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ʦʢʩʠʜʘʪʠʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʘʥʪʠʦʢʩʠ-
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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ɺ ʤʦʥʦʛʨʘʬʠʠ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʧʨʦʮʝʩʩ,r ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʱʠʝ ʙʘʣʘʥʩ ʦʢʩʠʜʘ-

ʪʠʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ (ʆʉ) ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʩ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ (ɸʆʉ) ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥ rʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠ ̫ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʡ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ ʦʪ ʧʨʝʜʝʣʦʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝ-

ʩʢʦʛʦ ʫʨʦʚʥ ̫ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʠ ʦʨʛʘʥʘʭ.  

ʄʝʪʦʜʳ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʠ ʤʘʪʝʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʮʝʩ-

ʩʦʚ ʞʠʟʥʝʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʧʨʠ ʜʝʡ-

ʩʪʚʠʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ ʥʘ ʣʠʧʦʧʨʦʪʝʠʥʦʚʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫ  ʁ ʤʝʤʙʨʘʥʫ 

(ʧʣʘʟʤʘʣʝʤʤʫ), ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʫʙʝʜʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ, ʯʪʦ ʧʝʨʝʥʦʩ ʵʣʝʢʪʨʦʥʘ 

ʨʘʜʠʢʘʣʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠʟ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʞʠʜʢʦʡ ʩʨʝʜʳ, ʢʨʦʚʠ ʠ ʝʸ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ, 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤ ʢʚʘʥʪʦʚʘʥʥʦʡ ʵʥʝʨʛʠʠ ʜʣʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʙʘʣʘʥʩʘ ʤʝʞʜʫ ʛʝʥʝʨʘʮʠʝʡ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦ ʟʘʨʷʞʝʥʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ ʠ ʥʝʡʪʨʘʣʠ-

ʟʘʮʠʝʡ ʠʭ ʟʘʨʷʜʘ ʚ ʙʠʦʩʠʩʪʝʤʝ. ʇʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʙʘʣʘʥʩʘ ʩʦʧʨʦ-

ʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʩʦ ʩʚʦʙʦʜʥʦ-ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦʡ ʧʨʠʨʦʜʦʡ ʧʘʪʦʛʝ-

ʥʝʟʘ ʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʢʘʢ ʧʨʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ ʚʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ 

ʩʨʝʜʝ ʠ ʪʢʘʥʷʭ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʠ ʠʭ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʝ. 

ɸʚʪʦʨʳ ʩʪʘʨʘʣʠʩʴ ʧʨʠʜʝʨʞʠʚʘʪʴʩʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʬʘʢʪʦʚ, 

ʧʨʦʚʦʜʷ ʤʘʪʝʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʣʠʰʴ ʚ ʪʝʭ ʩʣʫʯʘʷʭ, ʢʦʛʜʘ ʝʛʦ ʨʝʟʫʣʴ-

ʪʘʪʳ ʥʝ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʘʪ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʤ ʩʠʪʫʘʮʠʷʤ ʚ ʦʧʳʪʘʭ. ʆʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʜʦʩʪʘ-

ʪʦʯʥʦ ʘʜʝʢʚʘʪʥʦ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʭʦʨʦʰʦ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʬʠʟʠʢʠ 

ʪʚʝʨʜʦʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʜʣʷ ʤʘʪʝʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʧʨʦʠʩʭʦ-

ʜʷʱʠʭ ʥʘ ʥʘʨʫʞʥʦʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ, ʥʝʨʚʥʳʭ ʠ ʤʳʰʝʯʥʳʭ 

ʚʦʣʦʢʥʘʭ. ɺ ʨʷʜʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʥʘʤʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʧʨʷʤʦʝ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʩ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ, ʧʨʦ-

ʠʩʭʦʜʷʱʠʤʠ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʧʦʨʠʩʪʳʭ ʧʦʣʫʧʨʦʚʦʜʥʠʢʦʚʳʭ ʢʨʠʩʪʘʣʣʦʚ.  

ɺ ʧʝʨʚʳʭ ʛʣʘʚʘʭ ʩʦʜʝʨʞʘʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʘʭ, 

ʠʭ ʩʪʨʦʝʥʠʠ, ʩʚʦʡʩʪʚʘʭ ʠ ʤʝʪʦʜʘʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ɹʦʣʴʰʦʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʫʜʝʣʷʝʪʩʷ 

ʫʧʦʨʷʜʦʯʝʥʠʶ ʮʝʧʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ ʚ ʙʠʦʩʠʩʪʝʤʝ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʤʝʥʥʦ ʧʝ-

ʨʝʢʠʩʥʦʝ ʦʢʠʩʣʝʥʠʝ ʣʠʧʠʜʦʚ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʝʝ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʩʚʦʙʦʜʥʳʤ 

ʨʘʜʠʢʘʣʦʤ ʥʝʩʧʘʨʝʥʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʥʘ, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠ ʁʣʦʢʘʣʴʥʳʭ ʵʣʝʢ-

ʪʨʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʚ ʧʣʘʟʤʘʣʝʤʤʳ ʢʣʝʪʦʢ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʚʦʧʨʦʩ ʦʙ 

ʫʯʘʩʪʠʠ ʩʧʠʥʦʚʦʛʦ ʤʘʛʥʠʪʥʦʛʦ ʤʦʤʝʥʪʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʘ ʠ ʷʚʣʝʥʠ ̫ʵʣʝʢʪʨʦʤʘʛʥʠʪ-

ʥʦʡ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʚ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠ ʟʘʪʨʘʪʥʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ, 

ʥʝʡʨʦʥʘ, ʘʢʩʦʥʘ, ʚʦʣʦʢʦʥ ʠ ʢʣʝʪʦʢ ʤʳʰʮ, ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʘʤʝʨ ʠ ʚʦ-

ʣʦʢʦʥ ʧʨʦʚʦʜʷʱʝʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩʝʨʜʮʘ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʝʛʦ ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʫʶ ʨʘʙʦʪʫ 

ʚ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʨʝʞʠʤʝ.  
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ʂ ʨʝʰʝʥʠʶ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʚʦʧʨʦʩʘ ʧʦʜʪʘʣʢʠʚʘʝʪ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʡ ʨʘʟʤʝʨʥʦʩʪʠ ʚ ʧʦʨʠʩʪʳʭ ʧʦʣʫʧʨʦʚʦʜʥʠʢʦʚʳʭ ʢʨʠʩʪʘʣ-

ʣʘʭ ʢʨʝʤʥʠʷ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ in vivo ʧʦʜʦʙʥʳʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʥʘ ʧʣʘʟʤʘʣʝʤʤʝ ʫ ʘʚʪʦʨʦʚ ʤʘʣʦ, ʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʢʦʥʩʪʘʪʠʨʦʚʘʪʴ, ʯʪʦ ʜʠʘ-

ʤʝʪʨ ʧʦʨ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʦʨʠʩʪʦʛʦ ʢʨʠʩʪʘʣʣʘ ʢʨʝʤʥʠʷ, ʩʦʠʟʤʝʨʠʤ 

ʩ ʨʘʟʤʝʨʦʤ ʢʘʥʘʣʦʚ ʙʝʣʢʦʚʦ-ʣʠʧʠʜʥʦʡ ʤʘʪʨʠʮʳ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʧʝʨʠʦ-

ʜʦʤ ʨʝʰʝʪʢʠ ʚ ʢʨʠʩʪʘʣʣʘʭ ʢʨʝʤʥʠʷ.  

ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ, ʘʪʦʤʦʚ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ 

ʩʣʦʞʝʥʠ ̫ʤʝʞʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʠʣ ʦʪʪʘʣʢʠʚʘʥʠʷ ʠ ʧʨʠʪʷʞʝʥʠʷ, ʨʝʘʣʠʟʫʶʱʠʭ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʩʠʥʪʝʟʘ ʚʥʫʪʨʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʷʜʨʘ ɻ ʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʣʝʪʢʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʥʝʷʜʝʨʥʳʭ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʥʘ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʡ ʚʠʣʢʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ɼʅʂ, ʪ. ʝ. ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʧʨʦʩʪʨʘʥ-

ʩʪʚʘ ʩ ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʡ ʨʘʟʤʝʨʥʦʩʪʴʶ, ʩ ʯʝʨʝʜʦʚʘʥʠʝʤ ʨʘʟʦʙʱʝʥʥʳʭ ʤʘʪʨʠʮ ɼʅʂ 

ʚ ʪʦʯʢʝ Ori ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʚʦʜʦʨʦʜʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʜʚʦʡʥʦʡ ʩʧʠʨʘʣʠ ʣʠ-

ʥʝʡʥʦʡ ʠʣʠ ʢʦʣʴʮʝʚʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʧʦʣʠʤʝʨʘ.  

ɹʦʣʴʰʦʝ ʤʝʩʪʦ ʫʜʝʣʝʥʦ ʦʧʠʩʘʥʠʶ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʭr ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʚʦʩ-

ʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʠʷ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʯʝʣʦ-

ʚʝʢʘ ʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩʦ ʩʚʦʙʦʜʥʦ-ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦʡ ʧʨʠʨʦʜʦʡ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʘ. ʉʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ 

ʛʝʤʦʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʵʢʟʦʬʪʘʣʴʤʦʤ [1], ʤʦʜʝʣ ɹʬʝʨʤʝʥʪʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ ʧʦʣʠʤʠʦʟʠʪʘ 

[2] ʬʦʨʤr ɺʘʛʥʝʨʘïʋʥʬʝʨʨʠʭʪʘ (ʢʦʜ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʧʦ ʄʂɹ-10, ʄ33.2) ʥʘ ʤʳ-

ʰʘʭ ʣʠʥʠʡ DBA/2 ʠ C57Bl, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʜʣʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ ʚʳʚʦʜʦʚ ʤʘʪʝʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʦʛʦ ʤʦʜʝʣʠ-

ʨʦʚʘʥʠʷ ʩʠʪʫʘʮʠʡ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʜʠʬʬʫʟʠʦʥʥʦʛʦ ʧʦʪʦʢʘ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦ ʟʘʨʷʞʝʥ-

ʥʳʭ, ʢʦʨʦʪʢʦʞʠʚʫʱʠʭ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʘʥʠʦʥ-ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ( )2O-  ʠʟ ʚʥʫʪ-

ʨʝʥʥʝʡ ʩʨʝʜʳ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʴ. ʅʘʨʷʜʫ ʩ ʦʧʠʩʘʥʠʝʤ ʚʦʩ-

ʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʠʷ ʢʣʠʥʠʢʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ, ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʟʫʯʝʥʠʷ 

ʪʢʘʥʝʡ ʤʳʰʮ ʠ ʩʝʨʜʮʘ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʠʬʬʫʟʠʦʥʥʘʷ ʤʦʜʝʣʴ ʘʪʘʢʠ ʦʪʨʠʮʘ-

ʪʝʣʴʥʦ ʟʘʨʷʞʝʥʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʴ ʧʣʘʟʤʘʣʝʤʤʳ ʠ ʧʨʦʚʦ-

ʜʠʪʩʷ ʧʨʷʤʦʝ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʩ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ ʧʝʨʬʦʨʘʮʠʠ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʠʤʠ ʧʨʠ ʪʨʘʚ-

ʣʝʥʠʠ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʨʠʩʪʘʣʣʘ ʦʙʨʘʟʮʘ ʧʦʣʫʧʨʦʚʦʜʥʠʢʦʚʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʠʟ 

ʢʨʝʤʥʠʷ ʨ-ʪʠʧʘ ʧʨʦʚʦʜʠʤʦʩʪʠ [3]. 

ʇʦʜʨʦʙʥʦ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ɸʌʂ) ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪʩʷ ʩʭʝʤʘ, ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʘʷ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʧʘʪʦʛʝ-

ʥʝʟʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʘʚʪʦʨʳ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʧʨʠ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʠʠ ʤʦʜʝʣʝʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ ʯʝ-

ʣʦʚʝʢʘ ʥʘ ʣʠʥʝʡʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʧʦʪʦʢʘ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ 




