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‘¥ÉÎ É±  Å §·¨É¥²Ó´Ò° μ·£ ´, ´ Ìμ¤ÖÐ¨°¸Ö ¶μ¸ÉμÖ´´μ ¢ Ê¸²μ¢¨ÖÌ  £·¥¸¸¨¢´μ£μ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö
μ±·Ê¦ ÕÐ¥° ¸·¥¤Ò, ÎÉμ ¶·¥¤¶μ² £ ¥É ¸ÊÐ¥¸É¢μ¢ ´¨¥ ¢ ´¥° ¢´ÊÉ·¥´´¨Ì ³¥Ì ´¨§³μ¢ § Ð¨ÉÒ ¨
¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Ö. �μ¤É¢¥·¦¤¥´¨¥³ ÔÉμ£μ Ö¢²Ö¥É¸Ö ´ ²¨Î¨¥ Ê ±²¥Éμ± ¸¥ÉÎ É±¨ £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±μ£μ ¶μ-
·μ£  ¨  ¤ ¶É¨¢´μ£μ μÉ¢¥É  ´  £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±μ¥ ¢μ§¤¥°¸É¢¨¥. ‚ ¤ ´´μ° · ¡μÉ¥ ´  ³μ¤¥²¨ Œ	Œ
(³¥É¨²´¨É·μ§μ³μÎ¥¢¨´ )-¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ° ¤¥£¥´¥· Í¨¨ ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ³ÒÏ¥° ³Ò ¨¸¸²¥¤μ¢ ²¨  ¤ -
¶É¨¢´Ò° μÉ¢¥É ¸¥ÉÎ É±¨ in vivo ´  μ¡²ÊÎ¥´¨¥ ¶·μÉμ´ ³¨ ¨ ÊÎ ¸É¨¥ ¢ ´¥³ £²¨ ²Ó´ÒÌ ±²¥Éμ± ŒÕ²-
²¥· . �μ± § ²¨, ÎÉμ ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨¥ ¸¥ÉÎ É±¨ ¶μ¸²¥ ¤¥°¸É¢¨Ö £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±¨Ì  £¥´Éμ¢, ¨´¤ÊÍ¨·Ê-
ÕÐ¨Ì ¥¥ ¤¥£¥´¥· Í¨Õ, ±μ··¥²¨·Ê¥É ¸ ¶μ¢ÒÏ¥´¨¥³ ÔËË¥±É¨¢´μ¸É¨ ·¥¶ · Í¨¨ „	Š-¶μ¢·¥¦¤¥´¨°
¨ ¸´¨¦¥´¨¥³ £¨¡¥²¨ ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·´ÒÌ ±²¥Éμ± ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ £² § .

Retina, the visual organ, that is permanently undergone aggressive environmental in
uence. This
implies the existence in retina of intrinsic protective and recovery mechanisms. The presence of retinal
genotoxic threshold, nonlinear dose response and adaptive response of retina to genotoxicants suggest
this assumption. In this article, using the model of MNU-induced degeneration of retina in mice, we
investigated the adaptive response of the retina in vivo after proton irradiation and a participation of
Muller glial cells in it. It was showed that the retinal recovery after the genotoxic isults correlated with
increase efˇcacy of DNA-damage repair and decrease in death of retinal photoreceptor cells.

PACS: 87.53.-j; 87.55.dh
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‘¥ÉÎ É±  Å μ·£ ´ §·¨É¥²Ó´μ° ¸¨¸É¥³Ò, ¸μ¸ÉμÖÐ¨° ¨§ É¥·³¨´ ²Ó´μ ¤¨ËË¥·¥´Í¨·μ¢ ´-
´ÒÌ ±²¥Éμ±, ÊÉ· É¨¢Ï¨Ì ¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ ± ¤¥²¥´¨Õ. ‘¥ÉÎ É±  £² §  Ì · ±É¥·¨§Ê¥É¸Ö ¢Ò¸μ±μ°
Ê¸Éμ°Î¨¢μ¸ÉÓÕ ± ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö³ μ±·Ê¦ ÕÐ¥° ¸·¥¤Ò, ¢±²ÕÎ Ö Ì¨³¨Î¥¸±¨¥  £¥´ÉÒ ¨ ¨μ´¨-
§¨·ÊÕÐÊÕ · ¤¨ Í¨Õ [1, 2]. ‚³¥¸É¥ ¸ É¥³, §´ Î¨É¥²Ó´Ò° ±μ´É¨´£¥´É ²Õ¤¥° μ± §Ò¢ ¥É¸Ö
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¢ ¸¨ÉÊ Í¨¨, ±μ£¤  Ê·μ¢¥´Ó Éμ±¸¨Î¥¸±μ£μ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö ´  ¸¥ÉÎ É±Ê ¶·¥¢ÒÏ ¥É Ê·μ¢¥´Ó ¥¥
Ê¸Éμ°Î¨¢μ¸É¨ ²¨¡μ É¨¶ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö ´¥ Ö¢²Ö¥É¸Ö  ¤ ¶É¨¢´Ò³. ’ ±¨Ì ¸¨ÉÊ Í¨°, ¶μ ±· °-
´¥° ³¥·¥, É·¨: · ¤¨ Í¨μ´´ Ö É¥· ¶¨Ö μ¶ÊÌμ²¥° ³μ§£  ¨ μ¶ÊÌμ²¥° £² § (·¥É¨´μ¡² ¸Éμ³Ò
¨ ³¥² ´μ³Ò £² §); ¶μ²¥ÉÒ Î¥²μ¢¥±  ¢ ±μ¸³μ¸; Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸± Ö Ì¨³¨μÉ¥· ¶¨Ö · ± .

‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ · ¤¨μÉ¥· ¶¥¢É¨Î¥¸±μ£μ ±Ê·¸  ´ ¡²Õ¤ ÕÉ¸Ö Í¨¸Éμ¨¤´Ò° ³ ±Ê²Ö·´Ò° μÉ¥±,
É¥² ´£¨ ±É §¨Ö, £² Ê±μ³ , ¸ÊÌμ° £² §, ± É · ±É  [3Ä6]. � ¤¨ Í¨μ´´μ-¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ Ö ¶ -
Éμ²μ£¨Ö §·¥´¨Ö ¸´¨¦ ¥É¸Ö ¶·¨ Ë· ±Í¨μ´¨·μ¢ ´´μ³ μ¡²ÊÎ¥´¨¨ [7]. ‘´¨¦¥´¨¥ ¤μ§Ò ¢μ
Ë· ±Í¨ÖÌ ¨ Ê¢¥²¨Î¥´¨¥ ¨´É¥·¢ ²μ¢ ³¥¦Ê Ë· ±Í¨Ö³¨ Ê¢¥²¨Î¨¢ ÕÉ ¢¥·μÖÉ´μ¸ÉÓ §·¨É¥²Ó-
´μ° É± ´¨ ¨ ¸¥ÉÎ É±¨ ± ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Õ [8]. �μÔÉμ³Ê §´ ´¨¥ ¶μ± § É¥²¥° ¢μ¸¸É ´μ¢²¥-
´¨Ö ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ¶μ¸²¥ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö ¶μ§¢μ²Ö¥É μ¶É¨³¨§¨·μ¢ ÉÓ É ±É¨±Ê É¥· ¶¥¢É¨Î¥¸±μ£μ
¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö Å ¤μ¸É¨ÎÓ ¢Ò¸μ±μ° É¥· ¶¥É¨Î¥¸±μ° ÔËË¥±É¨¢´μ¸É¨ ¶·¨ ³¨´¨³ ²Ó´μ³ ¶μ· -
¦¥´¨¨ §¤μ·μ¢ÒÌ É± ´¥°, ¢ Éμ³ Î¨¸²¥ ¨ ¸¥ÉÎ É±¨.

‚ ±μ¸³¨Î¥¸±μ³ ¶·μ¸É· ´¸É¢¥ μ¸´μ¢´Ò³ ¶μ· ¦ ÕÐ¨³ ¸¥ÉÎ É±Ê £² §  Ë ±Éμ·μ³
Ö¢²ÖÕÉ¸Ö ¶·μÉμ´Ò ¨ ÉÖ¦¥²Ò¥ § ·Ö¦¥´´Ò¥ Î ¸É¨ÍÒ [9]. �± § ²μ¸Ó, ÎÉμ Ê ³ÒÏ¥° ¸· §Ê ¶μ-
¸²¥ ¶μ²¥É  ´  space shuttle ¶μ¢ÒÏ ² ¸Ó Î ¸ÉμÉ  ¸¶μ´É ´´μ£μ  ¶μ¶Éμ§  ¢ £ ´£²¨μ§´μ³ ¸²μ¥
¨ ¢ ¶¨£³¥´Éμ³ Ô¶¨É¥²¨¨ ¸¥ÉÎ É±¨, ¢μ§· ¸É ²  Ô±¸¶·¥¸¸¨Ö ´¥±μÉμ·ÒÌ £¥´μ¢ ¢ ¸¥ÉÎ É±¥,
¶·μ¤ÊÍ¨·ÊÕÐ¨Ì μ±¨¸²¨É¥²Ó´Ò° ¸É·¥¸¸, ÎÉμ Ê¢¥²¨Î¨¢ ²μ ·¨¸± μÉ¤ ²¥´´μ° ¤¥£¥´¥· Í¨¨
¸¥ÉÎ É±¨ [10]. “ ´μ¢μ·μ¦¤¥´´ÒÌ ±·Ò¸ÖÉ ¶μ¸²¥ ±μ¸³¨Î¥¸±μ£μ ¶μ²¥É  ´ ¡²Õ¤ ²¨¸Ó ¶·¨-
§´ ±¨ ¤¥£¥´¥· Í¨¨ ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  [11]. �É¨ ·¥§Ê²ÓÉ ÉÒ ´  ¦¨¢μÉ´ÒÌ ±μ··¥²¨·ÊÕÉ ¸
¨§¢¥¸É´Ò³ Ë ±Éμ³ ¸´¨¦¥´¨Ö μ¸É·μÉÒ §·¥´¨Ö, ±μÉμ·μ¥ μÉ³¥Î ¥É¸Ö Ê 30%  ¸É·μ´ ¢Éμ¢
¶μ¸²¥ ¶μ²¥Éμ¢ [12, 13].

‘¢Ö§Ó Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸±μ° Ì¨³¨μÉ¥· ¶¨¨ · ±  ¸ ¢Éμ·¨Î´Ò³¨ ¶ Éμ²μ£¨Ö³¨ §·¥´¨Ö Ö¢-
²Ö¥É¸Ö ¶·¥¤³¥Éμ³ ³´μ£μÎ¨¸²¥´´ÒÌ ¶Ê¡²¨± Í¨° (¸³. μ¡§μ·Ò [14, 15]), ¢ ±μÉμ·ÒÌ Ê ¶ Í¨¥´-
Éμ¢, ¶·μÏ¥¤Ï¨Ì ±Ê·¸ Ì¨³¨μÉ¥· ¶¨¨, ´ ¡²Õ¤ ²¨¸Ó ËμÉμËμ¡¨Ö, ± É · ±É , £² Ê±μ³ , ·¥-
É¨´μ¶ É¨Ö, ¨Ï¥³¨Î¥¸± Ö ¤¥£¥´¥· Í¨Ö ¸¥ÉÎ É±¨, ¢ ¸±Ê²μ¶ É¨Ö [16, 17]. Š ± ¢¨¤´μ, ¢μ ¢¸¥Ì
É·¥Ì ¸¨ÉÊ Í¨ÖÌ ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¶μÉ¥·Ö §·¥´¨Ö, ¢ μ¸´μ¢¥ ±μÉμ·μ° ²¥¦¨É £¨¡¥²Ó ±²¥Éμ± §·¨-
É¥²Ó´μ° ¸¨¸É¥³Ò Å ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·´ÒÌ ±²¥Éμ±, ´¥°·μ´ ²Ó´ÒÌ ±²¥Éμ±, ±²¥Éμ± ¶¨£³¥´É´μ£μ
Ô¶¨É¥²¨Ö. ‚ Éμ ¦¥ ¢·¥³Ö Ê¶μ³¨´ ¥³ Ö · ´¥¥ ¢Ò¸μ± Ö Ê¸Éμ°Î¨¢μ¸ÉÓ ±²¥Éμ± ¸¥ÉÎ É±¨ £² § 
± ¢´¥Ï´¨³ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö³ ¥¸ÉÓ ·¥§Ê²ÓÉ É Ô¢μ²ÕÍ¨μ´´μ ¢μ§´¨±Ï¨Ì ¢ ÔÉ¨Ì ±²¥É± Ì ³¥Ì ´¨§-
³μ¢ ·¥¶ · Í¨¨ ¨ ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Ö, ±μÉμ·Ò¥ μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ÕÉ ·¥£¥´¥· Í¨Õ §·¨É¥²Ó´μ° É± ´¨ ¨
ËÊ´±Í¨¨. �±¸¶¥·¨³¥´É ²Ó´Ò³ ¶μ± § É¥²¥³ ¸¶μ¸μ¡´μ¸É¨ ±²¥Éμ±/É± ´¨ ± ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Õ
μÉ ¶μ¢·¥¦¤ ÕÐ¥£μ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö Ö¢²Ö¥É¸Ö  ¤ ¶É¨¢´Ò° μÉ¢¥É. �´ ¢Ò· ¦ ¥É¸Ö ¢ § Ð¨É´μ³
ÔËË¥±É¥ ¸Ê¡Éμ±¸¨Î¥¸±μ£μ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö, ¶μ¸²¥ ±μÉμ·μ£μ ±²¥É±¨/É± ´¨ ¶·¨μ¡·¥É ÕÉ Éμ²¥-
· ´É´μ¸ÉÓ ± ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¥³Ê ¢μ§¤¥°¸É¢¨Õ  £¥´É  ¢ Éμ±¸¨Î¥¸±μ° ¤μ§¥ [18Ä20]. ‚ ¤ ´´μ°
· ¡μÉ¥ ´  ³μ¤¥²¨ Œ	Œ-¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ° ¤¥£¥´¥· Í¨¨ ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  Ê ³ÒÏ¥° [21, 22]
³Ò ¨¸¸²¥¤μ¢ ²¨  ¤ ¶É¨¢´Ò° μÉ¢¥É ¸¥ÉÎ É±¨ ´  μ¡²ÊÎ¥´¨¥ ¶·μÉμ´ ³¨ (· ¤¨ Í¨μ´´Ò° £μ·-
³¥§¨¸), ÊÎ ¸É¨¥ £²¨ ²Ó´ÒÌ ±²¥Éμ± ŒÕ²²¥·  ¢  ¤ ¶É¨¢´μ³ μÉ¢¥É¥ ¸¥ÉÎ É±¨ ´  ¤¥°¸É¢¨¥
³¥É¨²´¨É·μ§μ³μÎ¥¢¨´Ò (Œ	Œ),   É ±¦¥ ¶μ¶ÒÉ ²¨¸Ó μÉ¢¥É¨ÉÓ ´  ¢μ¶·μ¸: ¸¢Ö§ ´μ ²¨ ¢μ¸-
¸É ´μ¢²¥´¨¥ ¶μ¸²¥ ¤¥°¸É¢¨Ö £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±¨Ì  £¥´Éμ¢ ¸ ¶μ¢ÒÏ¥´¨¥³ ¸¶μ¸μ¡´μ¸É¨ ± ·¥¶ -
· Í¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „	Š ¨ ¸´¨¦¥´¨¥³ £¨¡¥²¨ ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·´ÒÌ ±²¥Éμ± ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ £² § .
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1.1. †¨¢μÉ´Ò¥. ˆ¸¸²¥¤μ¢ ´¨Ö ¶·μ¢μ¤¨²¨ ´  ¶μ²μ¢μ§·¥²ÒÌ ³ÒÏ Ì-£¨¡·¨¤ Ì
CBAxC57Bl, F1 ( ) ¢ ¢μ§· ¸É¥ 2,5 ³¥¸, ¸ ³ ¸¸μ° É¥²  24Ä28 £. †¨¢μÉ´Ò¥, ¸μ¤¥·¦ -
Ð¨¥¸Ö ¢ ¸É ´¤ ·É´ÒÌ ² ¡μ· Éμ·´ÒÌ Ê¸²μ¢¨ÖÌ ((22± 2) ◦‘, μÉ´μ¸¨É¥²Ó´ Ö ¢² ¦´μ¸ÉÓ ¢μ§-
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¤ÊÌ  (60±10)% ¨ 12-Î ¸¢¥Éμ¢μ° ¶¥·¨μ¤), ¨³¥²¨ ¸¢μ¡μ¤´Ò° ¤μ¸ÉÊ¶ ± ¢μ¤¥ ¨ £· ´Ê²¨·μ¢ ´-
´μ³Ê ±μ·³Ê.

‚¸¥ ¶·μÍ¥¤Ê·Ò ¸ ¦¨¢μÉ´Ò³¨ ¡Ò²¨ μ¸ÊÐ¥¸É¢²¥´Ò ¸μ£² ¸´μ ¶μ²μ¦¥´¨Õ Šμ³¨É¥É  ¶μ
¡¨μÔÉ¨±¥ ˆ�•” ��	 μÉ 17 ¸¥´ÉÖ¡·Ö 2007 £.

1.2. �¡²ÊÎ¥´¨¥. ŒÒÏ¥° ¶μ¤¢¥·£ ²¨ ÉμÉ ²Ó´μ³Ê γÄμ¡²ÊÎ¥´¨Õ (60‘μ) ¢ ¤μ§¥ 14 ƒ·
´  É¥· ¶¥¢É¨Î¥¸±μ° Ê¸É ´μ¢±¥ �μ±Ê¸-Œ (�¡Ñ¥¤¨´¥´´Ò° ¨´¸É¨ÉÊÉ Ö¤¥·´ÒÌ ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨°,
„Ê¡´ ); ³μÐ´μ¸ÉÓ ¶μ£²μÐ¥´´μ° ¤μ§Ò ¸μ¸É ¢²Ö²  0,64 ƒ·/³¨´. ƒμ²μ¢Ê ¦¨¢μÉ´ÒÌ μ¡²ÊÎ ²¨
Ê¸±μ·¥´´Ò³¨ ¶·μÉμ´ ³¨ ¢ ¤μ§ Ì 1, 14 ¨²¨ 25 ƒ· ´  Ë §μÉ·μ´¥ (�¡Ñ¥¤¨´¥´´Ò° ¨´¸É¨-
ÉÊÉ Ö¤¥·´ÒÌ ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨°, „Ê¡´ ). �´¥·£¨Ö Î ¸É¨Í ¢ ¶ÊÎ±¥ 150 ŒÔ‚/´Ê±²μ´, ‹��=
0,49 ±Ô‚/³±³, ³μÐ´μ¸ÉÓ ¤μ§Ò 1 ƒ·/³¨´.

1.3. ‚¢¥¤¥´¨¥ Œ�Œ. Š·¨¸É ²²¨Î¥¸±ÊÕ Œ	Œ (Sigma, ‘˜�) Ì· ´¨²¨ ¶·¨ Ä20 ◦‘,
· ¸É¢μ·Ö²¨ ¢ ¸É¥·¨²Ó´μ³ Ëμ¸Ë É´μ-¸μ²¥¢μ³ ¡ÊË¥·´μ³ · ¸É¢μ·¥ (PBS) ´¥¶μ¸·¥¤¸É¢¥´´μ
¶¥·¥¤ ¢¢¥¤¥´¨¥³ ¢´ÊÉ·¨¡·ÕÏ¨´´μ ³ÒÏ ³ ¢ ¤μ§ Ì 17, 35 ¨ 70 ³£/±£. Šμ´É·μ²Ó´Ò³ ¦¨-
¢μÉ´Ò³ ¢¢μ¤¨²¨ · ¢´Ò° μ¡Ñ¥³ PBS, ´¥ ¶·¥¢ÒÏ ÕÐ¨° 0,7 ³².

1.4. �·¨£μÉμ¢²¥´¨¥ μ¡· §Íμ¢. ‘¶Ê¸ÉÖ · §²¨Î´μ¥ ¢·¥³Ö ¶μ¸²¥ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö ¦¨¢μÉ´ÒÌ
Ê³¥·Ð¢²Ö²¨ ¢ ¶ · Ì Ì²μ·μËμ·³  ¨ ¨§¢²¥± ²¨ μ¡  £² § . ’± ´¥¢Ò¥ ¸·¥§Ò Éμ²Ð¨´μ° 5 ³±³
£μÉμ¢¨²¨ ¨§ £² §, Ë¨±¸¨·μ¢ ´´ÒÌ ¢ · ¸É¢μ·¥ �μÊÔ´  ¸· §Ê ¶μ¸²¥ ¨§¢²¥Î¥´¨Ö. �μ¸²¥¤ÊÕ-
ÐÊÕ ¸¶¨·Éμ¢ÊÕ μÉ³Ò¢±Ê, μ¡· ¡μÉ±Ê £² § ¨ ¶·¨£μÉμ¢²¥´¨¥ ¸·¥§μ¢ ¶·μ¢μ¤¨²¨ ¶μ ¸É ´¤ ·É-
´μ° ¶·μÍ¥¤Ê·¥, μ¶¨¸ ´´μ° ´ ³¨ · ´¥¥ [2]. 5-³±³ ¸·¥§Ò ¸¥ÉÎ É±¨ ´  ¶·¥¤³¥É´μ³ ¸É¥±²¥
μ±· Ï¨¢ ²¨ £¥³ Éμ±¸¨²¨´-Ôμ§¨´μ³ ¨ ³¨±·μ¸±μ¶¨·μ¢ ²¨ ¢ ¶·μÌμ¤ÖÐ¥³ ¸¢¥É¥.

‘Ê¸¶¥´§¨Õ ±²¥Éμ± £μÉμ¢¨²¨ ¨§ ¨§¢²¥Î¥´´μ° ¨§ £² § ¦¨¢μÉ´μ£μ ¸¥ÉÎ É±¨ ¶ÊÉ¥³ ³Ö£-
±μ£μ ³¥Ì ´¨Î¥¸±μ£μ ¤¨¸¶¥·£¨·μ¢ ´¨Ö É± ´¨ ¢ μÌ² ¦¤¥´´μ³ PBS. �μ¸²¥ ¤¢ÊÌ Í¨±²μ¢
Í¥´É·¨ËÊ£¨·μ¢ ´¨Ö-·¥¸Ê¸¶¥´§¨·μ¢ ´¨Ö ¢ μÌ² ¦¤¥´´μ³ PBS ¶·¨£μÉμ¢²¥´´ÊÕ ¸Ê¸¶¥´§¨Õ
±²¥Éμ± ¸· §Ê ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ²¨ ¢ · ¡μÉ¥.

1.5. ‚¨§Ê ²¨§ Í¨Ö ±²¥Éμ± ŒÕ²²¥· . „²Ö Éμ£μ ÎÉμ¡Ò ¶μ³¥É¨ÉÓ ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ in vivo ŒÕ²-
²¥·μ¢¸±¨¥ ±²¥É±¨, ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ²¨ ¶·μ²¨Ë¥· É¨¢´Ò° ³ ·±¥· BrUdR. �·μÍ¥¤Ê·Ê ¶·μ¢μ¤¨²¨
¤¢ ¦¤Ò ¢ ¤¥´Ó ¢ É¥Î¥´¨¥ 48 Î (ÊÉ·μ³ ¨ ¢¥Î¥·μ³), ¢¢μ¤Ö ¦¨¢μÉ´Ò³ ¢´ÊÉ·¨¡·ÕÏ¨´´μ ¸É¥-
·¨²Ó´Ò° · ¸É¢μ· ³ ·±¥·  50 ³£/±£, · ¸É¢μ·¥´´μ£μ ¢ PBS, ¢ μ¡Ñ¥³¥ < 0,7 ³² (É ¡². 1).
�μ¸²¥ ¨§¢²¥Î¥´¨Ö ¨§ £² § ¸¥ÉÎ É±¨ ¨ ¶·¨£μÉμ¢²¥´¨Ö ³¨±·μ¸·¥§μ¢ ±²¥É±¨,  ±±Ê³Ê²¨·μ-
¢ ¢Ï¨¥ ³ ·±¥·, ¶·μÖ¢²Ö²¨  ´É¨BrUdR  ´É¨É¥² ³¨, ¸±μ´ÑÕ£¨·μ¢ ´´Ò³¨ ¸ Ë²Êμ·¥¸Í¥¨-
´¨§μÉ¨μÍ¨ ´ Éμ³ (FITC). Š²¥É±¨ ¢¨§Ê ²¨§¨·μ¢ ²¨ ¶μ Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨¨ FITC ¸ ¶μ³μÐÓÕ
Ë²Ê·¥¸Í¥´É´μ£μ ³¨±·μ¸±μ¶  [23]. �μ¤¸Î¨ÉÒ¢ ²¨ ²¨¡μ Î¨¸²μ Ëμ±Ê¸μ¢ ´  ¥¤¨´¨ÍÊ ¶²μ-
Ð ¤¨ ¸·¥§ , ²¨¡μ ¨´É¥´¸¨¢´μ¸ÉÓ Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨¨ ´  ¥¤¨´¨Î´ÊÕ ¶²μÐ ¤Ó ¸·¥§  ¸ ¶μ³μÐÓÕ
¶·μ£· ³³Ò ImageJ [24].

1.6. TUNEL-¤¥É¥±Í¨Ö £¨¡¥²¨ ±²¥Éμ±. „²Ö ·¥£¨¸É· Í¨¨ £¨¡¥²¨ ±²¥Éμ± ¢ ³¨±·μ¸±μ¶¨-
Î¥¸±¨Ì ¸·¥§ Ì ¸¥ÉÎ É±¨ ´  ¶·¥¤³¥É´μ³ ¸É¥±²¥ ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ²¨ ³¥Éμ¤¨±Ê TUNEL (Trevigen),
¸²¥¤ÊÖ ¨´¸É·Ê±Í¨¨ ± ¸É ´¤ ·É´μ³Ê ´ ¡μ·Ê TUNEL [25]. ‚¨§Ê ²¨§ Í¨Õ ³¨±·μ¸±μ¶¨-
Î¥¸±¨Ì ¨§μ¡· ¦¥´¨° ´  ¸·¥§ Ì ¶·μ¢μ¤¨²¨ ´  Ë²Êμ·¥¸Í¥´É´μ³ ³¨±·μ¸±μ¶¥ ¸ ´ ¡μ·μ³
Ë¨²ÓÉ·μ¢ ¤²Ö ·¥£¨¸É· Í¨¨ Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨¨ FITC.

1.7. ˆ³³Ê´μÍ¨ÉμÌ¨³¨Î¥¸±μ¥ μ¶·¥¤¥²¥´¨¥ Ô±¸¶·¥¸¸¨¨ ± ¸¶ §Ò. Š²¥É±¨ ¨³³μ¡¨²¨-
§μ¢ ²¨ ¢ ´¨§±μ¶² ¢±μ°  £ ·μ§¥ (0,7 % ¢ PBS) ¢ ¢¨¤¥ Éμ´±μ£μ ¸² °¤  ´  ¶μ¢¥·Ì´μ¸É¨ ¶·¥¤-
³¥É´μ£μ ¸É¥±² . Š²¥É±¨ Ë¨±¸¨·μ¢ ²¨, ¨´±Ê¡¨·ÊÖ ¸² °¤Ò 20 ³¨´ ¢ 3 %-³ Ëμ·³ ²Ó¤¥£¨¤¥
¢ PBS ¢ Ìμ²μ¤¨²Ó´¨±¥. ‡ É¥³ ¶¥·³¥ ¡¨²¨§μ¢ ²¨ ¢ 0,2%-³ É·¨Éμ´¥ •-100 ¢ PBS (20 ³¨´
¢ Ìμ²μ¤¨²Ó´¨±¥). ‘² °¤Ò, ¶·¥¤´ §´ Î¥´´Ò¥ ¤²Ö μ¶·¥¤¥²¥´¨Ö Ê·μ¢´Ö FasR, ¶·μÍ¥¤Ê·¥
¶¥·³¥ ¡¨²¨§ Í¨¨ ´¥ ¶μ¤¢¥·£ ²¨. �μ¸²¥ ± ¦¤μ° ¶·μÍ¥¤Ê·Ò ¸² °¤Ò É·¨¦¤Ò μÉ³Ò¢ ²¨ ¢
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PBS, ¶μ¸²¥¤´ÕÕ μÉ³Ò¢±Ê μÉ ¶¥·¢¨Î´μ£μ  ´É¨É¥²  ¶·μ¢μ¤¨²¨ ¢ PBS, ¸μ¤¥·¦ Ð¥³ Ô³-
¡·¨μ´ ²Ó´ÊÕ ¸Ò¢μ·μÉ±Ê 2 %. 	  ¸² °¤ ´ ´μ¸¨²¨ · ¸É¢μ· ¶¥·¢¨Î´μ£μ  ´É¨É¥²  ¢ PBS
(30 ³±², 1Ä2 ³±£/³²), ´ ±·Ò¢ ²¨ ¶μ±·μ¢´Ò³ ¸É¥±²μ³ ¨ ¨´±Ê¡¨·μ¢ ²¨ 1 Î ¢ É¥³´μÉ¥ ¶·¨
±μ³´ É´μ° É¥³¶¥· ÉÊ·¥. �μ¸²¥ ¨´±Ê¡ Í¨¨ ¸É¥±²μ Ê¤ ²Ö²¨ ¨ ¸² °¤ É·¨¦¤Ò μÉ³Ò¢ ²¨ Ìμ-
²μ¤´Ò³ PBS. �μ¸²¥ Ê¤ ²¥´¨Ö ¨§²¨Ï±μ¢ ¢² £¨ ¸ ¶μ¢¥·Ì´μ¸É¨ ¸² °¤  ´ ´μ¸¨²¨ 30 ³±²
PBS, ¸μ¤¥·¦ Ð¥£μ ¢Éμ·¨Î´Ò¥  ´É¨É¥² , ³¥Î¥´´Ò¥ FITC (1 ³±£/³²), ´ ±·Ò¢ ²¨ ¶μ±·μ¢-
´Ò³ ¸É¥±²μ³ ¨ ¨´±Ê¡¨·μ¢ ²¨ 1 Î ¢ É¥³´μÉ¥. �μ¸²¥ Ê¤ ²¥´¨Ö ¶μ±·μ¢´μ£μ ¸É¥±²  ¸² °¤Ò
μÉ³Ò¢ ²¨ ¢ PBS, ¤¥£¨¤· É¨·μ¢ ²¨ ¢ ³¥É ´μ²¥, ¢Ò¸ÊÏ¨¢ ²¨, μ±· Ï¨¢ ²¨ °μ¤¨¸ÉÒ³ ¶·μ-
¶¨¤¨¥³ (1 ³±£/³²) ¨ ³¨±·μ¸±μ¶¨·μ¢ ²¨ ¢ ·¥¦¨³¥ Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨¨ ¸ ´ ¡μ·μ³ Ë¨²ÓÉ·μ¢
¤²Ö FITC. Šμ´É·μ²¥³ ¸²Ê¦¨²¨ ¸² °¤Ò ¸ ¨³³μ¡¨²¨§μ¢ ´´Ò³¨ ±²¥É± ³¨, ±μÉμ·Ò¥ ¶μ¤-
¢¥·£ ²¨ É ±μ° ¦¥ μ¡· ¡μÉ±¥, ´μ ¡¥§ ¶¥·¢¨Î´ÒÌ  ´É¨É¥². FITC-Ë²Êμ·¥¸Í¨·ÊÕÐ¨¥ ±²¥É±¨
ËμÉμ£· Ë¨·μ¢ ²¨, ¶μ²ÊÎ¥´´Ò¥ ¨§μ¡· ¦¥´¨Ö  ´ ²¨§¨·μ¢ ²¨ ´  ±μ³¶ÓÕÉ¥·¥ ¸ ¶μ³μÐÓÕ
¶·μ£· ³³Ò ImageJ [26]. �¥£¨¸É·¨·μ¢ ²¨ Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨Õ ´¥ ³¥´¥¥ 150 ±²¥Éμ± ¢ ± ¦¤μ³
¸² °¤¥ ¨ μ¶·¥¤¥²Ö²¨ ¤μ²Õ FITC-¶μ§¨É¨¢´ÒÌ ±²¥Éμ±. �μ± § É¥²¥³ Ê·μ¢´Ö Ô±¸¶·¥¸¸¨¨ ± -
¦¤μ£μ ¡¥²±  ¸²Ê¦¨²μ ¶·μ¨§¢¥¤¥´¨¥ ¸·¥¤´¥£μ §´ Î¥´¨Ö Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨¨ μ¤´μ° ±²¥É±¨ ´ 
¤μ²Õ FITC-¶μ§¨É¨¢´ÒÌ ±²¥Éμ± ¢ ± ¦¤μ³ ¸² °¤¥.

1.8. �¥£¨¸É· Í¨Ö Ô²¥±É·μ·¥É¨´μ£· ³³Ò (
�ƒ). �¥·¥¤ ·¥£¨¸É· Í¨¥° ��ƒ ³ÒÏ¥°  ¤ -
¶É¨·μ¢ ²¨ ± É¥³´μÉ¥ (´¥ ³¥´¥¥ 12 Î) ¨ ²¨Ï ²¨ ±μ·³  ´  24 Î. �·¨ ÉÊ¸±²μ³ ¸¢¥É¥
³ÒÏ¥°  ´¥¸É¥§¨·μ¢ ²¨ ¢´ÊÉ·¨³ÒÏ¥Î´μ° ¨´Ñ¥±Í¨¥° ¸³¥¸¨ §μ²¨É¨² Ä ±¸¨² §¨´ 1/1 ¢ ¤μ§¥
0,2 ³² ´  100 £ ¢¥¸  ¦¨¢μÉ´μ£μ. „²Ö · ¸Ï¨·¥´¨Ö §· Î±  ¢ £² § § ± ¶Ò¢ ²¨ 0,5 %-° · ¸É¢μ·
³¨¤·¨ Í¨² . �²¥±É·μ¤ ¶μ³¥Ð ²¨ ´  £² §´μ¥ Ö¡²μ±μ ± ± ±μ´É ±É´ÊÕ ²¨´§Ê; ¨£μ²ÓÎ ÉÒ¥
Ô²¥±É·μ¤Ò ¸· ¢´¥´¨Ö ¨ § §¥³²¥´¨Ö ¢¢μ¤¨²¨ ¶μ¤ ±μ¦Ê μ±μ²μ ÊÏ´ÒÌ · ±μ¢¨´. ��ƒ § ¶¨-
¸Ò¢ ²¨ ¸ ¶μ³μÐÓÕ Ô²¥±É·μË¨§¨μ²μ£¨Î¥¸±μ° ¸¨¸É¥³Ò ®	¥°·μ¸μËÉ¯ ¶·¨ ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ´¨¨
¶·μ£· ³³Ò 	¥°·μ-Œ‚�.NET. ‘É¨³Ê²ÖÍ¨Õ μÉ¢¥É  ¸¥ÉÎ É±¨ μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö²¨ ¸ ¶μ³μÐÓÕ
¢¸¶ÒÏ¥± ¡¥²μ£μ Í¢¥É  ³¨´¨ ÉÕ·´μ£μ Ï¨·μ±μ¶μ²Ó´μ£μ ËμÉμ¸É¨³Ê²ÖÉμ· , ¤²¨É¥²Ó´μ¸ÉÓ
¢¸¶ÒÏ¥± ¸μ¸É ¢²Ö²  5 ³¸, ²μ£ ·¨Ë³ ¨´É¥´¸¨¢´μ¸É¨ ¢ ·Ó¨·μ¢ ² μÉ Ä3 ¤μ Ä0,5. ��ƒ Ì -
· ±É¥·¨§μ¢ ²¨  ³¶²¨ÉÊ¤μ°, · ¢´μ° ¸Ê³³¥ a- ¨ b-¢μ²´. �¥§Ê²ÓÉ É ¶·¥¤¸É ¢²Ö²¸Ö ¢ ¢¨¤¥
¸·¥¤´¥£μ §´ Î¥´¨Ö ¨§ É·¥Ì ¶μ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´μ ¸´ÖÉÒÌ ��ƒ ¶·¨ §´ Î¥´¨ÖÌ ²μ£ ·¨Ë³  ¨´É¥´-
¸¨¢´μ¸É¨ ¢¸¶ÒÏ¥± Ä1,5, Ä1 ¨ Ä0,5 ¸ ¨´É¥·¢ ²μ³ ³¥¦¤Ê ´¨³¨ 3 ³¨´. �·¨ É ±μ³ ·¥¦¨³¥
·¥£¨¸É· Í¨¨ ¢ ÔÉμ³ ¤¨ ¶ §μ´¥ § ¢¨¸¨³μ¸ÉÓ  ³¶²¨ÉÊ¤Ò ��ƒ μÉ ¨´É¥´¸¨¢´μ¸É¨ ¢¸¶ÒÏ±¨
¢ÒÌμ¤¨É ´  ¶² Éμ, ÎÉμ ¶μ§¢μ²Ö¥É ±μ··¥±É´μ ¶·μ¢μ¤¨ÉÓ ¸· ¢´¥´¨¥ ÔÉμ£μ ¶ · ³¥É· .

1.9. �¥£¨¸É· Í¨Ö ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š ³¥Éμ¤μ³ „�Š-±μ³¥É. ˆ¸¶μ²Ó§μ¢ ²¨ ¤¢  ¢ -
·¨ ´É  ³¥Éμ¤  Å ´¥°É· ²Ó´Ò° ¤²Ö μÍ¥´±¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´´μ¸É¨ ¤¢Ê´¨É¥¢μ° „	Š (ds„	Š-
±μ³¥ÉÒ) ¨ Ð¥²μÎ´μ° ¤²Ö μ¶·¥¤¥²¥´¨Ö μ¤´μ´¨É¥¢ÒÌ · §·Ò¢μ¢ „	Š (ss„	Š-±μ³¥ÉÒ). „¥-
É ²Ó´μ ³¥Éμ¤ μ¶¨¸ ´ ´ ³¨ · ´¥¥ [22]. ‘Ê¸¶¥´§¨Õ ±²¥Éμ± (0,5−1) · 106/³² PBS ¸³¥Ï¨-
¢ ²¨ ¸ ¤¢μ°´Ò³ μ¡Ñ¥³μ³ 1 %-£μ · ¸É¢μ·  ²¥£±μ¶² ¢±μ°  £ ·μ§Ò IV É¨¶  (Sigma, ‘˜�),
´ ´μ¸¨²¨ ´  ¶·¥¤³¥É´μ¥ ¸É¥±²μ ¢ ¢¨¤¥ Éμ´±μ£μ ¸² °¤  18 × 18 ³³. �μ¸²¥ § ¸ÉÒ¢ ´¨Ö
£¥²Ö ¸² °¤ ¶μ£·Ê¦ ²¨ ¢ ²¨§¨·ÊÕÐ¨° · ¸É¢μ·, ¸μ¤¥·¦ Ð¨° 2,5 M NaCl, 30 ³Œ EDTA,
10 ³Œ Tris-HCl, 1 % ² Ê·¨²¸ ·±μ§¨´ É  ¨ 0,03 ³£/³² ¶·μÉ¥¨´ §Ò Š, ·	 8,0, 37 ◦‘. 	¥°-
É· ²Ó´Ò° Ô²¥±É·μËμ·¥§ ¶·μ¢μ¤¨²¨ ¢ ’�…-¡ÊË¥·¥ ·	 8,3 (ds-· §·Ò¢Ò) ¨²¨ ¢ · ¸É¢μ·¥
0,3 Œ NaOH, 2 ³Œ EDTA ¨ 1 % DMSO (ss-· §·Ò¢Ò) ¢ É¥Î¥´¨¥ 30 ³¨´ ¶·¨ 0,56 ‚/¸³.
‘² °¤Ò μ¶μ² ¸±¨¢ ²¨ ¢ 0,4 Œ Tris-HCl, pH 7,4, ¢ PBS, ¢Ò¸ÊÏ¨¢ ²¨ ´  ¢μ§¤ÊÌ¥, ¤¥£¨¤· É¨-
·μ¢ ²¨ ³¥É ´μ²μ³ ¨ ¶μ¸²¥ μ±· Ï¨¢ ´¨Ö Sybr-Green ³¨±·μ¸±μ¶¨·μ¢ ²¨ ¢μ Ë²Êμ·¥¸Í¥´É-
´μ³ ·¥¦¨³¥. ˆ§μ¡· ¦¥´¨Ö ±μ³¥É μ¡· ¡ ÉÒ¢ ²¨ ¶μ ¶·μ£· ³³¥ CASP [27]. �μ± § É¥²¥³
¶μ¢·¥¦¤¥´´μ¸É¨ „	Š ¸²Ê¦¨² ³μ³¥´É Ì¢μ¸É  ±μ³¥É mt (Olive tail moment).
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1.10. ‘É É¨¸É¨± . �·¥¤¸É ¢²¥´Ò ·¥§Ê²ÓÉ ÉÒ Ê¸·¥¤´¥´¨Ö É·¥Ì ´¥§ ¢¨¸¨³ÒÌ Ô±¸¶¥·¨-
³¥´Éμ¢. Š ¦¤Ò° μ¶ÒÉ ¸μ¤¥·¦ ² ±μ´É·μ²Ó´ÊÕ ¨ μ¶ÒÉ´ÊÕ £·Ê¶¶Ò ¦¨¢μÉ´ÒÌ. � §²¨Î¨Ö
³¥¦¤Ê ¶μ± § É¥²Ö³¨ ±μ´É·μ²Ó´ÒÌ ¨ μ¶ÒÉ´ÒÌ £·Ê¶¶  ´ ²¨§¨·μ¢ ²¨¸Ó ¸ ¶μ³μÐÓÕ ´¥¶ · -
³¥É·¨Î¥¸±μ° ¸É É¨¸É¨±¨ Šμ²³μ£μ·μ¢ Ä‘³¨·´μ¢  ¸μ ¸· ¢´¥´¨¥³ Ô±¸¶¥·¨³¥´É ²Ó´ÒÌ · ¸-
¶·¥¤¥²¥´¨° ¶μ± § É¥²¥° (¨³³Ê´μ£¨¸Éμ- ¨ Í¨ÉμÌ¨³¨Ö, „	Š-±μ³¥ÉÒ). ‘·¥¤´¨¥ ¶μ± § É¥²¨
¸· ¢´¨¢ ²¨¸Ó ¸ ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ´¨¥³ ¶·μ£· ³³Ò STATISTICA.

2. �…‡“‹œ’�’›

2.1. � ¤¨μÊ¸Éμ°Î¨¢μ¸ÉÓ ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  in vivo. � ¤¨μÊ¸Éμ°Î¨¢μ¸ÉÓ ¸¥ÉÎ É±¨ £² § 
¶·μ¤¥³μ´¸É·¨·μ¢ ´  ´  ·¨¸. 1,  : μ¡²ÊÎ¥´¨¥ ¸¥ÉÎ É±¨ Ê¸±μ·¥´´Ò³¨ ¶·μÉμ´ ³¨ ¢ ¤μ§ Ì 10
¨ 14 ƒ· ¸¶Ê¸ÉÖ 3 ¸ÊÉ ´¥ ¢Ò§Ò¢ ¥É ¨§³¥´¥´¨° ¢ ¸É·Ê±ÉÊ·¥ ¸²μ¥¢ ¸¥ÉÎ É±¨. �¤´ ±μ ¢
μ¡²ÊÎ¥´´ÒÌ ±²¥É± Ì Ëμ·³¨·ÊÕÉ¸Ö · §·Ò¢Ò „	Š, ±μÉμ·Ò¥ ¶μ²´μ¸ÉÓÕ ·¥¶ ·¨·ÊÕÉ¸Ö § 
10Ä15 Î (·¨¸. 1, ¡).

�¨¸. 1. Œμ·Ëμ²μ£¨Ö ¸¥ÉÎ É±¨ ¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ „	Š ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ ¶μ¸²¥ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö Ê¸±μ·¥´´Ò³¨ ¶·μ-
Éμ´ ³¨ ¢ ¤μ§ Ì 10 ¨ 14 ƒ·.  ) Œ¨±·μËμÉμ£· Ë¨¨ ¸·¥§μ¢ ¸¥ÉÎ É±¨ ¢ É¥Î¥´¨¥ É·¥Ì ¸ÊÉμ± ¶μ¸²¥

¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö; ¡) ¤¨´ ³¨±  ·¥¶ · Í¨¨ μ¤´μ´¨É¥¢ÒÌ (1) ¨ ¤¢Ê´¨É¥¢ÒÌ (2) · §·Ò¢μ¢ „	Š ¢ ¸¥ÉÎ É±¥

in vivo. � §·Ò¢Ò ´ ± ¶²¨¢ ÕÉ¸Ö ¨ Ê¤ ²ÖÕÉ¸Ö ¸¶Ê¸ÉÖ 10Ä12 Î ¶μ¸²¥ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö ¢ ¤μ§¥ 14 ƒ·. “¢¥²¨-
Î¥´¨¥ ×200

�¥¶ · Í¨Ö „	Š Ö¢²Ö¥É¸Ö ¶·¥¤¶μ¸Ò²±μ° ¤²Ö Ê¸¶¥Ï´μ£μ ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Ö ±²¥Éμ± ¨ ¶μ-
¸²¥¤ÊÕÐ¥£μ ¸μÌ· ´¥´¨Ö ¨Ì ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨. �ËË¥±É¨¢´ Ö ·¥¶ · Í¨Ö „	Š
´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¨ ¢ ±²¥É± Ì, μ¡²ÊÎ¥´´ÒÌ ¢ ¤μ§¥ 25 ƒ· (·¨¸. 2,  ). �¤´ ±μ ÔÉ  ¢Ò¸μ± Ö ¤μ§ 
¢Ò§Ò¢ ¥É ³μ·Ëμ²μ£¨Î¥¸±¨¥ ¨§³¥´¥´¨Ö ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ £² §  ¨ £¨¡¥²Ó ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·´ÒÌ ±²¥-
Éμ± (·¨¸. 2, ¡). ‘Ê¤Ö ¶μ ´ ²¨Î¨Õ Ë· £³¥´É¨·μ¢ ´´ÒÌ Ö¤¥·, ¡μ²ÓÏ Ö Î ¸ÉÓ ±²¥Éμ± £¨¡´¥É
¶μ ³¥Ì ´¨§³Ê  ¶μ¶Éμ§ .

’ ±¨³ μ¡· §μ³, ·¥¶ · Í¨Ö „	Š Ö¢²Ö¥É¸Ö ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ°, ´μ ´¥¤μ¸É ÉμÎ´μ° ¶·¥¤¶μ-
¸Ò²±μ° ¢Ò¦¨¢ ´¨Ö ±²¥Éμ± ¢ μ¡²ÊÎ¥´´μ° ¸¥ÉÎ É±¥ £² § . 	¥²¨´¥°´Ò° Ì · ±É¥· ¤μ§μ¢μ°
§ ¢¨¸¨³μ¸É¨ μÉ¢¥É  ¸¥ÉÎ É±¨ ´  μ¡²ÊÎ¥´¨¥ ¨  ±É¨¢´ Ö ¸¨¸É¥³  ·¥¶ · Í¨¨ „	Š ¢ ´¥°
Ê± §Ò¢ ÕÉ ´  ¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ± ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Õ.
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�¨¸. 2. Œμ·Ëμ²μ£¨Ö ¸¥ÉÎ É±¨ £² § , £¨¡¥²Ó ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·μ¢ ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ ¨ ·¥¶ · Í¨Ö „	Š ¢ ¸¥É-

Î É±¥ £² §  ³ÒÏ¥° in vivo ¶μ¸²¥ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö ¶·μÉμ´ ³¨ ¢ ¤μ§¥ 25 ƒ·.  ) 	 ±μ¶²¥´¨¥ ¨ ·¥¶ · Í¨Ö

μ¤´μ´¨É¥¢ÒÌ · §·Ò¢μ¢ „	Š ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ ¶μ¸²¥ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö; ¡) ³μ·Ëμ²μ£¨Î¥¸±¨¥ ¨§³¥´¥´¨Ö ¢ ¸¥ÉÎ É±¥
¨ £¨¡¥²Ó ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·μ¢ ¢ ¸¥ÉÎ É±¥; ¢) ¶¨±´μ§ ¨ Ë· £³¥´É Í¨Ö Ö¤¥· ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·μ¢ ¢ μ¡²ÊÎ¥´´μ°

¸¥ÉÎ É±¥. “¢¥²¨Î¥´¨¥ ×200

2.2. ‚μ¸¸É ´μ¢²¥´¨¥ ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ¶μ¸²¥ ¤¥°¸É¢¨Ö Œ�Œ. Œ¥É¨²´¨É·μ§μ³μÎ¥¢¨´ 
¢Ò§Ò¢ ¥É ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ £² §  ·¥ ±Í¨¨, ¸Ìμ¤´Ò¥ ¸ É ±μ¢Ò³¨ ¶μ¸²¥ ¤¥°¸É¢¨Ö ¶·μÉμ´μ¢: ´¥²¨-
´¥°´Ò° Ì · ±É¥· § ¢¨¸¨³μ¸É¨ ³μ·Ëμ²μ£¨Î¥¸±¨Ì ¨§³¥´¥´¨° ¸¥ÉÎ É±¨ μÉ ¤μ§Ò (·¨¸. 3,  ) ¨
ÔËË¥±É¨¢´ÊÕ ·¥¶ · Í¨Õ ¢μ§´¨± ÕÐ¨Ì · §·Ò¢μ¢ „	Š (·¨¸. 3, ¡). –¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸± Ö ¤μ§ 
 £¥´É  70 ³£/±£ ¸¶Ê¸ÉÖ 3Ä4 ¸ÊÉ ¶μ¸²¥ ¢¢¥¤¥´¨Ö ¢Ò§Ò¢ ¥É ¤¥¸É·Ê±Í¨Õ Ö¤¥·´μ£μ ¸²μÖ ¨
´ ·Ê¦´ÒÌ ¸¥£³¥´Éμ¢ ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·´ÒÌ ±²¥Éμ± ¨ ´¥μ¡· É¨³ÊÕ ÊÉ· ÉÊ ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ°
 ±É¨¢´μ¸É¨ ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  Ê ³ÒÏ¥° (·¨¸. 3, ¢, £). „μ§  35 ³£/±£, ± ± ¢¨¤´μ, ´¥ Ö¢²Ö¥É¸Ö
Í¨ÉμÉμ±¸¨Î´μ°. ‚ Éμ ¦¥ ¢·¥³Ö ¶μ¸²¥ ÔÉμ° ¤μ§Ò ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¶·μ¤μ²¦¨É¥²Ó´μ¥, ´μ μ¡· É¨-
³μ¥ ¶μ´¨¦¥´¨¥  ³¶²¨ÉÊ¤Ò ��ƒ (·¨¸. 3, £), £μ¢μ·ÖÐ¥¥ μ ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨¨ ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ°
 ±É¨¢´μ¸É¨ ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ¶μ¸²¥ ¤¥°¸É¢¨Ö Œ	Œ.

2.3. �¤ ¶É¨¢´Ò° μÉ¢¥É ¸¥ÉÎ É±¨ ¨ ±²¥Éμ± ŒÕ²²¥·  ´  Œ�Œ. ‘Ì¥³  μ¶ÒÉ  ¶·¥¤-
¸É ¢²¥´  ¢ É ¡². 1.

�μ¸±μ²Ó±Ê Œ	Œ ¢Ò§Ò¢ ¥É  ¶μ¶ÉμÉ¨Î¥¸±ÊÕ £¨¡¥²Ó ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·´ÒÌ ±²¥Éμ±, ¢ ± -
Î¥¸É¢¥ ¨´¤¨± Éμ·  Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸±μ£μ ¤¥°¸É¢¨Ö  £¥´É  ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ²¨ Ô±¸¶·¥¸¸¨Õ  ±É¨¢¨-
·μ¢ ´´μ° ± ¸¶ §Ò-3 ¢ ±²¥É± Ì ¸¥ÉÎ É±¨ £² § , μ¶·¥¤¥²Ö¥³μ° ¨³³Ê´μÍ¨ÉμÌ¨³¨Î¥¸±¨ ¶μ
Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨¨ ± ¸¶ § -¸¶¥Í¨Ë¨Î´ÒÌ  ´É¨É¥². �¥§Ê²ÓÉ É, ¶·¥¤¸É ¢²¥´´Ò° ´  ·¨¸. 4, ¶μ-
± §Ò¢ ¥É, ÎÉμ Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸±¨° ÔËË¥±É μÉ μ¤´μ±· É´μ£μ ¢¢¥¤¥´¨Ö Œ	Œ ¢ ¤μ§¥ 70 ³£/±£
¡μ²ÓÏ¥, Î¥³ μÉ ¶μ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´μ£μ ¢¢¥¤¥´¨Ö Œ	Œ 17 ¨ 70 ³£/±£.
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�¨¸. 3. �É¢¥É ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ´  μ¤´μ±· É´μ¥ ¢¢¥¤¥´¨¥ ³¥É¨²´¨É·μ§μ³μÎ¥¢¨´Ò.  ) Œ¨±·μËμÉμ-
£· Ë¨¨ ¸·¥§μ¢ ¸¥ÉÎ É±¨ ¶μ¸²¥ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö Œ	Œ ¢ ¤μ§¥ 35 ³£/±£; ¡) μ¤´μ¢·¥³¥´´ Ö ¤¥£¥´¥· -

Í¨Ö Ö¤¥·´μ£μ ¸²μÖ ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·μ¢ ¨ ·¥¶ · Í¨Ö μ¤´μ´¨É¥¢ÒÌ · §·Ò¢μ¢ „	Š ¶μ¸²¥ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö
¤μ§Ò Œ	Œ 70 ³£/±£; ¢) μÉ¢¥É Ô²¥±É·μ·¥É¨´μ£· ³³Ò ´  ¢¢¥¤¥´¨¥ Œ	Œ ¢ ¤μ§ Ì 35 ¨ 70 ³£/±£;

£) ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ¥ ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨¥ ¸¥ÉÎ É±¨ ¶μ¸²¥ ¢¢¥¤¥´¨Ö Œ	Œ ¢ ¤μ§¥ 35 ³£/±£ ¨ ´¥μ¡· É¨³ Ö

ÊÉ· É  ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨ ¸¥ÉÎ É±¨ ¶μ¸²¥ ¤μ§Ò 70 ³£/±£. “¢¥²¨Î¥´¨¥ ×200

C¶Ê¸ÉÖ 12 Î ¶μ¸²¥ ¢¢¥¤¥´¨Ö Œ	Œ, ±μ£¤  § ¢¥·Ï ² ¸Ó ·¥¶ · Í¨Ö „	Š, ¤¢ ¦¤Ò ¶μ
50 ³£/±£ ¢¢μ¤¨²¨ ¶·μ²¨Ë¥· É¨¢´Ò° ³ ·±¥· BrUdR ¸ Í¥²ÓÕ ¨¤¥´É¨Ë¨± Í¨¨ £²¨ ²Ó´ÒÌ
±²¥Éμ± ŒÕ²²¥·  ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ £² §  (É ¡². 1). ‚±²ÕÎ¨¢Ï¨°¸Ö ¢ „	Š ³ ·±¥· ¶·μÖ¢²Ö²¨ ¸
¶μ³μÐÓÕ FITC-±μ´ÑÕ£ É   ´É¨BrUdR  ´É¨É¥² ¶μ¸²¥ Ð¥²μÎ´μ° μ¡· ¡μÉ±¨ ¨ ´¥°É· ²¨-
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’ ¡²¨Í  1. ‘Ì¥³  Ô±¸¶¥·¨³¥´É  ¶μ  ¤ ¶É¨·ÊÕÐ¥³Ê ÔËË¥±ÉÊ Œ�Œ ´  ¸¥ÉÎ É±Ê £² §  Ê ³ÒÏ¥°

‚·¥³Ö, Î

0 4 12 24 48

ŒÒÏÓ 1

‚μ§¤¥°¸É¢¨¥ Œ	Œ BrUdR
�¢É ´ §¨Ö

„μ§ , ³£/±£ 17 70 50 50

ŒÒÏÓ 2

‚μ§¤¥°¸É¢¨¥ Œ	Œ BrUdR
�¢É ´ §¨Ö

„μ§ , ³£/±£ Å 70 50 50

ŒÒÏÓ 3

‚μ§¤¥°¸É¢¨¥ Œ	Œ BrUdR
�¢É ´ §¨Ö

„μ§ , ³£/±£ Å Å 50 50

�¨¸. 4. �±¸¶·¥¸¸¨Ö  ±É¨¢´μ° ± ¸¶ §Ò-3 ¢
±²¥É± Ì ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  Ê ³ÒÏ¥° ¢ μÉ¢¥É ´ 

μ¤´μ±· É´ÊÕ (Œ	Œ 70 ³£/±£) ¨ ¤¢Ê±· É´ÊÕ
(Œ	Œ 17+ 70 ³£/±£) ¨´Ñ¥±Í¨¨  £¥´É . “·μ-

¢¥´Ó ± ¸¶ §Ò μ¶·¥¤¥²¥´ ± ± Ê¤¥²Ó´ Ö ¨´É¥´-

¸¨¢´μ¸ÉÓ FITC-Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨¨ ±²¥Éμ±. “¢¥²¨-
Î¥´¨¥ ×200

�¨¸. 5. ‚¨§Ê ²¨§ Í¨Ö ±²¥Éμ± ŒÕ²²¥·  ¢ ¸·¥§ Ì
¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ( ) ¨ ¨Ì μÉ¢¥É ´  μ¤´μ±· É´ÊÕ

(70 ³£/±£) ¨ ¤¢Ê±· É´ÊÕ (17+ 70 ³£/±£) ¨´Ñ¥±-
Í¨¨ Œ	Œ ³ÒÏ ³ (¡)

§ Í¨¨ ¸·¥§μ¢ ´  ¶·¥¤³¥É´μ³ ¸É¥±²¥ (·¨¸. 5,  ) ¨ ¶μ¤¸Î¨ÉÒ¢ ²¨ Î¨¸²μ FITC-Ëμ±Ê¸μ¢ ´ 
¥¤¨´¨Î´ÊÕ ¶²μÐ ¤Ó ¸·¥§μ¢ (·¨¸. 5, ¡). ‘·¥¤´¥¥ Î¨¸²μ Ëμ±Ê¸μ¢ ´  ¸·¥§¥, ¶·¨Ìμ¤ÖÐ¥¥¸Ö ´ 
¥¤¨´¨ÍÊ ¶²μÐ ¤¨ ¸·¥§ , ¶·¥¤¸É ¢²Ö²¨ ÉμÎ±μ° ¨§ £·Ê¶¶Ò ¶μ¤ ± ¦¤μ° ³¨±·μËμÉμ£· Ë¨¥°
¸·¥§ . ‚¨¤´μ, ÎÉμ ¢ μÉ¢¥É ´  ¢¢¥¤¥´¨¥ Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸±μ° ¤μ§Ò Œ	Œ ¢μ§· ¸É ¥É Î¨¸²μ
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FITC-Ëμ±Ê¸μ¢. �μ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´μ¥ ¢¢¥¤¥´¨¥ 17 ¨ 70 ³£/±£ Œ	Œ μ¡´ ·Ê¦¨¢ ¥É § ³¥É´μ¥
¸´¨¦¥´¨¥ Î¨¸²  Ëμ±Ê¸μ¢ ¶μ ¸· ¢´¥´¨Õ ¸ ÔËË¥±Éμ³ μÉ μ¤´μ° ¤μ§Ò 70 ³£/±£, ÌμÉÖ Ê·μ¢¥´Ó
¤μ¸Éμ¢¥·´μ¸É¨ ¸´¨¦¥´¨Ö ´¥¢Ò¸μ±, p = 0,08.

2.4. �¤ ¶É¨·ÊÕÐ¨° ÔËË¥±É ¶·μÉμ´´μ£μ ¨§²ÊÎ¥´¨Ö ¢ ¤μ§¥ 1 ƒ·. ‘Ì¥³  μ¶ÒÉ  ¶·¥¤-
¸É ¢²¥´  ¢ É ¡². 2.

’ ¡²¨Í  2. ‘Ì¥³  Ô±¸¶¥·¨³¥´É  ¶μ  ¤ ¶É¨·ÊÕÐ¥³Ê ÔËË¥±ÉÊ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö ´  ¸¥ÉÎ É±Ê £² §  Ê
³ÒÏ¥°

‚·¥³Ö, Î

0 4 48

ŒÒÏÓ 1

‚μ§¤¥°¸É¢¨¥ �·μÉμ´Ò Œ	Œ
��ƒ+ Ô¢É ´ §¨Ö

„μ§  1 ƒ· 70 ³£/±£

ŒÒÏÓ 2

‚μ§¤¥°¸É¢¨¥ Å Œ	Œ
��ƒ+ Ô¢É ´ §¨Ö

„μ§ , ³£/±£ Å 70

ŒÒÏÓ 3

‚μ§¤¥°¸É¢¨¥ �·μÉμ´Ò Å
��ƒ+ Ô¢É ´ §¨Ö

„μ§ , ƒ· 1 Å

�¨¸. 6. TUNEL-¤¥É¥±Í¨Ö  ¶μ¶Éμ§  ¢ ´ ·Ê¦´μ³ Ö¤¥·´μ³ ¸²μ¥ ¸¥ÉÎ É±¨ ¨´É ±É´ÒÌ ³ÒÏ¥° (Š), ¶μ¸²¥

¢¢¥¤¥´¨Ö Œ	Œ 70 ³£/³² (Œ	Œ) ¨ ¶μ¸²¥ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö ¶·μÉμ´ ³¨ 1 ƒ· ¸ ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¥° ¨´Ñ¥±Í¨¥°
Œ	Œ 70 ³£/±£ (1 ƒ·+Œ	Œ). �·¨¢¥¤¥´Ò ·¥¶·¥§¥´É É¨¢´Ò¥ ³¨±·μËμÉμ£· Ë¨¨ ¸·¥§μ¢ ¸¥ÉÎ É±¨.

’μÎ±  ´  £· Ë¨±¥ Å ´μ·³¨·μ¢ ´´μ¥ ¶μ ¶²μÐ ¤¨ Ê¸·¥¤´¥´´μ¥ §´ Î¥´¨¥ Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨¨ ´ ·Ê¦´μ£μ

Ö¤¥·´μ£μ ¸²μÖ ¸¥ÉÎ É±¨ ¢ ¶μ²¥ §·¥´¨Ö ³¨±·μ¸±μ¶ . “¢¥²¨Î¥´¨¥ ×200
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�μ¸²¥ ¨´Ñ¥±Í¨¨ Œ	Œ (70 ³£/±£) ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ £² §  Î¥·¥§ 44 Î ´ ± ¶²¨¢ ¥É¸Ö ¡μ²Ó-
Ïμ¥ Î¨¸²μ ¶μ£¨¡Ï¨Ì TUNEL-¶μ§¨É¨¢´ÒÌ ±²¥Éμ± (ËμÉμ ´  ·¨¸. 6). �μ£¨¡Ï¨¥ ±²¥É±¨
²μ± ²¨§ÊÕÉ¸Ö ¢ ´ ·Ê¦´μ³ Ö¤¥·´μ³ ¸²μ¥ ¸¥ÉÎ É±¨. 	  ÔÉμ³ ·¨¸Ê´±¥ ¨§³¥·¥´´Ò¥ ¶μ ¶·μ-
£· ³³¥ ImageJ ¨´É¥´¸¨¢´μ¸É¨ Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨¨, Ê¸·¥¤´¥´´Ò¥ ¶μ μ¤´μ³Ê ¸·¥§Ê, ¶·¥¤¸É -
¢²¥´Ò ¢ ¢¨¤¥ ÉμÎ±¨ ¢ £·Ê¶¶¥ ¶μ¤ ± ¦¤μ° ³¨±·μËμÉμ£· Ë¨¥°. ‘·¥¤´¨¥ §´ Î¥´¨Ö ¤²Ö
± ¦¤μ° £·Ê¶¶Ò ÉμÎ¥± μ¡μ§´ Î¥´Ò ´  ·¨¸Ê´±¥ ¦¨·´Ò³¨ £μ·¨§μ´É ²Ó´Ò³¨ ÏÉ·¨Ì ³¨.

�¡²ÊÎ¥´¨¥ ³ÒÏ¥° ¢ ¤μ§¥ 1 ƒ· ¸¶Ê¸ÉÖ 48 Î ´¥ ¶·¨¢μ¤¨É ± ¸±μ²Ó±μ-´¨¡Ê¤Ó §´ Î¨-
³μ³Ê Ê¢¥²¨Î¥´¨Õ Î¨¸²  ¶μ£¨¡Ï¨Ì ±²¥Éμ± ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ £² §  (¤ ´´Ò¥ ´¥ ¶·¨¢μ¤ÖÉ¸Ö).
�¤´ ±μ ¶·¥¤¢ ·¨É¥²Ó´μ¥ μ¡²ÊÎ¥´¨¥ ³ÒÏ¥° ¢ ÔÉμ° ¤μ§¥ ¶·¨¢μ¤¨É ± ¤μ¸Éμ¢¥·´μ³Ê ¸´¨-
¦¥´¨Õ Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸±μ£μ ¤¥°¸É¢¨Ö Œ	Œ ´  · ¤¨ Í¨μ´´μ-¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´´ÊÕ ¸¥É-
Î É±Ê (p < 0,001).

�¨¸. 7 ¶·¥¤¸É ¢²Ö¥É ·¥§Ê²ÓÉ ÉÒ μÍ¥´±¨ ¤¢Ê´¨É¥¢ÒÌ · §·Ò¢μ¢ „	Š Î¥·¥§ 48 Î ¶μ¸²¥
¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö Œ	Œ ´  · ¤¨ Í¨μ´´μ-¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´´ÊÕ ¸¥ÉÎ É±Ê £² §  Ê ³ÒÏ¥°.

�¨¸. 7. ‚²¨Ö´¨¥ ¶·μÉμ´´μ£μ ¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´¨Ö (1 ƒ·) ´  Œ	Œ-¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ÊÕ ¤¥£· ¤ -

Í¨Õ „	Š ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ Ê ³ÒÏ¥° ¸¶Ê¸ÉÖ 48 Î ¶μ¸²¥ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö.  ) �¥¶·¥§¥´É É¨¢´Ò¥ ds-„	Š-

±μ³¥ÉÒ ¨§ ±²¥Éμ± ¨´É ±É´μ° ¸¥ÉÎ É±¨, Œ	Œ-μ¡· ¡μÉ ´´μ° ¨ (1 ƒ·+ Œ	Œ)-μ¡· ¡μÉ ´´μ° ¸¥É-
Î É±¨; ¡) £¨¸Éμ£· ³³Ò · ¸¶·¥¤¥²¥´¨Ö ±μ³¥É ¶μ ¸É¥¶¥´¨ ¤¥£· ¤ Í¨¨ „	Š ¤²Ö É¥Ì ¦¥ ±²¥Éμ±;

¢) ¸·¥¤´¨¥ μÉ´μ¸¨É¥²Ó´Ò¥ §´ Î¥´¨Ö ds-¤¥£· ¤ Í¨¨ „	Š, ¢ÒÎ¨¸²¥´´Ò¥ ¨§ ¸μμÉ¢¥É¸É¢ÊÕÐ¨Ì · ¸-
¶·¥¤¥²¥´¨° (¡). “¢¥²¨Î¥´¨¥ ×400
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Š ± ¢¨¤´μ, ¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´¨¥ ¸´¨¦ ¥É Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¥ ¤¢Ê´¨É¥¢ÒÌ · §·Ò¢μ¢ „	Š.
�Éμ ¶·μ¸²¥¦¨¢ ¥É¸Ö ´  ³¨±·μËμÉμ£· Ë¨ÖÌ ±μ³¥É (·¨¸. 7,  ), ´  £¨¸Éμ£· ³³ Ì · ¸¶·¥¤¥-
²¥´¨° ±μ³¥É ¶μ ¸É¥¶¥´¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „	Š (·¨¸. 7, ¡) ¨ ¸μμÉ¢¥É¸É¢Ê¥É ¸·¥¤´¨³ Ê·μ¢´Ö³
¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „	Š, ¢ÒÎ¨¸²¥´´Ò³ ¨§ ÔÉ¨Ì · ¸¶·¥¤¥²¥´¨° (·¨¸. 7, ¢). ’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¶·¥¤-
¸É ¢²¥´´Ò¥ ¤ ´´Ò¥ ¶μ μÍ¥´±¥ ± ± ¸É¥¶¥´¨  ¶μ¶Éμ§ , É ± ¨ ±μ²¨Î¥¸É¢  ¤¢Ê´¨É¥¢ÒÌ · §·Ò-
¢μ¢ „	Š ¶μ¤É¢¥·¦¤ ÕÉ  ¤ ¶É¨·ÊÕÐ¨° ÔËË¥±É ´  ¸¥ÉÎ É±¥ £² §  ¶·μÉμ´´μ£μ ¨§²ÊÎ¥´¨Ö
¢ ¤μ§¥ 1 ƒ·.

3. ��‘“†„…�ˆ…

‚Ò¸μ±¨° £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±¨° ¶μ·μ£ Ê ¸¥ÉÎ É±¨ £² § , ± ± ¨ ´¥²¨´¥°´ Ö § ¢¨¸¨³μ¸ÉÓ
Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸±μ£μ ÔËË¥±É  μÉ ¤μ§Ò £¥´μÉμ±¸¨± ´É  Ê± §Ò¢ ÕÉ ´  ¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ ¸¥ÉÎ É±¨
± ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Õ μÉ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° [28, 29]. ‘ μ¤´μ° ¸Éμ·μ´Ò, ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ° ¶·¥¤¶μ-
¸Ò²±μ° ± ÔÉμ³Ê Ö¢²Ö¥É¸Ö ³¥Ì ´¨§³ ·¥¶ · Í¨ „	Š (·¨¸. 1),   ¸ ¤·Ê£μ° ¸Éμ·μ´Ò, ·¥¶ -
· Í¨Ö μ± §Ò¢ ¥É¸Ö ´¥¤μ¸É ÉμÎ´μ° ¤²Ö ±²¥ÉμÎ´μ£μ ¨ ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ£μ ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Ö
¸¥ÉÎ É±¨ £² §  (·¨¸. 2 ¨ 3). � ´¥¥ ³Ò ¶μ± § ²¨, ÎÉμ ¶·¥¤¢ ·¨É¥²Ó´μ¥ ¢¢¥¤¥´¨¥ ³ÒÏ ³ ´¥-
Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸±μ° ¤μ§Ò Œ	Œ ¤¥² ¥É ¸¥ÉÎ É±Ê £² §  ¡μ²¥¥ Éμ²¥· ´É´μ° ± ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¥³Ê
Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸±μ³Ê ¤¥°¸É¢¨Õ  £¥´É  ¶μ ¶μ± § É¥²Õ ��ƒ (Œ	Œ-¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´¨¥
¸¥ÉÎ É±¨) [30]. ‡¤¥¸Ó, ¨¸¶μ²Ó§ÊÖ ÉÊ ¦¥ ¸Ì¥³Ê μ¶ÒÉ  (É ¡². 1), ³Ò ¶μ± § ²¨, ÎÉμ Éμ²¥-
· ´É´μ¸ÉÓ ¸¥ÉÎ É±¨ ¶μ¸²¥ Œ	Œ-¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´¨Ö  ¸¸μÍ¨¨·μ¢ ´  ¸ ¶μ´¨¦¥´¨¥³
Ê·μ¢´Ö Ô±¸¶·¥¸¸¨¨ ± ¸¶ §Ò-3 ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ (·¨¸. 5). Š ¸¶ § -3, ¶·μ ¶μ¶ÉμÉ¨Î¥¸± Ö ÔË-
Ë¥±Éμ·´ Ö ± ¸¶ § , · ¸Ð¥¶²Ö¥É ±²¥ÉμÎ´Ò¥ ¸Ê¡¸É· ÉÒ, Ê¸±μ·ÖÖ  ¶μ¶ÉμÉ¨Î¥¸±ÊÕ £¨¡¥²Ó
±²¥É±¨. ‘´¨¦¥´¨¥ ¥¥ Ô±¸¶·¥¸¸¨¨ μ§´ Î ¥É ¸´¨¦¥´¨¥ ¢¥·μÖÉ´μ¸É¨ ±²¥ÉμÎ´μ° £¨¡¥²¨.

‚ ¦´Ò³ ±²¥ÉμÎ´Ò³ ±μ³¶μ´¥´Éμ³ ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  Ö¢²ÖÕÉ¸Ö £²¨ ²Ó´Ò¥ ±²¥É±¨ ŒÕ²-
²¥·  (ƒŠŒ). �É¨ ±²¥É±¨ μ¡· §ÊÕÉ¸Ö ´  ¶μ§¤´¨Ì ¸É ¤¨ÖÌ ´¥°·μ£¥´¥§  ¨ ´¥ ¸Î¨É ÕÉ¸Ö
¶·¥¤Ï¥¸É¢¥´´¨± ³¨ ´¥°·μ´μ¢ [31]. ‚³¥¸É¥ ¸ É¥³ μ´¨  ±É¨¢´μ ¶·μ²¨Ë¥·¨·ÊÕÉ ¢ μÉ-
¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ ¨ ³μ£ÊÉ Ô±¸¶·¥¸¸¨·μ¢ ÉÓ ´¥°·μ´ ²Ó´Ò¥ ³ ·±¥·Ò [32], ¶μ¤É¢¥·¦¤ Ö
É¥³ ¸ ³Ò³ ¸¢μÕ ² É¥´É´ÊÕ ¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ ± ´¥°·μ£¥´¥§Ê. ˆ¸¶μ²Ó§ÊÖ ¢ ± Î¥¸É¢¥ ¶·μ-
²¨Ë¥· É¨¢´μ£μ ³ ·±¥·  ¡·μ³¤¥§μ±¸¨Ê·¨¤¨´, BrUdR, ³Ò ¢¨§Ê ²¨§¨·μ¢ ²¨ ƒŠŒ ¢ ¸¥É-
Î É±¥ £² §  Ê ³ÒÏ¥° ¶μ¸²¥ ¨´Ñ¥±Í¨¨ Œ	Œ (É ¡². 1). ‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¶μ± § ²¨, ÎÉμ ¢
μÉ¢¥É ´  Œ	Œ-¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ ¢μ§· ¸É ¥É ¶·μ²¨Ë¥· Í¨Ö ƒŠŒ. ‚ Œ	Œ-
¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´´μ° ¸¥ÉÎ É±¥ £² §  ÔÉμ ¢μ§· ¸É ´¨¥ ³¥´ÓÏ¥, ÎÉμ, ± ± ³Ò ¶μ² £ ¥³,
¸μμÉ¢¥É¸É¢Ê¥É ³¥´ÓÏ¥° ¸É¥¶¥´¨ ¥¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´´μ¸É¨ ¶μ ¸· ¢´¥´¨Õ ¸ ¶μ¢·¥¦¤¥´´μ¸ÉÓÕ
´¥¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´´μ° ¸¥ÉÎ É±¨ (·¨¸. 5). �ÉμÉ ·¥§Ê²ÓÉ É É ±¦¥ ¶μ¤É¢¥·¦¤ ¥É ¸¶μ-
¸μ¡´μ¸ÉÓ §·¥²μ° ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ± ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Õ ¶μ¸²¥ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö Œ	Œ. �¥§Ê²Ó-
É ÉÒ, ¶·¥¤¸É ¢²¥´´Ò¥ ´  ·¨¸. 1 ¨ 2, £μ¢μ·ÖÉ μ Éμ³, ÎÉμ μÉ¢¥É ¸¥ÉÎ É±¨ ´  Œ	Œ ¨³¥¥É
Ì · ±É¥·¨¸É¨±¨, ¸Ìμ¤´Ò¥ ¸ É ±μ¢Ò³¨ ¢ μÉ¢¥É ´  ¨§²ÊÎ¥´¨Ö: ´¥²¨´¥°´μ¸ÉÓ § ¢¨¸¨³μ-
¸É¨ μÉ ¤μ§Ò/´ ²¨Î¨¥ ¶μ·μ£  Í¨ÉμÉμ±¸¨Î¥¸±μ£μ ¤¥°¸É¢¨Ö,  ±É¨¢ Í¨Õ ·¥¶ · É¨¢´ÒÌ ³¥-
Ì ´¨§³μ¢,  ¶μ¶Éμ§ ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·´ÒÌ ±²¥Éμ±. ‹μ£¨Î´μ ¶·¥¤¶μ² £ ÉÓ, ÎÉμ ¸¥ÉÎ É±  £² § 
μ¡² ¤ ¥É É ±¦¥ ¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓÕ ± ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Õ ¨ ¶μ¸²¥ · ¤¨ Í¨μ´´μ£μ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö.
ˆ¸¸²¥¤μ¢ ´¨¥,  ´ ²μ£¨Î´μ¥ ¶·¥¤Ò¤ÊÐ¥³Ê, ¢ ±μÉμ·μ³ ¢ ± Î¥¸É¢¥  ¤ ¶É¨·ÊÕÐ¥£μ ¢μ§¤¥°-
¸É¢¨Ö ³Ò ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ²¨ μ¡²ÊÎ¥´¨¥ ¶·μÉμ´ ³¨ £μ²μ¢Ò ¦¨¢μÉ´ÒÌ ¢ ¤μ§¥ 1 ƒ· (É ¡². 2),
¶μ¤É¢¥·¤¨²μ ÔÉμ ¶·¥¤¶μ²μ¦¥´¨¥. TUNEL-Ë²Êμ·¥¸Í¥´Í¨Ö ´ ·Ê¦´μ£μ Ö¤¥·´μ£μ ¸²μÖ ( ¶μ-
¶Éμ§ ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·´ÒÌ ±²¥Éμ±) · ¤¨ Í¨μ´´μ-¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´´μ° ¸¥ÉÎ É±¨ ¤μ¸Éμ-
¢¥·´μ ´¨¦¥ É ±μ¢μ° Ê ´¥μ¡²ÊÎ¥´´μ° ¸¥ÉÎ É±¨ (·¨¸. 6). 	 ¡²Õ¤ ¥³μ¥ ¸´¨¦¥´¨¥ Î ¸ÉμÉÒ
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 ¶μ¶Éμ§ , ± ± ¶μ± § ´μ ´  ·¨¸. 7, ±μ··¥²¨·Ê¥É ¸μ ¸´¨¦¥´¨¥³ ±μ²¨Î¥¸É¢  ¤¢Ê´¨É¥¢ÒÌ · §-
·Ò¢μ¢ „	Š ¢ ±²¥É± Ì ¸¥ÉÎ É±¨, ±μÉμ·Ò¥ Ö¢²ÖÕÉ¸Ö ³ ·±¥· ³¨  ¶μ¶ÉμÉ¨Î¥¸±μ° ¤¥£· ¤ -
Í¨¨ „	Š [33].

‘¢Ö§Ó ³¥¦¤Ê Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¥³ ¤¢Ê´¨É¥¢ÒÌ · §·Ò¢μ¢ („�) ¢ „	Š ¨  ¶μ¶Éμ§μ³ μ¡Ð¥-
¨§¢¥¸É´  ¨ ¶μ± § ´  ¢μ ³´μ£¨Ì ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨ÖÌ [34]. ˆ ´¥ Ê¤¨¢¨É¥²Ó´μ, ÎÉμ ¸´¨¦¥´¨¥
 ¶μ¶ÉμÉ¨Î¥¸±μ° £¨¡¥²¨ ËμÉμ·¥Í¥¶Éμ·´ÒÌ ±²¥Éμ± ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ±μ··¥²¨·Ê¥É ¸μ ¸´¨¦¥-
´¨¥³ ±μ²¨Î¥¸É¢  „� ¢ ´¨Ì. �¤´ ±μ ¢μ§´¨± ¥É ¢μ¶·μ¸, ¶μÎ¥³Ê ¢ ¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´´μ°
¸¥ÉÎ É±¥ ¶·¨ Éμ³ ¦¥ Ê·μ¢´¥ £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±μ£μ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö ´ ± ¶²¨¢ ¥É¸Ö ³¥´ÓÏ¥ „�,
Î¥³ ¢ ±μ´É·μ²¥. •μÉÖ ¶μ²ÊÎ¥´´Ò¥ ¤ ´´Ò¥ ´¥ ¶μ§¢μ²ÖÕÉ μ¤´μ§´ Î´μ ´  ´¥£μ μÉ¢¥É¨ÉÓ,
³Ò ¶μ² £ ¥³, ÎÉμ ÔÉμ ³μ¦¥É ¡ÒÉÓ ¸²¥¤¸É¢¨¥³  ±É¨¢ Í¨¨ ·¥¶ · Í¨¨ „� ¢ ±²¥É± Ì ¶·¥-
±μ´¤¨Í¨μ´¨·μ¢ ´´μ° ¸¥ÉÎ É±¨. � ´¥¥ ³Ò ¶μ± § ²¨, ÎÉμ ¶μ¤ ¤¥°¸É¢¨¥³ ¶·μÉμ´´μ£μ ¨§-
²ÊÎ¥´¨Ö ¢ „	Š ¸¥ÉÎ É±¨ Ëμ·³¨·ÊÕÉ¸Ö „� ¨ ¢μ§· ¸É ¥É Ô±¸¶·¥¸¸¨Ö Ëμ¸Ë É¨¤¨²¨´μ§¨-
Éμ²-3-±¨´ §μ-¶μ¤μ¡´μ° ±¨´ §Ò �’Œ [22]. �ÊÉμ ±É¨¢¨·μ¢ ´´ Ö �’Œ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É ¶μ
Ser-139 £¨¸Éμ´ H2AX ¢ Î¥ÉÒ·¥Ì ¡²¨¦ °Ï¨Ì ± „� ´Ê±²¥μ¸μ³ Ì Ì·μ³ É¨´  [35]. •μÉÖ
·μ²Ó γ-	2�• ± ± ¸¥´¸μ·  „� ´¥¢¥²¨±  [36], μ´ ¶·¨¸μ¥¤¨´Ö¥É ¨ Ê¤¥·¦¨¢ ¥É ±μ³¶²¥±¸
MRN [37]. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¶·μÉμ´´μ¥ ¶·¥±μ´¤¨Í¨μ´¨μ¢ ´¨¥ ¸¥ÉÎ É±¨, ¨´¤ÊÍ¨·ÊÖ ´¥-
¡μ²ÓÏμ¥ ±μ²¨Î¥¸É¢μ · §·Ò¢μ¢ ¢ „	Š, ¨´¨Í¨¨·Ê¥É ¢ μ¡² ¸É¨ · §·Ò¢  Í¥¶Ó ·¥ ±Í¨°
„�→�’Œ→ γH2AX→MRN, § ¢¥·Ï ÕÐÊÕ¸Ö Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¥³  ±É¨¢´μ£μ ·¥¶ · É¨¢´μ£μ
±μ³¶²¥±¸  γH2AX-MRN, ¢ ±μÉμ·μ³ MRN ¶·¥¤¸É ¢²Ö¥É ¸μ¡μ° É·μ°´μ° ±μ³¶²¥±¸ Mre11-
Rad50-Nsb1, μ¸ÊÐ¥¸É¢²ÖÕÐ¨° ·¥¶ · Í¨Õ „� ¶μ ³¥Ì ´¨§³Ê £μ³μ²μ£¨Î´μ° ·¥±μ³¡¨´ -
Í¨¨ [38]. �μ¸²¥¤ÊÕÐ¥¥ ¢μ§¤¥°¸É¢¨¥ ·¥É¨´μÉμ±¸¨Î¥¸±μ° ¤μ§Ò Œ	Œ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ´  Ëμ´¥,
¡² £μ¶·¨ÖÉ¸É¢ÊÕÐ¥³ ·¥¶ · Í¨¨ (¢¸¥ ÊÎ ¸É´¨±¨ ¶·μÍ¥¸¸  Ê¦¥  ±É¨¢¨·μ¢ ´Ò), ÎÉμ ¶·¨-
¢μ¤¨É ± Ê¢¥²¨Î¥´¨Õ Éμ²¥· ´É´μ¸É¨,  ¤ ¶É¨¢´μ³Ê μÉ¢¥ÉÊ/· ¤¨ Í¨μ´´μ³Ê £μ·³¥§¨¸Ê. 	¥
¨¸±²ÕÎ¥´μ, ÎÉμ  ´ ²μ£¨Î´Ò° ³¥Ì ´¨§³ ³μ¦¥É ²¥¦ ÉÓ ¨ ¢ μ¸´μ¢¥  ¤ ¶É¨¢´μ£μ μÉ¢¥É 
¸¥ÉÎ É±¨ ´  Œ	Œ [30], ¶μ¸±μ²Ó±Ê §¤¥¸Ó É ±¦¥ ³μ£ÊÉ μ¡· §μ¢Ò¢ ÉÓ¸Ö „� ¢ „	Š, ´μ,
¢ μÉ²¨Î¨¥ μÉ · ¤¨ Í¨¨, ³¥Ì ´¨§³ Ëμ·³¨·μ¢ ´¨Ö „� ¶μ¤ ¤¥°¸É¢¨¥³ Œ	Œ μ¶μ¸·¥¤μ¢ ´
Ô±¸Í¨§¨μ´´μ° ·¥¶ · Í¨¥° ¢μ§´¨± ÕÐ¨Ì ¢ ¶·μÉ¨¢μ²¥¦ Ð¨Ì Í¥¶ÖÌ ��-¸ °Éμ¢ „	Š [39].

‚ ± Î¥¸É¢¥ ¶·¨³¥·  · ¤¨ Í¨μ´´μ£μ £μ·³¥§¨¸  (¡² £μÉ¢μ·´μ£μ ¤¥°¸É¢¨Ö ¨μ´¨§¨·ÊÕ-
Ð¥£μ ¨§²ÊÎ¥´¨Ö) ´  §·¥´¨¥ μÉ³¥É¨³ ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨¥ ¢ 1958Ä1998 ££. 10000 ¶ Í¨¥´Éμ¢,
¶¥·¥´¥¸Ï¨Ì  Éμ³´ÊÕ ¡μ³¡ ·¤¨·μ¢±Ê ¢ Ÿ¶μ´¨¨ [40]. ‚ ÔÉμ° · ¡μÉ¥ ¶μ± § ´  μÉ·¨Í -
É¥²Ó´ Ö ¤μ§μ¢ Ö § ¢¨¸¨³μ¸ÉÓ Î ¸ÉμÉÒ £² Ê±μ³Ò ¨¸¸²¥¤μ¢ ´´ÒÌ ¶ Í¨¥´Éμ¢ (p = 0,0025) ¨
¸´¨¦¥´¨¥ Ê ´¨Ì Î ¸ÉμÉÒ £² Ê±μ³Ò ¶μ ¸· ¢´¥´¨Õ ¸μ ¸¶μ´É ´´Ò³ Ê·μ¢´¥³ § ¡μ²¥¢ ´¨Ö.
‚ · ¡μÉ¥ [41] ³ÒÏ¥° DBA/2J, £¥´μÉ¨¶¨Î¥¸±¨ ¶·¥¤· ¸¶μ²μ¦¥´´ÒÌ ± £² Ê±μ³¥, ¶μ¤¢¥·-
£ ²¨ ÉμÉ ²Ó´μ³Ê γ-μ¡²ÊÎ¥´¨Õ ¢ ¤μ§¥ 10 ƒ· ¸ ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¥° ¢/¢-¨´Ñ¥±Í¨¥° ¸¨´£¥´´μ£μ
±μ¸É´μ£μ ³μ§£  (²¨Ï¥´´μ£μ ’-²¨³ËμÍ¨Éμ¢). ‚ Éμ ¢·¥³Ö ± ± Ê ´¥μ¡· ¡μÉ ´´ÒÌ ³ÒÏ¥°
Î¥·¥§ 12Ä14 ³¥¸ · §¢¨¢ ² ¸Ó É¨¶¨Î´ Ö ± ·É¨´  £² Ê±μ³ Éμ§´μ° ¤¥£¥´¥· Í¨¨ ¸¥ÉÎ É±¨, Ê
²¥Î¥´ÒÌ ¦¨¢μÉ´ÒÌ ¤¥£¥´¥· Í¨¨ ´¥ ´ ¡²Õ¤ ²μ¸Ó. ’μÉ ²Ó´μ¥ ´¨§±μ¤μ§μ¢μ¥ (0,65Ä2 ƒ·)
γ-μ¡²ÊÎ¥´¨¥ ³ÒÏ¥° ¸ ´ ¸²¥¤¸É¢¥´´Ò³ ¶¨£³¥´É´Ò³ ·¥É¨´¨Éμ³ μ± §Ò¢ ²μ § Ð¨É´μ¥ ¤¥°-
¸É¢¨¥ μÉ · §¢¨É¨Ö ¶ Éμ²μ£¨¨ ¢ ¸¥ÉÎ É±¥ Ê ¦¨¢μÉ´ÒÌ [42]. 	¥°·μ¶·μÉ¥±Éμ·´Ò° ÔËË¥±É
γ-μ¡²ÊÎ¥´¨Ö ¶·μ¸²¥¦¨¢ ²¸Ö ³μ·Ëμ²μ£¨Î¥¸±¨ ¨ ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ (��ƒ). 	  Ë¥´μ³¥´¥ · -
¤¨ Í¨μ´´μ£μ £μ·³¥§¨¸  ¡ §¨·ÊÕÉ¸Ö ´¥±μÉμ·Ò¥ É¥· ¶¥¢É¨Î¥¸±¨¥ ¶·μÍ¥¤Ê·Ò. ‚ ¶μ¸²¥¤´¥¥
¢·¥³Ö ¤²Ö ¶μ¤ ¢²¥´¨Ö ´¥μ¢ ¸±Ê²Ö·¨§ Í¨¨ ¨¸¶μ²Ó§Ê¥É¸Ö ³Ö£±μ¥ •-¨§²ÊÎ¥´¨¥ [43, 44] ¨²¨
β-Î ¸É¨ÍÒ [45] (¤μ§Ò 15 ¨ 24 ƒ·) ¤²Ö ¸É¥·¥μÉ ±¸¨Î¥¸±μ£μ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö £² § ¶ Í¨¥´Éμ¢ ¸
¢μ§· ¸É´μ° ³ ±Ê²Ö·´μ° ¤¥£¥´¥· Í¨¥° ¸¥ÉÎ É±¨. ‚μ ¢¸¥Ì ¸²ÊÎ ÖÌ μÉ³¥Î ¥É¸Ö ¶μ¤ ¢²¥´¨¥
´¥μ¢ ¸±Ê²Ö·¨§ Í¨¨ Ìμ·μ¨¤  ¨ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¥ μÉÖ£μÐ ÕÐ¨Ì ¶μ¸²¥¤¸É¢¨° ¢ É¥Î¥´¨¥ ¶μ¸²¥¤Ê-
ÕÐ¨Ì 12 ³¥¸ ´ ¡²Õ¤¥´¨Ö.
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’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¶μ ±· °´¥° ³¥·¥, ¤¢  ¢μ¶·μ¸ , ¶·¥¤¸É ¢²ÖÕÐ¨Ì ËÊ´¤ ³¥´É ²Ó´Ò° ¨
¶· ±É¨Î¥¸±¨° ¨´É¥·¥¸, É·¥¡ÊÕÉ ¤ ²Ó´¥°Ï¥£μ ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨Ö.

�¥·¢Ò° Å ÔÉμ μ¶·¥¤¥²¥´¨¥ ¶μ·μ£μ¢μ° ¤μ§Ò · ¤¨ Í¨μ´´μ£μ ¢μ§¤¥°¸É¢¨Ö, ¢ÒÏ¥ ±μ-
Éμ·μ° ³¥Ì ´¨§³Ò, μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ÕÐ¨¥ ¤μ¸É ÉμÎ´μ ¢Ò¸μ±ÊÕ Ê¸Éμ°Î¨¢μ¸ÉÓ §·¥²μ° ¸¥ÉÎ É±¨
£² §  ± μ¡²ÊÎ¥´¨Õ, μ± §Ò¢ ÕÉ¸Ö ´¥¸μ¸ÉμÖÉ¥²Ó´Ò³¨. �É¢¥É ´  ÔÉμÉ ¢μ¶·μ¸ ¶·¨´Í¨¶¨ ²Ó´μ
¢ ¦¥´, ¶μ¸±μ²Ó±Ê ¶·¥¢ÒÏ¥´¨¥ ÔÉμ£μ ¶μ·μ£  ³μ¦¥É ·¥ ²Ó´μ ¶·¨¢¥¸É¨ ± · §¢¨É¨Õ ¤¥£¥´¥-
· É¨¢´μ£μ § ¡μ²¥¢ ´¨Ö ¸¥ÉÎ É±¨ £² § , É. ¥. ± Î ¸É¨Î´μ° ¨²¨ ¶μ²´μ° ÊÉ· É¥ §·¥´¨Ö.

‚Éμ·μ° ¢μ¶·μ¸ Å ÔÉμ ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨¥ ³¥Ì ´¨§³μ¢, μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ÕÐ¨Ì É ± ´ §Ò¢ ¥³Ò°
 ¤ ¶É¨¢´Ò° μÉ¢¥É ¸¥ÉÎ É±¨ £² §  ´  ¤¥°¸É¢¨¥ ³ ²ÒÌ ¤μ§ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö ¨²¨ Ì¨³¨Î¥¸±¨Ì ³Ê-
É £¥´μ¢, ¨ ·¥ ²Ó´ Ö μÍ¥´±  ¢μ§³μ¦´μ¸É¥° ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ´¨Ö ÔÉμ£μ Ë¥´μ³¥´  ¢ ±²¨´¨Î¥¸±μ°
¨²¨ £¨£¨¥´¨Î¥¸±μ° ¶· ±É¨±¥.
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