʩʝʨʝʜʠʥʝ XIX  ʚʝʢʘ (Junod V.T., 1835). ɺʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʢʨʘʡʥʠʭ ʧʦ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʜʝʬʠʮʠʪʫ ʆ2 ʪʠʧʦʚ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ) ʥʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ çʚʳʩʦʪʝè ʜʦʣʞʥʦ ʨʘʟʣʠʯʘʪʴʩʷ ʚ 3 ʠ ʙʦʣʝʝ ʨʘʟ (ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; 

ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1989; ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017). ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʤʝʞʚʠʜʦʚʳʤʠ 

ʨʘʟʣʠʯʠʷʤʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʝʜʝʣʴʥʘʷ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʚʠʜʘ çʚʳʩʦʪʘè ʧʦʜʙʠʨʘʝʪʩʷ 

ʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠ ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʯʪʦʙʳ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ ʚʥʫʪʨʠʚʠʜʦʚʳʭ 

ʚʘʨʠʘʮʠʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. 



40 

 

ʄʝʪʦʜʠʢʘ ɺ.ɸ. ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʦʛʦ, ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʘʷ ʚ 1978 ʛ. ʠ ʟʘʢʣʶʯʘʶʱʘʷʩʷ ʚ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʠ 

ʙʘʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʜʦ ʫʨʦʚʥʷ, ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ çʚʳʩʦʪʝè (ʜʣʷ ʙʝʣʳʭ ʤʳʰʝʡ 

ï 10000 ʤ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ, ʜʣʷ ʢʨʳʩ ï 12000 ʤ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ), ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ 

ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʜʣʷ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʦʩʪʨʦʡ 

ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ʇʨʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ çʚʳʩʦʪʳè ʫ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʦʙʱʝʝ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʝ ʚʦʟʙʫʞʜʝʥʠʝ, ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʘ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʠ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʠ ʦʙʝʟʜʚʠʞʠʚʘʥʠʝ. ʈʠʪʤ 

ʜʳʭʘʥʠʷ ʚʥʘʯʘʣʝ ʫʯʘʱʝʥ, ʟʘʪʝʤ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʟʘʤʝʜʣʷʝʪʩʷ, ʥʦ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʨʝʛʫʣʷʨʥʳʤ. ʅʘʨʫʰʝʥʠʷ 

ʨʠʪʤʘ ʚʥʝʰʥʝʛʦ ʜʳʭʘʥʠʷ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʟʞʝ, ʧʨʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚ ʥʝʨʘʚʥʦʤʝʨʥʦʩʪʠ ʧʘʫʟ ʠ ʩʤʝʥʷʶʪʩʷ 

ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦʛʦ ʜʣʷ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʛʘʩʧʠʥʛ-ʜʳʭʘʥʠʷ, 

ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʝʛʦʩʷ ʜʦ ʧʘʨʘʣʠʯʘ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ. ɻʘʩʧʠʥʛ-ʜʳʭʘʥʠʝ (ʦʪ ʘʥʛʣ. gasp ï ʣʦʚʠʪʴ 

ʚʦʟʜʫʭ ʨʪʦʤ, ʟʘʜʳʭʘʪʴʩʷ) ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʚ ʩʘʤʦʡ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʡ ʬʘʟʝ ʘʩʬʠʢʩʠʠ (ʧʨʠ ʛʣʫʙʦʢʦʡ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠʣʠ ʛʠʧʝʨʢʘʧʥʠʠ). ʆʥʦ ʚʩʪʨʝʯʘʝʪʩʷ ʫ ʥʝʜʦʥʦʰʝʥʥʳʭ ʜʝʪʝʡ ʠ ʧʨʠ ʤʥʦʛʠʭ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʭ (ʦʪʨʘʚʣʝʥʠʷʭ, ʪʨʘʚʤʘʭ, ʢʨʦʚʦʠʟʣʠʷʥʠʷʭ ʠ ʪʨʦʤʙʦʟʘʭ ʩʪʚʦʣʘ 

ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ). ʕʪʦ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ, ʨʝʜʢʠʝ, ʫʙʳʚʘʶʱʠʝ ʧʦ ʩʠʣʝ ʚʜʦʭʠ ʩ ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʤʠ (ʧʦ 10-20 

ʩʝʢ) ʟʘʜʝʨʞʢʘʤʠ ʜʳʭʘʥʠʷ ʥʘ ʚʳʜʦʭʝ. ɺ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʤ ʘʢʪʝ ʧʨʠ ʛʘʩʧʠʥʛʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ 

ʜʠʘʬʨʘʛʤʘ ʠ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʝ ʤʳʰʮʳ ʛʨʫʜʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ, ʥʦ ʠ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʘ ʰʝʠ ʠ ʨʪʘ. ʀʩʪʦʯʥʠʢʦʤ 

ʠʤʧʫʣʴʩʦʚ ʧʨʠ ʜʘʥʥʦʤ ʚʠʜʝ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʭ ʜʚʠʞʝʥʠʡ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʝʪʢʠ ʢʘʫʜʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ 

ʧʨʦʜʦʣʛʦʚʘʪʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʧʨʠ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʠ ʬʫʥʢʮʠʠ ʚʳʰʝʣʝʞʘʱʠʭ ʦʪʜʝʣʦʚ ʤʦʟʛʘ. ɽʩʣʠ ʥʝ ʫʜʘʝʪʩʷ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʴ ʦʢʩʠʛʝʥʘʮʠʶ, ʛʘʩʧʠʥʛ-ʜʳʭʘʥʠʝ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʝʪ ʛʠʙʝʣʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (ʅʦʚʠʮʢʠʡ ɺ.ɺ. ʠ 

ʩʦʘʚʪ., 2009; Guyenet P.G., 2014). ʇʨʠ ʫʩʧʝʰʥʳʭ ʦʢʩʠʛʝʥʠʨʫʶʱʠʭ ʤʝʨʦʧʨʠʷʪʠʷʭ ʚʦʟʤʦʞʥʦ 

ʦʙʨʘʪʥʦʝ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʜʳʭʘʥʠʷ ʜʦ ʝʛʦ ʧʦʣʥʦʛʦ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ. ʇʨʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʠ 

ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʘʩʬʠʢʩʠʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʩʷ ʦʪʩʯʝʪ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ (ɺɾ) ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʜʘʥʥʦʡ ʦʩʦʙʠ, ʠ 

ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʥʦʨʤʘʣʠʟʫʶʪ.  

ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʨʠ çʧʦʜʲʝʤʝè ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʧʦʤʠʤʦ ɺɾ ʬʠʢʩʠʨʫʝʪʩʷ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ, ʠ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʘʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʧʫʪʝʤ ʠʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʦʡ ʦʮʝʥʢʠ: ɺʇʇ ï ʚʨʝʤʷ ʧʝʨʚʦʛʦ ʧʘʜʝʥʠʷ (ʧʝʨʝʭʦʜ ʚ ʣʝʞʘʯʝʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ), 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʝʝ ʧʦʨʦʛ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʧʨʠ ʩʫʙʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ ʆ2, 

ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʦʪʨʘʞʘʶʱʫʶ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʪʘʢʠʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʢʘʢ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʜʳʭʘʥʠʝ, 

ʩʝʢ; ɺɾ ï ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè (ʜʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʜʳʭʘʥʠʷ), ʩʝʢ; ɺɺʇ ï ʚʨʝʤʷ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʧʦʟʳ ʧʦʩʣʝ ʩʧʫʩʢʘ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʩ çʚr ʩʦʪʳè, ʩʝʢ. ʆʜʥʘʢʦ ʤʝʨʦʡ ʦʮʝʥʢʠ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʣʫʞʠʪ ʠʤʝʥʥʦ ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʥʘ 

çʚʳʩʦʪʝè. ɺɾ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʟʘʱʠʪʥʳʭ 

ʬʫʥʢʮʠʡ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘ ʝʛʦ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʚ ʵʢʩʪʨʝʤʘʣʴʥʦʡ ʩʠʪʫʘʮʠʠ, 

ʥʝʩʦʚʤʝʩʪʠʤʦʡ ʩ ʞʠʟʥʴʶ (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2009). ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ 

ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ɺɾ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʦʮʝʥʠʚʘʝʪʩʷ ʚʳʰʝ ʜʨʫʛʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ (ʐʫʩʪʦʚ ɽ.ɹ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2013). 
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ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʜʝʣʷʪ ʥʘ ʜʚʝ ʛʨʫʧʧʳ ï ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ɺʨʝʤʝʥʥʘʷ ʰʢʘʣʘ, ʧʦ ʢʦʪʦʨʦʡ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʴ ʦʩʦʙʠ 

ʢ ʪʦʡ ʠʣʠ ʠʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ, ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʨʘʟʥʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ ʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʚʠʜʘ, ʣʠʥʠʠ 

ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʠ ʪʠʧʘ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʳ (ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; ʂʨʳʞʘʥʦʚʩʢʠʡ ɻ.ʅ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1991; 

ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 2003, 2004; ʉʝʤʝʥʦʚ ʍ.ʍ., 2006; ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2007; ʄʘʪʶʰʠʥ ɸ.ʀ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 

2007; ʉʝʤʝʥʦʚ ʍ.ʍ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2013). ɺ ʨʘʙʦʪʘʭ ʠʥʦʩʪʨʘʥʥʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ ʩʭʦʜʥʘʷ ʤʝʪʦʜʠʢʘ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʙʳʣʘ ʦʧʠʩʘʥʘ Bhatia B. et al. (1966) ʠ 

Kugimiya T. et al. (1984). 

ʉʧʦʩʦʙ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʭʦʪʷ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʳʤ, ʥʦ ʢʘʞʜʳʡ ʘʚʪʦʨ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʤʝʨʝ ʝʛʦ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʫʝʪ (ʪʘʙʣ. 1), ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʧʦ ʢʨʠʪʝʨʠʶ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ (ɺɾ) ʦʩʦʙʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè, ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢʘʞʜʦʛʦ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2.  

ʊʘʙʣʠʮʘ 1 

ʂʨʠʪʝʨʠʠ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʨʘʟʥʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ 

ɾʠʚʦʪʥʳʝ çɺʳʩʦʪʘè, ʤ ʂʨʠʪʝʨʠʡ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ɸʚʪʦʨ, ʛʦʜ 
ʂʨʳʩʳ 

ɺʠʩʪʘʨ 

11500 ʆʙʨʘʪʠʤʘʷ ʦʩʪʘʥʦʚʢʘ ʜʳʭʘʥʠʷ ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1999; 

ʍʘʯʘʪʫʨʴʷʥ ʄ.ʃ., 2012 

ʉʫʜʦʨʦʛʠ ʠʣʠ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʝ ʜʳʭʘʥʠʝ ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2007 

ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ ʚʪʦʨʦʛʦ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʚʜʦʭʘ 

ʐʘʨʘʧʦʚ ɺ.ʀ., 1993; ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. 

ʠ ʩʦʘʚʪ., 2002; ɹʝʟʨʫʢʦʚ ɺ.ɺ. ʠ 

ʩʦʘʚʪ., 2012 

ɹʦʢʦʚʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʪʠʧʦʚ ʜʳʭʘʥʠʷ 

Tregub P. et al., 2013 

ɹʝʣʳʝ 

ʙʝʩʧʦʨʦʜʥʳʝ 

ʢʨʳʩʳ 

12000 ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ ʘʛʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʫʜʦʨʦʛ ʠʣʠ 

ʚʪʦʨʦʛʦ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʚʜʦʭʘ 

ʉʘʪʫʨʩʢʘʷ ɸ.ʉ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2015 

11500 

 

ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ ʚʪʦʨʦʛʦ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʚʜʦʭʘ, ʙʦʢʦʚʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ 

ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2009; 

ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017 

ʈʝʟʢʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʤʳʰʝʯʥʦʛʦ ʪʦʥʫʩʘ 

ʠ ʘʧʥʦʪʠʯʝʩʢʦʝ ʜʳʭʘʥʠʝ 

ʉʚʠʥʦʚ ʄ.ʄ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2001 

ɸʩʬʠʢʩʠʷ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʂʠʨʦʚʘ 

ʖ.ʀ., 2011 

11000 ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ ʚʪʦʨʦʛʦ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʚʜʦʭʘ 

ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ 

ʃ.ɼ., 1989; ʍʦʜʦʨʦʚʠʯ ʅ.ɸ. ʠ 

ʕʪʪʝʝʚʘ ʅ.ɺ., 2003 

ɺʇʇ, ʚʨʝʤʷ ʦʙʨʘʪʠʤʦʡ ʦʩʪʘʥʦʚʢʠ 

ʜʳʭʘʥʠʷ, ɺɺʇ 

ʂʨʳʞʘʥʦʚʩʢʠʡ ɻ.ʅ., 1991 

ʂʨʳʩʳ 

ʉʧʨʝʡʛ-

ɼʦʫʣʠ 

10668 GT Ghosh D. et al., 2012 

10668 GT ʠ HST Shrivastava K. et al., 2008 

9754 GT Kumar S. et al., 2014; Jain K. et 

al., 2013, 2014 

9750 GT ʠ HST Purushothaman J. et al., 2008 

9250 GT Jain K. et al., 2013 

ʄʳʰʠ 10000-10500 ɸʛʦʥʘʣʴʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ, ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ 

ʚʪʦʨʦʛʦ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʚʜʦʭʘ, ʧʦʪʝʨʷ 

ʧʦʟʳ 

ʉʝʤʝʥʦʚ ʍ.ʍ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2013; 

ɺʝʜʫʥʦʚʘ ʄ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2014; 

Kugimiya T. et al., 1984 
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ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ɺɾ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ 

ʜʳʭʘʥʠʷ ʠ ʘʩʬʠʢʩʠʠ, ʠʥʦʩʪʨʘʥʥʳʝ ʘʚʪʦʨʳ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʚʨʝʤʷ, ʢʦʛʜʘ ʞʠʚʦʪʥʦʝ ʥʘʯʠʥʘʝʪ 

ʟʘʜʳʭʘʪʴʩʷ (Gasping Time, GT) (Ghosh D. et al., 2012; Jain K. et al., 2013, 2014; Kumar S. et al., 

2014), ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʨʝʤʷ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ (Hypoxic Survival Time, HST) (Kugimiya T. et al., 1984; 

Purushothaman J. et al., 2008; Shrivastava K. et al., 2008). 

ʀʟʚʝʩʪʥʳ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʩʧʦʩʦʙʳ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ: 

ʩʪʫʧʝʥʯʘʪʳʡ çʧʦʜʲʝʤè ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʥʘ ʧʣʦʱʘʜʢʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʨʘʟʥʳʤ 

çʚʳʩʦʪʘʤè, ʜʦ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʠʷ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʜʳʭʘʥʠʷ. ʆʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʡ ʚʳʩʦʪʥʳʡ 

ʧʦʨʦʛ (çʚʳʩʦʪʫè, ʥʘ ʢʦʪʦʨʦʡ ʬʠʢʩʠʨʫʝʪʩʷ ʘʛʦʥʘʣʴʥʦʝ ʜʳʭʘʥʠʝ) (ʐʫʩʪʦʚ ɽ.ɹ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2013). 

ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʪʘʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʨʘʟʙʨʦʩ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢʨʳʩ ʚʝʩʴʤʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʝʥ, 

ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʪʦʯʥʦʩʪʠ ʪʘʢʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ. ʇʨʠ ʜʨʫʛʦʤ ʩʧʦʩʦʙʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʦʚʦʜʷʪ ʧʦʣʫʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʫʶ ʦʮʝʥʢʫ ʫʛʥʝʪʝʥʠʷ ʠ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ 

ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʨʠ çʧʦʜʲʝʤʝè ʥʘ çʚʳʩʦʪʫè 9000 ʤ (ɹʘʡʙʫʨʠʥʘ ɻ.ɸ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2015). 

ʉʧʦʩʦʙ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʪʦʯʥʦʩʪʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʠ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʎʅʉ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʝʪ ʚʠʜʦʚʫʶ ʠ 

ʣʠʥʝʡʥʫʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ çʚʳʩʦʪʘè ʚ ʥʝʤ ʥʝ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʜʣʷ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ (11500 ʤ). 

ɺ ʮʝʣʦʤ, ʚʩʝ ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʚʳʰʝ ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʦʧʠʩʳʚʘʶʪ 

ʨʝʘʢʮʠʠ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʠʝ ʧʨʠ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʤ ʥʘʨʫʰʝʥʠʠ ʦʢʩʠʛʝʥʘʮʠʠ ʦʨʛʘʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʚʦʜʪ̫ ʢ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʳʭʘʥʠʷ, ʠʟʤʝʥʝʥʠ ʁ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʧʦʪʝʨʝ ʧʦʟʳ. 

ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʤʥʦʛʠʝ ʘʚʪʦʨʳ ʥʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʪʦʯʥʳʡ ʢʨʠʪʝʨʠʡ, ʘ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʣʠʙʦ ʠʭ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʶ, ʣʠʙʦ ʦʜʠʥ ʠʟ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʳʙʦʨ ʘʜʝʢʚʘʪʥʦʛʦ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʙʣʝʤʥʳʤ. ɺ ʚʳʩʦʪʥʦʡ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠ (ɻʘʟʝʥʢʦ 

ʆ.ɻ., 1987) ʪʘʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ: ʚʳʩʦʪʥʳʡ ʧʦʨʦʛ, ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ (ʜʣʷ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʘʥʘʣʦʛʦʤ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʟʝʨʚʥʦʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʝʙʳʚʘʥʠʷ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʜʦ ʧʦʪʝʨʠ ʩʦʟʥʘʥʠʷ), ʚʨʝʤʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʦʟʳ 

(ʜʣʷ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʘʥʘʣʦʛʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʨʝʤʷ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʷ ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ). ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤ ʢʨʠʪʝʨʠʝʤ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʪʦʡʢʦʩʪʴ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʧʦʩʪʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤ 

ʧʝʨʠʦʜʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʪʨʘʞʘʶʪʩʷ ʪʘʢʠʤ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ, ʢʘʢ ʚʨʝʤʷ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʧʦʟʳ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʧʨʠ 

ʩʧʫʩʢʝ ʩ çʚʳʩʦʪʳè. ʊʘʢʞʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʤʦʛʫʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴʩʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ, ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʣʘʢʪʘʪʘ ʚ ʢʨʦʚʠ (Bakker 

J. et al., 2013). ʆʯʝʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʨʠʝʤʣʝʤʳʤ ʢʨʠʪʝʨʠʝʤ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʣʝʜʫʝʪ 

ʩʯʠʪʘʪʴ ʘʩʬʠʢʩʠʶ (ʠʣʠ ʚʨʝʤʷ, ʢʦʛʜʘ ʞʠʚʦʪʥʦʝ ʥʘʯʠʥʘʝʪ ʟʘʜʳʭʘʪʴʩʷ ï GT (ʛʘʩʧʠʥʛ-ʜʳʭʘʥʠʝ) ʚ 

ʠʥʦʩʪʨʘʥʥʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ), ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʫʶʩʷ ʧʨʠʥʷʪʠʝʤ ʙʦʢʦʚʦʛʦ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʪ.ʝ. ʧʦʪʝʨʝʡ 

ʧʦʟʳ.  
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ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʧʨʦʚʦʜʷʪ ʦʜʠʥ ʨʘʟ, 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʚʳʧʦʣʥʷʶʪ çʩʨʘʟʫè ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ (ʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʠʥʪʝʨʚʘʣ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ ʥʝ ʫʢʘʟʘʥ) 

(Ghosh D. et al., 2012; Padhy G. et al., 2013; Jain K. et al., 2013, 2014), ʩʧʫʩʪʷ ʯʘʩ (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. 

ʠ ɹʦʛʦʤʦʣʦʚ ɺ.ʀ., 1992), ʥʝʜʝʣʶ (ʂʨʳʞʘʥʦʚʩʢʠʡ ɻ.ʅ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1991; Kumar S. et al., 2014), ʜʚʝ 

ʥʝʜʝʣʠ (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʂʫʨʣʘʝʚ ʉ.ʅ., 1992; ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2007) ʠʣʠ ʤʝʩʷʮ (ʉʚʠʥʦʚ ʄ.ʄ. 

ʠ ʩʦʘʚʪ., 2001; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2009; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʂʠʨʦʚʘ ʖ.ʀ., 2011). ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ 

ʘʚʪʦʨʳ ʧʨʦʚʦʜʷʪ ʪʝʩʪ ʜʚʘʞʜʳ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ ʚ ʜʚʝ ʥʝʜʝʣʠ (ʉʘʪʫʨʩʢʘʷ ɸ.ʉ., 2015), ʘ ʜʨʫʛʠʝ ï 

ʪʨʠʞʜʳ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ ʚ ʦʜʥʫ ʥʝʜʝʣʶ (Padhy G. et al., 2013; Jain K. et al., 2013, 2014). ʅ.ʅ. 

ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ (2017) ʨʝʢʦʤʝʥʜʫʝʪ ʚʢʣʶʯʘʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʥʝ ʨʘʥʝʝ, ʯʝʤ ʯʝʨʝʟ 12-15 

ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʘ ʃ.ɼ. ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2009, 2011) ï ʯʝʨʝʟ 

ʤʝʩʷʮ, ʦʜʥʘʢʦ ʪʘʢʦʝ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʝ ʥʠʢʘʢ ʥʝ ʦʙʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ ʘʚʪʦʨʘʤʠ.  

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʢʘʢʠʭ-ʣʠʙʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʭ ʫ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʧʦʜʚʝʨʛʰʠʭʩʷ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ, ʩʨʦʢ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2 ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʪʨʦʛʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʆ.ɺ. ʄʘʢʘʨʦʚʦʡ (1997), ʫ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʧʦʩʣʝ 

ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʛʘʟʦʚʦʡ ʩʤʝʩʴʶ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 10% ʆ2 (10 

ʝʞʝʜʥʝʚʥʳʭ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʡ), ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʙʨʦʥʭʦʧʥʝʚʤʦʥʠʷ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʮʝʣʝʩʦʦʙʨʘʟʥʦ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʯʝʨʝʟ ʢʘʢʦʝ-ʣʠʙʦ ʚʨʝʤʷ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʩ 

ʮʝʣʴʶ ʥʠʚʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʘʣʴʪʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ.  

ʃʠʥʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʘʷ çʚʳʩʦʪʘè 

ɺ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʨʘʙʦʪ ʦʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʭ ʠʟʫʯʝʥʠʶ 

ʘʥʪʠʛʠʧʦʢʩʘʥʪʦʚ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʪʁʩʷ ʢʨʳʩ rɺʠʩʪʘʨ (ʐʘʨʘʧʦʚ ɺ.ʀ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1993; ʉʦʙʦʣʝʚʘ ʄ.ʂ. ʠ 

ʩʦʘʚʪ., 1993; ɹʝʟʨʫʢʦʚ ɺ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2012; Tregub P. et al., 2013) ʠʣʠ ʙʝʣʳʝ ʙʝʩʧʦʨʦʜʥʳʝ ʢʨʳʩʳ 

(ʂʨʳʞʘʥʦʚʩʢʠʡ ɻ.ʅ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1991; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ɹʦʛʦʤʦʣʦʚ ɺ.ʀ., 1992; ʉʚʠʥʦʚ ʄ.ʄ. ʠ 

ʩʦʘʚʪ., 2001; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2009; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʂʠʨʦʚʘ ʖ.ʀ., 2011; ʍʘʯʘʪʫʨʴʷʥ 

ʄ.ʃ., 2012; ʉʘʪʫʨʩʢʘʷ ɸ.ʉ., 2015). ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʤʝʱʘʶʪ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʫ ʥʘ çʚʳʩʦʪʫè, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʫʶ 10000 ʠʣʠ 198,3 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., 26,4 ʢʇʘ (ɿʠʥʦʚʴʝʚ ʖ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1988), 11000 

(ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1989; ʂʨʳʞʘʥʦʚʩʢʠʡ ɻ.ʅ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1991; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ 

ɹʦʛʦʤʦʣʦʚ ɺ.ʀ., 1992), 11500 ʠʣʠ 157 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., 20,9 ʢʇʘ (ʐʘʨʘʧʦʚ ɺ.ʀ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1993; 

ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1999; ʉʚʠʥʦʚ ʄ.ʄ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2001; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʂʠʨʦʚʘ ʖ.ʀ., 2011; 

Hodkinson P.D., 2011; Tregub P. et al., 2013), 12000 ʤ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ ʠʣʠ 145 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., 19,33 

ʢʇʘ (ʉʘʪʫʨʩʢʘʷ ɸ.ʉ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2015). ʂ ʛʨʫʧʧʝ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʦʪʥʦʩʷʪ ʪʝʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʚʳʜʝʨʞʠʚʘʶʪ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʦʩʪʨʫʶ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʫʶ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 1200 ʩʝʢ (ɺɾ ʙʦʣʴʰʝ 

1200 ʩʝʢ), ʢ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ï ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʚʳʜʝʨʞʠʚʘʶʱʠʭ ʦʩʪʨʫʶ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʫʶ ʛʠʧʦʢʩʠʶ 
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ʤʝʥʝʝ 150-180 ʩʝʢ (ɺɾ ʤʝʥʴʰʝ 150 ʩʝʢ) (ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 2003, 2004; 

ʉʝʤʝʥʦʚ ʍ.ʍ., 2006) ʠʣʠ 180 ʩʝʢ (ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017). ɼʨʫʛʠʝ ʘʚʪʦʨʳ ʦʪʥʦʩʷʪ ʢ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʪʝʭ ʦʩʦʙʝʡ, ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʜʦ 3 ʠʣʠ 5 ʤʠʥ, ʘ ʢ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ï ʙʦʣʝʝ 10 ʠʣʠ 15 ʤʠʥ (ʍʦʜʦʨʦʚʠʯ ʅ.ɸ. ʠ ʕʪʪʝʝʚʘ ʅ.ɺ., 2003; ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. ʠ 

ʩʦʘʚʪ., 2007; ɹʝʟʨʫʢʦʚ ɺ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2012). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦ ʜʦʣʞʝʥ ʙʳʪʴ ʢʘʢ ʤʠʥʠʤʫʤ ʚ ʪʨʠ ʨʘʟʘ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1989; ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017). 

ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʠʥʦʩʪʨʘʥʥʳʭ ʨʘʙʦʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʢʨʳʩ ʣʠʥʠʠ ʉʧʨʝʡʛ-

ɼʦʫʣʠ, ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʤʝʱʘʶʪ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʫ ʥʘ çʚʳʩʦʪʫè 9250, 9754 ʤ ʠʣʠ 10668 ʤ. ɺʨʝʤʝʥʥʘʷ ʰʢʘʣʘ, 

ʧʦ ʢʦʪʦʨʦʡ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ, ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ ʫ ʨʘʟʥʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ, ʥʦ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʥʘʯʠʥʘʶʱʠʭ ʟʘʜʳʭʘʪʴʩʷ ʯʝʨʝʟ 5-10 ʤʠʥ ʦʪʥʦʩʷʪ ʢ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʠʣʠ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʘ ʯʝʨʝʟ 25 ʠ ʙʦʣʝʝ ʤʠʥ ï ʢ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʠʣʠ ʪʦʣʝʨʘʥʪʥʳʤ.  

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʧʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʧʦʤʝʱʘʶʪ ʥʘ ʙʦʣʴʰʫʶ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʫʶ çʚʳʩʦʪʫè, ʯʝʤ ʢʨʳʩ ʣʠʥʠʠ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʠ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʆ.ɺ. 

ʄʘʢʘʨʦʚʦʡ (1997) ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʩʤʝʩʠ (2,5% ʆ2) ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ 

ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʚ 1,7 ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʚʝʨʦʷʪʥʳʤ, ʯʪʦ ʢʨʳʩʳ 

ɺʠʩʪʘʨ ʚ ʧʨʠʥʮʠʧʝ ʷʚʣʷʪʁʩʷ ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ, ʯʝʤ ʉʧʨʝʡʛ-

ɼʦʫʣʠ, ʯʪʦ ʩʣʝʜʫʝʪ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ ʧʨʠ ʚʳʙʦʨʝ ʣʠʥʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʜʣʷ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ.  

ʉʢʦʨʦʩʪʴ çʧʦʜʲʝʤʘè ʥʘ çʚʳʩʦʪʫè 

çʇʦʜʲʝʤè ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʩ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ, ʟʥʘʯʝʥʠʝ 

ʢʦʪʦʨʦʡ ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ ʨʘʟʥʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ. ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʦʥʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʦʢʦʣʦ 

180 ʤ/ʩ ʠʣʠ 165 ʤ/c, ʪʦ ʝʩʪʴ çʧʦʜʲʝʤè ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʟʘ 1 ʤʠʥ (ʉʚʠʥʦʚ ʄ.ʄ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 

2001; ʍʘʯʘʪʫʨʴʷʥ ʄ.ʃ., 2012; ʉʝʤʝʥʦʚ ʍ.ʍ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2013; ɺʝʜʫʥʦʚʘ ʄ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2014; ʉʘʪʫʨʩʢʘʷ 

ɸ.ʉ., 2015). ʅ.ʅ. ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ (2017) ʨʝʢʦʤʝʥʜʫʝʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʩʢʦʨʦʩʪʴ çʧʦʜʲʝʤʘè 120-180 ʤ/ʩ, 

ʪʘʢ ʢʘʢ ʧʨʠ ʪʘʢʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʚʢʣʶʯʘʶʪʩʷ ʩʨʦʯʥʳʝ ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʝ 

ʨʝʘʢʮʠʠ. ɺ ʜʨʫʛʠʭ ʨʘʙʦʪʘʭ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 50 ʤ/ʩ, ʪʦ ʝʩʪʴ çʧʦʜʲʝʤè ʜʣʠʪʩʷ ʦʢʦʣʦ 4 ʤʠʥ 

(ʐʘʨʘʧʦʚ ɺ.ʀ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1993; ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2002; ɹʝʟʨʫʢʦʚ ɺ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2012). ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ çʧʦʜʥʠʤʘʶʪè ʥʘ çʚʳʩʦʪʫè 7 ʢʤ ʟʘ 3 ʤʠʥ, ʢʘʞʜʳʝ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ 0,5 ʢʤ ï ʟʘ 

30 ʩʝʢ ʩ ʵʢʩʧʦʟʠʮʠʝʡ ʥʘ ʜʘʥʥʦʡ çʚʳʩʦʪʝè ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2,5 ʤʠʥ (ɿʠʥʦʚʴʝʚ ʖ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1988).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʢʘʢ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, ʪʘʢ 

ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʨʘʟʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ ʧʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʥʝ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʠ. ɺ ʨʘʙʦʪʘʭ ʨʘʟʥʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ ʚʘʨʴʠʨʫʶʪ ʚʠʜ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʘʷ çʚʳʩʦʪʘè, ʩʢʦʨʦʩʪʴ çʧʦʜʲʝʤʘè ʠ ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. 

ʄʝʪʦʜʠʢʘ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʥʘ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2 
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ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʪʘʢʞʝ ʨʘʟʣʠʯʘʝʪʩʷ, ʦʜʥʘʢʦ ʤʥʦʛʠʝ ʘʚʪʦʨʳ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ ʪʨʝʭʢʨʘʪʥʦʛʦ 

ʧʨʝʚʳʰʝʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ (ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1989; ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 

2017). ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʝ ʤʝʪʦʜʳ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʶʪ ʧʦʣʦʚʳʝ ʠ 

ʣʠʥʝʡʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ (ʍʦʜʦʨʦʚʠʯ ʅ.ɸ. ʠ ʕʪʪʝʝʚʘ ʅ.ɺ., 2003; ʉʝʤʝʥʦʚ ʍ.ʍ., 2006). ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ, 

ʪʨʫʜʥʦ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʘʟʥʳʤʠ ʘʚʪʦʨʘʤʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʩʨʦʢʦʚ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʜʝʬʠʮʠʪʫ ʆ2: ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʢʘʢʠʭ-ʣʠʙʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʭ ʫ ʦʩʦʙʝʡ, ʧʦʜʚʝʨʛʰʠʭʩʷ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠ ʁʥʘ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ. ʆʜʥʘʢʦ ʦʯʝʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʠ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷ 

ʧʨʝʙʳʚʘʥʠʷ ʥʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ çʚʳʩʦʪʝè ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʷʚʣʷʪʴʩʷ ʚ ʨʘʥʥʠʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ. 

ʈʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʥʥʳʝ ʅ.ʅ. ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ (2017) ʠ ʃ.ɼ. ʃʫʢʴʷʥʦʚʦʡ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2009, 2011) ʩʨʦʢʠ (12-15 

ʜʥʝʡ, ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ) ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʥʝ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʳ, ʘ, ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʆ.ɺ. ʄʘʢʘʨʦʚʦʡ 

(1997), ʫ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʧʦʩʣʝ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʛʘʟʦʚʦʡ ʩʤʝʩʴʶ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 10% ʆ2 (10 ʝʞʝʜʥʝʚʥʳʭ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʡ), ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʙʨʦʥʭʦʧʥʝʚʤʦʥʠʷ, ʧʦʵʪʦʤʫ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ 

ʦʨʛʘʥʘʭ ʢʨʳʩ ʚ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʝ ʧʝʨʠʦʜʳ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ.  

1.1.5.2 ʌʘʢʪʦʨʳ, ʚʣʠʷʶʱʠʝ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʇʦʤʠʤʦ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ, ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ. ʆʥʠ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʫ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʣʶʜʝʡ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʦʨʷ, ʨʝʘʢʮʠʶ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʧʨʝʙʳʚʘʥʠʶ ʥʘ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʩʦʪʝ. ʂ ʪʘʢʠʤ ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ 

ʘʥʝʤʠʷ (ʘʥʝʤʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ), ʢʫʨʝʥʠʝ ʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʘʣʢʦʛʦʣʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʙʘʟʘʣʴʥʳʭ ʫʨʦʚʥʝʡ ʢʘʨʙʦʢʩʠʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ ʠ ʛʠʩʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ï 3 ʩʠʛʘʨʝʪʳ 

ʠʣʠ 30 ʤʣ ʘʣʢʦʛʦʣʷ ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʥʳ 600 ʤ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʩʦʪʳ (Carrier B. et al., 2006). 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʪʘʢʞʝ ʚʦʟʨʘʩʪʥʳʝ, ʧʦʣʦʚʳʝ ʠ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦ-ʪʠʧʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʫ ʣʶʜʝʡ (ʂʨʠʚʦʱʝʢʦʚ ʉ.ɻ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2014). 

ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʦʪʚʝʪ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʧʨʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʠ 

ʚʳʩʦʪʳ: ʣʝʢʘʨʩʪʚʘ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʘʩʧʠʨʠʥ, ʥʠʪʨʠʪʳ, ʩʫʣʴʬʘʪʳ; ʥʘʣʠʯʠʝ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʩʪʨʫʢʪʠʚʥʦʡ 

ʙʦʣʝʟʥʠ ʣʝʛʢʠʭ, ʵʤʦʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ, ʠʩʭʦʜʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ ʪʝʣʘ (ʪʘʢ, 

ʚʳʩʦʢʘʷ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʤʝʥʴʰʝʤʫ ʥʘʩʳʱʝʥʠʶ ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ), ʚʳʩʦʢʠʡ 

ʠʣʠ ʥʠʟʢʠʡ pH (ʥʠʟʢʠʡ ʨʅ ʫʭʫʜʰʘʝʪ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ ʩ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ, ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʦʝ ʨʆ2).  

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʚʘʞʥʳʭ, ʥʦ ʥʝ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʨʠʪʤʳ. ɹʠʦʨʠʪʤʳ ï ʧʝʨʠʦʜʠʯʝʩʢʠ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 
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ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ ʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʠ ʷʚʣʝʥʠʡ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʦʙʱʝʧʨʠʟʥʘʥʦ, ʯʪʦ ʨʠʪʤʠʯʥʦʩʪʴ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ 

ʩʚʦʡʩʪʚʦʤ ʚʩʝʡ ʞʠʚʦʡ ʤʘʪʝʨʠʠ. ɹʠʦʨʠʪʤʳ ʚʳʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʘ ʚʩʝʭ ʫʨʦʚʥʷʭ ʝʝ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ï 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ, ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ, ʦʨʛʘʥʠʟʤʝʥʥʦʤ, ʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʦʤ ʠ ʙʠʦʩʬʝʨʥʦʤ (ɹʨʦʜʩʢʠʡ ɺ.ʗ. ʠ 

ʩʦʘʚʪ., 2014; Halberg F. et al., 2008). ɺ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʜʣʠʥʳ ʧʝʨʠʦʜʘ, ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʨʠʪʤʳ 

ʢʣʘʩʩʠʬʠʮʠʨʫʶʪʩʷ ʥʘ ʫʣʴʪʨʘʜʠʘʥʥʳʝ ï ʩ ʜʣʠʥʦʡ ʧʝʨʠʦʜʘ ʤʝʥʝʝ 20 ʯ, ʮʠʨʢʘʜʠʘʥʥʳʝ ï ʦʪ 20 ʜʦ 

28 ʯ, ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʝ ï ʦʪ 28 ʯ ʜʦ 30 ʩʫʪ, ʩʝʟʦʥʥʳʝ ʠ ʤʥʦʛʦʣʝʪʥʠʝ (Halberg F. ʠ Nelson W., 1978). 

ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʙʳʣʘ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ ʩʫʪʦʯʥʘʷ ʨʠʪʤʠʯʥʦʩʪʴ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2: ʚ ʚʝʯʝʨʥʠʝ ʠ ʥʦʯʥʳʝ ʯʘʩʳ ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʤʝʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʜʥʝʚʥʳʝ (ʈʘʬʠʢʦʚ ɸ.ʄ. ʠ ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ., 1971; Kwarecki K. et al., 1984; Masukawa 

T. ʠ Tochino Y., 1993). ʊʘʢʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʩʝʟʦʥʥʳʝ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ʄʠʥʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʦʩʦʙʝʡ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʚ ʦʩʝʥʥʝ-ʟʠʤʥʠʡ 

ʧʝʨʠʦʜ, ʘ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ï ʚ ʣʝʪʥʠʡ. ɼʦʣʷ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʙʳʣʘ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩ 

ʥʦʷʙʨʷ ʧʦ ʷʥʚʘʨʴ ʠ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʚ ʤʘʝ-ʠʶʥʝ. ʉʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʩ ʬʝʚʨʘʣʷ ʧʦ ʠʶʥʴ (ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 

1989). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʦ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʮʠʨʢʘʜʠʘʥʥʳʭ ʙʠʦʨʠʪʤʦʚ, ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʚʰʠʭʩʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʢ ʫʩʣʦʚʠʷʤ 

ʧʝʨʠʦʜʠʯʝʩʢʦʡ ʩʤʝʥʳ ʜʥʷ ʠ ʥʦʯʠ. ʀʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʝ ʨʠʪʤʳ ʨʘʟʥʦʡ ʧʝʨʠʦʜʠʯʥʦʩʪʠ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʚ 

ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʤʥʦʛʠʭ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ: ʪʝʤʧʘʭ 

ʨʦʩʪʘ, ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ, ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʠ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ (ʐʘʙʘʪʫʨʘ ʅ.ʅ., 1989). 

ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚʳʤ ʄ.ɽ. ʠ ʩʦʘʚʪ. (2014) ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʠ ʧʪʠʮ ʙʳʣ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʡ 4-

ʩʫʪʦʯʥʳʡ ʙʠʦʨʠʪʤ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʥʳʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʥʠʤ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ 

ʨʷʜʘ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ: ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʜʝʢʩʘ ʵʧʠʪʝʣʠʷ 

ʧʠʱʝʚʦʜʘ, ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ, 

ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʪʠʤʫʩʘ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʴ 

ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʘ (ʃʇʉ), 

ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ 

ʢʨʦʚʠ: ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʳ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʃʇʉ ʟʘ 

ʩʫʪʢʠ ʜʦ ʙʘʪʠʬʘʟʳ ʙʠʦʨʠʪʤʘ (ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚ ʄ.ɽ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2013). 

ʉʨʦʯʥʘʷ ʘʜʘʧʪʠʚʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ 

ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʝʤ ʚ ʢʨʦʚʦʪʦʢ ʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʠʟ ʤʦʟʛʦʚʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚ, ʘ 

ʟʘʪʝʤ ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʥʳʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʠʟ ʢʦʨʢʦʚʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ (ʄʝʝʨʩʦʥ ʌ.ɿ., 1993; Sapolsky R.M. 

et al., 2000). ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʳ ʧʨʠ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷʭ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʘʜʘʧʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ: ʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʶ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʩʫʨʩʦʚ, ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʶ 



47 

 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʝʤʙʨʘʥ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʇʆʃ, ʤʦʱʥʳʡ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʠ 

ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʟʘ (Sapolsky R.M. et al., 2000). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ in vitro ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʳ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚ ʦʪʚʝʪ 

ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ (Kodama T. et al., 2003). ɺʘʞʥʘʷ ʘʜʘʧʪʠʚʥʘʷ ʨʦʣʴ ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʦʚ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʯʝʩʢʦʝ ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʝ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʦʚ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʛʦʨʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ (Johnson T.S. et al., 1984). ɸ.ʄ. ʈʘʬʠʢʦʚʳʤ ʠ ʅ.ɸ. 

ɸʛʘʜʞʘʥʷʥʦʤ (1971) ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ, ʥʘ ʬʦʥʝ ʥʠʟʢʦʛʦ ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ, 

ʧʨʝʜʥʠʟʦʣʦʥ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ.  

ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪ ʬʘʟʳ 

ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ. ɺʤʝʩʪʝ ʩ ʪʝʤ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʪʘʢʦʡ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʘʢʪʫʘʣʴʥʳʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʥʪʠʛʠʧʦʢʩʘʥʪʦʚ ʠ 

ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʶʪʩʷ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʝ ʙʠʦʨʠʪʤʳ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʧʦʚʣʠʷʪʴ ʥʘ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ. ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʙʦʪʘʭ (ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ. ʠ 

ʩʦʘʚʪ., 1999) ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʧʦʚʪʦʨʥʳʭ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷʭ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦ ʛʨʫʧʧʘʤ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ), ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʉʋ) ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʤʦʞʝʪ ʤʝʥʷʪʴʩʷ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ɺ.ɸ. ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʤ (1978) ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ 

ʧʦʤʝʱʝʥʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʥʘ çʚʳʩʦʪʫè 12000 ʤ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ ʩʨʝʜʠ ʥʠʭ ʚʳʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʘʢ ɺʋ, 

ʪʘʢ ʠ ʉʋ ʠ ʅʋ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ. ʉʨʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʚʩʝʡ ʛʨʫʧʧʳ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 203 

ʩʝʢ, ʥʦ ʫ ʧʷʪʠ ʦʩʦʙʝʡ ʚʨʝʤʷ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʧʨʝʚʳʰʘʣʦ 400 ʩʝʢ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦʚʪʦʨʥʳʭ 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʷʪ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʴ ʢ ɺʋ ʠʣʠ ʅʋ ʛʨʫʧʧʝ, ʧʨʠ ʚʪʦʨʦʤ ʠʩʧʳʪʘʥʠʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʫʤʝʥʴʰʘʝʪʩʷ. ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʪʘʢʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʙʲʷʩʥʷʶʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢʨʳʩ 

ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʚʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʥʦ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʢʘʣʝʥʜʘʨʥʦʡ ʜʘʪʦʡ, ʢʦʛʜʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʧʦʚʪʦʨʥʦʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ï ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʠʣʠ ʙʘʪʠʬʘʟʫ 

ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ.  

ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʢʘʢ 

ʧʨʘʚʠʣʦ, ʚʨʝʤʷ ʩʫʪʦʢ ʠ ʩʝʟʦʥ ʛʦʜʘ ʥʝ ʫʢʘʟʳʚʘʪʁʩʷ. ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʚʣʠʷʥʠʝ ʮʠʨʢʘʜʠʘʥʥʳʭ ʠ ʩʝʟʦʥʥʳʭ, 

ʠ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ, ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʭ ʙʠʦʨʠʪʤʦʚ, ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. 

1.1.5.2 ʌʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʜʝʬʠʮʠʪʫ ʆ2 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʡ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʚʝʜʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʥʳʡ ʧʦʠʩʢ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʜʣʷ ʩʢʨʠʥʠʥʛʘ ʦʩʦʙʝʡ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʠʣʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʩʪʨʝʩʩʫ. ɺ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʠʟʫʯʘʶʪʩʷ ʫʨʦʚʥʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʘ 
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ʪʘʢʞʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʚ ʢʨʦʚʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʪʨʝʩʩʦʤ ʠ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ (ʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ) ʠ 

ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ. ɸʜʨʝʥʘʣʠʥ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ ʚʳʜʝʣʷʶʪʩʷ ʧʦʯʪʠ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʦʪʚʝʪʘ 

ʩʠʤʧʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘ ʩʪʨʝʩʩ. ʇʨʦʚʝʜʝʥʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʛʦʨʤʦʥʦʚ 

çʩʨʘʟʫè ʧʦʩʣʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʠʥʪʝʨʚʘʣ ʥʝ ʫʢʘʟʘʥ) ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 10668 ʤ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ D. Ghosh ʠ 

ʩʦʘʚʪ. (2012) ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ ʙʳʣʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʰʝ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʯʝʤ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ. ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʢʨʳʩʘʤ ʩʧʨʘʚʣʷʪʴʩʷ ʩʦ ʩʪʨʝʩʩʦʤ ʙʦʣʝʝ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ, ʯʝʤ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ. ʆʯʝʥʴ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʩʪʨʝʩʩʘ ʫ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʚʳʜʝʣʝʥʠʝ ʛʠʧʦʬʠʟʦʤ ʧʨʦʣʘʢʪʠʥʘ (Gala R., 1990). ʇʦʤʠʤʦ ʝʛʦ 

ʫʯʘʩʪʠʷ ʚ ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʧʨʦʣʘʢʪʠʥ ʠʛʨʘʝʪ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʦʩʪʦʷʥʩʪʚʘ 

ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʩʨʝʜʳ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤ,r ʦʩʤʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʣʘʥʩ ʠ 

ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ. ɸʜʘʧʪʘʮʠʷ ʢ ʩʪʨʝʩʩʫ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʨʦʣʘʢʪʠʥʘ (Gala R., 1990; 

Richalet J.P. et al., 2010). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʠʤʝʶʪ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʧʨʦʣʘʢʪʠʥʘ ʚ ʧʣʘʟʤʝ, ʯʝʤ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ (Ghosh D. et 

al., 2012), ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢʨʳʩ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ. 

ɺ ʨʘʥʥʠʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ 

ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ. ʃʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʧʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʶ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢʨʳʩ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳ: ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ D. Ghosh ʠ ʩʦʘʚʪ. (2012), ʥʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʫʨʦʚʥʝ ʦʙʱʝʛʦ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʯʪʦ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʆ.ʈ. 

ɻʨʝʢʘ ʠ ʩʦʘʚʪ. (ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2007). ʆʜʥʘʢʦ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ K. Jain et al. (2014), ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 

ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʙʳʣʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ.  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʬʠʟʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʥʦʩʣʠʚʦʩʪʴ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʤʘʷ ʧʦ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ʫʜʝʨʞʠʚʘʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ, ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʝʝ ʧʨʷʤʦʡ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʩ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨrʩ ʥʘ 15% ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɹʝʟʨʫʢʦʚ ɺ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2012). 

ʅʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ï ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʩʦ ʩʣʘʙʳʤ ʪʠʧʦʤ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʩ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʤʦʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʩ ʤʝʥʝʝ ʨʘʟʚʠʪʳʤ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʤ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝʤ. 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʚʦʟʙʫʜʠʤʦʩʪʴʶ ʠ ʙʳʩʪʨʦʡ ʠʩʪʦʱʘʝʤʦʩʪʴʶ ʚʦʟʙʫʜʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʩʫʜʦʨʦʞʥʘʷ ʛʦʪʦʚʥʦʩʪʴ ʚʳʨʘʞʝʥʘ ʛʦʨʘʟʜʦ ʩʠʣʴʥʝʝ. ʆʥʠ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ 
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ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʚʦʟʙʫʞʜʝʥʠʝʤ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ. ʅʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʙʦʣʝʝ ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʪʘʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʢʘʢ ʩʘʭʘʨʥʳʡ ʜʠʘʙʝʪ, 

ʦʞʠʨʝʥʠʝ, ʪʠʨʝʦʪʦʢʩʠʢʦʟ, ʘʪʝʨʦʩʢʣʝʨʦʟ ʠ ʜʨ. (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 2003). 

 ɺʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʤ 

ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝʤ, ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʥʝʤʙʫʪʘʣʦʚʦʤʫ ʥʘʨʢʦʟʫ. ɹʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʘʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʪʘʢʠʭ 

ʢʨʳʩ ʢ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʡ ʪʨʝʚʦʞʥʦʩʪʴʶ, ʤʘʣʦʡ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʣʶʙʳʤ ʧʨʦʚʦʮʠʨʫʶʱʠʤ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷʤ, ʩʢʣʦʥʥʦʩʪʴʶ ʢ ʩʦʮʠʘʣʴʥʦʤʫ 

ʜʦʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʶ ʠ ʫʤʝʨʝʥʥʦʡ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʩʪʠ. ʅʘ ʦʩʪʨʫʶ ʛʠʧʦʢʩʠʶ, ʠʰʝʤʠʶ ʤʦʟʛʘ, ʦʪʨʘʚʣʝʥʠʝ 

ʫʛʘʨʥʳʤ ʛʘʟʦʤ ʦʥʠ ʨʝʘʛʠʨʫʶʪ ʪʦʨʤʦʟʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʝʡ (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 2003). 

ʋ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʵʢʩʪʨʝʤʘʣʴʥʦʡ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʠʩʭʦʜʥʦʤ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʩʝʨʜʝʯʥʦʛʦ ʚʳʙʨʦʩʘ: 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʤʝʥʴʰʠʤ ʢʨʦʚʦʪʦʢʦʤ ʚ ʩʢʝʣʝʪʥʳʭ ʤʳʰʮʘʭ ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʠʤ ʢʨʦʚʦʪʦʢʦʤ ʚ ʤʦʟʛʝ, ʩʝʨʜʮʝ, ʧʦʯʢʘʭ ʠ ʣʝʛʢʠʭ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʳ ʵʪʠ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʞʜʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ʧʨʠ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʷʭ. ʋ ʙʝʣʳʭ 

ʙʝʩʧʦʨʦʜʥʳʭ ʢʨʳʩ-ʩʘʤʮʦʚ, ʢʘʢ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʡ 

ʪʷʞʝʣʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (3% ʆ2) ʚʩʝʛʜʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ɸɼ, ʦʜʥʘʢʦ ʩʪʝʧʝʥʴ ʩʥʠʞʝʥʠʷ 

ʥʝʦʜʠʥʘʢʦʚʘ: ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʠ ʠʩʭʦʜʥʦʤ ʩʨʝʜʥʝʤ ɸɼ (110-120 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ.) 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʜʦ 50-60 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ï ʜʦ 30 ʠ ʥʠʞʝ. ʉʥʠʞʝʥʠʝ ɸɼ ʫ 

ʢʨʳʩ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ ʚʘʟʦʜʠʣʘʪʘʮʠʝʡ ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʯʘʩʪʠ ʦʨʛʘʥʦʚ ʠ ʪʢʘʥʝʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʧʦʯʢʠ, ʩʢʝʣʝʪʥʳʝ ʤʳʰʮʳ, ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ. ʊʘʢʞʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʏʉʉ: ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ 10-20 ʫʜʘʨʦʚ ʚ ʤʠʥ, ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ï ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʥʘ 40-50 

ʫʜʘʨʦʚ ʚ ʤʠʥ. ʉʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʳʤ ʨʝʞʠʤʦʤ, ʠʤʝʶʪ ʧʨʝʜʧʦʩʳʣʢʠ ʜʣʷ ʙʦʣʝʝ 

ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʪʷʞʝʣʦʡ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ 

(ʉʘʥʦʮʢʘʷ ʅ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2004). 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʷ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦ ʠʟʫʯʘʶʪʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2 ʢʨʳʩʳ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʥʝʵʢʦʥʦʤʠʯʥʳʤ ʝʛʦ ʨʘʩʭʦʜʦʚʘʥʠʝʤ ï ʥʘ ʝʜʠʥʠʮʫ ʤʘʩʩʳ ʪʢʘʥʠ ʚ ʝʜʠʥʠʮʫ 

ʚʨʝʤʝʥʠ ʦʥʠ ʪʨʘʪʷʪ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 2003). ʆʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʩʦʯʝʪʘʶʪʩʷ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʩʪʨʘʪʝʛʠʝʡ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ ʬʠʟʠʯʝʩʢʠʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʚʳʩʦʢʦʛʦʨʥʦʡ ʩʨʝʜʳ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʪʝʧʣʦʚʦʛʦ ʰʦʢʘ (Heat 

Shock Proteins) HSP60, HSP70 ʠ HSP90 ʚ ʤʠʦʢʘʨʜʝ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʙʳʣʘ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʘ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʪʴ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʝ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʆ2 ʠ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ (Jain K. et al., 2013). 
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ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ 

ʟʘʱʠʪʦʡ (Sinha S. et al., 2009). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʩʝʨʜʮʝ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ 

ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫʨʦʚʝʥʴ ʪʘʢʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʢʘʢ 

ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜʜʠʩʤʫʪʘʟʘ ʠ ʢʘʪʘʣʘʟʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʟʘʱʠʱʘʶʪ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ, ʚʳʰʝ 

(Jain K. et al., 2013). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʪʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʫʤʝʥʴʰʠʪʴ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ.  

ʊʘʢʞʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠʩʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ ʠ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʚ 

ʩʝʨʜʮʝ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʧʦʯʪʠ ʚ 8 ʨʘʟ ʚʳʰʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʤʘʣʦʥʦʚʦʛʦ 

ʜʠʘʣʴʜʝʛʠʜʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʧʨʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ɸʌʂ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʤʘʨʢʝʨʦʚ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ (Jain K. et al., 2013). ɺ ʨʘʙʦʪʝ G. Padhy ʠ ʩʦʘʚʪ. (2013) ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʭ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ, ʧʦʚʳʰʘʣʦʩʴ 

ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʪʨʝʪʴʝʛʦ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 9754 ʤ ʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ, ʯʝʤ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ.  

ɺ ʩʝʨʜʮʝ ʠ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʙʳʣʦ ʠʟʫʯʝʥʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ʠ ʵʥʜʦʪʝʣʠʥʘ-1, ʠʛʨʘʶʱʠʭ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ. ʕʥʜʦʪʝʣʠʥ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʪʦʥʫʩ ʩʦʩʫʜʦʚ ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʧʨʠ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ, ʫ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʧʦʚʳʰʘʣʘʩʴ ʚ 30 ʨʘʟ ʚ ʤʠʦʢʘʨʜʝ, ʯʪʦ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʝʛʦ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʶ ʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʠ ʩʝʨʜʮʘ 

(Bupha-Intr T. et al., 2012; Jain K. et al., 2013). ɺ ʢʨʦʚʠ ʝʛʦ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʘ ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ (Jain K. et al., 2014). ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʟ, ʧʦʚʳʰʘʣʦʩʴ ʚ ʩʝʨʜʮʝ ʠ ʢʨʦʚʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʢʨʳʩ, ʘ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʩʥʠʞʘʣʦʩʴ (Jain K. et al., 2013). ʋʨʦʚʝʥʴ NO ʚ ʤʠʦʢʘʨʜʝ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʆ2 ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʚʳʰʘʣʩʷ ʚ 2 ʨʘʟʘ, ʯʪʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʥʦʨʤʘʣʴʥʫʶ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʫʶ ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʧʨʠ 

ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (Jain K. et al., 2013, 2014).  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʣʶʜʠ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʫʨʦʚʥʝʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HIF-1Ŭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ HIF-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʚ ʣʝʡʢʦʮʠʪʘʭ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ 

ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʟʣʠʯʠʷʭ ʝʛʦ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ (Brooks J.T. et al., 2008; van Patot M.C. ʠ Gassman M., 

2011). ɺʳʷʚʣʝʥʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʤʝʞʜʫ ʙʘʟʦʚʳʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ HIF-1Ŭ ʚ 

ʥʝʦʢʦʨʪʝʢʩʝ ʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʙʝʩʧʦʨʦʜʥʳʭ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ: ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʦʩʦʙʝʡ 

ʚ ʥʦʨʤʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʫʨʦʚʝʥʴ HIF-1Ŭ ʙʳʣ ʚ 1,7 ʨʘʟʘ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

(ʂʠʨʦʚʘ ʖ.ʀ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2012). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʩʪʨʘʷ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ (5486 ʤ) 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʫʶ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ HIF-1 ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʫ ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ 

ʍʠʣʪʦʧ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʤʝʥʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ (Engebretsen B.J. et al., 2006). 

ɺ ʩʝʨʜʮʝ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ 
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ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʩʠʥʪʝʟʘ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʧʦʚʳʰʘʣʩʷ ʚ 2 ʨʘʟʘ, ʚ ʪʦ 

ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʥʝ ʙʳʣʦ ʩʪʦʣʴ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤ (Jain K. et al., 2013). 

ʀʤʝʶʱʠʝʩʷ ʜʘʥʥʳʝ ʦʙ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʭ ʨʝʘʢʮʠʠ ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʢʨʳʩ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʠʥʪʝʛʨʘʪʠʚʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʥʝʡ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ.  

ʉʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʦʚ, ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ ʠ ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳ (ɻʨʝʢ ʆ.ʈ. 

ʠ ʩʦʘʚʪ., 2007; ʂʦʤʝʣʴʢʦʚʘ ʄ.ɺ., 2015; ʂʫʟʠʥʘ ʆ.ɺ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2014; ʉʘʪʫʨʩʢʘʷ ɸ.ʉ., 2015). ʇʦ 

ʜʘʥʥʳʤ ɸ.ʉ. ʉʘʪʫʨʩʢʦʡ (2015), ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʙʳʣʦ ʚʳʰʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ IL-

10 ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ, ʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ IL-1ɓ ʠ 

TNFŬ ʥʝ ʨʘʟʣʠʯʘʣʘʩʴ. ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ M, G ʠ ɸ ʪʘʢʞʝ ʥʝ ʨʘʟʣʠʯʘʣʦʩʴ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʜʝʬʠʮʠʪʫ ʆ2 ʢʨʳʩ. ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʜʘʥʥʳʝ 

ʦʙ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʣʝʡʢʦʮʠʪʘʨʥʦʡ ʬʦʨʤʫʣʳ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʚ 

ʪʠʤʫʩʝ (ʂʦʤʝʣʴʢʦʚʘ ʄ.ɺ., 2015). ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʄ.ɺ. ʂʦʤʝʣʴʢʦʚʦʡ (2015) ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʣʠʩʴ 

ʧʦʣʦʚʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ, ʦʥʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʥʘ ʩʘʤʮʘʭ ʠ ʩʘʤʢʘʭ. 

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝʤ (Hirota K., 2015; Kiers H.D. et al., 

2016; Devraj G. et al., 2017), ʙʳʣ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥ ʫʨʦʚʝʥɹ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ NF-əB, 

ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʝʛʦ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ, ʚ ʮʠʪʦʟʦʣʝ ʠ ʷʜʨʘʭ ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʮʠʪʦʚ. ɺ ʤʠʦʢʘʨʜʝ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʫʤʝʥʴʰʘʣʘʩʴ ʮʠʪʦʟʦʣʴʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ NF-əB ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘʩʴ 

ʷʜʝʨʥʘʷ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʝʛʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʮʠʪʦʢʠʥʘ TNFŬ 

ʚ ʤʠʦʢʘʨʜʝ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʙʳʣʘ ʚʳʰʝ, ʯʪʦ ʪʘʢʞʝ ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ (Jain K. et al., 2014).  

ʆʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʨʘʟʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʢʨʳʩ ʦʙʦʝʛʦ ʧʦʣʘ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ 

ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʘʷ çʚʳʩʦʪʘè ʠ ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʚʘʨʴʠʨʫʶʪ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʜʘʥʥʳʝ ʪʨʫʜʥʦ ʧʦʜʜʘʶʪʩʷ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʶ. 

ʉʫʤʤʘʨʥʳʝ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʨʘʟʣʠʯʠʷʭ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ 

ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʚʳʷʚʣʝʥʥʳʝ ʧʨʠ ʩʭʦʜʥʳʭ ʤʝʪʦʜʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʘʭ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʪʘʙʣʠʮʝ 2.  
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ʊʘʙʣʠʮʘ 2 

ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ çʩʨʘʟʫè 

ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ Ghosh D. et al., 2012; Jain 

K. et al., 2013; Padhy G. et al., 2013; Jain K. et al., 2014) 

ʉʘʤʮʳ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ɺʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʅʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ 

ʄʘʩʩʘ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚ ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

ɺ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʧʨʦʣʘʢʪʠʥʘ ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʪʝʩʪʦʩʪʝʨʦʥʘ ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

ʋʨʦʚʝʥʴ NO ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʥʜʦʪʝʣʠʥʘ-1 ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

ɺ ʩʝʨʜʮʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʤʘʣʦʥʜʠʘʣʴʜʝʛʠʜʘ ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

ʋʨʦʚʝʥʴ ɸʌʂ ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜʜʠʩʤʫʪʘʟʳ ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʘʪʘʣʘʟʳ ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

ʋʨʦʚʝʥʴ NO ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʥʜʦʪʝʣʠʥʘ-1 ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

ʗʜʝʨʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ NF-əB ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

ʎʠʪʦʟʦʣʴʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ NF-əB ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

TNFŬ ʄʝʥʴʰʝ ɹʦʣʴʰʝ 

HSP60, 70, 90 ɹʦʣʴʰʝ ʄʝʥʴʰʝ 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʟʫʯʘʶʪʩʷ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ. ʄʥʦʞʝʩʪʚʦ ʨʘʙʦʪ ʧʦʩʚʷʱʝʥʦ HIF-1 ï ʬʘʢʪʦʨʫ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʤʫ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ, ʠʟʫʯʝʥʦ ʝʛʦ 

ʚʣʠʷʥʠʝ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʘ ʚʩʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʨʘʟʣʠʯʠʡ 

ʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʨʘʟʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʭʦʨʦʰʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʦʥʠ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʠʟʫʯʝʥʥʳʤʠ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʝ ʤʝʪʦʜʠʢʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʤʝʨʝ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ, ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʶʪ ʚʠʜʦʚʳʝ, 

ʚʦʟʨʘʩʪʥʳʝ, ʧʦʣʦʚʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ, ʚʣʠʷʥʠʝ ʚʥʝʰʥʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʭ 

ʙʠʦʨʠʪʤʦʚ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʪʨʫʜʥʦ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʳ. ʆʜʥʘʢʦ ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʝ ʫʨʦʚʥʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ 

ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ ʟʘʱʠʪʳ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʪʁ ʠʭ ʙʦʣʴʰʝʡ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʟʥʠ, ʤʝʥʴʰʝʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ.  
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1.2 ɺʦʩʧʘʣʝʥʠʝ 

ɺʦʩʧʘʣʝʥʠʝ ï ʩʣʦʞʥʳʡ ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩ, 

ʷʚʣʷʶʱʠʡʩʷ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʳʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ, 

ʚʳʟʚʘʥʥʦʝ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʤʠ ʠ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ. ɺʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʘʣʴʪʝʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʠ/ʠʣʠ 

ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ ʣʦʢʘʣʴʥʳʝ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʚ ʪʦʡ ʠʣʠ ʠʥʦʡ ʤʝʨʝ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʪʩʷ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʝʡ 

(ʂʦʩʳʨʝʚʘ ɸ.ʄ., 2018; Bosmann M. ʠ Ward P.A., 2013; Fang H. et al., 2015). ɺʦʩʧʘʣʝʥʠʝ ʣʝʞʠʪ ʚ 

ʦʩʥʦʚʝ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ɺ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʪʝʯʝʥʠʷ, ʨʘʟʣʠʯʘʶʪ 

ʦʩʪʨʦʝ ʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ (ʃʠʪʚʠʮʢʠʡ ʇ.ʌ., 2006). ɺ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ 

ʠʛʨʘʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʬʘʢʪʦʨʘ NF-əB, ʢʦʪʦʨʘʷ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ 

ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ. 

1.2.1 ʂʣʶʯʝʚʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ 

NF-əB (Nuclear Factor-əB, ʷʜʝʨʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ çʢʘʧʧʘ-ʙʠè) ï ʦʙʱʝʝ ʥʘʟʚʘʥʠʝ ʜʣʷ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʩʦʩʪʦʷʱʝʛʦ ʠʟ ʙʝʣʢʦʚ RelA (p65), RelB, c-Rel, p50 (p105/NF-əB1) ʠ 

p52 (p100/NF-əB2). ɺʧʝʨʚʳʝ ʙʳʣ ʦʧʠʩʘʥ Ranjan Sen ʠ David Baltimore ʚ 1986 ʛ. ʢʘʢ ʷʜʝʨʥʳʡ 

ʬʘʢʪʦʨ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ ʜʣʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʛʦ ʣʝʛʢʫʶ ʮʝʧʴ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʘ ə ʚ B-

ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʭ (Sen R. ʠ Baltimore D., 1986). ʉʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʝʛʦ ʦʪʢʨʳʪʠʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʥʦʛʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ NF-əB ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʛʣʘʚʥʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ, ʦʥ 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʷʭ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Courtois G. ʠ Gilmore T.D., 2006; Hayden M.S. ʠ Ghosh S., 2012; Hirota K., 2015; Liu T. 

et al., 2017). NF-əB ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʤʝʜʠʘʪʦʨʦʤ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʠ ʝʛʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʮʠʪʦʢʠʥʳ ʠ ʭʝʤʦʢʠʥʳ 

(TNFŬ, IL-1, 2, 6, 8, 12), ʙʝʣʢʠ ʦʩʪʨʦʡ ʬʘʟʳ, ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʘʜʛʝʟʠʠ (ICAM-1, Inter-Cellular Adhesion 

Molecule 1) ʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ (ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʘʷ NO-ʩʠʥʪʘʟʘ (iNOS, Inducible Nitric Oxide Synthase), 

ʮʠʢʣʦʦʢʩʠʛʝʥʘʟʘ-2 (COX-2, Cyclooxygenase-2)) (Kletsas D. et al., 2004; Hayden M.S. ʠ Ghosh S., 

2012; Liu T. et al., 2017). NF-əB ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (ʊʦʣʣ-

ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ, Toll-Like Receptors, TLRs), ʨʘʩʧʦʟʥʘʶʱʠʭ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʪʦʛʝʥ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʧʘʪʪʝʨʥʳ (PAMP, Pathogen-Associated Molecular Patterns) ʠ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ (DAMP, Damage-Associated Molecular Patterns).  

ɺʩʝ ʙʝʣʢʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ NF-əB ʩʦʜʝʨʞʘʪ Rel-ʜʦʤʝʥ ï ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʫʶ N-ʢʦʥʮʝʚʫʶ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʠʟ 300 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ NF-əB ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʝʪʝʨʦ- ʠʣʠ ʛʦʤʦʜʠʤʝʨʦʤ, 

ʩʦʩʪʦʷʱʠʤ ʠʟ ʜʚʫʭ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ, Rel ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʜʠʤʝʨʠʟʘʮʠʶ, ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʩ ɼʅʂ ʠ ʙʝʣʢʘʤʠ 
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ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ IəB, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ NF-əB (Ghosh S. et al., 1998; Hayden M.S. ʠ Ghosh S., 2012). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, NF-əB ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʚ ʥʝʘʢʪʠʚʥʦʡ ʬʦʨʤʝ, ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ IəB, ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 6 ʙʝʣʢʦʚ: IəB-Ŭ, IəB-ɓ, IəB-ɔ (ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʜʦʤʝʥ ʙʝʣʢʘ ʨ100 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Rel), IəB-ŭ (ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʜʦʤʝʥ ʙʝʣʢʘ ʨ105 ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Rel), IəB-Ů ʠ Bcl-3. ɺʩʝ ʦʥʠ 

ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʘʥʢʠʨʠʥʦʚʳʡ ʧʦʚʪʦʨ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ NF-əB ʠ ʦʙʫʩʣʦʚʣʠʚʘʝʪ 

ʝʛʦ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʶ (Mitchell S. et al., 2016). ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʝ ʠ 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʠ ʩʪʠʤʫʣʳ (ʮʠʪʦʢʠʥʳ, ʬʘʢʪʦʨʳ ʨʦʩʪʘ, ʃʇʉ, ʚʠʨʫʩʳ ʠ ʛʠʧʦʢʩʠʷ) 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʥʘ IəB (Ghosh S. et al., 1998; Karin M., 2006; 

Sakai J. et al., 2017), ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʢʠʥʘʟʫ IəB ï IKK. ʂʦʤʧʣʝʢʩ IKK  ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪ IəB, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʨʘʟʨʫʰʘʝʪʩʷ ʚ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʝ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʦʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʶ NF-əB. ɿʘʪʝʤ NF-əB ʧʝʨʝʤʝʱʘʝʪʩʷ 

ʚ ʷʜʨʦ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʧʨʦʤʦʪʝʨʘʤʠ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʳʭ ʠʤ ʛʝʥʦʚ (Oeckinghaus A. ʠ Ghosh S., 2009; 

Liu T. et al., 2017).  

ʏʣʝʥʳ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ NF-əB ʤʦʛʫʪ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ ʛʝʪʝʨʦ- ʠ ʛʦʤʦʜʠʤʝʨʦʚ, 

ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʢʦʪʦʨʳʤʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʠʣʠ ʨʝʧʨʝʩʩʠʠ ʩʦʪʥʠ ʛʝʥʦʚ (Pahl H.L., 1999; Perkins N.D. ʠ Gilmore T.D., 2006; Perkins 

N.D., 2007). ʄʥʦʛʠʝ ʠʟ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʛʝʥʳ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʭʝʤʦʢʠʥʦʚ ʠʣʠ ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʭ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ), ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ (Hayden M.S. et al., 2006; Liu T. et al., 2017). 

ʈʝʧʨʝʩʩʦʨʘʤʠ ʛʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʦʤʦʜʠʤʝʨʳ ʨ50 ʠ ʨ52, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʩ-Rel, RelB ʠ 

ʨ65, ʚ ʣʶʙʳʭ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷʭ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʩ ʨ50 ʠ ʨ52, ʠʛʨʘʶʪ ʨʦʣʴ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ. 

NF-əB ʤʦʞʝʪ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʩʪʠʤʫʣʘʤʠ (ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ 

TNFŬ, IL-1ɓ, ʃʇʉ, ʣʠʤʬʦʪʦʢʩʠʥ ɓ, ʚʠʨʫʩʥʳʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʣʠʛʘʥʜ CD40), ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʢʘʢ 

ʤʠʥʠʤʫʤ ʜʚʫʭ ʦʩʦʙʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ: ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ ʥʝʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ (Karin M. ʠ Greten F.R., 

2005; Mitchell S. et al., 2016; Liu T. et al., 2017; Sun S.C., 2017). ʆʥʠ ʠʛʨʘʶʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʠ ʤʦʛʫʪ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ, ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʫʩʣʦʚʠʡ ʠʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ, ʢʘʢ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʫʪʠ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʪʠʤʫʣʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ 

ʮʠʪʦʢʠʥʳ (TNFŬ ʠ IL-1ɓ), ʦʥʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʨʘʪʢʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ, ʥʝ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʩʠʥʪʝʟʘ ʙʝʣʢʘ ʠ ʠʤʝʝʪ 

ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ. ʅʘʧʨʦʪʠʚ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʥʝʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʫʪʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʩʪʠʤʫʣʳ, ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, BAFF ï B-cell Activating Factor (ʬʘʢʪʦʨ, 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʡ ɺ-ʢʣʝʪʢʠ), ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʡ, ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʩʠʥʪʝʟʘ ʙʝʣʢʘ ʠ ʠʤʝʝʪ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ 

ʬʫʥʢʮʠʠ (Sun S.C., 2017).  

ʂʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʡ ʧʫʪʴ, ʦʧʦʩʨʝʜʫʶʱʠʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ, 

ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʠʥʘʟʳ IKKɓ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪ IəBŬ ʧʦ Ser32 ʠ Ser36, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʝʛʦ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ RelA/p50 ʜʠʤʝʨʦʚ NF-əB ʚ ʷʜʨʦ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʦʪʚʝʪʥʳʭ ʛʝʥʦʚ (Hayden M.S. ʠ Ghosh S., 2012). ʅʝʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʡ ʧʫʪʴ, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26990581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26990581
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ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʡ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʣʠʤʬʦʠʜʥʳʭ ʦʨʛʘʥʦʚ 

ʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʳʡ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ, ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ NF-əB-ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʱʝʡ ʢʠʥʘʟʳ (NIK, NF-

əB-Inducing Kinase). ɼʘʣʝʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ IKKŬ, ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʶʱʝʡ p100, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʫʝʪʩʷ ʠ ʜʝʛʨʘʜʠʨʫʝʪ ʚ p52, ʬʦʨʤʠʨʫʶʪʩʷ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʳ ʠʟ RelB/p52, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʷʜʨʦ (Sun S.C., 2017). 

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ NF-əB ʠ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʃʇʉ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ, ʛʣʘʚʥʳʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʫʪʠ ʯʝʨʝʟ TLR4 ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʪʘʢʠʭ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʢʘʢ TNFŬ ʠ IL-1ɓ (Sakai J. et al., 2017). NF-əB ï ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʬʘʢʪʦʨ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʠʤʤʫʥʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʚ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʭ, ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʘʭ, ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʊ- ʠ ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʭ (Liu T. et al., 2017).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʷʜʝʨʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ NF-əB ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʤʝʜʠʘʪʦʨʦʤ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʦʪʚʝʪʘ. ɸʢʪʠʚʠʨʫʷʩʴ ʧʦʜ ʚʣʠʷʥʠʝʤ ʪʘʢʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʢʘʢ ʃʇʉ, ʦʥ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ ʭʝʤʦʢʠʥʦʚ, ʩʠʥʪʝʟʫ ʙʝʣʢʦʚ ʦʩʪʨʦʡ ʬʘʟʳ, ʤʦʣʝʢʫʣ 

ʘʜʛʝʟʠʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ. 

1.2.2 ʄʦʜʝʣʴ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʂʦʤʧʦʥʝʥʪ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʥʢʠ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ï ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜ (ʃʇʉ, 

çʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥè) ï ʠʛʨʘʝʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʠ ʩʝʧʩʠʩʘ (Rietschel 

E.T. ʠ Brade H., 1992; Heine H. et al., 2001). ʃʇʉ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʧʘʪʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʨʝʘʢʮʠʡ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʣʠʭʦʨʘʜʢʘ, ʣʝʡʢʦʧʝʥʠʷ, ʪʘʭʠʢʘʨʜʠʷ, ʛʠʧʦʪʝʥʟʠʷ, ɼɺʉ-ʩʠʥʜʨʦʤ ʠ 

ʧʦʣʠʦʨʛʘʥʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʩʝʧʪʠʯʝʩʢʦʤʫ ʰʦʢʫ ʠ ʣʝʪʘʣʴʥʦʤʫ 

ʠʩʭʦʜʫ ʫ 20-50% ʙʦʣʴʥʳʭ (Nogare D., 1991; Rangel-Frausto M.S., 1999). 

ʍʦʪʷ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʚʘʨʠʘʮʠʡ ʩʦʩʪʘʚʘ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʦʚ ʫ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʨʘʟʥʳʭ ʩʝʨʦʪʠʧʦʚ, 

ʦʥʠ ʠʤʝʶʪ ʦʙʱʫʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʫʶ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʶ. ʕʥʜʦʪʦʢʩʠʥʳ ï ʘʤʬʠʬʠʣʴʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, 

ʩʦʩʪʦʷʱʠʝ ʠʟ ʛʠʜʨʦʬʠʣʴʥʦʡ ʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʠ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʛʠʜʨʦʬʦʙʥʦʛʦ 

ʣʠʧʠʜʥʦʛʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ ï ʣʠʧʠʜʘ ɸ. ʇʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʥʘʷ ʯʘʩʪʴ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʨʘʟʜʝʣʝʥʘ ʥʘ ʜʚʘ ʜʦʤʝʥʘ 

ï ʷʜʝʨʥʫʶ ʠ ʆ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʫʶ ʮʝʧʴ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʝ ʠʟ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ 

ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʭ ʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʦʚ (Luderitz O. et al., 1982). ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʪʠʧʦʚ 

ʤʦʥʦʩʘʭʘʨʠʜʦʚ, ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʩʪʦʠʪ ʆ-ʮʝʧʴ, ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʵʪʘ ʯʘʩʪʴ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʘ 

ʫʥʠʢʘʣʴʥʘ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʝʛʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ, ʟʘʚʠʩʷʱʠʝ ʦʪ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ 

ʙʘʢʪʝʨʠʠ (ʪʦ ʝʩʪʴ ʩʝʨʦʪʠʧʘ) (Rietschel E.T. et al., 1996). ʃʠʧʠʜ ɸ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʚʳʩʦʢʦʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʝʥ 

ʩʨʝʜʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʦʚ (Zahringer U. et al., 1994).  

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʦ ʠʟʫʯʝʥʥʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʩʦʩʪʘʚʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʦʚʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ï ʃʇʉ ʛʨʳʟʫʥʘʤ (ʤʳʰʘʤ ʠʣʠ ʢʨʳʩʘʤ). 

ʇʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʡ ʠʣʠ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʡ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʃʇʉ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪʩʷ ʩʠʩʪʝʤʥʘʷ 
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ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʠʤʝʝʪ ʥʝʢʦʪʦʨʦʝ ʩʭʦʜʩʪʚʦ ʩ ʩʠʩʪʝʤʥʳʤ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ 

ʦʪʚʝʪʦʤ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʩʝʧʩʠʩʦʤ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ TNFŬ, IL-1, 6 ʠ 10, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʦʨʛʘʥʘʭ, ʦʙʳʯʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪʩʷ ʢʘʢ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʃʇʉ ʫ ʛʨʳʟʫʥʦʚ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʩʝʧʩʠʩʦʤ (Kellum J.A. et al., 2007; Mannel D.N., 2007; Cinel I. ʠ Opal S.M., 2009; Kosyreva A.M. et 

al., 2012; Fang H. et al., 2015). ɺ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ 

ʠʛʨʘʝʪ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʘʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʠʢʨʦʮʠʨʢʫʣʷʪʦʨʥʳʭ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʭ ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʚʥʫʪʨʠʩʦʩʫʜʠʩʪʳʤ ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʝʤ (ʄʫʟʜʫʙʘʝʚʘ 

ɹ.ʊ., 2016; Cinel I. ʠ Opal S.M., 2009). ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʤʥʦʛʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ ʧʦʣ ʠ ʚʦʟʨʘʩʪ, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (ʂʦʩʳʨʝʚʘ ɸ.ʄ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2018; Holley H.S. et al., 2012; 

Kosyreva A.M. et al., 2018). 

ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʦʯʠʱʝʥʥʦʛʦ ʃʇʉ (çʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʘè) ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ 

ʠʣʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠ 

ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ. ʇʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʙʦʣʴʰʦʡ ʜʦʟʳ ʃʇʉ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʩʭʦʜʥʳʝ ʩ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤ ʩʝʧʩʠʩʦʤ ʫ ʣʶʜʝʡ 

(Fink M.P., 2014). ʇʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʣʶʜʴʤʠ, ʤʳʰʠ ʤʝʥʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʠʣʠ 

ʣʝʪʘʣʴʥʳʤ ʵʬʬʝʢʪʘʤ ʃʇʉ. ɼʦʟʘ ʃʇʉ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʤʳʰʝʡ 

(ʪʦ ʝʩʪʴ ʣʝʪʘʣʴʥʘʷ ʜʦʟʘ 50, ʃɼ50) ï ʦʢʦʣʦ 1-25 ʤʛ/ʢʛ (McCuskey R.S. et al., 1984; Reynolds K. et 

al., 2002). ʕʪʘ ʜʦʟʘ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʚ 1 000 000 ʨʘʟ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʜʦʟʘ ʃʇʉ (2-4 ʥʛ/ʢʛ), ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʥʘ ʚʦʣʦʥʪʝʨʘʭ ʜʣʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʠʤʧʪʦʤʦʚ (ʣʠʭʦʨʘʜʢʠ ʠʣʠ ʙʦʣʠ ʚ 

ʤʳʰʮʘʭ) ʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ TNFŬ (Barber A.E. et al., 1995; 

Suffredini A.F. et al., 1995). ʃɼ50 ʜʣʷ ʤʳʰʝʡ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʦʪ 1000 ʜʦ 10000 ʨʘʟ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʜʦʟʘ ʃʇʉ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʝʡ ʫ ʣʶʜʝʡ (Taveira da Silva A.M. et al., 

1993; Fink M.P., 2014).  

ʈʘʟʚʠʚʘʶʱʘʷʩʷ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʘ ʛʨʘʤʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʩʠʩʪʝʤʥʘʷ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪʩʷ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʩ TLR4-

ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ (Palsson-McDermott E.M. ʠ OôNeill L.A., 2004; Liu S.F. ʠ Malik A.B., 2006). ʆʥ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʘʢ ʠʤʤʫʥʦʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʤʦʥʦʮʠʪʳ ʠ 

ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ, ʪʘʢ ʠ ʤʥʦʛʠʭ ʜʨʫʛʠʭ ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʘʣʴʚʝʦʣʦʮʠʪʳ ʠ ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʮʠʪʳ. 

ɺʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʟʘʧʫʩʢʘʶʪʩʷ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʃʇʉ ʩ TLR4, 

ʜʝʪʘʣʴʥʦ ʠʟʫʯʝʥʳ (ʨʠʩ. 3) ʠ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʘʜʘʧʪʝʨʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ TRAF6 (TNF 

Receptor-Associated Factor 6, ʬʘʢʪʦʨ 6, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʬʘʢʪʦʨʘ ʥʝʢʨʦʟʘ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ) ʠ MyD88 (Myeloid Differentiation Primary Response Gene-88) (Parker L.C. et al., 2007; 

Yamamoto M. ʠ Akira S., 2010; Rossol M. et al., 2011; Liu T. et al., 2017). ʕʪʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ 
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ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ IKK  ʠ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʶ ʚ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʝ IəB, ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʠʚʘʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ NF-əB, ʝʛʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʶ ʠ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʶ ʚ ʷʜʨʦ (Blackwell T.S. et 

al., 2000; Cinel I. ʠ Opal S.M., 2009; van der Poll T. et al., 2017).  

 

ʈʠʩ. 3. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ NF-əB ʧʫʪʠ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʦʤ (ʧʦ Liu et al., 2017, ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ). 

ɼʅʂ ï ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ, ʃʇʉ ï ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜ, COX-2 ï ʮʠʢʣʦʦʢʩʠʛʝʥʘʟʘ-2 

(Cyclooxygenase-2), IL-1ɓ ï ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ-1ɓ, IL-6 ï ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ-6, IəB ï ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ-əB (Inhibitor 

əB), IKK  ï ʢʠʥʘʟʘ IəB (IəB Kinase), iNOS ï ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʘʷ cʠʥʪʘʟʘ ʦʢʩʠʜʘ ʘʟʦʪʘ (Inducible Nitric 

Oxide Synthase), IRAK1 ï ʢʠʥʘʟʘ 1, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʘ 1 (Interleukin-1 

Receptor-Associated Kinase 1), TLR4 ï ʊʦʣʣ-ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ-4 (Toll-Like Receptor-4), MyD88 

ï ʘʜʘʧʪʝʨʥʳʡ ʙʝʣʦʢ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʡ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ (Myeloid Differentiation 

Primary Response Gene-88), NF-əB ï ʷʜʝʨʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ əB (Nuclear Factor-əB), NEMO ï ʦʩʥʦʚʥʦʡ 

ʤʦʜʫʣʷʪʦʨ NF-əB (NF-əB Essential Modulator), TAK1 ï ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʘʷ TGF-ɓ ʢʠʥʘʟʘ 1 

(Transforming Growth Factor Beta-Activated Kinase 1), TAB ï TAK1-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʙʝʣʦʢ (TAK1-

Binding Protein 1), TNFŬ ï ʬʘʢʪʦʨ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ Ŭ (Tumor Necrosis Factor Ŭ), TRAF6 ï ʬʘʢʪʦʨ 

6, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʬʘʢʪʦʨʘ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (TNF Receptor-Associated Factor 6), 

P ï ʬʦʩʬʘʪ, ubiQ ï ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ (UbiQuitin) 

NF-əB ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ï IL-1ɓ, TNFŬ, IL-6 (Cannon 

J.G. et al., 1990; Slaats J. et al., 2016), ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʝʯʝʥʠ ʩʠʥʪʝʟ ʙʝʣʢʦʚ ʦʩʪʨʦʡ 
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ʬʘʟʳ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʯʝʨʝʟ 4-6 ʯʘʩʦʚ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʉ-ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ (Esteban E. 

et al., 2013). ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʃʇʉ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʉ-ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 10-12 ʯ ʠ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ ʧʠʢʘ ʯʝʨʝʟ 24-48 ʯ (Ng P.C. et al., 1997; 

Makhoul I.R. et al., 2006; Hofer N. et al., 2012; Slaats J. et al., 2016). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʃʇʉ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ 

ʩʠʥʪʝʟ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ï IL-10, ʘ ʪʘʢʞʝ IL-4 ʠ IL-13, ʢʦʪʦʨʳʝ ʙʣʦʢʠʨʫʶʪ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ NF-əB ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʡ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ (Wang P. et al., 1995). IL-10 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ, ʘ TGF-ɓ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʩʫʧʨʝʩʩʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ (Sanjabi S. et al., 2009). 

ʉʠʩʪʝʤʥʘʷ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ, ʧʦʤʠʤʦ ʛʠʧʝʨʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʜʣʷ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʪʢʘʥʝʡ. ʇʨʠ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʤ ʠ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʤ 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʦʪʚʝʪʝ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʷ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ 

ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʶ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʡ (Leentjens J. et al., 2013; Ono S. et al., 2018). 

ɻʠʧʝʨʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʤʦʣʝʢʫʣ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʛʝʤʦʜʠʥʘʤʠʢʠ, 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʦʘʛʫʣʷʮʠʠ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʩʠʥʪʝʟʘ NO ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʠ 

ʢʣʝʪʢʠ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ (Cohen J., 2002). S. Frede et al. (2006) ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʃʇʉ ʤʦʞʝʪ 

ʚʳʟʳʚʘʪʴ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʝʡ ʤʈʅʂ ʠ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚ ʤʦʥʦʮʠʪʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

(Frede S. et al., 2006). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʃʇʉ HIF-1Ŭ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ɸʌʂ (Chandel 

N.S. et al., 2000; Nishi K. et al., 2008). ʇʨʠ ʩʠʩʪʝʤʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʷʭ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʩʝʧʩʠʩ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

HIF-1Ŭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʩʠʥʪʝʟʘ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ 

(IL-1ɓ, TNFŬ) ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʨʝʘʢʮʠʡ (Peyssonnaux C. et al., 2007). ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ 

ʦʮʝʥʢʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF-1 ʢʘʢ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʘʨʢʝʨʘ ʩʝʧʩʠʩʘ (Textoris J. et al., 

2012). 

ʈʝʘʢʮʠʷ ʥʘ ʃʇʉ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʘ ʠʤʤʫʥʦʤʦʜʫʣʠʨʫʶʱʠʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ TNFŬ, 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʘʤʠ ï IL-1, 6, 8, 12, IFNŬ ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ (Vogel S.N. ʠ Hogan M.M., 1990), 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʤʦʥʦʮʠʪʘʤʠ/ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ ï ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʤ ʵʥʜʦʪʝʣʠʝʤ, ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ ʠ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʤʠ (ɹʝʣʦʮʢʠʡ ʉ.ʄ. ʠ 

ɸʚʪʘʣʠʦʥ ʈ.ʈ., 2008; Galanos C. et al., 1992; Loppnow H., 1994; Beutler B. ʠ Cerami A., 1998). 

ɹʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʵʪʠʤʠ ʮʠʪʦʢʠʥʘʤʠ, ʯʪʦ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪ ʪʠʧʠʯʥʫʶ 

ʨʝʘʢʮʠʶ ʦʩʪʨʦʡ ʬʘʟʳ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ï ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʟ, ʣʠʭʦʨʘʜʢʫ, ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʯʘʛ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʠ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʠʤʠ ʙʘʢʪʝʨʠʮʠʜʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʯʪʦ, ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʩʯʝʪʝ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʶ 

ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ. ɺʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ ʦʛʨʦʤʥʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʦʜʥʘʢʦ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʧʘʩʥʳʤ 

ʜʣʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʰʦʢ, ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ ʚʩʝʭ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ 

ʩʠʩʪʝʤ ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʦʚ. ɻʠʧʝʨʧʨʦʜʫʢʮʠʷ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 
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ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʩʝʧʩʠʩʘ, ʧʦʣʠʦʨʛʘʥʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʠ ʩʤʝʨʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʠʥʜʨʦʤʘ ʩʝʧʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʰʦʢʘ 

(Rietschel E.T. et al., 1996).  

ʂʣʝʪʦʯʥʳʡ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ 

ʦʪʚʝʪ (Corcoran S.E. ʠ OôNeill L.A., 2016; OôNeill L.A. ʠ Pearce E.J., 2016). ʇʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʝ ʩ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʛʣʠʢʦʣʠʟ, ʠʣʠ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ɺʘʨʙʫʨʛʘ, ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʩʫʢʮʠʥʘʪʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ HIF-1 ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ IL-1ɓ 

(Tannahill G.M. et al., 2013). ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʩʫʢʮʠʥʘʪʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʩʫʢʮʠʥʘʪʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʳ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʠ 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ɸʌʂ, ʯʪʦ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ (Mills  

E.L. et al., 2016). ʇʦʵʪʦʤʫ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1 ʠʛʨʘʝʪ ʦʜʥʫ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʨʦʣʝʡ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʠ ʩʝʧʩʠʩʝ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʘʷ ʃʇʉ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ï ʢʣʝʪʢʠ 

ʤʦʥʦʮʠʪʘʨʥʦ/ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʣʴʥʦʛʦ ʨʷʜʘ. ɺ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʘ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʦʙʨʘʟʫʶʪ 

ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʮʠʪʦʢʠʥʳ, ʥʦ ʠ ɸʌʂ ï ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜ ʘʥʠʦʥ, ʧʝʨʝʢʠʩʴ ʚʦʜʦʨʦʜʘ, ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʴʥʳʝ ʨʘʜʠʢʘʣʳ 

ʠ NO; ʙʠʦʘʢʪʠʚʥʳʝ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʳ ʘʨʘʭʠʜʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ï ʧʨʦʩʪʘʛʣʘʥʜʠʥʳ, ʪʨʦʤʙʦʢʩʘʥʳ ʠ 

ʣʝʡʢʦʪʨʠʝʥʳ; ʬʘʢʪʦʨ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʦʚ. ɺʩʝ ʵʪʠ ʤʝʜʠʘʪʦʨʳ ʪʘʢʞʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ 

ʧʘʪʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʩʝʧʩʠʩʘ. ʄʠʝʣʦʠʜʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʧʨʦʪʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʬʝʨʤʝʥʪ,r ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʙʳʩʪʨʦ ʛʝʥʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ɸʌʂ ʜʣʷ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʷ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ 

ʫʯʘʩʪʚʫʷ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʝʨʚʦʛʦ ʟʘʱʠʪʥʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ ʧʨʦʪʠʚ ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ. ɻʨʘʥʫʣʦʮʠʪʳ 

ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʬʝʨʤʝʥʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʦʚʘʪʴ (ʜʝʘʮʠʣʠʨʦʚʘʪʴ ʠ ʜʝʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʪʴ) 

ʃʇʉ ʠ ʣʠʧʠʜ ɸ ʚ ʥʝʪʦʢʩʠʯʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ (Luchi M. ʠ Munford R.S., 1993). ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʦʥʠ 

ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʪ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʳʝ ʙʝʣʢʠ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴʶ ʢ ʃʇʉ ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʫʶʪ ʝʛʦ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. ʆʜʠʥ ʠʟ ʵʪʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ï ʢʘʪʠʦʥʥʳʡ 55 ʢɼʘ 

ʙʘʢʪʝʨʠʮʠʜʥʳʡ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʱʠʡ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴ ʙʝʣʦʢ (Bactericidal/Permeability-Increasing 

Protein, BPI), ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʫʥʠʯʪʦʞʘʪʴ ʙʘʢʪʝʨʠʠ, ʩʚʷʟʳʚʘʷʩʴ ʩ ʠʭ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʴʶ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ 

ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ ʚʘʞʥʳ ʜʣʷ ʫʥʠʯʪʦʞʝʥʠʷ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ, ʠʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ 

ʛʠʧʝʨʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ, ʩʝʧʩʠʩʝ ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ (Brown K. et al., 2006; Fang H. et al., 2015). ʇʨʠ ʩʝʧʩʠʩʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ 

ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʘʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʪʢʘʥʝʡ ʣʝʛʢʠʭ, ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ (Kabay B. et al., 2007; Stehr 

S.N. et al., 2008). ʄʠʛʨʘʮʠʷ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ï ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʩʪʨʦʛʦ 

ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʦʩʪʨʦʛʦ ʨʝʩʧʠʨʘʪʦʨʥʦʛʦ ʜʠʩʪʨʝʩʩ-ʩʠʥʜʨʦʤʘ (Kruger P. et al., 2015).  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʪʚʝʪʝ ʥʘ ʃʇʉ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʠ ʢʣʝʪʢʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ. 

ʇʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʫ ʤʳʰʝʡ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʃʇʉ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʘʥʥʠʤ ʟʘʱʠʪʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʠ 

ʫʩʠʣʝʥʥʦʡ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʘʥʪʠʪʝʣ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴʶ (Andersson J. et al., 
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1973). ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʢʘʢ CD3+CD4+, ʪʘʢ ʠ CD3+CD8+) ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ 

ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʃʇʉ, ʥʦ ʠʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʢʦʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ (Mattern T. et 

al., 1998). ʄʳʰʠʥʳʝ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʪ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʃʇʉ in vitro (Milner E.C. et 

al., 1983; Vogel S.N. et al., 1983) ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʠʤ CD8+/CD4- ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʧʦʜʘʚʣʷʪʴ ʛʫʤʦʨʘʣʴʥʳʡ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʝ ʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʳ (Baker P.J., 1993).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʜʝʣʴ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ 

ʃʇʉ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʜʝʢʚʘʪʥʦʡ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʦ-ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʝʧʩʠʩ. ʈʘʟʚʠʪʠʝ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ 

ʤʥʦʛʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʧʦʣ ʠ ʚʦʟʨʘʩʪ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʤʠ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʛʨʘʝʪ ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʠʡʩʷ ʥʘ ʬʦʥʝ ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʦʜʥʠʤ ʠʟ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʥʝʡ, ʤʦʞʝʪ ʷʚʣʷʪʴʩʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. 
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1.3 ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ ʧʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʩʝ ʙʦʣʴʰʝ ʜʘʥʥʳʭ ʦ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ HIF, ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʛʦʩʷ ʧʨʠ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʩ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ï NF-əB (Hirota K., 2015; 

Kiers H.D. et al., 2016; Devraj G. et al., 2017).  

1.3.1 ʀʥʜʫʢʮʠʷ HIF  ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝʤ 

ʄʥʦʞʝʩʪʚʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʤʠʢʨʦʩʨʝʜʘ ʚ ʦʯʘʛʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʛʣʫʙʦʢʦ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʧʦʜ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ: ʩʠʥʪʝʟ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ 

ʭʝʤʦʢʠʥʦʚ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʩʫʞʝʥʠʝ ʢʨʦʚʝʥʦʩʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ ʠʣʠ ʜʨʫʛʠʝ ʤʠʢʨʦʮʠʨʢʫʣʷʪʦʨʥʳʝ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ, ʯʪʦ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʩʥʘʙʞʝʥʠʝ ʪʢʘʥʠ ʢʨʦʚʴʶ ʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ; ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ 

ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʠʤʤʫʥʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʪʢʘʥʷʤ ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʙʦʣʴʰʝ ʆ2 ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ (ʄʫʟʜʫʙʘʝʚʘ ɹ.ʊ., 2016; Hirota K., 2015; Schaffer K. ʠ Taylor C.T., 

2015). ɺʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʳʣʘ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʪʢʘʥʝʚʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʚʢʣʶʯʘʶʪ 

ʘʪʝʨʦʩʢʣʝʨʦʟ, ʨʝʚʤʘʪʦʠʜʥʳʝ ʘʨʪʨʠʪʳ, ʦʞʠʨʝʥʠʝ, ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʫʶ ʙʦʣʝʟʥʴ, ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ (Eltzschig H.K. ʠ Carmeliet P., 2011).  

ʇʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʆ2 ʚ ʦʯʘʛʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʠʟ-ʟʘ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʝʜʠʘʪʦʨʦʚ, ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ 

(Eltzschig H.K. ʠ Carmeliet P., 2011). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʷ 

ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʟʨʳʚ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ ʵʪʠʤ ʢʣʝʪʢʘʤ ʜʣʷ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʡ 

ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʙʦʨʴʙʳ, ʪʨʝʙʫʝʪ ʚʳʩʦʢʠʭ ʫʨʦʚʥʝʡ ʆ2 (Campbell E.L. et al., 2014; 

Campbell E.L. ʠ Colgan S.P., 2015). ɼʨʫʛʘʷ ʧʨʠʯʠʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ ï ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ 

ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ɺ ʦʯʘʛʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʧʦʤʠʤʦ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʦʙʳʯʥʦ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ 

ʛʠʧʦʛʣʠʢʝʤʠʷ, ʘʮʠʜʦʟ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ ʠ ɸʌʂ (Eltzschig 

H.K. ʠ Carmeliet P., 2011). ɺ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʆ2 ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʦʪ 2,5 ʜʦ 9%, ʦʜʥʘʢʦ, ʚ 

ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʥʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʥʠʞʝ 1% (Vogelberg K.H. ʠ Konig M., 1993). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʦʯʘʛʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʆ2 ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʛʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʦʜʫʣʠʨʫʝʪ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʠʣʠ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʝ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʯʝʨʝʟ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʠʣʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʛʝʥʦʚ (Eltzschig 

H.K. ʠ Carmeliet P., 2011).  

ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʡ ʠ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʫʪʷʤʠ ʙʳʣʘ ʚʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚ 2001 ʛ: VEGF, ʢʦʪʦʨʳʡ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ HIF-1 ʠ 

ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ, ʙʳʣ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥ ʚ ʩʧʠʥʥʦʤʦʟʛʦʚʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʤʝʥʠʥʛʠʪʦʤ 

(van der Flier M. et al., 2001). ʇʦʟʜʥʝʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ HIF-1 ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʷʭ (Cramer T. et al., 2003; Charpentier T. et al., 2016). ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 
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ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF-1 ʧʨʠ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʷʭ ʙʳʣʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʩʥʘʯʘʣʘ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʘʪʦʛʝʥʥʳʭ ʜʣʷ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʙʘʢʪʝʨʠʡ Bartonella henselae (Riess T. et al., 2004; 

Kempf V.A. et al., 2005). ʆʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1 ï ʵʪʦ ʦʙʱʠʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʜʣʷ 

ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ, ʚʠʨʫʩʥʳʭ, ʛʨʠʙʢʦʚʳʭ ʠ ʧʘʨʘʟʠʪʘʨʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʡ (Kempf V.A. et al., 2005; 

Hartmann H. et al., 2008; Werth N. et al., 2010). ʀʥʜʫʢʮʠʷ HIF-1 ʙʘʢʪʝʨʠʷʤʠ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪʩʷ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ: ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʆ2 ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, 

ʢʦʥʢʫʨʝʥʮʠʝʡ ʟʘ ʞʝʣʝʟʦ ʤʝʞʜʫ ʙʘʢʪʝʨʠʷʤʠ ʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ, 

ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ (ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ ʃʇʉ), ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʤʠ HIF-1 ʯʝʨʝʟ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ 

ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʧʫʪʠ ʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʨʝʜʦʡ (Riess T. et al., 2004; Kempf V.A. et al., 2005; Frede 

S. et al., 2006; Dehne N. ʠ Brune B., 2009; Cane G. et al., 2010). 

ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʦʪʚʝʪʳ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʤʥʦʛʠʭ ʛʝʥʦʚ (Cummins E.P. ʠ Taylor C.T., 2005; Ke Q. ʠ Costa M., 

2006; Mole D.R. et al., 2009; Semenza G.L., 2012). ʇʦʢʘ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝ ʠʟʫʯʝʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʳ, 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʝ ʨʝʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʢʘʢ HIF, ʪʘʢ ʠ NF-əB 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʤʠ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘʤʠ. ʂʣʶʯʝʚʦʡ ʬʘʢʪʦʨ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ï NF-əB, ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ HIF-1Ŭ, 

ʢʘʢ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ ʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʩʪʠʤʫʣʳ (Rius J. et al., 

2008; van Uden P. et al., 2008, 2011), ʘ ʪʘʢʞʝ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ ʫʨʦʚʥʠ ʤʈʅʂ ʠ ʙʝʣʢʘ HIF-1ɓ (van Uden 

P. et al., 2011). ɺʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʩʪʠʤʫʣʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ TNFŬ ʠ ʃʇʉ, ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF-1Ŭ 

ʯʝʨʝʟ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʫʪʴ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʠʥʠʡ (Nishi K. et al., 2008; van Uden P. et al., 

2008). S. Frede et al. ʚ 2006 ʛ. ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʡ ʃʇʉ ʚʳʟʳʚʘʝʪ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʝʡ ʤʈʅʂ ʠ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ (Frede S. et al., 2006). ʕʪʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ 

ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ NF-əB ʤʦʞʝʪ ʧʨʷʤʦ ʠʟʤʝʥʷʪʴ ʧʫʪʴ HIF-1Ŭ ʠ ʯʪʦ ʵʪʦʡ ʤʦʜʫʣʷʮʠʠ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HIF-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʛʝʥʦʚ (van Uden P. et al., 2008), ʪʦ ʝʩʪʴ NF-əB ï ʦʜʠʥ ʠʟ 

ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ HIF (Bandarra D. ʠ Rocha S., 

2015; Charpentier T. et al., 2016).  

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʧʨʦʤʦʪʝʨʘ ʛʝʥʘ HIF-1Ŭ, ʥʘ -197/-188 ʧʘʨʘʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ, 

ʩʦʜʝʨʞʠʪʩʷ ʘʢʪʠʚʥʳʡ əB-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʩʘʡʪ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʜʣʷ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ p50 ʠ p65 NF-əB 

(Bonello S. et al., 2007; Rius J. et al., 2008; van Uden P. et al., 2008). ʄʫʪʘʮʠʠ ʵʪʦʛʦ ʩʘʡʪʘ ʥʘʨʫʰʘʶʪ 

ʦʪʚʝʪʳ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʝ HIF, ʯʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪ ʝʛʦ ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʦʩʪʴ ʚ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʠ ʦʪʚʝʯʘʶʱʝʛʦ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʧʫʪʝʡ (BelAiba R.S. et al., 2007; Bonello S. et al., 

2007; Rius J. et al., 2008; Gorlach A. ʠ Bonello S., 2008). NF-əB-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʵʣʝʤʝʥʪ 

ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʝʥ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʵʪʠʤʠ ʜʚʫʤʷ ʧʫʪʷʤʠ ʰʠʨʦʢʦ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʘ ʩʨʝʜʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ (BelAiba R.S. et al., 2007). ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʈʅʂ-

ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ NF-əB ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HIF-1Ŭ: ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ 
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NF-əB ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʙʘʟʘʣʴʥʳʭ ʫʨʦʚʥʝʡ ʤʈʅʂ HIF-1Ŭ. TNFŬ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʘʷ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ NF-əB ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʫʨʦʚʥʠ ʤʈʅʂ ʠ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ, ʧʨʠʚʦʜʷ ʢ ʪʨʘʥʩʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʫʪʴ (ʨʠʩ. 4) (Halligan D.N. et al., 2016; 

Taylor C.T. ʠ Colgan S.P., 2017).  

 

ʈʠʩ. 4. ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ (ʧʦ Halligan D.N. et al., 2016; Taylor C.T. ʠ 

Colgan S.P., 2017, ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ). ɸʌʂ ï ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʬʦʨʤʳ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, CREB ï cAMP-Response 

Element-Binding Protein, p300 ï E1A Binding Protein p300, HIF-1Ŭ ï ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ 

ʬʘʢʪʦʨ-1Ŭ (Hypoxia-Inducible Factor-1Ŭ), NF-əB ï ʷʜʝʨʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ əB (Nuclear Factor-əB), NO ï 

ʦʢʩʠʜ ʘʟʦʪʘ (Nitric Oxide), PHD/FIH ïʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘ (Prolyl Hydroxylase Domain 

protein)/ʬʘʢʪʦʨ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʡ HIF (factor-inhibiting HIF) 

ʂʨʦʤʝ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʯʝʨʝʟ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʫʪʴ, ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

HIF-1 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʜʚʫʤʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʮʠʪʦʢʠʥʘʤʠ ï IL-1ɓ ʠ TNFŬ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʜʨʫʛʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ï ɸʌʂ, NO ʠ PI3K (Hellwig-Burgel T. et al., 1999). ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ PHD ʧʨʦʜʫʢʮʠʝʡ ɸʌʂ: ʦʥʠ ʦʢʠʩʣʷʶʪ Fe 

(II) ʥʘ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʤ ʩʘʡʪʝ, ʯʪʦ ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ PHD (Gerald D. et al., 2004; Chen R. et al., 

2018). ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʝʡ ɸʌʂ ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF-1Ŭ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʡ H2O2 ʪʘʢʞʝ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ HIF-1Ŭ (Tannahill G.M. et al., 2013; Hirota K., 

2015). ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʤʝʜʠʘʪʦʨʳ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʨʝʜʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʘʜʝʥʦʟʠʥ, ʪʘʢʞʝ 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪ HIF-1. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ HIF-1Ŭ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʘʜʝʥʦʟʠʥʘ ʠ 

TLR4 ʧʦ PI3K-ʟʘʚʠʩʠʤʦʤʫ, ɸʌʂ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʤʫ ʠʣʠ ɸʌʂ-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʤʫ ʧʫʪʷʤ (Richard D.E. et al., 

2000; Nishi K. et al., 2008; Dehne N. ʠ Brune B., 2009).  

ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʫʩʣʦʚʠʷ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪʩʷ HIF-1 (ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʠʣʠ 

ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ) ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ ʝʛʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ. ʇʨʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF-1 ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪʩʷ 
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ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʭ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ʇʨʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʯʝʨʝʟ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʫʪʴ ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪʩʷ ʛʝʥʳ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ (Jantsch J. et al., 2011).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʧʦʜ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʩʪʠʤʫʣʦʚ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʭ ʜʣʷ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʨʝʜʳ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʬʘʢʪʦʨ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ 

ʛʠʧʦʢʩʠʶ ï HIF. 

1.3.2 ʀʥʜʫʢʮʠʷ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʉʠʩʪʝʤʥʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ. 

ʂʦʥʮʝʧʮʠʷ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʩʘʤʘ ʧʦ ʩʝʙʝ ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ, ʙʳʣʘ ʧʨʠʥʷʪʘ ʧʦʩʣʝ ʨʷʜʘ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʦʢʘʟʘʚʰʠʭ, ʯʪʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʝ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ, ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ NF-əB (Semenza G.L., 2007; Oliver K.M. et al., 2009; 

Eltzschig H.K. ʠ Carmeliet P., 2011; Hirota K., 2015). ʈʘʟʚʠʪʠʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʪʢʘʥʝʚʫʶ 

ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʦʨʛʘʥʦʚ: ʠʰʝʤʠʷ ʦʨʛʘʥʦʚ ʜʦʥʦʨʘ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʨʠʩʢ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʠ ʠʭ ʦʪʪʦʨʞʝʥʠʷ ʫ ʨʝʮʠʧʠʝʥʪʘ (Kruger B. et al., 2009). ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʪʘʢʞʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʤ ʨʝʩʧʠʨʘʪʦʨʥʦʤ ʜʠʩʪʨʝʩʩ-ʩʠʥʜʨʦʤʝ, ʧʨʠ 

ʢʦʪʦʨʦʤ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʪʢʘʥʝʚʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʦʪʝʥʮʠʨʫʶʪ ʜʨʫʛ ʜʨʫʛʘ 

(Ferguson N.D. et al., 2012). ʇʨʠ ʦʞʠʨʝʥʠʠ ʜʠʩʙʘʣʘʥʩ ʤʝʞʜʫ ʜʦʩʪʘʚʢʦʡ ʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʘʜʠʧʦʢʠʥʦʚ ʚ ʞʠʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ 

(Suganami T. ʠ Ogawa Y., 2010). ʋ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʚʦʣʦʥʪʝʨʦʚ, ʧʦʜʚʝʨʛʘʚʰʠʭʩʷ ʜʚʫʭʯʘʩʦʚʦʡ 

ʥʦʨʤʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (12% ʆ2) in vivo, ʫʩʠʣʠʚʘʣʩʷ ʭʝʤʦʪʘʢʩʠʩ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ, ʬʘʛʦʮʠʪʦʟ ʠ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʷ ɸʌʂ (Wang J.-S. ʠ Liu H.-S., 2009). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʨʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, 

ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʥʦʡ ʚʳʩʦʪʝ 5500 ʤ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʣʶʜʝʡ ʧʦʚʳʰʘʣʘʩʴ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʬʘʢʪʦʨʦʚ HIF-1Ŭ ʠ NF-əB (Fritzenwanger M. et al., 2011). ɺʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʠ 

ʧʦʜʲʝʤʝ ʚ ʛʦʨʳ ʫ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʣʶʜʝʡ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʛʦʨʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʦʪʝʢʦʤ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʤʦʟʛʘ (Grocott M. et al., 2007; Richard N.A. et al., 2014). 

ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʧʨʠ ʢʨʘʪʢʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤ ʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʤ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʫ ʤʳʰʝʡ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ 

ʠ ʭʝʤʦʢʠʥʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʪʝʢʫ ʣʝʛʢʠʭ (Peacock A.J., 1998; Grocott M. et al., 2007; Lee E.J. et al., 2017). 

ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʢʨʘʪʢʦʚʨʝʤʝʥʥʦʝ (ʜʦ 4 ʜʥʝʡ) ʧʨʝʙʳʚʘʥʠʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʥʘ ʚʳʩʦʪʝ ʙʦʣʝʝ 3400 ʤ ʥʘʜ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʦʨʷ) ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ï IL-6 ʠ C-ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ (Klausen T. et 

al., 1997; Hartmann G. et al., 2000). ʇʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʫ ʘʜʘʧʪʠʨʫʝʤʳʭ ʢ çʚʳʩʦʪʝè 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʠ ʧʨʦʪʦʟʦʡʥʦʡ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪʩʷ 
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(ʂʘʧʣʘʥʩʢʠʡ ɸ.ʉ., 1974). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʢʩʠʷ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ.  

ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʥʝʜʘʚʥʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʜʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ, ʛʣʘʚʥʳʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF ʧʫʪʠ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚʨʝʤʝʥʥʘʷ ʧʨʝʨʳʚʠʩʪʘʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ï ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ 

NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʢʘʢ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʫ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ (Ryan S. et al., 

2005; Prabhakar N.R. ʠ Semenza G.L., 2012; Taylor C.T. et al., 2014; Nanduri J. et al., 2015). ʉʣʝʜʫʝʪ 

ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʦʚ ʩʫʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ HIF-1Ŭ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʫʶ 

ʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ (Prabhakar N.R. et al., 2007).  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʚʩʝ ʙʦʣʴʰʝ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ NF-

əB-ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ʛʝʥʦʚ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʵʪʦʛʦ ʧʫʪʠ ʢ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʩʪʠʤʫʣʘʤ, ʪʘʢʠʤ ʢʘʢ ʮʠʪʦʢʠʥʳ (Cummins E.P. and Taylor C.T., 2005; 

Cummins E.P. et al., 2006). ʇʨʷʤʘʷ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ NF-əB ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʭ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʘʢ NF-əB ʧʫʪʠ, ʪʘʢ ʠ HIF, ʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘʤʠ 

(Cummins E.P. et al., 2006). ɸʚʪʦʨʳ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʤʦʜʫʣʠʨʫʝʪ NF-əB-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʫʪʴ ʯʝʨʝʟ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʝʛʦ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ ï IKK  (ʨʠʩ. 5). 

ʂʘʢ IKKŬ, ʪʘʢ ʠ IKKɓ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʚ ʩʚʦʠʭ ʢʠʥʘʟʥʳʭ ʜʦʤʝʥʘʭ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʡ 

ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʳʡ ʤʦʪʠʚ, ʩʭʦʜʥʳʡ ʩ ʤʦʪʠʚʦʤ LxxLAP ʚ HIF, ʢʦʪʦʨʳʡ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʫʝʪʩʷ PHD. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʜʥʠ ʠ ʪʝ ʞʝ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʡ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʫ ʧʫʪʴ ʠ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʤʫ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʶ HIF-1Ŭ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʠʥʘʟʥʦʛʦ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ, ʦʪʚʝʯʘʶʱʝʛʦ ʟʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ NF-əB, ʠ ʠʛʨʘʶʪ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʝʛʦ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ 

ʛʠʧʦʢʩʠ ʁ(Cummins E.P. et al., 2006; Eltzschig H.K. and Carmeliet P., 2011). ʇʨʠ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ IKKɓ 

(ʠʣʠ ʜʨʫʛʦʡ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ), ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʫʝʪʩʷ PHD1 ʠ PHD2, ʯʪʦ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʫʧʨʝʩʩʠʠ ʝʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʫʪʠ NF-əB. 

ʇʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘʤʠ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʢʘʢ ʙʘʟʘʣʴʥʦʡ, ʪʘʢ ʠ ʮʠʪʦʢʠʥ-ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ IKKɓ. ʕʪʦ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʠʤʝʝʪ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠ 

ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʚ. ʇʦʜʘʚʣʝʥʠʝ PHD1 ʠʣʠ 2 ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ NF-əB, 

ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ PHD1 ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʝʛʦ ʮʠʪʦʢʠʥ-ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʯʪʦ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʨʝʧʨʝʩʩʠʚʥʦʡ ʨʦʣʠ PHD1 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʵʪʦʛʦ ʧʫʪʠ (Cummins E.P. et 

al., 2006; Rius J. et al., 2008). ʆʪʜʝʣʴʥʳʝ ʨʘʙʦʪʳ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ PHD1-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ 

ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ IKKɓ (Zheng X. et al., 2014), ʘ ʪʘʢʞʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ 

NF-əB ʧʫʪʠ (ʥʦ ʥʝ ʥʝʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (Oliver K.M. et al., 2009). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʘʷ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘ FIH ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʫʝʪ p105 (ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢ p50) ʠ 

IəBŬ (Cockman M.E. et al., 2006; Scholz C.C. ʠ Taylor C.T., 2013). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ NF-əB ʧʫʪʠ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʤʦʞʝʪ 
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ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʥʝʛʦ ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʪʦʯʢʫ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ (Cummins E.P. et al., 2006). 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʢʩʠʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ HIF-1 

ʯʝʨʝʟ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ. ɻʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ NF-əB, ʢʦʪʦʨʳʡ ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʷʜʨʦ, ʛʜʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ NF-əB-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤ 

ʩʘʡʪʦʤ ʚ ʧʨʦʤʦʪʝʨʝ HIF-1Ŭ, ʯʪʦ ʝʱʝ ʙʦʣʴʰʝ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ HIF-1Ŭ (BelAiba R.S. et al., 

2007). ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʢʠʥʘʟʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ PI3K, AKT, ERK1/2 ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ 

ʪʘʢʞʝ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ HIF-1 (Berra E. et al., 2000; Kietzmann T. et al., 2003; Mottet D. 

et al., 2003). ɻʠʧʝʨʵʢʧʨʝʩʩʠʷ HIF-1 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ NF-əB ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ (Scortegagna M. et al., 2008).  

ʈʦʣʴ HIF ʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ NF-əB ʠʟʫʯʝʥʘ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ HIF-1Ŭ ʤʦʞʝʪ 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʪʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ NF-əB in vitro ʠ in vivo ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ (Xue 

X. et al., 2013; Bandarra D. et al., 2015). ʉ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ HIF-1Ŭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ NF-əB ʧʦʚʳʰʝʥʘ. ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 

ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʡ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, 

ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʢʦʪʦʨʦʡ HIF ʤʦʞʝʪ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ NF-əB ʯʝʨʝʟ IKK -TAK1- ʠ CDK6 (Cell Division 

Protein Kinase 6)-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʩʧʦʩʦʙʳ (Bandarra D. et al., 2015). ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʧʨʠ ʥʦʢʜʘʫʥʝ HIF-1Ŭ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʈʅʂ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ TNFŬ ʫʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ NF-əB-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʪʘʢʠʭ 

ʢʘʢ Cyld, A20, IəB-Ŭ ʙʳʣʠ ʧʦʚʳʰʝʥ.r ʕʪʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʚ ʧʦʣʴʟʫ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ. ɺ ʪʘʢʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, HIF ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʡ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʘʞʥʘ ʜʣʷ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ NF-əB, ʠ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʠʥʬʝʢʮʠʶ (Bandarra D. et al., 2015). ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, HIF-

1Ŭ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʢʘʢ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ. 

 

 



 

 

6
7 

 
ʈʠʩ. 5. ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝʩʷ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ. ɸʌʂ ï ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʬʦʨʤʳ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʃʇʉ ï 

ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜ, HIF ï ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʬʘʢʪʦʨ (Hypoxia-Inducible Factor), HREs ï ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʝ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʵʣʝʤʝʥʪʳ (Hypoxia 

Response Elements), IL-1ɓ ï ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ-1ɓ, IəB ï ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ-əB (Inhibitor əB), IKK  ï ʢʠʥʘʟʘ IəB (IəB Kinase), NF-əB ï ʷʜʝʨʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ əB 

(Nuclear Factor-əB), PHD/FIH ïʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘ (Prolyl Hydroxylase Domain protein)/ʬʘʢʪʦʨ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʡ HIF (factor-inhibiting HIF), 

TAK1 ï ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʘʷ TGF-ɓ ʢʠʥʘʟʘ 1 (Transforming Growth Factor Beta-Activated Kinase 1), TGF-ɓ ï ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ɓ 

(Transforming Growth Factor Beta), VHL ï E3-ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʣʠʛʘʟʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ɻʠʧʧʝʣʷ-ʃʠʥʜʘʫ (von Hippel-Lindau (VHL) E3 Ligase Complex)



68 

 

1.3.3 ɺʣʠʷʥʠʝ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF  ʥʘ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ 

HIF ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʤʦʞʝʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʢʘʢ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʫʶ, ʪʘʢ ʠ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ, ʨʝʘʣʠʟʫʝʤʳʝ ʨʝʘʢʮʠʷʤʠ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ 

(Kiers H.D. et al., 2016; Devraj G. et al., 2017).  

1.3.3.1 HIF  ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʂʠʩʣʦʨʦʜʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠ 

ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ: ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ (Walmsley S.R. et al., 2005), 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʤʠʛʨʘʮʠ ʁʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ (Cramer T. et al., 2003; Peyssonnaux C. et al., 

2005; Stothers C.L. et al., 2018), ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʊh2 (T-helper, ʊ-ʭʝʣʧʝʨ) ʠ ʊ-

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Ben-Shoshan J. et al., 2009; Clambey E.T. et al., 2012). ʀʤʤʫʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ï 

ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ, ʤʦʥʦʮʠʪʳ, ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ ï ʤʠʛʨʠʨʫʶʪ ʠʟ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʨʝʜʳ ʢʨʦʚʝʥʦʩʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ, 

ʙʦʛʘʪʦʡ ʆ2, ʚ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʦʯʘʛʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ. ʄʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʡ ʩʪʘʪʫʩ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʪʝʩʥʦ 

ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʠʭ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ ʠ ʬʫʥʢʮʠʷʤʠ (Campbell E.L. et al., 2014; Galvan-Pena S. ʠ OôNeill L.A., 

2014; Barbi J. et al., 2013; Hirota K., 2015; Stothers C.L. et al., 2018; Sadiku P. ʠ Walmsley S.R., 2019). 

ɺ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʝʪ HIF, 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʱʠʡʩʷ ʧʨʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ PHD, ʷʚʣʷʶʱʠʡʩʷ ʩʠʣʴʥʝʡʰʠʤ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʤ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʣʠʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʚ ʠ ʨʝʧʨʝʩʩʦʨʦʤ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ (Semenza 

G.L., 2013). ʇʨʠ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʃʇʉ-ʟʘʚʠʩʠʤʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, ʦʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʶ ʩʫʢʮʠʥʘʪʘ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ IL-1ɓ ʚʩʣʝʜ ʟʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ HIF-1Ŭ (Tannahill G.M. et al., 2013). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, HIF 

ʩʚʷʟʳʚʘʝʪ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ, ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ. ʇʦʩʣʝ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʨʝʘʛʠʨʫʶʱʠʝ ʥʘ 

ʛʠʧʦʢʩʠʶ HREs ʚ ʧʨʦʤʦʪʝʨʘʭ. ʆʥʠ ʜʦʩʪʠʛʘʶʪ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʧʨʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ NF-əB 

ʧʦʩʣʝ ʧʨʷʤʦʛʦ ʢʦʥʪʘʢʪʘ ʩ ʧʘʪʦʛʝʥʦʤ, ʯʪʦ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ HIF. 

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF ʚʦʚʣʝʯʝʥʘ ʚ ʩʝʨʠʶ ʩʦʙʳʪʠʡ, ʟʘʧʫʩʢʘʶʱʠʭ ʩʝʢʨʝʮʠʶ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ, ʧʨʦʜʫʢʮʠ ʁ NO, ʨʝʘʢʮʠʠ ʬʘʛʦʮʠʪʦʟʘ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʟʥʠ ʬʘʛʦʮʠʪʦʚ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʭ ʘʧʦʧʪʦʟʘ (Nizet V. ʠ Johnson R.S., 2009).  

ɿʘʱʠʪʥʘʷ ʨʦʣʴ HIF-1 ʚ ʦʯʘʛʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪʩʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʝʡ ʙʘʢʪʝʨʠʮʠʜʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ 

ʬʘʛʦʮʠʪʦʚ (ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʠʭ ʘʜʛʝʟʠʠ, ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʠ, ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʠʥʚʘʟʠʠ), ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʵʬʬʝʢʪʦʨʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ (Cramer T. et al., 2003; Peyssonnaux C. et al., 

2005; Anand R.J. et al., 2007; McInturff A.M. et al., 2012). HIF-1Ŭ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʩʝʢʨʝʮʠʠ 

ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ NO (Peyssonnaux C. et al., 2005, 2008) ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 
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ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ TLR4 (Kim S.Y. et al., 2010). ʇʦʢʘʟʘʥʘ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʘʷ ʜʣʷ ʨʘʟʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʨʦʣʴ 

HIF ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Cummins E.P. et al., 2016).  

HIF-1 ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚʦ ʚʩʝʭ ʪʠʧʘʭ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ HIF-2 ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ, NK ʢʣʝʪʢʠ (Natural Killer  

ï ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʢʠʣʣʝʨʳ), ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʠ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ (Palazon A. et al., 2014). ɺ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʤʦʛʫʪ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʄ1 ʠʣʠ ʄ2 ʬʝʥʦʪʠʧʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʧʝʨʚʦʡ ʣʠʥʠʝʡ (ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ) ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʟʘʱʠʪʳ ʠ 

ʟʘʞʠʚʣʝʥʠʝʤ ʨʘʥ (ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ). ʕʪʠ ʬʝʥʦʪʠʧʳ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʜʣʷ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ɸʊʌ: ʄ1 ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ 

ʛʣʠʢʦʣʠʟʘ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʄ2 ï ʦʪ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠ ̫(Mills  E. ʠ OôNeill L.A., 

2014; Sadiku P. ʠ Walmsley S.R., 2019). ʂʘʢ HIF-1, ʪʘʢ ʠ HIF-2 ʠʤʝʶʪ ʚʘʞʥʳʝ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʨʦʣʠ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʠ, ʙʘʢʪʝʨʠʮʠʜʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʚ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʭ (Cramer T. et al., 2003; Imtiyaz H.Z. et al., 2010). ʆʜʥʘʢʦ ʦʩʪʘʝʪʩʷ 

ʥʝʷʩʥʳʤ, ʢʘʢ HIF-1 ʠ HIF-2 ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʚ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʄ1 ʠʣʠ ʄ2 

(Galvan-Pena S. ʠ OôNeill L.A., 2014; Palazon A. et al., 2014). HIF-1-ʟʘʚʠʩʠʤʘʷ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ 

ʛʣʠʢʦʣʠʟʘ (ʨʠʩ. 6) ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʚ ʄ1 ʬʝʥʦʪʠʧ, ʦʜʥʘʢʦ ʄ2 ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʷ 

ʥʝ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʠʟʦʬʦʨʤʳ HIF, ʯʪʦ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʘʩʝʧʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ (Gondin J. 

et al., 2015). ʄʘʢʨʦʬʘʛʠ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ VHL, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʶ 

HIF-1Ŭ, ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʝʛʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ, ʫʥʠʯʪʦʞʘʶʪ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ, ʯʝʤ ʦʙʳʯʥʳʝ 

(Peyssonnaux C. et al., 2005; DôIgnazio et al., 2015). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF, ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʪ ʠʟʦʬʦʨʤʳ, ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʨʘʟʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʫʶ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʶ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ. 

ʇʨʷʤʦʝ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʦ, ʯʪʦ HIF-1Ŭ/VHL ʧʫʪʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ ʚʨʦʞʜʝʥʥʳʡ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʫ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʚ ʩʝʨʠʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʙʦʣʝʟʥʴʶ ɻʠʧʧʝʣʷ-ʃʠʥʜʘʫ (Walmsley S.R. et al., 2005). ʅʝʡʪʨʦʬʠʣʳ ʵʪʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʳʤʠ ʧʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ VHL ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʠʤʝʶʪ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ HIF ʠʟ-ʟʘ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ VHL-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ. ɺ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʵʪʠʤ, ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ ʫ ʵʪʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ 

ʠʤʝʶʪ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʩ ʟʘʤʝʜʣʝʥʥʳʤʠ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ ʠ 

ʫʩʠʣʝʥʥʳʤ ʬʘʛʦʮʠʪʦʟʦʤ (Walmsley S.R. et al., 2005). HIF-1Ŭ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʢʣʶʯʝʚʳʝ 

ʵʬʬʝʢʪʦʨʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ (ʨʠʩ. 6): ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʠʭ ʚʳʞʠʚʘʥʠʶ ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ 

ʙʘʢʪʝʨʠʮʠʜʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ (Peyssonnaux C. et al., 2005; Walmsley S.R. et al., 2005; Sadiku P. ʠ 

Walmsley S.R., 2019). ʆʪʩʫʪʩʪʚʠʝ HIF-1Ŭ ʚ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʘʭ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ɸʊʌ ʠ 

ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʚ ʪʢʘʥʠ ʠ ʫʥʠʯʪʦʞʘʪʴ ʙʘʢʪʝʨʠʠ (Cramer T. et al., 2003; 

Peyssonnaux C. et al., 2005). ɺ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʘʭ HIF-1 ʠ HIF-2 ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪ ʠʭ ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1/2 ʚ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʘʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ. 
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ʈʠʩ. 6. ɺʣʠʷʥʠʝ HIF-1 ʥʘ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ (ʧʦ A.A. Thompson et al., 2013, ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ) 
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ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1 ʚ ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʠʭ ʚʳʞʠʚʘʥʠʶ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, 

ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʩʠʥʪʝʟʫ ʠʥʪʝʨʬʝʨʦʥʦʚ (Kohler T. et al., 2012; Naldini A. et al., 2012; Wobben R. et al., 

2013). ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʣʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ ʨʦʣʴ HIF-1Ŭ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ 

ʘʥʪʠʛʝʥ-ʧʨʝʟʝʥʪʠʨʫʶʱʝʡ ʬʫʥʢʮʠʠ ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ HIF-1 ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʊ-

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʚ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ CD8+ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ (Hammami A. et 

al., 2015; Fluck K. et al., 2016). ʕʪʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʚ ʧʦʣʴʟʫ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ HIF-1 ʚ ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, HIF ʠʛʨʘʝʪ 

ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ 

ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ. 

ʈʦʣʴ HIF ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʭʦʨʦʰʦ ʠʟʫʯʝʥʘ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ CD4+ ʊ-ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʛʫʪ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʊh1, ʊh2, ʊh17 ʠʣʠ ʊ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʥʳʝ 

ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ. HIF-1 ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ 

ʊ-ʢʣʝʪʦʢ (Biju M.P. et al., 2004). ɺ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʊ-ʢʣʝʪʢʘʭ HIF-1 ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʠʭ 

ʮʠʪʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ, ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʳʤ ʠ ʢʦ-ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʤ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤ, ʭʦʪʷ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

HIF-1 ʤʦʞʝʪ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʬʫʥʢʮʠʠ ʊh1 (Palazon A. et al., 2014; Shehade et al., 2015). 

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʦʤʫ ʩʜʚʠʛʫ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʛʣʠʢʦʣʠʟʘ ʠ ʠʟʤʝʥʷʝʪ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʦʪʚʝʪʳ, ʩʦʟʜʘʚʘʷ ʫʩʣʦʚʠʷ ʜʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʊh17 ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʤʝʨʝ, 

ʯʝʤ ʊ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ (Dang E.V. et al., 2011; Barbi J. et al., 2013). ɺʣʠʷʥʠʝ HIF-1 ʥʘ ʊ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʠʟʫʯʝʥʦ. ɺ ʦʜʥʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʟʘʧʫʩʢʘʝʤʘʷ HIF-1 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ FOXP3 ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʊ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠ ʢʣʝʪʢʠ ʙʝʟ HIF-1 

ʪʝʨʷʶʪ ʩʚʦʶ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ (Clambey E.T. et al., 2012). ʀʥʜʫʢʮʠʷ HIF-1Ŭ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʠʩʣʘ ʊ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʢʘʟʳʚʘʶʱʠʭ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʡ ʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪʳ. E.T. Clambey et al. (2012) ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʯʪʦ ʢʦʥʝʯʥʘʷ ʩʫʜʴʙʘ 

ʊ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ HIF-1Ŭ ʠ TGF-ɓ 

(ʨʦʩʪʦʚʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ HIF-1Ŭ ʠ ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʢʘʢ ʊ-

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʊh17 ʢʣʝʪʦʢ) ʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʚ ʣʦʢʘʣʴʥʦʤ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʠ 

(Clambey E.T. et al., 2012). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, HIF-1 ʠʛʨʘʝʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ. 

HIF-1 ʠʛʨʘʝʪ ʪʘʢʞʝ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ. ʋ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʧʦ Hif-

1Ŭ ʤʳʰʝʡ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʜʝʬʝʢʪʳ ɺ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʥʝʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ ɺ1-ʧʦʜʦʙʥʳʝ 

ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʘʫʪʦʠʤʤʫʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (Kojima H. et al., 2004). HIF-1Ŭ ʚʘʞʝʥ 

ʜʣʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ TASK-2 ʢʘʣʠʝʚʳʭ ʢʘʥʘʣʦʚ ʚ ɺ-ʢʣʝʪʢʘʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ ʜʣʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ (Shin D.H. et al., 2014). ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ PHD ʩ 
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ʧʦʤʦʱʴʶ ʜʠʤʝʪʠʣʦʢʩʘʣʠʣ ʛʣʠʮʠʥʘ DMOG (Dimethyloxyallyl Glycine) ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ IL-10 ɺ1-ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʤʳʰʝʡ (Hams E. et al., 2011).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, HIF ï ʚʘʞʥʳʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ ʢʣʝʪʦʢ ʢʘʢ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ, ʪʘʢ ʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ 

ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ (ʨʠʩ. 7) ʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ. ɺ ʮʝʣʦʤ, ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʜʨʫʛʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʮʠʪʦʢʠʥʳ ʠ ʭʝʤʦʢʠʥʳ, ʢʦʤʙʠʥʠʨʫʪʁʩʷ ʩ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʦʢʦʥʯʘʪʝʣʴʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘ ʆ2 

ʟʘʚʠʩʷʪ ʪʦʛʦ, ʢʘʢʦʡ ʠʟ ʢʦʩʪʠʤʫʣʦʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ.  
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ʈʠʩ. 7. ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʠ HIF (ʧʦ E. Krzywinska ʠ C. Stockmann, 2018, ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ) 



74 

 

ʇʨʠ ʣʦʢʘʣʴʥʦʤ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF ʧʨʠʚʦʜʠʪ, ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢ 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʵʬʬʝʢʪʘʤ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʧʨʠ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ï ʢ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ (ʪʘʙʣ. 3). 

1.3.3.2 ʇʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʬʫʥʢʮʠʷ HIF -1 

ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʟʘʱʠʪʥʘʷ ʨʦʣʴ HIF-1 ʚ ʦʯʘʛʘʭ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʦʛʦ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʜʣʷ 

ʨʘʟʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʠ ʢʝʨʘʪʠʥʦʮʠʪʦʚ (Hartmann H. et al., 2008; 

Peyssonnaux C. et al., 2008). ʕʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʪ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʝʨʚʦʡ ʣʠʥʠʠ 

ʟʘʱʠʪʳ ʧʨʦʪʠʚ ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʚ ʪʘʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ, ʢʘʢ ʣʝʛʢʠʝ, ʢʦʞʘ ʠ ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʳʡ ʪʨʘʢʪ. 

ɺ 2004 ʛ. Karhausen J. et al. ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʢʦʣʠʪʘ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 2,4,6-

ʪʨʠʥʠʪʨʦʙʝʥʟʦʣʩʫʣʴʬʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʦʡ (ʊʅɹʉ) ʠ ʦʢʩʘʟʦʣʦʥʦʤ, ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʫ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʤʳʰʝʡ 

ʙʝʟ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HIF-1Ŭ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʪʝʯʝʥʠʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʙʦʣʝʝ ʪʷʞʝʣʦʝ. ɼʝʬʠʮʠʪ HIF-1Ŭ 

ʫ ʪʘʢʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʠʚʦʜʠʣ ʢ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ, ʘ ʫ ʚʳʞʠʚʰʠʭ ʤʳʰʝʡ ï ʢ ʙʦʣʝʝ ʪʷʞʝʣʳʤ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷʤ: ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʧʦʪʝʨʝ ʚʝʩʘ, ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʜʣʠʥʳ ʢʠʰʢʠ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 

ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʵʧʠʪʝʣʠʷ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʘʢʪʠʚʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ HIF-1 ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ 

ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʠʤʝʣʘ ʟʘʱʠʪʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ. ɼʨʫʛʠʝ ʨʘʙʦʪʳ ʥʘ ʤʳʰʘʭ ʪʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʟʘʱʠʪʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ 

HIF-1 ʚ ʢʠʰʝʯʥʠʢʝ (Taylor C.T. ʠ Colgan S.P., 2007; Manresa M.C. ʠ Taylor C.T., 2017; Sun M. et 

al., 2017). ʄʳʰʠ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ HIF-1Ŭ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ, ʙʳʣʠ ʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ 

ʢ ʠʥʬʝʢʮʠʠ Y. enterocolitica (Hartmann H. et al., 2008). HIF-1Ŭ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ 

ʙʘʨʴʝʨʥʦ-ʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʪʘʢʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʢʘʢ ʤʫʮʠʥʳ ʠ ɓ-

ʜʝʬʝʥʟʠʥʳ (ʨʠʩ. 8), ʦʥ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʊ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ (Louis N.A. et al., 2006; 

Robinson A. et al., 2008; Fluck K. et al., 2016). ʅʘ ʤʦʜʝʣʠ ʨʘʢʘ ʢʠʰʢʠ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩ 

ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʤ ʢʦʣʠʪʦʤ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HIF-1 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ 

ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠʣʠ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤʫ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʶ ʨʘʢʘ. 

ɺʣʠʷʥʠʝ HIF ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʣʦʢʘʣʴʥʦʛʦ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʤʦʞʝʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ ʝʛʦ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʠ ʦʪ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʦʡ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ. ʆʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ HIF-2Ŭ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʦʙʦʜʦʯʥʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-2Ŭ ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʤ ʢʦʣʠʪʝ ʦʙʫʩʣʦʚʣʠʚʘʝʪ 

ʪʷʞʝʣʦʝ ʪʝʯʝʥʠʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠ ̫(Biddlestone J. et al., 2015; Triner D. ʠ Shah Y.M., 2016). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʣʝʪ, HIF-1Ŭ ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʛʝʥʳ ʠ ʠʤʝʝʪ ʟʘʱʠʪʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ 

(ʨʠʩ. 8), ʘ HIF-2Ŭ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʶ. 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 3 

ɹʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʢʪʳ HIF-1 ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʠʥʬʝʢʮʠʡ 

ʄʦʜʝʣʴ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʆʧʦʩʨʝʜʫʝʤʳʡ HIF -1 ʵʬʬʝʢʪ 
ɹʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ 

HIF -1 
ʉʩʳʣʢʘ 

In vivo, ʦʨʦʛʘʩʪʨʘʣʴʥʘʷ 

ʠʥʬʝʢʮʠʷ, 

Y. enterocolitica 

ʋ ʤʳʰʝʡ ʩ ʥʦʢʘʫʪʥʳʤʠ ʧʦ HIF-1Ŭ ɻʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘ ̫ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ 
ɿʘʱʠʪʥʳʡ 

Hartmann H. et al., 

2008 

In vivo, ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢ-ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ 

ʧʩʝʚʜʦʤʝʤʙʨʘʥʦʟʥʳʡ ʢʦʣʠʪ, 

C. difficile 

ʋ ʤʳʰʝʡ ʩ ʥʦʢʘʫʪʥʳʤʠ ʧʦ HIF-1Ŭ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ, 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʪʦʢʩʠʥʘʤʠ 

ɿʘʱʠʪʥʳʡ 
Hirota S.A. et al., 

2010 

In vivo, ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʢʦʞʠ, 

Streptococci ʛʨʫʧʧʳ ɸ 

ʋ ʤʳʰʝʡ ʩ ʥʦʢʘʫʪʥʳʤʠ ʧʦ HIF-1Ŭ ʢʝʨʘʪʠʥʦʮʠʪʘʤʠ ʙʦʣʴʰʝʝ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʠ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷ ʥʘʛʨʫʟʢʘ 
ɿʘʱʠʪʥʳʡ 

Peyssonnaux C. et 

al., 2008 

In vitro, in vivo, ʧʥʝʚʤʦʥʠʷ, 

P. aeruginosa 

ɻʠʧʦʢʩʠʷ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʠʥʪʝʨʥʘʣʠʟʘʮʠʶ ʙʘʢʪʝʨʠʠ ʠ ʛʠʙʝʣʴ 

ʢʣʝʪʦʢ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1Ŭ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʛʠʙʝʣʴ ʤʳʰʝʡ 
ɿʘʱʠʪʥʳʡ 

Schaible B. et al., 

2013 

In vivo, ʦʩʪʨʳʡ ʊʅɹʉ 

(ʦʢʩʘʟʦʣʦʥ)-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ 

ʢʦʣʠʪ 

ʆʪʩʫʪʩʪʚʠʝ HIF-1Ŭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʦʣʝʝ ʪʷʞʝʣʦʤʫ ʪʝʯʝʥʠʶ 

ʢʦʣʠʪʘ, ʙʦʣʴʰʝʡ ʧʦʪʝʨʝ ʚʝʩʘ, ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʜʣʠʥʳ ʢʠʰʢʠ ʠ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʵʧʠʪʝʣʠʷ 

ɿʘʱʠʪʥʳʡ 
Karhausen J. et al., 

2004 

In vivo 

ʉʝʧʩʠʩ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ 

ʃʇʉ E. coli 

ʄʳʰʠ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ HIF-1Ŭ, ʠʤʝʶʪ ʙʦʣʴʰʫʶ ʩʪʝʧʝʥʴ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʠ ʩʥʠʞʝʥʥʫʶ ʩʝʢʨʝʮʠʶ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ 

ʇʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ 
Peyssonnaux C. et 

al., 2007 

In vivo 

ʇʝʨʠʪʦʥʠʪ, S. aureus 

ʃʝʯʝʥʠʝ ʤʳʰʝʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ HIF-1Ŭ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ 
ʇʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ Werth N. et al., 2010 
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1.3.3.3 ʇʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʬʫʥʢʮʠʷ HIF -1 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʟʘʱʠʪʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ HIF-1 ʚ ʣʦʢʘʣʴʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʦʥ ʤʦʞʝʪ ʠʛʨʘʪʴ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʫʶ ʨʦʣʴ ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ ʩ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤʠ ʩʠʩʪʝʤʥʳʤʠ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷʤʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʠ 

ʩʝʧʩʠʩʝ (ʪʘʙʣ. 3). ʇʨʠ ʛʨʘʤʤ-ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʡ ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʚʳʟʚʘʥʥʦʡ ʣʠʧʦʪʝʡʭʦʝʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʦʡ ʠ 

ʧʝʧʪʠʜʦʛʣʠʢʘʥʦʤ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ HIF-1 ʚ ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʳʰʠ ʠʤʝʣʠ ʤʝʥʴʰʝʝ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʚʳʩʦʢʫʶ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ (Mahabeleshwar G.H. et al., 2012). ʇʨʠ ʃʇʉ-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʩʝʧʩʠʩʝ ʥʦʢʘʫʪ HIF-1 ʚ ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʨʠʚʦʜʠʣ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʤʳʰʝʡ, ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ (TNFŬ, IL-1Ŭ, IL-1ɓ, IL-6, IL-12) ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʩʠʥʪʝʟʘ ʟʘʱʠʪʥʦʛʦ IL-10, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʝ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ (Peyssonnaux C. et al., 2007; 

Ono S. et al., 2018). ʀʩʧʦʣʴʟʫʷ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ TLR4-ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ 

ʤʳʰʝʡ, C. Peyssonnaux et al. (2007) ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ TLR4 ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʃʇʉ-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ HIF-1Ŭ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ PHD2/3. 

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʚ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʊʦʣʣ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ TLR4, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʶ ʩ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʛʣʠʢʦʣʠʟ (Rodriguez-Prados J.C. et al., 

2010). ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ HIF-1Ŭ ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʡ ʩʝʧʩʠʩʘ, 

ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʛʠʧʦʪʝʥʟʠʷ ʠ ʛʠʧʦʪʝʨʤʠʷ, ʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʤʠʰʝʥʴʶ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʦʡ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʝʧʩʠʩʘ (Peyssonnaux C. et al., 2007). ʇʦʢʘʟʘʥʘ ʧʨʷʤʘʷ ʩʚʷʟʴ 

ʤʝʞʜʫ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʈʅʂ HIF-1 ʠ ʩʝʧʪʠʯʝʩʢʠʤ ʰʦʢʦʤ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʦʮʝʥʢʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF-1 ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʘʨʢʝʨʘ 

ʩʝʧʩʠʩʘ (Textoris J. et al., 2012).  

ʇʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ HIF-1 ʧʨʠ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, 

ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪʩʷ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ (ʨʠʩ. 8), ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 

ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʧʦʣʠʦʨʛʘʥʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʠ ʛʠʙʝʣʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʃʇʉ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ IL-1ɓ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, TNFŬ ʥʝ ʠʟʤʝʥʷʝʪʩʷ, ʘ IL-6 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪʩʷ (Pan H. ʠ Wu X., 2012; Tannahill G.M. et al., 2013).  

ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʪʘʢʞʝ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VEGF, ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʦʛʦ HIF-1, ʙʳʣʘ ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʝʧʩʠʩʦʤ. ɹʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ VEGF ʯʝʨʝʟ ʝʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʠʤʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʩʝʧʩʠʩʦʤ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʃʇʉ (Yano K. et al., 2006). 

ʊʘʢʦʡ ʨʘʟʨʫʰʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ VEGF, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ 

ʩʦʩʫʜʦʚ, ʯʪʦ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʩʝʧʪʠʯʝʩʢʠʤ ʰʦʢʦʤ (Pickkers P. et al., 2005). 



 

 

7
7 

 

ʈʠʩ. 8. ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝʤ (ʧʦ Kiers H.D. et al., 2016, ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ) 
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ʂʘʢ ʫʧʦʤʠʥʘʣʦʩʴ ʚʳʰʝ, HIF-1 ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʳ, ʤʦʥʦʮʠʪʳ ʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ (Cramer T. et al., 2003). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, HIF-1 ʤʦʞʝʪ ʪʘʢʞʝ ʚʥʦʩʠʪʴ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʦʪʚʝʪ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʚʳʞʠʚʘʥʠʶ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ. 

HIF-1 ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʤʠʰʝʥʴʶ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʨʘʥʥʠʝ ʩʨʦʢʠ ʩʝʧʩʠʩʘ, ʥʦ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ. ɺʦʟʤʦʞʥʦʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

HIF-1 ʫ ʩʝʧʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ, ʦʜʥʘʢʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʜʦʣʞʥʦ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴʩʷ ʚ ʨʘʥʥʠʝ ʩʨʦʢʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʠ 

HIF-1 ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʩʝʧʩʠʩʘ, ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ, ʠ ʚ ʥʠʭ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʘʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʦʣʴ HIF-1 ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʢʘʢ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ, ʪʘʢ ʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ. ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ HIF-1Ŭ ʚ ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʚʦʚʣʝʯʝʥʘ ʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ 

ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʜʣʷ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʧʘʪʦʛʝʥʦʚ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ 

ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʭ ʠ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠ ʟʘʱʠʪʥʳʝ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ (ʨʠʩ. 8). HIF-1 ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʯʝʨʝʟ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ NF-əB ʠ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʦʪ ʥʝʛʦ ʛʝʥʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʚʢʣʘʜ HIF-1 ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʦʩʪʘʝʪʩʷ 

ʤʘʣʦʠʟʫʯʝʥʥʳʤ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʘʞʥʳʤ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʜʣʷ ʧʦʥʠʤʘʥʠʷ ʩʪʝʧʝʥʠ ʚʣʠʷʥʠʷ HIF-1 ʥʘ NF-əB, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʥʦʚʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ HIF-1 ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʝʡʰʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʠʭ ʨʘʟʚʠʪʠʠ. 

1.3.4 ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ ʛʝʥʦʚ, ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʭ ʟʘ ʘʜʘʧʪʘʮʠʶ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʩ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʪʷʞʝʩʪʴ ʪʝʯʝʥʠʷ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʦ-ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʩʝʧʩʠʩʘ, ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ, ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ ʤʥʦʛʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʵʪʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʠ, ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʠ ʧʦʣʘ (Esper A.M. et al., 2006; Mayr F.B. et al., 2014; 

Kosyreva A.M. et al., 2018). ʆʜʥʘʢʦ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʷʩʥʳʤ, ʧʦʯʝʤʫ ʪʷʞʝʩʪʴ ʪʝʯʝʥʠʷ, ʠʩʭʦʜʳ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʠ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʡ ʚ ʦʜʥʦʨʦʜʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʣʠʮ 

ʦʜʥʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʠ ʧʦʣʘ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ (Mayr F.B. et al., 2014). ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ ʵʪʠ ʨʘʟʣʠʯʠʷ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʠʤʝʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʩʚʷʟʠ ʛʝʥʥʳʭ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ ʤʦʣʝʢʫʣ, 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʩ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʴʶ ʠʣʠ ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʴʶ ʢ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤ. ʂʘʢ ʫʧʦʤʠʥʘʣʦʩʴ ʚʳʰʝ, ʯʝʣʦʚʝʯʝʩʢʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ, ʪʘʢʞʝ ʢʘʢ ʠ 

ʜʨʫʛʠʝ ʚʠʜʳ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ, ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʘ ʧʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (Lorenzo V.F. et al., 2009; 
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Kobayashi N. et al., 2013). ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʛʝʥʘ HIF1A (1772T allele), 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʡ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʘʥʝʚʨʠʟʤʘ 

ʙʨʶʰʥʦʡ ʘʦʨʪʳ ʠ ʢʨʘʩʥʦʛʦ ʧʣʦʩʢʦʛʦ ʣʠʰʘʷ ʩʣʠʟʠʩʪʦʡ ʦʙʦʣʦʯʢʠ ʧʦʣʦʩʪʠ ʨʪʘ (De Carvalho Fraga 

C.A. et al., 2013; Strauss E. et al., 2015). ɻʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ rs12434439 GG HIF-1A ʠʛʨʘʝʪ 

ʟʘʱʠʪʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʨʝʚʤʘʪʦʠʜʥʦʛʦ ʘʨʪʨʠʪʘ (Paradowska-Gorycka A. et al., 2018). ʇʦ 

ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʛʝʥʥʳʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ HIF1ɸ rs11549467 ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʨʠʩʢʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʩʪʨʫʢʪʠʚʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ ʣʝʛʢʠʭ (Yu Z.G. et al., 2017). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʛʝʥʘ HIF1A ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʪʷʞʝʩʪʴ ʠ ʧʨʦʛʥʦʟ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʦ-ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ʇʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ PHD2 rs516651 (TT ʛʝʥʦʪʠʧ) ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʨʠʩʢ ʛʠʙʝʣʠ ʦʪ ʦʩʪʨʦʛʦ 

ʨʝʩʧʠʨʘʪʦʨʥʦʛʦ ʜʠʩʪʨʝʩʩ-ʩʠʥʜʨʦʤʘ ʚ 3,3 ʨʘʟʘ (Dotsch A. et al., 2017). ʇʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ +896G TLR4, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʘʥ ʩ HIF-1, ʦʙʫʩʣʦʚʣʠʚʘʝʪ ʙʦʣʝʝ ʪʷʞʝʣʦʝ ʪʝʯʝʥʠʝ ʧʦʩʣʝʦʞʦʛʦʚʦʛʦ ʩʝʧʩʠʩʘ 

(Barber R.C. et al., 2006).  

ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ï ʵʪʦ ʠʥʪʝʛʨʘʪʠʚʥʳʡ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ, ʧʦʤʠʤʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HIF-1Ŭ, ʫʨʦʚʥʝʤ ʜʨʫʛʠʭ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʟʘʚʠʩʷʱʠʭ ʦʪ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, 

ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ: VEGF, ɸʉɽ, NOS3, PAI-1, BDKRB2, EPO, ET-1 ʠ ʜʨʫʛʠʭ. ʀʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʜʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʠʣʠ ʧʦʥʠʞʝʥʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʠʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ, ʯʪʦ ʧʦʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʚʩʝʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ VEGF ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ: ʦʥ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴ ʩʦʩʫʜʦʚ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʭʝʤʦʪʘʢʩʠʩ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʶ 

ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʛʝʥʥʳʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ VEGF (-1154 A/G, -2578 A/C) 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʴ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʨʝʚʤʘʪʦʠʜʥʦʛʦ ʘʨʪʨʠʪʘ (Paradowska-Gorycka A. et 

al., 2016). ʊʘʢʞʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ VEGF ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ 

ʢʨʦʚʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʚʦʟʨʘʩʪʥʦʡ ʤʘʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʝʡ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʦʩʴ ʜʣʷ ʛʝʥʦʪʠʧʘ TT ʩ rs3025039 

SNP (Ambreen F. et al., 2015). ʈʠʩʢ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʥʝʘʣʢʦʛʦʣʴʥʦʡ ʞʠʨʦʚʦʡ ʜʠʩʪʨʦʬʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʦʚʳʰʝʥ ʫ ʢʫʨʠʣʴʱʠʢʦʚ ʩ ʛʝʥʥʳʤ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ VEGF -460 T/C (rs833061), ʠ +936 C/T 

(rs3025039) ʫ ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ ʍʫʙʵʡ ʍʘʥʴ (Wu P. et al., 2015). ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ VEGF +936 CC ʛʝʥʦʪʠʧʘ ʠ ʨʠʩʢʦʤ ʦʩʪʨʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʦʯʝʢ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ 

ʪʷʞʝʣʦʡ ʬʦʨʤʦʡ ʩʝʧʩʠʩʘ (Cardinal-Fernandez P. et al., 2013).  

ɼʨʫʛʦʡ ʚʘʞʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʦʡ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʝʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʘʷ NO-ʩʠʥʪʘʟʘ. ɻʝʥʥʳʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ NOS3 rs1799983 ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʤ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ VEGF ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʜʦʥʦʨʦʚ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ 

ʩʚʷʟʴ (Saleh A. et al., 2015). ʇʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ rs7830 ʛʝʥʘ NOS3 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʦʯʝʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ (Jimenez-Sousa M.A. et al., 2012). 

ɸʣʣʝʣʴ ʊ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ rs2070744 ʛʝʥʘ NOS3 ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʩʠʥʪʘʟʳ ʦʢʩʠʜʘ 

ʘʟʦʪʘ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʚʘʟʦʜʠʣʘʪʘʮʠʶ, ʯʪʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʩʪʨʦʡ ʛʦʨʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ (ɿʦʣʦʪʘʨʝʚʘ 
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ɸ.ɼ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2017).  ʇʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ 27-bp VNTR ʚ ʠʥʪʨʦʥʝ 4 ʛʝʥʘ eNOS (ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʘʷ NO-

ʩʠʥʪʘʟʘ, Endothelial Nitric Oxide Synthase) ̫ ʚʣʷʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʠʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ 

ʢʨʘʩʥʦʡ ʚʦʣʯʘʥʢʠ ʫ ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ ʶʞʥʦʡ ʀʥʜʠʠ (Katkam S.K. et al., 2018). ʇʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʛʝʥʘ eNOS-

T786C, PAI-1(4G/5G) ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʙʦʣʝʟʥʠ ɹʶʨʛʝʨʘ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʝʡʩʷ 

ʦʙʣʠʪʝʨʠʨʫʶʱʠʤ ʪʨʦʤʙʘʥʛʠʠʪʦʤ (Masoudian M. et al., 2016).  

ʄʦʣʝʢʫʣʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʥʘ-1 (ET-1), ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʘʷʩʷ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ, ʠʤʝʝʪ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʠ ʤʦʞʝʪ ʚʥʦʩʠʪʴ ʚʢʣʘʜ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʩʠʩʪʝʤʥʦʛʦ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ. 

ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʦʪʜʝʣʴʥʳʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ SNP +138 insA/delA ʛʝʥʘ ET-1 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʥʜʦʪʝʣʠʥʘ ʚ ʢʨʦʚʠ ʠ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤ ʩʠʩʪʝʤʥʳʤ 

ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝʤ ʧʨʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʩʪʨʫʢʪʠʚʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ ʣʝʛʢʠʭ (Kaparianos A. et al., 2011). 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʛʝʥʦʪʠʧ 4G/4G ʛʝʥʘ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘ ʧʣʘʟʤʠʥʦʛʝʥʘ-1 ʩʚʷʟʘʥ ʩ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ PAI-1 (ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʣʘʟʤʠʥʦʛʝʥʘ 1 ʪʠʧʘ, Plasminogen 

Activator Inhibitor Type 1) ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʝʧʩʠʩʦʤ ʠ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ ʚ 

ʧʝʨʚʳʝ 30 ʜʥʝʡ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʯʝʤ ʫ ʣʶʜʝʡ ʩ ʛʝʥʦʪʠʧʘʤʠ 4G/5G ʠʣʠ 5G/5G (Lorente L. et al., 2015).  

ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʛʝʥʘ ʘʥʛʠʦʪʝʥʟʠʥ-1 ʧʨʝʚʨʘʱʘʶʱʝʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ 

(ɸʇʌ, Angiotensin I-Converting Enzyme, ACE) rs4291 ʛʝʥʦʪʠʧʘ TT ʠʣʠ rs4646994 ʛʝʥʦʪʠʧʘ DD 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʛʦ ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʦʛʦ ʧʨʦʛʥʦʟʘ ʩʝʧʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʰʦʢʘ (Dou X.M. et al., 2017). ʉʚʷʟʴ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʘ ɸʇʌ ʩ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝʤ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʚʠʪʠʣʠʛʦ. ʋ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ DD ʛʝʥʦʪʠʧʦʤ ʫʨʦʚʝʥʴ 

IL-6 ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʙʳʣ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʰʝ (Rashed L. et al., 2015). 

ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ +9/-9bp ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʙʨʘʜʠʢʠʥʠʥʘ ɺ2 (BDKRB2), 

ʨʘʩʰʠʨʷʶʱʝʛʦ ʩʦʩʫʜʳ, ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ NO ʚ ʢʨʦʚʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʪʷʞʝʩʪʴʶ ʦʩʪʝʦʘʨʪʨʠʪʘ (Chen S. et al., 2017). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ +9/-

9bp ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʙʨʘʜʠʢʠʥʠʥʘ ɺ2 ʠʛʨʘʝʪ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʠ 

ʦʩʪʝʦʘʨʪʨʠʪʝ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʪʷʞʝʩʪʴ ʪʝʯʝʥʠʷ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʟʘʚʠʩʠʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʪ ʫʨʦʚʥʝʡ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HIF-1Ŭ ʠ NF-əB, ʥʦ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʛʝʥʦʚ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʟʘ ʩʠʥʪʝʟ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ.  



81 

 

ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ ʢ ʦʙʟʦʨʫ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ 

ʈʝʘʢʮʠʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ, ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʠ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ 

ʝʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʠ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʦ ʤʥʦʛʦʤ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʛʝʥʦʪʠʧʦʤ. 

ɻʝʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʜʝʪʝʨʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʳ ʛʝʥʘ ʬʘʢʪʦʨʘ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ï HIF-1Ŭ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʠ ʦʪ ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ: ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, ʧʦʚʝʜʝʥʯʝʩʢʠʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʠ ʨʷʜʘ 

ʜʨʫʛʠʭ, ʪʨʫʜʥʦ ʧʦʜʜʘʶʱʠʭʩʷ ʫʯʝʪʫ, ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʦʪʣʠʯʠʡ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʩʫʪʦʯʥʘʷ ʠ ʩʝʟʦʥʥʘʷ ʨʠʪʤʠʯʥʦʩʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. 

ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʝʪ 

ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʘʷ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ ʤʠʢʨʦʮʠʨʢʫʣʷʮʠʠ ʠ ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʤ 

ʚʥʫʪʨʠʩʦʩʫʜʠʩʪʳʤ ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʝʤ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʪʷʞʝʩʪʴ ʪʝʯʝʥʠʷ ʩʝʧʩʠʩʘ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦ ʠʟʫʯʘʶʪʩʷ. ʄʥʦʞʝʩʪʚʦ ʨʘʙʦʪ ʧʦʩʚʷʱʝʥʦ 

HIF-1 ï ʬʘʢʪʦʨʫ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʤʫ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ, ʠʟʫʯʝʥʦ ʝʛʦ ʚʣʠʷʥʠʝ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʘ ʚʩʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʡʩʷ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ï HIF-1, ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʘʥ ʩ NF-əB, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ HIF-1 ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʪʢʘʥʝʡ ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪʳ.  

ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ ʤʥʦʛʠʭ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʚʣʠʷʥʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʠʟʫʯʘʣʠʩʴ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʧʦ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʨʘʟʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʭʦʨʦʰʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʦʥʠ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʠʟʫʯʝʥʥʳʤʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʤʥʦʛʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʶ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ, ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ, ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ 

ʟʘʱʠʪʳ ʠ ʜʨ. ʆʜʥʘʢʦ ʩʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʢʘʢ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, ʪʘʢ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʨʘʟʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ ʧʦ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʪʦʜʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠ ʦʮʝʥʢʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʚ ʨʘʟʥʦʝ 

ʚʨʝʤʷ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ. ɺ ʨʘʙʦʪʘʭ ʨʘʟʥʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ ʤʦʛʫʪ ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʪʴ ʢʘʢ 

ʤʦʜʝʣʴ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʳ, ʪʘʢ ʠ ʚʠʜ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʘʷ çʚʳʩʦʪʘè, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʩʢʦʨʦʩʪʴ çʧʦʜʲʝʤʘè. ʄʥʦʛʠʝ ʘʚʪʦʨʳ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ ʪʨʝʭʢʨʘʪʥʦʛʦ 
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ʧʨʝʚʳʰʝʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʜʣʷ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʠʭ ʥʘ ʛʨʫʧʧʳ. ʉʨʦʢ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ 

ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ, ʨʝʢʦʤʝʥʜʫʝʪʩʷ ʚʢʣʶʯʘʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʥʝ ʨʘʥʝʝ, ʯʝʤ ʯʝʨʝʟ 12-15 ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ ʪʘʢʦʝ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʝ 

ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʥʝ ʦʙʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʝ ʤʝʪʦʜʳ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʶʪ ʧʦʣʦʚʳʝ ʠ ʣʠʥʝʡʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ. ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʚʨʝʤʷ ʩʫʪʦʢ ʠ ʩʝʟʦʥ ʛʦʜʘ ʥʝ 

ʫʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʮʠʨʢʘʜʠʘʥʥʳʭ ʠ ʩʝʟʦʥʥʳʭ 

ʙʠʦʨʠʪʤʦʚ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʝ ʙʠʦʨʠʪʤ,r ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʪʁʩʷ. 

ʃʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʘʩʧʝʢʪʘʭ ʦʩʚʝʱʝʥʳ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʦ, ʘ ʪʝʯʝʥʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʫ ʪʘʢʠʭ ʦʩʦʙʝʡ ʠʟʫʯʝʥʦ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ, ʯʪʦ ʪʨʝʙʫʝʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʚ ʵʪʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ, 

ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ 

ʪʝʯʝʥʠʝ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʦ-ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʝ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤ ʩʠʩʪʝʤʥʳʭ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʨʝʘʢʮʠʡ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ. ʇʦʵʪʦʤʫ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʡ ʠ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʫ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ ʧʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʵʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʪ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʪʴ ʥʦʚʳʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʢ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʝ ʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʦ-

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʫʯʝʪʦʤ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. 
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ɻʣʘʚʘ 2. ʄɸʊɽʈʀɸʃʓ ʀ ʄɽʊʆɼʓ 

2.1 ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʆʙʲʝʢʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ʈʘʙʦʪʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʥʘ ʧʦʣʦʚʦʟʨʝʣʳʭ ʩʘʤʮʘʭ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʠ 

ɺʠʩʪʘʨ ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʝ 10-12 ʥʝʜʝʣʴ, ʤʘʩʩʦʡ ʪʝʣʘ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 210-250 ʠ 220-280 ʛ. (ʪʘʙʣ. 4).  

ʊʘʙʣʠʮʘ 4 

ʆʙʱʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ɺʠʜ ʃʠʥʠʷ ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 
ʄʘʩʩʘ ʪʝʣʘ, 

ʛ 

ɺʦʟʨʘʩʪ, 

ʥʝʜʝʣʠ 
ʇʠʪʦʤʥʠʢ 

ʂʨʳʩʳ 

ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ 20 210-250 

10-12 

çʇʫʱʠʥʦè 

ɺʠʩʪʘʨ 180 220-280 
çʉʪʦʣʙʦʚʘʷè ʌɻɹʋʅ 

ʅʎɹʄʊ ʌʄɹɸ ʈʦʩʩʠʠ 

ʇʨʠ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʚʠʚʘʨʠʡ ʌɻɹʅʋ çʅʀʀ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘè ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʥʘ ʜʚʫʭʥʝʜʝʣʴʥʳʡ ʢʘʨʘʥʪʠʥ, ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʧʦ 6-7 ʦʩʦʙʝʡ ʚ ʢʣʝʪʢʝ 

ʧʨʠ ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʦʤ ʦʩʚʝʱʝʥʠʠ, ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 20-22Áʉ, ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʡ ʚʣʘʞʥʦʩʪʠ 55-65%, 

ʩʚʦʙʦʜʥʦʤ ʜʦʩʪʫʧʝ ʢ ʚʦʜʝ ʠ ʢʦʤʙʠʢʦʨʤʫ ʇʂ-120-1 (ʆʆʆ çʃʘʙʦʨʘʪʦʨʩʥʘʙè, ʩʝʨʪʠʬʠʢʘʪ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʷ ˉ POCCRU.nO81.B00113, ɻʆʉʊ P50258-92). 

ʇʨʠ ʨʘʙʦʪʝ ʩ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʚʘʣʠʩʴ ʧʨʠʥʮʠʧʘʤʠ 

ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʦʡ ʢʦʥʚʝʥʮʠʠ ʦ ʟʘʱʠʪʝ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʜʣʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ 

(ETS 123, ʉʪʨʘʩʙʫʨʛ, 1986) ʠ ʜʠʨʝʢʪʠʚʳ ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʦʛʦ ʧʘʨʣʘʤʝʥʪʘ ʠ ʉʦʚʝʪʘ ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʦʛʦ ʉʦʶʟʘ 

(2010/63/EU, ʉʪʨʘʩʙʫʨʛ, 2010). ʅʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʦʣʫʯʝʥʦ ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʝ ʙʠʦʵʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʢʦʤʠʩʩʠʠ ʌɻɹʅʋ çʅʀʀ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘè (ʧʨʦʪʦʢʦʣ ˉ 16 ʦʪ 11 ʥʦʷʙʨʷ 2015 ʛ.).   

2.1.1 ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʚ ʚʝʥʪʠʣʠʨʫʝʤʦʡ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ (ʨʠʩ. 9) ʩ 

ʤʘʥʦʤʝʪʨʦʤ TB5 (çʈʦʩʤʘè, ʈʦʩʩʠʷ) ʠ ʚʘʢʫʫʤʥʳʤ ʥʘʩʦʩʦʤ 6MYT80A4 (çSmemè, ʀʪʘʣʠʷ), 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʷ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʦ ʪʝʭʥʠʯʝʩʢʠʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷʤ, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʤ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ ɺ.ɸ. ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʦʛʦ (1978), ʅ.ɸ. ɸʛʘʜʞʘʥʷʥʘ ʠ ʩʦʘʚʪ., (1999), ʃ.ɼ. 

ʃʫʢʴʷʥʦʚʦʡ ʠ ʖ.ʀ. ʂʠʨʦʚʦʡ (2011), B. Bhatia et al. (1966), T. Kugimiya et al. (1984), K. Jain et al. 

(2013). ʂʨʳʩ ʣʠʥʠʠ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʫ ʥʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʫʶ çʚʳʩʦʪʫè 9500 ʤ (223 

ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., 29,7 ʢʇʘ) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ (Padhy G. et al., 2013; Jain K. et al., 

2014; Kumar S. et al., 2014), ʘ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ï 11500 ʤ (157 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ., 20,9 ʢʇʘ) ʧʦ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤ 

ʅ.ɸ. ɸʛʘʜʞʘʥʷʥʘ ʠ ʩʦʘʚʪ. (1999), ʆ.ʈ. ɻʨʝʢʘ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2007), ɺ.ɺ. ɹʝʟʨʫʢʦʚʘ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2012). 
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çʇʦʜʲʝʤè ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ çʚʳʩʦʪʫè ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩʦ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ 80 ʤ/ʩ. ɺ ʧʦʤʝʱʝʥʠʠ, ʛʜʝ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʣʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʫ 20ï22Áʉ.  

 

ʈʠʩ. 9. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʘʷ ʫʩʪʘʥʦʚʢʘ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ  

ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʠʥʪʝʨʚʘʣʫ ʦʪ ʤʦʤʝʥʪʘ çʧʦʜʲʝʤʘè ʜʦ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʘʩʬʠʢʩʠʠ ï 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʜʳʭʘʥʠʷ ʠ ʙʦʢʦʚʦʛʦ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ (ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ. ʠ ʂʠʨʦʚʘ ʖ.ʀ., 2011). ʂ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪʥʦʩʠʣʠ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ ʙʦʣʝʝ 20 ʤʠʥ (Ghosh D. et al., 2012; Jain K. et al., 2013, 2014; Kumar S. et al., 2014), 

ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ï ʙʦʣʝʝ 4 ʤʠʥ (ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ ʅ.ʅ., 2017). ʂ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤ 

ʦʪʥʦʩʠʣʠ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ ʤʝʥʝʝ 10 ʤʠʥ, ʢʨʳʩ 

ɺʠʩʪʘʨ ï 80 ʩʝʢ (ʨʠʩ. 10). ʉʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ï ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʦʪ 10 ʜʦ 20 

ʤʠʥ ʜʣʷ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʦʪ 80 ʩʝʢ ʜʦ 4 ʤʠʥ ʜʣʷ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ï ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʥʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ, ʢʨʦʤʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ 

ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ çʚʳʩʦʪʘ 

ʧʦʜ̡ʝʤʘè ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʜʣʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʦʪʤʝʯʘʣʘʩʴ ʠʭ ʛʠʙʝʣʴ: ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ï 3%, ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ï 10%. 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʟʘ ʤʝʩʷʮ ʜʦ 

ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʠʭ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʧʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʶ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ ʃ.ɼ. ʃʫʢʴʷʥʦʚʦʡ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2009), ʃ.ɼ. ʃʫʢʴʷʥʦʚʦʡ ʠ ʖ.ʀ. 

ʂʠʨʦʚʦʡ (2011), ʅ.ʅ. ʂʘʨʢʠʱʝʥʢʦ (2017) ʜʣʷ ʥʠʚʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʛʦ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ ʦʨʛʘʥʠʟʤ ʦʩʪʨʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ. 



 

 

8
5 

 

 

 

 

 

ʈʠʩ. 10. ʉʭʝʤʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠ ̫ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʠ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ çʚʳʩʦʪʝè 
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2.1.2 ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ 

ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ  

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʩʫʪʦʯʥʘʷ ʠ ʩʝʟʦʥʥʘʷ ʨʠʪʤʠʯʥʦʩʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ʈʘʬʠʢʦʚ ɸ.ʄ. ʠ ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ., 1971; ʏʝʨʥʦʙʘʝʚʘ ɻ.ʅ. ʠ ʃʫʢʴʷʥʦʚʘ ʃ.ɼ., 1989; 

Kwarecki K. et al., 1984; Masukawa T. ʠ Tochino Y., 1993). ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ɺ.ɸ. ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʦʛʦ (1978) ʠ 

ʅ.ɸ. ɸʛʘʜʞʘʥʷʥʘ ʠ ʩʦʘʚʪ. (1999), ʧʨʠ ʧʦʚʪʦʨʥʦʤ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ 

ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʨʦʮʝʥʪʥʦʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʯʠʩʣʝʥʥʦʩʪʠ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʯʘʩʪʠ ʠʟ ʥʠʭ ʚ ʛʨʫʧʧʫ 

ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɹʝʨʝʟʦʚʩʢʠʡ ɺ.ɸ., 1978; ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 1999). ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʪʘʢʠʝ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʙʲʷʩʥʷʶʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢʨʳʩ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʚʦʛʦ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʥʦ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʡ ʨʠʪʤʠʯʥʦʩʪʴʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ 

ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʘʷ 4-ʩʫʪʦʯʥʘʷ ʨʠʪʤʠʯʥʦʩʪʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʥʳʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ, 

ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʈʘʬʠʢʦʚ ɸ.ʄ. ʠ ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʅ.ɸ., 1971; 

ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚ ʄ.ɽ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2014), ʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʵʪʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ 

ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩ ʫʯʝʪʦʤ ʩʫʪʦʯʥʦʡ, ʩʝʟʦʥʥʦʡ ʠ 

ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʡ ʨʠʪʤʠʯʥʦʩʪʠ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʤʠʥʠʤʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʫʶ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ, ʯʪʦ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʩʥʠʟʠʪ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ 

ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʛʨʫʧʧʳ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ. 

ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ 

ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʠ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦ 

ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ. ʉ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʛʘʟʦʚʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʩʤʝʩʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 2,5% ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʨʝʤʷ 

ʞʠʟʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʚ 1,7 ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʫʶ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʄʘʢʘʨʦʚʘ ʆ.ɺ., 1997). 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 11500 ʤ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ (ʪʘʙʣ. 5) ʚ ʦʜʥʦʡ 

ʩʝʨʠʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ (n=13) ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʫ (n=16) ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ 

4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ, ʘ ʚ ʜʨʫʛʦʡ ï ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ (n=10). ɽʞʝʜʥʝʚʥʦʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʩ 17 ʧʦ 28 

ʘʧʨʝʣʷ 2016 ʛ. ʚ 9:00ï10:00 ʧʦ ʤʝʩʪʥʦʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ (ʛ. ʄʦʩʢʚʘ). ɿʘʙʦʨ ʢʨʦʚʠ ʠʟ ʭʚʦʩʪʦʚʦʡ ʚʝʥʳ ʜʣʷ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚʦ ʚʨʝʤʝʥʥʦʤ ʠʥʪʝʨʚʘʣʝ ʝʛʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ 

ʩʫʪʦʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ï ʚ 16:00ï17:00 (ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚ ʄ.ɽ., 2015) ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʩ 17 ʧʦ 28 

ʘʧʨʝʣʷ 2016 ʛ. ʫ ʦʪʜʝʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ (n=6) ʯʝʨʝʟ 2 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ 
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ʚʥʫʪʨʠʤʳʰʝʯʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʟʦʣʝʪʠʣʘ (çVirbac Sante Animaleè, ʌʨʘʥʮʠʷ) ʚ ʜʦʟʝ 10 ʤʛ/ʢʛ. ʇʦ 

ʜʘʥʥʳʤ ɼ.ʐ. ɼʞʘʣʠʣʦʚʦʡ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2018), ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʟʦʣʝʪʠʣʘ ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ 

ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʬʘʟʫ ʠ ʧʝʨʠʦʜ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 5 

ʉʭʝʤʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ  

4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʫ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʠ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ 

 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ (n=18) ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʥʘ 

çʚʳʩʦʪʝè 9500 ʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʘʚʛʫʩʪʝ-ʩʝʥʪʷʙʨʝ 2016 ʛ., ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ 

ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʦ ʢʘʣʝʥʜʘʨʥʦʤʫ ʤʝʪʦʜʫ, ʦʧʠʩʘʥʥʦʤʫ ʚ ʩʪʘʪʴʝ 

ʄ.ɽ. ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚʘ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2014), ʫʯʠʪʳʚʘʷ, ʯʪʦ ʘʢʨʦʬʘʟʘ ʵʪʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʥʘʩʪʫʧʘʝʪ ʥʘ ʩʫʪʢʠ 

ʨʘʥʴʰʝ ʙʘʪʠʬʘʟʳ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʧʠʱʝʚʦʜʘ. 

ɾʠʚʦʪʥʳʝ ʙʳʣʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ ʜʚʝ ʧʦʜʛʨʫʧʧʳ. ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʫ ʧʝʨʚʦʡ ʧʦʜʛʨʫʧʧʳ 

ʢʨʳʩ (n=9) ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ (ʪʘʙʣ. 5), 

ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦʚʪʦʨʥʦʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʫʶ ʬʘʟʫ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ï ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ. 

ʋ ʚʪʦʨʦʡ ʧʦʜʛʨʫʧʧʳ (n=9) ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʥʘʯʘʣʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ, ʘ ʯʝʨʝʟ 

ʤʝʩʷʮ ï ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ. ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 

ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ (n=4) ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʯʝʨʝʟ ʜʝʥʴ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʫ 4-

ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ. 

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʨʘʙʦʪʳ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʫ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ 

ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʣʦʞʥʦʝ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʛʨʫʧʧʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʚ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʝ ʜʥʠ ʤʝʞʜʫ ʙʘʪʠʬʘʟʦʡ ʠ ʘʢʨʦʬʘʟʦʡ 4-

ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʦ ʢʘʣʝʥʜʘʨʥʦʤʫ ʤʝʪʦʜʫ, ʦʧʠʩʘʥʥʦʤʫ ʄ.ɽ. 
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ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚʳʤ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2014). ɺʩʝ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʙʳʣʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʚ ʦʩʝʥʥʠʝ ʠ 

ʟʠʤʥʠʝ ʧʝʨʠʦʜʳ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʣʝʪ ʩ 2016 ʧʦ 2018 ʛʛ. 

2.1.3 ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʦʩʪʨʦʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʆʮʝʥʢʫ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ ʦʩʪʨʦʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ ɺʠʩʪʘʨ 

(n=70). ʏʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʦʩʪʨʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 11500 ʤ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (n=14) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (n=30) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ 

ʧʝʨʝʜʦʟʠʨʦʚʢʦʡ (15 ʤʛ/ʢʛ) ʟʦʣʝʪʠʣʘ (çVirbac Sante Animaleè, ʌʨʘʥʮʠʷ). ʆʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʫʨʦʚʥʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Hif-1Ŭ, Nf-əb ʠ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ HIF-1Ŭ, ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, VEGF, TGF-ɓ ʠ 8-

ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ɺʳʙʦʨ ʩʨʦʢʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥ ʪʝʤ, ʯʪʦ, ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ K. 

Jain et al. (2013), ʚ ʩʝʨʜʮʝ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ çʩʨʘʟʫè ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 9250 ʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʦ. ʊʘʢʞʝ, ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʨʷʜʘ 

ʘʚʪʦʨʦʚ, ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʜʚʫʭʯʘʩʦʚʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʦʩʪʨʦʡ ʥʦʨʤʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (10% ʆ2) ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʧʦʚʳʰʘʣʩʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ, ʜʦʩʪʠʛʘʣ ʧʠʢʘ ʯʝʨʝʟ ʯʘʩ ʧʦʩʣʝ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʚʦʟʚʨʘʱʘʣʩʷ ʢ ʠʩʭʦʜʥʦʤʫ ʫʨʦʚʥʶ ʯʝʨʝʟ 4 ʯ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ 

ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʦ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ ʯʝʨʝʟ 30 ʤʠʥ ʠ ʦʩʪʘʚʘʣʦʩʴ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 8 ʯ ʧʦʩʣʝ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ (Stroka D.M. et al., 2001; Blouin C.C et al., 2004; BelAiba R.S. et al., 

2007). ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʛʨʫʧʧʳ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ (n=8) ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ ʥʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ.  

2.1.4 ʄʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʫ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʚ ʨʘʟʥʳʝ 

ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠ ̫ ʣʠʧʦʧʦʣʠʩʘʭʘʨʠʜʘ (ʃʇʉ) ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ ɺʠʩʪʘʨ (n=60). ʏʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ (n=20) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ (n=18) ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʚʚʦʜʠʣʠ ʃʇʉ E. coli O26:ɺ6 (çSigma-Aldrichè, ʉʐɸ) ʚ ʜʦʟʝ 1,5 ʤʛ/ʢʛ (ʨʠʩ. 

11), ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʦʣʦʚʦʟʨʝʣʳʤ ʢʨʳʩʘʤ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʦʨʛʘʥʘʭ (ʄʠʰʥʝʚ ʆ.ɼ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2003; ʇʠʩʘʨʝʚ ɺ.ɹ. ʠ ʜʨ., 2008; 

ʂʦʩʳʨʝʚʘ ɸ.ʄ., 2018). ɺʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ (n=5) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ (n=5) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʚʚʦʜʠʣʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ. ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʚʳʚʦʜʠʣʠ 

ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʝʨʝʜʦʟʠʨʦʚʢʦʡ (15 ʤʛ/ʢʛ) ʟʦʣʝʪʠʣʘ (çVirbac Sante Animaleè, ʌʨʘʥʮʠʷ) ʯʝʨʝʟ 3, 

6 ʠ 24 ʯ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʃʇʉ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʦʜʫʢʮʠʷ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠ 
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ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Hif-1Ŭ ʠ Nf-əb ʧʦʚʳʰʘʶʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 1-3 ʠ 6 

ʯ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʃʇʉ (Blackwell T.S. et al., 2000; Blouin C.C. et al., 2004), ʘ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʝ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʦʨʛʘʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ï ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʝʯʝʥʠ ï ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ ʥʘ ʧʝʨʚʳʝ ʩʫʪʢʠ 

ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʃʇʉ (ʇʠʩʘʨʝʚ ɺ.ɹ. ʠ ʩʦʘʚʪ., 2008; ʂʦʩʳʨʝʚʘ ɸ.ʄ., 2018). ɺ ʭʦʜʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʟʘ ʦʙʱʠʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʠʭ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴʶ, ʦʪʤʝʯʘʣʠ ʛʠʙʝʣʴ. ʆʮʝʥʠʚʘʣʠ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʣʝʛʢʠʭ, ʧʝʯʝʥʠ, ʪʠʤʫʩʝ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʝ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʫʨʦʚʥʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Hif-1Ŭ, Nf-əb ʠ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʘ, ʉ-ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ, IL-1ɓ, 

TGF-ɓ, ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ, ʥʝʦʧʪʝʨʠʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, ʘʙʩʦʣʶʪʥʦʝ ʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʦʚ, ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʳʡ ʩʦʩʪʘʚ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʠ ʬʘʛʦʮʠʪʘʨʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ, ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʫʶ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʪʠʤʫʩʝ, ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ IL-10 ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ. 

 

ʈʠʩ. 11. ʉʭʝʤʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠ ʁʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ɼʣʷ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʟʘʙʦʨ ʣʝʛʢʠʭ, 

ʧʝʯʝʥʠ, ʪʠʤʫʩʘ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ. ʂʨʦʚʴ ʟʘʙʠʨʘʣʠ ʠʟ ʰʝʡʥʳʭ ʚʝʥ. 
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2.2 ʄʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʇʝʯʝʥʴ ʠ ʣʠʤʬʦʠʜʥʳʝ ʦʨʛʘʥʳ ʢʨʳʩ ï ʪʠʤʫʩ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʫ ï ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʞʠʜʢʦʩʪʠ ɹʫʵʥʘ 

(75 ʤʣ ʧʠʢʨʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ, 25 ʤʣ ʬʦʨʤʘʣʠʥʘ, 5 ʤʣ ʣʝʜʷʥʦʡ ʫʢʩʫʩʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24 ʯ, 

ʣʝʛʢʠʝ ï ʚ ʞʠʜʢʦʩʪʠ ʂʘʨʥʫʘ (60 ʤʣ ʵʪʘʥʦʣʘ, 30 ʤʣ ʭʣʦʨʦʬʦʨʤʘ, 10 ʤʣ ʣʝʜʷʥʦʡ ʫʢʩʫʩʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ) 

ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʯ.  

ʇʦʩʣʝ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʦʚʦʜʢʠ ʧʦ ʩʧʠʨʪʘʤ ʚʦʩʭʦʜʷʱʝʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ (70Á, 80Á, 96Á, 100Á) 

ʠ ʭʣʦʨʦʬʦʨʤʫ ʚ ʘʧʧʘʨʘʪʝ Tissue-Tek VIP5Jr (çSakuraè, ʉʐɸ) ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʦʨʛʘʥʦʚ ʟʘʣʠʚʘʣʠ ʚ 

ʛʠʩʪʦʤʠʢʩ ʥʘ ʧʨʠʙʦʨʝ Tissue-Tek TEC (çSakuraè, ʉʐɸ), ʠʟʛʦʪʘʚʣʠʚʘʣʠ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʨʝʟʳ 

ʪʦʣʱʠʥʦʡ 5-8 ʤʢʤ ʥʘ ʤʠʢʨʦʪʦʤʝ Microm HM340E (çThermo Scientificè, ʉʐɸ). ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ (çɹʠʦɺʠʪʨʫʤè, ʈʦʩʩʠʷ). 

ʄʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʝ 

ʅʘ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʭ ʣʝʛʢʠʭ (ʫʚ. 400) ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ Leica DM2500 

(çLeica Microsystemsè, ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦʜʩʯʝʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʚ 

ʤʝʞʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʳʭ ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʢʘʭ ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʤ ʧʦʣʝ ʟʨʝʥʠʷ (25000 ʤʢʤ2). ʆʙʲʝʤʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʟʦʥ ʪʠʤʫʩʘ (ʫʚ. 200) ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ (ʫʚ. 200, 400) ʚ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʟʘʭ 

ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʨʠ ʩʚʝʪʦʚʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʪʦʯʝʯʥʦʛʦ ʩʯʝʪʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʝʪʢʠ ɻ.ɻ. 

ɸʚʪʘʥʜʠʣʦʚʘ (1973). ʋ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʥʝʢʨʦʟʘʤʠ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠʭ ʧʣʦʱʘʜʴ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ Image 

Scope ʄ (ʫʚ. 200) ʚ ʠʥʪʝʨʘʢʪʠʚʥʦʤ ʨʝʞʠʤʝ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʘʤʝʨʳ Leica DFC290 (çLeica 

Microsystemsè, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ʀʟʤʝʨʝʥʠʷ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 10 ʧʦʣʷʭ ʟʨʝʥʠʷ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʚʳʨʘʞʘʣʠ ʚ ʤʢʤ2. 

ʇʨʦʪʦʯʥʘʷ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʠʷ 

ɸʥʘʣʠʟ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ, ʬʘʛʦʮʠʪʘʨʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠ ʛʠʙʥʫʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʪʠʤʫʩʝ ʫ ʢʨʳʩ 

ɺʠʩʪʘʨ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʧʨʦʪʦʯʥʦʤ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʝ Cytomics FC 500 (çBeckman Coulterè, ʉʐɸ). 

ʉ ʮʝʣʴʶ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʘʙʩʦʣʶʪʥʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʠ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʦʚ ʚ ʢʨʦʚʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʚ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʛʝʤʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨʘ Mindray 

BC-2800Vet (ʂʠʪʘʡ), ʘ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʠ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʦʚ ʧʦʜʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʚ 

ʤʘʟʢʘʭ ʢʨʦʚʠ, ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ çʃʝʡʢʦʜʠʬ 200è (çErba Lachemaè, ʏʝʭʠʷ).  

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ 

ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʢʨʦʚʴ ʟʘʙʠʨʘʣʠ ʠʟ ʰʝʡʥʳʭ ʚʝʥ, ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʘʥʪʠʢʦʘʛʫʣʷʥʪʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʵʪʠʣʝʥʜʠʘʤʠʥʪʝʪʨʘʫʢʩʫʩʥʫʶ ʢʠʩʣʦʪʫ (ʕɼʊɸ) ʚ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 5 ʤʛ/ʤʣ. ɼʣʷ ʠʤʤʫʥʦʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʡ 
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ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ (ʪʘʙʣ. 6) ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ (çeBioscienceè, 

ʉʐɸ), ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ FITC (Fluorescein Isothiocyanate, ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʠʥ ʠʟʦʪʠʦʮʠʘʥʘʪ), ʈɽ 

(Phycoerythrin, ʬʠʢʦʵʨʠʪʨʠʥ) ʠ PE-Cy7 (Phycoerythrin-Cyanine 7, ʬʠʢʦʵʨʠʪʨʠʥ-ʮʠʘʥʠʥ 7): anti-Rat 

CD3 (ʤʘʨʢʝʨ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ); anti-Rat CD4 (ʤʘʨʢʝʨ ʊ-ʭʝʣʧʝʨʦʚ); ʘnti-Rat CD8a (ʤʘʨʢʝʨ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ); anti-Rat CD314 (ʤʘʨʢʝʨ NK ʢʣʝʪʦʢ); ʘnti-Rat CD45R (ʤʘʨʢʝʨ ɺ-

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ); ʘnti-Rat CD25 (ʤʘʨʢʝʨ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ); ʘnti-Mouse/Rat FOXP3 (ʤʘʨʢʝʨ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ). ʂ 100 ʤʢʣ ʢʨʦʚʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ: CD3-PE 1 ʤʢʣ (0,2 ʤʛ/ʤʣ), CD4-

FITC 1 ʤʢʣ (0,5 ʤʛ/ʤʣ), CD8ʘ-PE-Cy7 0,5 ʤʢʣ (0,2 ʤʛ/ʤʣ), CD45R-FITC 1 ʤʢʣ (0,5 ʤʛ/ʤʣ), CD314 

(NKG2D)-PE 1 ʤʢʣ (0,2 ʤʛ/ʤʣ), CD25-PE 0,5 ʤʢʣ (0,2 ʤʛ/ʤʣ), ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ ʚ 

ʪʝʤʥʦʪʝ. ʃʠʟʠʩ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʮʝʣʴʥʦʡ ʢʨʦʚʠ ʩ ʕɼʊɸ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ OptiLyse C Lysis Solution (çBeckman Coulterè, ʉʐɸ). ʉʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʊ-

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʦʚ Regulatory T Cell Staining 

Kit  #3 (çeBioscienceè, ʉʐɸ) ʠ FOXP3 Staining Buffer Set (çeBioscienceè, ʉʐɸ). ʂ 100 ʤʢʣ ʢʨʦʚʠ 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ: FOXP3-PE-Cy5 5 ʤʢʣ (0,2 ʤʛ/ʤʣ), ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʟʦʪʠʧʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ IgG2a-PE-Cy5 5 ʤʢʣ (0,2 ʤʛ/ʤʣ). ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʤʳʚʢʠ ʦʩʘʜʦʢ ʨʘʟʚʦʜʠʣʠ ʚ 500 

ʤʢʣ PBS (Phosphate Buffered Saline ï ʌʦʩʬʘʪʥʦ-ʉʦʣʝʚʦʡ ɹʫʬʝʨ). ʇʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦʜʩʯʝʪ 

ʘʙʩʦʣʶʪʥʦʛʦ ʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ: ʧʨʦʮʝʥʪʥʦʝ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ (CD3+ ʢʣʝʪʦʢ), ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ (CD45R+ ʢʣʝʪʦʢ) ʠ NK ʢʣʝʪʦʢ 

(CD314+) ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʘʙʩʦʣʶʪʥʦʤʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ 

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ; ʧʨʦʮʝʥʪʥʦʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʊ-ʭʝʣʧʝʨʦʚ (CD3+CD4+ ʢʣʝʪʦʢ) ʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʊ-

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ (CD3+CD8a+ ʢʣʝʪʦʢ) ï ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʘʙʩʦʣʶʪʥʦʤʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ; 

ʧʨʦʮʝʥʪʥʦʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ (CD4+CD25+FOXP3+ ʢʣʝʪʦʢ) ï ʧʦ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʘʙʩʦʣʶʪʥʦʤʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʊ-ʭʝʣʧʝʨʦʚ.  

ʊʘʙʣʠʮʘ 6 

ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʜʣʷ ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʠ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠ ʛʠʙʥʫʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʪʠʤʫʩʝ 

ʌʝʥʦʪʠʧ ʉʠʩʪʝʤʘ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʊʠʧ ʢʣʝʪʦʢ 

CD3+CD4+ PE, FITC ʊ-ʭʝʣʧʝʨʳ 

CD3+CD8a+ PE, PE-Cy7 
ʎʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ  

ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ 

CD3-CD45R+ FITC, PE ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ 

CD45R-CD314+ FITC, PE NK ʢʣʝʪʢʠ 

CD4+CD25+FOXP3+ FITC, PE, PE-Cy5 
ʈʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ  

ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ 

CD4+CD25+IgG2a+ FITC, PE, PE-Cy5 
ʀʟʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ 

ʜʣʷ FOXP3+ 

ɸʥʥʝʢʩʠʥV+PI- FITC, PI ɸʧʦʧʪʦʟ 
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ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʬʘʛʦʮʠʪʘʨʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʬʘʛʦʮʠʪʘʨʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʘʙʦʨ IngoFlowEx kit (çExbio Diagnosticsè, ʏʝʭʠʷ). ʂʣʝʪʢʠ ʢʨʦʚʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 

E. coli, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩ FITC, ʧʨʠ 37Áʉ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʝ ʊʉ-1/80 ʉʇʋ (ʈʦʩʩʠʷ) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ 

ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʝʡ. ʅʝ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʢʨʦʚʠ E. coli ʦʪʤʳʚʘʣʠ, ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʳ 

ʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʠʣʘʛʘʝʤʦʛʦ ʣʠʟʠʨʫʶʱʝʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ. ʇʘʨʘʣʣʝʣʴʥʦ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʫʶ ʨʝʘʢʮʠʶ ʙʝʟ E. coli. ʌʘʛʦʮʠʪʘʨʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʣʠ ʧʦ ʬʘʛʦʮʠʪʘʨʥʦʤʫ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʶ ï % ʢʣʝʪʦʢ (ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʠ ʤʦʥʦʮʠʪʦʚ), ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʬʘʛʦʮʠʪʦʟʝ, ʠ ʠʥʜʝʢʩʫ 

ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ï ʩʨʝʜʥʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ FITC-E. coli ʚ ʬʘʛʦʮʠʪʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

(ʅʘʟʘʨʝʥʢʦ ɻ.ʀ. ʠ ʂʠʰʢʫʥ ɸ.ɸ., 2006). 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠ ʛʠʙʥʫʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʪʠʤʫʩʝ 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠ ʛʠʙʥʫʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʪʠʤʫʩʝ ʧʦʣʫʯʘʣʠ 

ʩʫʩʧʝʥʟʠ ʁ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʘʪʦʨʘ ʇʦʪʪʝʨʘ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʝ RPMI 1640 (Gibco, 

ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ). ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʘʙʦʨ Annexin V FITC kit (çBeckman Coulterè, ʌʨʘʥʮʠʷ): ʢʣʝʪʢʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ (çeBioscienceè, ʉʐɸ), ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ ʈɽ: anti-Rat CD3+ 

(ʤʘʨʢʝʨ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ), ʟʘʪʝʤ ï ʩ ʘʥʥʝʢʩʠʥʦʤ (AnnexinV+), ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʩ FITC, ʠ 

ʧʨʦʧʠʜʠʡ ʠʦʜʠʜʦʤ (PI, Propidium Iodide). ʇʨʦʚʦʜʠʣʠ ʦʮʝʥʢʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠ 

ʛʠʙʥʫʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ (AnnexinV+PI-) ʚ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ. 

ʂʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʝ 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʢʣʝʪʢʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʘʪʦʨʘ ʇʦʪʪʝʨʘ. ɺʳʜʝʣʝʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ 199 

(çʇʘʥʕʢʦè, ʈʦʩʩʠʷ) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ ʧʨʠ 100g. ʃʠʟʠʩ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ ʚʳʟʳʚʘʣʠ ʦʩʤʦʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʰʦʢʦʤ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 1 ʤʣ ʜʠʩʪʠʣʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʚʦʜʳ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʩʝʢ. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʭ 

ʷʜʨʦʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 1 ʤʣ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʚ ʢʘʤʝʨʝ ɻʦʨʷʝʚʘ. ɾʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʢʣʝʪʦʢ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 97-98%. ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ ʩʦʩʪʦʷʣʘ ʠʟ RPMI 

(Roswell Park Memorial Institute) 1640 (çʇʘʥʕʢʦè, ʈʦʩʩʠʷ) ʩ 5% ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʝʣʷʯʴʝʡ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ (çBioseraè, ʄʝʢʩʠʢʘ), 2 ʤʄ ʛʣʫʪʘʤʠʥʘ (çʇʘʥʕʢʦè, ʈʦʩʩʠʷ) ʠ 50 ʤʢʛ/ʤʣ 

ʛʝʥʪʘʤʠʮʠʥʘ (çʇʘʥʕʢʦè, ʈʦʩʩʠʷ). 

ɼʣʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʠʥʪʝʟʘ ʠ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʮʠʪʦʢʠʥoʚ ʩʫʩʧʝʥʟʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

1Ŀ106/ʤʣ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ 18 ʯ ʚ 1 ʤʣ ʧʦʣʥʦʡ ʨʦʩʪʦʚʦʡ ʩʨʝʜʳ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʢʦʥʢʘʥʘʚʘʣʠʥʘ ɸ ʚ 

ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 5 ʤʢʛ/ʤʣ (çʇʘʥʕʢʦè, ʈʦʩʩʠʷ) ʚ 24-ʣʫʥʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʭ ʧʣʘʥʰʝʪʘʭ 
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ʚ ʉʆ2-ʠʥʢʫʙʘʪoʨʝ ʧʨʠ +37ęʉ ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5% ʫʛʣʝʢʠʩʣʦʛʦ ʛʘʟʘ (çSanyoè, ʗʧʦʥʠʷ). ʇʦ ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ 

ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʭʨʘʥʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʥʝʜʝʣʠ ʧʨʠ -70ęʉ. 

ʀʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ɺ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ IL-10 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʥʘʙʦʨʦʚ ʬʠʨʤʳ çCloud-Clone Corp.è (ʂʠʪʘʡ) ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʠʣʦʞʝʥʥʦʡ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ.  

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʢʨʦʚʴ ʟʘʙʠʨʘʣʠ ʠʟ ʰʝʡʥʳʭ ʚʝʥ, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 200g ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ, ʩʳʚʦʨʦʪʢʫ ʘʣʠʢʚʦʪʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦ 200 ʤʢʣ, ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʧʨʠ -20Áʉ ʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʤʝʩ̫ʮʘ ʧʨʠ -70ęʉ. ɺ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ, ʉ-ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ, IL-1ɓ, 

HIF-1Ŭ, VEGF ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʥʘʙʦʨʦʚ (çCloud-Clone Corp.è, ʂʠʪʘʡ), 

ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʠ ʥʝʦʧʪʝʨʠʥʘ (çIBL Internationalè, ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʠ TGF-ɓ (çeBioscienceè, ʉʐɸ); ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʭʨʦʤʦʛʝʥʥʦʛʦ LAL-ʪʝʩʪʘ (Limulus Amebocyte Lysate-ʪʝʩʪ) ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʘ (çHycult Biotechè, ʉʐɸ) ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʠʣʦʞʝʥʥʦʡ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ.  

ɼʣʷ ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʮʚʝʪʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʠʢʨʦʧʣʘʥʰʝʪʥʳʡ ʀʌɸ-

ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨ (çANTHOS 2010è, ɸʚʩʪʨʠʷ). 

ɹʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʥʘ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʤ 

ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨʝ Mindray Bs-120 (ʂʠʪʘʡ) ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ 

ʘʩʧʘʨʪʘʪʘʤʠʥʦʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʳ (ɸʉʊ) ʠ ʘʣʘʥʠʥʘʤʠʥʦʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʳ (ɸʃʊ). ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʘʙʦʨʳ 

ʨʝʘʢʪʠʚʦʚ çHuman GmbHè (ɻʝʨʤʘʥʠʷ).  

ʇʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʄʝʪʦʜʦʤ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʡ ʮʝʧʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ (ʇʎʈ) ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ 

ʫʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ, Nf-əb ʠ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ.  

ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʈʅʂ 

ʅʝʤʝʜʣʝʥʥʦ ʧʦʩʣʝ ʚʳʚʝʜʝʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʧʝʯʝʥʠ ʨʘʟʤʝʨʦʤ 3-5 

ʤʤ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ 1 ʤʣ ʬʠʢʩʘʪʦʨʘ Intact RNA (çɽʚʨʦʛʝʥè, ʈʦʩʩʠʷ), ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʩʫʪʦʢ 

ʧʨʠ +4ęʉ, ʦʙʨʘʟʮʳ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ -20ęʉ.  

ɼʣʷ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʈʅʂ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʘʙʦʨ RNeasy Plus Mini  Kit (çQIAGENè, 

ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ʊʢʘʥʴ (ʦʢʦʣʦ 30 ʤʛ) ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʧʨʠʣʘʛʘʝʤʦʤ ʙʫʬʝʨʝ Buffer RLT Plus ʩ 

ʤʝʨʢʘʧʪʦʵʪʘʥʦʣʦʤ ʥʘ ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʘʪʦʨʝ TissueLyser LT (çQIAGENè, ɻʝʨʤʘʥʠʷ) 4 ʤʠʥ ʧʨʠ 40 ɻʮ, 

ʛʦʤʦʛʝʥʘʪ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3 ʤʠʥ ʧʨʠ 9500g ʚ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʝ Eppendorf Mini  Spin Plus 

(çEppendorfè, ɻʝʨʤʘʥʠʷ), ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ gDNA Eliminator ʜʣʷ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʤʥʦʡ 
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ɼʅʂ. ʎʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 30 ʩʝʢ ʧʨʠ 8000g, ʢ ʦʩʘʜʢʫ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʨʘʚʥʳʡ ʦʙʲʝʤ 70% ʵʪʠʣʦʚʦʛʦ 

ʩʧʠʨʪʘ, ʪʱʘʪʝʣʴʥʦ ʧʝʨʝʤʝʰʠʚʘʣʠ. ʆʙʨʘʟʝʮ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ RNeasy Spin Column, 

ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 30 ʩʝʢ ʧʨʠ 8000g, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ Buffer RW1, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 30 ʩʝʢ ʧʨʠ 8000g, 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ Buffer RPE, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 30 ʩʝʢ ʧʨʠ 8000g. ɼʦʙʘʚʣʷʣʠ Buffer RPE, 

ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 2 ʤʠʥ ʧʨʠ 8000g, ʟʘʪʝʤ ʧʨʠ 9500g ʜʣʷ ʚʳʩʫʰʠʚʘʥʠʷ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 40 ʤʢʣ 

ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʡ ʚʦʜʳ, ʩʚʦʙʦʜʥʦʡ ʦʪ ʈʅʂʘʟ, ʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 1 ʤʠʥ ʧʨʠ 8000g. ʇʦʣʫʯʝʥʥʫʶ ʈʅʂ 

ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ -70ęʉ, ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʘʣʠʢʚʦʪʳ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʢʘʯʝʩʪʚʘ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʈʅʂ. 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ ʈʅʂ ʤʝʪʦʜʦʤ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʚ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ 

ɻʦʪʦʚʠʣʠ ʢʘʤʝʨʫ ʜʣʷ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʩ 1% ʘʛʘʨʦʟʥʳʤ ʛʝʣʝʤ ʥʘ ʊɸɽ-ʙʫʬʝʨʝ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 

ʙʨʦʤʠʩʪʦʛʦ ʵʪʠʜʠʷ. ʈʘʩʢʘʧʳʚʘʣʠ ʧʦ ʣʫʥʢʘʤ ʦʙʨʘʟʮʳ ʈʅʂ, ʩʤʝʰʘʥʥʳʝ ʩ ʙʫʬʝʨʦʤ ʜʣʷ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ 

(Loading Buffer For DNA Ladders, ʅʇʆ çʉʠʙʕʥʟʠʤè, ʈʦʩʩʠʷ). ʇʦʜʢʣʶʯʘʣʠ ʵʣʝʢʪʨʦʜʳ ʢ ʙʣʦʢʫ 

ʧʠʪʘʥʠʷ, ʫʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʩʠʣʫ ʪʦʢʘ 80 ʤɸ, ʯʝʨʝʟ 30 ʤʠʥ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʛʝʣʴ ʚ ʪʨʘʥʩʠʣʣʶʤʠʥʘʪʦʨ ʠ 

ʬʦʪʦʛʨʘʬʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʣʫʯʘʭ ʫʣʴʪʨʘʬʠʦʣʝʪʘ ʧʨʠ ʜʣʠʥʝ ʚʦʣʥʳ 254 ʥʤ. ɺ ʧʨʦʙʘʭ ʙʳʣʠ ʚʠʜʥʳ ʧʦʣʦʩʳ 

ʈʅʂ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʝʝ ʩʦʭʨʘʥʥʦʩʪʠ (ʨʠʩ. 12). 

 

ʈʠʩ. 12. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ. ʇʦʣʦʩʳ ʈʅʂ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʦʡ ʠʟ ʧʝʯʝʥʠ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (1) ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (2) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʆʙʨʘʪʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢɼʅʂ ʧʦ ʤʘʪʨʠʮʝ ʈʅʂ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʛʦʪʦʚʳʡ ʥʘʙʦʨ ʨʝʘʢʪʠʚʦʚ MMLV  RT 

Kit  (çɽʚʨʦʛʝʥè, ʈʦʩʩʠʷ), ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʫ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʠʣʦʞʝʥʥʦʡ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ. ʂ 6 

ʤʢʣ ʈʅʂ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 2 ʤʢʣ ʩʣʫʯʘʡʥʦʛʦ ʜʝʢʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʧʨʘʡʤʝʨʘ (Random dN) ʠ 1 ʤʢʣ 

ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʡ ʚʦʜʳ, ʩʚʦʙʦʜʥʦʡ ʦʪ ʈʅʂʘʟ, ʥʘʛʨʝʚʘʣʠ ʥʘ +70ęʉ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʝ çʊʝʨʤʠʪè (çɼʅʂ-

ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷè, ʈʦʩʩʠʷ) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʤʠʥ ʜʣʷ ʨʘʩʧʣʘʚʣʝʥʠʷ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʈʅʂ, ʟʘʪʝʤ ʭʨʘʥʠʣʠ 

ʥʘ ʣʴʜʫ (+4ęʉ). ɺ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 4 ʤʢʣ 5ʍ ʙʫʬʝʨʘ ʜʣʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʧʝʨʚʦʡ ʮʝʧʠ (280 

1 2 
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ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl, 375 ʤʄ KCl, 30 ʤʄ MgCl2, ʨH 8,7), 2 ʤʢʣ ʩʤʝʩʠ dNTP, 2 ʤʢʣ DTT ʠ 2 ʤʢʣ 

ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʡ ʚʦʜʳ, ʩʚʦʙʦʜʥʦʡ ʦʪ ʈʅʂʘʟ. ʅʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʝʨʝʜ ʨʝʘʢʮʠʝʡ ʚ ʩʤʝʩʴ ʚʥʦʩʠʣʠ 1 ʤʢʣ 

MMLV  ʨʝʚʝʨʪʘʟʳ (ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʳ ʚʠʨʫʩʘ ʣʝʡʢʝʤʠʠ ʤʳʰʝʡ) ʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʢ ʈʅʂ. 

ʇʨʦʙʠʨʢʠ ʥʘʛʨʝʚʘʣʠ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʝ çɻʥʦʤè (çɼʅʂ-ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷè, ʈʦʩʩʠʷ) ʧʨʠ +39ęʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 60 

ʤʠʥ, ʟʘʪʝʤ ʧʨʠ +70ęʉ 10 ʤʠʥ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʝ çʊʝʨʤʠʪè (çɼʅʂ-ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷè, ʈʦʩʩʠʷ). 

ʉʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʢɼʅʂ ʨʘʟʙʘʚʣʷʣʠ ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʡ ʚʦʜʦʡ, ʩʚʦʙʦʜʥʦʡ ʦʪ ʈʅʂʘʟ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʙʠʙʣʠʦʪʝʢʠ ʢɼʅʂ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ -70ęʉ. 

ʇʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʉ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʤʝʩʠ ʜʣʷ ʇʎʈ qPCRmix-HS SYBR (çɽʚʨʦʛʝʥè, ʈʦʩʩʠʷ), ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʠʥʪʝʨʢʘʣʠʨʫʶʱʠʡ ʢʨʘʩʠʪʝʣʴ Sybr Green I, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʠʣʦʞʝʥʥʦʡ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʫʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ, Nf-əb ʠ Vegf ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ 

ɓ2-ʤʠʢʨʦʛʣʦʙʫʣʠʥʘ B2m ʥʘ Real-Time ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨʝ DTprime (çɼʅʂ-ʊʝʭʥʦʣʦʛʠʷè, ʈʦʩʩʠʷ). ɺ 

ʧʨʦʙʫ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 1 ʤʢʣ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʢɼʅʂ ʠ ʧʦ 1 ʤʢʣ ʧʨʘʡʤʝʨʘ. ʇʨʘʡʤʝʨʳ ʜʣʷ ʇʎʈ ʧʦʜʙʠʨʘʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ on-line ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ Primer-BLAST ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʳʤʠ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷʤʠ. 

ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʨʘʡʤʝʨʳ (ʪʘʙʣ. 7), ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʬʠʨʤʦʡ çʉʠʥʪʦʣè (ʈʦʩʩʠʷ).  



 

 

9
6 

 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 7 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʭ ʜʣʷ ʇʎʈ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ (çʉʠʥʪʦʣè, ʈʦʩʩʠʷ) 

ɻʝʥ 
ʅʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 
ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ (5ô ʢ 3ô) NCBI Ref Seq ʆʧʨʝʜʝʣʷʝʤʳʡ ʛʝʥ 

B2m ʇʨʷʤʘʷ CTCGCTCGGTGACCGTGAT NM_012512.2 Rattus norvegicus beta-2 microglobulin (B2m), 

mRNA ʆʙʨʘʪʥʘʷ GGACAGATCTGACATCTCGA 

Hif-1Ŭ ʇʨʷʤʘʷ GAGCCTTAACCTATCTGTCA NM_024359.1 Rattus norvegicus hypoxia inducible factor 1 

alpha subunit (Hif-1a), mRNA 
ʆʙʨʘʪʥʘʷ CACAATCGTAACTGGTCAGC 

Nf-əb ʇʨʷʤʘʷ GACGATCCTTTCGGAACTG NM_001276711.1 Rattus norvegicus nuclear factor kappa B 

subunit 1 (Nf-kb1), mRNA ʆʙʨʘʪʥʘʷ GCATATGCCGTCCTCACAG 

Vegf ʇʨʷʤʘʷ GGATCAAACCTCACCAAAGC NM_001317043.1 Rattus norvegicus vascular endothelial growth 

factor A (Vegf-a), mRNA ʆʙʨʘʪʥʘʷ GGTTAATCGGTCTTTCCGGT 
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ʆʙʲʝʤ ʩʤʝʩʠ ʜʦʚʦʜʠʣʠ ʜʦ 25 ʤʢʣ. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʨʝʞʠʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʡ ʚ 

ʪʘʙʣʠʮʝ 8.  

ʊʘʙʣʠʮʘ 8 

ʈʝʞʠʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʢɼʅʂ 

 

ʉʪʘʜʠʷ 
ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʮʠʢʣʦʚ 
ʊʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ 

ɺʨʝʤʷ 

ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ 

 ʇʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʘʷ 

ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 
1 95ęʉ 5 ʤʠʥ 

ɼʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 

40 

94ęʉ 10 ʩʝʢ 

ʆʪʞʠʛ 62ęC 10 ʩʝʢ 

ɼʝʪʝʢʮʠʷ 

SYBR Green 

ʕʣʦʥʛʘʮʠʷ 72ęC 20 ʩʝʢ  

ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʙʳʣ ʚʳʙʨʘʥ ʛʝʥ ɓ2-ʤʠʢʨʦʛʣʦʙʫʣʠʥʘ B2m. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʧʦʨʦʛʦʚʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (Ct) ʠ ʚʳʯʠʩʣʝʥʠʷ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ʧʦ M.W. Pfaffl (2001). ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʫʶ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʤʈʅʂ 

ʫʢʘʟʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʨʷʤʳʤ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝʤ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ: [ɸ]0/[ɺ]0 = Eȹʉ(ʊ), ʛʜʝ 

[ɸ]0 ï ʥʘʯʘʣʴʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ ʚ ʇʎʈ-ʩʤʝʩʠ, [ɺ]0 ï ʥʘʯʘʣʴʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʤʈʅʂ 

B2m ʚ ʇʎʈ-ʩʤʝʩʠ, E ï ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʘʢʮʠʠ (ʧʨʠʥʠʤʘʣʠ ʨʘʚʥʦʡ 1,98), ȹʉ(ʊ) ï ʨʘʟʥʦʩʪʴ 

ʧʦʨʦʛʦʚʳʭ ʮʠʢʣʦʚ B2m ʠ ʠʩʢʦʤʦʛʦ ʛʝʥʘ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʦʡ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ çREST 2009è ʠ Microsoft 

Office Excel 2016. 

ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ. ʍʘʨʘʢʪʝʨ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʫʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʝʩʪʘ ʂʦʣʤʦʛʦʨʦʚʘ-ʉʤʠʨʥʦʚʘ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ 

ʪʝʩʪʘ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʥʝʥʦʨʤʘʣʴʥʦ, ʜʣʷ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʨʘʟʣʠʯʠʡ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʝʧʘʨʘʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ U-ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ (ɻʨʞʠʙʦʚʩʢʠʡ ɸ.ʄ. ʠ ʜʨ., 2016). ɽʩʣʠ ʧʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʪʝʩʪʘ 

ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʚʳʷʚʣʷʣʠʩʴ ʨʘʟʣʠʯʠʷ, ʧʨʠʤʝʥʷʣʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʩʨʝʜʥʠʭ ʨʘʥʛʦʚ 

ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʛʨʫʧʧ (çStatistica 8.0è) ʠʣʠ ʢʨʠʪʝʨʠʡ ɼʘʥʥʘ ʜʣʷ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʛʨʫʧʧʘʤʠ 

(ʥʘʜʩʪʨʦʡʢʘ çAtteStatè ʜʣʷ Microsoft Office Excel 2007) (ɻʣʘʥʮ ʉ., 1998; ʄʘʩʪʠʮʢʠʡ ʉ.ʕ., 2009). 

ɼʣʷ ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʠʤʝʥʷʣʠ ʤʝʪʦʜ 

ʥʘʣʦʞʝʥʥʳʭ ʵʧʦʭ (ɼʝʱʝʨʝʚʩʢʠʡ ɸ.ɺ., ʃʫʢʢ ɸ.ɸ., 2002). ʉ ʮʝʣʴʶ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʳʭ 

ʩʚʷʟʝʡ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ ʨʘʥʛʦʚʦʡ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʉʧʠʨʤʝʥʘ. ʉʨʘʚʥʝʥʠʝ ʜʚʫʭ ʚʳʙʦʨʦʯʥʳʭ 
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ʜʦʣʝʡ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ z-ʢʨʠʪʝʨʠʷ (çSigmaStat 3.5è). ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʩʯʠʪʘʣʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ 

ʟʥʘʯʠʤʳʤʠ ʧʨʠ p<0.05. ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʚʳʨʘʞʘʣʠ ʚ ʚʠʜʝ ʤʝʜʠʘʥʳ ʠ ʠʥʪʝʨʢʚʘʨʪʠʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʤʘʭʘ Me 

(25%;75%). ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʠ ʛʨʘʬʠʯʝʩʢʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʜʠʘʛʨʘʤʤ ʨʘʟʤʘʭʘ ʩ 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝʤ ʤʝʜʠʘʥʳ, ʠʥʪʝʨʢʚʘʨʪʠʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʤʘʭʘ, ʥʠʞʥʝʛʦ (25%) ʠ ʚʝʨʭʥʝʛʦ (75%) 

ʵʢʩʪʨʝʤʫʤʦʚ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘʭ çStatistica 8.0è ʠ Microsoft Office Excel 2016. ʇʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʬʦʪʦʜʦʢʫʤʝʥʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ Axioplan 2 Imaging (çCarl Zeissè, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). 
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ɻʣʘʚʘ 3. ʈɽɿʋʃʔʊɸʊʓ ʉʆɹʉʊɺɽʅʅʓʍ ʀʉʉʃɽɼʆɺɸʅʀʁ 

3.1 ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʠ 

ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʠ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ 

3.1.1 ʆʜʥʦʢʨʘʪʥʦʝ ʠ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʝ (ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʝ) ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ 

ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʥʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ çʚʳʩʦʪʝè 

ʇʨʠ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦʤ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ (n=29) ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 

11500 ʤ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʨʘʟʥʳʝ 

ʢʘʣʝʥʜʘʨʥʳʝ ʜʘʪʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʬʘʟʦʡ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ (ʨʠʩ. 13). ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʘʢʨʦʬʘʟʳ ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʳ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ 

ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʘʣʝʥʜʘʨʥʳʡ ʤʝʪʦʜ ʄ.ɽ. ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚʘ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2014). ɺ 

ʧʝʨʠʦʜ ʘʢʨʦʬʘʟʳ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 67 (57ï102) ʩʝʢ, ʘ ʚ 

ʧʝʨʠʦʜ ʙʘʪʠʬʘʟʳ ï 26 (17ï48) ʩʝʢ, ʩʨʘʚʥʠʚʘʝʤʳʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʨʘʟʣʠʯʘʣʠʩʴ 

(ʨ=0,000045). 

 

ʈʠʩ. 13. ɺʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 11500 ʤ ʧʨʠ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦʤ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ (n=13) ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʫ (n=16) 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʚʠʜʝ Me (25%;75%). p ï 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ 
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ʇʨʠ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʤ (ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤ) ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 12 ʩʫʪʦʢ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʚ 

ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ (n=10) ʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ (n=6) 

ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʩʠʥʬʘʟʥʳʝ 4-ʩʫʪʦʯʥʳʝ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʵʪʠʭ ʜʚʫʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ. ʀʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʢʨʠʚʳʝ 

ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʙʳʣʠ ʩʠʥʭʨʦʥʥʳʤʠ ʫ ʨʘʟʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʚ ʮʝʣʦʤ ʧʦ ʛʨʫʧʧʝ (ʨʠʩ. 14).  

ʅ.ɸ. ɸʛʘʜʞʘʥʷʥ ʠ ʩʦʘʚʪ. (1999) ʚʳʷʚʠʣʠ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʠ ʝʸ ʧʦʚʪʦʨʥʦʤ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ (ʯʝʨʝʟ 1-39 ʩʫʪʦʢ) ʠ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʣʠ, ʯʪʦ ʦʥʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

ʬʘʟʥʦʡ ʘʜʘʧʪʘʮʠʝʡ ʢ ʧʝʨʚʦʤʫ ʦʩʪʨʦʤʫ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ. ʉ ʮʝʣʴʶ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʷ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ ʩʠʥʭʨʦʥʠʟʘʮʠʠ ʚʦʣʥʦʦʙʨʘʟʥʦʡ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʦʡ ʧʝʨʚʳʤ ʦʩʪʨʳʤ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ, ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʙʳʣʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ ʜʚʝ ʧʦʜʛʨʫʧʧʳ (n=5 ʚ ʢʘʞʜʦʡ). ɺ 

ʧʝʨʚʦʡ ʧʦʜʛʨʫʧʧʝ (ˉ1) ʧʨʦʮʝʜʫʨʫ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʛʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘʯʠʥʘʣʠ 

17, ʘ ʚʦ ʚʪʦʨʦʡ (ˉ2) ï 19 ʘʧʨʝʣʷ. ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʙʳʣ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥ ʠ ʧʨʠ ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʢʨʦʚʠ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʫ ʦʪʜʝʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʢʨʳʩ, ʯʪʦ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʣʦ ʥʠʚʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʬʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʧʝʨʚʦʛʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ʈʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʬʘʟʝ 

4-ʩʫʪʦʯʥʳʭ ʙʠʦʨʠʪʤʦʚ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʵʪʠʭ ʜʚʫʭ ʧʦʜʛʨʫʧʧ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ (ʨʠʩ. 14). ʂʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ 

ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʤʝʞʜʫ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʧʝʨʚʦʡ ʠ ʚʪʦʨʦʡ ʧʦʜʛʨʫʧʧ ʩʦʩʪʘʚʠʣ 

0,75 (p=0,01).  
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ʈʠʩ. 14. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 11500 ʤ (ɸ) ʜʚʫʭ ʧʦʜʛʨʫʧʧ 

ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ (n=5 ʚ ʢʘʞʜʦʡ), ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦʜʛʨʫʧʧʳ ˉ1 ʥʘʯʠʥʘʣʠ 17, ʘ ˉ2 

ï 19 ʘʧʨʝʣʷ 2016 ʛ., ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ (ɹ) ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʢʨʳʩ, ʥʝ 

ʧʦʜʚʝʨʛʘʚʰʠʭʩʷ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʝ (n=6). ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʚʠʜʝ Me (25%;75%) 

ʉ ʮʝʣʴʶ ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʬʘʟr ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʢʨʳʩ ʙʳʣʠ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʤʝʪʦʜʦʤ ʥʘʣʦʞʝʥʠʷ ʵʧʦʭ ʧʦ ʜʥʷʤ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʧʝʨʠʦʜʘ (ʨʠʩ. 15). ɿʥʘʯʝʥʠʷ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʢʨʳʩ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 17, 21 ʠ 25 ʘʧʨʝʣʷ ʙʳʣʠ ʦʪʥʝʩʝʥʳ ʢ ʧʝʨʚʦʤʫ; 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ 18, 22 ʠ 26 ʘʧʨʝʣʷ ï ʢʦ ʚʪʦʨʦʤʫ; 19, 23 ʠ 27 ʘʧʨʝʣʷ ï ʢ ʪʨʝʪʴʝʤʫ; 20, 24 ʠ 28 ʘʧʨʝʣʷ ï 

ʢ ʯʝʪʚʝʨʪʦʤʫ ʜʥʶ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʧʝʨʠʦʜʘ. ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʝ, ʢʦʛʜʘ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʙʳʣʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʳʤ ʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 548 (487ï580) ʥʤʦʣʴ/ʣ, ʙʳʣʠ ʨʘʚʥʳ 
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55 (50ï57) ʩʝʢ, ʘ ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʝ, ʢʦʛʜʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʙʳʣʘ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ï 426 (391ï

475) ʥʤʦʣʴ/ʣ, ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ 37,5 (33ï48) ʩʝʢ. ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ ʚ 

ʘʢʨʦʬʘʟʝ ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʝ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʨʘʟʣʠʯʘʣʠʩʴ ʤʝʞʜʫ ʩʦʙʦʡ (ʨ=0,006).  

 

ʈʠʩ. 15. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʤʝʪʦʜʦʤ ʥʘʣʦʞʝʥʥʳʭ ʵʧʦʭ ʧʦ ʜʥʷʤ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʧʝʨʠʦʜʘ ʚʩʝʭ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ (n=94) ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 11500 ʤ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ (n=16) ʟʘ 

ʧʝʨʠʦʜ ʩ 17 ʧʦ 28 ʘʧʨʝʣʷ 2016 ʛ. ɸʌ ï ʘʢʨʦʬʘʟʘ, ɹʌ ï ʙʘʪʠʬʘʟʘ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʚʠʜʝ Me (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ 

ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ 

ʅʘ ʨʠʩ. 14 ʧʨʦʩʣʝʞʠʚʘʝʪʩʷ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʢ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦʤʫ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè, ʦʯʝʚʠʜʥʦ, ʩʚʷʟʘʥʥʘʷ ʩ ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʤ ʧʨʦʮʝʩʩʦʤ. ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ 

ʫ ʜʚʫʭ ʢʨʳʩ, ʦʜʥʘ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ (ʨʠʩ. 16, ɸ) ʧʦ ʛʨʫʧʧʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʘ ʜʨʫʛʘʷ ï ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ (ʨʠʩ. 16, ɹ), ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʪʘʢʞʝ ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʣʘ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʫ ʥʘʠʤʝʥʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʡ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʳ ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʦʪ 50 ʜʦ 22 ʩʝʢ, ʯʪʦ, ʦʯʝʚʠʜʥʦ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩʦ ʩʨʳʚʦʤ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ, ʚ ʪʦ 

ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʘʷ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʦʩʦʙʴ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʣʘʩʴ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʙʦʣʴʰʠʤ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷ ʚʨʝʤʝʥʠ ʞʠʟʥʠ ʢ ʢʦʥʮʫ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ (ʦʪ 60 ʜʦ 520 ʩʝʢ), ʯʝʤ 

ʛʨʫʧʧʘ ʚ ʮʝʣʦʤ (ʦʪ 42 ʜʦ 60 ʩʝʢ).  
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ɺ ʛʨʫʧʧʝ ʠʟ 10 ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ, ʧʦʜʚʝʨʛʘʚʰʠʭʩʷ ʝʞʝʜʥʝʚʥʦʤʫ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ, 

8 ʦʩʦʙʝʡ ʠʤʝʣʠ ʩʭʦʜʥʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʯʪʦ ʥʝ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʠʭ ʥʘ ʛʨʫʧʧʳ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʦʩʦʙʝʡ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʛʘʟʦʚʦʡ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʩʤʝʩʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 2,5% ʆ2, ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʚ 1,7 ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ 

ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʢ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ (ʄʘʢʘʨʦʚʘ ʆ.ɺ., 1997). ʇʦʵʪʦʤʫ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʦʪ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʥʘʤʠ ʙʳʣʠ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʭ ʣʠʥʠʠ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ. 

3.1.2 ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʠ 

ʙʘʪʠʬʘʟʫ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ 

ʢʨʦʚʠ 

ʉʘʤʮʳ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ (n=18) ʙʳʣʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ ʜʚʝ ʧʦʜʛʨʫʧʧʳ ʧʦ 9 ʢʨʳʩ ʚ ʢʘʞʜʦʡ. 

ʋʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 9500 ʤ ʫ ʧʝʨʚʦʡ ʧʦʜʛʨʫʧʧ r ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, ʘ 

ʫ ʚʪʦʨʦʡ ï ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ. ʏʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦʚʪʦʨʥʦʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʵʪʠʭ ʧʦʜʛʨʫʧʧ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʫʶ ʬʘʟʫ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ, ʫ ʧʝʨʚʦʡ 

ʧʦʜʛʨʫʧʧ rʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ, ʘ ʫ ʚʪʦʨʦʡ ï ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ.  

ʇʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʠʟ 18 ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ ʢ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ (ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʙʦʣʝʝ 

20 ʤʠʥ) ʙʳʣʦ ʦʪʥʝʩʝʥʦ 12 ʦʩʦʙʝʡ, ʢ ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ (ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʦʪ 10 ʜʦ 20 ʤʠʥ) ï 4 ʠ ʢ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ (ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʤʝʥʝʝ 10 ʤʠʥ) ï 2 ʢʨʳʩʳ. ʇʨʠ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʠ ʵʪʠʭ ʞʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ 

6 ʦʩʦʙʝʡ, ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ 2, ʘ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ï 10 ʢʨʳʩ, ʪ.ʝ. ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʦʩʦʙʠ 

ʩʪʘʣʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ, ʘ ʯʘʩʪʴ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʜʘʞʝ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ (ʨʠʩ. 17). ʇʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʤrʠ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ 11% ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʘ ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ ï 55%, ʯʪʦ ʧʦ z-ʢʨʠʪʝʨʠʶ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʨʘʟʣʠʯʘʣʦʩʴ (p=0,01). ʇʨʠ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ 

ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ 66%, ʘ ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ ï 33%, ʯʪʦ ʧʦ z-ʢʨʠʪʝʨʠʶ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʥʝ 

ʨʘʟʣʠʯʘʣʦʩʴ (p=0,1).  
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ʈʠʩ. 17. ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ (n=18) ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʬʘʟʳ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ  

ʋ ʛʨʫʧʧʳ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ (n=4) ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ ʜʝʥʴ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ (ʨʠʩ. 18). ʏʘʩʪʴ ʦʩʦʙʝʡ ʚ ʙʘʪʠʬʘʟʫ 

ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʘʢʨʦʬʘʟʦʡ ʧʝʨʝʭʦʜʠʣʘ ʠʟ ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʚ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ, ʘ 

ʯʘʩʪʴ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ï ʚ ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ.  
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ʈʠʩ. 18. ʀʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʘʷ ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ 

(ˉ1-4), ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʢʘʞʜʳʝ ʜʚʦʝ ʩʫʪʦʢ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʠ 

ʙʘʪʠʬʘʟʫ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ. ʇʨʦʮʝʜʫʨʫ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʜʣʷ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢʨʳʩ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ 

ʜʳʭʘʥʠʷ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ, ʟʘʢʘʥʯʠʚʘʣʠ ʥʘ 21-ʦʡ ʤʠʥ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ. ʇʦ ʦʩʠ 

ʘʙʩʮʠʩʩ: ʬʘʟʘ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, ɹʌ ï 

ʙʘʪʠʬʘʟʘ, ɸʌ ï ʘʢʨʦʬʘʟʘ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 18, 20, 22, 24, 26, 28 ʩʝʥʪʷʙʨʷ 2016; ʧʦ ʦʩʠ ʦʨʜʠʥʘʪ: 

ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ, ʯ : ʤʠʥ : ʩʝʢ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʚʣʠʷʥʠʝ ʬʘʟʳ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʥʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʫ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ. ɺ ʧʝʨʠʦʜ 

ʘʢʨʦʬʘʟʳ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè ʙʳʣʦ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʝʛʦ ʙʘʪʠʬʘʟʳ, ʯʪʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʢʘʢ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ ɺʠʩʪʘʨ, ʪʘʢ 

ʠ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ɺʳʷʚʣʝʥ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʳʡ 4-

ʩʫʪʦʯʥʳʡ ʙʠʦʨʠʪʤ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʩʠʥʬʘʟʥʳʡ ʩ ʙʠʦʨʠʪʤʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʠ 

ʙʘʪʠʬʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʠ ʧʝʨʝʭʦʜ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʛʨʫʧʧʫ ʩʨʝʜʥʝʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ.  

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʨʘʙʦʪʳ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʚ ʘʢʨʦʬʘʟʫ ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʫ ʠʥʬʨʘʜʠʘʥʥʦʛʦ 

ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʨʳʩ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʝ 
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ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʝ ʤʝʞʜʫ ʘʢʨʦʬʘʟʦʡ ʠ ʙʘʪʠʬʘʟʦʡ ʜʥʠ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʙʠʦʨʠʪʤʘ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝʩʷ 

ʩʨʝʜʥʠʤʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ʌʘʟʫ 4-ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ 

ʙʠʦʨʠʪʤʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʦ ʢʘʣʝʥʜʘʨʥʦʤʫ ʤʝʪʦʜʫ ʄ.ɽ. ɼʠʘʪʨʦʧʪʦʚʘ ʠ ʩʦʘʚʪ. (2014). 
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3.2 ʉʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ 

ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʆʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ ʦʩʪʨʦʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 

ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ çʚʳʩʦʪʝè 11500 ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (n=14) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (n=30) ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ. 

ɺʳʙʦʨ ʩʨʦʢʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʚ ʩʝʨʜʮʝ ʢʨʳʩ ʉʧʨʝʡʛ-ɼʦʫʣʠ çʩʨʘʟʫè ʧʦʩʣʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘ çʚʳʩʦʪʝè 9250 ʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʦ 

(Jain K. et al., 2013). ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʜʚʫʭʯʘʩʦʚʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʦʩʪʨʦʡ 

ʥʦʨʤʦʙʘʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (10% ʆ2) ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Hif-1Ŭ ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʧʦʚʳʰʘʣʩʷ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ, ʙʳʣ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʳʤ ʯʝʨʝʟ ʯʘʩ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʚʦʟʚʨʘʱʘʣʩʷ ʢ ʠʩʭʦʜʥʦʤʫ 

ʫʨʦʚʥʶ ʯʝʨʝʟ 4 ʯ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʦʩʴ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʯʝʨʝʟ 30 ʤʠʥ ʠ ʦʩʪʘʚʘʣʦʩʴ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 8 ʯ (Stroka D.M. et al., 2001; Blouin 

C.C et al., 2004; BelAiba R.S. et al., 2007). ʆʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, 

ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ ʨʝʘʢʮʠʶ ʥʘ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ, ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ɻ ʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʢʣʶʯʝʚʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʝʛʦ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ï Nf-əb, ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ 

TGF-ɓ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʘ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ VEGF ʠ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ ʘʜʘʧʪʘʮʠʶ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʘʨʢʝʨʘ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ ï 

8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʛʨʫʧʧʳ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ (n=8) ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʶ ʥʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ.  

3.2.1 ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Hif -1Ŭ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʝʛʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ 

ʢʨʦʚʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʄʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʫʨʦʚʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Hif-1Ŭ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʧʝʯʝʥʠ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʯʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ Hif-1Ŭ ʧʦʚʳʰʘʣʘʩʴ ʢʘʢ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ, ʥʦ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʙʳʣʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʨʠʩ. 19, ʪʘʙʣ. 9, 10). ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ ʚ ʙʘʨʦʢʘʤʝʨʝ 

ʢʘʢ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ ʦʩʪʘʚʘʣʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʛʨʫʧʧ rʩʨʘʚʥʝʥʠʷ. 
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 ʊʘʙʣʠʮʘ 9 

ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Hif-1Ŭ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

(ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ɺʠʩʪʘʨ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ 
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ɼʦʩʪʠʛʥʫʪʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ (ʨ) ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Hif-1Ŭ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

(ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠ ̫(ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʂʨʫʩʢʘʣʘ-

ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ)  

 

ɻʨʫʧʧʘ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ 

 

 

ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

(1) 

ʇʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ 

ɺʋ 

(2) 

ʅʋ 

(3) 

ʨ 

(2-3) 

ɺʋ 

(4) 

ʅʋ 

(5) 

ʨ 

(4-5) 

ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ Hif-1Ŭ ʚ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʫʩʣ. ʝʜ.,Ŀ10-3 

0,003 

(0,001-0,004) 

1,6 

(0,4-7,0) 

0,2 

(0,1-0,4) 
0,004 

0,3 

(0,1-0,5) 

0,8 

(0,2-1,0) 
0,10 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ HIF-1Ŭ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, ʥʛ/ʤʣ 

0,05 

(0,045-0,12) 

0,27 

(0,25-0,28) 

0,12 

(0,08-0,18) 
0,16 

0,075 

(0,069-0,075) 

0,024 

(0,015-0,096) 
0,80 

 
ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ɺʋ5 ɺʋ90  

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ʅʋ5 ʅʋ90 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,000048 0,002 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,017 0,000009 

ɺʋ5 0,000048 - 0,342 ʅʋ5 0,017 - 0,202 

ɺʋ90 0,002 0,342 - ʅʋ90 0,000009 0,202 
- 
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ʈʠʩ. 19. ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Hif-1Ŭ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, 

ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʢʨʠʪʝʨʠʠ 

ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ 

ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ, ʪʘʢʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʫʨʦʚʥʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Hif-1Ŭ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠ ̫ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ 

ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ (ʨʠʩ. 20, ʪʘʙʣ. 9, 11). ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʙʳʣʦ 

ʚʳʰʝ ʚ 2,3 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢʨʳʩʘʤʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ 

HIF-1Ŭ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʫʤʝʥʴʰʘʣʦʩʴ. 
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 ɼʦʩʪʠʛʥʫʪʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ (ʨ) ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠ ̫

(ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ)  

 

 

 
ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ɺʋ5 ɺʋ90  

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ʅʋ5 ʅʋ90 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,030 1,000 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,574 1,000 

ɺʋ5 0,030 - 0,042 ʅʋ5 0,574 - 0,024 

ɺʋ90 1,000 0,042 - ʅʋ90 1,000 0,024 
- 
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ʈʠʩ. 20. ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ HIF-1Ŭ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, 

ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%).  p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʢʨʠʪʝʨʠʠ 

ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢʘʢ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ Hif-1Ŭ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʚʳʰʘʣʩʷ ʯʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʙʳʣ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ. ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ HIF-

1Ŭ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʯʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʩʥʠʞʘʣʦʩʴ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢʘʢ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʢʨʳʩ. 
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3.2.2 ʋʨʦʚʝʥɹ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ VEGF ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʄʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʫʨʦʚʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ (ʪʘʙʣ. 12, 13). ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʣʶʯʝʚʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ 

VEGF ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʦ ʢʘʢ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʇʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ 

ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ VEGF ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʙʳʣʦ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʚʳʰʝ (ʪʘʙʣ. 12, 14). ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ VEGF ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʚʦʟʚʨʘʘɦʣʦʩʴ ʢ ʠʩʭʦʜʥʦʤʫ ʫʨʦʚʥʶ ʠ ʥʝ ʨʘʟʣʠʯʘʣʦʩʴ 

ʤʝʞʜʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ (ʨʠʩ. 21).  
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ʊʘʙʣʠʮʘ 12 

ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ VEGF ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

(ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ɺʠʩʪʘʨ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ  

 

 ʊʘʙʣʠʮʘ 13 

ɼʦʩʪʠʛʥʫʪʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ (ʨ) ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) 

ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠ ̫(ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʂʨʫʩʢʘʣʘ-

ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ)  

  

 

 

ɻʨʫʧʧʘ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠ ̫

 

 

ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ 

ɹʝʟ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

(1) 

ʇʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ 

ɺʋ 

(2) 

ʅʋ 

(3) 

ʨ 

(2-3) 

ɺʋ 

(4) 

ʅʋ 

(5) 

ʨ 

(4-5) 

ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ,  

ʫʩʣ. ʝʜ.,Ŀ10-3 
2,7 

(2,1-3,3) 

4,0 

(2,1-4,5) 

4,1 

(2,1-5,2) 
0,86 

1,5 

(1,2-4,4) 

4,0 

(3,2-6,0) 
0,17 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ VEGF ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, ʧʛ/ʤʣ 
5,1 

(1,0-6,7) 

47,1 

(26,8-79,3) 

14,2 

(10,5-26,8) 
0,04 

6,2 

(0,7-14,5) 

2,5 

(0,0-10,5) 
0,69 

 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

n=5 

ɺʋ5 

n=6 

ɺʋ90 

n=8 
 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

n=5 

ʅʋ5 

n=9 

ʅʋ90 

n=6 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,921 1,000 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,316 0,361 

ɺʋ5 0,921 - 0,303 ʅʋ5 0,316 - 1,000 

ɺʋ90 1,000 0,303 - ʅʋ90 0,361 1,000 
- 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 14 

ɼʦʩʪʠʛʥʫʪʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ (ʨ) ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʙʝʣʢʘ VEGF ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

(ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ)  

 

 
ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ɺʋ5 ɺʋ90  

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ʅʋ5 ʅʋ90 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,012 1,000 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,042 1,000 

ɺʋ5 0,012 - 0,064 ʅʋ5 0,042 - 0,013 

ɺʋ90 1,000 0,064 - ʅʋ90 1,000 0,013 
- 
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ʈʠʩ. 21. ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ VEGF ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, 

ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠ, ʄʝ (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʢʨʠʪʝʨʠʠ 

ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ
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3.2.3 ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ 

ʢʨʦʚʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢʨʳʩ ʙʳʣʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

(ʪʘʙʣ. 15, 16). ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 5 ʤʠʥ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʪʦʣʴʢʦ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʨʠʩ. 22). 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 15 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ɺʠʩʪʘʨ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 16 

ɼʦʩʪʠʛʥʫʪʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ (ʨ) ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠ ̫

(ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ)  

 

ɻʨʫʧʧʘ 

ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ 

 

ʇʘʨʘʤʝʪʨ 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

(1) 

ʇʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ 

ɺʋ 

(2) 

ʅʋ 

(3) 

ʨ 

(2-3) 

ɺʋ 

(4) 

ʅʋ 

(5) 

ʨ 

(4-5) 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, ʧʛ/ʤʣ 

7,9 

(7,1-14,8) 

18,3 

(12,6-25,2) 

6,0 

(4,9-13,1) 
0,03 

12,0 

(11,2-21,6) 

14,5 

(13,1-19,7) 
0,4 

 
ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ɺʋ5 ɺʋ90  

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ʅʋ5 ʅʋ90 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,135 0,441 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 1,000 0,326 

ɺʋ5 0,135 - 1,000 ʅʋ5 1,000 - 0,044 

ɺʋ90 0,441 1,000 - ʅʋ90 0,326 0,044 
- 
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ʈʠʩ. 22. Cʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, 

ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%).  p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʢʨʠʪʝʨʠʠ 

ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ 
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3.2.4 ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ, ʪʦʣʴʢʦ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʧʦʚʳʰʘʣʘʩʴ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ (ʨʠʩ. 23, ʪʘʙʣ. 17, 18). ʋ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʥʝ ʠʟʤʝʥʷʣʦʩʴ (ʨʠʩ. 23, ʪʘʙʣ. 17, 18). 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 17 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ɺʠʩʪʘʨ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ 
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ɼʦʩʪʠʛʥʫʪʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ (ʨ) ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠ ̫

(ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ)  

 

 

ɻʨʫʧʧʘ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ 

 

 

ʇʘʨʘʤʝʪʨ 

ɹʝʟ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

(1) 

ʇʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ 

ɺʋ 

(2) 

ʅʋ 

(3) 

ʨ 

(2-3) 

ɺʋ 

(4) 

ʅʋ 

(5) 

ʨ 

(4-5) 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ 

ʢʨʦʚʠ, ʧʛ/ʤʣ 

448,3 

(428,1-468,5) 

477,2 

(401,2-557,0) 

454,0 

(413,7-500,3) 
0,57 

533,9 

(445,4-653,2) 

556,0 

(462,7-576,2) 
0,55 

 
ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ɺʋ5 ɺʋ90  

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ʅʋ5 ʅʋ90 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 1,000 0,509 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 1,000 0,044 

ɺʋ5 1,000 - 1,000 ʅʋ5 1,000 - 0,017 

ɺʋ90 0,509 1,000 - ʅʋ90 0,044 0,017 
- 
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ʈʠʩ. 23. Cʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, 

ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%).  p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʢʨʠʪʝʨʠʠ 

ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ 
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3.2.5 ʋʨʦʚʝʥɹ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ ʬʘʢʪʦʨʘ Nf-əb, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ, ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʦʚʳʰʘʣʩʷ ʯʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ ʢʘʢ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʥʦ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

(ʪʘʙʣ. 19, 20). ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Nf-əb 

ʚʦʟʚʨʘʱʘʣʩ ̫ʢ ʠʩʭʦʜʥʦʤʫ ʫʨʦʚʥʶ, ʦʜʥʘʢʦ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴ ʙʳʣ ʚ 2,3 

ʨʘʟʘ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʨʠʩ. 24, ʪʘʙʣ. 19, 20).  
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ʊʘʙʣʠʮʘ 19 

ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ɺʠʩʪʘʨ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ  
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ɼʦʩʪʠʛʥʫʪʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ (ʨ) ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) 

ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠ ̫(ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʂʨʫʩʢʘʣʘ-

ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ)  

 

 

ɻʨʫʧʧʘ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ 

 

 

ʇʘʨʘʤʝʪʨ 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

(1) 

ʇʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ 

ɺʋ 

(2) 

ʅʋ 

(3) 

ʨ 

(2-3) 

ɺʋ 

(4) 

ʅʋ 

(5) 

ʨ 

(4-5) 

ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ,  

ʫʩʣ. ʝʜ.,Ŀ10-3 

0,006 

(0,002-0,113) 

1,9 

(0,5-7,0) 

0,3 

(0,07-0,6) 
0,034 

0,07 

(0,03-0,12) 

0,03 

(0,02-0,06) 
0,037 

 
ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ɺʋ5 ɺʋ90  

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ʅʋ5 ʅʋ90 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,00003 0,475 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,0002 1,000 

ɺʋ5 0,00003 - 0,003 ʅʋ5 0,0002 - 0,0004 

ɺʋ90 0,475 0,003 - ʅʋ90 1,000 0,0004 
- 
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ʈʠʩ. 24. ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, 

ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%).  p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʢʨʠʪʝʨʠʠ 

ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ
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3.2.6 ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ TGF-ɓ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ 

ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʬʘʢʪʦʨʘ TGF-ɓ, 

ʤʦʜʫʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ, ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʙʳʣʦ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʚʳʰʝ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ (ʪʘʙʣ. 21, 22). ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ TGF-ɓ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʩʥʠʞʘʣʦʩʴ, 

ʘ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ï ʧʦʚʳʰʘʣʦʩʴ (ʨʠʩ. 25). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʙʝʣʢʘ TGF-ɓ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʯʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʦʩʪʨʦʛʦ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʳʣʘ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʪʘʙʣ. 21, 

22). 



 

 

1
2

7 

ʊʘʙʣʠʮʘ 21 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ TGF-ɓ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʯʝʨʝʟ 5 ʠ 90 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ɺʠʩʪʘʨ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ  

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 22 

ɼʦʩʪʠʛʥʫʪʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ (ʨ) ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʙʝʣʢʘ TGF-ɓ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠ ̫

(ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ)  

 

 

ɻʨʫʧʧʘ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ 

 

 

ʇʘʨʘʤʝʪʨ 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

(1) 

ʇʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʏʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʏʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ 

ɺʋ 

(2) 

ʅʋ 

(3) 

ʨ 

(2-3) 

ɺʋ 

(4) 

ʅʋ 

(5) 

ʨ 

(4-5) 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ TGF-ɓ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ 

ʢʨʦʚʠ, ʧʛ/ʤʣ 

8640 

(7675-9768) 

12627 

(10380-12831) 

9000 

(8100-11196) 
0,037 

7740 

(6840-7920) 

11707,5 

(9768-13035) 
0,003 

 
ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ɺʋ5 ɺʋ90  

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
ʅʋ5 ʅʋ90 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 0,132 0,716 

ɹʝʟ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 
- 1,000 0,021 

ɺʋ5 0,132 - 0,013 ʅʋ5 1,000 - 0,017 

ɺʋ90 0,716 0,013 - ʅʋ90 0,021 0,017 
- 
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ʈʠʩ. 25. ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ TGF-ɓ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʫ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʙʝʟ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɺʋ) ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ʅʋ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʯʝʨʝʟ 5 (ɺʋ5, ʅʋ5) ʠ 90 (ɺʋ90, 

ʅʋ90) ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%).  p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʚ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʢʨʠʪʝʨʠʠ 

ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ ʠ ɼʘʥʥʘ 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʫ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʦʩʣʝ ʦʩʪʨʦʛʦ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ï ʫʨʦʚʥʝʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Hif-1Ŭ ʠ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, VEGF, 

TGF-ɓ, 8-ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ 

ʯʝʨʝʟ 5 ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ ʫʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Hif-1Ŭ ʠ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʪʠʥʘ, VEGF ʠ TGF-ɓ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʇʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʯʝʨʝʟ 5 

ʤʠʥ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʣʠʩʴ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʤʠ ʫʨʦʚʥʷʤʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

Hif-1Ŭ ʠ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʘ ʯʝʨʝʟ 90 ʤʠʥ ʫ ʥʠʭ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 8-

ʠʟʦʧʨʦʩʪʘʥʘ ʠ TGF-ɓ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ. 
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3.3 ʉʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ 

ɺʠʩʪʘʨ ʯʝʨʝʟ ʦʜʠʥ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

3.3.1 ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ ʦʜʠʥ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʇʨʠ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʣʝʛʢʠʭ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʧʨʦʩʚʝʪʳ ʙʨʦʥʭʦʚ ʙʳʣʠ ʚʦʟʜʫʰʥʳʤʠ, ʚ ʥʠʭ ʚʳʷʚʣʷʣʠʩʴ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʜʝʩʢʚʘʤʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʉʣʠʟʠʩʪʘʷ ʦʙʦʣʦʯʢʘ ʙʨʦʥʭʦʚ ʚʳʩʪʣʘʥʘ ʢʫʙʠʯʝʩʢʠʤ ʨʝʩʥʠʪʯʘʪʳʤ 

ʵʧʠʪʝʣʠʝʤ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʤ ʚ 1-2 ʨʷʜʘ. ʇʨʦʩʚʝʪʳ ʘʣʴʚʝʦʣ ʠ ʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʳʭ ʭʦʜʦʚ ʚʦʟʜʫʰʥʳʝ, 

ʤʝʞʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʳʝ ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʢʠ ʪʦʥʢʠʝ, ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ 1000 ʚ ʥʠʭ ʚʳʷʚʣʷʣʠʩʴ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ 

ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ (ʨʠʩ. 26). ʇʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. 

ʏʠʩʣʦ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʚ ʤʝʞʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʳʭ ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʢʘʭ ʣʝʛʢʠʭ ʥʘ ʧʣʦʱʘʜʠ 25000 ʤʢʤ2 ʢʘʢ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ʪʘʙʣ. 23) ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣʦ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤ ï 1,43 

(1,43-2,00) ï ʜʣʷ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ (ʂʦʩʳʨʝʚʘ ɸ.ʄ., 2018) ʠ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʦʩʴ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʨʘʟʥʦʡ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʜʝʬʠʮʠʪʫ ʆ2. 
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ʈʠʩ. 26. ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʣʝʛʢʠʭ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɸ, ɺ) ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɹ, ɻ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ʆʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʥʝʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʚ ʤʝʞʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʳʭ 

ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʢʘʭ. ʆʢʨʘʩʢʘ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ 

ʇʨʠ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʙʘʣʦʯʥʦʝ ʠ ʜʦʣʴʢʦʚʦʝ ʩʪʨʦʝʥʠʝ ʙʳʣʦ ʩʦʭʨʘʥʝʥʦ. ʇʦ ʭʦʜʫ ʙʘʣʦʢ ʚʳʷʚʣʷʣʠʩʴ ʜʠʬʬʫʟʥʦ 

ʨʘʩʩʝʷʥʥʳʝ ʥʝʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ, ʘ ʚ ʩʦʝʜʠʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʧʦ ʭʦʜʫ ʪʨʠʘʜ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠʩʴ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ ʠ ʛʠʩʪʠʦʮʠʪʳ. ʎʠʪʦʧʣʘʟʤʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʩ ʤʝʣʢʦʡ 

ʙʘʟʦʬʠʣʴʥʦʡ ʟʝʨʥʠʩʪʦʩʪʴʶ, ʜʠʩʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ (ʨʠʩ. 27). ʉʪʝʥʢʠ 

ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʳʭ ʚʝʥ ʪʦʥʢʠʝ, ʚʳʩʪʠʣʘʶʱʠʡ ʠʭ ʵʥʜʦʪʝʣʠʡ ʧʣʦʩʢʠʡ. ʇʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. 
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ʈʠʩ. 27. ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɸ, ɺ) ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɹ, ɻ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ʎʠʪʦʧʣʘʟʤʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʩ ʤʝʣʢʦʡ ʙʘʟʦʬʠʣʴʥʦʡ ʟʝʨʥʠʩʪʦʩʪʴʶ ʆʢʨʘʩʢʘ 

ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ 

ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʝ ʠ ʘʙʩʦʣʶʪʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʦʚ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʢʘʢ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ʪʘʙʣ. 26) ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣʦ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷʤ ʜʣʷ ʩʘʤʮʦʚ ʢʨʳʩ ï 13-30% ʠ 1,4-3,3 ʤʣʥ/ʤʣ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (ʃʠʥʝʚʘ ɸ., 2003). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʯʝʨʝʟ 

ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ 

ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʝʯʝʥʠ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʯʠʩʣʘ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʦʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤ. 
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3.3.2 ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ ʦʜʠʥ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʏʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʨʷʜ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ. ʇʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʶ 

ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʵʥʜʦʪʦʢʩʠʥʘ, ʉ-ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ, HIF-1Ŭ, IL-1ɓ, TGF-ɓ ʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʢʨʳʩʘʤʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. ʏʠʩʣʦ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʚ ʤʝʞʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʳʭ ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʢʘʭ ʣʝʛʢʠʭ 

ʪʘʢʞʝ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʦʩʴ ʫ ʢʨʳʩ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ. 

ʋʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ Hif-1Ŭ ʠ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʙʳʣʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʚʳʰʝ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʪʘʙʣ. 24) ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ, ʚ ʪʦ 

ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Nf-əb ʥʝ ʨʘʟʣʠʯʘʣʩʷ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʠ ʚ 

ʫʨʦʚʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʤʝʞʜʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. ʆʜʥʘʢʦ ʫʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ Hif-1Ŭ ʠ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʙʳʣʠ ʚʳʰʝ ʫ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ. 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 23 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ ʦʜʠʥ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ (25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ 

ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤʠ 

ɺʠʩʪʘʨ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 24 

ʋʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ Hif-1Ŭ, Vegf ʠ Nf-əb ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ ʦʜʠʥ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʄʝ 

(25%;75%). p ï ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩʘʤʠ ɺʠʩʪʘʨ, ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ 

 

  

ɻʨʫʧʧʘ 

ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ 

 

ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ 

ɺr ʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ 

(1) 

ʅʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ 

(2) 

ʨ 

(1-2) 

ʕʥʜʦʪʦʢʩʠʥ, ʄɽ/ʤʣ 
0,4 

(0,3-0,4) 

0,5 

(0,3-0,5) 
0,53 

ʉ-ʨʝʘʢʪʠʚʥʳʡ ʙʝʣʦʢ, ʧʛ/ʤʣ 
1833 

(1645-2585) 

1363 

(1128-1551) 
0,09 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ HIF-1Ŭ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ, 

ʥʛ/ʤʣ 
0,049 

(0,042-0,085) 

0,048 

(0,039-0,059) 
0,77 

IL-1ɓ ʚ ʢʨʦʚʠ, ʧʛ/ʤʣ 
1,7 

(0,8-8,8) 

3,0 

(0,9-8,2) 
0,77 

TGF-ɓ, ʧʛ/ʤʣ 
58238,6 

(48295,5-69602,3) 

49715,9 

(45454,5-52556,8) 
0,29 

ʂʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥ, ʥʤʦʣʴ/ʣ 
739,6 

(384,6-767,2) 

715,2 

(701,6-764,0) 
0,92 

ʏʠʩʣʦ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʚ ʤʝʞʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʳʭ 

ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʢʘʭ/25000 ʤʢʤ2 

2,3 

(2,0-2,3) 

1,9 

(1,5-2,2) 
0,46 

ɸʉʊ, ʄɽ/ʣ 
147,6 

(132,2-157,3) 

152,4 

(140,8-168,9) 
0,67 

ɸʃʊ, ʄɽ/ʣ 
64,8 

(55,6-74,5) 

67,6 

(64,3-72,4) 
0,83 

ɻʨʫʧʧʘ 

ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ 

 

ʇʘʨʘʤʝʪʨ r

ɺʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ 

(1) 

ʅʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ 

(2) 

ʨ 

(1-2) 

ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Hif-1Ŭ ʚ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʫʩʣ. ʝʜ. Ā10-4 

0,09 

(0,02-0,2) 

6,0 

(1,0-9,0) 
0,02 

ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Vegf ʚ ʧʝʯʝʥʠ, 

ʫʩʣ. ʝʜ., Ā10-3 

3,6 

(3,4-3,7) 

4,1 

(3,7-6,8) 
0,036 

ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Nf-əb ʚ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʫʩʣ. ʝʜ., Ā10-4 

0,5 

(0,1-1,0) 

1,0 

(0,01-2,0) 
0,91 
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3.3.3 ʄʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʪʠʤʫʩʘ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ ʠ 

ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʳʡ ʩʦʩʪʘʚ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʫ 

ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ ʦʜʠʥ ʤʝʩʷʮ 

ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʏʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ 

ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʳ.  

ʇʨʠ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʪʠʤʫʩʘ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʠ ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʤʝʞʜʫ ʢʦʨʢʦʚʳʤ ʠ ʤʦʟʛʦʚʳʤ ʚʝʱʝʩʪʚʦʤ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ ʧʨʠʤʝʨʥʦ 1:1. ʂʦʨʢʦʚʦʝ 

ʚʝʱʝʩʪʚʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʦ ʨʘʚʥʦʤʝʨʥʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤʠ ʣʠʤʬʦʠʜʥʳʤʠ ʠ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ 

ʨʝʪʠʢʫʣʷʨʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ɻʨʘʥʠʮʳ ʤʝʞʜʫ ʢʦʨʢʦʚʳʤ ʠ ʤʦʟʛʦʚʳʤ ʚʝʱʝʩʪʚʦʤ ʯʝʪʢʠʝ (ʨʠʩ. 28).  

 

ʈʠʩ. 28. ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘ ̫ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʪʠʤʫʩʘ ʫ ʚʳʩʦʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɸ, ɺ) ʠ 

ʥʠʟʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ (ɹ, ɻ) ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʢʨʳʩ ɺʠʩʪʘʨ ʯʝʨʝʟ ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ɻʨʘʥʠʮʳ ʤʝʞʜʫ ʢʦʨʢʦʚʳʤ ʠ ʤʦʟʛʦʚʳʤ ʚʝʱʝʩʪʚʦʤ ʯʝʪʢʠʝ, ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 

ʤʝʞʜʫ ʢʦʨʢʦʚʳʤ ʠ ʤʦʟʛʦʚʳʤ ʚʝʱʝʩʪʚʦʤ ʧʨʠʤʝʨʥʦ 1:1. ʆʢʨʘʩʢʘ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ 










































































































































































































































