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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ʈʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʦʨʛʘʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʩʚʦʡʩʪʚʦʤ 

ʞʠʚʳʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʫ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʧʝʯʝʥʴ [ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ. ʠ ʜʨ., 1966, Michalopoulos 

G.K., 2007]. ʇʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 60-70% ʧʝʯʝʥʠ ʧʦ ʧʦʚʦʜʫ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʣʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʡ ʩʠʥʜʨʦʤ ʤʘʣʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ 

ʦʨʛʘʥʘ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʤ ʦʙʲʝʤ ʧʘʨʝʥʭʠʤʳ ʧʝʯʝʥʠ, ʩʦʭʨʘʥʠʚʰʠʡʩʷ ʧʦʩʣʝ 

ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʪʴ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟ [Dahm F. et al., 2005]. 

ʉʠʥʜʨʦʤ ʤʘʣʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ ʧʝʯʝʥʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʫ 13-25% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, 

ʧʝʨʝʥʝʩʰʠʭ ʨʝʟʝʢʮʠʶ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʚ ʨʘʥʥʝʤ 

ʧʦʩʣʝʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 7% [Hammond J.S. et al., 2011, 

Kotel'nikova L.P., Budianskaia I.M., 2012], ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ 

ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ.  

ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʨʠ ʩʠʥʜʨʦʤʝ ʤʘʣʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʤʘʣʦʠʟʫʯʝʥʥʳʤʠ. ʆʜʥʠʤ ʠʟ 

ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʙʣʦʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ 

ʨʘʥʥʝʤ ʧʦʩʣʝʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ, ʯʪʦ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ï ʫʜʘʣʝʥʠʷ 80% ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ [ʈʦʤʘʥʦʚʘ ʃ.ʂ., 1984]. ʇʨʠʯʠʥʳ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʣʦʢʘ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʷʩʥʳ. ʆʜʥʠ ʘʚʪʦʨʳ 

ʵʪʦ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʧʦʟʜʥʠʤ ʥʘʯʘʣʦʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ ʛʝʥʘ hgf (ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ) ʠ 

tgfɓ (ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ɓ)[Sowa J.P. et al., 2008], ʚ ʜʨʫʛʠʭ 

ʨʘʙʦʪʘʭ ʵʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʥʝ ʥʘʭʦʜʷʪ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ [Panis Y. et al., 1998, Masson S. 

et al.,1999]. ɺʦʟʤʦʞʥʳʤʠ ʧʨʠʯʠʥʘʤʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

ʧʨʠ ʩʠʥʜʨʦʤʝ ʤʘʣʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ ʧʝʯʝʥʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʝʡʩʷ ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʛʠʧʝʨʪʝʥʟʠʠ [Golriz M. et al., 2015, 

Gruttadauria S. et al., 2015], ʘ ʪʘʢʞʝ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʘʷ ʛʠʙʝʣʴ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʯʠʩʣʘ 
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ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʠʟ-ʟʘ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʮʠʪʦʢʠʥʘ TNFȀ 

[Eshkenazy R. et al., 2014].  

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʙʦʣʴʰʦʡ ʦʙʲʝʤ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʝʝ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʦʨʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʨʝʟʝʨʚʥʳʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʦʨʛʘʥʘ ʢ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʶ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʘʣʦ ʠʟʫʯʝʥʳ. ʆʙʱʝʧʨʠʥʷʪʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦʯʢʘ 

ʟʨʝʥʠʷ, ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʢʦʪʦʨʦʡ ʮʠʪʦʢʠʥʳ IL1b, IL6, IL10 ʠ ʬʘʢʪʦʨʳ ʨʦʩʪʘ 

HGF, TGFb, VEGF  ʠ ʜʨ., ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪʩʷ 

ʝʝ ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʥʘ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ ʤʦʛʫʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʜʨʫʛʠʝ 

ʦʨʛʘʥʳ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʣʝʛʢʠʝ ʠ ʧʦʯʢʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ 

hgf ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʧʝʯʝʥʠ [Yanagita K. et al., 1992, Kono S. et al., 

1992], ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʝʣʝʟʝʥʢʘ, ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ IL-6 [Asanoma M. 

et al., 2014]. ɺʘʞʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʵʪʦ ʠʤʝʝʪ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʦ ʨʦʣʠ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʝʢ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ. 

ʇʨʠ ʙʣʦʢʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ NOTCH- ʠ TWEAK/Fn14-ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʠʭ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʚ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ [Furuyama K. et al., 2011, Yanger K. et al., 2013]. ɸʢʪʠʚʘʮʠʶ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʪʘʢʞʝ ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʦʢʦʣʦ 90% 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [He J. et al., 2014]. ʋʯʘʩʪʠʝ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ 

ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 80% ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʥʝ ʠʟʫʯʝʥʦ. 

ʂʣʶʯʝʚʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʝʡ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʝʡ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʦʨʥʳʝ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ. ɺ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʜʚʝ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ: ʙʣʴʰʘʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʧʦʪʦʤʢʘʤʠ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʞʝʣʪʦʯʥʦʛʦ ʤʝʰʢʘ, ʘ ʤʝʥʴʰʘʷ ʠʤʝʝʪ ʢʦʩʪʥʦʤʦʟʛʦʚʦʝ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʝ 

[Epelman S. et al., 2014]. ʇʦ ʩʧʝʢʪʨʫ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪ ʄ1 -

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʠ ʄ2 - ʧʨʦʨʝʛʝʥʝʨʘʪʦʨʥʳʝ [Wermuth P.J., 

Jimenez S.A., 2015]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʨʘʟʥʳʭ ʧʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʶ ʠ 
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ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʥʝ ʠʟʫʯʝʥʘ.  

ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʥʝʝ ʤʠʛʨʠʨʫʶʪ 

ʤʫʣʴʪʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ ʠʟ ʢʨʘʩʥʦʛʦ 

ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ [Chen F.-M. et al., 2011]. ʊʦʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ 

ʚʣʠʷʥʠʷ ʤʫʣʴʪʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʄʉʂ) ʥʘ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ 

ʧʝʯʝʥʠ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳ. ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʄʉʂ ʤʦʛʫʪ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʠ 

ʧʝʯʝʥʠ ʠʣʠ ʚʳʜʝʣʷʪʴ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʧʝʯʝʥʠ [Wu X.-B., Tao R., 2012]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʚʣʠʷʥʠʝ ʄʉʂ ʥʘ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 

ʠʟʫʯʝʥʦ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʨʦʣʴ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʨʘʟʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʧʨʠ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʥʝ ʠʟʫʯʝʥʳ, ʪʘʢʞʝ ʢʘʢ ʠ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʦʨʥʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʜʨʫʛʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ (ʣʝʛʢʠʭ, ʧʦʯʝʢ). ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʠʥʪʝʨʝʩ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʤ ʘʩʧʝʢʪʝ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʠ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʪʴ ʥʦʚʳʝ 

ʧʦʜʭʦʜʳ ʢ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʦʨʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ. 

ʎʝʣʴ ʨʘʙʦʪʳ ï ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ʧʦʩʣʝ ʝʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ. 

ɿʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

1. ʀʟʫʯʠʪʴ ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ  

(80%) ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʢʨʳʩ, ʦʮʝʥʠʪʴ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ. 

2. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ʧʦʩʣʝ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ. 
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3. ʀʟʫʯʠʪʴ ʫʯʘʩʪʠʝ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʚ 

TWEAK/Fn14 ʠ NOTCH-ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ ʠʭ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ. 

4. ʋʩʪʘʥʦʚʠʪʴ ʨʦʣʴ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʄ1 ʠ ʄ2 ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ,  ʨʝʟʠʜʝʥʪʥʳʭ 

ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ - ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʤʦʥʦʮʠʪʦʚ ʢʨʦʚʠ ʚ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʠ 

ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ. 

5. ʆʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴ ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʧʨʦ- ʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʢʘʭ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ.  

6. ʆʮʝʥʠʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʄʉʂ ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ ʢʘʥʘʪʠʢʘ ʥʘ 

ʢʣʶʯʝʚʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ. 

 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʙʣʦʢ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʯʘʩʦʚ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʚʳʭʦʜʝ ʠʟ G0-

ʧʝʨʠʦʜʘ, ʯʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʥʠʟʢʠʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʬʘʢʪʦʨʘ ʥʝʢʨʦʟʘ - TNFȀ ʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʨʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ - HGF ʚ ʧʝʯʝʥʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʙʣʦʢ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʥʝ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ  ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʙʝʣʴʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ.   

ʇʨʠ ʫʜʘʣʝʥʠʠ 80% ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʤʘʩʰʪʘʙʥʘʷ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʘʷʩʷ ʜʚʫʤʷ ʧʠʢʘʤʠ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʨʘʥʥʠʤ ð ʯʝʨʝʟ 2 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʠ ʧʦʟʜʥʠʤ 

ð ʯʝʨʝʟ 7 ʩʫʪʦʢ. ɼʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʚ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʤʘʣʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

SOX9.  

ʉʫʙʪʦʪʘʣʴʥʘʷ ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʛʝʥʦʚ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ï il6, hgf, fgf2  ʠ ʜʨ., ʢʘʢ ʚ ʥʝʡ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʣʝʛʢʠʭ 

ʠ ʧʦʯʢʘʭ. ɺ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʜʚʘ ʧʝʨʠʦʜʘ 
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ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ: 

ʨʘʥʥʠʡ ï 3-48ʯ (ʛʝʥʳ il6, il10, inos, mmp9, fgf2, tgfb, fn14), ʧʦʟʜʥʠʡ  - 5-10-ʝ 

ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ (ʛʝʥʳ il1b, tnfŬ, tweak, inos, hgf), ʯʪʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ 

ʜʚʫʤ ʧʠʢʘʤ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ɺ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʢʘʭ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʯ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ  

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʮʠʪʦʢʠʥʘ il6, ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ il10,  ʛʝʥʦʚ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ï hgf (ʬʘʢʪʦʨʘ 

ʨʦʩʪʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ), fgf2 (ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ), ʯʪʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʣʷ 

ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. 

ɺ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʫ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʤ ʤʝʞʜʫ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʘʤʠ ʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ 

notch1 ʠ notch2 NOTCH-ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ ʠʣʠ ʪʨʘʥʩʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʳ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ. ɺ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤʠ 

ʜʘʥʥʳʤʠ ʚʝʜʫʱʠʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ.  

ʇʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 80% ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʢʨʳʩ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ï ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʚ ʥʠʭ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ il1b, il6, il10. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʩʝ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʨʝʟʠʜʝʥʪʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʝʶʪ ʬʝʥʦʪʠʧ  

ʧʨʦʨʝʛʝʥʝʨʘʪʦʨʥʳʭ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ. 

ʊʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʤʫʣʴʪʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ, ʚʚʝʜʝʥʥʳʝ ʤʫʣʴʪʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʥʝ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʢʘʢʦʡ-ʣʠʙʦ ʠʟ ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

ʵʣʠʤʠʥʠʨʫʶʪʩʷ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ ʫʞʝ ʥʘ 3-ʠ ʩʫʪʢʠ. 
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ʅʘʫʯʥʦ-ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʨʘʩʢʨʳʪʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ 

ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʝʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ. ɺʳʷʚʣʝʥ ʙʣʦʢ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ 

ʚ ʨʘʥʥʠʝ ʩʨʦʢ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʡ ʥʠʟʢʠʤ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʬʘʢʪʦʨʘ ʥʝʢʨʦʟʘ - TNFȀ ʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʨʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ - 

HGF ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʢʘʭ. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ, 

ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ ʟʚʝʥʴʷ, ʥʘ ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʜʣʷ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ 

ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʷ TNFŬ, ʠ ʟʚʝʟʜʯʘʪʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʱʠʝ HGF, ʘ ʪʘʢʞʝ ʣʝʛʢʠʝ ʠ ʧʦʯʢʠ, ʢʘʢ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ 

ʠʩʪʦʯʥʠʢʠ ʩʠʥʪʝʟʘ HGF.  

ʇʦʢʘʟʘʥʘ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʘʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʄʉʂ 

ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ ʢʘʥʘʪʠʢʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ. ʇʦʣʫʯʝʥʳ 

ʜʘʥʥʳʝ, ʦʪʢʨʳʚʘʶʱʠʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳ ʜʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʩʠʥʜʨʦʤʦʤ ʤʘʣʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ ʧʝʯʝʥʠ. ɼʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ 

ʤʝʪʦʜʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʧʝʯʝʥʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʄʉʂ ʧʨʠ ʠʭ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʚ ʩʝʣʝʟʝʥʢʫ. 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʧʘʩʧʦʨʪʫ ʥʘʫʯʥʦʡ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʩʪʠ 

03.03.04 ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʙʠʦʣʦʛʠʷ, ʮʠʪʦʣʦʛʠʷ, ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʷ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʫʥʢʪʘʤ 1, 2, 5, 

6. 

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʷ ʠ ʤʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʩʠʩʪʝʤʥʦʤ ʠ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʦʤ ʘʥʘʣʠʟʝ ʥʘʫʯʥʳʭ ʪʨʫʜʦʚ ʦʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠ ʟʘʨʫʙʝʞʥʳʭ ʫʯʝʥʳʭ ʚ 

ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ, ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ, ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣʠ ʦʩʥʦʚʥʳʝ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ ʫʯʝʥʠʷ ʦ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʚʣʠʷʥʠʠ ʦʙʲʝʤʘ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʥʘ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʦ ʩʠʥʜʨʦʤʝ ʤʘʣʦʛʦ 
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ʦʩʪʘʪʢʘ ʧʝʯʝʥʠ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʤʝʪʦʜʳ: ʤʦʜʝʣʴ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʫ ʢʨʳʩ, ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʢʣʝʪʦʢ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ (ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʠ ʧʝʨʝʚʠʚʘʝʤʳʭ ʣʠʥʠʡ), 

ʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠ ʠʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ, ʦʙʟʦʨʥʦʝ ʠ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ, ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ, ʩʚʝʪʦʚʘʷ 

ʠ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʘʷ ʠ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ, ʧʨʦʪʦʯʥʘʷ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʠʷ, 

ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ, ʇʎʈ-ʈɺ, ʚʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪ, ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ. 

ʉʪʝʧʝʥʴ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʠ ʘʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʘʙʦʪʳ  

ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʤ ʠ 

ʣʦʛʠʯʥʳʤ ʠʟʣʦʞʝʥʠʝʤ ʟʘʜʘʯ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʠʭ ʨʝʰʝʥʠʝʤ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʘʧʨʦʙʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʢʦʨʨʝʢʪʥʦʩʪʴʶ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ, ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʤ ʦʙʲʝʤʦʤ ʜʘʥʥʳʭ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧʳ, ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʛʨʫʧʧ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ, 

ʘʜʝʢʚʘʪʥʳʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ, ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʦʮʝʥʢʦʡ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʧʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ 

ʥʘʫʯʥʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ.   

ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʜʦʣʦʞʝʥʳ ʥʘ ʥʘʫʯʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ EMBO 

Workshop on Liver and Pancreas Development, Function and Diseas (26-30May, 

2013, Athens, Greece), 1 ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʢʦʥʛʨʝʩʩʝ ʧʦ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ 

ʤʝʜʠʮʠʥʝ(4-6 ʜʝʢʘʙʨʷ 2013, ʄʦʩʢʚʘ), çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʚʦʧʨʦʩʳ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʟʘ ʚ 

ʥʦʨʤʝ ʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠè (ʄʦʩʢʚʘ, 2014 ʛ.), Joint IUBMB/MiP Symposium on 

Mitochondrial Physiology ï a Point/Counterpoint Meeting (8-12 Sept., 2014, 

ɸʚʩʪʨʠʷ), 2 ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʢʦʥʛʨʝʩʩʝ ʧʦ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʝ (4-5 

ʜʝʢʘʙʨʷ 2015, ʄʦʩʢʚʘ), ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʥʘʫʯʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ 

ʚʦʧʨʦʩʳ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʟʘ ʚ ʥʦʨʤʝ ʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠè (ʄʦʩʢʚʘ, 2016 ʛ.), 

ʤʝʞʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʌɻɹʅʋ ʅʀʀʄʏ (ʄʦʩʢʚʘ, 22 ʜʝʢʘʙʨʷ 2016ʛ). 

ʃʠʯʥʦʝ ʫʯʘʩʪʠʝ ʘʚʪʦʨʘ ʟʘʢʣʶʯʘʣʦʩʴ ʚ ʧʣʘʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ, ʦʙʦʙʱʝʥʠʠ ʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ, ʧʦʜʛʦʪʦʚʢʝ ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʡ. 
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ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʫʯʝʙʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʥʘ ʢʘʬʝʜʨʝ 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʠ, ʵʤʙʨʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʮʠʪʦʣʦʛʠʠ ʌɻɹʆʋ ɺʆ çʈʦʩʩʠʡʩʢʠʡ 

ʥʘʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʡ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʡ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪ ʠʤʝʥʠ ʅ. ʀ. 

ʇʠʨʦʛʦʚʘè ʄʠʥʟʜʨʘʚʘ ʈʦʩʩʠʠ, ʌɻɸʆʋ ɺʆ çʈʦʩʩʠʡʩʢʠʡ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪ ʜʨʫʞʙʳ 

ʥʘʨʦʜʦʚè. 

ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ 

1. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʫ ʢʨʳʩ. ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʯʘʩʦʚ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ ʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʙʣʦʢ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʝ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʘʧʦʧʪʦʟʘ.  ʇʨʠʯʠʥʦʡ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʣʦʢʘ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʠʟʢʦʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʬʘʢʪʦʨʘ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ TNFȀ ʠ 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ HGF, ʯʪʦ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʩʠʥʪʝʟʘ HGF ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʢʘʭ. 

2. ɺʳʷʚʣʝʥʦ ʜʚʘ ʧʠʢʘ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ: ʨʘʥʥʠʡ - ʯʝʨʝʟ 

48-72 ʯʘʩʘ, ʠ ʧʦʟʜʥʠʡ - ʯʝʨʝʟ 7 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʤ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʜʚʘ ʧʝʨʠʦʜʘ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʚ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ.  

3. ʆʩʥʦʚʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʘ ʥʝ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʨʝʟʠʜʝʥʪʥʳʭ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ 

ʤʘʣʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ SOX9 ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʠ ʤʘʩʰʪʘʙʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ.  

4. ʉʫʙʪʦʪʘʣʴʥʘʷ ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʯʪʦ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʦʙʱʝʛʦ ʯʠʩʣʘ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ 

(CD68+ʢʣʝʪʦʢ) ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ il1b, il6, il10 ʚ ʥʠʭ.  

5. ʊʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʤʫʣʴʪʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʝʣʝʟʝʥʢʫ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʝʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, 
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ʯʪʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʨʳʩ, ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʝʡ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʫʩʢʦʨʝʥʠʝʤ ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʠ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʦʙʤʝʥʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʊʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʫʣʴʪʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ 

ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʪʨʝʭ ʩʫʪʦʢ ʵʣʠʤʠʥʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʟʘ ʩʯʝʪ ʬʘʛʦʮʠʪʦʟʘ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ. 

ʇʫʙʣʠʢʘʮʠʠ: ʇʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 17 ʨʘʙʦʪ, ʠʟ ʥʠʭ 12 

ʩʪʘʪʝʡ ʚ ʞʫʨʥʘʣʘʭ, ʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʥʥʳʭ ɺɸʂ ʈʌ. 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʦʙʲʝʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ.  

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 233 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʤʘʰʠʥʦʧʠʩʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ ʠ 

ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʦʙʟʦʨʘ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʠ ʤʝʪʦʜʦʚ, 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ, ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʷ ʠ ʚʳʚʦʜʦʚ. 

ʈʘʙʦʪʘ ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ 54 ʨʠʩʫʥʢʘʤʠ ʠ 5 ʪʘʙʣʠʮʘʤʠ. ʉʧʠʩʦʢ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ 

ʚʢʣʶʯʘʝʪ 287 ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ ʠʟ ʥʠʭ 20 ʦʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠ 267 ʟʘʨʫʙʝʞʥʳʭ.  
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ɻʃɸɺɸ 1. ʆɹɿʆʈ ʃʀʊɽʈɸʊʋʈʓ 

 

 

1.1 ʈɽɻɽʅɽʈɸʎʀʗ ʇɽʏɽʅʀ ʄʃɽʂʆʇʀʊɸʖʑʀʍ ʇʆʉʃɽ ʏɸʉʊʀʏʅʆʁ 

ɻɽʇɸʊʕʂʊʆʄʀʀ 

 

ʈʘʟʣʠʯʥʳʤ ʘʩʧʝʢʪʘʤ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʧʦʩʚʷʱʝʥʦ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʨʘʙʦʪ, ʢʘʢ ʚ ʦʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ, ʪʘʢ ʠ ʟʘʨʫʙʝʞʥʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ 

[ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., ʈʷʙʠʥʠʥʘ ɿ.ɸ., ʃʝʡʢʠʥʘ ɽ.ʄ., 1966, Michalopoulos G.K., 

DeFrances M.C., 1997,  Michalopoulos G.K., 2010]. ʂʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ ʜʣʷ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ 

ʤʘʩʩʳ ʦʨʛʘʥʘ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 70% ʧʦ ʤʝʪʦʜʫ Higgins G.M. ʠ Anderson R.M. 

(1931) [Higgins, G. M., Anderson, R. M., 1931, ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., ʈʷʙʠʥʠʥʘ ɿ.ɸ., 

ʃʝʡʢʠʥʘ ɽ.ʄ., 1966, Palmes D., Spiegel H.-U., 2004]. ʈʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʦʩʣʝ ʪʘʢʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦ ʩʧʦʩʦʙʫ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ 

ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʤʘʩʩʳ ʦʨʛʘʥʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʥʦ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʫʜʘʣʝʥʥʳʝ ʜʦʣʠ ʥʝ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪʩʷ 

ʟʘʥʦʚʦ [ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., ʈʷʙʠʥʠʥʘ ɿ.ɸ., ʃʝʡʢʠʥʘ ɽ.ʄ., 1966]. ʊʘʢʦʡ ʩʧʦʩʦʙ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ ʠ ʫ ʧʝʯʝʥʠ ʧʣʦʜʦʚ ʢʨʳʩʳ [ɽʣʴʯʘʥʠʥʦʚ ɸ.ɺ., 

ɹʦʣʴʰʘʢʦʚʘ ɻ.ɹ., 2010]. 

ʅʘ ʩʨʦʢ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʤʘʩʩʳ ʦʨʛʘʥʘ ʚʣʠʷʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʝʪ ʚʦʟʨʘʩʪ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ. ʊʘʢ, ʫ 

ʤʦʣʦʜʳʭ ʥʝʧʦʣʦʚʦʟʨʝʣʳʭ ʢʨʳʩ (ʤʘʩʩʘ ʪʝʣʘ ʜʦ 100 ʛ) ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ 

ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʢ 5-6 ʜʥʶ ʧʦʩʣʝ 

ʦʧʝʨʘʮʠʠ [Bucher N.R., Swaffield M.N., DiTroia A.F., 1964, ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., 

ʈʷʙʠʥʠʥʘ ɿ.ɸ., ʃʝʡʢʠʥʘ ɽ.ʄ., 1966, Tannuri A.C.A. et al., 2007]. ʋ ʚʟʨʦʩʣʳʭ 

ʢʨʳʩ (ʤʘʩʩʘ ʪʝʣʘ 100-200 ʛ) ʤʘʩʩʘ ʧʝʯʝʥʠ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ʢ 9-14 ʜʥʶ, ʘ ʫ 

ʩʪʘʨʳʭ (ʤʘʩʩʘ ʪʝʣʘ ʩʚʳʰʝ 250 ʛ) ï ʢ 22 ʜʥʶ ʧʦʩʣʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ 
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ʦʧʝʨʘʮʠʠ [ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., 1969, 1976]. ʋ 17-ʩʫʪʦʯʥʳʭ ʧʣʦʜʦʚ ʢʨʳʩʳ ʧʦʩʣʝ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʨʠʤʝʨʥʦ 20% ʧʝʯʝʥʠ ʤʘʩʩʘ ʦʨʛʘʥʘ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 2 

ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ [ɽʣʴʯʘʥʠʥʦʚ ɸ.ɺ., ɹʦʣʴʰʘʢʦʚʘ ɻ.ɹ., 2010]. 

ʇʦʣʥʦʮʝʥʥʦʝ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʪʦʛʦ ʠʣʠ ʠʥʦʛʦ ʦʨʛʘʥʘ ʧʦʩʣʝ ʫʪʨʘʪʳ 

ʯʘʩʪʠ ʪʢʘʥʝʡ ʤʦʞʝʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ  ʢʣʝʪʦʢ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʭ 

ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ ʠʣʠ ʠʭ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʚ ʦʩʪʘʪʢʝ ʦʨʛʘʥʘ [ɹʨʦʜʩʢʠʡ ɺ.ʗ., 

ʋʨʳʚʘʝʚʘ ʀ.ɺ., Stanger B.Z., 2008]. 

ʇʝʯʝʥʴ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

ʛʝʥʦʚ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʨʝʘʢʮʠʝʡ ʦʨʛʘʥʘ ʥʘ ʦʩʪʨʫʶ ʪʨʘʚʤʫ ʠ ʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʟʘ ʥʝʡ 

ʬʘʟʦʡ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ [Fausto N., 2000, Michalopoulos 

G.K., 2010]. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʵʪʦʛʦ ʧʝʨʚʳʤʠ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʨʦ- ʠ 

ʘʥʪʠʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ (TNFȀ Il6, Il1b, Il10) ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ 

ʚʩʪʫʧʣʝʥʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʮʠʢʣ, ʘ ʧʦʟʜʥʝʝ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ (HGF, EGF  ʠ ʜʨ.), 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ 

[Fausto N., 2000, Michalopoulos G.K., 2010].  

ɺ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ TNFȀ ɔ Il6 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʪʩʷ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʫʶ 

ʩʠʩʪʝʤʫ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʪʘʢ 

ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʨʘʥʥʝʛʦ ʦʪʚʝʪʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʚʩʪʫʧʣʝʥʠʶ ʢʣʝʪʢʠ 

ʚ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʮʠʢʣ [Fausto N., 2000, Fausto N. Et al., 2006]. ʇʦʤʠʤʦ 

ʧʨʦʯʝʛʦ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ TNFȀ/Il6 ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ iNOS, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʤʝʩʪʝ ʩ NO ʟʘʱʠʱʘʝʪ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʦʪ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ 

TNFȀ/Il6 [Rai et al., 1998]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ 

ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ IL6 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʩʠʥʪʝʟ HGF, ʢʦʪʦʨʳʡ, ʧʦʤʠʤʦ 

ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ 
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ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʚʤʝʩʪʝ ʩ IL10 ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ 

[Yin et al., 2011]. ʈʦʣʴ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ IL1b ʠ IL10 ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʟʫʯʘʝʪʩʷ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʘʥʥʳʝ ʮʠʪʦʢʠʥʳ ʧʦʜʘʚʣʷʶʪ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʤʝʩʪʝ ʩ TGFb 

ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʟʘʚʝʨʰʝʥʠʶ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

[Michalopoulos G.K., 2010, Yin et al., 2011]. 

ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪʩʷ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʦʩʪʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ (HGF). ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʢʨʳʩ 

ʚ ʧʝʨʚʳʡ ʯʘʩ ʧʦʩʣʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ HGF ʚ ʧʣʘʟʤʝ 

ʢʨʦʚʠ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 20 ʨʘʟ ʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʘ ʵʪʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 72 

ʯʘʩʦʚ, ʜʘʣʝʝ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʚʦʟʚʨʘʱʘʝʪʩʷ ʢ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤ [Fausto N. et 

al., 2006, Michalopoulos G.K., 2007, 2010]. 

HGF ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʟʚʝʟʜʯʘʪʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʥʝʘʢʪʠʚʥʘʷ ʬʦʨʤʘ  

HGF ʚ ʙʦʣʴʰʠʭ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘʭ ʩʦʜʝʨʞʠʪʩʷ ʚ ʤʘʪʨʠʢʩʝ ʩʦʝʜʠʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʧʝʨʠʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʜʦʣʴʢʠ 

[Michalopoulos G.K., DeFrances M.C., 1997]. ʇʦʩʣʝ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ ʪʨʘʚʤʳ ʧʝʯʝʥʠ 

ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʫʨʦʚʝʥʴ ʫʨʦʢʠʥʘʟʳ, ʢʦʪʦʨʘʷ  ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʢʘʩʢʘʜ 

ʧʨʦʪʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʘʢʮʠʡ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʭ ʢ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʤʘʪʨʠʢʩʘ ʧʝʯʝʥʠ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʶ HGF 

[Michalopoulos G.K., 2007, 2010, Shanmukhappa K.et al., 2009, 56]. ɻʣʘʚʥʘʷ 

ʨʦʣʴ ʚ ʵʪʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʠʪ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʤʘʪʨʠʢʩʥʳʭ ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʠʥʘʟ 

[Knittel T. et al., 2000, Olle E.W. et al., 2006].  

ɺ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʨʘʙʦʪ ʠʟʫʯʘʶʪ ʨʦʣʴ ʟʚʝʟʜʯʘʪʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ ʠ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʦʛʦ ʠʤʠ HGF, ʪʦ ʝʩʪʴ, ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʦʛʦ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʜʣʷ ʧʝʯʝʥʠ 

HGF.  ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʩʣʝ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ hgf ʥʘʯʠʥʘʝʪ 

ʘʢʪʠʚʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʩʘʤʦʤ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʤ ʦʨʛʘʥʝ, ʥʦ 

ʝʱʝ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩʪʨʦʤʳ ʣʝʛʢʠʭ, ʧʦʯʝʢ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ [Yanagita K. et al., 1992, 

Kono S. Et al., 1992], ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ IL6 ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ hgf [Coudriet G.M. et al., 2010]. ʈʦʣʴ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʠ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, 
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ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʳʭ ʚʥʝ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ, ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ 

ʦʙʲʝʤʘ ʠʭ ʩʠʥʪʝʟʘ, ʦʪ ʪʦʛʦ, ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʣʠ ʦʥʠ ʤʝʩʪʥʦ ʠʣʠ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪʩʷ ʚ 

ʢʨʦʚʦʪʦʢ. ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ, ʯʪʦ ʣʦʢʘʣʴʥʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʵʪʠʭ 

ʛʝʥʦʚ ʚ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʢʘʭ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʠʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ 

ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʦʙʤʝʥʘ ʧʨʠ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ, ʠ ʤʦʞʝʪ ʥʝ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ.  

ɼʨʫʛʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʨʦʩʪʘ, ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ 

(EGF) ʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ-Ŭ (TGF-Ŭ) [Tomiya T. et al., 2000].  

ʋʜʘʣʝʥʠʝ ʩʣʶʥʥʳʭ ʞʝʣʝʟ ʫ ʢʨʳʩ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ EGF ʚ 

ʢʨʦʚʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʯʪʦ ʚʝʜʝʪ ʟʘ ʩʦʙʦʡ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

ʚ ʧʝʯʝʥʠ. TFGŬ  ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʪʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʠ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʘʫʪʦʢʨʠʥʥʦʝ 

ʚʣʠʷʥʠʝ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ EGF ʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʥʘ ʨʘʥʥʠʭ ʵʪʘʧʘʭ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ TFGŬ  ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʧʦʟʜʥʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʝʛʦ ʩʠʥʪʝʟʘ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ 

ʧʠʢʘ ʪʦʣʴʢʦ ʯʝʨʝʟ 24 ʯ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ  [Michalopoulos G.K., DeFrances M.C., 

1997, Michalopoulos G.K., 2007, 2010]. 

ʂʦʥʝʯʥʳʤ ʠʪʦʛʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʳʰʝ ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʭ ʨʘʥʥʠʭ ʛʝʥʦʚ, ʚ ʩʦʩʪʘʚ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʭʦʜʠʪ  ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʦʚ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʙʫʞʜʘʝʪ 

ʢʣʝʪʢʫ ʢ ʜʝʣʝʥʠʶ [Fausto N. Et al., 2006, Michalopoulos G.K., 2007, 2010].  

ʇʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʠʤʝʝʪ ʨʷʜ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ. ɺʦ-ʧʝʨʚʳʭ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʡ ʣʘʪʝʥʪʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʠʣʴʥʦ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʦʩʦʙʠ. ʋ ʤʦʣʦʜʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʨʘʥʴʰʝ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʟʨʦʩʣʳʤʠ ʦʩʦʙʷʤʠ. ʊʘʢ, ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʫ 5-ʜʥʝʚʥʳʭ ʢʨʳʩʷʪ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 20 ʯ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʫ 4-

6-ʥʝʜʝʣʴʥʳʭ ʢʨʳʩ ˈʯʝʨʝʟ 24 ʯ, ʫ 4-6-ʤʝʩʷʯʥʳʭ ˈ ʯʝʨʝʟ 48 ʯ, ʫ 16-ʤʝʩʷʯʥʳʭ 

ˈ ʯʝʨʝʟ 72 ʯ [Bucher N.R., Glinos A.D., 1950, ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., 1976].  
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ʇʨʠ ʦʙʰʠʨʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʥʘʯʘʣʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʜʝʣʝʥʠʷ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʜʦʩʪʠʛʘʶʪ 

ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʛʦ ʟʥʘʯʝʥʠʷ, ʘ ʜʘʣʝʝ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʩʥʠʞʘʶʪʩʷ. ʆʪ ʚʦʟʨʘʩʪʘ 

ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʟʘʚʠʩʠʪ ʚʨʝʤʷ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʧʠʢʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʪʘʢʠʭ ʧʠʢʦʚ. ʋ ʥʦʚʦʨʦʞʜʝʥʥʳʭ ʢʨʳʩ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ 2 ʧʠʢʘ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʤʦʣʦʜʳʭ ʦʩʦʙʝʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ 

ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʨʘʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʙʦʣʝʝ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ [Bucher N.R., 

Glinos A.D., 1950, Bucher N.R., Swaffield M.N., DiTroia A.F., 1964].  

ʋ 17-ʩʫʪʦʯʥʳʭ ʧʣʦʜʦʚ ʢʨʳʩʳ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 20% ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʘʷ ʜʝʣʝʥʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʘʢʪʠʚʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 9 ʯ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ, 

ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʛʦ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʜʝʢʩ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ ʯʝʨʝʟ 12 ʯ ʠ 24 ʯ 

ʧʦʩʣʝ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ [ɽʣʴʯʘʥʠʥʦʚ ɸ.ɺ., ɹʦʣʴʰʘʢʦʚʘ ɻ.ɹ., 

2010,2011]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʡ ʧʝʯʝʥʠ ʧʣʦʜʦʚ ʠ 

ʥʦʚʦʨʦʞʜʝʥʥʳʭ ʢʨʳʩʳ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʜʚʘ ʧʠʢʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

[Bucher N.R., Swaffield M.N., DiTroia A.F., 1964]. 

ɺʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ ʣʘʪʝʥʪʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʥʘʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʧʠʢʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʡ ʧʝʯʝʥʠ ʫ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʨʘʟʥʳʭ ʚʦʟʨʘʩʪʥʳʭ ʛʨʫʧʧ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʫʨʦʚʥʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʝ ʜʝʣʝʥʠʝ. ɺ ʧʝʯʝʥʠ ʧʣʦʜʦʚ 

ʢʨʳʩ ʧʝʨʝʜ ʨʦʞʜʝʥʠʝʤ ʥʘʯʠʥʘʝʪ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

C/EBPŬ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʩ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ ʢ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦʤʫ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [Timchenko N.A. et al., 1999]. 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ ʪʘʢʞʝ, ʯʪʦ ʫ ʤʦʣʦʜʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ C/EBPŬ ʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʮʠʢʣʠʥʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ p21 ʨʝʟʢʦ 

ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ, ʯʝʛʦ ʥʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʫ ʩʪʘʨʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ [Timchenko N.A. et al., 

2009]. ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʤʝʥʴʰʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ C/EBPŬ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʙʳʩʪʨʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ C/EBPŬ ʠ p21 ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʙʦʣʝʝ ʨʘʥʥʝʝ 

ʥʘʯʘʣʦ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʤʦʣʦʜʳʭ 

ʦʩʦʙʝʡ. ʇʦ ʵʪʦʡ ʞʝ ʧʨʠʯʠʥʝ, ʫ ʤʦʣʦʜʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʠʢ ʤʠʪʦʟʦʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 
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ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʨʝʟʝʮʠʨʦʚʘʥʠʠ ʤʝʥʴʰʝʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʧʘʨʝʥʭʠʤʳ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʟʨʦʩʣʳʤʠ ʦʩʦʙʷʤʠ. ʊʘʢ, ʫ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʢʨʳʩ ʜʣʷ ʵʪʦʛʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ 

ʫʜʘʣʠʪʴ ʧʨʠʤʝʨʥʦ 40% ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ, ʘ ʫ ʢʨʳʩʷʪ ʚ ʨʘʥʥʝʤ ʧʦʩʪʥʘʪʘʣʴʥʦʤ 

ʧʝʨʠʦʜʝ 20% [Bucher N.R. et al., 1964, Lambotte L. et al., 1997]. ʋ 17-ʩʫʪʦʯʥʳʭ 

ʧʣʦʜʦʚ ʢʨʳʩʳ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʘʢʪʠʚʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 

ʧʨʠʤʝʨʥʦ 20 % ʤʘʩʩʳ [ɽʣʴʯʘʥʠʥʦʚɸ.ɺ., ɹʦʣʴʰʘʢʦʚʘ ɻ.ɹ., 2010, 2011].  

ɺʪʦʨʦʡ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʡ 

ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦ, ʯʪʦ ʚ ʭʦʜʝ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʬʘʟ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

[ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., 1976]. ʕʪʦ, ʚʠʜʠʤʦ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʮʠʢʣʠʥʦʚ, ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ ʠ 

ʨʝʟʢʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ -  ʙʝʣʢʘ p 21 [Fausto N., 2006].  

ʊʨʝʪʴʷ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ 

ʧʝʯʝʥʠ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʩʫʪʦʯʥʦʡ ʧʝʨʠʦʜʠʯʥʦʩʪʠ ʠʭ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, 

ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʤʠʪʦʟʦʚ ʧʨʠʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ 6-9 ʯ ʫʪʨʘ 

[ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ. ʠ ʜʨ., 1966]. ʎʠʨʢʘʜʥʳʡ ʨʠʪʤ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʯʝʨʝʟ 1 ʤʝʩʷʮ ʧʦʩʣʝ ʨʦʞʜʝʥʠʷ [ɹʘʙʘʝʚʘ ɸ.ɻ., 2009, 

Barbason H. Et al., 2003], ʯʪʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʚʨʝʤʝʥʠ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʩʫʪʦʯʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʯʘʩʦʚ (Bmal-1, Clock, Per1-

2, Cry1-2) ʚ ʧʝʯʝʥʠ [Yamazaki S. et al., 2009, Sládek M. et al., 2006].  

ʅʝʦʪʲʝʤʣʝʤʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʧʣʦʠʜʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [ɹʨʦʜʩʢʠʡ ɺ.ʗ., ʋʨʳʚʘʝʚʘ ʀ.ɺ., 

1981, ʉʘʢʫʪʘ ɻ.ɸ.,  ʠ ʜʨ., 2011, Celton-Morizur S., Desdouets C., 2010]. ʅʘ 

ʢʨʳʩʘʭ ʙʳʣʦ  ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʭʦʜʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʤʦʣʦʜʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʜʦʣʷ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʪʝʪʨʘ- ʠ ʦʢʪʘʧʣʦʠʜʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʫ 

ʩʪʘʨʝʶʱʠʭ ʢʨʳʩ ʟʘʤʝʪʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʦʩʴ ʯʠʩʣʦ ʷʜʝʨ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʩ 16n ʠ 32n 

[ʈʷʙʠʥʠʥʘ ɿ.ɸ., ɹʝʥʶʰ ɺ.ɸ., 1973]. 

ʗʚʣʝʥʠʝ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʠ ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʦ ʚ ʞʠʚʦʡ ʧʨʠʨʦʜʝ ʩʨʝʜʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʨʘʩʪʝʥʠʡ ʠ ʛʨʠʙʦʚ [ɹʨʦʜʩʢʠʡ ɺ.ʗ., ʋʨʳʚʘʝʚʘ ʀ.ɺ., 1981]. 
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ʇʦʣʠʧʣʦʠʜʠʷ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʚʘʨʠʘʥʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʤ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʮʠʢʣ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝ ʜʦ ʢʦʥʮʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠʯʠʥʳ ʝʝ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʚ ʭʦʜʝ ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʥʝʷʩʥʳ. ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʘʤʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʜʠʧʣʦʠʜʥʳʤʠ. ʆʜʥʠʤ ʠʟ 

ʥʠʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʘʱʠʱʝʥʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʢʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʯʠʩʣʘ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʛʝʥʦʤʦʚ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʝʪ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʶ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ [ɹʨʦʜʩʢʠʡ ɺ.ʗ., ʋʨʳʚʘʝʚʘ ʀ.ɺ., 1981, Anatskaya O.V., Vinogradov 

A.E., 2007]. 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʯʪʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʧʣʦʠʜʥʦʩʪʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʝʯʝʥʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʟʘʱʠʪʳ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʛʦ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʦʪ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ [Anatskaya O.V., Vinogradov A.E., 

2007]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ ʥʘ ʧʝʯʝʥʴ, 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʧʝʨʝʭʦʜʝ ʢʨʳʩʷʪ ʦʪ ʛʨʫʜʥʦʛʦ ʚʩʢʘʨʤʣʠʚʘʥʠʷ ʢ 

ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʦʤʫ ʧʠʪʘʥʠʶ ʪʚʝʨʜʦʡ ʧʠʱʝʡ ʠʣʠ ʧʦʩʣʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ 

ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ ʧʣʦʠʜʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [Gorla 

G.R. et al., 2001, Margall-Ducos G. et al., 2007]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʫʢʘʟʘʥʥʳʭ 

ʩʣʫʯʘʷʭ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ ʦʪʤʝʯʘʶʪʩʷ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ: ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʦʙʱʝʛʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʛʣʫʪʘʪʠʦʥʘ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʘʪʘʣʘʟʳ, ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʝ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ɼʅʂ (ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ 8-ʛʠʜʨʦʢʩʠʛʫʘʥʠʥʘ) ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ 

ʧʝʨʦʢʩʠʜʥʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʣʠʧʠʜʦʚ [Gupta S., 200, Sigal S.H. et al., 1999]. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʷ ˈ ʵʪʦ ʨʝʘʢʮʠʷ ʦʨʛʘʥʘ ʥʘ ʧʦʚʳʰʝʥʥʫʶ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʥʘʛʨʫʟʢʫ. 

ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʜʚʫʷʜʝʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʘʮʠʪʦʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʤʠʪʦʟʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʵʪʘʧʦʤ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

[Nadal C., Zajdela F., 1966, Guidotti J.-E. et al., 2003]. ʉʙʦʨʢʘ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʝʨʝʪʝʥʘ ʠ  ʮʠʪʦʪʦʤʠʷ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʤʠʪʦʟʘ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʝ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ ʮʠʢʣʠʥʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ ʙʝʣʢʦʤ p21, ʢʦʪʦʨʦʤʫ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʦʪʚʦʜʠʪʩʷ ʛʣʘʚʥʘʷ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ. ʆʙ ʵʪʦʤ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʬʘʢʪʳ: ʫ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʢʨʳʩ ʥʘʯʘʣʦ 
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ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦʩʣʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ ʩʦʚʧʘʜʘʝʪ ʩ 

ʚʦʟʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʨ21; ʫ ʪʨʘʥʩʛʝʥʥʳʭ ʤʳʰʝʡ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʨ21 ʫʨʦʚʝʥʴ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ ʚʳʰʝ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʧʣʦʠʜʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʩ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʩʦʯʝʪʘʝʪʩʷ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʝʣʢʘ p21, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʨʫʛʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ C/EBPŬ 

[Gupta S., 2000, Timchenko N.A., 2009]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʠʩʪʝʤʘ 

ʮʠʢʣʠʥʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ ʥʠʤʠ ʙʝʣʦʢ ʨ21, ʘ ʪʘʢʞʝ ʬʘʢʪʦʨ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ C/EBPŬ  ʠʛʨʘʶʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʢʘʢ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʤ ʨʦʩʪʝ.  

ʇʦʤʠʤʦ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʤʦʞʝʪ ʚʥʦʩʠʪʴ ʚʢʣʘʜ ʚ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ. ʀʩʪʠʥʥʦʡ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʝʡ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠʥʷʪʦ ʩʯʠʪʘʪʴ ʨʦʩʪ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʝ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʧʣʦʠʜʥʦʩʪʠ ʷʜʨʘ 

[ɹʨʦʜʩʢʠʡ ɺ.ʗ., ʋʨʳʚʘʝʚʘ ʀ.ɺ., 1981]. ɺʢʣʘʜ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʣʝʥʠʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʠ ʠʭ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʚʦʟʨʘʩʪʘ 

ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ. ɺ ʨʘʥʥʝʤ ʧʦʩʪʥʘʪʘʣʴʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʤʘʩʩʘ ʧʝʯʝʥʠ 

ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʟʘ ʩʯʝʪ ʛʠʧʝʨʧʣʘʟʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʘ ʫ ʚʟʨʦʩʣʳʭ 

ʠ ʩʪʘʨʝʶʱʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚʩʝ ʙʦʣʴʰʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʝʪ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʷ 

[Timchenko N.A., 2009].  ʇʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʣʦʜʦʚ ʢʨʳʩʳ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ [ɽʣʴʯʘʥʠʥʦʚ ɸ.ɺ., 

ɹʦʣʴʰʘʢʦʚʘ ɻ.ɹ., 2012].  ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʦʩʦʙʳʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʜʘʥʥʳʝ 

ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚ ʨʘʥʥʝʤ ʧʦʩʪʥʘʪʘʣʴʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʳʡ ʨʦʩʪ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ ʩʠʥʪʝʟʦʤ ɼʅʂ [ʐʘʣʘʭʤʝʪʦʚʘ ʊ.ʄ. 

ʠ ʜʨ., 1981, ɼʝʣʦʥʝ ɻ.ɺ. ʠ ʜʨ., 1987]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚʥʦʩʠʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʨʦʩʪ ʧʝʯʝʥʠ ʥʘ ʵʪʦʤ ʵʪʘʧʝ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ, ʢʘʢ ʵʣʝʤʝʥʪ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, 

ʚʠʜʠʤʦ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ.  

ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ 

ʩʧʦʩʦʙ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʫʪʨʘʯʝʥʥʦʡ ʤʘʩʩʳ ʦʨʛʘʥʘ, ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʤʠʪʦʟʫ, 
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ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʢʦʛʜʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʝ ʜʝʣʝʥʠʝ ʧʦ ʢʘʢʠʤ-ʣʠʙʦ ʧʨʠʯʠʥʘʤ 

ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦ [Nagy P. et al., 2001, Timchenko N.A., 2009], ʥʘʧʨʠʤʝʨ,  ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

ʩʪʘʨʝʶʱʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʠʪʦʟ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ ʯʘʩʪʦ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦ 

ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥ [Iakova P. Et al., 2003, Gielchinsky Y. et al., 2010]. ʅʘʧʨʦʪʠʚ, ʚ 

ʧʨʝʥʘʪʘʣʴʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʣʝʛʢʦ ʚʩʪʫʧʘʶʪ ʚ ʤʠʪʦʟ [Timchenko N.A. 

et al., 1999], ʯʪʦ, ʚʠʜʠʤʦ, ʠʩʢʣʶʯʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ.  

ɺ ʦʩʥʦʚʝ ʬʝʥʦʤʝʥʘ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʣʝʞʘʪ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ. ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ ʤʦʣʦʜʳʭ ʤʳʰʝʡ 

ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʦʙʨʘʪʠʤʦ ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

C/EBPŬ. ʋ ʩʪʘʨʳʭ ʦʩʦʙʝʡ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ 

C/EBPŬ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦ ʨʝʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ E2F-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʧʨʦʤʦʪʦʨʳ ʠ ʠʭ 

ʛʝʥʳ. ʉʤʝʥʘ ʩʧʦʩʦʙʘ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʩ 

ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʚʢʣʘʜʘ ʠʭ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ 

ʧʝʯʝʥʠ [Iakova P. Et al., 2003, Gielchinsky Y. et al., 2010]. 

 ɺʦʟʨʘʩʪ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʡ ʧʝʯʝʥʠ. ʕʪʦ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʧʝʯʝʥʦʯʥʳʭ ʜʦʣʝʢ ʚ ʭʦʜʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ.  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʦʚʳʭ ʜʦʣʝʢ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʢʨʳʩ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʝ ʜʦ ʜʚʫʭ ʥʝʜʝʣʴ ʧʦʩʪʥʘʪʘʣʴʥʦʡ ʞʠʟʥʠ. ʕʪʦ, 

ʚʠʜʠʤʦ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʚ ʵʪʦ ʚʨʝʤʷ  ʚ ʠʥʪʘʢʪʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ ʪʘʢʞʝ ʠʜʝʪ 

ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʜʦʣʝʢ. ʇʨʠ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʢʨʳʩ ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʝ  24-

28 ʜʥʝʡ (ʚ ʵʪʦ ʚʨʝʤʷ ʧʨʦʮʝʩʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʧʝʯʝʥʦʯʥʳʭ ʜʦʣʝʢ ʫʞʝ ʟʘʚʝʨʰʝʥ) 

ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʦʚʘʚʰʘʷ ʧʝʯʝʥʴ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʠʟ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʜʦʣʝʢ, 

ʪʦ ʝʩʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʥʦʚʳʭ ʜʦʣʝʢ ʥʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ [ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., 1969]. 

ʇʦʜʦʙʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠ ʥʘ ʩʚʠʥʴʷʭ [Ladurner R. et al., 2009]. 

ʇʦʩʣʝ ʪʦʛʦ ʢʘʢ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʤʘʩʩʘ ʧʝʯʝʥʠ 

ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ ʠʩʭʦʜʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ, ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʟʘʚʝʨʰʘʝʪʩʷ. 

ʌʘʢʪʦʨʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʧʨʝʢʨʘʱʘʝʪ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ TGF-ɓ1 [Fausto N. 2000, Michalopoulos G.K., 2007], 
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ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʥ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ TGF-ɓ1 ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʢʨʦʚʠ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʥʘʨʘʩʪʘʝʪ 

ʧʦʩʣʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ ʠ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʯʝʨʝʟ 

48-72 ʯʘʩʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʪʦʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʚʣʠʷʥʠʷ TGF-ɓ1 ʥʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʧʦ-

ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʥʝ ʚʳʷʩʥʝʥʳ [Sánchez A., Fabregat I., 2010]. 

ʇʦʩʣʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ ʚ ʧʦʩʪʥʘʪʘʣʴʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʥʘʨʷʜʫ ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʪʘʢʞʝ 

ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʧʨʠʯʠʥ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʦʢʩʠʜʘʥʪʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ, ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ [Azad N. et al., 2010],  ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ  TNFŬ [Tian Y. et al., 2006]. 

ɼʦ ʥʘʩʪʦʷʱʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʤʘʣʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʟʘʧʫʩʢʘʶʪ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ ʠʭ ʪʝʯʝʥʠʝ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʫʪʨʘʪʳ ʤʘʩʩʳ ʦʨʛʘʥʘ. 

ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤ ʧʦʣʫʯʘʝʪ ʩʠʛʥʘʣ ʦʙ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʠ 

ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʞʝʣʯʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ [Huang W. et al., 2006]. ʂʘʢ 

ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʤʝʞʜʫ ʧʝʯʝʥʴʶ ʠ ʢʠʰʢʦʡ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʢʠʰʝʯʥʦ-ʧʝʯʝʥʦʯʥʘʷ 

ʮʠʨʢʫʣʷʮʠʷ ʞʝʣʯʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ. ʈʝʟʝʢʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʝ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʚʭʦʜʷʱʝʛʦ ʪʦʢʘ ʞʝʣʯʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʚ ʦʨʛʘʥ ʠʟ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ, ʯʪʦ 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʷʜʝʨʥʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ FXR ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʥʠʤ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʨʦʩʪ ʧʝʯʝʥʠ. ʇʦʩʣʝ ʪʦʛʦ ʢʘʢ ʠʩʭʦʜʥʘʷ 

ʤʘʩʩʘ ʧʝʯʝʥʠ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʘ, ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʡ ʪʦʢ ʞʝʣʯʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʠʟ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ 

ʥʦʨʤʘʣʠʟʫʝʪʩʷ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʷʜʝʨʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

ʧʨʝʢʨʘʱʘʝʪʩʷ, ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʵʪʠʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʛʝʥʦʚ 

ʚʦʟʚʨʘʱʘʝʪʩʷ ʢ ʙʘʟʘʣʴʥʦʤʫ ʫʨʦʚʥʶ. ʈʦʩʪ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪ ʢʘʢ ʛʦʤʝʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʡ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʨʦʩʪ, ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʶʱʠʡ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʨʛʘʥʘ ʠ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟ  [Stanger B.Z., 2008,2015].  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʞʝʣʯʥʳʝ ʢʠʩʣʦʪʳ 

ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʧʝʯʝʥʠ. ʆʜʥʘʢʦ 
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ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʚʦʧʨʦʩʘ, ʦ ʪʦʤ, ʢʘʢ ʩʦʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʵʪʦʪ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʡ ʢʘʩʢʘʜ ʩ ʬʫʥʢʮʠʝʡ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ  ʨʦʩʪʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ,  ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʘ ʨʦʣʴ ʞʝʣʯʥʳʭ 

ʢʠʩʣʦʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʦʩʪʘ ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʧʨʝʥʘʪʘʣʴʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ [Huang W. et al., 

2006].  

ʌʘʢʪʦʨʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʦʡ ʮʠʨʢʫʣʷʮʠʝʡ 

ʞʝʣʯʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʨʪʘʣʴʥʘʷ ʧʝʯʝʥʦʯʥʘʷ ʛʝʤʦʜʠʥʘʤʠʢʘ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʧʦʩʣʝ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʦʚʦʪʦʢ ʚ ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ ʫʪʨʘʠʚʘʝʪʩʷ 

ʥʘ ʝʜʠʥʠʮʫ ʤʘʩʩʳ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘ ʦʩʪʘʚʰʠʝʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʫʝʪ 

ʙʦʣʴʰʝ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʩʪʫʧʘʶʪ ʠʟ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ ʠ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ ʚ ʧʝʯʝʥʴ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʝʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ 

ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʚʝʱʝʩʪʚʘ, ʧʦʧʘʜʘʶʱʠʝ ʚ ʧʝʯʝʥʴ ʧʦ 

ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ, ʥʦ ʠ ʪʘʢʞʝ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʢʨʦʚʷʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʚ 

ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʢʨʦʚʠ ʚ 

ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ ʥʘ ʠʩʭʦʜʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʰʫʥʪʘ (ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʢʨʦʚʠ ʚ ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ) ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 70% 

ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʪʘʢʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ 

ʧʝʯʝʥʠ,  ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ TNFȀ ɔ Il6, ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ HGF 

[Marubashi S. et al., 2004]. 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʝ ʫʩʧʝʭʠ ʚ ʧʦʥʠʤʘʥʠʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚ 

ʜʘʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʟʥʘʥʠʡ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʤʥʦʛʦ ʧʨʦʙʣʝʤ, ʨʝʰʝʥʠʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʟʚʦʣʠʪ 

ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʴʩʷ ʢ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʤʫ ʚʣʠʷʥʠʶ ʥʘ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ. ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʳʷʩʥʝʥʠʝ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʦʮʝʥʢʠ ʨʘʟʤʝʨʘ ʥʘʥʦʩʠʤʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʘʟʤʝʨʦʚ 

ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʛʦ ʦʨʛʘʥʘ. 
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1.2 ɺʃʀʗʅʀɽ ʆɹʒɽʄɸ ʈɽɿɽʂʎʀʀ ʇɽʏɽʅʀ ʅɸ 

ɺʆʉʉʊɸʅʆɺʀʊɽʃʔʅʓʁ ʇʈʆʎɽʉʉ 

 

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʦʢʘʟʳʚʘʶʱʠʭ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʭʦʜ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʲʝʤ ʥʘʥʦʩʠʤʦʡ ʪʨʘʚʤʳ. 

ʅʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʩʚʷʱʝʥʦ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 

70 % ʨʝʟʝʢʮʠʠ [Michalopoulos G. K., 2010], ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʤʝʥʴʰʝ ʨʘʙʦʪ, 

ʢʘʩʘʶʱʠʭʩʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʨʠ ʤʘʣʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ï ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʧʨʠʤʝʨʥʦ 

30% ʤʘʩʩʳ ʦʨʛʘʥʘ ʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ï ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʙʦʣʝʝ 80% 

ʦʨʛʘʥʘ [Lambotte L. et al., 1997, Palmes D., Spiegel H.-U., 2004]. ɺʳʷʩʥʝʥʠʝ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 

ʨʘʟʥʳʭ ʦʙʲʝʤʦʚ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʣʫʯʰʝ ʧʦʥʷʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʦʮʝʥʢʠ 

ʦʙʲʝʤʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʟʘʤʝʪʥʳʤ ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʦʮʝʩʩʦʤ, ʥʘ ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ 

ʚʣʠʷʥʠʝ ʦʙʲʝʤ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠʭ 

ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʷ [ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., 1966, ʈʦʤʘʥʦʚʘ ʃ.ʂ., 1984].  

ɼʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʚʳʟʚʘʪʴ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʫʶ ʚʦʣʥʫ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʜʘʣʠʪʴ ʧʨʠʤʝʨʥʦ 10% ʪʢʘʥʝʡ ʧʝʯʝʥʠ [Bucher N.R., 

Swaffield M.N., 1964, ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., 1966,]. ʍʘʨʘʢʪʝʨʥʦʡ ʯʝʨʪʦʡ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʨʠ ʤʘʣʳʭ ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦ, ʯʪʦ 

ʦʥʘ ʧʨʦʪʝʢʘʝʪ ʙʝʟ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʧʠʢʦʚʳʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʥʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʩʠʥʭʨʦʥʠʟʘʮʠʠ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʮʠʢʣʦʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʕʪʦʪ ʬʘʢʪ 

ʧʦʩʣʫʞʠʣ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝʤ ʜʣʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ 

ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʪʘʢʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ (10-30% ʧʘʨʝʥʭʠʤʳ ʧʝʯʝʥʠ) ʢʘʢ 

ʩʚʦʝʦʙʨʘʟʥʫʶ ʤʦʜʝʣʴ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ [Mitchell C. et al., 2005]. 

ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʧʦʜʦʙʥʘʷ ʜʠʥʘʤʢʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʧʦʟʜʥʠʤ 

ʥʘʩʪʫʧʣʝʥʠʝʤ ʧʠʢʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʠ ʮʠʢʣʠʥʦʚ D1, A, 

E [Mitchell C. et al., 2005]. ʅʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʵʪʦʛʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʘʚʪʦʨʳ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦʩʣʝ ʤʘʣʳʭ ʨʝʟʝʢʮʠʡ (10-30% 
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ʧʘʨʝʥʭʠʤʳ ʧʝʯʝʥʠ) ʢʘʢ ʩʚʦʝʦʙʨʘʟʥʫʶ ʤʦʜʝʣʴ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʤ ʥʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʩʠʥʭʨʦʥʠʟʘʮʠʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

ʢʣʝʪʦʢ [Lambotte L. et al., 1997, Li  J. et al., 2009]. ʅʘʧʨʦʪʠʚ, ʧʨʠ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 70% 

ʠ ʙʦʣʝʝ ʪʢʘʥʝʡ ʧʝʯʝʥʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʡ ʧʠʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʋ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʙʳʯʥʦ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʦʜʠʥ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʟʘʤʝʪʥʳʡ ʧʠʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʧʨʠʭʦʜʷʱʠʡʩʷ ʥʘ 24-28 ʯʘʩʦʚ 

ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʠʥʦʛʜʘ ʦʪʤʝʯʘʶʪ ʚʪʦʨʦʡ, ʤʝʥʴʰʠʡ, ʧʦʜʲʝʤ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʯʝʨʝʟ 48 ʯʘʩʦʚ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ 

ʦʪʯʝʪʣʠʚʦ ʚʪʦʨʦʡ ʧʠʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʫ ʤʦʣʦʜʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʥ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʢʦʥʝʮ ʚʪʦʨʳʭ ʩʫʪʦʢ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ [Bucher N.R., Glinos A.D., 1950, ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., 1966,]. ʅʘ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʚʦʣʥ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʚʠʜʠʤʦ, ʪʘʢʞʝ 

ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʚʣʠʷʥʠʝ ʚʠʜʦʚʘʷ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ, 

ʪʘʢ ʫ ʤʳʰʝʡ ʧʦʩʣʝ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 4 ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʦʣʥʳ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 7 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ [Zou Y. et al., 2012]. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʠʟʣʦʞʝʥʥʳʭ 

ʜʘʥʥʳʭ ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʯʝʤ ʙʦʣʴʰʝ ʦʙʲʝʤ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʪʝʤ 

ʚʳʨʘʞʝʥʝʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 80% ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʪʢʘʥʝʡ ʧʝʯʝʥʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʟʘʜʝʨʞʢʘ ʥʘʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʚʦʣʥʳ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʙʣʦʢʘ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʧʨʠ 

ʧʝʨʝʭʦʜʝ ʠʟ G0 ʚ G1, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʟ G2 ʢ ʤʠʪʦʟʫ [ʈʦʤʘʥʦʚʘ ʃ.ʂ., 1984]. ʂʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʜʝʢʩʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʝʪ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʜʝʢʩʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦʩʣʝ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ [ʈʦʤʘʥʦʚʘ ʃ.ʂ., 

1984]. ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ, ʧʨʠ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʪʘʢʞʝ ʢʘʢ 

ʠ ʧʨʠ ʤʘʣʳʭ ʨʝʟʝʢʮʠʷʭ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʧʠʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

[ʈʦʤʘʥʦʚʘ ʃ.ʂ., 1984], ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʜʨʫʛʠʭ ʘʚʪʦʨʦʚ ʦʥ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʧʨʠʤʝʨʥʦ 

ʯʝʨʝʟ 39 ʯʘʩʦʚ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ [Weinbren K., Taghizadeh A., 1964].  

ɽʩʣʠ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʦʙʲʝʤʘ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʥʘ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ, ʪʦ ʚ ʦʙʱʝʤ ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʯʝʤ ʙʦʣʴʰʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 
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ʫʜʘʣʷʝʤʳʭ ʪʢʘʥʝʡ, ʪʝʤ ʚʳʰʝ ʩʪʝʧʝʥʴ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʡ 

ʧʝʯʝʥʠ [ʉʠʜʦʨʦʚʘ ɺ.ʌ., 1966, ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 1984]. 

ʆʙʲʝʤ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʩʠʣʴʥʦ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʛʝʥʦʚ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ.  ʇʨʠ 

ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦʤ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʨʘʥʥʝʛʦ ʦʪʚʝʪʘ c-myc, c-fos ʠ c-met 

ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 70% ʠ 85% ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ 

ʧʦʩʣʝ ʦʙʦʠʭ ʚʠʜʦʚ ʦʧʝʨʘʮʠʠ ʠ ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʘʢʞʝ ʩʭʦʜʥʘʷ [Panis 

Y. et al.,1998]. ʇʦʜʦʙʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠ ʧʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ 

ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 30 % ʝʝ ʤʘʩʩʳ [Fausto N., et al., 2009]. ʄʥʦʛʠʝ ʘʚʪʦʨʳ 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ ʨʘʥʥʝʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʩ ʚʣʠʷʥʠʝʤ ʥʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ Il1, Il6, TNFŬ [Fausto N., 2006]. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʧʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʨʦʣʠ ʵʪʠʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 30% ʠ 80% 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʩʦʛʣʘʩʫʶʪʩʷ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʧʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʨʘʥʥʝʛʦ ʦʪʚʝʪʘ. 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʩʣʝ ʦʙʦʠʭ ʚʠʜʦʚ ʦʧʝʨʘʮʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʠʥʪʝʟʘ 

ʫʢʘʟʘʥʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ Il6 ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ 

ʚʳʰʝ ʧʦʩʣʝ 80%-ʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ [Scotté M. et al., 1997]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʨʫʛʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʧʦʩʣʝ 90% ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ. ʆʪʤʝʯʝʥʘ ʙʦʣʝʝ ʧʦʟʜʥʷʷ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʝʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʬʘʢʪʦʨʘ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ 

NF-əB, ʘ ʪʘʢʞʝ TNFŬ. ʇʦ ʤʥʝʥʠʶ ʘʚʪʦʨʦʚ, ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʥʘ 

ʥʘʯʘʣʴʥʳʭ ʵʪʘʧʘʭ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʠ ʟʘʤʝʜʣʝʥʠʶ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ [Sowa J.P. et al., 2008]. ʆʜʥʘʢʦ ʦʩʪʘʝʪʩʷ 

ʥʝʧʦʥʷʪʥʳʤ, ʧʦʯʝʤʫ ʧʨʠ ʩʭʦʜʩʪʚʝ ʦʢʘʟʳʚʘʝʤʳʭ ʥʘ ʧʝʯʝʥʴ ʵʬʬʝʢʪʦʚ 80% ʠ 

90% ʨʝʟʝʢʮʠʡ (ʙʣʦʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ), ʥʝ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʩʭʦʜʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ [Scotté M. et al., 1997, Sowa J.P. et al., 2008]. 

ɽʱʝ ʙʦʣʝʝ ʥʝʦʞʠʜʘʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʧʨʠ ʙʣʦʢʘʜʝ TNFŬ 

ʠ Il1 ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 90% ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ. ʇʦʜʦʙʥʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʫʣʫʯʰʘʣʦ 

ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʫʩʢʦʨʷʣʦ ʝʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ [Tsutsumi R. et al., 2004]. 

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʪʘʢʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʙʣʦʢʘʜʳ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʥʘ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʤʘʩʩʳ 

ʧʝʯʝʥʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʧʦʥʷʪʥʳʤ. 
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ʂʘʢ ʫʞʝ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ, ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʷ ʬʘʟʳ ʧʨʘʡʤʠʥʛʘ, ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ 

ʩʪʘʥʦʚʷʪʩʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʢ ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʨʦʩʪʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʙʫʞʜʘʶʪ ʠʭ ʢ 

ʧʝʨʝʭʦʜʫ ʠʟ G1- ʚ S-ʧʝʨʠʦʜ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʳʤ ʤʠʪʦʛʝʥʦʤ ʜʣʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ HGF. ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʠʢ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʵʪʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʧʦʩʣʝ 

30% ʠ 80% ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʧʦʟʞʝ, ʯʝʤ ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 70% ʤʘʩʩʳ 

ʧʝʯʝʥʠ. ʇʨʠʤʝʨʥʦ ʪʘʢʠʝ ʞʝ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠ ʦʙ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ TGFŬ ʠ 

TGFɓ [Masson S. et al., 1997, Scotte M. et al., 1999, Sowa J.P. et. al., 2008]. ɺ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʜʨʫʛʠʭ ʘʚʪʦʨʦʚ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HGF ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 85% ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʨʘʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʧʨʠ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 70% ʤʘʩʩʳ ʦʨʛʘʥʘ [Panis Y. et al., 1998]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʜʘʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʧʦʩʣʝ 70% ʠ 90% 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʥʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʨʘʟʣʠʯʠʡ [Sowa J.P. et al., 2008].  

ʌʘʢʪʦʨʳ ʨʦʩʪʘ, ʚʣʠʷʷ ʥʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʚ ʥʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʮʠʢʣʠʥʦʚ, 

ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʷ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. 

ʅʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʮʠʢʣʠʥʦʚ D1, ɸ, ɽ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 80% 

ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʧʦʟʞʝ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʪʘʢʦʚʦʡ ʧʨʠ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 70% 

ʧʘʨʝʥʭʠʤʳ ʧʝʯʝʥʠ, ʝʱʝ ʧʦʟʞʝ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʧʠʢ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʫʢʘʟʘʥʥʳʭ 

ʮʠʢʣʠʥʦʚ ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 30% ʪʢʘʥʝʡ ʧʝʯʝʥʠ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʨʘʟʥʳʝ ʩʨʦʢʠ 

ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ, ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʪʦʛʦ ʠʣʠ ʠʥʦʛʦ 

ʦʙʲʝʤʘ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʩʭʦʜʥʘʷ ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʚ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʳʭ 

ʮʠʢʣʠʥʦʚ [Masson S. et al.,, 1999]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʨʫʛʠʝ ʘʚʪʦʨʳ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ, ʯʪʦ 

ʧʦʩʣʝ ʤʘʣʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʚ 30% ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʘʩʴ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʮʠʢʣʠʥʦʚ ɸ, ɽ [Li  J. et al., 2009]. ʊʘʢʞʝ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʡ 

ʨʘʟʥʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ  ʥʝ ʩʪʦʣʴ ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ, ʩʢʦʣʴʢʦ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

[Li  J. et al., 2009].  

ʇʨʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʦʚ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 30% ʠ 70%  ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʙʳʣʦ 

ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʢʘʢ ʧʨʠ ʤʘʣʦʡ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʠ ʙʦʣʝʝ ʦʙʰʠʨʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʤʘʩʰʪʘʙʥʦʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ. ɹʳʣʘ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʛʨʫʧʧʘ 
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ʛʝʥʦʚ, ʯʴʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʦʣʝʙʘʣʘʩʴ ʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʦ ʧʨʠ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 30%. ʅʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠʭʦʜʠʣʦʩʴ ʥʘ 

ʧʝʨʠʦʜ 4-12ʯ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚ ʜʘʥʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʚʭʦʜʷʪ 

ʛʝʥʳ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ. ɺʠʜʠʤʦ, ʠʤʝʥʥʦ ʚ ʵʪʦʡ 

ʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʢ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚʳʙʦʨ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʫʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦʩʣʝ 70% 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ. ʕʪʦ ʚʳʨʘʞʘʝʪʩʷ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʯʝʨʝʟ 4 ʯʘʩʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ 

ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʛʝʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʝʶ ʩʘʡʪ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ: FOXD3, FOXI1 (FhK10), CDPCR1(CCAAT displacement protein/cut 

homeobox,CUTL1), ER, E2F-1, ʯʝʨʝʟ 12 ʯʘʩʦʚ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ 

ʛʝʥʳ ʩ ʩʘʡʪʦʤ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʪʘʢʠʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʢʘʢ c-jun, 

CCAAT CEBP-ɓ box, Myb, Ets-1, Elk1, ʠ USF  [Li  J. et al., 2009]. ɺ ʩʭʦʜʥʳʭ 

ʨʘʙʦʪʘʭ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʥʘʙʦʨʳ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʠ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʝʡ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ [Xu C.S. et al., 

2004; Yasuyuki K. et al., 2003]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝʩʷ ʛʝʥʳ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʨʘʟʥʳʤʠ ʢʣʘʩʪʝʨʘʤʠ ʛʝʥʦʚ, 

ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʛʝʥʳ ʦʪʚʝʪʘ ʦʩʪʨʦʡ ʬʘʟʳ,  ʛʝʥʳ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʛʝʥʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʘʜʛʝʟʠʠ. ʇʦʤʠʤʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ ʢʣʘʩʪʝʨʘʤ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝʩʷ ʛʝʥʳ ʛʨʫʧʧʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʧʦ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʠ ʢ ʪʦʡ ʠʣʠ ʠʥʦʡ 

ʬʘʟʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ: ʥʘʯʘʣʴʥʘʷ ʬʘʟʘ (ʧʨʘʡʤʠʥʛ) ï 

2-12ʯ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ï 24-36ʯ ʠ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʘʷ ʬʘʟʘ ï 72-168ʯ. 

ʊʘʢ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʨʝʜʠ ʛʝʥʦʚ ʦʩʪʨʦʡ ʬʘʟʳ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣʠʩʴ socs3, 

lbp, pap, reg3a, a2m, cxcr4, mx1, mx2.  ɻʝʥʳ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʘʢʪʠʚʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʩʨʝʜʥʶʶ ʬʘʟʫ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 70% ʧʘʨʝʥʭʠʤʳ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʜʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʛʝʥʘʤʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʮʠʢʣʠʥʦʚ ccna2, ccnb1, ccnb2, ccnd1, ccne1, ʛʝʥʘʤʠ, 

ʫʧʨʘʚʣʷʶʱʠʤʠ ʢʘʨʠʦ- ʠ ʮʠʪʦʢʠʥʝʟʦʤ cdc20, cdc25b, cdc2a, cdca1, cdca2, 

cdca3, cdca8, kif11, kif15, kif22, kif23, kif2c, kifc1.  ʅʘ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ ʘʢʪʠʚʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʛʝʥʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 
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ʘʜʛʝʟʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʛʝʥʘʤʠ  ʧʨʦʢʦʣʣʘʛʝʥʘ  - col14a1, 1a1, 1a2,3a1, 

4a1, 4a2, 5a1, 5a2, 6a2, 8a1, ʠ ʛʝʥʘʤʠ ʙʝʣʢʦʚ ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ gja4, 

gjb6 [Xiang et al., 2011]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʘ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ 

ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ ʘʢʪʠʚʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʛʝʥʦʚ, ʚʭʦʜʷʱʠʭ ʚ 

TGFɓ/BMP-ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ [Xiang et al., 2011, Xu C.S. et al.,2011]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʨʘʟʥʳʭ ʦʙʲʝʤʦʚ ʧʝʯʝʥʠ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʨʘʟʥʳʡ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʩʦ ʩʪʦʨʦʥʳ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʈʘʥʝʝ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ 

ʦʙʲʝʤ ʙʫʜʫʱʝʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʥʘ ʩʘʤʳʭ ʨʘʥʥʠʭ ʵʪʘʧʘʭ 

ʧʦʩʣʝʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʝʨʠʦʜʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ 

ʢʘʢ ʧʨʠ 30%, ʪʘʢ ʠ ʧʦʩʣʝ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʚ ʧʝʨʚʳʝ 4 ʯʘʩʘ ʘʢʪʠʚʠʟʠʨʫʝʪʩʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʦʜʠʥʘʢʦʚʳʭ ʛʝʥʦʚ. ʅʘʠʙʦʣʴʰʠʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ 

ʚʳʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʯʝʨʝʟ 12 ʯʘʩʦʚ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʪʦʛʦ ʠʣʠ ʠʥʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ, 

ʢʦʛʜʘ ʥʘʯʠʥʘʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʛʝʥʳ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʨʦʩʪ ʠ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ. ʆʪʤʝʯʝʥʦ, ʯʪʦ ʤʥʦʛʠʝ ʛʝʥʳ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ 

ʧʦʩʣʝ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʧʦʩʣʝ 30% ʨʝʟʝʢʮʠʠ  [Lambotte L. et 

al., 1997, Li  J. et al., 2009]. ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʝʨʝʭʦʜ ʠʟ ʥʘʯʘʣʴʥʦʡ 

ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʬʘʟʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʢ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳ. 

ʉʨʝʜʠ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʠʭ ʵʪʦʪ 

ʧʨʦʮʝʩʩ ʥʘʟʳʚʘʶʪ HGF, TGFŬ., ʘ ʪʘʢʞʝ HB-EGF, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʦʩʣʝ 

ʤʘʣʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʩʥʠʞʝʥʘ [Mitchell C. et al., 2005].   
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1.3 ʈʆʃʔ ʄɸʂʈʆʌɸɻʆɺ ɺ ʈɽɻɽʅɽʈɸʎʀʀ 

ʄʘʢʨʦʬʘʛʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʝʡ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ 

ʦʯʝʥʴ ʙʳʩʪʨʦ ʠʟʤʝʥʷʪʴ ʩʚʦʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʠ ʬʫʥʢʮʠʶ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ in situ ʤʦʞʝʪ ʧʦʡʪʠ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʄ1 ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʠʣʠ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʄ2 

ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ [Murray P.J., Wynn T.A., 2011], ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ, ʥʦ ʠ ʧʦ ʩʚʦʝʡ ʨʦʣʠ ʚ ʠʤʤʫʥʥʦʤ ʦʪʚʝʪʝ 

ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ [Martinez F.O., Gordon S., 2014]. ʃʦʢʘʣʴʥʦʝ 

ʩʤʝʱʝʥʠʝ ʙʘʣʘʥʩʘ ʄ1/ʄ2 ʪʠʧʦʚ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʄ2 ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʣʫʯʰʘʝʪ ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʯʪʦ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʢʦʞʥʦʡ ʨʘʥʳ 

[Okizaki S. et al., 2015], ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʩʧʠʥʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ [Nakajima H. et al., 

2012], ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʠʦʢʘʨʜʘ ʠ ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʧʘʪʠʠ [Singla D.K. et al., 2015] ʠ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʜʨʫʛʠʭ. ʉʣʝʜʫʝʪ ʧʦʥʠʤʘʪʴ, ʯʪʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʙʘʣʘʥʩʘ ʤʦʞʝʪ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʢʘʢ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʄ1-ʧʫʪʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʄ2-ʧʫʪʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʯʘʩʪʴ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʤʦʞʝʪ 

ʦʩʪʘʚʘʪʴʩʷ ʚ ʥʝʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ [Murray P.J., Wynn T.A., 2011]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʤʝʱʝʥʠʝ ʙʘʣʘʥʩʘ ʄ1/ʄ2 in vivo ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʦ ʟʘ 

ʩʯʝʪ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʷ IL-6, ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʛʦ ʄ1 ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ [Nakajima H. et al., 

2012], ʚʚʝʜʝʥʠʷ IL-4 [Kiguchi N. et al., 2015] ʠʣʠ IL-10, ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʭ ʄ2ʘ ʠ 

ʄ2ʉ ʪʠʧʳ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [Wu J. et al, 2010]. 

ɻʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʥʝ ʠʩʯʝʨʧʳʚʘʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʨʘʟʣʠʯʠʷʤʠ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʜʘʥʥʳʝ, 

ʫʢʘʟʳʚʘʶʱʠʝ ʥʘ ʨʘʟʥʦʩʪʴ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʪʢʘʥʝʚʳʭ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ 

[Chazaud B., 2014]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚ ʪʢʘʥʷʭ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ ʧʦʯʪʠ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, 

ʣʦʢʘʣʠʟʫʶʱʠʭʩʷ ʚ ʞʝʣʪʦʯʥʦʤ ʤʝʰʢʝ. ɼʘʥʥʳʡ ʪʠʧ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʠʤʝʝʪ 
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ʬʝʥʦʪʠʧ Ly6CnegCCR2negCX3CR1hi. ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʪʢʘʥʠ 

ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʫʶʪ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ ʠʟ ʤʦʥʦʮʠʪʦʚ ʢʨʦʚʠ ʩ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ Ly6CposCCR2posCX3CR1lo, ʜʘʥʥʳʡ ʪʠʧ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʚ ʪʢʘʥʷʭ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʪ TNFŬ, IL-1, NO [Geissmann F. et al., 2003; Shi C., Pamer E.G., 

2011]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʥʝʪ ʩʪʨʦʛʦʛʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʷ ʤʝʞʜʫ Ly6C+ ʠ ʄ1- ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ, 

ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʝʞʜʫ Ly6C- ʠ ʄ2-ʤʘʢʨʦʬʛʘʤʠ. ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

Ly6C+ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʤʦʛʫʪ ʜʘʚʘʪʴ ʥʘʯʘʣʦ ʢʘʢ ʄ1, ʪʘʢ ʠ ʄ2 ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤ 

[Rivollier, 2012; Bain, 2012]. 

ɺ ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʜʚʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ: 

ʨʝʟʠʜʝʥʪʥʳʝ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ - ʢʣʝʪʢʠ ʂʫʧʬʝʨʘ ʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ 

ʤʦʥʦʮʠʪʦʚ ʢʨʦʚʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʙʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʥʦ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ [Chazaud B., 2014, 

Zigmond E. et al., 2014]. ʅʘ ʥʘʯʘʣʴʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʦʩʪʨʦʛʦ ʧʦʨʘʞʝʥʠʷ 

ʧʘʨʘʮʝʪʘʤʦʣʦʤ ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ ʛʝʧʘʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʚʝʱʝʩʪʚʘʤʠ ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

ʫʤʝʥʴʰʘʝʪʩʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʨʝʟʠʜʝʥʪʥʳʭ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ (ʢʣʝʪʦʢ ʂʫʧʬʝʨʘ) ʠ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʤʦʥʦʮʠʪʦʚ ʢʨʦʚʠ. 

ʇʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʪʘʢʠʤʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʤʫ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʶ ʦʨʛʘʥʘ. ʅʘ ʙʦʣʝʝ ʧʦʟʜʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʢʣʝʪʦʢ ʂʫʧʬʝʨʘ [You Q. et al., 2013, Zigmond E. et al., 2014]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʝʩʣʠ 

ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦ ʚʳʟʚʘʪʴ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʜʦʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʂʫʧʬʝʨʘ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ 

ʥʘ ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʠʣʠ ʧʝʨʝʜ ʥʘʥʝʩʝʥʠʝʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, ʪʦ 

ʧʨʦʠʟʦʡʜʝʪ ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʂʫʧʬʝʨʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʦʛʦ ʠʤʠ IL-18 [Xu C.S. et al., 2012, You Q. et al., 2013].  

ʆʪʤʝʯʝʥʘ ʪʘʢʞʝ ʠ ʢʣʶʯʝʚʘʷ ʨʦʣʴ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʩʢʝʣʝʪʥʦʡ 

ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ [Duffield J.S. et al., 2005]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʩʢʦʨʝ ʧʦʩʣʝ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʤʳʰʝʯʥʫʶ ʪʢʘʥʴ ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʫʶʪ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ 

LyC6posCCR2posCX3CR1lo, ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ ʤʦʥʦʮʠʪʦʚ 
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ʢʨʦʚʠ ʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʚʠʜʠʤʦ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʦʪʥʝʩʝʥʳ ʢ ʄ1-ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤ. ɼʘʣʝʝ ʚ 

ʤʳʰʮʝ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ Ly6CnegCCR2negCX3CR1hi ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ, 

ʦʪʥʦʩʷʱʠʭʩʷ ʢ ʄ2 ʪʠʧʫ [Arnold L. et al., 2007, Saclier M. et al.,2013]. ɼʣʷ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʩʢʝʣʝʪʥʦʡ ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʢʣʶʯʝʚʘʷ ʨʦʣʴ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ 

ʚ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʤʠʦʩʘʪʪʝʣʠʪʦʮʠʪʦʚ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʄ1 ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʤʠʦʩʘʪʪʝʣʠʪʦʮʠʪʦʚ, ʘ ʄ2-ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʠʭ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʠ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʠʟ ʥʠʭ ʤʠʦʪʫʙ [Saclier M. et al.,2013]. 

ɸʥʘʣʠʟ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦʟʚʦʣʠʣ ʚʳʜʚʠʥʫʪʴ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘʤʠ ʨʘʥʥʝʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʄʉʂ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʝ ʧʝʨʝʢʣʶʯʘʪʴ ʄ1 (ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʡ, 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ) ʪʠʧ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʥʘ ʄ2 (ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʡ, 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ) [Prockop D.J., 2013, Arutyunyan I. et al., 2015]. 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ in vivo ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ, ʯʪʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ 

ʄʉʂ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʙʘʣʘʥʩ ʄ1/ʄ2 ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ, 

ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʄʉʂ ʠʟ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ ʤʦʛʫʪ ʦʪʣʠʯʘʪʴʩʷ ʧʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ. ʊʘʢ, ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʵʤʬʠʟʝʤʳ ʣʝʛʢʠʭ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʄʉʂ 

ʞʠʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʪʦʣʴʢʦ ʩʥʠʞʘʪʴ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʄ1 ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ, ʘ ʄʉʂ 

ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʝʱʝ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʪʴ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʄ2 ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ 

[Antunes M.A. et al., 2014]. ʅʘ ʤʦʜʝʣʠ ʩʝʧʩʠʩʘ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ 

ʄʉʂ ʩʥʠʞʘʝʪ ʫʨʦʚʝʥʴ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ IFNɔ, TNFŬ, IL1ɓ, IL6 

ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʫʨʦʚʝʥʴ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ IL-10 [Lombardo E. et al., 

2015], ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤ IL-10 ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝ ʩʘʤʠ ʄʉʂ, ʘ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʠʤʠ ʧʦ ʄ2 ʧʫʪʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ [N®meth K., 2009]. ʆʩʥʦʚʥʳʤ ʤʝʜʠʘʪʦʨʦʤ ʄ2 

ʧʫʪʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ PGE2, ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʳʡ ʄʉʂ. ʊʝʤ 

ʙʦʣʝʝ ʧʘʨʘʜʦʢʩʘʣʴʥʳʤ ʚʳʛʣʷʜʠʪ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʩʠʩʪʝʤʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ PGE2 

ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ [Madrigal M. et al., 2014], ʯʪʦ ʝʱʝ ʨʘʟ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪ, ʯʪʦ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʄʉʂ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʙʦʣʝʝ 

ʩʣʦʞʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ. 
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ʇʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʝ ʄ1/ʄ2 ʧʫʪʝʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ, ʟʘʪʨʘʛʠʚʘʶʱʝʤʫ ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʄ2 (ʥʦ ʥʝ ʄ1) ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʣʦʢʘʣʴʥʳʤ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤ HGF ʥʘ ʨʘʥʥʠʭ ʵʪʘʧʘʭ ʧʦʩʣʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 

ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ [Sawano S. et al., 2014]. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʄ1 ʪʠʧʘ, ʄ2 

ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʪ ʮʝʣʳʡ ʧʫʣ ʧʨʦʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ FGFb 

(basic fibroblast growth factor), IGF1 (insulin-like growth factor-1), Ccl2 

(chemokine (C-C motif) ligand 2) and PGF (placental growth factor), ʧʨʠ ʵʪʦʤ 

ʄ2ʘ ʧʦʜʪʠʧ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ FGF-

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʤ ʧʫʪʝʤ, ʘ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʵʬʬʝʢʪʦʨʦʤ ʄ2ʩ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

PGF [Jetten N. et al., 2014]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʄ2ʘ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʥʘ 

ʚʳʩʦʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ PDGF-BB, ʘ ʄ2ʩ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ï ʄMP9, 

ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ ʩʧʨʫʪʠʥʛ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʢʩʘ ʠ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʷ ʧʝʨʠʮʠʪʦʚ [Spiller 

K.L. et al., 2014]. ʆʙʘ ʪʠʧʘ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʩʠʥʪʝʟʫ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ 

ʧʨʦʘʥʛʠʦʛʝʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ VEGF, ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʵʪʫ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʩʦʭʨʘʥʷʶʪ ʪʦʣʴʢʦ ʄ2 ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ [Wu J. et al., 2010]. ʅʘ ʤʦʜʝʣʠ 

ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʠʦʢʘʨʜʘ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʣʦʢʘʣʴʥʘʷ ʩʦʚʤʝʩʪʥʘʷ ʜʦʩʪʘʚʢʘ FGF ʠ HGF 

ʧʨʠʚʣʝʢʘʝʪ ʚ ʦʙʣʘʩʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʄ2 ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʠ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ 

ʘʢʪʠʚʥʳʤ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʦʤ, ʘ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʣʴʥʦʡ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʠ 

ʢʣʦʜʨʦʥʘʪʦʤ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʘʚʪʦʨʘʤ ʜʘʞʝ ʚʚʝʩʪʠ ʥʦʚʳʡ ʪʝʨʤʠʥ çʧʨʦʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʝ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠè 

(ʘʥʛʣ. ñpro-angiogenic macrophagesò) [Barbay V. et al., 2015]. 
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1.4 ʌɸʂʋʃʔʊɸʊʀɺʅʓɽ ʇʋʊʀ ʈɽɻɽʅɽʈɸʎʀʀ ʇɽʏɽʅʀ 

ʄʃɽʂʆʇʀʊɸʖʑʀʍ 

ʉ ʩʘʤʦʛʦ ʥʘʯʘʣʘ ʩʠʩʪʝʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʙʳʣʦ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʦ ʜʚʝ ʤʦʜʝʣʠ ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ: ʦʜʥʘ, 

ʤʦʜʝʣʴ çʪʝʢʫʱʝʡ ʧʝʯʝʥʠè, ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʣʘ ʥʘʣʠʯʠʝ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʨʘʡʦʥʝ ʧʦʨʪʘʣʴʥʳʭ ʪʨʘʢʪʦʚ [Kung J.W.C., Forbes S.J., 2012, Forbes S. J., 

Newsome Ph. N., 2012]. ʕʪʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʢʘʢ ʚ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʳ, ʟʘʤʝʱʘʶʱʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʞʝʣʯʥʳʭ 

ʧʫʪʷʭ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʜʚʠʛʘʶʪʩʷ ʦʪ ʧʦʨʪʘʣʴʥʳʭ ʪʨʘʢʪʦʚ ʚ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʚʝʥʳ ʠ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʚʦʩʧʦʣʥʷʶʪ ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʫʶ 

ʫʙrʣʴ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɺʪʦʨʘʷ ʤʦʜʝʣʴ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʣʘ, ʯʪʦ ʧʨʠ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʚ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʮʠʢʣ ʚʩʪʫʧʘʶʪ ʚʩʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ 

ʟʘʤʝʱʘʝʪʩʷ ʫʙʳʣʴ ʪʢʘʥʝʡ ʦʨʛʘʥʘ [Kung J.W.C., Forbes S.J., 2012].  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪʩʷ ʦʙʝ ʵʪʠ ʤʦʜʝʣʠ, ʥʦ ʜʣ̫ ʨʘʟʥʳʭ 

ʫʩʣʦʚʠʡ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ. ʇʨʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʢʦʛʜʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʠ 

ʜʨʫʛʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʚʧʣʦʪʴ ʜʦ 

70%, ʤʘʩʩʘ ʧʝʯʝʥʠ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʟʘ ʩʯʝʪ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [Michalopoulos G.K., 2010]. ɽʩʣʠ ʧʦʩʣʝ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʟʘʙʣʦʢʠʨʦʚʘʪʴ ʢʘʢʠʤ-ʣʠʙʦ ʩʧʦʩʦʙʦʤ (ʯʘʱʝ ʜʣʷ ʵʪʠʭ ʮʝʣʝʡ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʘʮʝʪʠʣʘʤʠʥʦʬʣʦʫʨʝʥ), ʪʦ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʵʪʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ 

ʧʝʨʠʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʜʦʣʴʢʠ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ 

ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʦʚʘʣʴʥʳʤ ʷʜʨʦʤ [Michalopoulos G.K., 2011].  

ɺ 1956 ʛʦʜʫ Farber [Farber E., 1956] ʜʣʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʨʝʜʣʦʞʠʣ ʪʝʨʤʠʥ çʦʚʘʣʴʥʘʷ ʢʣʝʪʢʘè. ʇʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʚʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʟʘʥʠʤʘʶʪ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʤʝʞʜʫ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʠ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʘʤʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʦʥʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ, ʢʘʢ ʠ 

ʛʝʧʘʪʦʙʣʘʩʪʳ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʪʴ ʘʣʴʬʘʬʝʪʦʧʨʦʪʝʠʥ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʪʘʢʞʝ, ʯʪʦ 
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ʦʚʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʩʥʘʯʘʣʘ ʚ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʝ ʤʘʣʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʩʦʟʨʝʚʘʶʪ ʠ ʚʦʩʧʦʣʥʷʶʪ ʧʦʪʝʨʶ ʧʘʨʝʥʭʠʤʘʪʦʟʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

[Michalopoulos G.K., 2011]. 

ʇʨʠ ʦʩʪʨʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢʘʢ ʚʠʨʫʩʥʦʡ, ʪʘʢ 

ʠ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʵʪʠʦʣʦʛʠʠ ʙʳʣʘ ʪʘʢʞʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʩʭʦʜʥʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦ ʩʚʦʠʤ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤ ʟʘʥʠʤʘʶʪ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʤʝʞʜʫ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʠ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʘʤʠ. ɼʣʷ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʘʩʪʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʪʝʨʤʠʥ çʜʫʢʪʫʣʷʨʥʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳè [Sirica A.E., Gainey T.W., 

Mum V.R., 1994].   

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʚʘʣʴʥʳʝ ʠ ʩʭʦʜʥʳʝ ʩ ʥʠʤʠ ʧʦ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤ ʢʣʝʪʢʠ 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʚ ʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʢʦʛʜʘ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦ 

ʢʘʢʠʤ-ʣʠʙʦ ʧʨʠʯʠʥʘʤ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʠʭ ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʬʘʢʫʣʴʪʘʪʠʚʥʳʤʠ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʧʝʯʝʥʠ [Michalopoulos G.K., 2011]. 

ʉ ʩʘʤʦʛʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʷ ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚʦʧʨʦʩ ʦʙ ʠʭ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʠ: ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʤ ʠʣʠ 

ʚʥʝʧʝʯʝʥʦʯʥʦʤ. ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʘʚʪʦʨʦʚ ʩʢʣʦʥʷʝʪʩʷ ʢ ʪʦʤʫ, ʯʪʦ ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ 

ʦʚʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ ʙʠʣʠʘʨʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʢʘʥʘʣʴʮʝʚ ɻʝʨʠʥʛʘ [Terada T. et al., 1995, 1997]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʨʫʛʠʤʠ 

ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʚʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʠʟ 

ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢʨʘʩʥʦʛʦ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ [Yovchev M.I., 

2008].  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʦ ʨʝʟʠʜʝʥʪʥʦʡ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ 

ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʧʨʦʜʦʣʞʘʝʪ ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʪʴʩʷ. ʆʜʥʠ ʘʚʪʦʨʳ 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ ʥʘʣʠʯʠʝ ʦʪʜʝʣʴʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʮ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʠ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ. ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʚʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʳʭ ʭʦʣʘʥʛʠʦʣ (ʢʘʥʘʣʴʮʳ 

ɻʝʨʠʥʛʘ). ɼʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʤʘʨʢʝʨʳ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ: 

ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥ 19, panCK ʠ ʜʨʫʛʠʝ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ SOX9 
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[Bird T.G., et al. 2013, Furuyama K. et al. 2011, Malato Y. et al. 2011]. ɹʣʠʟʢʠʤ ʢ 

ʦʧʠʩʘʥʥʦʤʫ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ, ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʢʦʪʦʨʳʤ ʚʩʝ 

ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʳ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪʩʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʬʘʢʫʣʴʪʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ. ʇʨʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʙʠʣʠʘʨʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʯʘʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʨʝʪʝʨʧʝʚʘʝʪ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʦʚʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ [Michalopoulos G.K., 2011, Rodrigo-Torres D., et al. 2014], 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʜʘʣʝʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʢʘʢ ʚ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʳ, ʪʘʢ ʠ ʚ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ. ʉʣʝʜʩʪʚʠʝʤ ʵʪʠʭ ʩʦʙʳʪʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʥʘʯʘʣʘ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʜʦʣʠ, 

ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ  ʤʘʨʢʝʨʳ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ (ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥ 19, 

panCK), ʯʪʦ  ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʧʨʠʟʥʘʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʝʯʝʥʠ [Bird T.G., et al. 2013]. ɼʘʣʝʝ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʝʪʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʤʘʨʢʝʨʳ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ (ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥ 19, 

panCK) ʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ (ʘʣʴʙʫʤʠʥ, NHF4).  ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʧʦʜʯʝʨʢʠʚʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ 

ʪʘʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʜʦʣʞʥʳ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʪʴʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʞʝʣʯʥʳʭ ʧʨʦʪʦʢʦʚ, 

ʥʦ ʠ ʟʘ ʠʭ ʧʨʝʜʝʣʘʤʠ [Furuyama K. et al. 2011, Malato Y. et al. 2011]. ʆʜʥʠʤ ʠʟ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʙʠʣʠʘʨʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

TWEAK. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʨʷʜʝ ʨʘʙʦʪ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʜʘʥʥʦʛʦ 

ʮʠʪʦʢʠʥʘ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʨʝʟʠʜʝʥʪʥʳʝ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʝʯʝʥʠ [Han S. et 

al., 2003, Bird T.G., et al. 2013]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʶʯʝʚʫʶ 

ʨʦʣʴ ʚ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ ʠʛʨʘʝʪ NOTCH-

ʩʠʛʥʘʣʠʥʛ. ʇʨʠ ʝʛʦ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʳ, ʧʨʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʠ ï ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ. 

ʂʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 

ʠʛʨʘʝʪ ʙʝʣʦʢ Numb, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʝʯʝʥʠ 

ʠ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ NOTCH-ʩʠʛʥʘʣʠʥʛʘ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ Numb ʥʘʯʠʥʘʝʪ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʜ ʚʣʠʷʥʠʝʤ Wnt3, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʳʜʝʣʷʝʪʩʷ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʨʠ ʬʘʛʦʮʠʪʦʟʝ ʧʦʛʠʙʰʠʭ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [Boulter L. et al., 2012]. 
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ɼʨʫʛʦʡ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʧʫʪʴ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪ, ʯʪʦ ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʴʶ. ɻʝʧʘʪʦʮʠʪʳ 

ʪʘʢʞʝ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʤʦʛʫʪ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʳ 

[Yanger K. et al., 2013, Yimlamai D. et al., 2014]. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʧʦʜʦʙʥʳʡ 

ʧʨʦʮʝʩʩ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪ ʥʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʭʦʣʝʩʪʘʟʘ ʧʨʠ ʧʝʨʝʚʷʟʢʝ ʦʙʱʝʛʦ ʞʝʣʯʥʦʛʦ 

ʧʨʦʪʦʢʘ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʥʘʯʘʣʘ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ SOX9. ɼʘʣʝʝ ʥʘʨʘʩʪʘʝʪ ʯʠʩʣʦ ʢʣʝʪʦʢ ʩ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ, ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʤ ʤʝʞʜʫ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʤ ʠ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʤ, ʪʦ ʝʩʪʴ 

ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʝʪʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʤʘʨʢʝʨʳ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ 

NHF4, ʘʣʴʙʫʤʠʥ ʠ ʤʘʨʢʝʨʳ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ ʎʂ19 [Yanger K. et al., 2013, 

Yimlamai D. et al., 2014]. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚʝʜʫʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʠʪ Notch-ʩʠʛʥʘʣʠʥʛʫ, 

Hippo/Yap1-ʢʘʩʢʘʜʫ [Yanger K. et al., 2013, Yimlamai D. et al., 2014].  

ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʦʚʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦʜ 

ʚʣʠʷʥʠʝʤ ʪʝʭ ʞʝ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

(HGF, EGF ʠ ʜʨ.), ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʦʚʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠʤʝʶʪ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ [Jakubowski A. et al., 2008].   

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʪʦ, ʢʘʢʦʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʙʫʜʝʪ 

ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥ, ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʪʷʞʝʩʪʠ ʠ ʧʨʠʨʦʜʳ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. ɽʩʣʠ 

ʟʘʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʚ ʨʦʣʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʣʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚʳʩʪʫʧʘʶʪ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʳ ʠʣʠ ʠʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ. ɽʩʣʠ 

ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʤʠʪʦʟʫ ʫ ʢʣʝʪʦʢ ʙʠʣʠʘʨʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ, ʪʦ 

ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʚʳʩʪʫʧʘʶʪ ʚ ʨʦʣʠ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʥʦʚʳʭ 

ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ. ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ, ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʘʱʠʝ 

ʪʘʢʦʤʫ ʚʳʚʦʜʫ. ʊʘʢ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʜʝʡʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦ ʨʝʟʢʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ 

ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ - ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʝ ʜʫʢʪʫʣʷʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʚʝʨʦʷʪʥʝʝ 

ʚʩʝʛʦ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʠʟ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʜʫʢʪʫʣʷʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʨʝʜʢʦ 
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ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʟʨʝʣʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, ʘ ʜʘʶʪ ʥʘʯʘʣʦ ʪʦʣʴʢʦ ʙʠʣʠʘʨʥʦʤʫ 

ʵʧʠʪʝʣʠʶ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʘʞʝ ʧʨʠ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʥʦʚʳʝ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʠʟ ʧʨʝʜʩʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʢʦʛʜʘ ʢʘʢ 

ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʳ ʤʦʛʫʪ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴʩʷ ʠʟ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [Yanger K. et al., 2014]. 

ɻʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʜʦʣʴʢʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʨʘʟʥʳʤʠ 

ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ, ʯʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʢʨʦʚʦʩʥʘʙʞʝʥʠʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ-

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʝʜʠʥʠʮ. ʊʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʨʚʳʤʠ ʚ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʮʠʢʣ ʚʩʪʫʧʘʶ ʧʝʨʠʧʦʨʪʘʣʴʥʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, ʧʦʟʜʥʝʝ ï 

ʧʝʨʠʮʝʥʪʨʘʣʴʥʳʝ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʘʚʪʦʨʳ ʩʯʠʪʘʶʪ, ʯʪʦ 

ʧʝʨʠʧʦʨʪʘʣʴʥʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʦʩʦʙʫʶ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʤʝʥʝʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʜʨʫʛʠʭ ʦʪʜʝʣʦʚ 

ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʜʦʣʴʢʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʧʝʨʠʧʦʨʪʘʣʴʥʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʥʘ 

ʩʚʦʝʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨ  Fn14 ʜʣʷ TWEAK [Karaca G., et al. 2014]. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, TWEAK/Fn14-ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʘ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ  ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʝʯʝʥʠ.   

ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ, ʟʘ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʡ 

ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʛʦ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ 

ʦ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʧʦʩʣʝ ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʨʦʜʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ. ʆʜʥʘʢʦ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ 

ʵʪʦ, ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʨʝʰʝʥʥʳʤ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʚʦʧʨʦʩʦʚ. ʇʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʵʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ 

ʚʳʷʩʥʝʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤ ʦʮʝʥʠʚʘʝʪ ʦʙʲʝʤ 

ʥʘʥʝʩʝʥʥʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʨʘʟʤʝʨ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʡ ʧʝʯʝʥʠ. 

ʊʘʢʞʝ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʘʢʪʫʘʣʴʥʳʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ. ɼʘʥʥʘʷ ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʦʡ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ. 
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1.5 ʈɽɻɽʅɽʈɸʊʀɺʅɸʗ ʄɽɼʀʎʀʅɸ ɿɸɹʆʃɽɺɸʅʀʁ ʇɽʏɽʅʀ 

ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʮʝʣʴʶ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʥʘ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʠʣʠ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʯʠʩʣʘ 

ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʧʝʯʝʥʠ. ʕʪʦʛʦ ʤʦʞʥʦ ʜʦʙʠʪʴʩʷ ʜʚʫʤʷ ʩʧʦʩʦʙʘʤʠ: 

ʫʤʝʥʴʰʠʪʴ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ ʠʣʠ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʥʦʚʳʭ, ʯʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪ 

ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʝ ʬʫʥʢʮʠʡ ʧʝʯʝʥʠ. ʄʝʪʦʜʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʝ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʝ ʵʪʠʭ ʟʘʜʘʯ ʤʦʞʥʦ ʫʩʣʦʚʥʦ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 

ʛʨʫʧʧ: 1) ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, 

ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʠʣʠ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ, ʘʧʦʧʪʦʟ, ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ ʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ; 2) 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠʣʠ ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʜʣʷ ʟʘʤʝʱʝʥʠʷ ʧʦʛʠʙʰʠʭ; 3) ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚʚʦʜʠʤʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʝ ʪʝ ʠʣʠ ʠʥʳʝ ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʚʝʱʝʩʪʚʘ, ʩʚʦʡʩʪʚʝʥʥʳʝ ʜʣʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ  in situ ʠʣʠ ʧʝʨʝʜ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʝʡ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʝʥʥʦ-

ʠʥʞʝʥʝʨʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ; 4) ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʙʠʦʠʥʞʝʥʝʨʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ. 

ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 

ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʘ: ʛʝʧʘʪʦʙʣʘʩʪʳ, ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʪʠʧʳ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ [Yu Y. et al., 2012, Chistiakov D.A., 2012]. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʩ 

ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʩʯʠʪʘʶʪʩʷ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʵʪʦ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩʦ ʩʣʦʞʥʦʩʪʴʶ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʘʫʪʦʣʦʛʠʯʥʳʭ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝʤ ʧʝʯʝʥʠ. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʟʨʝʣʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʧʣʦʭʦ ʧʨʠʞʠʚʘʶʪʩʷ ʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ 

[Dalgetty D.M. et al., 2009]. 

ʂ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʦʤʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤʫ ʧʨʦʜʫʢʪʫ ʧʨʝʜʲʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʷʜ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʡ. 

ʂʣʝʪʢʠ ʜʣʷ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ ʣʝʛʢʦ ʤʘʩʰʪʘʙʠʨʫʝʤʳ ʜʦ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʤʦʞʝʪ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ. ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ 

ʜʣʷ ʟʘʤʝʱʝʥʠʷ 10-20% ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ 10
10

 ʢʣʝʪʦʢ. 

ʂʣʝʪʢʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʘ ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦ ʛʦʤʦʛʝʥʥʳʤʠ ʠ ʥʝ ʥʝʩʪʠ 
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ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʝʬʝʢʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʪʴʩʷ ʧʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ [Dan Y. Y., 2012]. ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʥʠ ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ 

ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʳʤʠ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʜʦʣʞʝʥ ʙʳʪʴ ʦʮʝʥʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ ʩʠʥʪʝʟʘ 

ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ ʚ ʥʠʭ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ P450, ʩʠʥʪʝʟ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʷ, 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʘʤʤʦʥʠʡ, ʚʳʜʝʣʷʪʴ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥ. ɺʩʝ ʵʪʠ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʳ ʩ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʚʟʨʦʩʣʦʛʦ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [Yu Y. et al., 2012]. 

ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʨʝʜ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʜʦʣʞʝʥ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʴʩʷ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʥʘ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʩʪʴ. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ 

ʜʦʣʞʥʦ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʴʩʷ ʚ GMP ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʩ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ 

ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ, ʯʪʦ ʙʳ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʪʠʪʴ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ 

ʟʘʨʘʞʝʥʠʷ ʨʝʮʠʧʠʝʥʪʘ ʟʦʦʥʦʟʘʤʠ. ɼʦʣʞʝʥ ʙʳʪʴ ʦʪʨʘʙʦʪʘʥ ʧʨʦʪʦʢʦʣ 

ʢʨʠʦʭʨʘʥʝʥʠʷ ʚʚʦʜʠʤʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʝʨʝʜ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʝʡ ʜʦʣʞʥʘ ʙʳʪʴ 

ʧʨʦʚʝʨʝʥʘ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʚʚʦʜʠʤʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʆʩʦʙʝʥʥʦ ʵʪʦ ʚʘʞʥʦ ʜʣʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʮʠʢʣʳ 

ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʥʠʷ/ʦʪʪʘʠʚʘʥʠʷ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʤʫ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʠʭ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ [Dan Y. Y., 2012]. 

ʆʩʪʘʝʪʩʷ ʦʪʢʨʳʪʳʤ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʩʧʦʩʦʙʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʫʝʤʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ [Jinzheng L.I. et al., 2011]. ʇʨʝʜʣʘʛʘʝʪʩʷ ʚʚʦʜʠʪʴ ʢʣʝʪʢʠ ʯʝʨʝʟ 

ʧʦʨʪʘʣʴʥʫʶ ʚʝʥʫ, ʩʝʣʝʟʝʥʦʯʥʫʶ ʠʣʠ ʧʝʯʝʥʦʯʥʫʶ ʘʨʪʝʨʠʶ. ʇʦʨʪʘʣʴʥʘʷ ʚʝʥʘ 

ʢʘʪʝʪʝʨʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ʣʠʙʦ ʥʘʧʨʷʤʫʶ ʯʝʨʝʟ ʢʦʞʫ ʧʦʜ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʘʧʧʘʨʘʪʘ ʋɿʀ, 

ʣʠʙʦ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ ʯʝʨʝʟ ʧʫʥʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʷʨʝʤʥʦʡ ʚʝʥʳ. ʇʝʯʝʥʦʯʥʘʷ ʘʨʪʝʨʠʷ 

ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ ʧʫʥʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʙʝʜʨʝʥʥʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ. ɻʣʘʚʥʳʤ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʝʤ 

ʪʘʢʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʨʦʚʦʪʝʯʝʥʠʝ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʵʪʦ ʦʧʘʩʥʦ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴʶ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʠʤʝʶʪʩʷ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʚ 

ʩʠʩʪʝʤʝ ʛʝʤʦʩʪʘʟʘ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚʩʝʛʜʘ ʝʩʪʴ ʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʪʨʦʤʙʦʟʘ ʘʨʪʝʨʠʠ ʠʣʠ 

ʚʝʥʳ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʛʠʧʝʨʪʝʥʟʠʠ [Dan Y. Y., 2012].  
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ɺʩʝ ʫʢʘʟʘʥʥʳʝ ʩʧʦʩʦʙʳ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʘʢ ʚ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʣʶʜʷʤ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʩʣʦʞʥʦ 

ʚʳʙʨʘʪʴ ʢʘʢʦʡ-ʣʠʙʦ ʦʜʠʥ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʧʦʩʦʙ. ʇʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʯʝʨʝʟ ʩʝʣʝʟʝʥʦʯʥʫʶ ʘʨʪʝʨʠʶ, ʢʘʢ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʥʘ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʜʦʣʷ 

ʧʨʠʞʠʚʰʠʭʩʷ ʢʣʝʪʦʢ ʥʠʞʝ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʩʧʦʩʦʙʘʤʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ. ʕʪʦ 

ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʚʣʠʷʥʠʝʤ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʢʨʦʚʷʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʚ 

ʩʝʣʝʟʝʥʦʯʥʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ ʥʘ ʚʚʦʜʠʤʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʇʨʠ ʮʠʨʨʦʟʝ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʦʨʪʘʣʴʥʘʷ 

ʛʠʧʝʨʪʝʥʟʠʷ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʦʙʨʘʪʥʦʤʫ ʪʦʢʫ ʢʨʦʚʠ ʠ ʢʣʝʪʢʠ, ʚʚʦʜʠʤʳʝ 

ʯʝʨʝʟ ʚʦʨʦʪʥʫʶ ʠʣʠ ʩʝʣʝʟʝʥʦʯʥʫʶ ʚʝʥʫ, ʤʦʛʫʪ ʪʘʢ ʠ  ʥʝ ʧʦʧʘʩʪʴ ʚ ʧʝʯʝʥʴ. 

ʊʘʢʞʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʩʧʦʩʦʙ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʙʨʶʰʥʫʶ ʧʦʣʦʩʪʴ, ʯʪʦ 

ʪʝʭʥʠʯʝʩʢʠ ʥʘʤʥʦʛʦ ʧʨʦʱʝ ʚʳʰʝ ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʩʧʦʩʦʙʦʚ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʪʘʢʦʤ 

ʩʧʦʩʦʙʝ ʧʨʦʮʝʥʪ ʭʦʤʠʥʛʘ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʝʯʝʥʴ ʥʠʟʦʢ [Kung J.W.C., Forbes S.J., 

2012, Forbes S. J., Newsome Ph. N., 2012 , Dan Y. Y., 2012]. 

  

1.5.1 ʆʩʪʨʘʷ ʧʝʯʝʥʦʯʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ 

ʆʩʪʨʘʷ ʧʝʯʝʥʦʯʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʤʘʩʩʠʚʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʵʪʦʛʦ, ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʠʤʝʝʪʩʷ ʦʩʪʨʘʷ 

ʧʦʪʨʝʙʥʦʩʪʴ ʚ ʟʨʝʣʳʭ ʘʢʪʠʚʥʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʱʠʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʠ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʧʨʠ ʜʘʥʥʦʤ ʚʠʜʝ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ. ʉ ʵʪʠʭ ʧʦʟʠʮʠʡ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ 

ʥʘ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʮʝʣʦʤ [Dan Y. Y., 

2012].  

ʄʥʦʛʠʤʠ ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʩʪʨʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ 

ʦʙʥʘʜʝʞʠʚʘʶʱʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ [Stocum D., 2006]. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʩ ʦʩʪʨʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ 

ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʨʘʙʦʪ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʧʦʩʣʝ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʣʠʰʴ ʚʨʝʤʝʥʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʝʝ ʦ ʥʠʟʢʦʡ 
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ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʫʝʤʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [Allen K.J., Soriano H.E. 

2001]. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʫʝʤʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʧʣʦʭʦ 

ʧʨʠʞʠʚʘʶʪʩʷ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʚ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ [Friedman S.L. 2008]. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʵʪʦʛʦ, ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ 

ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʤʝʩʪʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ. ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʙʦʪʘʭ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʭʦʨʦʰʘʷ ʧʨʠʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʚ ʩʝʣʝʟʝʥʢʫ [Kung J.W.C., 2009]. 

ʅʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʫʩʧʝʰʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʤ 

ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʧʨʝʜʧʨʠʥʠʤʘʶʪʩʷ ʧʦʧʳʪʢʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ ʣʶʜʷʤ ʩ 

ʦʩʪʨʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴʶ. ʂ 2006 ʛʦʜʫ ʩʦʦʙʱʘʣʦʩʴ ʦ 78 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʣʶʜʷʤ [Fisher R.A., Strom S.C. 2006]. 

ʀʩʪʦʯʥʠʢʦʤ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʤʦʞʝʪ ʩʣʫʞʠʪʴ ʧʝʯʝʥʴ ʚʟʨʦʩʣʦʛʦ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʣʠ 

ʧʣʦʜʘ. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʠʥʪʨʘʧʝʨʠʪʦʥʝʘʣʴʥʦ ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ 10
7
 ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚʟʨʦʩʣʦʛʦ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʚʦʨʦʪʥʫʶ ʚʝʥʫ ʠʣʠ 10
7
 ʬʝʪʘʣʴʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʥʘ 1 ʢʛ ʚʝʩʘ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʩ ʬʫʣʴʤʠʥʘʥʪʥʳʤ ʛʝʧʘʪʠʪʦʤ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʷʚʣʝʥʠʡ 

ʵʥʮʝʬʘʣʦʧʘʪʠʠ, ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʘʤʤʦʥʠʷ ʚ ʢʨʦʚʠ [Habibullah C.M, 1994]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʫʣʫʯʰʝʥʠʝ ʥʦʩʠʣʦ ʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ. ʅʝʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʦʪ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʢʘʢ ʠ ʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʙʦʪʘʭ, ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ, ʚʠʜʠʤʦ, ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʤ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʚʚʦʜʠʤʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʣʦʭʦʡ ʠʭ ʧʨʠʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚ 

ʚʦʨʦʪʥʫʶ ʧʝʯʝʥʴ ʠʣʠ ʠʥʪʨʘʧʝʨʠʪʦʥʝʘʣʴʥʦ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʚ ʚʦʨʦʪʥʫʶ ʚʝʥʫ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʪʘʢʠʝ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷ ʢʘʢ ʪʨʦʤʙʦʟ ʜʘʥʥʦʡ ʚʝʥʳ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʝʥʠʷ ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʛʠʧʝʨʪʝʥʟʠʠ [Fisher R.A., Strom S.C. 2006]. 

ɼʣʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʜʦʣʠ ʧʨʠʞʠʚʰʠʭʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ 

ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʦ ʠʭ ʚʚʦʜʠʪʴ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʪʢʘʥʝʠʥʞʝʥʝʨʥʦʡ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʜʝʮʝʣʣʶʣʷʨʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʢʩʘ ʧʝʯʝʥʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʨʝʮʝʣʣʶʣʷʟʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪ ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʚʩʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ï 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʪ ʘʣʴʙʫʤʠʥ, ʤʦʯʝʚʠʥʫ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ ʈ450. ʊʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ 

ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʪʢʘʥʝʚʦʡ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʢʨʳʩʘʤ ʧʦʩʣʝ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʡ ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ 
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ʫʣʫʯʰʘʝʪ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʢʨʳʩ 

[Uygun B. et al., 2010].  

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʦʦʙʱʝʥʠʡ ʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʄʉʂ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʟʨʝʣʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ [Lee K.D. et al. 2004, Zemel R. et 

al., 2009]. ʇʝʨʚʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʄʉʂ, 

ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʠʟ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʢʨʳʩʘʤ ʩ ʦʩʪʨʳʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ 

ʧʝʯʝʥʠ ʘʣʣʠʣʦʚʳʤ ʩʧʠʨʪʦʤ. ʉʭʦʜʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠ ʧʨʠ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʄʉʂ ʠʟ ʞʠʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʤʳʰʘʤ ʩ ʦʩʪʨʳʤ 

ʛʝʧʘʪʠʪʦʤ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʤ CCl4. [Seo M.J. et al., 2005] ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʄʉʂ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʭʦʨʦʰʦ 

ʜʦʢʘʟʘʥʥʦʡ, ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʄʉʂ ʧʨʠ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝʠʟʫʯʝʥʥʳʤʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ 

ʄʉʂ ʜʦʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʚʰʠʭʩʷ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʠ ʧʨʠʞʠʚʰʠʭʩʷ ʢʣʝʪʦʢ 

ʜʦʚʦʣʴʥʦ ʥʠʟʢʘ [Wu X.B., Tao R, 2012]. ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʘʚʪʦʨʦʚ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʚʝʜʫʱʝʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʄʉʂ ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʤ 

ʧʦʨʘʞʝʥʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʩʯʠʪʘʝʪ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʚʚʦʜʠʤʳʝ ʄʉʂ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʪʴ ʙʦʣʴʰʦʝ ʯʠʩʣʦ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʠ ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ  ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ [Drosos I., George K., 2013]. 

ɼʨʫʛʠʤ ʪʠʧʦʤ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʝʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ɺ ʦʧʳʪʘʭ ʧʦ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢʨʘʩʥʦʛʦ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ 

ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʴʶ [Petersen B.E. et al., 1999]. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ 

ʧʨʦʪʦʢʦʣʳ ʧʦ ʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʦʩʪʨʦʡ 

ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴʶ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ, ʜʘʥʥʳʡ ʩʧʦʩʦʙ ʣʝʯʝʥʠʷ ʥʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ [Wesson R.N., Cameron A.M., 2011]. 

ɽʱʝ ʦʜʥʠʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʦʩʪʨʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ 
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ʦʩʪʨʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʫ ʩʦʙʘʢ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ HGF 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʦ ʩʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ [Kobayashi Y. et al.,1996].  

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʦʪ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʄʉʂ ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʡ 

ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʪʝʨʘʧʠʝʡ ʚʳʙʦʨʘ ʩʣʝʜʫʝʪ ʧʨʠʟʥʘʪʴ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʪʦʯʢʦʡ ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʷ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, ʚʳʜʝʣʷʝʤʳʭ ʄʉʂ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʚʦʜʠʤʳʭ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʘʢʪʠʚʥʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʱʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, 

ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʦʨʛʘʥʠʟʤ ʠʩʧʳʪʳʚʘʝʪ ʦʩʪʨʫʶ ʧʦʪʨʝʙʥʦʩʪʴ.  

 

1.5.2 ʍʨʦʥʠʯʝʩʢʘʷ ʧʝʯʝʥʦʯʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ 

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʩʘʤʳʭ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʭ ʥʦʟʦʣʦʛʠʡ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʠʭʩʷ 

ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴʶ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʮʠʨʨʦʟ ʧʝʯʝʥʠ. 

ʇʨʠ ʜʘʥʥʦʤ ʚʠʜʝ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ʚ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʮʝʣʷʭ ʧʳʪʘʶʪʩʷ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʪʴ ʢʘʢ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. 

ʍʨʦʥʠʯʝʩʢʘʷ ʧʝʯʝʥʦʯʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʧʦʜʭʦʜʷʱʠʤ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ ʜʣʷ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʯʝʤ ʦʩʪʨʘʷ 

ʧʝʯʝʥʦʯʥʘʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʝʩʪʴ ʚʨʝʤʷ ʜʣʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʝ ʟʨʝʣʳʝ ʢʣʝʪʢʠ [Dan 

Y. Y., 2012].  

ʇʨʠ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʥʘʪʠʚʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʠʣʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ/ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʞʠʚʦʪʥʳʤ 

ʩ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ 

ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ [Kobayashi N. et al., 2000]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʵʪʠʭ ʨʘʙʦʪʘʭ 

ʧʦʢʘʟʘʥ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʧʨʦʮʝʥʪ ʨʝʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ ʚʚʝʜʝʥʥʳʤʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ [Yamamoto H. et al., 2003]. ʇʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ 

ʩʝʣʝʟʝʥʦʯʥʫʶ ʚʝʥʫ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʩ ʮʠʨʨʦʟʦʤ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʩʭʦʜʥʳʝ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʧʨʠʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʙʝʣʦʡ 
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ʧʫʣʴʧʝ ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʙʳʣ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤ 

[Mito M. et al., 1992]. 

ʇʦʤʠʤʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʧʳʪʢʠ 

ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʮʠʨʨʦʟʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʄʉʂ [Terai 

S. et al., 2006].  ʇʨʠ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʄʉʂ ʚ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʧʨʠ CCl4-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʮʠʨʨʦʟʝ, ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ. ʇʨʠ 

ʵʪʦʤ ʘʚʪʦʨʳ ʪʘʢʠʭ ʨʘʙʦʪ ʦʪʨʠʮʘʶʪ ʵʬʬʝʢʪ ʩʣʠʷʥʠʷ ʚʚʝʜʝʥʥʳʭ ʄʉʂ ʩ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʧʝʯʝʥʠ [Ogawa S., Miyagawa S., 2009, Wu X.B., Tao R, 2012]. 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʤʠʤʦ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ, ʄʉʂ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʘʨʝʥʭʠʤʳ ʧʝʯʝʥʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ ʬʠʙʨʦʟʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʢʩʘ. 

ʋʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʬʠʙʨʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʪʘʢʞʝ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʧʨʠ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʠʠ  ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ  ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʩ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʮʠʨʨʦʟʦʤ 

[Forbes S.J., Newsome P.N., 2011]. 

ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠ ̫ (I ʠ II ʬʘʟʳ) ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ 

ʘʫʪʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʄʉʂ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʯʝʨʝʟ ʧʦʨʪʘʣʴʥʫʶ ʚʝʥʫ ʠʣʠ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʡ ʢʨʦʚʦʪʦʢ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʣʫʯʰʘʶʪ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ 

ʮʠʨʨʦʟʦʤ ʧʝʯʝʥʠ [Chistiakov D.A., 2012]. ɺʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʄʉʂ ʠʟ 

ʢʨʘʩʥʦʛʦ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʩ ʮʠʨʨʦʟʦʤ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ 

ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ MMP-9, ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [Terai S. et al., 2006]. ɺʚʝʜʝʥʠʝ 

ʘʫʪʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʄʉʂ ʚ ʧʦʨʪʘʣʴʥʫʶ ʚʝʥʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʮʠʨʨʦʟʦʤ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ 

ʢ ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ ʠʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ ʚ 

ʢʨʦʚʠ, ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʠ ʫʨʦʚʥʷ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥʘ ʠ ʢʨʝʘʪʠʥʠʥʘ [Lyra A.C. et al., 

2007]. ʉʭʦʜʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʠʟ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ. ʆʜʥʘʢʦ 

ʥʝʷʩʥʦ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʯʝʛʦ ʜʦʩʪʠʛʘʣʩʷ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ: ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʪʨʘʥʩʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʄʉʂ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ, ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʩʦʝʜʠʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʚ ʧʦʨʘʞʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ ʠʣʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ 
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ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʨʦʩʪʘ, ʚʳʜʝʣʷʝʤʳʤʠ ʄʉʂ [Forbes S.J., Newsome 

P.N., 2011]. 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʩʦʦʙʱʝʥʠʷ ʦ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʤ ʵʬʬʝʢʪʝ ʦʪ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʄʉʂ 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʠ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʩ ʮʠʨʨʦʟʦʤ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʜʘʥʥʳʝ 

ʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʄʉʂ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʮʠʨʨʦʟʘ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʄʉʂ, 

ʧʦʧʘʚʰʠʝ ʚ ʧʝʯʝʥʴ, ʩʦʭʨʘʥʷʣʠ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʧʦʜʦʙʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʠ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠʩʴ ʩʨʝʜʠ ʚʦʣʦʢʦʥ ʢʦʣʣʘʛʝʥʘ, ʋ ʥʠʭ ʪʘʢʞʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʘ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ [Russo F.P. et. al, 2006, Baertschiger R.M., 

2009]. 

ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠ ̫ ʛʝʤʘʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠ ʮʠʨʨʦʟʝ ʧʝʯʝʥʠ. 

ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʚ ʢʨʦʚʴ ʉD 34+ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ (ʜʦ 1 ʛʦʜʘ) ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ 

ʬʫʥʢʮʠʡ ʧʝʯʝʥʠ. ʆʜʥʘʢʦ, ʢʘʢ ʠ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʄʉʂ, ʥʘ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʛʝʤʘʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʤʠʦʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʮʠʨʨʦʟ [Kung J.W.C., Forbes S.J., 2009, Chistiakov D.A., 2012]. 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʶʪʩʷ ʧʦʜʭʦʜʳ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʮʠʨʨʦʟʘ 

ʧʝʯʝʥʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ TGFɓ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʨʦʬʠʙʨʦʪʠʯʝʩʢʠʤ ʮʠʪʦʢʠʥʦʤ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʤ ʠ 

ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʦʩʪʘ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ TGFɓ ʠʣʠ 

ʝʛʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ 

ʧʝʯʝʥʠ [Prieto J. et al., 2004]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʚʝʢʪʦʨʘ, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʛʦ ʜʦʤʠʥʘʥʪ-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ II ʪʠʧʘ TGFɓ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʮʠʨʨʦʟʘ ʫ ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ ʤʳʰʝʡ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ Smad 7 ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʦʤ TGFɓ, ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʚʝʢʪʦʨʘ ʩ 

ʛʝʥʦʤ Smad 7 ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʮʠʨʨʦʟʘ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. 

ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʩ ʮʠʨʨʦʟʦʤ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʩ ʛʝʥʦʤ HGF ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʬʠʙʨʦʟʘ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʫʨʦʚʥʷ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʦ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʪʘʢʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ [Matsuno Y. et al., 2003]. 
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ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʚʝʢʪʦʨʘ ʩ ʛʝʥʦʤ MMP-1 ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ 

ʬʠʙʨʦʟʘ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʩʭʦʜʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʚʝʢʪʦʨʘ ʩ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʤ ʧʣʘʟʤʠʥʦʛʝʥʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʠʥʪʝʟʘ ʢʦʣʣʘʛʝʥʘʟʳ [Salgado S. et al., 2000]. ʇʨʦʙʣʝʤʘʪʠʯʥʦʩʪʴ ʚ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʮʠʨʨʦʟʘ ʧʝʯʝʥʠ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ 

ʩʣʦʞʥʦʩʪʠ ʪʨʘʥʩʜʫʮʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʮʠʨʨʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʝʯʝʥʠ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ 

ʚʚʦʜʠʤʳʡ ʚʝʢʪʦʨ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʫʪʷʞʝʣʝʥʠʶ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘ. 

ɼʨʫʛʠʤ ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʣʝʯʝʥʠʷ ʮʠʨʨʦʟʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ BMP-7 ʢʨʳʩʘʤ 

ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʜʦʣʠ ʩʦʝʜʠʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ, 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʩʠʥʪʝʟʘ ʢʦʣʣʘʛʝʥʘ ï 

I ʟʚʝʟʜʯʘʪʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ ʥʠʭ TGFɓ1 [Zhong L. et al., 

2013]. 

ʂ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ ʮʠʨʨʦʟʘ 

ʧʝʯʝʥʠ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʳ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʫʩʧʝʭʠ. ɺʦ ʤʥʦʛʠʭ ʨʘʙʦʪʘʭ ʧʦʢʘʟʘʥ 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʦʪ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʪʦʛʦ ʠʣʠ ʠʥʦʛʦ 

ʪʠʧʘ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳ ʪʦʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʠʭ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. 

ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʘʚʪʦʨʦʚ ʩʢʣʦʥʷʝʪʩʷ ʢ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʦʡ ʪʝʦʨʠʠ ʚʣʠʷʥʠʷ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʇʦʤʠʤʦ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʦʪ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʧʠʩʘʥʳ ʩʣʫʯʘʠ, ʢʦʛʜʘ ʚʚʦʜʠʤʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʫʩʠʣʠʚʘʣʠ 

ʮʠʨʨʦʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʧʝʯʝʥʠ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʪʨʝʙʫʶʪʩʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʝ 

ʨʘʙʦʪʳ ʧʦ ʚʳʷʩʥʝʥʠʶ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʠ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ.  

ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʪʝʭ ʠʣʠ ʠʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʧʝʯʝʥʠ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʛʝʥʘ ʚ ʢʣʝʪʢʠ 

ʧʝʯʝʥʠ. ʀʤʝʶʱʠʝʩʷ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚ ʨʘʩʧʦʨʷʞʝʥʠʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ 

ʚʝʢʪʦʨ rʤʦʛʫʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʪʝʤ ʠʣʠ ʠʥʳʤ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷʤ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ ʯʘʩʪʦ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʚʳʩʦʢʠʤ. 
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1.5.3. ʆʧʫʭʦʣʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʍʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʝʯʝʥʠ 

ʯʘʩʪʦ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪ ʨʝʟʝʢʮʠʶ ʦʨʛʘʥʘ ʜʦʚʦʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ. ʇʦʩʣʝ ʪʘʢʠʭ 

ʦʧʝʨʘʮʠʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʩʪʨʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʢʨʘʡʥʝ ʚʳʩʦʢʘ. ʉʭʦʜʥʘʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ 

ʠ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʢʦʛʜʘ ʧʝʨʝʩʘʞʠʚʘʝʤʳʡ ʫʯʘʩʪʦʢ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ 

ʩʣʠʰʢʦʤ ʤʘʣ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʦʙʤʝʥʘ ʚʝʱʝʩʪʚ [Dan 

Y.Y. 2012]. ʋʯʠʪʳʚʘʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ, ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʧʨʠʥʷʪʳ ʧʦʧʳʪʢʠ ʙʦʨʴʙʳ ʩ ʵʪʠʤ 

ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʝʤ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢʨʘʩʥʦʛʦ ʢʦʩʪʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ. ʊʘʢ ʧʦʢʘʟʘʥ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʦʪ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʩ 

ʨʘʢʦʤ ʧʝʯʝʥʠ ʘʫʪʦʣʦʛʠʯʥʳʭ CD133+ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʯʝʨʝʟ 

ʚʦʨʦʪʥʫʶ ʚʝʥʫ ʧʝʨʝʜ ʵʤʙʦʣʠʟʮʠʝʡ ʧʦʩʣʝʜʥʝʡ. ɼʘʣʝʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʨʝʟʝʢʮʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʝʯʝʥʠ [am Esch J.S. II et al., 2005]. ʇʦʤʠʤʦ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʝʛʦ 

ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʯʪʦ 

ʘʫʪʦʣʦʛʠʯʥʳʝ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʩ ʩʦʣʠʜʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʵʬʬʝʢʪ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪ ʧʨʦʪʠʚ ʦʧʫʭʦʣʠ [Conrad R. et al., 

2008].  

ʇʦʤʠʤʦ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʩʣʫʯʘʷʭ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ 

ʧʝʯʝʥʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʠ ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʀʤʝʝʪʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʜʭʦʜʦʚ: 

1. ɼʦʩʪʘʚʢʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʫʟʝʣ ʘʥʪʠʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʛʝʥʦʚ 

2. ɼʦʩʪʘʚʢʘ ʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʣʠ ʚ ʙʣʠʟʣʝʞʘʱʠʝ ʪʢʘʥʠ 

ʠʤʤʫʥʦʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʠʣʠ ʘʥʪʠʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ 

3. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʚ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʭ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ 

4. ʋʩʠʣʝʥʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʤʠ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʠʣʠ ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʤʠ. 

ɼʦʩʪʘʚʢʘ ʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʦʛʦ 

ʚʝʢʪʦʨʘ ʩ p53 ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʫʛʥʝʪʝʥʠʶ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ [Anderson S.C. et al., 
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1998]. ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ɼʅʂ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʛʦ 

p53,  ʧʦʢʘʟʘʣʦ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʪʘʢʦʛʦ ʩʧʦʩʦʙʘ ʚʚʝʜʝʥʠʷ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ 

ʢʦʥʝʯʥʘʷ ʪʦʯʢʘ ʥʝ ʙʳʣʘ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʘ, ʙʳʣʘ ʟʘʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʘ ʨʝʤʠʩʩʠʷ. 

ʉʣʦʞʥʦʩʪʴ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʪʘʢʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ 

ʪʦʤ, ʯʪʦ ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ ʪʨʘʥʩʜʫʮʠʨʦʚʘʥʳ ʚʩʝ ʢʣʝʪʢʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʣʷ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘ. ɼʣʷ ʵʪʠʭ ʮʝʣʝʡ ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʪʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 

ʧʦʜʭʦʜʦʚ: ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʚʝʢʪʦʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʙʫʜʫʪ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩʦ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ 

ʚʝʢʪʦʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦ ʨʝʧʣʠʮʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʩʠʩʪʝʤ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʭ ʮʝʣʝʚʳʤ ʙʝʣʢʘʤ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʚ ʩʦʩʝʜʥʠʝ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ [Habib N.A. et al., 1998].  

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʛʝʥʦʚ. ʉʤʳʩʣ ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʤʦʛʫʪ ʧʨʝʚʨʘʱʘʪʴʩʷ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʪʦʢʩʠʯʥʳʝ ʚʝʱʝʩʪʚʘ. ʊʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʦʪʠʚʦʚʠʨʫʩʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ 

ʛʘʥʮʠʢʣʦʚʠʨ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʛʝʥʘ tk  ʤʦʞʝʪ 

ʧʨʝʚʨʘʱʘʪʴʩʷ ʚ ʚʝʱʝʩʪʚʦ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʝ ʩʠʥʪʝʟ ɼʅʂ ʚ ʷʨʝ ʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʪʨʘʥʩʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʢʣʝʪʢʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʛʝʥʦʤ tk. 

ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʜʘʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʫ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ 

ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʦʡ ʜʘʣʦ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ. 

ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʝ ʧʦʢʘʟʘʣʦ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʦʛʦ 

ʚʝʢʪʦʨʘ ʩ tk ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʦʧʫʭʦʣʴ ʧʝʯʝʥʠ [Sung M.W. et al., 2001].  

ʆʜʠʥ ʠʟ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʘʥʪʠʘʥʛʠʦʛʝʥʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ 

ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚʦ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʴ ʢʣʝʪʦʢ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ ʚʝʱʝʩʪʚʘ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʙʣʦʢʠʨʫʶʪ VEGF. ʕʪʦʪ ʤʝʪʦʜ, ʙʳʣ ʦʧʨʦʙʦʚʘʥ ʥʘ ʤʳʰʘʭ ʩ ʦʧʫʭʦʣʴʶ 

ʧʝʯʝʥʠ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʘʥʥʘʷ ʧʨʦʮʝʜʫʨʘ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ 

ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ɼʨʫʛʦʡ ʧʦʜʭʦʜ ʧʦʜʨʘʟʫʤʝʚʘʝʪ ʜʦʩʪʘʚʢʫ ʚ ʦʧʫʭʦʣʴ 

ʧʝʯʝʥʠ ʚʝʢʪʦʨʦʚ, ʥʝʩʫʱʠʭ ʛʝʥʳ ʘʥʪʠʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ 

ʘʥʛʠʦʩʪʘʪʠʥ [Prieto J, et al., 2004, Yan F. et al., 2013]. 



51 

 

 

1.5.4 ʄʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ 

ʄʥʦʛʠʝ ʚʨʦʞʜʝʥʥʳʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʦʙʤʝʥʘ ʚʝʱʝʩʪʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʧʝʯʝʥʴʶ, 

ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʥʳ ʦʨʛʘʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʝʡ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʪ ʙʝʣʢʠ ʚ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ, ʪʦ 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʥʝʙʦʣʴʰʦʛʦ ʯʠʩʣʘ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦ ʫʣʫʯʰʠʪʴ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʧʝʯʝʥʠ [Dan Y.Y. 2012]. ʅʘ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʩʠʥʜʨʦʤʘ ʂʨʠʛʣʝʨʘ-ʅʘʷʨʘ, ʪʠʨʦʟʠʥʝʤʠʠ ʠ ʩʝʤʝʡʥʦʡ 

ʛʠʧʝʨʣʠʧʝʜʝʤʠʠ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʟʨʝʣʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʛʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ [Demetriou A.A. et al., 

1986, Overturf K. et al., 1997, Eguchi S. et al., 1996].  

ʂ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʦʢʦʣʦ 20 ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʩ ʪʝʤʠ ʠʣʠ ʠʥʳʤʠ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʧʝʯʝʥʠ ʚʚʦʜʠʣʠʩʴ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʭʦʨʦʰʦ 

ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥ ʦʜʠʥ ʠʟ ʩʣʫʯʘʝʚ ʩʠʥʜʨʦʤʘ ʂʨʠʛʣʝʨʘ-ʅʘʷʨʘ [Yu Y. et al., 

2012]. ʇʘʮʠʝʥʪʫ ʯʝʨʝʟ ʚʦʨʦʪʥʫʶ ʚʝʥʫ ʙʳʣʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʦ 109 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʫ ʥʝʛʦ ʚ ʢʨʦʚʠ ʩʥʠʟʠʣʩʷ ʫʨʦʚʝʥʴ ʩʚʦʙʦʜʥʦʛʦ 

ʙʠʣʠʨʫʙʠʥʘ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʚʨʝʤʝʥʥʦ ʧʨʝʢʨʘʪʠʪʴ ʬʦʪʦʪʝʨʘʧʠʶ. ʆʜʥʘʢʦ, 

ʯʝʨʝʟ 6 ʤʝʩʷʮʝʚ, ʫʨʦʚʝʥʴ ʩʚʦʙʦʜʥʦʛʦ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥʘ ʚʝʨʥʫʣʩʷ ʢ ʠʩʭʦʜʥʦʤʫ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʶ. ʉʭʦʜʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ 

ʦʨʥʠʪʠʥʪʨʘʥʩʢʘʨʙʘʤʠʣʘʟʳ ʠ ʩʝʤʝʡʥʦʡ ʛʠʧʝʨʣʠʧʠʜʵʤʠʝʡ [Strom S.C. et al., 

1997]. ʇʦ ʢʘʢʦʡ ʧʨʠʯʠʥʝ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʥʝ ʙʳʣ ʧʨʦʣʦʥʛʠʨʦʚʘʥ ʥʘ 

ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʨʦʢ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʤ [Grossman M. et al., 1996].  

ɼʨʫʛʠʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʝʥʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ, ʮʝʣʷʤʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʛʝʥʘ, ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʦʛʦ ʠʣʠ ʠʥʦʛʦ ʛʝʥʘ, 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʛʝʥʘ, ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʥʝ ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʧʝʯʝʥʠ, 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʛʝʥʘ [Dhawan A. et al., 2010]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ 5 ʢʣʘʩʩʦʚ ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʜʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʛʝʥʘ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʧʝʯʝʥʠ 

[Kren B.T.et al., 2002, Atta H.M., 2010].ʊʝ ʠʣʠ ʠʥʳʝ ʚʝʢʪʦʨʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʩʚʦʠʤʠ 
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ʜʦʩʪʦʠʥʩʪʚʘʤʠ ʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘʤʠ. ʆʩʥʦʚʥʳʤʠ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷʤʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ 

ʪʝʭ ʠʣʠ ʠʥʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʥʩʝʨʮʠʦʥʥʳʡ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟ, 

ʛʝʧʘʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ, ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷ.  

ʅʝʚʠʨʫʩʥʳʝ ʚʝʢʪʦʨʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʨʷʜʦʤ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʫʶ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ, ʜʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʛʝʥʘ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ 

ʛʫʤʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʩʦ ʩʪʦʨʦʥʳ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ʅʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʠʥʪʝʨʝʩ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʛʠʜʨʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʘʷ ʪʝʭʥʠʢʘ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʧʣʘʟʤʠʜ, 

ʦʧʨʦʙʦʚʘʥʥʘʷ ʥʘ ʤʳʰʘʭ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʧʨʦʮʝʥʪ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ ʩʨʝʜʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ 10-15% [Atta H.M., 2010]. 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʘʷ ʛʝʥʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʧʨʠʤʝʥʷʣʘʩʴ ʜʣʷ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ.  

ʉʠʥʜʨʦʤ ʂʨʠʛʣʝʨʘ-ʅʘʷʨʘ I ʪʠʧʘ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʥʝʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥʘ ʚ ʢʨʦʚʠ ʥʝʛʝʤʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʧʨʠʨʦʜʳ ʚ ʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʝ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʤ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥ-

ʫʨʠʜʠʥʜʠʬʦʩʬʦʛʣʶʢʦʨʦʥʘʪ ʛʣʶʢʦʨʦʥʦʟʠʣ ʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʳ (UGT1A1). ʉʠʥʜʨʦʤ 

ʂʨʠʛʣʝʨʘ-ʅʘʷʨʘ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ, ʢʘʢ ʤʦʜʝʣʴʥʦʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʜʣʷ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʦʙʱʠʭ ʧʨʠʥʮʠʧʦʚ ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʭʦʨʦʰʦ ʠʟʫʯʝʥʳ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʝʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʘʜʝʢʚʘʪʥʘʷ 

ʤʦʜʝʣʴ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ, ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʘʷ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʢʨʳʩʳ Gunn). 

ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʣʝʛʢʦ ʦʮʝʥʠʚʘʝʪʩʷ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʠʟʤʝʨʝʥʠʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʥʝʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥʘ ʚ ʢʨʦʚ [Brunetti-Pierri N., 

2008]. 

ɼʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʩʠʥʜʨʦʤʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʚʩʝ ʪʝ ʪʠʧʳ ʚʝʢʪʦʨʦʚ, 

ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʚʳʰʝ. ʈʝʪʨʦʚʠʨʫʩ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʡ UGT1A1, ʚʚʦʜʠʣʩʷ 

ʣʠʙʦ ʥʦʚʦʨʦʞʜʝʥʥʳʤ, ʣʠʙʦ ʧʦʩʣʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ ʢʨʳʩʘʤ Gunn, ʯʝʤ 

ʜʦʩʪʠʛʘʣʘʩʴ ʜʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʢʦʨʨʝʢʮʠʷ. ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʣʝʥʪʠʚʠʨʫʩʥʦʛʦ 

ʚʝʢʪʦʨʘ ʫ ʢʨʳʩ Gunn ʜʦʩʪʠʛʘʣʘʩʴ ʢʦʨʨʝʢʮʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥʘ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ 

ʙʣʠʟʢʦʤ ʢ ʥʦʨʤʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʛʦʜʘ [Bellodi-Privato M., et al., 2005]. ʇʦʜʦʙʥʳʝ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʚʝʢʪʦʨʘ ʩ 



53 

 

ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʷʚʣʝʥʠʷʤʠ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. ʉʨʝʜʠ ʘʜʝʥʦʘʘʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʝʨʦʪʠʧ 1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʜʣʷ 

ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ ʛʠʧʝʨʙʠʣʠʨʫʙʠʥʝʤʠʠ [Tada K. et al., 1998]. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʠʤʝʶʪʩʷ ʩʦʦʙʱʝʥʠʷ ʦ ʧʦʧʳʪʢʘʭ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʤʝʪʦʜʦʚ 

ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʠ ʜʨʫʛʠʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʭ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʮʠʢʣʘ ʩʠʥʪʝʟʘ ʤʦʯʝʚʠʥʳ, ʧʨʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʠʨʦʟʠʥʝʤʠʠ I ʪʠʧʘ 

[Grompe M. et al., 1998], ʬʝʥʠʣʢʝʪʦʥʫʨʠʠ [Bellodi-Privato M., et al., 2005]. ʂʘʢ 

ʠ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʩ ʩʠʥʜʨʦʤʦʤ ʂʨʠʛʣʝʨʘ-ʅʘʷʨʘ I ʪʠʧʘ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʦʪ 

ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʥʦʩʠʣ ʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ. 

ʆʩʥʦʚʳʚʘʷʩʴ ʥʘ ʚʳʰʝʠʟʣʦʞʝʥʥʳʭ ʬʘʢʪʘʭ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʝʭ ʠʣʠ ʠʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʫʜʘʝʪʩʷ ʩʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʪʴ ʦʙʤʝʥ ʚʝʱʝʩʪʚ ʧʨʠ 

ʫʢʘʟʘʥʥʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʭ ʣʠʰʴ ʥʘ ʢʦʨʦʪʢʠʡ ʩʨʦʢ. ɼʘʣʴʥʝʡʰʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʜʦʣʞʥʘ 

ʙʳʪʴ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʝ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʦʚ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʠ 

ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʥʦʚʳʭ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʧʝʯʝʥʠ, 

ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʭ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʴ ʩʪʦʡʢʦʡ ʨʝʤʠʩʩʠʠ. 

 

1.5.5 ʀʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʘʷ ʧʝʯʝʥʴ 

ʏʘʩʪʦ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʠʤʝʝʪʩʷ ʧʦʪʨʝʙʥʦʩʪʴ ʚ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ. 

ʆʩʦʙʝʥʥʦ ʵʪʦ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʦʞʠʜʘʶʱʠʭ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ 

[Chistiakov D.A., 2012].  

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ 2 ʚʠʜʘ ʧʨʠʙʦʨʦʚ, ʩʣʫʞʘʱʠʭ ʵʪʠʤ ʮʝʣʷʤ: ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʘʷ 

ʧʝʯʝʥʴ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʞʠʚʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʠ ʨʘʙʦʪʘʶʱʘʷ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʬʠʟʠʯʝʩʢʠʭ, ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʛʨʘʜʠʝʥʪʦʚ, ʘʙʩʦʨʙʮʠʠ. ɼʣʷ ʵʪʠʭ ʮʝʣʝʡ ʪʘʢʠʝ 

ʘʧʧʘʨʘʪʳ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚʠʜʳ ʧʦʣʫʧʨʦʥʠʮʘʝʤʳʭ ʤʝʤʙʨʘʥ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʩʦʨʙʝʥʪʳ ʚ ʚʠʜʝ ʢʦʣʦʥʦʢ ʠʣʠ ʩʫʩʧʝʥʟʠʡ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʦʨʙʠʨʫʶʱʠʭ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʫʛʦʣʴ, ʠʦʥʦʦʙʤʝʥʥʳʝ ʩʤʦʣʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦ ʫʜʘʣʷʶʪ ʪʦʢʩʠʥʳ ʠʟ ʧʣʘʟʤʳ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʦ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʪʘʢʠʭ ʫʩʪʨʦʡʩʪʚ ʜʣʷ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʛʦ ʜʠʘʣʠʟʘ [Carpentier B., Gautier 

A., Legallais C., 2013]. ʇʦʜʦʙʥʳʝ ʫʩʪʨʦʡʩʪʚʘ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʧʦ 6-8 ʯʘʩʦʚ ʚ ʜʝʥʴ, 
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ʜʦ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʦʙʤʝʥʘ ʠ ʠʩʯʝʟʥʦʚʝʥʠʷ ʩʠʤʧʪʦʤʦʚ 

ʵʥʮʝʬʘʣʦʧʘʪʠʠ. ʇʨʦʚʝʜʝʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʪʘʢʠʭ 

ʘʧʧʘʨʘʪʦʚ, ʚ ʭʦʜʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʳʣ ʚʳʷʚʣʝʥ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʦʪ ʠʭ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ. ʉʨʝʜʠ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʡ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʪʘʢʠʭ ʘʧʧʘʨʘʪʦʚ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʨʠʩ 

ʢʨʦʚʦʪʝʯʝʥʠʷ ʠ ʚʥʫʪʨʠʩʦʩʫʜʠʩʪʦʛʦ ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʷ ʢʨʦʚʠ. 

ɼʨʫʛʦʡ ʪʠʧ ʘʧʧʘʨʘʪʦʚ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʙʠʦʨʝʘʢʪʦʨ ʩ ʪʝʤ ʠʣʠ ʠʥʳʤ ʪʠʧʦʤ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʦʙʝʟʚʨʝʞʠʚʘʪʴ 

ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʚʝʱʝʩʪʚʘ, ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʝ ʙʝʣʢʠ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ 

ʟʘʤʝʱʘʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʫʶ ʧʝʯʝʥʴ [Carpentier B., Gautier A., Legallais C., 2013]. 

ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ ʚ ʪʘʢʦʡ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚʳʩʪʫʧʘʶʪ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ [Dan Y.Y., 2012].  

ʇʝʨʚʳʝ ʧʦʧʳʪʢʠ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ ʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʙʳʩʪʨʦ ʪʝʨʷʶʪ ʩʚʦʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʘʯʝʩʪʚʘ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ [Dalgetty D.M. et al., 2009]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʜʣʷ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʥʦʩʠʪʝʣʠ ʜʣʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ: ʧʣʦʩʢʠʝ ʤʝʤʙʨʘʥʳ, ʧʦʣʳʝ ʚʦʣʦʢʥʘ [Erro E. et 

al., 2013]. 

ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʧʣʦʩʢʠʭ ʤʝʤʙʨʘʥ ʫʜʘʝʪʩʷ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʧʝʨʬʫʟʠʶ, ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʛʨʘʜʠʝʥʪ ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʜʣʷ ʚʩʝʭ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʥʘ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ. ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʪʘʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʟʦʥʘʣʴʥʘʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʢʘʢ ʠ in vivo. 

ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʦʧʨʦʙʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʘʧʧʘʨʘʪʦʚ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʧʝʯʝʥʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʧʦʣʳʝ ʚʦʣʦʢʥʘ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʥʫʪʨʠ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʣʠ ʩʚʠʥʴʠ [Diekmann S. et al., 2006, Carpentier B., 

Gautier A., Legallais C., 2013]. ʂʘʩʩʝʪʳ ʩ ʪʘʢʠʤʠ ʚʦʣʦʢʥʘʤʠ ʠʤʝʶʪ ʙʦʣʴʰʫʶ 

ʧʣʦʱʘʜʴ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʜʣʷ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʦʙʤʝʥʘ ʠʟ ʧʣʘʟʤʳ ʧʘʮʠʝʥʪʘ. 

ʉʪʝʥʢʘ ʧʦʣʳʭ ʚʦʣʦʢʦʥ ʩʣʫʞʠʪ ʢʘʢ ʧʦʣʫʥʝʧʨʦʥʠʮʘʝʤʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ, 

ʦʪʛʨʘʥʠʯʠʚʘʶʱʘʷ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪ ʧʣʘʟʤʳ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ ʯʝʨʝʟ ʵʪʫ ʤʝʤʙʨʘʥʫ 
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ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʢ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤ [Yu Y. et al., 2012]. 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʵʪʦ ʯʘʩʪʴ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚʩʝ ʞʝ ʤʦʞʝʪ ʠʩʧʳʪʳʚʘʪʴ ʛʠʧʦʢʩʠʶ, ʯʪʦ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʛʠʙʝʣʠ. ɼʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ 

ʵʪʦʛʦ ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʪʩʷ ʧʦʤʝʩʪʠʪʴ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʚ ʤʠʢʨʦʢʘʧʩʫʣʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʛʠʜʨʦʬʠʣʴʥʳʡ ʛʝʣʴ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ ʘʣʴʛʠʥʘʪʥʳʡ. ɺʥʫʪʨʠ ʪʘʢʦʛʦ ʛʝʣʷ, ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ 

ʧʦʣʫʯʘʶʪ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ [David 

B. et al., 2004]. 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʤʦʜʝʣʝʡ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʧʝʯʝʥʠ, ʚʩʝ ʦʥʠ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʚ I ʬʘʟʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ. ʇʨʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʪʘʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤ ʙʳʣ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ 

ʵʬʬʝʢʪ, ʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠʣʠ 

ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʧʦʪʨʝʙʥʦʩʪʠ ʚ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ [Carpentier B., Gautier A., Legallais 

C., 2013, Chistiakov D.A., 2012].  

ɼʦʚʦʣʴʥʦ ʯʘʩʪʦ ʜʣʷ ʘʫʪʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʪʨʫʜʥʦ ʧʦʣʫʯʠʪʴ 

ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʯʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʥʠʟʢʠʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʦ ʩʣʦʞʥʦʩʪʴʶ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ [Dan Y.Y. 2012]. ʊʦ ʞʝ ʩʘʤʦʝ ʤʦʞʥʦ 

ʩʢʘʟʘʪʴ ʠ ʧʨʦ ʘʣʣʦʛʝʥʥʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ 

ʥʝʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʛʦ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʙʳʣʦ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʧʝʯʝʥʴ ʩʚʠʥʴʠ, ʘ ʜʣʷ ʨʝʰʝʥʠʷ 

ʧʨʦʙʣʝʤ ʩ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʠ ʥʘʨʘʱʠʚʘʥʠʝʤ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʛʦ ʯʠʩʣʘ ʢʣʝʪʦʢ 

ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʪʠʧʳ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʤ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ: ʢʣʝʪʢʠ ʛʝʧʘʪʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʠʟ 

ʵʧʠʙʣʘʩʪʘ ʩʚʠʥʝʡ, ʦʙʨʘʪʠʤʦ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʬʝʪʘʣʴʥʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ 

[Sharma R. et al., 2010]. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʦ ʘʧʧʘʨʘʪʘʤʠ 

ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴʶ ʧʦʙʦʯʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ. 

ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʩʚʠʥʝʡ ʵʪʦ  ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʥʘ ʯʫʞʝʨʦʜʥʳʝ ʙʝʣʢʠ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʝʠʩʢʣʶʯʝʥʘ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʠʥʬʝʢʮʠʠ 
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ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʤʠ ʨʝʪʨʦʚʠʨʫʩʘʤʠ ʩʚʠʥʴʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘ. ʇʦʜʦʙʥʳʝ 

ʥʝʞʝʣʘʪʝʣʴʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʥʝʣʴʟʷ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʠʩʢʣʶʯʠʪʴ ʠ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ 

ʢʩʝʥʦʛʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʘʧʧʘʨʘʪʘʭ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ [Yu Y. et al., 2012].  

ʂ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʧʨʠʤʝʥʷʣʩʷ ʘʧʧʘʨʘʪ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʧʝʯʝʥʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ C3A ʣʠʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʧʘʪʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʥʝ ʙʳʣʦ 

ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʠ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠʟ ʘʧʧʘʨʘʪʘ ʢ ʧʘʮʠʝʥʪʫ [Ellis A.J. et al., 

1996]. ʆʜʥʘʢʦ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʵʪʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʩʥʠʞʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʜʝʪʦʢʩʠʢʘʮʠʠ ʘʤʤʦʥʠʷ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʈ450 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ 

ʚʟʨʦʩʣʦʛʦ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ɼʣʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʜʝʪʦʢʩʠʮʠʨʫʶʱʝʡ ʬʫʥʢʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠ 

ʣʠʥʠʠ ʉ3ɸ ʙʳʣʠ ʪʨʘʥʩʬʝʮʠʨʦʚʘʥʳ ʛʝʥʦʤ ʛʣʫʪʘʤʠʥʩʠʥʪʝʪʘʟʳ [Enosawa S. et 

al., 2001]. 

ʏʪʦʙʳ ʠʟʙʝʞʘʪʴ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʡ ʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʘʧʧʘʨʘʪʘ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʧʝʯʝʥʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʛʝʧʘʪʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʬʝʪʘʣʴʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ - 

HepCL. ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ HepCL ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʠ ʠʭ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʝʪ ʛʠʙʝʣʴ 

ʤʳʰʝʡ ʩ ʦʩʪʨʦʡ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴʶ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, HepCL ʥʝ 

ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ [Carpentier B., Gautier A., Legallais C., 

2013, Chistiakov D.A., 2012]. 

ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʚʩʝʭ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʘʧʧʘʨʘʪʦʚ ʙʠʦʠʥʞʝʥʝʨʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʆʜʥʦʡ ʠʟ 

ʛʣʘʚʥʳʭ ʧʨʠʯʠʥ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʪʘʢʠʭ ʘʧʧʘʨʘʪʘʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʠʧʦʢʩʠʷ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʚ ʨʝʰʝʥʠʠ ʵʪʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʠʢʨʦʮʠʨʢʫʣʷʮʠʠ ʚʥʫʪʨʠ ʘʛʨʝʛʘʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

ʉ ʵʪʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʪʝʩʥʦ ʩʦʧʨʠʢʘʩʘʝʪʩʷ ʠ ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʚ ʘʧʧʘʨʘʪʳ 

ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʥʦ ʠ ʥʝʧʘʨʝʥʭʠʤʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ.  
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ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʘʷ ʤʝʜʠʮʠʥʘ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʝʪ ʙʦʛʘʪʳʤ 

ʩʧʝʢʪʨʦʤ ʚʩʝʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ ʪʝʭ ʠʣʠ ʠʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʧʝʯʝʥʠ. 

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʝʪʦʜʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ. ʅʘʨʷʜʫ ʩ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʝʡ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʪʩʷ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʜʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʘʢ 

ʩʘʤʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʪʘʢ ʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʥʠʭ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ. ʂʘʞʜʳʡ 

ʠʟ ʪʠʧʦʚ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʜʦʩʪʦʠʥʩʪʚʘʤʠ ʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘʤʠ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʚ ʧʣʘʥʝ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ iPS ʠ ʄʉʂ,  ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʭ ʧʦʣʫʯʝʥʠʝ ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʵʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʧʨʦʙʣʝʤʘʤʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫ ʄʉʂ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʡ 

ʵʬʬʝʢʪ [Chistiakov D.A., 2012].  

ʇʦʜʚʦʜʷ ʠʪʦʛ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʤʥʦʛʠʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʚ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʝ ʧʝʯʝʥʠ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʥʘʯʘʣʴʥʦʤ ʵʪʘʧʝ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʠ ʧʝʨʝʜ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʷʤʠ ʩʪʦʠʪ ʨʷʜ ʥʝʨʝʰʝʥʥʳʭ ʧʨʦʙʣʝʤ. ʂʘʢʠʝ ʠʟ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʙʫʜʫʪ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤʠ, ʧʦʢʘʞʝʪ ʚʨʝʤʷ. 

ʆʜʥʘʢʦ, ʥʘ ʥʘʰ ʚʟʛʣʷʜ, ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʫʩʠʣʠʷ ʩʧʝʮʠʘʣʠʩʪʦʚ ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ 

ʩʦʩʨʝʜʦʪʦʯʝʥʳ ʥʘ ʩʦʟʜʘʥʠʠ ʙʠʦʠʥʞʝʥʝʨʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ. 
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ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ, ʟʘ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʡ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʠʟʫʯʘʣʘʩʴ ʦʯʝʥʴ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦ, ʚ 

ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ 70% ʨʝʟʝʢʮʠʠ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʙʫʨʥʳʤ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʡ 

ʪʝʭʥʠʢʠ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʩʪʘʣʠ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴʩʷ ʦʙʰʠʨʥʳʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʩʝʛʤʝʥʪʦʚ ʠ ʜʦʣʝʡ ʧʝʯʝʥʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʯʘʩʪʦ 

ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʪʷʞʝʣʳʤ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷʤ ʚ ʧʦʩʣʝʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ ʢ ʩʠʥʜʨʦʤʫ ʤʘʣʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ ʦʨʛʘʥʘ, ʢʦʛʜʘ ʧʝʯʝʥʴ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘʩʪʦʣʴʢʦ 

ʤʘʣʝʥʴʢʦʡ, ʯʪʦ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʘ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ. ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ 

ʪʘʢʠʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʡ ʧʦʪʨʝʙʦʚʘʣʦ ʪʱʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 

ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʪʨʘʚʤ. 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ, ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 70% 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʥʝ ʤʦʞʝʪ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴʩʷ ʢʘʢ ʤʦʜʝʣʴ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʚʤʳ ʠ 

ʩʠʥʜʨʦʤʘ ʤʘʣʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ, ʪʘʢ ʚ ʧʦʩʣʝ ʪʘʢʦʡ ʦʧʝʨʘʮʠʠ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ 

ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʚ 

ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʝʤ ʯʠʩʣʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʟʘʚʝʨʰʘʝʪʩʷ. ʄʦʜʝʣʴʶ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʚʤʳ 

ʧʝʯʝʥʠ ʤʦʞʝʪ ʩʣʫʞʠʪʴ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʘʷ ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʢʨʳʩ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʧʦʩʣʝ ʪʘʢʦʡ ʦʧʝʨʘʮʠʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʘʷ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʩʨʝʜʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʆʜʥʘʢʦ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝʠʟʫʯʝʥʘ. 

ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʦʛʦ ʦʙʟʦʨʘ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʳʤʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʤʠ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʚʢʣʘʜ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ.  

ʅʘʥʝʩʝʥʠʝ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʚʤʳ ʤʦʞʝʪ ʠʟʤʝʥʠʪʴ ʭʘʨʘʢʪʝʨ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ. ʉʫʙʪʦʪʘʣʴʥʘʷ ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʚʨʝʤʝʥʥʳʡ 
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ʙʣʦʢ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ð ʪʨʘʥʩʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ 

ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ, ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ.  

ɼʘʥʥʘʷ ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʦʩʪʘʣʦʩʴ ʥʝʠʟʫʯʝʥʥʦʡ ʧʨʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ.  

ʈʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦ 

ʥʝ ʟʘʚʝʨʰʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ, ʚʠʜʠʤʦ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʠʩʪʦʱʝʥʠʝʤ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʦʨʛʘʥʘ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʘʞʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʧʦʠʩʢ 

ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʜʝʬʝʢʪʘ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʤʦʞʝʪ 

ʙʳʪʴ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ, ʪʦ ʩʪʦʠʪ ʩʦʩʨʝʜʦʪʦʯʠʪʴ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʥʘ ʚʥʝʧʝʯʝʥʦʯʥʳʭ 

ʧʫʪʷʭ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ. ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʩʪʦʠʪ 

ʫʜʝʣʠʪʴ ʜʨʫʛʠʤ ʦʨʛʘʥʘʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ð ʧʦʯʢʘʤ ʠ 

ʣʝʛʢʠʤ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʮʘʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʤʠʛʨʠʨʫʶʪ ʚ ʧʝʯʝʥʴ ʧʨʠ ʝʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʠʟ ʨʘʟʥʳʭ ʦʨʛʘʥʦʚ. 

 



60 

 

ɻʃɸɺɸ 2. ʄɸʊɽʈʀɸʃʓ ʀ ʄɽʊʆɼʓ 

2.1 ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʘʷ ʤʦʜʝʣʴ 

ʈʘʙʦʪʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʥʘ 196 ʩʘʤʮʘʭ ʢʨʳʩ ʘʫʪʙʨʝʜʥʦʛʦ ʩʪʦʢʘ ɺʠʩʪʘʨ 

ʤʘʩʩʦʡ ʪʝʣʘ 250-280 ʛ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʧʠʪʦʤʥʠʢʘ ʌʠʣʠʘʣ ʀɹʍ ʈɸʅ (ʛ. 

ʇʫʱʠʥʦ). ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ 

ʩ ʧʨʠʢʘʟʦʤ ʄʠʥʟʜʨʘʚʘ ʉʉʉʈ ˉ 755 ʦʪ 12.08.1977 ʛ. ʠ ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʦʡ 

ʂʦʥʚʝʥʮʠʝʡ ʦ ʟʘʱʠʪʝ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʜʣʷ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʠʣʠ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʥʘʫʯʥʳʭ ʮʝʣʷʭ (ʉʪʨʘʩʙʫʨʛ, 18 ʤʘʨʪʘ 1986 ʛ.). ʅʘ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʣʫʯʝʥʦ ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʝ ʙʠʦʵʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʤʠʪʝʪʘ 

ʌɻɹʅʋ çʅʀʀʄʏè, ʧʨʦʪʦʢʦʣ ˉ 16 ʦʪ 19.11.2015 ʛ. 

ʋ ʢʨʳʩ, ʥʘʨʢʦʪʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʜʠʵʪʠʣʦʚʳʤ ʵʬʠʨʦʤ, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʫʶ ʨʝʟʝʢʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʥʘʢʣʘʜʳʚʘʣʠ ʣʠʛʘʪʫʨʫ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʝ ʩʨʝʜʠʥʥʦʡ, ʣʝʚʦʡ ʙʦʢʦʚʦʡ ʠ ʧʨʘʚʦʡ ʚʝʨʭʥʝʡ ʜʦʣʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʦʩʣʝ 

ʯʝʛʦ ʠʭ ʫʜʘʣʷʣʠ (ʚʩʝʛʦ 80% ʦʙʱʝʡ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ). ʆʧʝʨʘʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʧʝʨʠʦʜ ʩ 9.00 ʜʦ 11.00 ʫʪʨʘ.  

ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʝʨʝʜʦʟʠʨʦʚʢʦʡ ʜʠʵʪʠʣʦʚʦʛʦ 

ʵʬʠʨʘ ʯʝʨʝʟ 30 ʤʠʥ, 3, 6, 12, 24, 30, 48, 72ʯ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʯʝʨʝʟ 5, 7 ʠ 10 ʩʫʪʦʢ 

ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʦ 5-6 ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ ʢʘʞʜʳʡ ʩʨʦʢ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʣʦʞʥʦʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʨʳʩ ʧʦ 5 ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʥʘ ʢʘʞʜʳʡ ʩʨʦʢ ʠ ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ ʢʨʳʩ (n=10), ʦʜʥʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʩ ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ. ʃʦʞʥʦʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʧʦʜ ʵʬʠʨʠʥʳʤ ʥʘʨʢʦʟʦʤ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʣʘʧʦʨʦʪʦʤʠʶ, ʚʩʢʨʳʚʘʣʠ ʙʨʶʰʥʫʶ ʧʦʣʦʩʪʴ. ʉʨʝʜʠʥʥʫʶ, ʣʝʚʫʶ 

ʙʦʢʦʚʫʶ ʠ ʚʝʨʭʥʶʶ ʧʨʘʚʫʶ ʜʦʣʠ ʧʝʯʝʥʠ ʦʩʪʦʨʦʞʥʦ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʚ ʨʘʥʫ ʥʘ 

ʢʦʨʦʪʢʦʝ ʚʨʝʤʷ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʙʨʶʰʥʫʶ ʧʦʣʦʩʪʴ, ʩʪʝʥʢʫ ʢʦʪʦʨʦʡ 

ʫʰʠʚʘʣʠ. ʃʦʞʥʦʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʨʳʩ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ ʦʧʳʪʘ ʚ ʪʝ ʞʝ ʩʨʦʢʠ, ʯʪʦ ʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ. 
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ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ ʧʦʣʥʦʪʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʩʣʫʞʠʣʦ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ, ʢʦʪʦʨʫʶ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʚʟʚʝʰʠʚʘʥʠʷ ʠʟʚʣʝʯʝʥʥʦʛʦ ʦʨʛʘʥʘ ʧʝʨʝʜ ʬʠʢʩʘʮʠʝʡ. 

2.2 ʊʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʄʉʂ 

ʇʝʨʝʜ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʄʉʂ 

ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤ ʪʨʝʡʩʝʨʦʤ PKH26. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ 

ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ. ɾʠʚʦʪʥʳʤ ʦʧʳʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ 

ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʩʫʩʧʝʥʟʠʶ (1 ʤʣʥ ʄʉʂ ʚ 1 ʤʣ 0,9% ʚʦʜʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ NaCl) 

ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ ʩʝʣʝʟʝʥʢʫ ʠʥʲʝʢʮʠʦʥʥʦ ʧʦ 100ʤʢʣĬ10. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʛʨʫʧʧʳ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʢʦʪʦʨʳʤ ʚ ʩʝʣʝʟʝʥʢʫ ʚʚʦʜʠʣʠ 1 ʤʣ 0,9% 

ʚʦʜʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ NaCl. ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ 

ʧʝʨʝʜʦʟʠʨʦʚʢʦʡ ʜʠʵʪʠʣʦʚʦʛʦ ʵʬʠʨʘ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʩ 9.00 ʜʦ 11.00 ʯʝʨʝʟ 3, 6, 24, 

48ʯ, 3, 7 ʠʣʠ 10 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ 

ʆʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʢ ʤʘʩʩʝ ʪʝʣʘ ʢʨʳʩʳ. ɺ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʛʨʫʧʧʳ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʢʦʪʦʨʳʤ ʚʤʝʩʪʦ 

ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ ʄʉʂ ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ ʢʘʥʘʪʠʢʘ ʚ ʩʝʣʝʟʝʥʢʫ ʚʚʦʜʠʣʠ 1 ʤʣ 0,9% 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ NaCl. 

2.3 ʆʮʝʥʢʘ ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʡ ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ 

ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ ʢʨʳʩ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ɸʃʊ. ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʬʦʪʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʪʝʩʪʘ ʩ ʙʨʦʤʢʨʝʟʦʣʦʚʳʤ ʟʝʣʝʥʳʤ (Albumin DiaS, 

ɼʠʘʢʦʥ-ɼʉ, ʈʦʩʩʠʷ), ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ɸʃʊ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʬʦʪʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʤ 

ʪʝʩʪʦʤ (ALAT (GPT Dias) ɼʠʘʢʦʥ-ɼʉ, ʈʦʩʩʠʷ). 

2.4 ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ɼʣʷ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʝʯʝʥʴ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 10% 

ʟʘʙʫʬʝʨʝʥʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʬʦʨʤʘʣʠʥʘ, ʧʦʩʣʝ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʧʨʦʚʦʜʢʠ 
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ʟʘʣʠʚʘʣʠ ʚ ʧʘʨʘʬʠʥ, ʜʘʣʝʝ ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʩʨʝʟʳ ʪʦʣʱʠʥʦʡ 5-7 ʤʢʤ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ. 

2.5 ʄʠʪʦʪʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʆʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʜʝʢʩ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʠʣʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ, 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ ʚ ʧʨʦʤʠʣʣʝ (ă). ʄʠʪʦʟʳ ʧʦʜʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʥʘ 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʟʘʭ ʧʝʯʝʥʠ, ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ 

ʵʦʟʠʥʦʤ ʥʘ 6000 ʢʣʝʪʦʢ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ.  

2.6 ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʠʤʤʫʥʦʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʥʦʛʦ ʠ ʠʤʤʫʥʦʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ 

ʤʝʪʦʜʘ. ɺ ʪʘʙʣʠʮʝ 1 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʧʝʨʝʯʝʥʴ ʚʩʝʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʘʥʪʠʪʝʣ. 

ʇʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʠʤʤʫʥʦʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʜʝʧʘʨʘʬʠʥʠʟʘʮʠʶ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʟʦʚ, ʜʘʣʝʝ ʜʝʤʘʩʢʠʨʦʚʢʫ 

ʘʥʪʠʛʝʥʘ ʧʫʪʝʤ ʢʠʧʷʯʝʥʠʷ ʩʨʝʟʦʚ ʚ ʮʠʪʨʘʪʥʦʤ ʙʫʬʝʨʝ (pH 6,0). 

ʇʨʠʤʝʥʷʣʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚʪʦʨʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʠ ʩʠʩʪʝʤʫ 

ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ (Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ). ʉʨʝʟʳ ʜʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ 

ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ. 

ʇʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʠʤʤʫʥʦʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʢʨʠʦʩʨʝʟʳ. ʇʦʩʣʝ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʧʝʨʚʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚʪʦʨʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʡ ʤʝʪʢʦʡ.  

ʅʘ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʭ ʧʦʜʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ, ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʘʥʪʠʪʝʣ, ʟʘʪʝʤ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʡ ʠʥʜʝʢʩ 

ʢʘʢ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʦʙʱʝʤʫ ʯʠʩʣʫ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʧʨʦʮʝʥʪʘʭ (%). 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 1. ʉʧʠʩʦʢ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ 

 
ʇʝʨʚʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʅʘʟʥʘʯʝʥʠʝ 

1.  Ki -67 ʤʘʨʢʝʨ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

2.  CD68 ʦʙʱʠʡ ʤʘʨʢʝʨ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ 

3.  CD31 ʤʘʨʢʝʨ ʵʥʜʦʪʝʣʠʦʮʠʪʦʚ 

4.  FAPalpha ʤʘʨʢʝʨ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ 

5.  CK19 ʤʘʨʢʝʨ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ 

6.  CK18 ʤʘʨʢʝʨ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

7.  alphaSMA ʤʘʨʢʝʨ ʛʣʘʜʢʠʭ ʤʠʦʮʠʪʦʚ 

8.  SOX9 ʤʘʨʢʝʨ ʤʘʣʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

9.  CD206  ʤʘʨʢʝʨ M2a, M2c ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ 

10.  TGF ɓ 
ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʤʫ ʬʘʢʪʦʨʫ ʨʦʩʪʘ 

ɓ 

11.  betaTubulin ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ɓ-ʪʫʙʫʣʠʥʫ 

12.  CX3CR1 
ʤʘʨʢʝʨ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʢʦʩʪʥʦʤʦʟʛʦʚʦʛʦ 

ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ  

13.  TWEAKR  (Fn14) ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʨʝʮʝʧʪʦʨʫ ʮʠʪʦʢʠʥʘ TWEAK 

14.  TNFȀ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʬʘʢʪʦʨʫ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ Ȁ 

15.  Caspase3 ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʢʘʩʧʘʟʝ 3- ʤʘʨʢʝʨ ʘʧʦʧʪʦʟʘ 

ɺʪʦʨʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʠ ʩʠʩʪʝʤʘ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ 

1.  goat to rabbit FITC 

2.  
rabbit specific 

HRP/DAB kit  
HRP/DAB 

3.  
mouse specific 

HRP/DAB kit  
HRP/DAB 
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2.6 ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪ ʘʥʘʣʠʟ 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʡ ʧʝʯʝʥʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʚʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ. ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʦʙʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ ʠʟ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ 

MicroRotoforCellLysiskit (Bio-Rad Laboratories, Inc., ʉʐɸ). 

ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʦʙʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʧʦ ʤʝʪʦʜʫ ɹʨʵʜʬʦʨʜʘ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʥʘʙʦʨ QuickStartBovine ɔ-GlobulinStandardSet (Bio-Rad 

Laboratories, Inc., ʉʐɸ). ʇʝʨʝʥʦʩ ʙʝʣʢʦʚ ʠʟ ʛʝʣʷ ʥʘ PVDF ʤʝʤʙʨʘʥʫ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʧʦʣʫʩʫʭʠʤ ʩʧʦʩʦʙʦʤ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʥʘʙʦʨʘ Trans-Blot® 

TurboÊ RTA Mini LF PVDF TransferKit (Bio-Rad Laboratories, Inc., 

ʉʐɸ). ɼʘʣʝʝ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʧʝʨʚʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʤʫ ʙʝʣʢʫ ʚ ʨʘʟʚʝʜʝʥʠʠ 1:100 ʠʣʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ ɓ-

ʪʫʙʫʣʠʥʫ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʣʫʞʠʣ ʨʝʬʝʨʝʥʩʥʳʤ ʙʝʣʢʦʤ (1:100, Abcam, 

ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ). ɼʘʣʝʝ ʚʪʦʨʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ 

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʦʡ ʭʨʝʥʘ Immun-StarGoatAnti-Rabbit (GAR)-HRP Conjugate 

(Bio-Rad Laboratories, Inc., ʉʐɸ). ʇʨʦʷʚʣʝʥʠʝ ʙʣʦʪʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ ClarityÊ Western ECL (Bio-Rad Laboratories, Inc., 

ʉʐɸ) ʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ChemiDocÊ(Bio-Rad Laboratories, 

Inc., ʉʐɸ). ɸʥʘʣʠʟ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ 

ImageLab (Bio-Rad Laboratories, Inc., ʉʐɸ).  

 

2.7 ʀʌɸ-ʘʥʘʣʠʟ 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʙʝʣʢʘ HGF ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ ʜʣʷ ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ 

(Cloud-Clone Corp., SEA047Ra, ʉʐɸ) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ʕʢʩʪʨʘʢʮʠʶ ʙʝʣʢʦʚ ʠʟ 

ʟʘʤʦʨʦʞʝʥʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʝʯʝʥʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʥʘʙʦʨʘ 

MicroRotofor Cell Lysis Kit (Bio-Rad, ʉʐɸ). ʅʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʜʘʥʥʳʭ 
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ʚʝʣʠ ʧʦ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʦʙʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ, ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʫʶ ʤʝʪʦʜʦʤ 

ɹʨʝʜʬʦʨʜ ʥʘʙʦʨʦʤ Quick StartÊ Bradford Protein Assay Kit (Bio-Rad, 

ʉʐɸ). ʀʟʤʝʨʝʥʠʝ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (ɚ=450 ʥʤ) ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʘ Multiskan GO (ThermoFisher Scientific, 

ʉʐɸ). ɸʥʘʣʠʟ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʦʥʣʘʡʥ-ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʷ 

http://elisaanalysis.com/app. 

 

2.8 ʆʮʝʥʢʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ 

ʆʮʝʥʢʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʚ ʭʦʜʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʝʪʦʜʘ TUNEL. ɼʣʷ ʵʪʠʭ ʮʝʣʝʡ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʘʙʦʨ Apo-BrdU In Situ DNA Fragmentation Assay Kit  

(BioVision, ʉʐɸ). ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʬʠʨʤʳ-ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ʅʘ ʧʦʩʣʝʜʥʝʤ ʵʪʘʧʝ ʷʜʨʘ 

ʢʣʝʪʦʢ ʜʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʧʨʦʧʠʜʠʫʤ-ʡʦʜʠʜʦʤ (PI). 

 

 

2.9 ʇʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʚʝʜʫʱʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ɺʩʪʫʧʣʝʥʠʝ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʮʠʢʣ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ʨʷʜʦʤ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʘ 

ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ ʩʪʘʜʠʡ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʠʢʣʘ - ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʨʦʩʪʘ. 

ʉ ʮʝʣʴʶ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʠʟʫʯʘʣʘʩʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ il1ɓ, il6, tnfȀ ɔ ɛɜɚɞɔɎɚɎɚɝɛɌɗɔɞɑɗɨəɚɏɚ  - 

il10, ʘ ʪʘʢʞʝ  ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ - hgf, ʬʘʢʪʦʨʘ 

ʨʦʩʪʘ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ 2 - fgf2, ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ɓ ï tgfɓ. 

ʈʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʢʩʘ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ 

ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʠʥʘʟʳ 9 - mmp9. ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʤʠʛʨʘʮʠʠ 
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ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʵʥʜʦʪʝʣʠʦʮʠʪʦʚ ʠ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʚ 

ʧʝʯʝʥʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠʩʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ sdf1Ȁ (stromal cell-

derived factor 1Ȁ), ʥʝʦʚʘʩʢʫʣʦʛʝʥʝʟʘ  -  ʛʝʥʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʦʤ 

ʨʦʩʪʘ (vegf) ʠ ʘʥʛʠʦʛʝʥʠʥʘ (ang).  

ʄʘʨʢʝʨʦʤ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ ʩʣʫʞʠʣʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʡ NO-ʩʠʥʪʝʪʘʟʳ (iNOs), ʢʦʪʦʨʘʷ ʪʘʢʞʝ ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʥʝʦʚʘʩʢʫʣʦʛʝʥʝʟʘ [Wermuth P.J., Jimenez S.A., 2015]. 

ʄʘʩʩʘ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʤʦʞʝʪ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʪʴʩʷ 

ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʠʭ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʦʡ ʚ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ ʤʦʞʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴʩʷ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʪʨʘʥʩʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ. ʕʪʠ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪʩʷ NOTCH- ʠ TWEAK-ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ. 

ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ NOTCH- ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʙʳʣʘ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʘ ʧʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʛʝʥʦʚ ʝʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ notch1, notch2, ʘ ʪʘʢʞʝ ʟʘʚʠʩʷʱʠʭ ʦʪ ʥʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ sox9, hes1, yap1. ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ TWEAK - ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ - ʧʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʝʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ - fn14, ʘ ʪʘʢʞʝ ʛʝʥʘ ʩʘʤʦʛʦ tweak. 

ʀʟʫʯʘʝʤʳʝ ʛʝʥʳ ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʛʨʫʧʧ ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʠ (ʊʘʙʣʠʮʘ 2)ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʠʟʫʯʘʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʡ ʮʝʧʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ 

ʚʨʝʤʝʥʠ (ʇʎʈ-ʈɺ). ʇʨʠ ʚʳʚʝʜʝʥʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ 

ʢʫʩʦʯʢʠ ʧʝʯʝʥʠ, ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʝʢ ʤʘʩʩʦʡ 30 ʤʛ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʈʅʂ-

ʣʝʡʪʝʨ (QIAGEN), ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʩʫʪʦʢ ʧʨʠ +4Ǔ, ʭʨʘʥʠʣʠ 

ʧʨʠ -80
Ǔ
. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʪʢʘʥʴ 

ʫʜʘʣʝʥʥʳʭ ʜʦʣʝʡ ʧʝʯʝʥʠ. ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʝʢ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ 

ʩʣʫʞʠʣʠ ʦʨʛʘʥʳ ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʀʟ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʪʦʪʘʣʴʥʫʶ ʈʅʂ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ RNeasy Plus Mini Kit 

(QIAGEN). ʉʠʥʪʝʟ ʢɼʅʂ ʩ ʤʘʪʨʠʮʳ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʈʅʂ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʛʦʪʦʚʦʛʦ ʥʘʙʦʨʘ ʨʝʘʢʪʠʚʦʚ MMLV  
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RT kit (ɽʚʨʦʛʝʥ, ʈʦʩʩʠʷ). ʉ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤʠ ʢɼʅʂ ʩʪʘʚʠʣʠ ʇʎʈ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʦʪʦʚʳʭ ʥʘʙʦʨʦʚ ʨʝʘʢʪʠʚʦʚ qPCRmix-HS SYBR, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʠʥʪʝʨʢʘʣʠʨʫʶʱʠʡ ʢʨʘʩʠʪʝʣʴ Sybr 

Green I (ɽʚʨʦʛʝʥ, ʈʦʩʩʠʷ). ʇʨʘʡʤʝʨʳ ʜʣʷ ʇʎʈ ʧʦʜʙʠʨʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

on-line ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ Primer-BLAST ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʳʤʠ 

ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷʤʠ. ɺʳʙʨʘʥʥʳʝ ʧʨʘʡʤʝʨʳ (ʊʘʙʣʠʮʘ 2) ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ 

ʬʠʨʤʦʡ ɽʚʨʦʛʝʥ (ʈʦʩʩʠʷ). 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 2. ʀʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʧʨʘʡʤʝʨʳ 

target 

symbol  
direction sequence (5ǋ to 3ǋ) NCBI Ref Seq target definition 

ang 

forward GCGAATGGAAGCCCTTACG 
NM_001012359.

1 
Rattus norvegicus angiogenin, ribonuclease A family, member 2 (Ang2), mRNA 

reverse GCCTGCTGAGTAGAGACTGAT 

fgf2 

forward  CCAAGCGGCTCTACTGCAA 

NM_019305.2 R. norvegicus fibroblast growth factor 2 (Fgf2), mRNA 

reverse AGCCGTCCATCTTCCTTCATAG 

fn14 

forward  GGA CTG CGC TTC TTG TCC A 

NM_181086.3 
R. norvegicus tumor necrosis factor receptor superfamily, member 12a (Tnfrsf12a), 

mRNA 
reverse GCA GCC TTC TCC ACC AGT CT 

hgf 

forward  GGCCATGGTGCTACACTCTT 

NM_017017.2 R. norvegicus hepatocyte growth factor (Hgf), mRNA 

reverse TTGTGGGGGTACTGCGAATC  

il10 

forward  
GCC CAG AAA TCA AGG AGC 

AT 

NM_012854.2 R. norvegicus interleukin 10 (Il10), mRNA 

reverse 
TGA GTG TCA CGT AGG CTT 

CTA 

il1b 

forward  CTG TCT GAC CCA TGT GAG CT 

NM_031512.2 R. norvegicus interleukin 1 beta (Il1b), mRNA 

reverse 
ACT CCA CTT TGG TCT TGA 

CTT 

il6 

forward  
TAC ATA TGT TCT CAG GGA 

GAT 
NM_012589.2 R. norvegicus interleukin 6 (Il6), mRNA 

reverse GGT AGA AAC GGA ACT CCA G 



69 

 

iNOs 

forward  
CGC TGG TTT GAA ACT TCT 

CAG 
NM_012611.3 R. norvegicus nitric oxide synthase 2, inducible (Nos2), mRNA 

reverse GGC AAG CCA TGT CTG TGA C 

mmp9 

forward  ATGGTTTCTGCCCCAGTGAG 

NM_031055.1 R. norvegicus matrix metallopeptidase 9 (Mmp9), mRNA 

reverse CACCAGCGATAACCATCCGA 

sdfa 

forward  TGCCGATTCTTTGAGAGCCA 

NM_022177.3 R. norvegicus chemokine (C-X-C motif) ligand 12 (Cxcl12), transcript variant 1, mRNA 

reverse TCCTTTGGGCTGTTGTGCTT 

sox9 

forward  AGA GGC CAC CGA ACA GAC T 
XM_003750950.

3 
R. norvegicus PREDICTED: SRY (sex determining region Y)-box 9 (Sox9), mRNA 

reverse TGC TCA GCT CAC CGA TGT C 

tgfb 

forward  CCGCAACAACGCAATCTATG 

NM_021578.2 R. norvegicus transforming growth factor, beta 1 (Tgfb1), mRNA 

reverse AGCCCTGTATTCCGTCTCCTT 

tnfa 

forward  CCA CCA CGC TCT TCT GTC TA 

NM_012675.3 R. norvegicus tumor necrosis factor (Tnf), mRNA 

reverse GCT ACG GGC TTG TCA CTC G 

tweak 

forward  GAT GGA GCA CAG GCA GGT G 
NM_001001513.

2 
R. norvegicus tumor necrosis factor ligand superfamily member 12 (Tnfsf12), mRNA 

reverse TGG CTG AGA ATT CTT CCA G 

yap1 

forward  CTT CGC AAG CTG CCC GAC T 

NM_001034002.

2 

R. norvegicus yes-associated protein 1 (Yap1), mRNA 

 reverse 
GGG ATC TCA AAG GAA GAC 

TG 

notch1 

forward  AGT GGC CAA CGG CAC TGA A 
NM_001105721.

1 

Rattus norvegicus notch 1 (Notch1), mRNA 

 reverse CAT TGG CCA GAG GTG TCA GG 
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notch2 

forward  CCA CAA CGG CAC AGG CTA C 

NM_024358.2 Rattus norvegicus notch 2 (Notch2), mRNA 

reverse GAG GTC GAG TAT TGG CAG TC 

hes1 

forward  
CTC TGA GCA CAG AAA GTC 

ATC 
NM_024360.3 

Rattus norvegicus hes family bHLH transcription factor 1 (Hes1), mRNA 

 
reverse TTC ATG CAC TCG CTG AAG CC 

vegf 

forward  GCAGCGACAAGGCAGACTAT 

NM_031836.2 R. norvegicus vascular endothelial growth factor A (Vegfa), transcript variant 1, mRNA 

reverse GAGGGAGTGAAGGAGCAACC 

actb 

forward  GAGATTACTGCCCTGGCTCC 

NM_031144.3 R. norvegicus actin, beta (Actb), mRNA 

reverse GCTCAGTAACAGTCCGCCTA 

b2m 

forward CTC GCT CGG TGA CCG TGA T  

NM_012512.2 R. norvegicus beta-2 microglobulin (B2m), mRNA 

reverse GGA CAG ATC TGA CAT CTC GA 

gapdh 

forward  GCGAGATCCCGCTAACATCA 

NM_017008.4 R. norvegicus glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (Gapdh), mRNA 

reverse CCCTTCCACGATGCCAAAGT 

 

 



ʀʟʫʯʘʝʤʳʝ ʛʝʥʳ ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʛʨʫʧʧ ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʠ (ʊʘʙʣʠʮʘ 3) 

ʊʘʙʣʠʮʘ 3. ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʛʨʫʧʧʳ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ 

 

ʇʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʮʠʪʦʢʠʥʳ 
1. ʀʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ 1ɓ - il1ɓ,  

2. ʀʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ  - il6,  

3. ʌʘʢʪʦʨ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠȀ ï tnfȀ 
 

ʇʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 
1. ʌʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ - hgf,  

2. ʊʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ɓ - 

tgfɓ,  

3. ʌʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ 2 - fgf2 

ʇʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʮʠʪʦʢʠʥʳ 

1. ʀʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ 10 - il10 

ʌʘʢʪʦʨʳ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 
1. ʄʘʪʨʠʯʥʘʷ ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʠʥʘʟʘ-9 

mmp9,  

2. sdf1a 

NOTCH-ʩʠʛʥʘʣʠʥʛ - ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʠ 

ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ  
1. Notch1, notch2 ï ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ,  

2. Sox9, hes1, yap1 ï ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ 

ʬʘʢʪʦʨʳ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ NOTCH-ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

ʌʘʢʪʦʨʳ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ 
1. ʕʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ - vegf,  

2. ɸʥʛʠʦʛʝʥʠʥ - ang 

TWEAK -ʩʠʛʥʘʣʠʥʛ ï ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ ʠ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ 
1. Tweak ï ʛʝʥ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ TWEAK, ʦʪʥʦʩʷʱʠʡʩʷ ʢ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ TNF ʙʝʣʢʦʚ 

2.  Fn14 ï ʛʝʥ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʢ TWEAK 

ʄʘʨʢʝʨʳ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ 
1. ʀʥʜʫʮʠʨʫʝʤʘʷ iNOs 

 

ɻʝʥʳ ʜʦʤʘʰʥʝʛʦ ʭʦʟʷʡʩʪʚʘ, ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʡ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴ 

actb, b2m, gapdh 

 

ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʧʦʨʦʛʦʚʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (Ct) ʠ ʚʳʯʠʩʣʝʥʠʷ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ 

ʧʦ ʤʝʪʦʜʫ M.V. Pfaffl [2001] ʩ ʫʯʝʪʦʤ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʡ Vandesompele J. 

[Vandesompele J. et al., 2002]. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʛʝʥʳ ʜʦʤʘʰʥʝʛʦ ʭʦʟʷʡʩʪʚʘ actin-ɓ, b2m, gapdh.  
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2.10 ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʄʉʂ ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ 

ʢʘʥʘʪʠʢʘ ʢʨʳʩ 

ʄʉʂ ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ ʢʘʥʘʪʠʢʘ ʢʨʳʩʳ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʦʡ  

ʚʘʨʪʦʥʦʚʘ ʩʪʫʜʥʷ ʩʤʝʩʴʶ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ: ʢʦʣʣʘʛʝʥʘʟʳ I ʪʠʧʘ ʠ ʜʠʩʧʘʟʳ 

(ñInvitrogenò, ʉʐɸ). ʀʟʦʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ DMEM/F12 (çʇʘʥʕʢʦè, ʈʦʩʩʠʷ) ʩ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʬʝʪʘʣʴʥʦʡ ʙʳʯʴʝʡ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ (ñPAA Lab.ò, ɸʚʩʪʨʠʷ) ʜʦ 

10% ʠ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥʘ (çʇʘʥʕʢʦè, ʈʦʩʩʠʷ) ʜʦ 1%. 

ʇʝʨʝʩʝʚ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʥʦʚʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʝ ʬʣʘʢʦʥʳ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ 

ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 80-90% ʤʦʥʦʩʣʦʷ. ɼʣʷ 

ʠʤʤʫʥʦʬʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʄʉʂ ʥʘ 

3 ʧʘʩʩʘʞʝ. 

 

2.11 ʇʦʜʛʦʪʦʚʢʘ ʢ ʠʤʤʫʥʦʬʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʥʠʶ 

ʂʣʝʪʢʠ ʩʥʠʤʘʣʠ ʩ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʭ ʬʣʘʢʦʥʦʚ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʪʨʠʧʩʠʥʘ-ɺʝʨʩʝʥʘ (çʇʘʥʕʢʦè, ʈʦʩʩʠʷ) ʠ ʨʘʟʚʦʜʠʣʠ ʚ ʌʉɹ 

ʨʅ=7,4 (çʇʘʥʕʢʦè, ʈʦʩʩʠʷ) ʜʦ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʥʝ ʙʦʣʝʝ 1ʭ107 ʢʣ/ʤʣ. 

ʀʤʤʫʥʦʬʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ ʘʥʪʠʪʝʣ 

MSC Analysis Kit  (BD StemflowTM) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ɺ ʮʝʥʪʨʠʬʫʞʥʫʶ ʤʠʢʨʦʧʨʦʙʠʨʢʫ 

ʚʥʦʩʠʣʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ (4-20 ʤʢʣ), ʟʘʪʝʤ ʧʦ 100 ʤʢʣ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ ʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʪʝʤʥʦʪʝ 30 ʤʠʥʫʪ. ɿʘʪʝʤ 

ʢʣʝʪʢʠ ʜʚʘʞʜʳ ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʦʪ ʥʝʧʨʠʢʨʝʧʠʚʰʠʭʩʷ ʘʥʪʠʪʝʣ ʙʫʬʝʨʥʳʤ 

ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʠ ʨʘʟʚʦʜʠʣʠ ʚ 300-500 ʤʢʣ ʌʉɹ. ɸʥʘʣʠʟ ʧʨʦʙ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʥʘ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʝ FACSCalibur (ñBD Biosciencesò). ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ WINMDI  2.8. 
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2.12 ʆʮʝʥʢʘ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʦʯʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ 

ʇʨʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 70-80% ʢʦʥʬʣʶʝʥʪʥʦʩʪʠ ʥʘ 3 

ʧʘʩʩʘʞʝ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ ʟʘʤʝʥʷʣʠ ʥʘ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʦʯʥʫʶ. ɺ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʪʝ ʞʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʄʉʂ ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ 

ʢʘʥʘʪʠʢʘ ʢʨʳʩ ʙʝʟ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʦʯʥʦʡ ʩʨʝʜʳ. ʉʤʝʥʫ 

ʩʨʝʜʳ ʥʘ ʩʚʝʞʫʶ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʜʚʘ ʨʘʟʘ ʚ ʥʝʜʝʣʶ. ɺʠʟʫʘʣʴʥʳʡ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʢʘʞʜʳʡ ʜʝʥʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʩʚʝʪʦʚʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ. 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʘʜʠʧʦʛʝʥʝʟʘ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʦʪ ʩʨʝʜʳ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-

ʩʦʣʝʚʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ (ʨʅ 7,4), ʜʘʣʝʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʬʠʢʩʘʮʠʶ 

ʩʚʝʞʝʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʥʳʤ ʦʭʣʘʞʜʝʥʥʳʤ 4% ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ 

ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ ʥʘ ʌʉɹ ʨʅ=7,4 ʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ Oil Red O 

(ñBioVitrumò, ʈʦʩʩʠʷ). 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʦʩʪʝʦʛʝʥʝʟʘ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʦʪ ʩʨʝʜʳ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-

ʩʦʣʝʚʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ (ʨʅ 7,4), ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʬʠʢʩʘʮʠʶ 70% ʵʪʘʥʦʣʦʚʳʤ 

ʩʧʠʨʪʦʤ ʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ 40 ʤʄ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʘʣʠʟʘʨʠʥʦʚʦʛʦ ʢʨʘʩʥʦʛʦ S 

ʨʅ=4,1 (ñSigma-Aldrichò, ʉʐɸ), ʚʨʝʤʷ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ 3-5 ʤʠʥʫʪ.  

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʭʦʥʜʨʦʛʝʥʝʟʘ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʦʪ ʩʨʝʜʳ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-

ʩʦʣʝʚʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʬʠʢʩʘʮʠʶ ʩʚʝʞʝʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʥʳʤ 

ʦʭʣʘʞʜʝʥʥʳʤ 4% ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ ʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ 1% 

ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʘʣʴʮʠʘʥʦʚʦʛʦ ʩʠʥʝʛʦ (ñBioVitrumò, ʈʦʩʩʠʷ) ʚ 3% ʫʢʩʫʩʥʦʡ 

ʢʠʩʣʦʪʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʦʯʠ ʧʨʠ ʨʅ=2,5 (ʜʣʷ ʣʫʯʰʝʛʦ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ 

ʢʨʘʩʠʪʝʣʷ).  

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʘʥʛʠʦʛʝʥʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʧʝʨʚʠʯʥʫʶ ʢʫʣʴʪʫʨʫ ʄʉʂ 

ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʠʟ ʚʘʨʪʦʥʦʚʘ ʩʪʫʜʥʷ ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ ʢʘʥʘʪʠʢʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (n=5). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʵʥʜʦʪʝʣʠʦʮʠʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʣʠʥʠʶ Ea.hy926, ʧʦʣʫʯʝʥʥʫʶ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʝʡ 

ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʦʡ ʣʠʥʠʠ HUVEC ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʣʝʛʢʦʛʦ 

ɸ549. ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʜʘʥʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʝ ʦʩʥʦʚʥʳʭ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ, ʧʨʠʩʫʱʠʭ 



74 

 

ʢʣʝʪʢʘʤ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʢʨʦʚʝʥʦʩʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ. ɼʣʷ ʚʝʨʠʬʠʢʘʮʠʠ ʢʘʯʝʩʪʚʘ ʣʠʥʠʠ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʣʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʤʘʨʢʝʨʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ CD31 (ʘʥʪʠʪʝʣʘ ab24590, ñAbcamò). ɺ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʘʪʨʠʢʩʘ ʙʘʟʘʣʴʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ñBD Matrigel Basement 

Membrane Matrix Phenol Red Freeò (ʢʘʪ. ˉ 356237,ñBDò) ʇʦʜʛʦʪʦʚʢʫ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. 

ʅʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʝʨʝʜ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʤ ʄʉʂ ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ ʢʘʥʘʪʠʢʘ ʤʝʪʠʣʠ 

ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤ ʪʨʝʡʩʝʨʦʤ PKH26(ʵʤʠʩʩʠʷ ʚ ʢʨʘʩʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ), ʘ ʕʂ Ea.hy926 

ðʪʨʝʡʩʝʨʦʤ PKH67 (ʵʤʠʩʩʠʷ ʚ ʟʝʣʝʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ (ñSigma Aldrichò). ɼʣʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ ʩʫʩʧʝʥʟʠʶ ʢʣʝʪʦʢ (ʄʉʂ ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ ʢʘʥʘʪʠʢʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʕʂ 

Ea.hy926 ʠʣʠ ʜʚʘ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1:1) ʘʢʢʫʨʘʪʥʦ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʥʘ 

ʧʦʣʠʤʝʨʠʟʦʚʘʥʥʳʡ ʤʘʪʨʠʢʩ ʠʟ ʨʘʩʯʝʪʘ 35 ʪʳʩ. ʢʣʝʪʦʢʥʘ ʣʫʥʢʫ 48-ʣʫʥʦʯʥʦʛʦ 

ʧʣʘʥʰʝʪʘ. ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʪʠʧʘ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 3 ʣʫʥʦʢ. 

ʅʘʙʣʶʜʝʥʠʝ ʟʘ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ ñAxiovert40 CFLò (ñCarl Zeissò) ʠ Time-Lapse 

ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘñIncuCyte Zoomò (ñEssen BioScienceò). ʌʦʨʤʠʨʫʝʤʳʝ ʚ ʤʘʪʨʠʛʝʣʝ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ ʩʨʝʜʫ ʜʣʷ ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʷ ñTissue-Tek OCTCompoundò 

(ñSakura Finetekò) ʠ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʧʨʠ -70ʦʉ. ʂʨʠʦʩʨʝʟʳ ʪʦʣʱʠʥʦʡ 5-7 ʤʢʤ 

ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʥʘ ʤʘʨʢʝʨ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ CD31 (ʘʥʪʠʪʝʣʘab24590, ñAbcamò). 

 

2.13 ʆʮʝʥʢʘ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ  

ʌʨʘʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʤ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʷ [Knorre D.A. et al., 2003] ʩ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ: ʛʦʤʦʛʝʥʘʪ ʧʝʯʝʥʠ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ ʜʣʷ ʠʟʦʣʷʮʠʠ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (medium B1 + 0.5 ʤM EGTA, Fontana-Ayoub et al., 2014). ʇʦʩʣʝ 

2-ʛʦ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ medium 
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A1+0.5 ʤʄ EGTA (Fontana-Ayoub et al., 2014): ʧʝʨʚʦʝ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ï 

10 ʤʠʥ, 1000 g, 2-ʝ ʠ 3-ʝ ï 17 ʤʠʥʫʪ, 7200 g.  ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʬʣʘʢʦʥ ʩ ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʤʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʥʘ ʣʴʜʫ. 

 

ɸʥʘʣʠʟ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʳʜʝʣʝʥʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ 

ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʩʢʦʨʦʩʪʠ 

ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 25Áʉ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʦʢʩʠʛʨʘʬʘ 

(Hansatech, UK). ɺ ʷʯʝʡʢʫ ʦʢʩʠʛʨʘʬʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ 2 ʤʣ ʩʨʝʜʳ MIR05 

[Gnaiger E. et al., 2000], ʚʥʦʩʠʣʠ 0,6 ʤʛ ʙʝʣʢʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ. ʀʟʤʝʨʷʣʠ 

ʙʘʟʦʚʫʶ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʜʳʭʘʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ. ʇʦʩʣʝ ʵʪʦʛʦ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʩʢʦʨʦʩʪʴ 

ʜʳʭʘʥʠʷ ʧʦʩʣʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ ʠ ʤʘʣʘʪʘ (ʢʦʥʝʯʥʘʷ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʚ ʷʯʝʡʢʝ 5 ʠ 1,25 ʤʄ), ʨʦʪʝʥʦʥʘ (ʢʦʥʝʯʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ 1 

ʤʢʄ), ʩʫʢʮʠʥʘʪʘ (ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʚ ʷʯʝʡʢʝ 5 ʤʄ). ʈʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ 

ɸɼʌ/O (ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ɸɼʌ ʢ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, 

ʟʘʪʨʘʯʝʥʥʦʛʦ ʥʘ ʧʨʦʮʝʩʩ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠ ʦʢʠʩʣʝʥʠʠ ʩʫʢʮʠʥʘʪʘ) ʧʦʩʣʝ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ 1 ʤʢʣ 0.1 ʄ ɸɼʌ. ʇʦʩʣʝ ʪʦʛʦ ʢʘʢ ʜʦʙʘʚʣʝʥʥʳʡ ɸɼʌ ʙʳʣ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥ ʢ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤ ʚʥʦʩʠʣʠ ɸɼʌ ʜʦ ʢʦʥʝʯʥʦʡ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 0.5ʤʄ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʠ 

ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʛʦ ʜʳʭʘʥʠʷ. ʎʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʤʝʤʙʨʘʥ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ, 

ʠʟʤʝʨʷʷ ʚʝʣʠʯʠʥʫ ʧʨʠʨʘʱʝʥʠʷ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʜʳʭʘʥʠʷ ʧʦʩʣʝ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ 

ʮʠʪʦʭʨʦʤʘ ʉ (ʜʦ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 0.1 ʤʢʄ) ʥʘ ʬʦʥʝ ʩʫʢʮʠʥʘʪʘ ʠ 

ɸɼʌ. ɼʦʙʘʚʣʝʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ɸʊʌʘʟʳ ʦʣʠʛʦʤʠʮʠʥʘ (ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʚ ʷʯʝʡʢʝ 

2,5 ʤʢʄ) ʥʘ ʬʦʥʝ ʩʫʢʮʠʥʘʪʘ ʧʦʟʚʦʣʷʣʦ ʦʮʝʥʠʪʴ ʚʢʣʘʜ ʜʳʭʘʥʠʷ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ 

ʢʦʤʧʝʥʩʘʮʠʝʡ ʫʪʝʯʢʠ ʧʨʦʪʦʥʦʚ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʫʶ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʥʝʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʛʦ 

ʜʳʭʘʥʠʷ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʧʦʩʣʝ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʨʘʟʦʙʱʠʪʝʣʷ ʢʘʨʙʦʥʠʣʮʠʘʥʠʜ-4-

(ʪʨʠʬʪʦʨʦʤʝʪʦʢʩʠ)-ʬʝʥʠʣʛʠʜʨʘʟʦʥʘ (FCCP). FCCP ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʧʦʨʮʠʷʤʠ ʧʦ 2 

ʤʢʣ 10-4 ʄ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʜʦ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʠ. ʇʦʩʣʝ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʤʘʣʦʥʘʪʘ ʜʦ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 2ʤʄ ʠ ʮʠʘʥʠʜʘ ʢʘʣʠʷ ʜʦ 
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ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 0.5ʤʄ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʥʝʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʩʠʩʪʝʤʦʡ. ʉʢʦʨʦʩʪʴ ʜʳʭʘʥʠʷ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʚ ʥʤʦʣʴ/ʤʠʥ ʠ 

ʥʦʨʤʠʨʦʚʘʣʠ ʥʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʷʯʝʡʢʝ.  

 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ  ʮʠʪʦʭʨʦʤʦʚ 

ɺ ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʮʠʪʦʭʨʦʤʦʚ 

ʪʠʧʦʚ a, b ʠ c ʧʦ ʦʧʠʩʘʥʥʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʝ [Monge C. et al., 2008]. 

ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʳʡ ʩʧʝʢʪʨ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʭ/ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʭ 

ʮʠʪʦʭʨʦʤʦʚ ʟʘʧʠʩʳʚʘʣʠ ʚ ʜʚʫʭʣʫʯʝʚʦʤ ʨʝʞʠʤʝ ʥʘ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʝ Cary300 

UV-VIS, Agilent Technologies. ɼʣʷ ʦʙʩʯʝʪʘ ʚʳʩʦʪʳ ʧʠʢʦʚ ʥʘ ʩʧʝʢʪʨʘʭ 

ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ ʙʳʣʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ OriginPro. 

 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʙʝʣʢʘ 

ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ ʚ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ, ʠʟʤʝʨʷʷ ʝʛʦ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʙʠʫʨʝʪʦʚʳʤ ʤʝʪʦʜʦʤ [ʉʝʚʝʨʠʥ ʉ.ɽ., ʉʦʣʦʚʴʝʚʘ ɻ.ɸ., 1989] ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʘ Biorad SmartSpec Plus. ɺʳʭʦʜ ʬʨʘʢʮʠʠ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ, ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʷ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ ʧʦʩʣʝ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʢ 

ʤʘʩʩʝ ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʪʢʘʥʠ. 

2.14 ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ SigmaStat 

3.5 (Systat Software Inc, ʉʐɸ). ʉʨʘʚʥʝʥʠʝ ʜʚʫʭ ʚʳʙʦʨʦʯʥʳʭ ʜʦʣʝʡ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ z-ʢʨʠʪʝʨʠʷ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʩʨʘʚʥʠʚʘʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ (U). ʇʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʙʦʣʝʝ ʜʚʫʭ ʛʨʫʧʧ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʨʘʥʛʦʚʳʡ ʦʜʥʦʬʘʢʪʦʨʥʳʡ ʜʠʩʧʝʨʩʠʦʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ. ʈʘʟʣʠʯʠʷ 

ʩʯʠʪʘʣʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʤʠ ʧʨʠ p 0̓,05. 
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ɻʃɸɺɸ 3. ʈɽɿʋʃʔʊɸʊʓ ʉʆɹʉʊɺɽʅʅʓʍ ʀʉʉʃɽɼʆɺɸʅʀʁ  

 

3.1 ɼʀʅɸʄʀʂɸ ʈɽʇɸʈɸʊʀɺʅʆɻʆ ʇʈʆʎɽʉʉɸ ɺ ʇɽʏɽʅʀ ʇʆʉʃɽ 

ʉʋɹʊʆʊɸʃʔʅʆʁ ʈɽɿɽʂʎʀʀ ʋ ʂʈʓʉ 

 

3.1.1 ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʡ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ʧʦʩʣʝ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ 

ʇʘʨʝʥʭʠʤʘ ʧʝʯʝʥʠ ʥʝʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʨʳʩ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʤʠ, ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʤʠ ʚ ʙʘʣʢʠ, ʠʤʝʶʱʠʝ ʨʘʜʠʘʣʴʥʦʝ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ. ɺ ʧʘʨʝʥʭʠʤʝ ʧʝʯʝʥʠ ʤʦʞʥʦ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʝ 

ʜʦʣʴʢʠ ʩ ʥʝʯʝʪʢʠʤʠ ʛʨʘʥʠʮʘʤʠ, ʚ ʮʝʥʪʨʝ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʣʘʩʴ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ 

ʚʝʥʘ, ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ï ʧʦʨʪʘʣʴʥʳʝ ʪʨʘʢʪʳ. ʉʨʝʜʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴ ʦʪʩʫʪʩʪʚʘʚʘʣʠ ʤʠʪʦʪʠʯʩʝʢʠ ʜʝʣʷʱʠʝʩʷ ʢʣʝʪʢʠ, ʠʟʨʝʜʢʦ 

ʚʩʪʨʝʯʘʣʠ ʜʚʫʷʜʝʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʕʧʠʪʝʣʠʡ ʞʝʣʯʥʳʭ ʧʨʦʪʦʢʦʚ ʙʳʣ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʥʠʟʢʠʤʠ ʢʫʙʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʜʝʣʷʱʠʝʩʷ ʢʣʝʪʢʠ 

ʩʨʝʜʠ ʭʦʣʘʥʛʠʦʮʠʪʦʚ ʪʘʢʞʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ. 

ʇʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʥʘ ʚʩʝʭ ʩʨʦʢʘʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʧʝʯʝʥʴ ʩʦʩʪʦʷʣʘ ʠʟ ʙʘʣʦʢ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʧʝʯʝʥʦʯʥʳʝ 

ʜʦʣʴʢʠ. ʏʝʨʝʟ 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠʩʴ ʞʠʨʦʚʳʝ ʢʘʧʣʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʠʩʯʝʟʘʣʠ ʢ 10 

ʩʫʪʢʘʤ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ (ʈʠʩ.1ʘ,ʙ).  

ʏʝʨʝʟ 2 ʠ 3 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʚ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʦʩʴ ʤʥʦʞʝʪʩʚʦ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠ 

ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ, ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʬʠʛʫʨʳ ʤʠʪʦʟʘ ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ ʠ ʚ 

ʙʠʣʠʘʨʥʦʤ ʵʧʠʪʝʣʠʠ (ʈʠʩ.1ʚ,ʛ). ɹʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʦʩʴ ʚʧʣʦʪʴ ʜʦ 7 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ, 

ʜʘʣʝʝ ʠʭ ʩʪʘʥʦʚʠʣʦʩʴ ʤʝʥʴʰʝ. ʆʜʥʘʢʦ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʬʠʛʫʨʳ ʤʠʪʦʟʦʚ 

ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ ʠ ʯʝʨʝʟ 10 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ. ʅʘ ʟʘʚʝʨʰʘʶʱʠʭ 
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ʵʪʘʧʘʭ ʨʝʛʝʛʥʝʨʘʮʠʠ ʩʨʝʜʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʯʘʱʝ ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ 

ʜʚʫʷʜʝʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. 

ʄʠʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʦʝ ʩʪʨʦʝʥʠʝ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ʧʦʩʣʝ ʟʘʚʝʨʰʝʥʠʷ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʤʘʩʩʳ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʦʩʴ ʦʪ ʩʪʨʦʝʥʠʷ ʥʝʦʧʝʨʠʦʨʚʘʥʥʦʡ 

ʧʝʯʝʥʠ (ʈʠʩ.1ʜ,ʝ). ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʵʪʦʛʦ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʥʘ 

ʪʢʘʥʝʚʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʨʝʛʝʥʝʘʨʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʨʦʪʝʢʘʣʘ ʦʨʛʘʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠ. 
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ʈʠʩ.1. ʉʪʨʦʝʥʠʝ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʢʨʳʩ: ʘ ï ʧʦʨʪʘʣʴʥʘʷ ʪʨʠʘʜʘ ʯʝʨʝʟ 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʙ ï ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʚʝʥʘ ʯʝʨʝʟ 1 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʚ ï ʧʦʨʪʘʣʴʥʘʷ ʪʨʠʘʜʘ 7 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʛ ï ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʚʝʥʘ 7 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, 

ʜ - ʧʦʨʪʘʣʴʥʘʷ ʪʨʠʘʜʘ ʯʝʨʝʟ 10 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʝ 

- ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʚʝʥʘ ʯʝʨʝʟ 10 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, 

ʦʢʨʘʩʢʘ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ Ĭ 400. 

 

 

3.1.2 ɺʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʉʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 

ʧʨʠʤʝʨʥʦ 50%, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʛʠʙʝʣʴ ʢʨʳʩ ʦʪʤʝʯʝʥʘ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʧʝʨʚʳʝ ʜʚʦʝ 

ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʯʪʦ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ 

[ʈʦʤʘʥʦʚʘ ʃ.ʂ., 1984]. ʇʨʠʯʠʥʦʡ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ 

ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʙʳʣʘ ʦʩʪʨʘʷ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦ-ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ, ʯʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ɸʃʊ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ 

ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʨʳʩ ʯʝʨʝʟ 3 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ (p 0̓,05, ʈʠʩ.3 ʘ,ʙ).  

ʜ ʝ 
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3.1.3 ɺʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʤʘʩʩʳ ʠ ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ 

ʏʝʨʝʟ 10 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʤʘʩʩʘ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʦʪ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʢʨʳʩ (p>0,05, 

ʈʠʩ. 2 ʘ,ʙ). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʢ ʵʪʦʤʫ ʞʝ ʩʨʦʢʫ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ ʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ɸʃʊ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʨʳʩ ʥʝ 

ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʦʪ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (p>0,05, ʈʠʩ. 3 

ʘ,ʙ). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ 

ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʟʘʚʝʨʰʘʝʪʩʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʩʫʪʦʢ. 

ʉʫʙʪʦʪʘʣʴʥʘʷ ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʜʣʷ ʢʨʳʩ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʷʞʝʣʦʡ 

ʪʨʘʚʤʦʡ, ʯʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ ʧʦʜʦʧʳʪʥʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʋ ʚʳʞʠʚʰʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʤʘʩʩʘ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ 

ʥʘʨʘʩʪʘʣʘ ʠ ʢ 10 ʩʫʪʢʘʤ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʦʪ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ. ʅʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʧʨʠʨʦʩʪ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʤʝʞʜʫ 3 ʠ 7 ʩʫʪʢʘʤʠ ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʢ 7 ʩʫʪʢʘʤ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʬʫʥʢʮʠʠ 

ʧʝʯʝʥʠ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʥʘʤʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʦʛʣʘʩʫʶʪʩʷ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ [Ninomiyaa M. et al., 2010]. ʉʨʦʢʠ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ 

ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʚʨʝʤʝʥʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ  ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ 

ʛʝʧʘʪʵʢʪʦʤʠʠ (ʫʜʘʣʝʥʠʝ 70% ʤʘʩʩʳ ʦʨʛʘʥʘ) [Michalopoulos G.K., 

DeFrances M.C., 1997]. 
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ʈʠʩ.2. ɺʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʫ ʢʨʳʩ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ. ɹʝʣʳʝ ʩʪʦʣʙʠʢʠ ï ʣʦʞʥʦ ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ, ʩʝʨʳʝ ï 

ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ, ʧʦ ʦʩʠ ʘʙʩʮʠʩʩ ï ʩʨʦʢ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʧʦ ʦʩʠ ʦʨʜʠʥʘʪ 

ï ʤʘʩʩʘ ʧʝʯʝʥʠ ʚ ʛ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʤʠ 

ʠʥʪʝʨʚʘʣʘʤʠ, * - ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʞʜʫ 

ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʠ ʣʦʞʥʦ ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ (p<0,05).          

*  
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ʈʠʩ. 3. ɺʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʧʝʯʝʥʠ ʧʦʩʣʝ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ. ɸ. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʫʨʦʚʥʷ ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ 

ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʧʦ ʦʩʠ ʘʙʩʮʠʩʩ ï ʩʨʦʢ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʧʦ ʦʩʠ 

ʦʨʜʠʥʘʪ ï ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ ʚ ʛ/ʜʣ. ɹ. ï ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ɸʃʊ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʨʳʩ, ʧʦ ʦʩʠ ʘʙʩʮʠʩʩ ï ʩʨʦʢ ʧʦʩʣʝ 

ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʧʦ ʦʩʠ ʦʨʜʠʥʘʪ ï ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ɸʃʊ ʚ ɽʜ/ʣ. ɹʝʣʳʝ ʩʪʦʣʙʠʢʠ ï ʣʦʞʥʦ 

ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (ʃʆ), ʩʝʨʳʝï ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (ʆʇ), ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʨʝʜʥʠʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩ ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʠʥʪʝʨʚʘʣʘʤʠ, * - ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ 

ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʞʜʫ ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʠ ʣʦʞʥʦ ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ 

(p<0,05) 

 

ʛ/ʜʣ *  
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ɸ 
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3.2 ʇʈʆʃʀʌɽʈɸʊʀɺʅɸʗ ɸʂʊʀɺʅʆʉʊʔ ɻɽʇɸʊʆʎʀʊʆɺ ʇɽʏɽʅʀ 

ʂʈʓʉ ʇʆʉʃɽ ʉʋɹʊʆʊɸʃʔʅʆʁ ʈɽɿɽʂʎʀʀ  

 

ʇʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʘ ̫ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʝʡ 

ʧʝʯʝʥʠ ʠʟʫʯʘʣʘʩʴ ʧʫʪʝʤ ʧʦʜʩʯʝʪʘ ʤʠʪʦʟʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʘʨʢʝʨʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ Ki67. ɺ 1 ʩʫʪʢʠ 

ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠ ʜʝʣʷʱʠʝʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪ r ʚ ʦʧʝʨʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʧʝʯʝʥʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ (ʈʠʩ.4, ʈʠʩ.5ʘ). ʅʘʠʙʦʣʴʰʠʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʜʝʢʩ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʜʦʩʪʠʛʘʣ ʯʝʨʝʟ 48-72 ʯ 

(ʄʀ=9,4Ñ1,5ă), ʠ 7 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ (ʄʀ=5,2Ñ1,1ă) (ʈʠʩ.4 ʙ,ʚ, 

ʈʠʩ.5). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʜʝʣʷʱʠʝʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʣʠʩʴ ʨʘʚʥʦʤʝʨʥʦ, 

ʧʨʠʫʨʦʯʝʥʥʦʩʪʴ ʢ ʢʘʢʦʤʫ-ʣʠʙʦ ʢʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪʫ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʜʦʣʴʢʠ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʘ, ʯʘʩʪʦ ʤʦʞʥʦ ʙʳʣʦ ʚʠʜʝʪʴ ʛʨʫʧʧʳ ʠʟ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ 

ʤʘʩʩʳ ʧʝʯʝʥʠ ʢ 10 ʩʫʪʢʘʤ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʤʳ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ 

ʤʠʪʦʟʳ ʩʨʝʜʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʥʘ ʵʪʦʤ ʩʨʦʢʝ (ʈʠʩ.5), ʯʪʦ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʣʦ ʦ ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʱʝʤʩʷ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʟʝ. 

ɺ ʧʝʯʝʥʠ ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ Ki67+ʢʣʝʪʢʠ ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ 

ʢʨʘʡʥʝ ʨʝʜʢʦ, ʩʫʜʷ ʧʦ ʨʘʟʤʝʨʫ ʠ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʵʪʦ ʙʳʣʠ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ 

ʢʣʝʪʢʠ ʙʠʣʠʘʨʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Ki67 ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʘʭ 

ʠʥʪʘʢʪʥʦʡ ʧʝʯʝʥʠ, ʚʠʜʠʤʦ, ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʦʮʝʩʩʦʤ 

ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ ʧʘʨʝʥʭʠʤʘʪʦʟʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʈʠʩ.6ʘ,ʙ). 

ʇʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ Ki67+ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ 

ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʯʝʨʝʟ 30 ʯ ʧʦʩʣʝ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ (ʈʠʩ.6ʛ, ʈʠʩ.7), 

ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʠʥʜʝʢʩʘ Ki67+ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʯʝʨʝʟ 48 ʯ ʧʦʩʣʝ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʀʥKi67=28,2±2,9%) (ʈʠʩ.7). ʇʨʠ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʠ ʜʠʥʘʤʠʢʠ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Ki67 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʯʝʨʝʟ 5 ʩʫʪʦʢ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʯʠʩʣʘ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠ ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ (ʄʀ=2,0Ñ0,5ă) ʥʘ ʬʦʥʝ 
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ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʯʠʩʣʘ Ki67+ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ (ʀʥKi67=8,9Ñ1,8%), ʯʪʦ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʣʦ ʦ ʟʘʜʝʨʞʢʝ ʚʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚ ʤʠʪʦʟ 

(ʈʠʩ.5, ʈʠʩ.7). 

 

 

  

  

 

 

ʈʠʩ.4. ʄʠʪʦʪʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʧʦʩʣʝ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ. ʄʠʪʦʟʳ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʩʨʦʢʘʭ ʧʦʩʣʝ 

ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ (ʫʢʘʟʘʥʳ ʙʝʣʳʤʠ ʩʪʨʝʣʢʘʤʠ): ʘ ï 

ʠʥʪʘʢʪʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ, ʙ ï 3 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʚ ï 7 

ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʛ ï 10 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʩʫʙʪʦʪʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʦʢʨʘʩʢʘ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ Ĭ 400. 

ʅʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ ʚʩʪʨʝʯʘʣʦʩʴ 

ʯʝʨʝʟ 2-3 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ. 

ʙ ʘ 

ʚ ʛ 


