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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʪʝʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ ʩʪʝʧʝʥʴ ʝʝ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʦʩʪʠ 

ʆʩʪʨʳʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʤʦʟʛʦʚʦʛʦ ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ 

ʙʳʩʪʨʦ ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʤʠ ʦʯʘʛʦʚʳʤʠ ʠ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ ʬʫʥʢʮʠʡ 

ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʛʦ ʛʝʥʝʟʘ. ʃʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴ ʚ ʦʩʪʨʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ 

ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ 35%, ʦʢʦʣʦ 60% ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ ʩʪʘʥʦʚʷʪʩʷ 

ʪʷʞʝʣʳʤʠ ʠʥʚʘʣʠʜʘʤʠ, ʥʫʞʜʘʶʱʠʤʠʩʷ ʚ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʡ ʧʦʩʪʦʨʦʥʥʝʡ ʧʦʤʦʱʠ, 30% 

ʠʤʝʶʪ ʩʪʦʡʢʠʝ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʠ ʣʠʰʴ 10% ʚʦʟʚʨʘʱʘʶʪʩʷ ʢ ʪʨʫʜʦʚʦʡ 

ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʦʡ ʞʠʟʥʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʢʦʥʩʪʘʪʠʨʦʚʘʪʴ, ʯʪʦ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʨʝʘʙʠʣʠʪʘʮʠʠ ʪʘʢʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʚʳʩʦʢʦʡ (Ceornodolea A.D. et al., 2017). ʇʦʵʪʦʤʫ ʧʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ ʩʧʦʩʦʙʦʚ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʝʩʴʤʘ 

ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʡ ʤʝʜʠʢʦ-ʩʦʮʠʘʣʴʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ.  

ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʩʪʨʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʤʦʟʛʦʚʦʛʦ ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʷ 

ʫʜʝʣʷʶʪ ʤʝʪʦʜʘʤ ʪʨʦʤʙʦʣʠʟʠʩʘ ʠ ʪʨʦʤʙʦʵʢʩʪʨʘʢʮʠʠ. ʉʚʦʝʚʨʝʤʝʥʥʦʝ ʠʭ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʫʤʝʥʴʰʠʪʴ ʨʘʟʤʝʨʳ ʦʯʘʛʘ ʠʥʩʫʣʴʪʘ, ʦʜʥʘʢʦ ʪʘʢʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʦʩʪʨʫʶ ʬʘʟʫ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʘ ʜʣʷ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʫʪʨʘʯʝʥʥʳʭ 

ʬʫʥʢʮʠʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʥʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ (Kim J.T. et al., 2017). 

 ̠ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʤ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ 

ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʦʪʥʦʩʷʪ ʙʝʩʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ (cell 

free therapy), ʮʝʣʴʶ ʢʦʪʦʨʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʨʝʜ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʧʨʠ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Baglio S.R. et al., 2012; Rani 

S. et al., 2015). ɼʘʥʥʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʠʤʝʝʪ ʨʷʜ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ 

ʩʘʤʠʭ ʢʣʝʪʦʢ: ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʡ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʵʤʙʦʣʠʝʡ ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʤ 

ʦʪʪʦʨʞʝʥʠʝʤ (Pawitan J.A. et al., 2014). ʊʝʨʘʧʠʷ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʩʨʝʜ (ʂʉ) ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʫ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤ ʩ ʦʜʥʦʡ ʤʠʰʝʥʴʶ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ 

ʤʥʦʛʦʛʨʘʥʥʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ. 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 
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ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠ ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʮʠʪʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʦʝ, ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʝ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʂʉ 

(Mita T. et al., 2015; Yang H.N. et al., 2018; Watanabe T. et al., 2016; Baker E.W et al., 

2019; Jiang Y. et al., 2019). ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ 

ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʦ ʚʣʠʷʥʠʠ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʤʠ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘʤʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤʠ ʠʟ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʀʇʉʂ), ʥʘ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʘʢʩʦʥʦʚ ʠ 

ʜʝʥʜʨʠʪʦʚ, ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʬʫʥʢʮʠʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ 

ʧʦʩʣʝ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʩʦʩʪʘʚʘ ʩʝʢʨʝʪʦʤʦʚ (ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʨʝʜ) 

ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʀʇʉʂ, ʠ 

ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, 

ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ in vitro ʠ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ in vivo 

ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʪʠʧ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʩ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʤ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʤ, 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʠ ʧʨʦʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ 

ʥʦʚʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ.  

ʎʝʣʴʶ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʦʮʝʥʢʘ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʭ 

ʩʚʦʡʩʪʚ ʩʝʢʨʝʪʦʤʦʚ (ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʨʝʜ) ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ in 

vitro, ʪʨʘʥʟʠʪʦʨʥʦʡ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ in vivo.  

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʠ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: 

1. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ, ʥʝʩʫʱʠʭ ʛʝʥʳ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ Oct4, 

Sox2, Klf4, L-ʄʫʩ (C-Myc), ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʣʠʥʠʠ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴ ʠʭ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʝ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ. ʆʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ, 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ. 

2. ʇʨʦʚʝʩʪʠ ʧʨʦʪʝʦʤʥʳʡ ʠ ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟʳ ʩʝʢʨʝʪʦʤʦʚ 

(ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʭ ʩʨʝʜ) ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ.  
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3. ʆʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, 

ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʥʦʚ, ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ ʙʝʣʢʦʚ ʪʝʧʣʦʚʦʛʦ ʰʦʢʘ ʚ 

ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘʭ. 

4. ʀʟʫʯʠʪʴ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʦʝ ʠ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʨʝʜ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʧʨʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ 

ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ 

ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ in vitro.  

5. ʆʮʝʥʠʪʴ ʧʨʦʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʨʝʜ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʧʨʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, ʧʨʠ ʪʨʘʥʟʠʪʦʨʥʦʡ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ ʫ 

ʢʨʳʩ.  

ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʝ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʧʘʩʧʦʨʪʫ ʥʘʫʯʥʦʡ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʩʪʠ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʧʫʥʢʪʫ 2, 5 ʠ 6 ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʧʘʩʧʦʨʪʘ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʩʪʠ 03.03.04 ï ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʙʠʦʣʦʛʠʷ, ʮʠʪʦʣʦʛʠʷ, ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʷ. 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ɼʘʥʘ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʦʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʚ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

ʥʝʨʚʥʦʡ ʪʢʘʥʠ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʪʝʦʤʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʛʣʠʘʣʴʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ 304 ʙʝʣʢʘ, ʘ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ - 243. ʉʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʨʝʜ ʜʚʫʭ 

ʢʫʣʴʪʫʨ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ 31% ʛʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʩʝʢʨʝʪʦʤʘ ʠ 45% ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʩʝʢʨʝʪʦʤʘ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʝ ʙʝʣʢʠ. ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʟʘʢʣʶʯʘʶʪʩʷ ʚ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʤʠ 

ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘʤʠ ʨʷʜʘ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʭ 

ʮʠʪʦʧʨʦʪʝʢʮʠʠ, ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʫ, ʨʦʩʪʫ ʥʝʡʨʠʪʦʚ ʠ ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ 

ʠʤʤʫʥʦʤʦʜʫʣʠʨʫʶʱʠʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʥʘʠʙʦʣʴʰʫʶ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ 

ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʤʦʟʛʘ (BDNF), ʛʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ (GDNF), ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʥʝʨʚʦʚ (NGF) ʠ ʮʠʣʠʘʨʥʦʛʦ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ (CNTF), ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʤʫ  ʁ ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʳʤ ʘʥʘʣʠʟʦʤ, ʩʦʜʝʨʞʠʪ 
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ʛʣʠʘʣʴʥʳʡ ʩʝʢʨʝʪʦʤ. ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʞʜʫ ʜʚʫʤʷ ʢʫʣʴʪʫʨʘʤʠ ʙʳʣʠ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʳ 

ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʤ ʙʝʣʢʘʤ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʳ ʵʬʬʝʢʪʳ ʦʪ ʩʦʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠʤʠ 

ʩʨʝʜ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʳ SH-SY5Y ʚ ʤʦʜʝʣʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ 

ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʤʦʜʝʣʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ 

ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. ʂʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʩʨʝʜʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʘʷ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʩʝʢʨʝʮʠʠ 

ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʝʝ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʨʦʩʪʫ ʥʝʡʨʠʪʦʚ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤ  rʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʛʠʧʦʢʩʠʠ. ɽʝ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝ ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʠ ʙʦʣʝʝ ʙʳʩʪʨʦʡ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʧʦʩʣʝ 

ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. ʂʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʩʨʝʜʘ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʣʘ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ. ʊʘʢʠʝ ʞʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʧʨʠ ʩʦʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʜʘʥʥʳʭ ʪʠʧʦʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨ ʩ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʝʡ SH-SY5Y ʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʦʡ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʩʠʩʪʝʤʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩʨʝʜʳ 

ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ (ʂʉ-ɻʂʇ) ʫʣʫʯʰʘʣʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ, 

ʫʤʝʥʴʰʘʷ ʩʪʝʧʝʥʴ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʬʠʮʠʪʘ. ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʟʘʢʣʶʯʘʣʦʩʴ ʚ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʫʨʦʚʥʷ ʤʈʅʂ ʛʝʥʦʚ ʧʦʟʠʪʠʚʥʦʛʦ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘ ʘʧʦʧʪʦʟʘ 

Bax ʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʮʠʪʦʢʠʥʘ Tnfa ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ Il4, Il10 ʠ Il13. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʦʥʘ ʦʙʣʘʜʘʣʘ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ, ʫʤʝʥʴʰʘʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ CD68
+
-

ʢʣʝʪʦʢ (ʤʘʨʢʝʨ ʬʘʛʦʮʠʪʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ), ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʫ, ʧʦʚʳʰʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʘ Vegfa ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ ʚ 

ʠʰʝʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʟʦʥʝ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ. ʂʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʩʨʝʜʘ 

ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ (ʂʉ-ʅʂʇ) ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʣʘ ʣʠʰʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʩʦʩʫʜʦʚ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 
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ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Vegfa ʠ ʥʝ ʦʙʣʘʜʘʣʘ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʠ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʬʠʮʠʪʘ. 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʜʚʫʭ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʥʘ 

ʤʦʜʝʣʷʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ in vitro ʠ 

ʤʦʜʝʣʠ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ in vivo. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʝ 

ʛʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘʤʠ, ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ, ʯʝʤ 

ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘʤʠ, ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʤʠ, 

ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʠ ʧʨʦʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ.  

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʨʦʣʠ 

ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ (ʅʂʇ) ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ (ɻʂʇ) ʚ 

ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʥʝʨʚʥʦʡ ʪʢʘʥʠ. ɺʳʷʚʣʝʥʳ 

ʢʣʶʯʝʚʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʝ ʅʂʇ ʠ ɻʂʇ ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ 

ʥʝʨʚʥʦʡ ʪʢʘʥʠ.  

ʆʙʦʩʥʦʚʘʥ ʥʦʚʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʙʝʩʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ (cell free therapy) 

ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʙʘʟʠʨʫʶʱʠʡʩʷ ʥʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ 

ʩʝʢʨʝʪʦʤʘ ɻʂʇ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʠʨʦʚʘʣ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ 

ʤʦʜʝʣʷʭ in vitro ʠ in vivo. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʨʘʙʦʪʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ 

ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʠʝʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʢʫʣʴʪʫʨ ɻʂʇ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʀʇʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʜʣʷ 

ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʚʠʜʦʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʧʦʣʠʧʝʧʪʠʜʦʚ ʠ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʥʘ ʠʭ ʦʩʥʦʚʝ 

ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʥʦʦʪʨʦʧʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ 

ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʠʟ ʀʇʉʂ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʠʩʢʣʶʯʠʪʴ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʬʝʪʘʣʴʥʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʙʣʝʤʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ 

ʵʢʩʧʘʥʩʠʝʡ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ. ɺ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʝ ʂʉ-ɻʂʇ ʤʦʞʝʪ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʪʴ 

ʩʦʙʦʡ ʦʩʥʦʚʫ ʜʣʷ ʧʦʠʩʢʘ ʥʦʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʦʨʛʘʥʦʚ. 

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʷ ʠ ʤʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʟʘʢʣʶʯʘʣʘʩʴ ʚ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʦʮʝʥʢʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʅʂʇ ʠ ɻʂʇ ʥʘ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʥʝʨʚʥʦʡ ʪʢʘʥʠ. 
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ɺ ʨʘʤʢʘʭ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʣʠʥʠʠ ʀʇʉʂ ʠʟ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʢʦʞʠ 

ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʜʦʥʦʨʦʚ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʠ ʥʝʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʦʚ 

ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʛʝʥʦʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ Oct4, Sox2, Klf4 ʠ L-Myc 

(C-Myc). ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʥʘʫʯʥʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʙʳʣʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʳ ʫʩʣʦʚʠʷ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʀʇʉʂ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʤ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʭ. ɼʣʷ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʭ, ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʧʨʦʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ 

ʩʝʢʨʝʪʦʤʦʚ ʅʂʇ ʠ ɻʂʇ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʤʦʜʝʣʠ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ 

ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ in vitro ʠ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ in vivo, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ (ʬʘʟʦʚʦ-ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘʷ ʠ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʘʷ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ, 

ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʘʷ ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʷ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʠ ʠʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟʳ), ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ 

(ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ, ʄʊT ʠ ʃɼɻ-ʪʝʩʪʳ), ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

(ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ) ʤʝʪʦʜʦʚ, ʧʨʦʪʝʦʤʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, 

ʧʦʚʝʜʝʥʯʝʩʢʠʭ ʪʝʩʪʦʚ ʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʘʥʥʳʭ. 

ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ 

1. ʃʠʥʠʠ ʀʇʉʂ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʳʤ ʠ ʥʝʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʳʤ ʤʝʪʦʜʘʤʠ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ 

ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ PAX6
+
-ʢʣʝʪʦʢ (ʤʘʨʢʝʨ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ) ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ. 

2. ʋʥʠʢʘʣʴʥʳʝ ʙʝʣʢʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 31% ʛʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʩʝʢʨʝʪʦʤʘ ʠ 45% ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʩʝʢʨʝʪʦʤʘ. ʂʫʣʴʪʫʨʳ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ 

ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʤʦʟʛʘ (BDNF), ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʥʝʨʚʦʚ 

(NGF), ʛʣʠʘʣʴʥʳʡ (GDNF) ʠ ʮʠʣʠʘʨʥʳʡ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ (CNTF), ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ ʥʘʠʙʦʣʴʰʫʶ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʥʦʚ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 

ʛʣʠʘʣʴʥʘ ̫ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʩʨʝʜʘ. 

3. ʉʝʢʨʝʪʦʤ ɻʂʇ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʡ ʠ 

ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪʳ, ʧʦʚʳʰʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ 

ʥʝʡʨʠʪʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʣʠʥʠʠ SH-SY5Y ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. 

4. ʉʝʢʨʝʪʦʤ ɻʂʇ ʧʨʠ ʦʩʪʨʦʡ ʬʦʢʘʣʴʥʦʡ ʠʰʝʤʠʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʢʨʳʩ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠ ʧʨʦʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪʳ, ʫʤʝʥʴʰʘʷ ʩʪʝʧʝʥʴ 
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ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʬʠʮʠʪʘ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʫ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʬʘʛʦʮʠʪʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʠʰʝʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ.  

ʉʪʝʧʝʥʴ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʠ ʘʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ 

ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʘ 

ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʡ ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʛʨʫʧʧ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ, ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, ʠʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʥʳʤ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʮʝʣʷʤ ʠ 

ʟʘʜʘʯʘʤ, ʠ ʢʦʨʨʝʢʪʥʦʡ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʦʡ ʜʘʥʥʳʭ. ʅʘʫʯʥʳʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʠ 

ʚʳʚʦʜʳ, ʩʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ, ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʳ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤʠ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ ʥʘʛʣʷʜʥʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʪʘʙʣʠʮʘʭ ʠ ʨʠʩʫʥʢʘʭ. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʙʳʣʠ ʜʦʣʦʞʝʥʳ ʥʘ ʥʘʫʯʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ 

ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʚʦʧʨʦʩʳ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʟʘ ʚ ʥʦʨʤʝ ʠ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʠè (ʄʦʩʢʚʘ, 2018), ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷʭ çʇʆʉʊɻɽʅʆʄ 2018è (ʂʘʟʘʥʴ, 2018) ʠ 

çTranslational Research in Cell Therapyè (ʄʦʩʢʚʘ, 2018), IV ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʤ 

ʢʦʥʛʨʝʩʩʝ ʧʦ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʝ (ʄʦʩʢʚʘ, 2019), IV ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʤ 

ʥʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʢʦʥʛʨʝʩʩʝ çʊʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʠ ʜʦʥʦʨʩʪʚʦ ʦʨʛʘʥʦʚè (ʄʦʩʢʚʘ, 2019), 

3-ʤ ʉʝʯʝʥʦʚʩʢʦʤ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʤ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʤ ʩʘʤʤʠʪʝ (ʄʦʩʢʚʘ, 2019), 

ʢʦʥʛʨʝʩʩʝ çFederation of the European Biochemical Societies (FEBS)è (ʂʨʘʢʦʚ, 

2019), 24-ʦʡ ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʰʢʦʣʝ-ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʤʦʣʦʜʳʭ ʫʯʝʥʳʭ çɹʠʦʣʦʛʠʷ 

ʥʘʫʢʘ XXI  ʚʝʢʘè (ʇʫʱʠʥʦ, 2020).  

ʃʠʯʥʦʝ ʫʯʘʩʪʠʝ ʘʚʪʦʨʘ ʟʘʢʣʶʯʘʣʦʩʴ ʚ ʧʣʘʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ, ʚʳʙʦʨʝ ʤʝʪʦʜʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʧʦʜʙʦʨʝ ʘʜʝʢʚʘʪʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ, 

ʟʘʙʦʨʝ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʘʥʘʣʠʟʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʠ ʠʭ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ, ʦʙʦʙʱʝʥʠʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ ʧʦʜʛʦʪʦʚʢʝ 

ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʡ. 

ʇʫʙʣʠʢʘʮʠʠ. ɸʚʪʦʨʦʤ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 14 ʥʘʫʯʥʳʭ ʨʘʙʦʪ, ʠʟ ʥʠʭ 5 ʩʪʘʪʝʡ ʚ 

ʞʫʨʥʘʣʘʭ, ʚʭʦʜʷʱʠʭ ʚ ʧʝʨʝʯʝʥʴ ʨʝʮʝʥʟʠʨʫʝʤʳʭ ʥʘʫʯʥʳʭ ʞʫʨʥʘʣʦʚ ʠ ʠʟʜʘʥʠʡ, 

ʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʥʥʳʭ ɺɸʂ ʄʠʥʦʙʨʥʘʫʢʠ, ʠ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʫʶ ʨʝʬʝʨʘʪʠʚʥʫʶ ʙʘʟʫ 

ʜʘʥʥʳʭ Scopus. ʇʦʣʫʯʝʥʦ 2 ʧʘʪʝʥʪʘ ʥʘ ʠʟʦʙʨʝʪʝʥʠʷ.  
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ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʨʘʙʦʪʳ 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʣʝʢʮʠʦʥʥʳʝ ʢʫʨʩʳ ʜʣʷ 

ʘʩʧʠʨʘʥʪʦʚ ʠ ʦʨʜʠʥʘʪʦʨʦʚ ʚ ʌɻɹʅʋ çʄʝʜʠʢʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʥʘʫʯʥʳʡ ʮʝʥʪʨ 

ʠʤʝʥʠ ʘʢʘʜʝʤʠʢʘ ʅ.ʇ. ɹʦʯʢʦʚʘè. 

ʆʙʲʝʤ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʨʘʙʦʪʳ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 170 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʤʘʰʠʥʦʧʠʩʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ, ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʦʙʟʦʨʘ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʠ ʤʝʪʦʜʦʚ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʠʭ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ, ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʷ, ʚʳʚʦʜʦʚ, ʩʧʠʩʢʘ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʡ ʠ ʩʧʠʩʢʘ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʝʛʦ 410 ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ. ʈʘʙʦʪʘ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 6 ʪʘʙʣʠʮ ʠ 40 

ʨʠʩʫʥʢʦʚ. 
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1. ʆɹɿʆʈ ʃʀʊɽʈɸʊʋʈʓ 

1.1. ʊʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʀʇʉʂ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪ ʢʘʢ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʡ 

ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪ ʜʣʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʡ ʧʦʣʫʯʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʣʶʙʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʵʪʘʧʘʭ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ 

ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʜʦʥʦʨʩʢʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʠ ʵʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʦʧʨʦʩʳ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʝ 

ʧʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʢʫʣʴʪʫʨ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʕʉʂ), ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ. 

ɺ 2012 ʛʦʜʫ ʂ. ʊʘʢʘʭʘʰʠ ʠ ʐ. ʗʤʘʥʘʢʘ ʙʳʣʘ ʧʨʠʩʫʞʜʝʥʘ ʅʦʙʝʣʝʚʩʢʘʷ 

ʇʨʝʤʠʷ ʧʦ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʤʝʜʠʮʠʥʝ ʟʘ ʦʪʢʨʳʪʠʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ 

çʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷè ʟʨʝʣʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ. ʗʧʦʥʩʢʠʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʦʪʙʦʨ 24 ʛʝʥʦʚ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣʘ ʩ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ ʕʉʂ ʤʳʰʠ. ɺ ʧʦʠʩʢʘʭ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʛʦ 

ʥʘʙʦʨʘ ʜʣʷ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ ʤʳʰʠ ʙʳʣʠ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥ  r

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷʤʠ ʚʳʙʨʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ. ɺ ʠʪʦʛʝ ʩʪʘʣʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ 

ʨʝʪʨʦʚʠʨʫʩʥʘʷ ʜʦʩʪʘʚʢʘ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʯʝʪʳʨʝʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ Oct4, 

Sox2, Klf4, C-Myc ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚʦʟʚʨʘʱʘʣʦ ʠʭ ʢ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʤʫ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠ.ʁ ɼʘʥʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʦʣʫʯʠʣ ʥʘʟʚʘʥʠʝ ʧʨʷʤʦʛʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʂʣʝʪʢʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘʟʚʘʣʠ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ (Takahashi K., 

Yamanaka S., 2006). ʇʦʩʣʝ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʩʦʦʙʱʝʥʠʷ ʦʙ ʫʩʧʝʰʥʦʤ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʪʦʛʦ ʞʝ ʥʘʙʦʨʘ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ (Takahashi K. et al., 2007), ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʦʚ 

ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ: ʢʝʨʘʪʠʥʦʮʠʪʦʚ (Aasen T. et al., 2008), ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

(Eminli S. et al., 2008), ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʞʝʣʫʜʢʘ (Aoi T. et al., 2008), ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ (Lagarkova M.A. et al., 

2010). ɺ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʀʇʉʂ ʠʟ 

ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ: ʩʚʠʥʝʡ (Kwon D.J. et al., 2013), 
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ʢʨʳʩ (Li W. et al., 2009), ʤʘʢʘʢ-ʨʝʟʫʩʦʚ (Liu H. et al., 2008). ʕʪʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʜʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ.  

ʅʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʩʧʦʩʦʙʘ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʀʇʉʂ ʜʦʣʞʥʳ ʦʙʣʘʜʘʪ ɹʚʩʝʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ 

ʕʉʂ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ: ʚʳʩʦʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʱʝʣʦʯʥʦʡ ʬʦʩʬʘʪʘʟʳ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ 

ʧʨʦʪʝʦʛʣʠʢʘʥʦʚ Tra-1-60 ʠ Tra-1-81, ʛʣʠʢʦʣʠʧʠʜʘ SSEA4 ʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʤʘʨʢʝʨʦʚ Oct4, Nanog, Sox2, ʠʤʝʪ ɹʥʦʨʤʘʣʴʥʳʡ ʢʘʨʠʦʪʠʧ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʚʦ ʚʩʝʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʭ. ʀʇʉʂ ʜʦʣʞʥʳ ʪʘʢʞʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ 

ʵʤʙʨʠʦʠʜʥʳʝ ʪʝʣɹʮʘ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʬʠʜʝʨʥʦʛʦ ʩʣʦʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʤʦʛʫʪ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʪʨʝʭ ʟʘʨʦʜʳʱʝʚʳʭ ʣʠʩʪʢʦʚ. In vivo ʪʘʢʠʝ ʪʝʣʴʮʘ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʪʝʨʘʪʦʤʳ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʥʳʤ ʤʳʰʘʤ ʠʣʠ 

ʢʨʳʩʘʤ (Wesselschmidt et al., 2011). 

1.1.1. ʀʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʳʝ ʠ ʥʝʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ɼʣʷ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʛʝʥʦʚ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʚʟʨʦʩʣʦʛʦ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʢʘʢ ʩʪʘʙʠʣʴʥʫʶ, ʪʘʢ ʠ ʪʨʘʥʟʠʝʥʪʥʫʶ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʶ 

(ʚʝʢʪʦʨʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʠʨʫʩʦʚ, ʥʝʚʠʨʫʩʥʳʝ ʩʧʦʩʦʙʳ). ʇʝʨʚʳʤʠ ʜʣʷ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʚʝʢʪʦʨʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʨʝʪʨʦʚʠʨʫʩʦʚ ʠ 

ʣʝʥʪʠʚʠʨʫʩʦʚ (Augustyniak J.et al., 2014; Takahashi K.et al., 2007). ɼʘʥʥʳʝ ʩʧʦʩʦʙʳ 

ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʜʦʙʠʪʴʩʷ ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʷ ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʚ ʛʝʥʦʤ ʢʣʝʪʢʠ ʩʣʫʯʘʡʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʠ 

ʚʳʟʚʘʪʴ ʩʪʘʙʠʣʴʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʣʦʞʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʜʦʣʞʥʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʩʥʘʯʘʣʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʪʨʘʥʩʛʝʥʦʚ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʠʭ ʟʘʤʦʣʢʘʥʠʝ ʠ 

ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʢʣʝʪʢʠ-ʭʦʟʷʠʥʘ, ʯʪʦ ʢʨʘʡʥʝ ʩʣʦʞʥʦ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ. ʀʤʝʥʥʦ ʧʦʵʪʦʤʫ ʚʩʪʘʝʪ ʚʦʧʨʦʩ ʦʙ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ 

ʠʥʜʫʮʠʙʝʣʴʥʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ çʚʳʢʣʶʯʠʪʴè ʪʨʘʥʩʛʝʥʳ ʚ ʥʫʞʥʳʡ 

ʤʦʤʝʥʪ. ʀʤʝʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ ʦʙ ʫʩʧʝʰʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʣʝʥʪʠʚʠʨʫʩʥʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʩ 

Dox-ʠʥʜʫʮʠʙʝʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ ʜʦʩʪʘʚʢʠ, ʣʠʙʦ ʩ ʪʨʘʥʩʛʝʥʘʤʠ, ʬʣʘʥʢʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

LoxP-ʩʘʡʪʘʤʠ (Kaji K. et al., 2009; Maherali N.et al., 2008). ʆʜʥʘʢʦ ʵʪʦ ʥʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʨʝʰʠʪʴ ʧʨʦʙʣʝʤʫ ʩʣʫʯʘʡʥʦʛʦ ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʷ ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʚ ʛʝʥʦʤ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʧʦʚʣʝʯʴ ʟʘ 
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ʩʦʙʦʡ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ʀʤʝʥʥʦ ʧʦʵʪʦʤʫ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʧʦʧʫʣʷʨʥʳʤʠ ʜʣʷ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʛʝʥʦʚ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʠʥʪʝʛʨʠʨʫʶʱʠʝʩʷ ʚʝʢʪʦʨ r (ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʳʝ, ʧʘʨʘʤʠʢʩʦʚʠʨʫʩʥʳʝ, 

ʧʣʘʟʤʠʜʳ). ʇʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʳ ʤʝʪʦʜʳ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ piggyBac ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘ 

(Woltjen K. et al., 2009), ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʈʅʂ, ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ (Zhou W., 

Freed C.R., 2009), ʚʠʨʫʩʘ ʉʝʥʜʘʡ (Fusaki N. et al., 2009), ʵʧʠʩʦʤʥʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ (Yu 

J. et al., 2011), ʙʝʣʢʦʚ (Kim D. et al., 2009). ʅʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ 

ʩʦʙʦʡ ʩʧʦʩʦʙ ʧʦʣʫʯʝʥʠ ̫ʀʇʉʂ ʧʫʪʝʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʠʨʫʩʘ 

ʉʝʥʜʘʡ (Fusaki N. et al., 2009), ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʈʅʂ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 

ʧʘʨʘʤʠʢʩʦʚʠʨʫʩʦʚ (ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʫʶ ʈʅʂ). ɼʘʥʥʳʡ ʚʠʨʫʩ ʘʢʪʠʚʝʥ 

ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʪ.ʢ. ʥʝ ʧʨʦʭʦʜʠʪ ʩʪʘʜʠʶ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʯʝʨʝʟ ɼʅʂ ʠ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʥʝ ʠʥʪʝʛʨʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʛʝʥʦʤ ʢʣʝʪʢʠ. ʕʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʧʦʣʥʫʶ 

ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʝʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠ ̫ʢʘʢ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʦʡ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ.  

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʀʇʉʂ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʨʫʜʦʟʘʪʨʘʪʥʳʤ ʠ 

ʥʠʟʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʨʦʮʝʩʩʦʤ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʚʳʭʦʜ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 1-2%. ɼʣʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʦʛʫʪ 

ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʤʘʣʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ 

ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʩʪʘʪʫʩ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʜʝʢʦʥʜʝʥʩʘʮʠʶ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ. ʊʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ SB432542, ʢʦʪʦʨʘʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ TGF-ʙʝʪʘ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʨʘʟ (Zhou H. et al., 2009). ɼʦʙʘʚʣʝʥʠʝ ʤʘʣʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ BixG9a ʠ 

Bayak8644, ʟʘʤʝʥʷʶʱʠʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ Sox2 ʠ ʉ-Myc, ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʚʳʭʦʜ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Shi Y. et al., 2008). ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ, ʯʪʦ ʚ ʙʣʠʞʘʡʰʠʝ ʛʦʜʳ ʙʫʜʝʪ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥ ʧʨʦʪʦʢʦʣ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʀʇʉʂ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ ʚʟʨʦʩʣʦʛʦ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʧʫʪʝʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʚʩʝʛʦ ʣʠʰʴ 

ʤʘʣʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ. 
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1.1.2. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʮʝʣʷʭ 

ʀʇʉʂ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʡ ʦʙʲʝʢʪ, ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʤʦʞʥʦ 

ʩʦʟʜʘʚʘʪʴ ʙʘʥʢʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʦ ʤʝʨʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʣʷ ʥʘʫʯʥʳʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʚ ʪʝʩʪ-ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʜʣʷ 

ʦʪʙʦʨʘ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʨʘʙʦʪʳ ʧʦ 

ʩʦʟʜʘʥʠʶ ʢʨʠʦʭʨʘʥʠʣʠʱ ʜʣʷ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚʝʜʫʪʩʷ ʤʥʦʛʠʤʠ ʥʘʫʯʥʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 1).  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 1. ʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʀʇʉʂ ʜʣʷ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʳ (Abeliovich A., 

2009). 

 

ʉʦʟʜʘʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʠ ʙʝʟʦʧʘʩʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʠ. ɼʣʷ 

ʚʳʩʦʢʦʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʢʨʠʥʠʥʛʘ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ ʘʜʝʢʚʘʪʥʳʝ ʤʦʜʝʣʴʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʴ ʚʩʝ 
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ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʠʝ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʧʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʪʦʛʦ ʠʣʠ ʠʥʦʛʦ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. 

ʊʝʭʥʦʣʦʛʠʷ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʦʣʫʯʘʪʴ ʀʇʉʂ ʠʟ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ 

ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʙʦʣʴʥʳʭ ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʤʦʜʝʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ (Edwards A. et al., 2018; Grskovic M. et al., 2011; Gunaseeli I. et 

al., 2010; Scott C. et al., 2013; Singh V. et al., 2015). ɼʘʥʥʘʷ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʩʦʢʨʘʪʠʪʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʧʦ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʶ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʜʣʷ 

ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʥʦ ʠ ʙʦʣʝʝ ʜʝʪʘʣʴʥʦ ʠʟʫʯʠʪʴ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. ɿʘ 

ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʣʝʪ ʧʦʷʚʠʣʦʩʴ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʩʦʦʙʱʝʥʠʡ ʦ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ʣʠʥʠʡ ʀʇʉʂ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ 

ʙʦʣʝʟʥʴ ɸʣʴʮʛʝʡʤʝʨʘ, ʙʦʢʦʚʦʡ ʘʤʠʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʡ ʩʢʣʝʨʦʟ ʠ ʙʦʣʝʟʥʴ ʇʘʨʢʠʥʩʦʥʘ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʩ ʪʨʫʜʦʤ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʥʘ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (Ehrhardt T. et al., 

2019; Jung M. et al., 2019; Rodr²guez-Traver E. et al., 2019; Sun X. et al., 2019). 

ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʀʇʉʂ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʩʝʨʧʦʚʠʜʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʘʥʝʤʠʝʡ ʠ 

ʣʝʡʢʦʟʦʤ ʧʫʪʝʤ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢʨʦʚʠ (Bhargava N. et al., 

2019; HaroȤMora J. et al., 2020; Neff Newitt V. et al., 2018). ʉ. ʍʠʨʘʪʘ ʠ ʝʛʦ ʢʦʣʣʝʛʠ 

ʩʦʦʙʱʠʣʠ ʦ ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ʀʇʉʂ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʡ ʤʝʛʘʢʘʨʠʦʮʠʪʘʨʥʦʡ 

ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʦʧʝʥʠʠ. ɼʘʥʥʦʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʦ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʚ ʛʝʥʝ MPL 

(ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʪʨʦʤʙʦʧʦʵʪʠʥʘ) ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʦʚ ʠ 

ʤʝʛʘʢʘʨʠʦʮʠʪʦʚ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ. ʄʳʰʠ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʘ MPL ʥʝ ʧʦʚʪʦʨʷʶʪ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟ 

ʜʘʥʥʦʛʦ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Hirata S. et al., 2013).  

ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʀʇʉʂ ʙʳʣʠ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʳ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, 

ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ, ʙʦʢʦʚʦʛʦ ʘʤʠʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʢʣʝʨʦʟʘ, 

ʩʝʨʧʦʚʠʜʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʘʥʝʤʠʠ, ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʠʦʢʘʨʜʘ, ʨʘʩʩʝʷʥʦʛʦ ʩʢʣʝʨʦʟʘ, 

ʧʦʨʘʞʝʥʠʷ ʩʝʪʯʘʪʢʠ ʠ ʜʨ. (Ababneh N. et al., 2019; Akiba R. et al., 2020; Amin N. et 

al., 2019; Ben-Hur T. et al., 2011; Guan X. et al., 2020; Ishida M. et al., 2019; Mangin 

G. et al., 2019; Palma-Tortosa S. et al., 2020; Ruscio Di A. et al., 2015; Takagi S. et al., 

2019). ʕ.ʄ. ʍʘʨʪʬʠʣʜ ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʀʇʉʂ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʳ ʩʥʘʯʘʣʘ ʚ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʘ 
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ʟʘʪʝʤ ʚ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ in vitro (Hartfield E.M. et al., 2014). ʂʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʤʦʟʛ ʢʨʳʩʳ ʩ ʙʦʣʝʟʥʴʶ 

ʇʘʨʢʠʥʩʦʥʘ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʚʳʞʠʚʘʶʪ ʠ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʠʪʦʛʝ 

ʦʙʣʝʛʯʘʶʪ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (Kikuchi T. et al., 2011; Stoddard-Bennett T. et al., 

2019). ʖ. ʐʠʙʘ ʚ ʩʚʦʠʭ ʨʘʙʦʪʘʭ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʠʦʢʘʨʜʘ ʫ ʧʨʠʤʘʪʦʚ 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʘʣʣʦʛʝʥʥʘʷ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʮʠʪʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʀʇʉʂ, 

ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʝʨʜʝʯʥʫʶ ʤʳʰʮʫ ʠ ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ 

ʩʦʢʨʘʪʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʩʝʨʜʮʘ (Shiba Y. et al., 2016). ɺ ʜʨʫʛʦʡ ʩʝʨʠʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʩʝʨʧʦʚʠʜʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʘʥʝʤʠʠ ʙʳʣ ʧʦʢʘʟʘʥ 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʀʇʉʂ 

ʩ ʦʪʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʛʝʥʦʤʦʤ. ɺ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʀʇʉʂ ʙʳʣʘ ʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʘ 

ʟʘʤʝʥʝʥʘ ʛʝʥʘ ʩʝʨʧʦʚʠʜʥʦʛʦ ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ ʥʘ ʘʣʣʝʣʴ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʛʝʥʥʦʛʦ ʪʘʨʛʝʪʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʕʪʠ ʩʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʣʠʥʠʠ 

ʀʇʉʂ ʙʳʣʠ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ ʠ ʧʝʨʝʩʘʞʝʥʳ ʤʳʰʘʤ-ʜʦʥʦʨʘʤ ʩ ʩʝʨʧʦʚʠʜʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʘʥʝʤʠʝʡ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʶ ʩʠʥʪʝʟʘ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ 

ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ ʠ ʫʣʫʯʰʝʥʠʶ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (Hanna J. et al., 2007). ʕʪʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʦʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʀʇʉʂ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʠ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ.  

ʀʇʉʂ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʙʝʩʢʦʥʝʯʥʦʤʫ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʚʦ ʚʩʝ 

ʪʠʧʳ ʢʣʝʪʦʢ. ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʠʟʚʝʩʪʥʳ ʧʨʦʪʦʢʦʣʳ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʦʢ ʀʇʉʂ 

ʚ ʥʝʡʨʦʥʳ, ʠʥʩʫʣʠʥ-ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʝ ʧʘʥʢʨʝʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʢʘʨʜʠʦʤʠʦʮʠʪʳ, 

ʢʣʝʪʢʠ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʠ ʧʠʛʤʝʥʪʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʩʝʪʯʘʪʢʠ (Brandl ʉ. et al, 2019; 

Dôantonio-Chronowska A. et al., 2019; Garcia A. et al., 2019; Pellegrini S. et al., 2020; 

Pre D. et al., 2014; Shi Y. et al., 2012; Yoder M. et at., 2015; Zhang D. et al., 2009). 

ɼʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʞʥʦ ʧʦʣʫʯʘʪʴ ʚ ʥʝʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʣʷ 

ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʚʠʜʦʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʧʦʣʠʧʝʧʪʠʜʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʵʢʟʦʩʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʤʦʞʥʦ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴ ʧʨʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʦʤ ʣʝʯʝʥʠʠ ʪʝʭ ʠʣʠ ʠʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ (Kumar P. 

et al., 2019; Shiue S. et al., 2019). ʅʝʜʘʚʥʦ ʥʘʯʘʪʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ 

https://scholar.google.ru/citations?user=CfgbHsQAAAAJ&hl=ru&oi=sra
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ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʙʦʢʦʚʦʡ ʘʤʠʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʡ ʩʢʣʝʨʦʟ, 

ʙʦʣʝʟʥʴ ʇʘʨʢʠʥʩʦʥʘ ʠ ʍʘʥʪʠʥʛʪʦʥʘ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʚʳʷʩʥʝʥʠʝ 

ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʝʤʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ʀʤʝʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʠʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʅʉʂ 

ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ GDNF, BDNF, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʟʘʱʠʱʘʪʴ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʤʦʪʦʨʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʙʦʢʦʚʳʤ ʘʤʠʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʤ ʩʢʣʝʨʦʟʦʤ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ 

ʧʨʦʜʣʝʚʘʷ ʠʭ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ (Abati E. et al., 2019; Baloh R. et al., 2018). 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʅʉʂ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ NGF ʠ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʥ-3 (NT-3), 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʪ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪ 

ʨʦʩʪ ʩʠʥʘʧʩʦʚ. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʧʦʚʳʰʝʥʠʠ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʤʦʜʝʣʷʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʇʘʨʢʠʥʩʦʥʘ in vitro ʠ in vivo 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʥʳ GDNF, BDNF ʠ NGF, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʝ ʅʉʂ. 

ɺr ʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʜʘʥʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʪʘʢʞʝ 

ʦʩʣʘʙʣʷʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʤʠʢʨʦʛʣʠʠ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʟʘʱʠʱʘʷ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʥʝʡʨʦʥʳ ʦʪ ʘʧʦʧʪʦʟʘ (Willis C. et al., 2020). ɹʳʣʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʨʘʙʦʪʳ, 

ʧʦʩʚʷʱʸʥʥʳʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʭ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʄʉʂ) 

ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʩ ʠʥʬʘʨʢʪʦʤ ʤʠʦʢʘʨʜʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʘ ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ: ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ 2 (FGF2), ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ 

ʩʦʩʫʜʦʚ (VEGF), ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʦʚ (PDGF), ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʘ-10 (IL-10), 

ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʦʛʦ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ-1 (SDF-1), ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ (HGF), 

ʠʥʩʫʣʠʥʦʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ-1(IGF-1) ʠ ʪʠʤʦʟʠʥʘ-ɓ4 (Korf-Klingebiel M. et 

al., 2008; Kubal C. et al., 2006; Pawitan J. et al., 2014; Uemura R. et al., 2006). ɹʳʣʦ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ in vitro ʠ in vivo, ʯʪʦ ʄʉʂ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʤʦʛʫʪ 

ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ, ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʫʷ ʥʘ ʊ-ʢʣʝʪʢʠ, B-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ, 

ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ ʠ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʩʝʢʨʝʮʠʷ ʄʉʂ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʨʦʩʪʦʚʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʙʝʪʘ 1 (TGF-ɓ1), ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ (HGF), ʠʥʜʦʣʘʤʠʥ 2,3-

ʜʠʦʢʩʠʛʝʥʘʟʳ (IDO) ʠ ʧʨʦʩʪʘʛʣʘʥʜʠʥʘ ɽ2 (PGE2) ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʊ-

ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʠʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ (Laing A. et al., 2019; Yang S. et al., 2009). 
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ʉʝʢʨʝʮʠʷ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʦʚ 6 ʠ 10 (IL-6, IL-10) ʄʉʂ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʤʦʞʝʪ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʪʴ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ ʠ ʜʝʥʪʨʠʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

(Djouad F. et al., 2007; Laing A. et al., 2019; Yang S. et al., 2009). ʉʦʚʩʝʤ ʥʝʜʘʚʥʦ 

ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʜʘʥʥʳʝ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʠʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʄʉʂ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠʛʨʘʶʪ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʘ-1 ʠ -6 (IL-1 ʠ IL-6) (Joel M. et al., 2019).  

ɺʩʝ ʵʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ, ʯʪʦ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ 

ʪʠʧʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʤʦʛʫʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʤʥʦʛʠʝ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ ʮʠʪʦʧʨʦʪʝʢʮʠʶ, ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʠ ʤʦʜʫʣʠʨʫʷ ʠʤʤʫʥʥʳʡ 

ʦʪʚʝʪ. 

1.2. ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʀʇʉʂ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʤ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʭ 

ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠʤʝʝʪ ʨʝʰʘʶʱʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʚʦ ʚʨʝʤʷ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʵʤʙʨʠʦʥʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʩʣʝ ʨʦʞʜʝʥʠʷ ʠ ʥʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʚʩʝʡ ʥʘʰʝʡ ʞʠʟʥʠ 

(Ming G., Song H., 2005). ʅʝʚʝʨʦʷʪʥʦʝ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʝ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʤʦʟʛʝ 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳʤ ʥʝʡʨʦʛʝʥʝʟʦʤ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ. ɺʦ 

ʚʨʝʤʷ ʵʪʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʢʣʝʪʢʠ ʥʝʡʨʦʵʧʠʪʝʣʠʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ, ʪ. ʝ. ʩʪʘʥʦʚʷʪʩʷ 

ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʨʠʯʝʤ ʵʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʝ ʚʨʝʤʷ ʠ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʦʟʛʘ. 

ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʕʉʂ/ʀʇʉʂ ʚ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʟʘʧʫʩʢʦʤ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤ ʥʝʡʨʦʛʝʥʝʟʘ ʚ ʧʝʨʠʦʜ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ. ʅʝʨʚʥʘʷ ʪʢʘʥʴ, ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʘ ʜʚʫʤʷ 

ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ: ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ ʠ ʥʝʡʨʦʛʣʠʝʡ. ʀ ʪʝ, ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʠʟ ʦʙʱʝʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ (ʥʝʡʨʦʵʧʠʪʝʣʠʷ). 

ʇʦʵʪʦʤʫ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʀʇʉʂ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʪʠʧʳ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʤʘʢʨʦʛʣʠʠ 

ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʪʘʜʠʡ: ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʙʱʠʭ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ 

(ʅʉʂ) ʠ ʜʘʣʴʥʝʡʰʘʷ ʠʭ ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʘʮʠ ̫ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʝ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʚ ʟʨʝʣʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʠ ʛʣʠʶ (ʉʘʣʠʭʦʚʘ ɼ.ʀ. ʠ ʜʨ., 2018). 
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1.2.1. ʅʝʡʨʘʣʴʥʘʷ ʠʥʜʫʢʮʠʷ  

ʅʝʡʨʘʣʴʥʘʷ ʠʥʜʫʢʮʠʷ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʭ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʙʳʣʘ ʚʧʝʨʚʳʝ ʦʧʠʩʘʥʘ ɻ. 

ʄʘʥʛʦʣʴʜʦʤ ʠ ɻ. ʐʧʝʤʘʥʦʤ ʚ 1924 ʛʦʜʫ. ʆʥʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʥʝʨʚʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ 

ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʘ ʩʠʛʥʘʣʘʤʠ, ʠʩʭʦʜʷʱʠʤʠ ʠʟ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘ, ʠʟʚʝʩʪʥʦʡ ʢʘʢ "ʦʨʛʘʥʠʟʘʪʦʨ" (Robertis De et al., 2006). ʍʦʪʷ ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ "ʦʨʛʘʥʠʟʘʪʦʨ" ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʫ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ, ʧʨʠʨʦʜʘ ʝʛʦ 

ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʦʩʪʘʚʘʣʘʩʴ ʥʝʷʩʥʦʡ ʜʦ ʪʝʭ ʧʦʨ, ʧʦʢʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʥʘ ʰʧʦʨʮʝʚʦʡ 

ʣʷʛʫʰʢʝ ʥʝ ʚʳʷʚʠʣʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʩʦʙʳʪʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʣʠ ʙʳ ʣʝʞʘʪʴ ʚ ʦʩʥʦʚʝ 

ʬʝʥʦʤʝʥʘ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʡ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʫ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ. ʊʦʛʜʘ ʘʤʝʨʠʢʘʥʩʢʠʡ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴ ɼ. ʄʝʣʪʦʥ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣ, ʯʪʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʵʢʪʦʜʝʨʤʳ ʟʘʨʦʜʳʰʘ 

ʰʧʦʨʮʝʚʦʡ ʣʷʛʫʰʢʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ-ɓ (TGF-

ɓ), ʦʜʥʦʛʦ ʠʟ ʯʣʝʥʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʝʣʢʘ (BMP), ʩʧʦʩʦʙʥʦ 

ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʥʝʡʨʘʣʴʥʫʶ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ (Henry G. et al., 1996). ɺ ʪʦʞʝ ʚʨʝʤʷ 

ʫʯʝʥʳʤʠ ʈ. ʍʘʨʣʘʥʜʦʤ ʠ ʕ. ɼʝ ʈʦʙʝʨʪʠʩʦʤ ʙʳʣʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʙʝʣʢʠ 

ʥʦʛʛʠʥ ʠ ʭʦʨʜʠʥ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ BMP (Sasai Y. et al., 1996). ʀʭ 

ʩʝʢʨʝʮʠʶ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʰʧʝʤʘʥʦʚʩʢʦʛʦ "ʦʨʛʘʥʠʟʘʪʦʨʘ" ʚʦ ʚʨʝʤʷ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʟʘʯʘʪʢʦʚ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. ʕʪʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʦʪʢʨʳʪʠʝʤ ɼ. 

ʄʝʣʪʦʥʘ ʧʨʠʚʝʣʦ ʢ ʥʳʥʝ ʧʨʠʥʷʪʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʡ ʠʥʜʫʢʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪ, ʯʪʦ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʚ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ BMP ʠ TGF-ɓ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʵʢʪʦʜʝʨʤʝ (Stern C. et al., 2006). ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʥʘ 

ʦʜʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ - ʵʤʙʨʠʦʥʘʭ ʰʧʦʨʮʝʚʦʡ ʣʷʛʫʰʢʠ, ʯʪʦ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʧʦʙʫʜʠʣʦ ʢ 

ʧʨʦʚʝʨʢʝ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʩʪʠ ʵʪʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʜʨʫʛʠʭ ʦʙʲʝʢʪʘʭ. ʊʘʢ, ʫ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʢʘʢ ʠ ʫ ʘʤʬʠʙʠʡ, ʙʳʣʠ ʥʘʡʜʝʥʳ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʳ BMP - ʥʦʛʛʠʥ ʠ 

ʭʦʨʜʠʥ, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʝ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʦʩʝʚʦʡ ʤʝʟʦʜʝʨʤʳ, ʚʳʩʪʠʣʘʶʱʠʤʠ ʙʫʜʫʱʫʶ 

ʥʝʨʚʥʫʶ ʧʣʘʩʪʠʥʢʫ (Bachiller C. et al., 2000; Levine A. et al., 2007; Sasai Y. et al., 

1996). ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʥʘ ʕʉʂ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʪʘʢʞʝ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʣʠ ʨʦʣʴ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ BMP ʠ TGF-ɓ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʚ ʟʘʧʫʩʢʝ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʡ ʠʥʜʫʢʮʠʠ 

(Baharvand H. et al., 2007; Dottori M. et al., 2008). ʇʦʟʞʝ ʵʪʦ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʠ ʜʣʷ 

ʀʇʉʂ (Chambers S. et al., 2009; Dottori M. et al., 2008). ʊʘʢ, ʜʣʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ 
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ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ in vitro ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ SB431542, 

ʢʦʪʦʨʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ Lefty/Activin/TGF-ɓ, ʠ ʧʝʧʪʠʜ Noggin, 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʡ BMP ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ (Chambers S.M. et al., 2009; Denham M. et 

al., 2011; Yoshimatsu S. et al., 2019). ɺʤʝʩʪʦ ʜʦʨʦʛʦʩʪʦʷʱʝʛʦ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ 

ʙʝʣʢʘ Noggin ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʝ ʚʝʱʝʩʪʚʦ ʜʦʨʩʦʤʦʨʬʠʥ 

ʠʣʠ LDN193189, ʥʝ ʩʥʠʞʘʷ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ (Yu P.B. et 

al., 2008; Yan Y. et al., 2017). ʇʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʜʥʦʛʦ 

ʜʦʨʩʦʤʦʨʬʠʥʘ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʦʣʫʯʝʥʠʶ ʜʦ 88 % ʅʉʂ, ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦʙ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʵʪʦʛʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ (Zhou J. et al., 2010). ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʤʘʣʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ 

ʛʦʤʦʛʝʥʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʅʉʂ.  

1.2.2. ʉʧʝʮʠʘʣʠʟʘʮʠʷ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʝ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ 

ʂʣʝʪʢʠ ʥʝʡʨʦʵʧʠʪʝʣʠʷ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʙʱʝʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʝʡ ʢʣʝʪʦʢ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʜʘʚʘʪʴ ʥʘʯʘʣʦ ʚʩʝʤ ʪʠʧʘʤ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʤʘʢʨʦʛʣʠʠ. 

ʊʘʢʦʝ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʝ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ʤʦʨʬʦʛʝʥʘʤʠ ʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʨʦʩʪʘ, 

ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʤʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʦʥʥʦ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʦʪʚʝʪ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ-ʤʠʰʝʥʷʭ. 

ʈʦʩʪʨʦʢʘʫʜʘʣʴʥʦʝ ʠ ʜʦʨʩʦʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘ ʚ 

ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʝʡʩʷ ʥʝʨʚʥʦʡ ʪʨʫʙʢʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʛʨʘʜʠʝʥʪʘ 

ʤʦʨʬʦʛʝʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʙʫʜʝʪ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʪʴ ʝʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʪʴ 

ʩʫʜʴʙʫ (Ernst A. et al., 2019). ɻʨʘʜʠʝʥʪʳ ʤʦʨʬʦʛʝʥʦʚ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ (FGFs), ʙʝʣʢʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ WNT (WNTs) ʠ ʨʝʪʠʥʦʝʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (ʈʂ) 

ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʟʘ ʨʦʩʪʨʦʢʘʫʜʘʣʴʥʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ; ʘ ʤʦʨʬʦʛʝʥʦʚ WNTs, BMPs ʠ SHH 

(Sonic Hedgehog) - ʟʘ ʜʦʨʩʦʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʵʪʘʧʳ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʅʉʂ ʩ ʤʦʨʬʦʛʝʥʘʤʠ ʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ 

ʨʦʩʪʘ ʜʣʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʟʨʝʣʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʠ ʛʣʠʶ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ 

ʦʪʜʝʣʘʭ ʤʦʟʛʘ (Panchision D.M., McKay R.D.G., 2002).  
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ʋ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʫ ʧʨʠʤʘʪʦʚ, ʧʝʨʝʜʥʠʡ ʤʦʟʛ - ʩʘʤʘʷ ʙʦʣʴʰʘʷ 

ʯʘʩʪʴ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ (ʎʅʉ). ɺʦ ʚʨʝʤʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʥʝʡʨʦʵʢʪʦʜʝʨʤʳ 

ʩʥʘʯʘʣʘ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʜʘʥʥʳʡ ʦʪʜʝʣ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʕʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʧʨʠʤʠʪʠʚʥʳʡ ʥʝʡʨʦʵʧʠʪʝʣʠʡ ʢʣʝʪʢʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʛʝʥʳ Otx2 ʠ Bf-1, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʜʣʷ ʧʝʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ (Irioka T. et al., 

2005). ʅ. ʊʘʢʘʪʘ ʠ ʝʛʦ ʢʦʣʣʝʛʠ ʥʝʜʘʚʥʦ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ Wnt 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʚ ʤʳʰʠʥʳʭ ʕʉʂ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʧʝʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ ʜʦ 30% (Takata N. et al., 2016). ɼʦʙʘʚʣʝʥʠʝ 

ʨʝʪʠʥʦʝʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (ʈʂ) ʚ ʩʨʝʜʫ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʕʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʭ ʬʝʥʦʪʠʧʳ 

ʢʣʝʪʦʢ ʩʧʠʥʥʦʛʦ ʠ ʟʘʜʥʝʛʦ ʦʪʜʝʣʦʚ ʤʦʟʛʘ, ʦʮʝʥʠʚʘʝʤʳʝ ʧʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʮʝʣʦʛʦ ʨʷʜʘ 

hox-ʛʝʥʦʚ ʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʛʝʥʦʚ-ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʧʝʨʝʜʥʝʛʦ ʦʪʜʝʣʘ ʤʦʟʛʘ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ Otx2 ʠ 

Bf-1 (Glover J. et al., 2006; Simon C. et al., 2018). ʈʝʛʫʣʠʨʫʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʈʂ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʠʢʦʚ ʤʦʞʥʦ ʩʤʝʱʘʪʴ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʚ ʟʘʜʥʝʛʦ ʠʣʠ ʩʧʠʥʥʦʛʦ ʦʪʜʝʣʦʚ ʤʦʟʛʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝ ʪʦʣʴʢʦ ʈʂ 

ʙʫʜʝʪ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʚʦ ʚʩʝʭ ʩʝʛʤʝʥʪʘʭ ʩʧʠʥʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ. ʄʦʪʦʨʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ, ʧʦʣʫʯʘʝʤʳʝ ʠʟ ʕʉʂ ʠ ʀʇʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ ʚ 

ʩʨʝʜʝ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʂ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʬʝʥʦʪʠʧ ʢʣʝʪʦʢ ʚʝʨʭʥʝʛʦ 

ʰʝʡʥʦʛʦ ʦʪʜʝʣʘ ʩʧʠʥʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʷ ʛʝʥ HoxC5 (Nizzardo M. et al., 

2010). ʊʝ, ʯʪʦ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʟ ʕʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʚ ʩʨʝʜʫ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ 

FGF2 ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʈʂ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʬʝʥʦʪʠʧ ʤʦʪʦʨʥʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʟʘʜʥʝʛʦ ʦʪʜʝʣʘ ʩʧʠʥʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʷ ʛʝʥ HoxC8 (Liu J. et al., 2001; 

Moghadasali R. et al., 2006). ɿʘ ʩʧʝʮʠʬʠʢʘʮʠʶ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ 

ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ 8 (FGF8) (Harada H. et al., 2016). 

ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʕʉʂ ʤʳʰʠ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʚ ʩʨʝʜʫ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ FGF8 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʛʝʥ En-1 (Lim M. et al., 2015; Mason I. et al., 2000).  

ʇʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʝ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝʤ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʤʝʞʜʫ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʦʡ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʠ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ 

ʩʠʛʥʘʣʘʤʠ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʝ ʚʨʝʤʷ ʠ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʤ ʤʝʩʪʝ (Kratsios P. et al., 2018; 
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Thor S. et al., 2017; Franze K., 2013). ʇʨʦʝʢʮʠʦʥʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʯʘʩʪʦ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ʊʘʢ, ʩʪʨʠʘʨʥʳʝ ɻɸʄʂ-ʥʝʡʨʦʥʳ 

ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʪʩʷ ʧʨʠ ʙʦʣʝʟʥʠ ʍʘʥʪʠʥʛʪʦʥʘ, ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʩʨʝʜʥʝʛʦ 

ʤʦʟʛʘ ʜʝʛʝʥʝʨʠʨʫʶʪ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʙʦʣʝʟʥʴʶ ʇʘʨʢʠʥʩʦʥʘ ʠ ʤʦʪʦʨʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ 

ʧʦʛʠʙʘʶʪ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʙʦʢʦʚʳʤ ʘʤʠʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʤ ʩʢʣʝʨʦʟʦʤ (Hardiman O. et al., 

2017; Ignacio Z. et al., 2018; Zhai S. et al., 2019). ʇʦʵʪʦʤʫ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ 

ʤʥʦʛʠʤʠ ʥʘʫʯʥʳʤʠ ʢʦʣʣʝʢʪʠʚʘʤʠ ʚʝʜʫʪʩʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʚ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʦʢ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʠʤʝʥʥʦ ʚ ʜʘʥʥʳʝ ʪʠʧʳ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ. ʊʘʢ, ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʧʝʮʠʬʠʢʘʮʠʷ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ 

ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʪʨʝʙʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʛʦʤʝʦʜʦʤʝʥʦʚ 

ʢʣʘʩʩʘ II (ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ SHH, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, Nkx6.1 ʠ Nkx2.2) ʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʢʣʘʩʩʘ 

I (ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʭ SHH, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, Pax6 ʠ Irx3). ʇʨʠʤʝʯʘʪʝʣʴʥʦ, ʯʪʦ ʪʘʢʘʷ 

ʩʣʦʞʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʘʷ ʩʝʪʴ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʘ ʬʘʢʪʦʨʦʤ SHH ʚ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ. ʇʨʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ʈʂ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ ʩʪʘʥʦʚʷʪʩʷ 

ʧʦʩʪʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʦʪʦʨʥʳʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʳ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ Lim, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ Lim3, Isl1/2 ʠ HB9 (Yang C. et al., 2019). ʕʪʦʪ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʙʳʣ ʚʳʷʚʣʝʥ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʥʘ ʢʫʨʠʥʳʭ ʵʤʙʨʠʦʥʘʭ ʠ ʚ 

ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ 

ʕʉʂ ʤʳʰʠ ʠ ʀʇʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (NizzardoM. et al., 2010; Santos D. et al., 2017; Ulrich 

H. et al., 2016).  

ʅʝʜʘʚʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʨʦʣʴ ʬʘʢʪʦʨʦʚ FGF8 ʠ SHH ʚ 

ʩʧʝʮʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʢʩʧʣʘʥʪʦʚ, ʚʟʷʪʳʭ ʠʟ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʝʨʝʜʥʝʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʧʣʘʩʪʠʥʢʠ, ʚ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ FGF8 ʠ SHH ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʤʫ ʚʳʭʦʜʫ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ (Andersson E. et al., 2006; Baizabal J. et al., 2009; 

Roussa E. et al., 2004). ʊʘʢ, ʚ ɻʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʩ ʥʝʡʨʦʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤʠ ʠʟ ʕʉʂ ʤʳʰʠ ʠ ʀʇʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʬʘʢʪʦʨʦʚ FGF8 ʠ SHH 

ʤʦʞʥʦ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʦʙʦʛʘʱʸʥʥʫʶ ʢʫʣʴʪʫʨʫ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ (Kim J. et 

al., 2002; Niclis J. et al., 2017; Song B. et al., 2020).  
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ɺʦ ʚʨʝʤʷ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʛʣʠʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʘʩʪʨʦʮʠʪʳ ʠ 

ʦʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʮʠʪʳ, ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʧʦʩʣʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

(Jessen K. et al., 2005; Price J., 1994). ʊʘ ʞʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʥʝʡʨʦʛʝʥʝʟʘ ʠ 

ʛʣʠʦʛʝʥʝʟʘ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪʩʷ ʧʨʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʘʥʥʝʡ ʥʝʡʨʦʵʢʪʦʜʝʨʤʳ ʠʣʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʕʉʂ/ʀʇʉʂ ʚ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ. ʊʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʕʉʂ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʥʝʡʨʦʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʥʝʜʝʣʴ. ɿʘʪʝʤ 

ʢʣʝʪʢʠ ʥʝʡʨʦʵʧʠʪʝʣʠʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ɓIII -ʪʫʙʫʣʠʥ
+
-

ʥʝʡʨʦʥʳ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ 2-3 ʥʝʜʝʣʴ. ɸʩʪʨʦʮʠʪʳ, ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʱʠʝ ʛʣʠʘʣʴʥʳʡ 

ʬʠʙʨʠʣʣʷʨʥʳʡ ʢʠʩʣʳʡ ʙʝʣʦʢ, ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 6-9 ʥʝʜʝʣʴ. ʆʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʮʠʪʳ 

ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʚ ʙʦʣʝʝ ʧʦʟʜʥʝʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ (Liu H. et al., 2011; Zhang 

S. et al., 2001). ʕʪʘ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʡ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʦʡ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʰʢʘʣʝ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʦʡ in 

vivo. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʥʫʪʨʝʥʥʷʷ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ, ʫʧʨʘʚʣʷʶʱʘʷ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ 

ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʩʦʭʨʘʥʷʝʪʩʷ in vitro.  

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʤʥʦʛʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʚ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ 

ʦʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʮʠʪʦʚ ʠʟ ʕʉʂ ʠ ʀʇʉʂ (Billon N. et al., 2002; Chanoumidou K. et al., 

2020; Czepiel M. et al., 2011; Hermanto Y. et al., 2019; Li S. et al., 2019; Manley M. et 

al., 2017; Stacpoole S. et al., 2013). ʀʥʠʮʠʘʮʠʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʥʝʡʨʦʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʨʦʩʪʘ FGF2 ʠ EGF ʜʦ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ. ɿʘʪʝʤ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ ʠʥʢʫʙʠʨʫʶʪ ʚ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ FGF2 ʠ PDGF (Frost E. et al., 2003; Murtie J. et al., 2005). 

ʆʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʮʠʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʩʪʠʥʥʳʤʠ 

ʤʠʝʣʠʥʠʟʠʨʫʶʱʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʦʥʠ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʤʠʝʣʠʥʦʚʳʝ ʦʙʦʣʦʯʢʠ 

ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʡ ʩʧʠʥʥʦʡ ʤʦʟʛ ʢʨʳʩʳ (Keirstead H. et al., 

2005). ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ ʜʦʣʷ ʦʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʮʠʪʦʚ ʧʨʠ ʪʘʢʦʡ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, ʢʘʢ 

ʧʨʘʚʠʣʦ, ʥʝʚʳʩʦʢʘʷ. ɺ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʷ ʪʨʝʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ SOX10, OLIG2 ʠ NKX6.2 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʦʣʫʯʘʪʴ ʙʦʣʝʝ ʛʦʤʦʛʝʥʥʫʶ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʦʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʮʠʪʦʚ (Stacpoole 

S.R.L. et al., 2013; Li P. et al., 2016; Matjusaitis M. et al., 2016).  
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ɸʩʪʨʦʮʠʪʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʥʝʡʨʦʛʣʠʠ ʠ ʚʳʧʦʣʥʷʶʪ ʦʧʦʨʥʫʶ ʠ 

ʪʨʦʬʠʯʝʩʢʫʶ ʬʫʥʢʮʠʠ ʜʣʷ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʦʟʜʘʶʪ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ 

ʙʘʨʴʝʨ ʚ ʛʦʣʦʚʥʦʤ ʤʦʟʛʝ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʘʢʠʝ ʚʘʞʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʜʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʚ 

ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʚ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʚ ʠʟ 

ʕʉʂ ʠ ʀʇʉʂ (Emdad L. et al., 2012; Krencik R., Zhang S., 2011; Shaltouki A. et al., 

2013; Julia T.C. et al., 2017). ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʅʉʂ ʚ ʛʣʠʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ FGF2 ʠ EGF ʩ 

ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ Notch ʠ ʟʘʧʫʩʢʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʛʣʠʦʛʝʥʝʟʝ. ɼʘʣʴʥʝʡʰʘʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʩ BMP2/4 ʠ CNTF 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ GFAP
+
 - ʢʣʝʪʦʢ. (Bonaguidi M.A. et al., 2005; Byun J. et 

al., 2020; Fukuda S. et al., 2007). ɹʳʣʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʨʘʙʦʪʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʦʩʴ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʅʉʂ ʚ ʩʨʝʜʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʬʘʢʪʦʨʳ: ʮɸʄʌ, 

ʪʨʠʡʦʜʪʠʨʦʥʠʥ, IGF-1 ʠ NT-3 ʩ ʮʝʣʴʶ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ Olig2-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ 

ʘʩʪʨʦʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Hu et al., 2010; Das M. et al., 2018). ɹʳʣʘ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʘ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʘʷ ʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʚ ʧʫʪʝʤ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʅʉʂ ʣʝʡʢʝʤʠʷ-

ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (LIF), ʙʝʣʢʦʚ BMP2 ʠ FGF2, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ GFAP
+
-ʢʣʝʪʦʢ (Shaltouki et al., 2013). ʇʨʠ ʵʪʦʤ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʘʩʪʨʦʮʠʪʳ in vitro ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʩʭʦʜʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʠ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʪʪʝʨʥʳ ʩ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʦʡ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʚ. 

1.3. ʇʘʪʦʛʝʥʝʟ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ 

1.3.1. ʀʰʝʤʠʯʝʩʢʠʡ ʢʘʩʢʘʜ 

ʋʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʠʣʠ ʧʦʪʝʨʷ ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʦʟʛʘ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʳʩʪʨʦ 

ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʝʤʫʩʷ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʤʫ ʢʘʩʢʘʜʫ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʩʝʨʠʶ 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʙʳʪʠʡ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʭ ʢ ʨʘʩʧʘʜʫ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʝʤʙʨʘʥ ʠ ʛʠʙʝʣʠ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʟʦʥʝ ʠʥʬʘʨʢʪʘ (Bandera E. et al., 2006). ʀʰʝʤʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʩʫʣʴʪ (ʀʀ) 

ʥʘʯʠʥʘʝʪʩʷ ʩ ʪʷʞʝʣʦʡ ʦʯʘʛʦʚʦʡ ʛʠʧʦʧʝʨʬʫʟʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʪʨʝʩʩʫ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜ ɹ

ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʤʠʢʨʦʩʦʩʫʜʦʚ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ 

ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ ʠ ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʪ ʧʦʩʪʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ. ɺʩʝ 
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ʵʪʠ ʩʦʙʳʪʠʷ ʫʩʫʛʫʙʣʷʶʪ ʥʘʯʘʣʴʥʫʶ ʪʨʘʚʤʫ ʠ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʤʫ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʶ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 2) (Xing C. et al., 2012). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 2. ʀʰʝʤʠʯʝʩʢʠʡ ʢʘʩʢʘʜ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʡ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʶ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ 

(Xing C. et al., 2012).  

 

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʧʝʨʬʫʟʠʠ ʠʟ ʢʦʣʣʘʪʝʨʘʣʴʥʳʭ ʢʨʦʚʝʥʦʩʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ 

ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʛʜʝ ʢʨʦʚʦʪʦʢ ʧʘʜʘʝʪ ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦ ʜʦ 30 ʤʣ/ʤʠʥ, ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʠʡ 

ʢʘʩʢʘʜ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʫʝʪ ʤʝʜʣʝʥʥʝʝ. (Khoshnam S.et al., 2017). ɺ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʩʯʝʪʝ 

ʩʪʝʧʝʥʴ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʤʦʟʛʝ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ ʠʰʝʤʠʝʡ, 

ʙʫʜʝʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ ʝʝ ʩʪʝʧʝʥʠ ʠ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ. 

1.3.2. ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʧʨʠ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʤ ʠʥʩʫʣʴʪʝ 

ʅʘʨʫʰʝʥʠ ̫ʤʦʟʛʦʚʦʛʦ ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʷ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʶ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ. ɼʝʬʠʮʠʪ ʛʣʶʢʦʟʳ ʠ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʡ ʧʦʩʣʝ ʪʷʞʝʣʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʠʚʘʝʪ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ 

ʩʠʥʪʝʟʘ ɸʊʌ ʠ ʠʩʪʦʱʝʥʠʝ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʩʫʨʩʦʚ ʢʣʝʪʦʢ. (Pike L.S. et al., 2011). 

ɽʩʣʠ ʫʨʦʚʝʥʴ ɸʊʌ ʥʠʟʢʠʡ, ʪʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ Na
+
/K

+
 - ɸʊʌʘʟʳ 

ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ, ʚʳʟʳʚʘʷ ʧʦʪʝʨʶ ʠʦʥʥʳʭ ʛʨʘʜʠʝʥʪʦʚ ʠ ʜʝʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʶ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ 

ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʚ (Radak D. et al., 2017). ʄʝʤʙʨʘʥʥʘʷ ʜʝʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʷ ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 
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ʛʨʘʜʠʝʥʪʦʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ Na
+
 ʠ K

+
 ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ-ʫʧʨʘʚʣʷʝʤʳʭ 

ʢʘʣʴʮʠʝʚʳʭ ʢʘʥʘʣʦʚ. ʕʪʦ ʚʝʜʝʪ ʢ ʯʨʝʟʤʝʨʥʦʤʫ ʚʳʜʝʣʝʥʠʶ ʚʦʟʙʫʞʜʘʶʱʠʭ 

ʤʝʜʠʘʪʦʨʦʚ ʎʅʉ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ, ʚʦ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʝ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦ (ʈʠʩʫʥʦʢ 2). 

ʅʝʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʥʘʷ ʜʝʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʷ ʧʫʪʝʤ ʤʘʩʩʠʚʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ 

ʛʨʘʜʠʝʥʪʦʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ Na
+
 ʠ K

+
 ʯʝʨʝʟ ʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʚʣʝʯʝʪ ʟʘ 

ʩʦʙʦʡ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʳʜʝʣʝʥʠʝ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ. ʀʟʙʳʪʦʯʥʳʡ ʛʣʫʪʘʤʘʪ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ ʠʦʥʦʪʨʦʧʥʳʤʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʳʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ, ʯʨʝʟʤʝʨʥʘʷ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʢʘʣʴʮʠʷ, 

ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʠ 

ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ (Cheng Y.D. et al., 2004). ɻʣʫʪʘʤʘʪʥʘʷ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ 

ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠʣʠ ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ (Liu Y. et 

al., 2007; Martel M.A. et al., 2009). ɺʳʙʦʨ ʧʫʪʠ ʛʠʙʝʣʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʚʨʝʤʝʥʠ ʠ 

ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʩʪʠʤʫʣʘ. ɺ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʥʝʢʨʦʟ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʚ ʩʘʤʳʝ 

ʨʘʥʥʠʝ ʤʦʤʝʥʪʳ ʧʦʩʣʝ ʥʘʯʘʣʘ ʠʰʝʤʠʠ, ʟʘʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ 

ʥʘʯʠʥʘʝʪʩʷ ʯʝʨʝʟ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʯʘʩʦʚ ʠ ʜʣʠʪʩʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʜʥʝʡ (Unal-Cevik 

I. et al., 2004; Wei L. et al., 2004; Broughton B.R.S. et al., 2009). ʕʪʘ ʦʪʩʨʦʯʝʥʥʘʷ 

ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʚ ʟʦʥʝ ʧʝʥʫʤʙʨʳ ʠ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ 

ʙʳʩʪʨʦʡ ʩʤʝʨʪʠ ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʷʜʨʝ ʠʰʝʤʠʠ (Datta A. et al., 2020). 

ʏʨʝʟʤʝʨʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʝ ʫʨʦʚʥʠ ʢʘʣʴʮʠʷ ʤʦʛʫʪ ʚʳʟʚrʘʪʴ ʤʥʦʛʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʧʨʦʪʝʘʟ, ʣʠʧʘʟ, ʬʦʩʬʘʪʘʟ ʠ 

ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟ (Orrenius S. et al., 2003; Sattler and R.,Tymianski M., 2000), ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʯʝʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠ ̫ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ 

ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʭ ʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ, ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʶ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, 

ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʶ ɼʅʂ (Lo E.H. et al., 2003; 

Nicholls D.G., 2009). 

ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝʤ ʢʘʢ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦ-

ʥʠʪʨʦʟʠʚʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʷʤʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ Ca
2+

. ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʢʘʣʴʮʠʷ ʚ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʝʛʦ ʠʟʙʳʪʢʘ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ. ʏʨʝʟʤʝʨʥʦʝ ʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʝ Ca
2+

 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʠʭ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʶ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤ ʩʦʙʳʪʠʝʤ 
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ʛʠʙʝʣʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʧʨʠ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ (Duchen M.R., 2000; Broughton B.R.S. et 

al., 2009; Chan P.H et al., 2009; Niizuma K. et al., 2010). ʇʦʚʳʰʝʥʥʳʝ ʫʨʦʚʥʠ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʚʦʙʦʜʥʦʛʦ Ca
2+

 ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʠʥʜʫʢʮʠʶ/ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ 

ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ Par4, Bax, Bad ʠ Bcl-Xs (Culmsee C. et al., 

2007). ɸʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʙʝʣʢʠ Bcl2, Bcl-XL, Bcl-w ʠ Mcl-1, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʠʥʘʟʳ Akt ʠ ERK ʟʘʱʠʱʘʶʪ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʯʣʝʥʳ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ BCL2. ʇʦʩʣʝ ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ 

ʠʰʝʤʠʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚ tBid, Dp-5, p53, Bim, Bax, Bak ʠ 

Bad ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʪʠʚʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤ ʙʝʣʢʘʤ, ʚʳʟʳʚʘʷ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ. ʀʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʯʣʝʥʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ BCL2, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ Bax ʠ Bad ʠ ʩʥʠʞʝʥʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ 

ʛʝʥʦʚ Bcl2 ʠ Bcl-w, ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ ʚ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʤ ʷʜʨʝ ʠ ʟʦʥʝ ʧʝʥʫʤʙʨʳ (Zhao 

H. et al., 2003). ʂʘʢ ʪʦʣʴʢʦ ʙʘʣʘʥʩ ʩʤʝʱʘʝʪʩʷ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ 

ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʶʪ ʙʝʣʢʠ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʮʠʪʦʭʨʦʤ ʩ (cyt-c) ʠ ʬʘʢʪʦʨ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ 

(AIF) (Culmsee C., Krieglstein J., 2007). ɹʝʣʦʢ cyt-c ʧʦʩʣʝ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ ʚ 

ʮʠʪʦʟʦʣʴ ʠʟ ʤʝʞʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʬʘʢʪʦʨʦʤ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʦʪʝʘʟʳ 1 (Apaf-1) ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʘʧʦʧʪʦʩʦʤʳ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʢʘʩʧʘʟʫ-9 ʠ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʢʘʩʧʘʟʫ-3. ɸʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʢʘʩʧʘʟʘ-

3 ʨʘʟʨʫʰʘʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʛʦʤʝʦʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ, ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʭ ʠ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʥʳʭ 

ʙʝʣʢʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʧʦʣʠ (ɸɼʌ-ʨʠʙʦʟʘ)-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ (PARP), ʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ɼʅʂʘʟʫ (CAD), ʢʦʪʦʨʘʷ ʨʘʩʱʝʧʣʷʝʪ ʷʜʝʨʥʫʶ 

ɼʅʂ ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ (Goto S. et al., 2002). ʇʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʝ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʶʪ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ G (EndoG) 

ʜʣʷ ʦʙʣʝʛʯʝʥʠʷ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ Smac/DIABLO ʜʣʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʘʩʧʘʟ (Hu 

X.L. et al., 2004).  

ɺ in vivo ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ Bʩl2 

ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʦʙʲʝʤ ʦʯʘʛʘ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʚ ʤʦʟʛʝ ʛʨʳʟʫʥʦʚ ʧʦʩʣʝ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ 

(Kitagawa K. et al., 1998). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʪʨʘʥʩʛʝʥʥʳʝ ʤʳʰʠ, ʥʦʢʘʫʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʧʦ 

ʨ53, ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʧʦʥʠʞʝʥʥʫʶ ʫʷʟʚʠʤʦʩʪʴ ʤʦʟʛʘ ʢ ʦʯʘʛʦʚʳʤ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʠʤ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ (Culmsee C. et al., 2005).  
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1.3.3. ʈʦʣʴ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ ʧʨʠ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʤ ʠʥʩʫʣʴʪʝ 

ʆʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ 

ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʘ ʨʷʜʘ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʠʥʩʫʣʴʪʘ. 

ʆʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʢʘʢ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʝʝ ʧʨʠ ʩʤʝʱʝʥʠʠ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʣʘʥʩʘ ʤʝʞʜʫ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʷʤʠ ʠ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʘʤʠ ʚ ʧʦʣʴʟʫ 

ʧʝʨʚʳʭ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʥʘʥʝʩʪʠ ʚʨʝʜ ʦʨʛʘʥʠʟʤʫ. ʆʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʡ 

ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ, ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʩʦʙʳʪʠʝʤ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʤ ʢ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʶ ʤʦʟʛʘ ʧʦʩʣʝ ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ ʠʰʝʤʠʠ (Chan P.H. et al., 2009; Lin M.T. 

et al., 2006;Yang Q. et al., 2019). ʉʚʦʙʦʜʥʳʝ ʨʘʜʠʢʘʣʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠ ʦʢʩʠʜʘ ʘʟʦʪʘ. ɺʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʠʭ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʥʘʟʳʚʘʶʪʩʷ ʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʬʦʨʤʘʤʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ɸʌʂ), ʘ ʘʟʦʪʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʠ 

ʥʘʟʳʚʘʶʪʩʷ ʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʬʦʨʤʘʤʠ ʘʟʦʪʘ (ɸʌɸ). ɸʌʂ ð ʵʪʦ ʥʝʙʦʣʴʰʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜʥʳʡ ʘʥʠʦʥʥʳʡ ʨʘʜʠʢʘʣ (O2-), ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʴʥʳʡ ʨʘʜʠʢʘʣ 

(ʆʅ) ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʨʘʜʠʢʘʣʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʣʠʙʦ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʷʤʠ, ʣʠʙʦ ʣʝʛʢʦ 

ʧʨʝʚʨʘʱʘʶʪʩʷ ʚ ʨʘʜʠʢʘʣʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʧʝʨʝʢʠʩʴ ʚʦʜʦʨʦʜʘ (H2O2). ɸʌɸ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʘʟʦʪʘ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʦʢʩʠʜ ʘʟʦʪʘ (NO), ʢʦʪʦʨʳʡ ʠʤʝʝʪ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ ʧʦʣʫʨʘʩʧʘʜʘ (ʦʢʦʣʦ 1 ʩ) ʠ ʯʴʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ ʧʨʦʪʝʢʘʶʪ ʤʝʜʣʝʥʥʦ ʠʟ-ʟʘ ʝʛʦ ʦʯʝʥʴ ʙʳʩʪʨʦʡ 

ʜʠʬʬʫʟʠʠ ʚ ʢʨʦʚʴ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʦʤ. NO, ʩʦʝʜʠʥʷʷʩʴ ʩ 

H2O2 ʠ O2, ʦʙʨʘʟʫʝʪ OH ʠ ʤʘʣʦ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʩʧʦʩʦʙʥʳʡ ʧʝʨʦʢʩʠʥʠʪʨʠʪ (ONOO-), 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʪʘʙʠʣʝʥ ʧʨʠ ʱʝʣʦʯʥʦʤ pH, ʥʦ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʣʝʛʢʦ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ʜʦ 

ʧʝʨʦʢʩʠʥʠʪʨʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (ONOOH), ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʯʝʥʴ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʥʘ (Simion A. et 

al, 2019).  

ʇʦʩʣʝ ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ ʠʰʝʤʠʷ ʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʨʝʧʝʨʬʫʟʠʠ ʛʝʥʝʨʠʨʫʶʪʩʷ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜʥʳʝ ʠ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʴʥʳʝ ʨʘʜʠʢʘʣʳ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʘʢʨʦʤʦʣʝʢʫʣ, 

ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʣʠʧʠʜʳ, ʙʝʣʢʠ ʠ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʝ ʢʠʩʣʦʪʳ, ʯʪʦ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʠʪʦʛʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ (Liu S. et al., 2003; Moskowitz M.A.et al., 2010; Singhal A.B. et al., 

2006). ʈʝʦʢʩʠʛʝʥʘʮʠʷ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʨʝʧʝʨʬʫʟʠʠ ʩʥʘʙʞʘʝʪ ʢʣʝʪʢʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ 
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ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʝʪ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʣʫʞʠʪ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ 

ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʨʘʟʫʶʪ 

ʨʝʘʢʪʠʚʥʳʝ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʨʝʧʝʨʬʫʟʠʷ ʧʦʩʣʝ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʯʘʩʪʦ ʚʳʟʳʚʘʝʪ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʜʦ ʫʨʦʚʥʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ ʧʨʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ɺʦ ʚʨʝʤʷ 

ʨʝʧʝʨʬʫʟʠʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ ʟʘʱʠʪʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʧʝʨʝʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ʢʠʩʣʦʨʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ, ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʠʩʪʝʤ 

ʜʝʪʦʢʩʠʢʘʮʠʠ ʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʦʚ (Pan J.et al., 2007; Schaller B., Graf 

R., 2004). ʆʪʩʨʦʯʝʥʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʦʚ ʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʭ ʩʚʦʙʦʜʥʳʝ ʨʘʜʠʢʘʣʳ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʨʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʬʦʢʘʣʴʥʦʡ ʠʰʝʤʠʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ (Imai H. et al., 2003; 

Simion A. et al., 2019). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʞʠʚʦʪʥʳʝ, ʠʩʧʳʪʳʚʘʶʱʠʝ ʜʝʬʠʮʠʪ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʧʦʛʣʦʱʘʶʱʠʭ ʨʘʜʠʢʘʣʳ, ʙʦʣʝʝ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʳ ʢ ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʳʤ 

ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ (Kim G.W. et al., 2002). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʚʦʙʦʜʥʳʝ 

ʨʘʜʠʢʘʣʳ ʩʯʠʪʘʶʪʩʷ ʚʘʞʥʦʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʠʰʝʥʴʶ ʜʣʷ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʠʩʭʦʜʘ 

ʀʀ.  

1.3.4. ʇʦʩʪʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ 

ʇʨʠ ʀʀ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚʪʦʨʠʯʥʦʝ, ʦʪʩʨʦʯʝʥʥʦʝ ʧʦʨʘʞʝʥʠʝ ʤʦʟʛʘ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʢʣʝʪʦʢ ʤʠʢʨʦʛʣʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʝʡ ʤʦʟʛʘ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠʤʤʫʥʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ (ʂʫʣʝʰ ʠ ʜʨ., 

2016; Chernykh E.R. et al., 2018). ɼʘʥʥʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʚʳʨʘʙʦʪʢʝ 

ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʭ ʤʝʜʠʘʪʦʨʦʚ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ-1ɓ ʠ -6 (IL-1ɓ, IL-

6) ʠ ʬʘʢʪʦʨ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (TNFŬ) (Iadecola C.et al., 2011). ʇʨʠ ʵʪʦʤ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʝ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʠʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʠʤʤʫʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʤʦʛʫʪ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʪʢʘʥʝʡ ʤʦʟʛʘ ʧʦʩʣʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. 

ʇʨʠʯʠʥʦʡ ʥʝʡʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ ʠʰʝʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʤʦʟʛʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ. ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤ r

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʘʪʦʛʝʥʥʳʤʠ ʩʪʠʤʫʣʘʤʠ, ʥʦ ʠ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʤʠ ʤʝʜʠʘʪʦʨʘʤʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴʩʷ ʧʨʠ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʠ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 
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ʤʘʪʨʠʢʩʘ. ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ ʠʰʝʤʠʠ ʥʝʢʨʦʪʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʠ 

ʜʨʫʛʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʙʝʣʢʠ (ʘʤʬʦʪʝʨʠʥ (HMGB1) ʠ S100B), 

ʘʜʝʥʦʟʠʥʪʨʠʬʦʩʬʘʪ (ɸʊʌ), ɼʅʂ, ʈʅʂ, ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʝ ʣʠʧʦʧʨʦʪʝʠʜʳ ʥʠʟʢʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ɓ-ʘʤʠʣʦʠʜ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ. ʕʪʠ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫ̫ ʩ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ ʠʤʤʫʥʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʝʜʠʘʪʦʨʦʚ (ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, ʭʝʤʦʢʠʥʦʚ, ʥʠʪʨʦʦʢʩʠʜʘ, ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ 

ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ), ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʟʘʧʫʩʢʘʷ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʢʘʩʢʘʜ (Malone K. et 

al., 2019). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʤʝʜʠʘʪʦʨʦʚ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʥʘʨʫʰʘʶʱʠʭ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ 

ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʥʠʶ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʚ 

ʢʨʦʚʠ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʤʦʟʛʦʚʫʶ ʪʢʘʥʴ (Jia J., Cheng J., 2017).  

ɺ ʧʘʨʝʥʭʠʤʝ ʤʦʟʛʘ ʧʨʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʢʣʝʪʢʠ ʤʠʢʨʦʛʣʠʠ 

ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʚ ʧʦʢʦʷʱʝʤʩʷ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ CD200 ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʩ ʝʛʦ 

ʣʠʛʘʥʜʦʤ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʤʩʷ ʥʘ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʥʝʡʨʦʥʦʚ (Meuth S.G. 

et al., 2008). ʅʘʨʫʰʝʥʠʝ ʪʘʢʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʛʠʙʝʣʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʠʢʨʦʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʪʴ ʣʠʙʦ 

ʄ1 ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʠ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʢʘʩʢʘʜʝ, ʣʠʙʦ 

ʄ2 ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ/ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʠ ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʝ ʪʢʘʥʠ ʧʫʪʝʤ ʧʦʜʘʚʣʷʝʥʠʷ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ (Ma Y. et al., 2017). ʋʯʘʩʪʠʝ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʤʠʢʨʦʛʣʠʠ, ʧʦʣʷʨʠʟʦʚʘʥʥʦʡ ʧʦ ʄ2 ʬʝʥʦʪʠʧʫ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪʩʷ ʩʠʥʪʝʟʦʤ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʤʝʜʠʘʪʦʨʦʚ ï TGF-ɓ, IL-10, IL-4, IL-13, IGF-1 ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ (Zhu W. et al., 2014). ɺ ʨʘʥʥʝʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʧʨʠ ʦʯʘʛʦʚʦʡ ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ 

ʠʰʝʤʠʠ ʤʠʢʨʦʛʣʠʷ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʧʦ ʄ2-ʬʝʥʦʪʠʧʫ, ʦʜʥʘʢʦ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ 

ʠʰʝʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʛʨʘʜʠʝʥʪʥʦ ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʪ ʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʶ ʤʠʢʨʦʛʣʠʠ ʚ 

ʄ1-ʢʣʝʪʢʠ, ʯʪʦ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʛʠʙʝʣʴ ʥʝʡʨʦʥʦʚ (Yao A. et al., 2014).  

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʫʙʝʜʠʪʝʣʴʥʳʝ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʤʠʢʨʦʛʣʠʠ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʧʦʨʘʞʝʥʠʝ ʤʦʟʛʘ ʤʦʛʫʪ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʪʴ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʮʠʪʦʢʠʥʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ TNFŬ, IL-1ɓ ʠ IL-6, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʨʫʛʠʝ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʢʩʠʜʳ ʘʟʦʪʘ, ɸʌʂ ʠ ʧʨʦʩʪʘʛʣʘʥʜʠʥʳ (Lucas 

S.M. et al., 2006). ɺ ʦʩʪʨʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʠʥʩʫʣʴʪʘ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʩʠʩʪʝʤʥʦʛʦ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʚ 
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ʚʠʜʝ ʚʦʟʨʘʩʪʘʥʠʷ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ ʭʝʤʦʢʠʥʦʚ 

ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʠ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ IL-6 ʠ TNFŬ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ 

ʨʘʟʤʝʨʘʤʠ ʦʯʘʛʘ ʠʥʬʘʨʢʪʘ, ʪʷʞʝʩʪʴʶ ʠʥʩʫʣʴʪʘ ʠ ʝʛʦ ʠʩʭʦʜʘʤʠ (Emsley H.C.A. et 

al., 2005; Waje-Andreassen U. et al., 2005). 

  

ʈʠʩʫʥʦʢ 3. ɺʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʚ ʠʰʝʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʤʦʟʛʝ (London A. et al., 

2013). 

ɺʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʩʠʣʝʥʠʶ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʣʝʡʢʦʮʠʪʘʨʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʘʜʛʝʟʠʠ ʥʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʚ (ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ, ʤʦʥʦʮʠʪʦʚ, ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ) ʚ ʟʦʥʫ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ (Pinheiro M.A. et al., 2016). ʇʝʨʚʳʤʠ ʚ ʟʦʥʫ ʠʰʝʤʠʠ ʧʨʦʥʠʢʘʶʪ 

ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʭ ʨʦʣʴ ʚ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʝ ʠʰʝʤʠʠ ʥʝʦʜʥʦʟʥʘʯʥʘ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʦʥʠ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʫʶ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ 1-ʛʦ 

ʪʠʧʘ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ, ʠ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ 2-ʛʦ ʪʠʧʘ, 



35 

ʦʢʘʟʳʚʘʶʱʠʝ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ (Brooks S.D. et al. 2014; Perez-de-Puig 

I. et al., 2015). ʏʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ ʧʦʩʣʝ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʘʨʪʝʨʠʠ ʚ ʟʦʥʝ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʠ ʧʝʥʫʤʙʨʳ 

ʚʳʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʦʥʦʮʠʪʳ (Deng H. et al., 2003). ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʤʦʥʦʮʠʪʳ ʤʦʛʫʪ ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ 

ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ, ʥʦ ʠ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ (Chernykh E.R. 

et al., 2018; Hu X. et al., 2015; Xiong X.Y. et al., 2016) (ʈʠʩʫʥʦʢ 3).  

1.3.5. ʇʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʤʘʪʨʠʯʥʳʭ ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʠʥʘʟ 

ʄʘʪʨʠʯʥʳʝ ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʠʥʘʟʳ (ʄʄʇ) ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ 

ʧʨʦʪʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʟʘ ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʢʩʘ ʠ ʤʦʛʫʪ ʨʘʟʨʫʰʘʪʴ ʚʩʝ ʝʛʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʄʄʇ ʚ ʤʦʟʛʝ ʚʟʨʦʩʣʦʛʦ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʦʯʝʥʴ ʥʠʟʢʘʷ ʠʣʠ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ, ʥʦ ʚ ʦʪʚʝʪ 

ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʤʦʞʝʪ ʧʦʚʳʰʘʪʴʩʷ (Montaner J. et al., 2001). ʀʀ 

ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʡ ʢ 

ʚʘʟʦʛʝʥʥʦʤʫ ʦʪʝʢʫ ʠ ʢʨʦʚʦʠʟʣʠʷʥʠʶ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, 

ʯʪʦ ʜʘʥʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʄʄʇ 

(Asahi M. et al., 2001; Montaner J. et al., 2019).  

ʇʦʚʳʰʝʥʥʘ ̫ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ MMʇ-9 ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠ ʚ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʦʩʪʨʳʤ ʀʀ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʥʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʠʥʩʫʣʴʪʘ ʯʝʨʝʟ 

12 ʯ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʤʘʥʝʥʪʥʦʡ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ (Park K.P. et al., 

2009). ɿʘʙʣʘʛʦʚʨʝʤʝʥʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʄʄʇ ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʝ 

ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʪʝʯʝʥʠʝ ʠʥʩʫʣʴʪʘ (Asahi M. et al., 2001).  

1.3.6. ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʣʝʯʝʥʠʷ ʀʀ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʘʥʥʷʷ ʨʝʧʝʨʬʫʟʠʷ ʟʦʥʳ ʠʰʝʤʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʘ ʫʟʢʠʤ 

çʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʦʢʥʦʤè, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʤ 4,5 ʯ ʜʣʷ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʛʦ ʪʨʦʤʙʦʣʠʟʠʩʘ  

ʠ 6 ʯ ʜʣʷ ʵʥʜʦʚʘʩʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʝʪʦʜʠʢ (Kim J.T. et al., 2017). ʆʜʥʘʢʦ ʜʘʞʝ ʧʨʠ 

ʩʚʦʝʚʨʝʤʝʥʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʜʘʥʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ, ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ 

ʥʦʚʳʭ ʘʥʪʠʘʛʨʝʛʘʥʪʦʚ ʠ ʘʥʪʠʢʦʘʛʫʣʷʥʪʦʚ ʠ ʨʘʥʥʝʡ ʥʝʡʨʦʨʝʘʙʠʣʠʪʘʮʠʠ ʫ 
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ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʧʝʨʝʥʝʩʰʠʭ ʀʀ, ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʩʪʦʡʢʠʡ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ 

ʜʝʬʠʮʠʪ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʛʠʙʝʣʠ ʥʝʨʚʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʚ ʟʦʥʝ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʦʟʛʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʥʘ 

ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʥʝ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʠ ʦʜʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʘʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪ ɹʢʦʪʦʨʦʛʦ ʙʳʣʘ ʙʳ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʘ ʚ ʤʥʦʛʦʮʝʥʪʨʦʚʳʭ 

ʨʘʥʜʦʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ (Powers W.J et al., 2019). ʂ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʤ ʣʝʯʝʥʠʷ ʀʀ ʦʪʥʦʩʷʪ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ 

ʥʝʡʨʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʩ ʮʝʣʴʶ ʟʘʤʝʥʳ ʫʪʨʘʯʝʥʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʜʦʥʦʨʩʢʠʤʠ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ (Bliss T. et al., 2007; Savitz S.I. et al., 2004). ʅʘ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ 

ʢʣʝʪʦʢ ʚʦʟʣʘʛʘʶʪ ʙʦʣʴʰʠʝ ʥʘʜʝʞʜʳ, ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʚʩʝ 

ʙʦʣʴʰʝ ʩʢʣʦʥʷʶʪʩʷ ʢ ʤʥʝʥʠʶ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ (Locatelli F. et al., 2009; 

ʍʫʙʫʪʠʷ ʄ.ʐ. ʠ ʜʨ., 2012; Baraniak P.R., McDevitt T.C, 2010; Shimada S., Spees 

J.L., 2011). ʇʘʨʘʢʨʠʥʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ 

ʧʨʦʜʫʢʮʠʝʡ ʰʠʨʦʢʦʛʦ ʥʘʙʦʨʘ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʤ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʟʚʝʥʴʝʚ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʘ ʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʛʠʙʝʣʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʬʫʥʢʮʠʡ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Bhasin A. et al., 

2016; Gnecchi M. et al., 2016; Lee I.H. et al., 2017). ʉʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʮʠʪʦʧʨʦʪʝʢʮʠʶ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ 

ʥʝʨʚʥʦʡ ʪʢʘʥʠ. ʆʥʠ ʤʦʛʫʪ ʪʘʢʞʝ ʟʘʱʠʱʘʪʴ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʩʚʦʙʦʜʥʳʤʠ 

ʨʘʜʠʢʘʣʘʤʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʷ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʳ ʠ ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ ʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʝ, 

ʘʥʪʠʬʠʙʨʦʪʠʯʝʩʢʠʝ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠʣʠ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʚʥʳʝ 

ʬʘʢʪʦʨʳ (Martino G. et al., 2006). ʉʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʥʦʚʳʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ ʦʩʥʦʚʘʥʳ ʥʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ/ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʚʝʱʝʩʪʚ ʜʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʪʢʘʥʝʡ.  

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʳʤ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʤ ʜʣʷ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʩʯʠʪʘʶʪʩʷ ʄʉʂ. ʆʥʠ 

ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʤʠʛʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʟʦʥʳ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ 

ʠ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʪʨʦʬʠʯʝʩʢʫʶ ʧʦʜʜʝʨʞʢʫ ʪʢʘʥʝʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʘʧʦʧʪʦʟ 



37 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ. ʊʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʄʉʂ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʦʙʲʝʤʘ ʟʦʥʳ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʨʫʙʮʦʚʦʡ 

ʪʢʘʥʠ. ʇʦ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʄʉʂ ʤʠʛʨʠʨʫʶʪ ʚ 

ʥʝʡʨʦʛʝʥʥʳʝ ʟʦʥʳ ʤʦʟʛʘ ʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʝ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ 

ʨʝʮʠʧʠʝʥʪʘ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʄʉʂ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ ʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ NGF ʠ VEGF, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʨʦʩʪʫ ʥʝʡʨʠʪʦʚ ʠ ʘʢʩʦʥʦʚ in vitro ʠ in vivo (Chen J. et al., 

2003; Martins L.F. et al., 2017; Pires A.O. et al., 2014). ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʄʉʂ ʧʨʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʀʀ. ʊʘʢ, 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʩʝʢʨʝʪʦʤʘ ʄʉʂ ʞʠʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʴ ʞʝʣʫʜʦʯʢʦʚ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ 

ʟʘ 1 ʯ ʜʦ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ ʤʳʰʝʡ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ 

ʦʙʲʝʤʘ ʦʯʘʛʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ ʧʦʩʣʝ 

ʠʥʩʫʣʴʪʘ (Egashira Y. et al., 2012). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʪʝʨʘʧʠʷ ʩʝʢʨʝʪʦʤʦʤ ʄʉʂ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ 15-ʡ ʜʝʥʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ 

(Cho Y. et al., 2012). ʉʦʦʙʱʘʣʦʩʴ ʪʘʢʞʝ, ʯʪʦ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʩʝʢʨʝʪʦʤʘ 

ʄʉʂ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠ ʠʥʪʨʘʥʘʟʘʣʴʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʩʝʢʨʝʪʦʤʘ ʄʉʂ ʧʫʧʦʯʥʦʛʦ 

ʢʘʥʘʪʠʢʘ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʩ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʠʥʩʫʣʴʪʦʤ ʫʣʫʯʰʘʣʦ ʠʭ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ (Tsai M. et al., 2014a; Zhao Q. et al., 2015).  

1.4. ʄʦʜʝʣʠ ʦʮʝʥʢʠ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ in vitro 

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʩʘʤʳʭ ʧʦʧʫʣʷʨʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ in vitro ʜʣʷ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʦʜʝʣʴ 

ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. ɻʣʫʪʘʤʘʪ - ʦʜʠʥ ʠʟ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʚʦʟʙʫʞʜʘʶʱʠʭ 

ʥʝʡʨʦʤʝʜʠʘʪʦʨʦʚ ʎʅʉ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʠ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʚʣʠʷʥʠʶ ʥʘ ʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʴ ʚʦʚʣʝʯʸʥ ʚ ʪʘʢʠʝ ʢʦʛʥʠʪʠʚʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʢʘʢ ʦʙʫʯʝʥʠʝ ʠ ʧʘʤʷʪʴ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʯʨʝʟʤʝʨʥʦ ʚʳʩʦʢʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ ʤʦʞʝʪ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʥʝʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʦʡ ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʦʡ ʜʝʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʢʘʢ 

ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ. ʕʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʀʀ ʠ ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ 

ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ (Wang Y., Qin Z., 2010). ɻʣʫʪʘʤʘʪ ʢʦʥʮʝʥʪʨʠʨʫʝʪʩʷ ʚ 



38 

ʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʫʟʳʨʴʢʘʭ ʚ ʧʨʝʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʦʤ ʪʝʨʤʠʥʘʣʝ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʚʝʟʠʢʫʣʷʨʥʳʭ ʧʝʨʝʥʦʩʯʠʢʦʚ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ 

ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ ʚ ʚʝʟʠʢʫʣʘʭ ʤʦʛʫʪ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʘʩʧʘʨʪʘʪ-ʘʤʠʥʦ-ʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʦʡ ʠʟ 2-

ʦʢʩʦʛʣʫʪʘʨʘʪʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ L-ʘʩʧʘʨʪʘʪʘ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʜʦʥʦʨʘ ʘʤʠʥʦʛʨʫʧʧʳ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʚ ʮʠʢʣʝ ʪʨʠʢʘʨʙʦʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ. ʇʦʩʣʝ ʜʝʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʠ ʧʨʝʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʛʣʫʪʘʤʘʪ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʝʪʩʷ ʚ ʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʫʶ ʱʝʣʴ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ 

ʧʦʩʪʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʩ ʠʦʥʦʪʨʦʧʥʳʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʣʠʛʘʥʜ-ʫʧʨʘʚʣʷʝʤʳʝ ʠʦʥʥʳʝ ʢʘʥʘʣʳ ʠ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 

ʪʠʧʘ Ŭ-ʘʤʠʥʦ-3-ʛʠʜʨʦʢʩʠ-5-ʤʝʪʠʣ-4-ʠʟʦʢʩʘʟʦʣʧʨʦʧʠʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (AMPA), 

ʢʘʠʥʘʪʘ ʠ N-ʤʝʪʠʣ-D-ʘʩʧʘʨʘʛʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (NMDA). ɺ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ AMPA ʠ 

ʢʘʠʥʘʪʥʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦʧʦʩʨʝʜʫʶʪ ʧʨʠʪʦʢ ʥʘʪʨʠʷ, NMDA-ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 

ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʚʳʩʦʢʦʡ ʢʘʣʴʮʠʝʚʦʡ ʧʨʦʚʦʜʠʤʦʩʪʴʶ. ʇʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ Ca
2+

 ʥʘʨʫʰʘʝʪ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟ ʠ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪ ʢʘʩʢʘʜ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, 

ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʩʠʣʝʥʥʦʡ ʚʳʨʘʙʦʪʢʝ ʦʢʩʠʜʘ ʘʟʦʪʘ, ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʩʪʨʝʩʩʫ 

ʵʥʜʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʝʪʠʢʫʣʫʤʘ ʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʶ ʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ 

(Prentice H. et al., 2015). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʝ ʮʠʩʪʠʥʘ ʧʫʪʝʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʘʥʪʠʧʦʨʪʝʨʘ ʮʠʩʪʠʥʘ/ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ 

ʚʳʰʝʫʧʦʤʷʥʫʪʳʝ ʩʦʙʳʪʠʷ, ʠʩʪʦʱʘʷ ʮʠʩʪʠʥ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʠ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʠʪʦʛʝ 

ʩʥʠʞʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʛʣʫʪʘʪʠʦʥʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ 

ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ. ɺ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ AMPA ʠ NMDA - ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʘʷ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ 

ʤʦʞʝʪ ʨʝʘʣʠʟʦʚʳʚʘʪʴʩʷ ʯʝʨʝʟ ʵʪʦʪ ʘʥʪʠʧʦʨʪʝʨ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʦʪ 

Ca
2+

 ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ (Albrecht P. et al., 2012). 

ɻʠʧʦʢʩʠʷ, ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʠʧʠʯʥʳʤ ʧʨʦʮʝʩʩʦʤ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʠʤ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʀʀ. ʆʥʘ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʤ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ ʚ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ʇʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʘʩʪʨʦʮʠʪʘʨʥʳʭ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʳʭ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝʨʦʚ EAAT1 ʠ EAAT2 ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʝʨʝʚʦʟʙʫʞʜʝʥʠʶ ʥʝʡʨʦʥʦʚ. ɺ 
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ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʙʦʣʴʰʦʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʫʜʝʣʷʶʪ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʤʫ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʤʫ 

ʙʝʣʢʫ - ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤʫ ʬʘʢʪʦʨʫ-1Ŭ (HIFΆ1Ŭ). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʪʦʪ 

ʬʘʢʪʦʨ ʠʛʨʘʝʪ ʛʣʘʚʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʩʠʩʪʝʤʥʦʤ ʦʪʚʝʪʝ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʛʠʧʦʢʩʠʶ, 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʪʩʷ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʪʢʘʥʷʭ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʚ ʥʝʨʚʥʦʡ. HIFΆ1Ŭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʝʡ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ HIFΆ1, ʙʝʪʘ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʘʣʴʬʘ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ʇʨʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʧʨʦʣʠʥʘ ʤʦʣʝʢʫʣʳ HIF

Ά1Ŭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ, ʢʦʪʦʨʘ ̫ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤ ʩʝʥʩʦʨʦʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ʉʤʠʨʥʦʚʘ ʅ.ɸ. ʠ ʜʨ., 2012; ʅʦʚʠʢʦʚ ɺ.ɽ., 

ʃʝʚʯʝʥʢʦʚʘ ʆ.ʉ., 2013). ʀʟʤʝʥʝʥʥʘʷ ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘ ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ 

ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ. ɺ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʙʝʣʢʦʚʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʘ HIFΆ1Ŭ ʥʝ 

ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʠʨʫʝʪʩʷ, ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʡ ʠ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ. ʉʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ HIFΆ1 

ʘʣʴʬʘ ʠ ʙʝʪʘ ʦʙʲʝʜʠʥʷʷʩʴ, ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ HIFΆ1, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʚ ʷʜʨʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʦʩʦʙʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ ɼʅʂ, ʘʢʪʠʚʠʨʫ ̫

ʛʝʥʳ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ (ʅʦʚʠʢʦʚ ɺ.ɽ. ʠ ʜʨ., 2014).  

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ in vitro. ʄʥʦʛʠʝ ʠʟ 

ʥʠʭ ʦʩʥʦʚʘʥʳ ʥʘ ʟʘʤʝʥʝ ʥʦʨʤʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʳ ʥʘ ʩʨʝʜʫ ʩ ʥʠʟʢʠʤ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʣʠʙʦ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʝ ʩ ʥʠʟʢʠʤ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ʇʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ in vitro ʜʣʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʠʭʣʦʨʠʜ ʢʦʙʘʣʴʪʘ (CoCl2). ʆʥ 

ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʦʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʤʈʅʂ HIFΆ1Ŭ, ʯʪʦ 

ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʪ ʫʨʦʚʥʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ɹr ʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ CoCl2 ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ HIFΆ1 ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʩʪʦʱʝʥʠʷ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʘʩʢʦʨʙʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ, ʢʦʬʘʢʪʦʨʘ ʜʣʷ ʧʨʦʣʠʣʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʝʪ ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ HIFΆ1Ŭ (Tanaka T. et al., 2005).  

ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʤʦʜʝʣʴ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ in vitro 

ʧʦ ʦʮʝʥʢʝ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʜʦʣʞʥʘ ʦʙʣʘʜʘʪʴ ʩʣʝʜʫʶʱʠʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ: ʢʣʝʪʢʠ 
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ʜʦʣʞʥʳ ʠʤʝʪʴ ʬʝʥʦʪʠʧ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʴ ʠʭ ʧʦʚʝʜʝʥʠʝ in vivo; ʷʚʣʷʪʴʩʷ 

ʛʦʤʦʛʝʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʝʡ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʝʡ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʠ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ ʦʪʣʠʯʘʪʴʩʷ ʧʨʦʩʪʦʪʦʡ ʤʘʥʠʧʫʣʷʮʠʠ (Woodruff T. et 

al., 2011). ʄʥʦʛʠʝ ʠʟ ʜʦʩʪʫʧʥʳʭ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʣʠʥʠʡ ʥʝ ʧʦʜʭʦʜʷʪ ʜʣʷ ʵʪʠʭ ʟʘʜʘʯ ʠʟ-ʟʘ ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠʭ ʦʪʣʠʯʠʡ ʦʪ ʩʚʦʠʭ ʢʣʝʪʦʢ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ. ɸʜʝʢʚʘʪʥʦʡ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ ʤʦʛʫʪ ʷʚʣʷʪʴʩʷ 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʚʳʩʦʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʦʤ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦ, ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʠʟ ʥʠʭ ʩʦʩʪʦʷʪ 

ʠʟ ʩʤʝʰʘʥʥʳʭ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ. ʇʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʥʝʡʨʦʛʣʠʠ (ʚ 

ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʚ) ʤʦʞʝʪ ʠʩʢʘʞʘʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʠʟ-ʟʘ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʭ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ. 

ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʚʘʨʠʘʥʪʘ ʯʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʛʨʘʥʫʣʷʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

(ʢʣʝʪʢʠ-ʟʝʨʥʘ) ʤʦʟʞʝʯʢʘ. ʇʝʨʚʠʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʤʦʟʞʝʯʢʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʟʨʝʣʳʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ ʧʦʟʜʥʠʭ (ʧʦʩʣʝʨʦʜʦʚʳʭ) ʩʪʘʜʠʡ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʎʅʉ, ʠʤʝʶʪ ʚʳʩʦʢʫʶ ʛʦʤʦʛʝʥʥʦʩʪʴ - ʙʦʣʝʝ 95% ʢʣʝʪʦʢ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʛʣʫʪʘʤʘʪʵʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʣʝʛʢʦ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʠʟ ʥʦʚʦʨʦʞʜʝʥʥʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʳ in vitro (Kramer D., Minichiello L., 2010).  

ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ 

ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʥʘʨʷʜʫ ʩ 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʢʫʣʴʪʫʨʘʤʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʦʟʞʝʯʢʘ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪʩʷ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

ʢʦʨʪʠʢʘʣʴʥʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ PC12 -ʬʝʦʭʨʦʤʦʮʠʪʦʤʘ 

ʢʨʳʩʳ, ʣʠʥʠʠ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ NG108-15 ʠ SH-SY5Y (Chaurasiya N.D. et 

al., 2017; Kritis A.A. et al., 2015).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʜʝʣʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ʧʦʟʚʦʣʷʁʪ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʴ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʠʝ ʧʨʠ ʠʰʝʤʠʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ 

ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʅʂʇ ʠ ɻʂʇ in vitro. 

1.5. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ 

ɺ ʦʩʥʦʚʝ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʘ ʀʀ ʣʝʞʠʪ ʚʨʝʤʝʥʥʦʝ ʠʣʠ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʝ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʝ 

ʢʨʦʚʦʪʦʢʘ ʚ ʩʦʩʫʜʘʭ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʦʝ ʠʭ ʩʧʘʟʤʦʤ ʠʣʠ 
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ʘʪʝʨʦʛʝʥʥʳʤ ʩʫʞʝʥʠʝʤ ʧʨʦʩʚʝʪʘ ʩʦʩʫʜʦʚ ʙʣʷʰʢʦʡ, ʪʨʦʤʙʦʤ ʠʣʠ ʵʤʙʦʣʦʤ. ɺ 70% 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʠʥʬʘʨʢʪ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʙʘʩʩʝʡʥʝ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ 

ʘʨʪʝʨʠʠ (ʉʄɸ), ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʢʨʦʚʦʩʥʘʙʞʝʥʠʷ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ. ʇʨʠ ʪʘʢʦʤ ʧʦʨʘʞʝʥʠʠ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʢʘʨʪʠʥʝ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʶʪ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʳʝ ʠ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʩʪʷʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʡ ʚʳʩʰʝʡ 

ʥʝʨʚʥʦʡ ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʧʨʦʷʚʣʷʶʱʠʝʩʷ ʚ ʚʠʜʝ ʜʝʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʘʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ 

ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ (Khoshnam S. et al., 2017). 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʀʀ ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʠʟʫʯʝʥʠʠ 

ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʘ ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ ʠʰʝʤʠʠ ʠ ʧʦʠʩʢʝ ʥʦʚʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ. ʅʘ 

ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʦ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʤʦʜʝʣʝʡ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʱʠʭ ʨʘʟʥʳʝ ʚʠʜʳ 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦ ʧʨʠʥʮʠʧʫ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʩʪʨʦʡ 

ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ ʠʰʝʤʠʠ (Fluri M. et al., 2015; Kaur H. et al., 2019). ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʳʭ ʚ ʤʠʨʦʚʦʡ ʥʘʫʯʥʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʤʦʜʝʣʝʡ 

ʠʥʩʫʣʴʪʘ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʦʙʱʝʧʨʠʟʥʘʥʥʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ, ʢʘʢ ʥʘ ʤʝʣʢʠʭ, ʪʘʢ ʠ ʥʘ 

ʢʨʫʧʥʳʭ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʢʢʣʶʟʠʷ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ 

(ʆʉʄɸ) (Stroke T.S., 1999). ʆʉʄɸ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʢʨʦʚʦʪʦʢʘ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ 

ʥʝʦʢʦʨʪʝʢʩʘ ʠ ʜʦʨʩʦʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʠʘʪʫʤʘ, ʢʨʦʚʦʩʥʘʙʞʘʝʤʳʭ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ 

ʘʨʪʝʨʠʠ (ʉʄɸ). ʉʪʝʧʝʥʴ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʢʨʦʚʦʪʦʢʘ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʢʢʣʶʟʠʠ, 

ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʥʘ ʪʝʨʨʠʪʦʨʠʠ ʩʘʤʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 

ʨʘʟʥʦʚʠʜʥʦʩʪʝʡ ʜʘʥʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ, ʠ ʚʩʝ ʦʥʠ ʦʩʥʦʚʘʥʳ ʥʘ ʧʝʨʤʘʥʝʥʪʥʦʡ ʠʣʠ 

ʪʨʘʥʟʠʪʦʨʥʦʡ (ʩ ʨʝʧʝʨʬʫʟʠʝʡ) ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʉʄɸ ʚ ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʦʤ ʠʣʠ ʜʠʩʪʘʣʴʥʦʤ 

ʦʪʜʝʣʘʭ ʩʦʩʫʜʘ. ʕʪʠ ʤʦʜʝʣʠ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʢʘʢ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʩʭʦʜʥʳʝ ʩ 

ʪʨʦʤʙʦʵʤʙʦʣʠʯʝʩʢʠʤ ʠʥʩʫʣʴʪʦʤ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Ginsberg M. et al., 1989; Zhang R.L. et 

al., 1997). ʈʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʤʦʜʝʣʠ ʆʉʄɸ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ 

ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʮʠʠ ʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʨʠ 

ʠʰʝʤʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʣʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʛʝʥʦʚ ʠ ʙʝʣʢʦʚ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟ 

ʠʥʩʫʣʴʪʘ. ɸ. ʊʘʤʫʨʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʣ ʤʦʜʝʣʴ ʧʝʨʤʘʥʝʥʪʥʦʡ ʆʉʄɸ ʚ ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ 

ʯʘʩʪʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʦʜʚʠʩʦʯʥʦʡ ʢʨʘʥʠʦʪʦʤʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪ 

ʠʥʬʘʨʢʪ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʢʦʨʳ ʠ ʧʦʜʢʦʨʢʦʚʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ (Tamura A. et 

al., 1981). ʉʄɸ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪ ʵʣʝʢʪʨʦʢʦʘʛʫʣʷʮʠʠ ʣʠʙʦ ʧʝʨʤʘʥʝʥʪʥʦʡ ʧʝʨʝʚʷʟʢʝ, ʥʦ 
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ʵʪʘ ʤʝʪʦʜʠʢʘ ʩʦʧʨʷʞʝʥʘ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʪʨʘʚʤʘʪʠʟʤʦʤ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʜʫʨ ʠ ʜʘʞʝ 

ʪʨʘʚʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʨʘʞʝʥʠʝʤ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ (Roof R.L. et al., 2001; Wada K. et 

al., 2003). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʪʚʝʨʜʦʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʦʙʦʣʦʯʢʠ ʧʨʠ ʢʨʘʥʠʦʪʦʤʠʠ 

ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʚʥʫʪʨʠʯʝʨʝʧʥʦʝ ʜʘʚʣʝʥʠʝ. ɼʨʫʛʘʷ ʨʘʟʥʦʚʠʜʥʦʩʪʴ ʤʦʜʝʣʠ ʆʉʄɸ 

ʦʩʥʦʚʘʥʘ ʥʘ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʘʫʪʦʪʨʦʤʙʦʚ ʚ ʨʫʩʣʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ 

ʘʨʪʝʨʠʠ. ʀ ʭʦʪʷ ʨʘʟʤʝʨ ʪʨʦʤʙʦʚ ʫʥʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ, ʜʘʥʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʜʘʝʪ 

ʥʝʧʦʩʪʦʷʥʥʳʡ ʦʙʲʝʤ ʠʥʬʘʨʢʪʘ. ʎʝʥʥʦʩʪʴ ʜʘʥʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʚʣʠʷʥʠʷ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʷ ʥʘ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʧʦʩʣʝ ʠʥʩʫʣʴʪʘ (Atochin D.N. et al., 2004). ʂʦʠʟʫʤʠ ʩ ʩʦʘʚʪ. 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʣ ʧʨʦʩʪʦʡ, ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʥʝʠʥʚʘʟʠʚʥʳʡ ʩʧʦʩʦʙ ʜʦʩʪʠʯʴ ʧʝʨʤʘʥʝʥʪʥʦʡ 

ʠʣʠ ʪʨʘʥʟʠʪʦʨʥʦʡ ʆʉʄɸ - ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʚʥʫʪʨʠʩʦʩʫʜʠʩʪʦʛʦ ʬʠʣʘʤʝʥʪʘ 

(Koizumi J., 1986). ʄʝʪʦʜ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʤ ʚʥʝʜʨʝʥʠʠ ʥʝʡʣʦʥʦʚʦʛʦ 

ʠʣʠ ʧʦʣʠʧʨʦʧʠʣʝʥʦʚʦʛʦ ʤʦʥʦʬʠʣʘʤʝʥʪʘ (ʩʪʝʨʞʥʷ) ʩ ʩʠʣʠʢʦʥʦʚʳʤ ʥʘʢʦʥʝʯʥʠʢʦʤ 

ʚʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʶʶ ʩʦʥʥʫʶ ʘʨʪʝʨʠʶ ʩ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʤ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʝʛʦ ʠʥʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦ 

ʜʦ ʤʦʤʝʥʪʘ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʥʠʷ ʉʄɸ (Culver J.P. et al., 2003; Shimazu T.et al., 2005; 

Williams A.J. et al., 2004). ʇʦʩʣʝ ʆʉʄɸ ʚʥʫʪʨʠʩʦʩʫʜʠʩʪʳʤ ʬʠʣʘʤʝʥʪʦʤ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ʤʦʛʫʪ ʞʠʪʴ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʜʥʝʡ, ʥʝʜʝʣʴ ʠ ʤʝʩʷʮʝʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ ʜʣʷ 

ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ (DeVries A.C. et al., 

2001). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʭ ʠ ʥʝʡʨʦʪʨʦʧʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ 

ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʭ ʩʝʢʨʝʪʦʤʦʚ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʦʜʭʦʜʷʱʝʡ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʤʦʜʝʣʴ ʬʦʢʘʣʴʥʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ ʫ ʢʨʳʩ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʚʥʫʪʨʠʩʦʩʫʜʠʩʪʦʛʦ ʬʠʣʘʤʝʥʪʘ. ɼʘʥʥʘʷ ʤʦʜʝʣʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʦʡ ʠ ʰʠʨʦʢʦ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʘ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʂʉ, ʯʪʦ ʜʝʣʘʝʪ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʙʫʜʫʪ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʜʘʥʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ, 

ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʳʤʠ ʜʣʷ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʩ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʭ ʨʘʥʝʝ 

ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʤʳʭ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚ ʤʠʨʝ.  

ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʂʉ ʧʨʠ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʠʰʝʤʠʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʜʚʘ ʦʩʥʦʚʥʳʭ 

ʚʘʨʠʘʥʪʘ ʚʚʝʜʝʥʠʷ: ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʳʡ ʠ ʚʥʫʪʨʠʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʠ (Hayashi Y.et al., 

2006; Yang H.N. et al., 2018). ʊʘʢ, ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʙʦʪ, 
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ʚʥʫʪʨʠʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʩʝʢʨʝʪʦʤʘ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʢʨʳʩʘʤ, ʧʦʜʚʝʨʛʘʚʰʠʤʩʷ ʠʰʝʤʠʠ ʤʦʟʛʘ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʤr ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ (Cho Y.J. et al., 2012; 

Cunningham C.J. et al. 2018). ɼʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʩʪʨʦʛʦ ʀʀ ʚʥʫʪʨʠʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʦ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʳʤ (Berkhemer O.A. et al., 

2015). ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ, ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʝ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ, ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ 

ʚʥʫʪʨʠʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʳʡ ʩʧʦʩʦʙ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʅʂʇ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʀʇʉʂ, ʢʨʳʩʘʤ ʩ ʀʀ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʝʝ ʩʥʠʞʘʝʪ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʶ ʠʭ 

ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʪʘʪʫʩʘ ʠ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʦʙʲʝʤ ʦʯʘʛʘ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʝʡ (ʅʘʤʝʩʪʥʠʢʦʚʘ ɼ.ɼ. ʠ ʜʨ. 2019; ʏʝʨʢʘʰʝʚʘ ʕ.ɸ. ʠ 

ʜʨ., 2018). ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʙʠʦʤʦʣʝʢʫʣ ʚ ʤʘʛʠʩʪʨʘʣʴʥʳʝ ʘʨʪʝʨʠʠ ʰʝʠ ʠʣʠ ʛʦʣʦʚʳ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ çʘʜʨʝʩʥʫʶ ʜʦʩʪʘʚʢʫè ʚʝʱʝʩʪʚ ʠ ̫ʚʣʷʝʪʩʷ ʪʝʭʥʠʯʝʩʢʠ ʙʦʣʝʝ ʪʨʫʜʥʳʤ 

ʩʧʦʩʦʙʦʤ, ʥʝʞʝʣʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʧʘʩʥʳʤ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴʶ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ ʵʤʙʦʣʠʠ. ɺʥʫʪʨʠʚʝʥʥʳʡ ʧʫʪʴ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦ ʙʝʟʦʧʘʩʥʳʤ, ʫʜʦʙʥʳʤ ʠ ʣʝʛʢʠʤ ʚ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ. ʂ ʛʣʘʚʥʳʤ 

ʝʛʦ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘʤ ʤʦʞʥʦ ʦʪʥʝʩʪʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʝ 

ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʥʝ ʧʨʦʥʠʢʥʫʪ ʚ ʦʯʘʛ ʠʰʝʤʠʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ. 

1.5.1. ʄʝʪʦʜʳ ʦʮʝʥʢʠ ʩʪʝʧʝʥʠ ʪʷʞʝʩʪʠ ʠʰʝʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʭ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʠʥʩʫʣʴʪʘ, ʘʥʘʣʠʟ ʠʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʦʩʣʦʞʥʝʥ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʝʜʠʥʦʛʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʤʘʥʠʧʫʣʷʮʠʠ ʧʦ ʚʚʝʜʝʥʠʶ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʠʭ ʩʝʢʨʝʪʦʤʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʝʜʠʥʳʭ ʩʨʦʢʦʚ ʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʚʚʦʜʠʤʦʛʦ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ.  

ʆʮʝʥʢʫ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʧʨʦʚʦʜʷʪ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʦʯʘʛʘ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʦʟʛʘ ʠ ʦʮʝʥʢʠ ʩʪʝʧʝʥʠ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʬʠʮʠʪʘ. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ 

ʟʦʥʳ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʦʟʛʘ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʪʝʪʨʘʟʦʣʠʝʚʳʡ ʤʝʪʦʜ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ 

2,3,5-ʪʨʠʬʝʥʠʣʪʝʪʨʘʟʦʣʠʷ ʭʣʦʨʠʜʘ. 2,3,5-ʊʊʍ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʷʝʪ ʚʦʜʦʨʦʜ, ʢʦʪʦʨʳʡ, 

ʧʨʦʭʦʜʷ ʯʝʨʝʟ ʚʩʶ ʩʠʩʪʝʤʫ ʧʝʨʝʥʦʩʯʠʢʦʚ, ʩʦʝʜʠʥʷʝʪʩʷ ʩ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤ 
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ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ. ʌʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʝ ʦʢʠʩʣʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʅɸɼʅ ʠʣʠ ʅɸɼʌʅ. ʅʘ ʚʪʦʨʦʤ ʵʪʘʧʝ ʨʝʘʢʮʠʠ 2,3,5-ʊʊʍ ʚ ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʡ 

çʠʥʜʠʢʘʪʦʨʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠè ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʅɸɼʌʅ-ʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʳ 

ʜʦ ʚʦʜʦʥʝʨʘʩʪʚʦʨʠʤʦʛʦ ʬʦʨʤʘʟʘʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʠʤʝʝʪ ʢʨʘʩʥʫʶ ʦʢʨʘʩʢʫ. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʬʦʨʤʘʟʘʥʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʤʝʩʪʝ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʅɸɼʌʅ-

ʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʳ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ. ʀʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʦʢʨʘʩʢʠ ʪʢʘʥʠ 

ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʦʙʨʘʟʫʶʱʝʛʦʩʷ ʬʦʨʤʘʟʘʥʘ ʠ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ʆʯʘʛ ʠʰʝʤʠʠ ʦʩʪʘʸʪʩʷ ʥʝʦʢʨʘʰʝʥʥʳʤ (Li L. et al., 2018) . 

ɹʦʣʝʝ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʠ ʪʦʯʥʦ ʦʮʝʥʠʪʴ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʦʩʪʨʦʡ ʠʰʝʤʠʠ ʫʞʝ ʩ ʧʝʨʚʳʭ 

ʤʠʥʫʪ, ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʦʙʲʝʤ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʦʟʛʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʠʟʫʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʚʝʱʝʩʪʚʦ 

ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠ ʠʥʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʳʝ ʩʦʩʫʜʳ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʤʝʪʦʜʦʤ ʤʘʛʥʠʪʥʦ-

ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʦʡ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʳʝ ʪʦʤʦʛʨʘʬʳ ʜʣʷ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ (Ding G. et al., 2014). ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ 

ʚʚʦʜʠʤʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʮʝʣʝʩʦʦʙʨʘʟʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʨʝʞʠʤʳ:  

- ʊ2 - ʚʟʚʝʰʝʥʥʳʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ (ʊ2-ɺʀ) ʚ ʜʚʫʭ ʦʨʪʦʛʦʥʘʣʴʥʳʭ ʧʨʦʝʢʮʠʷʭ ʜʣʷ 

ʦʮʝʥʢʠ ʦʙʲʸʤʘ ʦʯʘʛʘ ʀʀ ʥʘʯʠʥʘʷ ʩʦ 2-ʳʭ ʩʫʪʦʢ; 

- ʜʠʬʬʫʟʠʦʥʥʦ ʚʟʚʝʰʝʥʥʳʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠ ̫(ɼɺʀ) ʩ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʝʤ ʢʘʨʪ ʠʟʤʝʨʷʝʤʦʛʦ 

ʢʦɻʬʬʠʮʠʝʥʪʘ ʜʠʬʬʫʟʠʠ (ʀʂɼ) ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʦʙʲʸʤʘ ʦʯʘʛʘ ʚ ʧʝʨʚʳʡ ʜʝʥʴ ʠ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʥʘʭʦʞʜʝʥʠʷ ʀʂɼ ʚ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤ; 

- 3D ʚʨʝʤʷ ʧʨʦʣʸʪʥʘʷ ʘʥʛʠʦʛʨʘʬʠʷ (3D-TOF) ʜʣʷ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʨʝʧʝʨʬʫʟʠʠ ʧʦ ʉʄɸ; 

- ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ, ʚʟʚʝʰʝʥʥʳʝ ʧʦ ʤʘʛʥʠʪʥʦʡ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʠ (SWI) ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ 

ʛʝʤʦʨʨʘʛʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʚ ʟʦʥʝ ʠʥʩʫʣʴʪʘ ʠ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʛʝʤʦʨʨʘʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʡ ʧʨʠ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʉʄɸ. 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʪʘʪʫʩʘ ʫ ʛʨʳʟʫʥʦʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʦ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ 

ʰʢʘʣ ʠ ʪʝʩʪ-ʩʠʩʪʝʤ (Canazza A. et al., 2014). ʆʜʥʘʢʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʫʜʦʙʥʦʡ ʚ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʰʢʘʣʘ mNSS (modified 

Neurological Severity Scores) (Si D. et al., 2014). ɼʘʥʥʘʷ ʰʢʘʣʘ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʦʮʝʥʢʫ 

ʤʦʪʦʨʥʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ (ʩʪʝʧʝʥʴ ʧʘʨʝʟʘ, ʤʳʰʝʯʥʳʡ ʪʦʥʫʩ ʠ ʵʢʩʪʨʘʧʠʨʘʤʠʜʥʳʝ 

ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʘ), ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʫʶ ʠ ʛʣʫʙʦʢʫʶ), ʨʝʬʣʝʢʩʦʚ ʠ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʠ ʜʚʠʞʝʥʠʡ. ʂʘʞʜʳʡ ʙʘʣʣ ʧʦ ʵʪʦʡ ʰʢʘʣʝ ʜʘʸʪʩʷ ʟʘ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ 
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ʚʳʧʦʣʥʠʪʴ ʪʦʪ ʠʣʠ ʠʥʦʡ ʪʝʩʪ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʪʦʛʦ ʠʣʠ ʠʥʦʛʦ ʨʝʬʣʝʢʩʘ. ɺ 

ʠʪʦʛʝ ʦʮʝʥʠʚʘʝʪʩʷ ʩʫʤʤʘ ʙʘʣʣʦʚ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʙʘʣʣʦʚ ʧʦ ʰʢʘʣʝ 

mNSS - 18. ʇʨʠ ʩʫʤʤʝ ʙʘʣʣʦʚ ʦʪ 1 ʜʦ 7 ʠʥʩʫʣʴʪ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʣʝʛʢʠʤ, ʦʪ 8 ʜʦ 12 - 

ʫʤʝʨʝʥʥʳʤ, ʚʳʰʝ 12-ʪʷʞʝʣʳʤ. ʐʢʘʣʘ mNSS ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʮʝʥʠʪʴ ʩʪʝʧʝʥʴ 

ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʠ ʭʦʨʦʰʦ ʧʦʜʭʦʜʠʪ ʜʣʷ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 60 ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʤʦʟʛʘ.  

1.6. ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ ʢ ʦʙʟʦʨʫ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʧʦʠʩʢʘ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ 

ʥʝʡʨʦʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʜʝʡʩʪʚʠʷʤʠ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʡ ʀʀ, ʥʝ ʚʳʟʳʚʘʝʪ 

ʩʦʤʥʝʥʠʷ. ʆʩʦʙʫʶ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʫʶ ʠ ʩʦʮʠʘʣʴʥʫʶ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʠʤʝʝʪ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ 

ʥʦʚʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʚ ʨʝʘʙʠʣʠʪʘʮʠʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʦʩʪʨʳʭ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʤʦʟʛʦʚʦʛʦ ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʷ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʀʇʉʂ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪʩʷ ʢʘʢ ʩʘʤʳʡ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʡ ʠʩʪʦʯʥʠʢ ʢʣʝʪʦʢ ʜʣʷ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ 

ʤʝʜʠʮʠʥʳ. ɺʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ ʀʇʉʂ ʠ ʠʭ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʚ 

ʨʘʟʥʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʭ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʤ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʦʤ, ʨʝʰʘʶʪ ʧʨʦʙʣʝʤʫ 

ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʜʦʥʦʨʩʢʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʠ ʩʥʠʤʘʶʪ ʨʷʜ ʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʦʧʨʦʩʦʚ. ʆʜʥʠʤ ʠʟ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʳʜʝʣʝʥʠʝ ʠʟ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʠʣʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʚʝʱʝʩʪʚ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʠʭ ʜʣʷ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ 

ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʛʠʧʦʪʝʟʘ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʦʡ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʘʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʥʦʡ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ 

ʠʟ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʭ ʜʝʤʝʥʮʠʡ ʠ ʤʦʞʝʪ ʦʙʣʘʜʘʪʴ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ c ʞʠʚʳʤʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʢʫʣʴʪʫʨʘʤʠ ʪʘʢʦʡ ʞʝ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ 

ʠ ʛʦʨʘʟʜʦ ʙʦʣʴʰʝʡ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴʶ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʨʦʣʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, 

ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ ʛʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤ 

ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦ-ʛʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠ,̫ ʢʦʪʦʨʦʝ ʜʝʪʘʣʴʥʦ ʤʦʞʥʦ ʠʟʫʯʘʪʴ ʪʦʣʴʢʦ 

ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ in vitro.  
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ɹʳʣ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʧʘʪʝʥʪʥʳʡ ʧʦʠʩʢ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ɻʆʉʊ ʈ15.011-96, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʧʦʢʘʟʘʣ ʚʳʩʦʢʠʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʢ ʪʝʤʝ, ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ ʚ ʨʘʙʦʪʝ. ʇʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʧʦʠʩʢʘ ʚ 

ʙʘʟʘʭ ʜʘʥʥʳʭ ʙʳʣʦ ʥʘʡʜʝʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʘʪʝʥʪʥʳʭ ʜʦʢʫʤʝʥʪʦʚ, ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʠʭ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʧʦʩʦʙʳ ʪʝʨʘʧʠʠ ʀʀ ʠ ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʝʢʨʝʪʦʤʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʧʨʦʪʝʢʪʠʚʥʳʭ ʠ ʧʨʦʨʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ 

ʩʚʦʡʩʪʚ ʩʝʢʨʝʪʦʤʦʚ ʅʂʇ ʠ ɻʂʇ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʀʇʉʂ, ʜʦ ʥʘʩʪʦʷʱʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʥʝ ʙʳʣʠ.  
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2. ʄɸʊɽʈʀɸʃʓ ʀ ʄɽʊʆɼʓ 

2.1. ʉʦʩʪʘʚʳ ʩʨʝʜ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ 

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʙʠʦʧʪʘʪʘ ʢʦʞʠ: DMEM/F12, 10% ʬʝʪʘʣʴʥʘʷ ʙʳʯʴʷ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʘ (FBS), 2 ʤM L-ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 ʝʜ./ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ  

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ: DMEM, 10% FBS, 2 ʤM ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 

ʝʜ./ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ.  

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʤʙʨʠʦʠʜʥʳʭ ʪʝʣʝʮ: DMEM/F12, 20% FBS, 2 ʤʄ 

ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 1% ʩʤʝʩʴ ʥʝʟʘʤʝʥʠʤʳʭ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ, 50 ʝʜ./ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-

ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ.  

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʡ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʀʇʉʂ: DMEM/F12, 2% ʟʘʤʝʥʠʪʝʣʷ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ, 1% N2 ʜʦʙʘʚʢʘ, 1ʤʄ ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 1% ʩʤʝʩʴ ʥʝʟʘʤʝʥʠʤʳʭ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ, 

50 ʝʜ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ, 200 ʥʄ LDN193189, 10 ʤʢʄ SB431542, 2 

ʤʢʄ ʜʦʨʩʦʤʦʨʬʠʥ.  

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʅʉʂ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ: 

DMEM/F12, 2% B27 ʜʦʙʘʚʢʘ, 1ʤʄ ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 1% ʩʤʝʩʴ ʥʝʟʘʤʝʥʠʤʳʭ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ, 50 ʝʜ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ, 20 ʥʛ/ʤʣ FGF2, 1 ʤʢʄ 

ʧʫʨʤʦʨʬʘʤʠʥ.  

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʷ ʥʝʡʨʦʥʦʚ: DMEM/F12, 2% B27 ʜʦʙʘʚʢʘ, 1 ʤʄ ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 1% 

ʩʤʝʩʴ ʥʝʟʘʤʝʥʠʤʳʭ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ, 50 ʝʜ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ, 20 ʥʛ/ʤʣ 

BDNF, 200 ʤʢʄ ʘʩʢʦʨʙʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ. 

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʅʉʂ ʚ ʛʣʠʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ:  

I ʵʪʘʧ - DMEM/F12, 1% N2 ʜʦʙʘʚʢʘ, 1ʤʄ ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 ʝʜ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-

ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ, 1% FBS, 10 ʥʛ/ʤʣ FGF2, 20 ʥʛ/ʤʣ EGF.  

II  ʵʪʘʧ - DMEM/F12, 1% FBS, 1% N2 ʜʦʙʘʚʢʘ, 1ʤʄ ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 ʝʜ/ʤʣ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ, 10 ʥʛ/ʤʣ FGF2, 20 ʥʛ/ʤʣ EGF, 20 ʥʛ/ʤʣ CNTF.  
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III  ʵʪʘʧ - DMEM/F12, 1% FBS, 1% N2 ʜʦʙʘʚʢʘ, 1 ʤʄ ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 ʝʜ/ʤʣ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ, 20 ʥʛ/ʤʣ EGF, 20 ʥʛ/ʤʣ CNTF. 

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʷ ʘʩʪʨʦʛʣʠʠ: DMEM/F12, 1% FBS, 1% N2 ʜʦʙʘʚʢʘ, 1 ʤʄ 

ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 ʝʜ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ, 20 ʥʛ/ʤʣ CNTF. 

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʣʠʥʠʠ SH-SY5Y: DMEM/F12, 10% FBS, 2 ʤM L-

ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 ʝʜ./ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ  

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ SH-SY5Y:  

I ʵʪʘʧ - Opti-MEM, 10 ʤʄ ʨʝʪʠʥʦʝʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ, 0,5% FBS, 2 ʤM L-ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 

ʝʜ./ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ  

II  ʵʪʘʧ - DMEM/F12, 2% B27 ʜʦʙʘʚʢʘ, 50 ʥʛ/ʤʣ BDNF, 2 ʤM L-ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 ʝʜ./ʤʣ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ. 

ʉʨʝʜʘ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ: Neurobasal Medium, 2 % B27 

ʜʦʙʘʚʢʘ, 20 ʤʄ KCl, 2 ʤM L-ʛʣʫʪʘʤʠʥ, 50 ʝʜ./ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ. 

ʂʦʤʧʦʥʝʥʪʳ ʠ ʨʝʘʢʪʠʚʳ ʜʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʩʨʝʜ ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʠ.  

2.2. ʇʨʦʪʦʢʦʣʳ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ 

2.2.1. ʀʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʦ ʜʦʥʦʨʘʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ 

ɺʟʷʪʠʝ ʙʠʦʧʩʠʠ ʢʦʞʠ ʫ ʜʦʥʦʨʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʦʤ ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʤ 

ʙʶʜʞʝʪʥʦʤ ʥʘʫʯʥʦʤ ʫʯʨʝʞʜʝʥʠʠ çʄʝʜʠʢʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʥʘʫʯʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʠʤʝʥʠ 

ʘʢʘʜʝʤʠʢʘ ʅ.ʇ. ɹʦʯʢʦʚʘè ʧʦʩʣʝ ʧʦʜʧʠʩʘʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤʠ ʠʥʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʩʦʛʣʘʩʠʷ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʠ ʦʜʦʙʨʝʥ rʣʦʢʘʣʴʥʳʤ ʵʪʠʯʝʩʢʠʤ ʢʦʤʠʪʝʪʦʤ. ɹʳʣʠ 

ʚʟʷʪʳ ʦʙʨʘʟʮʳ ʦʪ ʪʨʝʭ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʜʦʥʦʨʦʚ ʤʫʞʩʢʦʛʦ ʧʦʣʘ ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʝ 35-40 ʣʝʪ. 

2.2.2. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʢʦʞʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʡ ʙʠʦʧʪʘʪ (0,5-1 ʩʤ
2
) ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ ʯʘʰʢʫ ʇʝʪʨʠ, ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ 

ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʍʵʥʢʩʘ ʩ ʮʝʬʘʟʦʣʠʥʦʤ, ʟʘʪʝʤ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨ 0,25% ʪʨʠʧʩʠʥʘ ʠ 

ɺʝʨʩʝʥʘ ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1:1 ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 1,5 ʯʘʩʘ ʧʨʠ 37ÁC. ɿʘʪʝʤ ʩʫʩʧʝʥʟʠʶ 
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ʧʠʧʝʪʠʨʦʚʘʣʠ ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʠ 1100 ʦʙ/ʤʠʥ 10 ʤʠʥʫʪ. 

ʉʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʫʜʘʣʷʣʠ, ʘ ʦʩʘʜʦʢ ʨʝʩʫʩʧʝʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʠ ʨʘʩʩʝʚʘʣʠ ʥʘ ʯʘʰʢʠ ʇʝʪʨʠ ʜʠʘʤʝʪʨʦʤ 35 ʤʤ ʚ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 1500-

2000 ʢʣʝʪʦʢ/ʩʤ
2
. ʉʤʝʥʘ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʳ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʨʘʟ ʚ ʪʨʠ ʜʥʷ.  

2.2.3. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʀʇʉʂ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʡ  

ɼʣʷ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʳʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʠʡ ʥʘʙʦʨ çCTS CytoTune-iPS 2.1 Sendai Reprogramming Kitè ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʚʠʨʫʩʘ ʉʝʥʜʘʡ. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʠ ʚʟʷʪʳ ʜʚʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʦʪ 

ʨʘʟʥʳʭ ʜʦʥʦʨʦʚ ʥʘ 3-ʤ ʧʘʩʩʘʞʝ. ɿʘ ʜʝʥʴ ʜʦ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ 

ʚʳʩʝʚʘʣʠ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 200 ʪʳʩʷʯ ʥʘ ʣʫʥʢʫ 6-ʣʫʥʦʯʥʦʛʦ ʧʣʘʥʰʝʪʘ. ʅʘ ʩʣʝʜʫʶʱʠʡ 

ʜʝʥʴ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʚʝʢʪʦʨʳ, ʥʝʩʫʱʠʝ ʛʝʥʳ Oct4 ʠ Sox2 (KOS), L-Myc (hL-Myc), Klf -4 

(hKlf4) ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ ʥʘ ʢʣʝʪʢʫ (MOI) - 5, 5 ʠ 3, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. 

ʏʝʨʝʟ ʩʫʪʢʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʟʘʤʝʥʫ ʩʨʝʜʳ ʜʣʷ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʠ ʜʘʣʝʝ ʤʝʥʷʣʠ 

ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 6 ʜʥʝʡ. ʅʘ 7-ʦʡ ʜʝʥʴ ʧʦʩʣʝ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ 

ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʜʚʘʞʜʳ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ, ʦʪʢʨʝʧʣʷʣʠ ʠʭ ʨʝʘʛʝʥʪʦʤ TrypLE 

Select ʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 1100 ʦʙ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥʫʪ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʡ 

ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʦʪʙʠʨʘʣʠ, ʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʦʩʘʜʦʢ ʧʝʨʝʩʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 100 ʪʳʩʷʯ 

ʥʘ ʯʘʰʢʫ ʇʝʪʨʠ ʜʠʘʤʝʪʨʦʤ 60 ʤʤ, ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʦʙʨʘʙʦʪʘʚ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ 

ʚʠʪʨʦʥʝʢʪʠʥʘ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 10 ʤʢʛ/ʤʣ. ʏʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ ʧʦʩʣʝ ʧʦʩʝʚʘ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ 

ʟʘʤʝʥʫ ʩʨʝʜʳ ʥʘ Essential 8 Medium ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʉʤʝʥʫ ʩʨʝʜʳ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʢʘʞʜʳʡ ʜʝʥʴ. ʅʘ 15 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ 

ʥʘʯʠʥʘʣʠ ʦʪʙʦʨ ʢʣʦʥʦʚ, ʦʩʥʦʚʳʚʘʷʩʴ ʥʘ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʩʭʦʞʝʩʪʠ 

ʢʦʣʦʥʠʡ ʩ ʕʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ.  

ʃʠʥʠʷ ʀʇʉʂ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʘʷ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʚʝʢʪʦʨʦʚ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʣʝʥʪʠʚʠʨʫʩʥʘʷ ʠʥʬʝʢʮʠʷ), ʙʳʣʘ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʘ 

ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʳʤ ʥʘʫʯʥʦ-ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤ ʮʝʥʪʨʦʤ ʬʠʟʠʢʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ 

ʌʄɹɸ (ʃʝʙʝʜʝʚʘ ʆ.ʉ., 2016). ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ, ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʷ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ 

ʢʦʞʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʘʩʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʝʥʪʠʚʠʨʫʩʥʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ (LeGO-hOCT4, LeGO-

hSOX2-IRES-GFP, LeGO-hʉ-Myc, LeGO-hKLF4) ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ ʥʘ 
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ʢʣʝʪʢʫ (MOI) - 10, 10, 2,5 ʠ 5, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʅʘ 10-12 ʩʫʪʢʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʥʘ 

ʯʘʰʢʘʭ ʇʝʪʨʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʣʠʩʴ ʢʦʣʦʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʢʨʠʪʝʨʠʝʚ ʩʭʦʞʝʩʪʠ ʩ ʕʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 

2.2.4. ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʀʇʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʆʪʦʙʨʘʥʥʳʝ ʢʣʦʥʳ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʢʘʢ ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʚ ʩʨʝʜʝ 

Essential E8 Medium. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʦʜʣʦʞʢʠ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʚʠʪʨʦʥʝʢʪʠʥ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 10 ʤʢʛ/ʤʣ. ʂʘʞʜʳʡ ʢʣʦʥ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʜʦ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ 80% ʢʦʥʬʣʶʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʟʘʪʝʤ ʨʘʩʩʝʚʘʣʠ ʥʘ ʥʦʚʳʝ 

ʯʘʰʢʠ ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1:3. ʇʘʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʀʇʉʂ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ ɺʝʨʩʝʥʘ.  

2.2.5. ʇʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʤʝʪʘʬʘʟʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʀʇʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ɼʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʤʝʪʘʬʘʟʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ 

ʢ ʀʇʉʂ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʢʦʣʮʝʤʠʜ (ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʦʛ ʢʦʣʭʠʮʠʥʘ) ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

0,2 ʤʢʛ/ʤʣ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 1 ʯʘʩ. ɼʘʣʝʝ ʩʨʝʜʫ ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʠ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʜʚʘʞʜʳ 

ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ. ʇʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʢʣʝʪʢʠ ʩʥʠʤʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʪʨʠʧʩʠʥʘ ʠ 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ 15 ʤʣ ʧʨʦʙʠʨʢʫ ʜʣʷ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʩʤʝʰʠʚʘʣʠ ʩʦ ʩʨʝʜʦʡ 

DMEM c 10% ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʪʝʣʷʯʴʝʡ ʩʳʚʦʨʦʪʢʦʡ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 5 ʦʙʲʝʤʦʚ 75 ʤʄ 

ʂCl ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 20 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 42Áʉ. ɼʘʣʝʝ ʢʣʝʪʢʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ 

ʤʝʪʘʥʦʣʘ ʠ ʣʝʜʷʥʦʡ ʫʢʩʫʩʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (6:1) ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʩ ʦʙʲʝʤʦʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ 1:40. ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʘ 300g ʧʨʠ 4Áʉ 5 ʤʠʥʫʪ, 

ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʭʦʣʦʜʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʬʠʢʩʘʪʦʨʘ (ʤʝʪʘʥʦʣ ʩ 

ʣʝʜʷʥʦʡ ʫʢʩʫʩʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʦʡ ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 6:1). ʂʣʝʪʢʠ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʠ 

ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ +4Áʉ ʥʘ 600g 5 ʤʠʥʫʪ. ʉʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 

ʭʦʣʦʜʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʬʠʢʩʘʪʦʨʘ (ʤʝʪʘʥʦʣ ʩ ʣʝʜʷʥʦʡ ʫʢʩʫʩʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʦʡ ʚ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 3:1). ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʠ +4Áʉ ʥʘ 600g 5 

ʤʠʥʫʪ. ʉʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʦʪʙʠʨʘʣʠ, ʦʩʪʘʚʣʷʷ 200-500 ʤʢʣ ʞʠʜʢʦʩʪʠ. ʅʘ ʭʦʣʦʜʥʳʝ 

ʧʨʝʜʤʝʪʥʳʝ ʩʪʝʢʣʘ ʥʘʥʦʩʠʣʠ 10-20 ʤʢʣ ʦʩʘʜʢʘ, ʠ ʟʘʪʝʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ 

ʧʨʠ 50-60Áʉ. 
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ɺʳʩʫʰʝʥʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʤʝʪʘʬʘʟʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 0,05% 

ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʪʨʠʧʩʠʥʘ ʠ ʟʘʪʝʤ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʛʦ ʙʫʬʝʨʘ. 

ʇʦʩʣʝ ʵʪʦʛʦ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʚ 5% ʨʘʩʪʚʦʨʝ ɻʠʤʟʘ 5 ʤʠʥʫʪ, ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ 

ʚʦʜʦʡ ʠ ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ. ɸʥʘʣʠʟ ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ ʤʝʪʘʬʘʟʥʳʭ ʧʣʘʩʪʠʥʦʢ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦʜ 

ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʦʤ ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʭ630. 

2.2.6. ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʩʧʦʥʪʘʥʥʘʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʵʙʨʠʦʠʜʥʳʭ ʪʝʣʝʮ 

ʂʫʣʴʪʫʨʳ ʀʇʉʂ ʩʥʠʤʘʣʠ ʩ ʯʘʰʝʢ ʇʝʪʨʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ɺʝʨʩʝʥʘ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ 

ʚʠʜʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʢʦʣʦʥʠʡ ʥʘ 24-ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʩ ʥʠʟʢʦʡ ʘʜʛʝʟʠʝʡ. ʉʤʝʥʫ 

ʩʨʝʜʳ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʤʙʨʠʦʠʜʥʳʭ ʪʝʣʝʮ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʯʝʨʝʟ ʜʝʥʴ. ʏʝʨʝʟ 2-3 

ʥʝʜʝʣʠ ʪʝʣʴʮʘ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ʯʘʰʢʠ ʇʝʪʨʠ, ʧʦʢʨʳʪʳʝ 0,1% ʞʝʣʘʪʠʥʦʤ, ʠ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ. ʅʘ 14-21 ʩʫʪʢʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʝ ʦʙʰʠʨʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʥʘ ʤʘʨʢʝʨʳ ʪʨʝʭ 

ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʣʠʩʪʢʦʚ - ʧʘʥʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʘ ʠ ɓIII -ʪʫʙʫʣʠʥʘ (ʤʘʨʢʝʨ ʵʢʪʦʜʝʨʤʳ), 

ʜʝʩʤʠʥʘ ʠ ʚʠʤʝʥʪʠʥʘ (ʤʘʨʢʝʨ ʤʝʟʦʜʝʨʤʳ), Ŭ-ʬʝʪʦʧʨʦʪʝʠʥʘ (ʤʘʨʢʝʨ ʵʥʪʦʜʝʨʤʳ) 

(Hackett ʉ. et al., 2011; Itskovitz-Eldor J. et al., 2000). 

2.2.7. ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʀʇʉʂ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʤ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʭ 

ɼʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʚ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʀʇʉʂ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 

ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ɺʝʨʩʝʥʘ, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 800 ʦʙ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥʫʪ. 

ʉʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʫʜʘʣʷʣʠ, ʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʦʩʘʜʦʢ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ ʥʦʚʳʝ ʯʘʰʢʠ ʇʝʪʨʠ 

ʜʠʘʤʝʪʨʦʤ 60 ʤʤ, ʧʦʢʨʳʪʳʝ ʤʘʪʨʠʛʝʣʝʤ. ʇʦ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʢʫʣʴʪʫʨʦʡ 80% 

ʢʦʥʬʣʶʵʥʪʥʦʩʪʠ Essential 8 Medium ʤʝʥʷʣʠ ʥʘ ʩʨʝʜʫ ʜʣʷ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʡ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ. ɿʘʤʝʥʘ ʩʨʝʜʳ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʯʝʨʝʟ ʜʝʥʴ. ʏʝʨʝʟ 10ï14 ʜʥʝʡ ʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʅʉʂ ʠʣʠ çʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʨʦʟʝʪʦʢè. ʂʫʣʴʪʫʨʫ ʅʉʂ 

ʧʝʨʝʩʝʚʘʣʠ ʥʘ ʯʘʰʢʠ ʇʝʪʨʠ ʚ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 250 - 400 ʪʳʩʷʯ ʢʣʝʪʦʢ/ʩʤ
2 
ʠ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ 14 ʩʫʪʦʢ ʚ ʩʨʝʜʝ ʜʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʚ ʅʂʇ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʷ ʟʘʤʝʥʫ 

ʢʘʞʜʳʝ 2 ʩʫʪʦʢ. ɼʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʅʉʂ ʧʦʵʪʘʧʥʦ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ ʜʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʚ ɻʂʇ. ʂʘʞʜʳʡ ʵʪʘʧ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ ʪʨʝʭ ʜʥʝʡ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʧʦ ʤʝʨʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʧʝʨʝʩʝʚʘʣʠ. 
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ɼʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʵʪʘʧʳ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʚ ʩʨʝʜʘʭ ʜʣʷ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʷ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʘʩʪʨʦʛʣʠʠ. 

2.2.8. ʀʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ʂʣʝʪʢʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ 4% ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ 10 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 

ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ, ʟʘʪʝʤ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʤ 

ʙʫʬʝʨʝ ʩ 0,25% Triton X-100 ʠ 1% ʙʳʯʴʠʤ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʳʤ ʘʣʴʙʫʤʠʥʦʤ 30 ʤʠʥʫʪ. 

ʇʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ ɓIII -ʪʫʙʫʣʠʥʫ (1:500, Abcam), 

GFAP (1:600, Abcam), MAP2 (1:400, Abcam), S100b (1:300, Abcam), NANOG 

(1:500, Cell Signaling Technology), SSEA4 (1:500, Cell Signaling Technology), OCT4 

(1:500, Cell Signaling Technology), TRA-1-81 (1:500, Cell Signaling Technology), 

ʧʘʥʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʫ (1:250, Abcam), ʜʝʩʤʠʥʫ (1:500, Abcam), Ŭ-ʬʝʪʦʧʨʦʪʝʠʥʫ 

(1:1000, Abcam), ʚʠʤʝʥʪʠʥʫ (1:900, Abcam), SOX2 (1:1000, Cell Signaling 

Technology), Nestin (1:750, Abcam), PAX6 (1:100, Abcam), ʚʠʨʫʩʫ ʉʝʥʜʘʡ (1:750, 

MBJ) 12 ʯʘʩʦʚ ʧʨʠ +4ÁC. ʇʦʩʣʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ ʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʤʝʯʝʥʥʳʤʠ ʬʣʫʦʨʦʭʨʦʤʘʤʠ Alexa Fluor 

488 ʠ Alexa Fluor 555 (1:600, Invitrogen) ʚ ʪʝʤʥʦʪʝ 60 ʤʠʥʫʪ. ʗʜʨʘ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ 

ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ DAPI 1 ʤʢʛ/ʤʣ ʚ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʤ ʙʫʬʝʨʝ. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʣʶʤʠʥʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧ Axio Observer.D1 ʩ ʢʘʤʝʨʦʡ 

AxioCam HRc (Carl Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). 

2.2.9. ʇʨʦʪʦʯʥʘʷ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʷ 

ʂʣʝʪʢʠ ʩʥʠʤʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ɺʝʨʩʝʥʘ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʢʫʣʴʪʫʨ ʅʉʂ ʠ ʅʂʇ 

ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ 0,25% ʪʨʠʧʩʠʥʘ ʠ ɺʝʨʩʝʥʘ ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1:1 ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

ɻʂʇ, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 1800 ʦʙ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥʫʪ, ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʦʪʙʠʨʘʣʠ, ʘ 

ʦʩʘʜʦʢ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʍʝʥʢʩʘ. ʇʦʩʣʝ ʦʩʘʞʜʝʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ 10 ʤʠʥʫʪ 

ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ 4% ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ, ʟʘʪʝʤ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-

ʩʦʣʝʚʳʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ. ʇʝʨʤʝʘʙʠʣʠʟʘʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 70% ʤʝʪʘʥʦʣʦʤ ʥʘ ʣʴʜʫ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥʫʪ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʜʚʘʞʜʳ ʚ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʤ 

ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʠ ʦʩʘʞʜʘʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 1800 ʦʙ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥʫʪ. ɼʘʣʝʝ 
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ʢʣʝʪʢʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤʫ ʬʘʢʪʦʨʫ PAX6 

(1:300, Abcam), ʛʣʠʘʣʴʥʦʤʫ ʤʘʨʢʝʨʫ S100b (1:400, Abcam) ʠ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʤʫ 

ʤʘʨʢʝʨʫ ɓIII -ʪʫʙʫʣʠʥ (1:500, Abcam). ʀʥʢʫʙʘʮʠʷ ʧʨʦʭʦʜʠʣʘ ʧʨʠ +4Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

12 ʯʘʩʦʚ. ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 1800 

ʦʙ/ʤʠʥ 5 ʤʠʥʫʪ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʤʝʯʝʥʥʳʤʠ 

ʬʣʶʦʨʦʭʨʦʤʦʤ Alexa Fluor 488, ʚ ʪʝʤʥʦʪʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 60 ʤʠʥʫʪ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʫʶ 

ʩʫʩʧʝʥʟʠʶ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʧʨʦʪʦʯʥʳʡ ʮʠʪʦʬʣʶʦʨʠʤʝʪʨ CyFlow ML 

(Partec, ɻʝʨʤʘʥʠʷ), ʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʠʤʤʫʥʦʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʯʠʪʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ FloMax. 

2.2.10. ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ɼʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ 

ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ (ʇʎʈ-ʈɺ). ʇʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʚ ʪʢʘʥʷʭ 

ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʢʨʳʩ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʳʝ ʩʨʝʟʳ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠ 

ʠʥʪʘʢʪʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʢʦʥʪʨʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʦʣʫʰʘʨʠʷ ʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʨʝʘʛʝʥʪ 

çRNAlaterè ʜʣʷ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʈʅʂ ʚ ʪʢʘʥʷʭ. ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʤʈʅʂ ʠʟ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʠʣʠ ʪʢʘʥʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʦʛʦ ʥʘʙʦʨʘ çRNeasy Mini Kitè ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʠʣʘʛʘʝʤʦʡ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ. 

ɼʘʣʝʝ ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʤʫ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ ʥʘʙʦʨʘ RevertAidÊ First Strand cDNA Synthesis 

Kit  ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩʠʥʪʝʟ ʢɼʅʂ. ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʛʦʪʦʚʫʶ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ qPCRmix-HS SYBR, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʶ 

ʩʪʘʚʠʣʠ ʚ ʪʝʨʤʦʮʠʢʣʝʨʝ BioRad iQ cycler (BioRad, ʉʐɸ). ʉʭʝʤʘ ʨʝʘʢʮʠʠ: 

ʧʝʨʚʠʯʥʘʷ ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 95ÁC, 5 ʤʠʥ.; ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 95ÁC, 20 ʩʝʢ.; ʦʪʞʠʛ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ 

55-63 ÁC, 20 ʩʝʢ.; ʵʣʦʥʛʘʮʠʷ 72ÁC, 20 ʩʝʢʫʥʜ (40 ʮʠʢʣʦʚ). ʋʨʦʚʝʥʴ ʤʈʅʂ 

ʘʥʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʚʳʨʘʚʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʫʩʨʝʜʥʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʚʫʭ ʛʝʥʦʚ ʜʦʤʘʰʥʝʛʦ ʭʦʟʷʡʩʪʚʘ GAPDH (ʛʣʠʮʝʨʘʣʴʜʝʛʠʜ-3-

ʬʦʩʬʘʪ ʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʘ) ʠ ActB (ɓ-ʘʢʪʠʥ). ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʤʈʅʂ 

ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ȹʉ(ʊ) ʤʝʪʦʜʘ. ʇʨʘʡʤʝʨʳ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʟʘʪʨʘʚʦʢ ʙʳʣʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʳ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ NCBI Primer-Blast. 

ʇʨʘʡʤʝʨʳ ʢ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʤ ʛʝʥʘʤ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʚ ʊʘʙʣʠʮʘʭ 1, 2 ʠ 3. 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 1 

ʇʨʘʡʤʝʨʳ ʢ ʛʝʥʘʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʅʘʟʚʘʥʠʝ ʛʝʥʘ ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 
ʊʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ 

ʦʪʞʠʛʘ, Áʉ 

OCT4 
for CGACCATCTGCCGCTTTGAG 

rev CCCCCTGTCCCCCATTCCTA 
61,5 

SOX2 
for TCCTGATTCCAGTTTGCCTC 

rev GCTTAGCCTCGTCGATGAAC 
63 

NANOG 
for CAGCCCTGATTCTTCCACCAGTCCC 

rev TGGAAGGTTCCCAGTCGGGTTCACC 
62,5 

PAX6  
for TGGGCAGGTATTACGAGACTG 

rev ACTCCCGCTTATACTGGGCTA 
62 

NESTIN  
for GCAGCTGGCGCACCTCAAGATGTC 

rev GGCAAGGGTGAGGGGAGGGAAGTT 
65,5 

GDNF 
for GAAAAGGTCGGAGAGGCCAG 

rev AGCCGCTGCAGTACCTAAAA 
63 

BDNF 
for CCAGGTGAGAAGAGTGATGACC 

rev CCTTGTCCTCGGATGTTTGC 
62,6 

S100B 
for AGCTTTCCAGCCGTGTTGTA 

rev ACGGTGCACGCTTTATCACT 
60,1 

TUBB3 
for GCCAGACGCGCCCAGTATGAGG  

rev GGTTCCGGGTTCCAGGTCCAC 
62 

CNTF 
for GTAAACCCAGCTGACTTGTTTCC 

rev CAGCGGTGAATGCTCTGTGA 
55,5 

NGF 
for ACCCGCAACATTACTGTGGACC 

rev GACCTCGAAGTCCAGATCCTGA 
55 

BAX 
for CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG 

rev GCAAAGTAGAAAAGGGCGACA 
59 

BCL2 
for CGTCCAAGAATGCAAAGCACA 

rev CCCGGTTATCGTACCCTGTT 
60,5 

GAP-43 
for CTCATAAGGCCGCAACCAAA 

rev AGTGGTGCCTTCTCCCTTCT 
62,5 

MAP2 
for CTCAGCACCGCTAACAGAGG 

rev CATTGGCGCTTCGGACAAG 
62 

YWHAB 
for TGAAGGCAGTCACAGAACAGG 

rev CACGGTACTCTTTGCCCATCT 
57,9 

HSP90AA1 
for ACCCAGACCCAAGACCAACC  

rev TCAACTGGGCAATTTCTGCCTG  
59,0 

HSPB1 
for TGTGGACCCCACCCAAGTTT  

rev ACTCGAAGGTGACTGGGATG  
58,8 

HSPA8 
for CTCAGCGTCAGGCTACCAA  

rev TAAGCCGTAAGCAATAGCAGCA  
57,2 

APOE 
for AACTGGAGGAACAACTGACCC  

rev CACACGTCCTCCATGTCCG  
58,5 

CLU 
for TTCTGACTCGGACGTTCCTTC  

rev TCCGCCACGGTCTCCATAA 
57,2 
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SERPINF1 
for GAGAGCCTCACCTCCGAGT  

rev GACTTGGTGACTTCGCCTTC  
56,6 

HDGF 
for AAACGTCCCAAGGAGGCAGA  

rev AGGGGGTGCTATTCTTTTCCAC 
58,8 

PTN 
for CTGGGGAGAATGTGACCTGAA  

rev TTGGGCTTGGTCAGTTTGCC  
56,2 

MDK 
for ACAAGTTTGAGAACTGGGGTG  

rev CATTGTAGCGCGCCTTCTT  
56,0 

MIF 
for CCACCTTCGCCTAAGAGCC  

rev ACCGTTTATTTCTCCCCACCAG  
57,9 

GREM1 
for GTGACGGAGCGCAAATACCT  

rev GGTTGATGATGGTGCGACTG  
56,7 

GAS6 
for ATCCTCCTCTTTGCCGGAGG  

rev CGACACCGTTGTAGCGCAG  
59,1 

GDF15 
for CACCTGCGTATCTCTCGGGC  

rev TCACGTCCCACGACCTTGAC  
59,7 

LIF 
for GAGCTGTACCGCATAGTCGT  

rev CACAGCACGTTGCTAAGGAG  
56,7 

MYDGF 
for CCACGACGGTGGCGTTTG  

rev CCCGGGCCCACGTTATGG  
60 

TGFB2 
for ACATTGGCAAAACACCCAAGA  

rev GTGTCTGAACTAGTACCGCCTTT  
55,6 

TWF2 
for TAGAGCGGGAAACCATTGAG  

rev TCATGGGTGTGCTTGTAGAG  
54,5 

SNX3 
for GGCAGCAGCTACAGCGAAATG  

rev GTCATTCAGGTTCTGCGGCTT  
58,0 

NPTX2 
for TTGGACAAGAGCAGGACACC  

rev GAGCAGTTGGCGATGTTGAC  
57,0 

FGF8 
for GCTGCAGAATGCCAAGTACGA  

rev TCATGAAGTGGACCTCACGCT  
58,1 

EFNB1 
for GTTGGGCAAGATCCCAATGC  

rev GGCCACTCTTCTCTTCCTGG  
57,0 

NTN1 
for CTTCCTCACCGACCTCAACAA  

rev CGAACTTCTTGCCGAGGGAC  
57,6 

SERPINI1 
for TGGTAACTGCTAAAGAGAGCCA  

rev TGGCCACGGCTACATTTTGA  
56,5 

VGF 
for TGAGCATAAAGAGCCGGTAGC  

rev GGAAAAGCTCTCCCTCGTCCT  
58,1 

GAPDH 
for GAAGGTGAAGGTCGGAGTCA 

rev TTCACACCCATGACGAACAT 
56,6 

ACTB 
for CCTGGCACCCAGCACAAT 

rev GGGCCGGACTCGTCATAC 
58,2 

ʇʨʦʜʦʣʞʝʥʠʝ ʊʘʙʣʠʮʳ 1 

 

 

 



56 

ʊʘʙʣʠʮʘ 2 

ʇʨʘʡʤʝʨʳ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʉʝʥʜʘʡ ʠ ʪʨʘʥʩʛʝʥʦʚ 

ʅʘʟʚʘʥʠʝ 

ʛʝʥʘ 

ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʊʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ 

ʦʪʞʠʛʘ, Áʉ 

SeV 
for GGATCACTAGGTGATATCGAGC 

rev ACCAGACAAGAGTTTAAGAGATATGTA TC 
55 

exoKOS 
for ATGCACCGCTACGACGTGAGCGC 

rev ACCTTGACAATCCTGATGTGG 
55 

exoKlf4  
for TTCCTGCATGCCAGAGGAGCCC 

rev AATGTATCGAAGGTGCTCAA 
55 

exoL-Myc  
for GAGAAGAGGATGGCTACAGAGA 

rev GACGTGCAACTGTGCTATCT 
55 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 3 

ʇʨʘʡʤʝʨʳ ʢ ʛʝʥʘʤ ʢʨʳʩʳ 

ʅʘʟʚʘʥʠʝ ʛʝʥʘ ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʊʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ 

ʦʪʞʠʛʘ, Áʉ 

Bax 
for TTGTGGCTGGAGTCCTCACT 

rev TTTCCCCGTTCCCCATTCATC 
63 

Bcl2 
for GGGGCTACGAGTGGGATACT 

rev GACGGTAGCGACGAGAGAAG 
62,5 

Ttnfa for CCACCACGCTCTTCTGTCTA 

rev GCTACGGGCTTGTCACTCG 
60,1 

Gap43 
for AAGGATGATGCTCCCGTTGC 

rev CGGCCTTTTCCTCTGAAGGG 
58,2 

Gapdh 
for GAGATTACTGCCCTGGCTCC 

rev GCTCAGTAACAGTCCGCCTA 
56,6 

Actb 
for GCGAGATCCCGCTAACATCA 

rev CCCTTCCACGATGCCAAAGT 
55 

Vegfa 
for GGCCTCTGAAACCATGAACT 

rev TGCTCCCCTTCTGTCGTG 
55,2 

Mmp9 
for ATGGTTTCTGCCCCAGTGAG 

rev CACCAGCGATAACCATCCGA 
61,2 

Il1b 
for CTGTCTGACCCATGTGAGCT 

rev ACTCCACTTTGGTCTTGACTT 
57,5 

Il4 
for ATGTAACGACAGCCCTCTGA 

rev AGCACGGAGGTACATCACG 
56,6 

Il6 
for TACATATGTTCTCAGGGAGAT 

rev GGTAGAAACGGAACTCCAG 
54,5 

Il10 
for GCCCAGAAATCAAGGAGCAT 

rev TGAGTGTCACGTAGGCTTCTA 
58,5 

Il13 
for CCAGAAGACTTCCCTGTGCA 

rev CCCTCAGTGGCCATAGCG 
62,3 
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Erk1 
forCTACACGCAGCTGCAGTACATC 

rev GTGCGCTGACAGTAGGTTTGA 
55,2 

Erk2 
forGCGTTGGTACAGAGCTCCAGAA 

rev TGCAGCCCACAGACCAAATATC 
54,2 

ʇʨʦʜʦʣʞʝʥʠʝ ʊʘʙʣʠʮʳ 3 

2.2.11. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʨʝʜ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ 

ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʂʉ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʅʂʇ ʠ ɻʂʇ ʜʚʘʞʜʳ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-

ʩʦʣʝʚʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ ʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM/F12 (1:1) 12 ʯʘʩʦʚ, ʢʦʪʦʨʫʶ 

ʟʘʪʝʤ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 3000 ʦʙ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥʫʪ. ʉʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ 

ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʠ ʩʪʝʨʠʣʠʟʦʚʘʣʠ, ʧʨʦʧʫʩʢʘʷ ʯʝʨʝʟ ʬʠʣʴʪʨ 0,22 ʤʢʤ.  

2.2.12. ʀʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ  

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʥʦʚ GDNF, BDNF, NGF ʠ CNTF ʚ 

ʂʉ-ʅʂʇ ʠ ʂʉ-ɻʂʇ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʠʤʤʫʥʦʬʝʨʤʝʥʪʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʝʡ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ (RnD systems, ʉʐɸ). ʇʝʨʝʜ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʂʉ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 24 ʨʘʟʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 3 ʢɼʘ ʤʝʤʙʨʘʥ Amicon Ultra ʜʦ ʢʦʥʝʯʥʦʡ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʧʦ ʦʙʱʝʤʫ ʙʝʣʢʫ 0,5 ʤʛ/ʤʣ. ʆʧʪʠʯʝʩʢʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʠʟʤʝʨʷʣʠ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʧʣʘʥʰʝʪʥʳʡ ʨʠʜʝʨ (PerkinElmer, ʉʐɸ) ʧʨʠ ʜʣʠʥʝ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ 450 ʥʤ. 

2.2.13. ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʋ 6-8 ʜʥʝʚʥʳʭ ʢʨʳʩʷʪ ʘʫʪʙʨʝʜʥʦʛʦ ʩʪʦʢʘ ɺʠʩʪʘʨ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʜʝʢʘʧʠʪʘʮʠʶ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʵʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷʤʠ ʧʦ ʨʘʙʦʪʝ ʩ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ (ʧʨʦʪʦʢʦʣ ˉ 

20). ʀʟʚʣʝʯʝʥʥʳʡ ʤʦʟʞʝʯʦʢ 2-3 ʨʘʟʘ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʍʝʥʢʩʘ ʩ 10% 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʨʘʩʪʚʦʨʘ HEPES, ʠʟʤʝʣʴʯʘʣʠ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ 

ʥʘʛʨʝʪʳʡ ʜʦ 37ÁC 0,05% ʨʘʩʪʚʦʨ ʪʨʠʧʩʠʥʘ ʩ 0,02% ʪɻʠʣʝʥʜʠʘʤʠʥʪʝʪʨʘʫʢʩʫʩʥʦʡ 

ʢʠʩʣʦʪʦʡ (ʕɼʊɸ). ʇʦʩʣʝ 15 ʤʠʥʫʪʥʦʡ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʩʫʩʧʝʥʟʠʶ ʜʚʘʞʜʳ 

ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʍʝʥʢʩʘ. ʂʣʝʪʢʠ ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʣʠ ʜʦ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʦʜʥʦʨʦʜʥʦʡ 

ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ, ʢʦʪʦʨʫʶ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 2,5 ʤʠʥ ʧʨʠ 3000 ʦʙ/ʤʠʥ. ʂʣʝʪʦʯʥʳʡ 

ʦʩʘʜʦʢ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, 

ʟʘʪʝʤ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ 12-ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ, ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʢʨʳʪʳʝ ʧʦʣʠ-DL-
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ʣʠʟʠʥʦʤ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 10 ʤʢʛ/ʤʣ. ʂʫʣʴʪʫʨʫ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 6-7 ʜʥʝʡ (37ÁC ʠ 5% ʉʆ2, ʧʨʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʡ ʚʣʘʞʥʦʩʪʠ 

98%) ʜʣʷ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ. ʅʘ 2 ʩʫʪʢʠ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʩʨʝʜʫ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 10 ʤʢʄ ʘʨʘʙʠʥʦʟʠʥʤʦʥʦʮʠʪʦʟʠʜʘ ʜʣʷ 

ʧʨʝʜʫʧʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Bilimoria P.M., 

Bonni A., 2008; Krªmer D., Minichiello L., 2010).  

2.2.14. ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʣʠʥʠʠ SH-SY5Y 

ʂʣʝʪʢʠ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʳ SH-SY5Y ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM/F12 c 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 10% ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ. ɿʘ ʥʝʜʝʣʶ ʜʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʢʣʝʪʢʠ ʧʝʨʝʩʝʚʘʣʠ ʚ 12-

ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ, ʧʦʢʨʳʪʳʝ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʢʦʣʣʘʛʝʥʘ I ʪʠʧʘ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 90 ʪʳʩʷʯ 

ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʣʫʥʢʫ. ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʚ ʜʚʘ ʵʪʘʧʘ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʝʜʝʣʠ. 

ʇʝʨʚʳʡ ʵʪʘʧ ʧʨʦʭʦʜʠʣ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʥʝʡ ʚ ʩʨʝʜʝ ʩ ʧʦʥʠʞʝʥʥʳʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 10 ʤʄ ʨʝʪʠʥʦʝʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʜʣʷ ʟʘʤʝʜʣʝʥʠʷ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ. ʆʩʪʘʣʴʥʳʝ 4 ʜʥʷ ʢʣʝʪʢʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ ʩ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 50 ʥʛ/ʤʣ ʥʝʡʨʦʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ BDNF ʜʣʷ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ 

ʥʝʡʨʠʪʦʚ. ɿʘ 72 ʯʘʩʘ ʜʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠʟ ʩʨʝʜʳ ʫʙʠʨʘʣʠ BDNF 

(Constantinescu R. et al., 2007; Presgraves S.P. et al., 2003; Shipley M.M. et al., 2016). 

2.2.15. ʄʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ 

ɼʣʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʢʫʣʴʪʫʨʫ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ DPBS ʙʝʟ Ca
2+

 ʠ Mg
2+

. ɼʘʣʝʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 1 ʯʘʩ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ (200 ʤʢʄ) ʚ ʙʫʬʝʨʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ 

ʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ (ʤʄ): NaCl ï 140, KCl ï 5, CaCl2 ï 2, ʛʣʠʮʠʥ ï 10, HEPES ï 

20, ʛʣʶʢʦʟʘ ï 5 (ʨʅ 7.4). ʇʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʜʚʘʞʜʳ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ 

(ʤʄ): NaCl ï 140, KCl ï 5, MgCl2 ï 2, HEPES ï 20, ʛʣʶʢʦʟʘ ï 5 (ʨʅ 7.4) ʠ 

ʚʦʟʚʨʘʱʘʣʠ ʠʩʭʦʜʥʫʶ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʦʛʦ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʅʂʇ ʠ ɻʂʇ ʟʘ ʩʫʪʢʠ ʜʦ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʣʫʪʘʤʘʪʥʦʡ 

ʵʢʩʘʡʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ (Glu) ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩʦʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ ʩʠʩʪʝʤʝ Transwell ʩ 

ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʜʥʦʡ ʚʩʪʘʚʢʠ Transwell 
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ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 200 ʪʳʩʷʯ. ʀʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʂʉ ʚʥʦʩʠʣʠ ʟʘ ʩʫʪʢʠ ʜʦ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʦʙʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ 5 ʤʢʛ/ʤʣ. ʇʨʠ 

ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ (7 ʩʫʪʦʢ) ʜʦʙʘʚʢʫ ʂʉ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʯʝʨʝʟ ʩʫʪʢʠ 

(Savinkova I.G. et al., 2013). 

2.2.16. ʄʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʤʦʜʝʣʴ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʘʜʝʢʚʘʪʥʦʡ ʠ ʚʟʘʠʤʦʟʘʤʝʥʷʝʤʦʡ ʩ ʤʦʜʝʣʴʶ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʛʘʟʦʚʦʡ 

ʠʥʢʫʙʘʮʠʦʥʥʦʡ ʢʘʤʝʨʳ ʩ ʧʦʥʠʞʝʥʥʳʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (Calvo- Anguiano 

G. et al., 2018). ɼʣʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʳʡ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʩ ʧʦʜʙʦʨʦʤ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʜʠʭʣʦʨʠʜʘ ʢʦʙʘʣʴʪʘ (CoCl2) ʚ ʨʘʥʛʝ ʦʪ 150 

ʜʦ 300 ʤʢʄ. ʂʣʝʪʢʠ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʳ SH-SY5Y ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ CoCl2 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 4 

ʯʘʩʦʚ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʍʝʥʢʩʘ ʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʩʨʝʜʫ ʜʣʷ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɼʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʦʩʣʝ 

ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʩʦʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩ ʅʂʇ ʠʣʠ ɻʂʇ ʚ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 200 ʪʳʩʷʯ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʦʜʥʫ ʚʩʪʘʚʢʫ Transwell, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʥʢʫʙʘʮʠʶ ʩ ʠʭ 

ʂʉ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʦʙʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ 5 ʤʢʛ/ʤʣ. ʇʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ (7 ʩʫʪʦʢ) ʜʦʙʘʚʢʫ ʂʉ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʯʝʨʝʟ ʩʫʪʢʠ. 

2.2.17. ʆʮʝʥʢʘ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ɻʠʙʝʣʴ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ/ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʳ SH-SY5Y ʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʯʝʨʝʟ ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ/ʜʠʭʣʦʨʠʜʘ ʢʦʙʘʣʴʪʘ. 

ɾʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠ ʜʚʫʭ 

ʢʦʣʦʨʠʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ: MTT- ʠ ʃɼɻ (ʣʘʢʪʘʪʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʘ) - ʪʝʩʪʦʚ. ʄʊʊ 

(3-[4,5ʜʠʤʝʪʠʣʪʠʘʟʦʣ-2-ʠʣ]-2,5-ʜʠʬʝʥʠʣ-ʪʝʪʨʘʟʦʣʠʡʙʨʦʤʠʜ) ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ ʜʦ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 0,5 ʤʛ/ʤʣ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 

37Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʯʘʩʦʚ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʠʝʤ ʢʨʠʩʪʘʣʣʦʚ ʬʦʨʤʘʟʘʥʘ 

ʜʠʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʢʩʠʜʦʤ. ʆʧʪʠʯʝʩʢʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠ 

ʧʨʠ 570/620 ʥʤ ʥʘ ʧʣʘʥʰʝʪʥʦʤ ʨʠʜʝʨʝ (PerkinElmer, ʉʐɸ). ʆʮʝʥʠʚʘʣʠ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʢʦʥʪʨʦʣʶ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʠʥʠʤʘʣʠ ʟʘ 100%. ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 
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ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʣʘʢʪʘʪʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʳ (ʃɼɻ) ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʦʛʦ 

ʥʘʙʦʨʘ çLactate Dehydrogenase Activity Assay Kitè ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʠʣʘʛʘʝʤʦʡ 

ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ. ɸʥʘʣʠʟ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʠ ʣʘʢʪʘʪʘ ʚ ʧʠʨʫʚʘʪ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʃɼɻ ʩ ʧʘʨʘʣʣʝʣʴʥʳʤ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝʤ ʅɸɼ. ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʅɸɼʅ ʠʟ ʚʳʰʝ 

ʫʢʘʟʘʥʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠ 450 ʥʤ. 

ʇʨʦʮʝʥʪ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ ʃɼɻ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ: ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʃɼɻ 

ʚ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪʝ/(ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʃɼɻ ʚ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪʝ + ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʃɼɻ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ 

ʣʠʟʘʪʝ) (Nishihara T. et al., 1993). 

ʄʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʘʷ ʦʮʝʥʢʘ ʛʠʙʝʣʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚʢʣʶʯʘʣʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʷʜʝʨʥʦʡ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʠ (ʘʧʦʧʪʦʟʘ) ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʠʞʠʟʥʝʥʥʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 

ʤʠʥʫʪ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʤ ʢʨʘʩʠʪʝʣʝʤ Hoechst 33342 ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 5 ʤʢʛ/ʤʣ ʠ 

ʚʠʪʘʣʴʥʳʤ ʢʨʘʩʠʪʝʣʝʤ 0,5 ʤʢʄ Calcein-AM (ʧʨʦʮʝʥʪ ʞʠʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ). ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 1 ʤʢʛ/ʤʣ ʡʦʜʠʜʘ ʧʨʦʧʠʜʠʷ 

(IP) ʧʨʠ 10 ʤʠʥʫʪʥʦʡ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʢʨʘʰʠʚʘʝʪ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʥʦʡ 

ʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʣʶʤʠʥʝʩʮʝʥʪʥʳʡ 

ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧ Axio Observer.D1 ʩ ʢʘʤʝʨʦʡ AxioCam HRc (Carl 

Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʦʙʨʘʟʮʘ ʩʥʠʤʘʣʠ ʧʦ 8-10 ʩʣʫʯʘʡʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ 

ʚʳʙʨʘʥʥʳʭ ʧʦʣʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʤʫ 

ʘʥʘʣʠʟʫ. ʇʨʦʮʝʥʪ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʠʩʭʦʜʷ 

ʠʟ ʦʙʱʝʛʦ ʯʠʩʣʘ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʣʫʥʢʝ (ʦʙʨʘʟʮʝ). ʉʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʠʟ ʜʘʥʥʳʭ ʘʥʘʣʠʟʘ ʪʨʝʭ-ʯʝʪʳʨʝʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ. 

2.2.18. ʆʮʝʥʢʘ ʨʦʩʪʘ ʥʝʡʨʠʪʦʚ  

ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʥʝʡʨʠʪʦʚ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ 

ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʠʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ ɓIII-

ʪʫʙʫʣʠʥʫ/MAP2 ʠʣʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʩʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʧʣʦʱʘʜʠ ʢʣʝʪʢʠ ï ʜʣʷ ʵʪʦʛʦ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʦʙʱʫʶ ʧʣʦʱʘʜʴ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ ɓIII -ʪʫʙʫʣʠʥʫ, ʠ 

ʜʝʣʠʣʠ ʥʘ ʦʙʱʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʷʜʝʨ, ʤʝʯʝʥʥʳʭ ʢʨʘʩʠʪʝʣʝʤ DAPI. ʀʟʤʝʨʝʥʠʷ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ImageJ (ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʠʥʩʪʠʪʫʪ 

ʧʩʠʭʠʯʝʩʢʦʛʦ ʟʜʦʨʦʚʴʷ, ʉʐɸ), ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʮʚʝʪʦʚʦʛʦ ʜʠʘʧʦʟʦʥʘ (Tsai 
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M.J. et al., 2014). ʆʮʝʥʢʫ ʨʦʩʪʘ ʘʢʩʦʥʦʚ ʠ ʜʝʥʜʨʠʪʦʚ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʥʝʡʨʠʪʦʛʝʥʝʟʘ MAP2 ʠ GAP43, 

ʚʳʷʚʣʷʝʤʳʝ ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ.  

2.2.19. ʇʨʦʮʝʜʫʨʘ ʧʨʦʪʝʦʤʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ 

2.2.19.1. ʀʟʤʝʨʝʥʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʙʝʣʢʘ  

ɼʣʷ ʠʟʤʝʨʝʥʠʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʦʙʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʪʘʥʜʘʨʪʘ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚʦʜʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʙʳʯʴʝʛʦ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʦʛʦ ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ (ɹʉɸ) ʚ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 0.5, 1, 2, 5, 10, 25, 50 ʤʢʛ/ʤʢʣ. ʂ 30 ʤʢʣ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʨʘʩʪʚʦʨʦʚ ɹʉɸ 

ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 1 ʤʣ ʨʝʘʛʝʥʪʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ 1% ʚʦʜʥʳʡ 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʥʘʪʨʠʝʚʦʡ ʩʦʣʠ ʙʠʮʠʥʭʦʥʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ, 2 % Na2CO3, 0,16% ʪʘʨʪʨʘʪʘ 

ʥʘʪʨʠʷ, 0,4% NaOH ʠ 0,95% NaHCO3, 20 ʤʢʣ 4% ʚʦʜʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ CuSO4. ɼʘʣʝʝ 

ʨʘʩʪʚʦʨʳ ʧʝʨʝʤʝʰʠʚʘʣʠ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 56Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ ʥʘ 

ʪʝʨʤʦʰʝʡʢʝʨʝ Termomixer comfort (Eppendorf, Germany). ʇʦʩʪʨʦʝʥʠʝ 

ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʦʡ ʢʨʠʚʦʡ ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤ ʨʘʩʪʚʦʨʘʤ ʘʣʴʙʫʤʠʥʘ ʠ ʠʟʤʝʨʝʥʠʝ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʦʙʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ 

ʧʦʤʦʱʠ ʙʝʩʢʶʚʝʪʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʘ NanoDrop ND-1000 (Thermo Fisher 

Scientific, USA) ʧʨʠ ʜʣʠʥʝ ʚʦʣʥʳ 562 ʥʤ ʚ 3-ʢʨʘʪʥʦʡ ʧʦʚʪʦʨʥʦʩʪʠ. 

2.2.19.2. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʙʝʣʢʦʚ ʚ ʧʦʣʠʘʢʨʠʘʣʘʤʠʜʥʦʤ ʛʝʣʝ 

ɼʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʡ ʦʜʥʦʤʝʨʥʳʡ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʜʦʜʝʮʠʣʩʫʣʴʬʘʪʘ ʥʘʪʨʠʷ (SDS) ʩ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʝʡ ʧʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʘ 12% ʚ 

ʨʘʟʜʝʣʷʶʱʝʤ ʛʝʣʝ ʠ 5% ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʠʨʫʶʱʝʤ ʛʝʣʝ (Laemmli 1970; Naryzhny, 

Desouza et al. 2006). ɼʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʘʨʤʘʥʦʚ ʜʣʷ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʛʨʝʙʝʥʢʠ ʩ ʰʠʨʠʥʦʡ ʟʫʙʮʦʚ 5 ʤʤ. ɸʥʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʝ ʦʙʨʘʟʮʳ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨ (2% 

ʜʦʜʝʮʠʣʩʫʣʴʬʘʪ ʣʠʪʠʷ, 0.065ʄ ʊʨʠʩ, 1% ʜʠʪʠʦʪʨʝʠʪʦʣʘ, 10% ʛʣʠʮʝʨʠʥ, 0.01% 

ʙʨʦʤʬʝʥʦʣ ʛʦʣʫʙʦʡ) ʠ ʧʨʦʛʨʝʚʘʣʠ ʥʘ ʢʠʧʷʱʝʡ ʚʦʜʷʥʦʡ ʙʘʥʝ 2 ʤʠʥʫʪʳ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʤʘʨʢʝʨʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ Precision Plus Protein Standards (BioRad) - 1 ʤʢʣ. ʅʘ 

ʜʦʨʦʞʢʫ ʥʘʥʦʩʠʣʩʷ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʳʡ ʦʙʲʸʤ ï 40 ʤʢʣ (32 ʤʢʣ ʦʙʨʘʟʮʘ ʠ 8 ʤʢʣ 

ʙʫʬʝʨʘ). ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʝ (SDS-PAGE) ʙʝʣʢʦʚ ʦʙʨʘʟʮʘ 
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ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʠʩʪʝʤʳ Hoefer miniVE (ʨʘʟʤʝʨ ʛʝʣʷ 80Ĭ90Ĭ1 ʤʤ). 

ɻʝʣʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʂʫʤʘʩʩʠ R350 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʯʘʩʦʚ. 

2.2.19.3. ɻʠʜʨʦʣʠʟ ʪʨʠʧʩʠʥʦʤ ʚ ʛʝʣʝ 

ʇʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʙʝʣʢʘ ʚ ʛʝʣʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦ ʩʣʝʜʫʶʱʝʤʫ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ. 

ʆʪʤʳʚʢʫ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʙʫʬʝʨ (50 ʤʄ NH4HCO3 ʚ 50 % ʘʮʝʪʦʥʠʪʨʠʣʝ) 3 

ʨʘʟʘ ʧʦ 15 ʤʠʥ ʥʘ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʝ-ʰʝʡʢʝʨʝ ʧʨʠ 37ÁC. ʇʦʩʣʝ ʫʜʘʣʷʣʠ ʦʩʪʘʪʢʠ 

ʦʪʤʳʚʦʯʥʦʛʦ ʙʫʬʝʨʘ. ɿʘʪʝʤ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʜʝʛʠʜʨʘʪʘʮʠʶ, ʜʦʙʘʚʣʷʷ ʚ ʧʨʦʙʠʨʢʫ 

150 ʤʢʣ ʘʮʝʪʦʥʠʪʨʠʣʘ (100%). ʆʪʙʠʨʘʣʠ ʘʮʝʪʦʥʠʪʨʠʣ ʠʟ ʧʨʦʙʠʨʢʠ ʯʝʨʝʟ 15 ʤʠʥ. 

ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʢ ʚʳʩʫʰʝʥʥʦʤʫ ʢʫʩʦʯʢʫ ʛʝʣʷ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 15 ʤʢʣ 

ʪʨʠʧʩʠʥʘ ʧʨʠ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʪʨʠʧʩʠʥʘ ʢ ʙʝʣʢʫ 1:50, ʪʘʢ ʯʪʦʙʳ ʨʘʩʪʚʦʨ ʪʨʠʧʩʠʥʘ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʧʦʢʨʳʚʘʣ ʢʫʩʦʢ ʛʝʣʷ. ʈʝʘʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʦʯʠ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʝ 

ʧʨʠ 37ÁC. ʈʝʘʢʮʠʶ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ, ʜʦʙʘʚʣʷʷ 0,5% ʤʫʨʘʚʴʠʥʫʶ ʢʠʩʣʦʪʫ ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʵʢʩʪʨʘʢʮʠʝʡ ʚ 70% ʘʮʝʪʦʥʠʪʨʠʣʝ ʠ 0,1% ʤʫʨʘʚʴʠʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʝ. 

ʆʪʙʦʨ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʩʪʝʢʣʷʥʥʫʶ ʚʠʘʣʫ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʩʫʰʢʦʡ ʚ 

ʨʦʪʦʨʥʦʤ ʠʩʧʘʨʠʪʝʣʝ (SpeedVac) ʧʨʠ 45ςC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯʘʩʘ. ʇʝʨʝʜ ʤʘʩʩ-

ʩʧʝʢʪʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʤ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʦʙʨʘʟʮʳ ʧʝʨʝʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ 20 ʤʢʣ 0,1% 

ʤʫʨʘʚʴʠʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʝ. 

2.2.19.4 ʄʘʩʩ-ʩʧʝʢʪʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ʇʨʦʪʝʦʤʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʭʨʦʤʘʪʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʦʡ ɺʕɾʍ ʩʠʩʪʝʤʳ Ultimate 3000 RSLCnano (Thermo Scientific, 

ʉʐɸ) ʩʦʝʜʠʥʝʥʥʦʡ ʩ ʤʘʩʩ-ʩʧʝʢʪʨʦʤʝʪʨʦʤ Q-exactive HF (Thermo Scientific, 

ʉʐɸ). ʆʜʠʥ ʤʠʢʨʦʛʨʘʤʤ ʧʝʧʪʠʜʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʟʘʛʨʫʞʘʣʠ ʥʘ ʦʙʦʛʘʱʘʶʱʫʶ ʢʦʣʦʥʢʫ 

Acclaim Õ-Precolumn (0,5 ʤʤ ʭ 3 ʤʤ, ʨʘʟʤʝʨ ʯʘʩʪʠʮ 5 ʤʢʤ, Thermo Scientific) ʧʨʠ 

ʧʦʪʦʢʝ 10 ʤʢʣ/ʤʠʥ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 4 ʤʠʥ ʚ ʠʟʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʦʤ ʨʝʞʠʤʝ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʙʫʬʝʨʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ (2% ʘʮʝʪʦʥʠʪʨʠʣ, 0,1% ʤʫʨʘʚʴʠʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʚ 

ʜʝʠʦʥʠʟʦʚʘʥʥʦʡ ʚʦʜʝ) ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʦʜʚʠʞʥʦʡ ʬʘʟʳ. ɼʘʣʝʝ ʧʝʧʪʠʜʳ ʨʘʟʜʝʣʷʣʠ ʥʘ 

ɺʕɾʍ ʢʦʣʦʥʢʝ Acclaim PepmapÈ C18 (75 ʤʢʤ ʭ 150 ʤʤ, 2 ʤʢʤ ʨʘʟʤʝʨ ʯʘʩʪʠʮ) 

(Thermo Scientific, ʉʐɸ) ʚ ʛʨʘʜʠʝʥʪʥʦʤ ʨʝʞʠʤʝ ʵʣʶʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɻʨʘʜʠʝʥʪ 
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ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦʜʚʠʞʥʦʡ ʬʘʟʦʡ ɸ (0,1% ʤʫʨʘʚʴʠʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ) ʠ ʧʦʜʚʠʞʥʦʡ ʬʘʟʦʡ 

ɹ: (80% ʘʮʝʪʦʥʠʪʨʠʣ, 0,1% ʚʦʜʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʤʫʨʘʚʴʠʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ) ʧʨʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ 

ʧʦʪʦʢʘ 0,3 ʤʢʣ/ʤʠʥ. ʂʦʣʦʥʢʫ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ 2% ʧʦʜʚʠʞʥʦʡ ʬʘʟʦʡ ɹ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 4 ʤʠʥ, 

ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʣʠʥʝʡʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʧʦʜʚʠʞʥʦʡ ʬʘʟʳ ɹ ʜʦ 35% ʟʘ 45 

ʤʠʥ, ʟʘʪʝʤ ʣʠʥʝʡʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʬʘʟʳ ɹ ʜʦ 99% ʟʘ 5 ʤʠʥ. ʇʦʩʣʝ 10 

ʤʠʥʫʪʥʦʡ ʧʨʦʤʳʚʢʠ 99% ʙʫʬʝʨʦʤ ɹ, ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʣʠʥʝʡʥʦ ʩʥʠʞʘʣʠ ʜʦ 

ʠʩʭʦʜʥʳʭ 2% ʟʘ 6 ʤʠʥ.  

ʄʘʩʩ-ʩʧʝʢʪʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʤʘʩʩ-ʩʧʝʢʪʨʦʤʝʪʨʝ Q-

exactive HF ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʡ ʠʦʥʠʟʘʮʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ NESI 

(Thermo Scientific, ʉʐɸ). ɼʣʷ ʤʘʩʩ-ʩʧʝʢʪʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʙʳʣʠ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʥʘʩʪʨʦʝʢ: ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʝ ʥʘ ʵʤʠʪʪʝʨʝ 2.1 ʢɺ, 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ ʢʘʧʠʣʣʷʨʘ 240ÁC. ʇʘʥʦʨʘʤʥʦʝ ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ 

ʤʘʩʩ ʦʪ 300 m/z ʜʦ 1500 m/z, ʧʨʠ ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʠ 120,000. ʇʨʠ ʪʘʥʜʝʤʥʦʤ 

ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʝ ʫʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ 15000 ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʤʘʩʩ ʦʪ 100 m/z ʜʦ 

ʚʝʨʭʥʝʡ ʛʨʘʥʠʮʳ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠ ʠʩʭʦʜʷ ʠʟ ʤʘʩʩʳ 

ʧʨʝʢʫʨʩʦʨʘ, ʥʦ ʥʝ ʙʦʣʝʝ 2000 m/z. ʀʟʦʣʷʮʠʶ ʧʨʝʢʫʨʩʦʨʥʳʭ ʠʦʥʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʦʢʥʝ Ñ1 ɼʘ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʯʠʩʣʦ ʨʘʟʨʝʰʸʥʥʳʭ ʜʣʷ ʠʟʦʣʷʮʠʠ ʠʦʥʦʚ ʚ ʨʝʞʠʤʝ MS2 

ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʦʣʝʝ 40, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʛʨʘʥʠʮʘ ʦʪʩʝʯʝʥʠʷ ʜʣʷ ʚʳʙʦʨʘ 

ʧʨʝʢʫʨʩʦʨʘ ʜʣʷ ʪʘʥʜʝʤʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʙʘʣʘ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ 50000 ʝʜʠʥʠʮ, ʘ 

ʥʦʨʤʘʣʠʟʦʚʘʥʥʘʷ ʵʥʝʨʛʠʷ ʩʦʫʜʘʨʝʥʠʷ (NCE) ʨʘʚʥʷʣʘʩʴ 29. ɼʣʷ ʪʘʥʜʝʤʥʦʛʦ 

ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʫʯʠʪʳʚʘʣʠ ʪʦʣʴʢʦ ʠʦʥʳ ʦʪ z = 2+ ʜʦ z = 6+ ʧʦ ʟʘʨʷʜʥʦʤʫ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʶ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʚʨʝʤʷ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ ʜʣʷ ʧʨʝʢʫʨʩʦʨʥʳʭ ʠʦʥʦʚ ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 

50 ʤʩ, ʜʣʷ ʬʨʘʛʤʝʥʪʥʳʭ ʠʦʥʦʚ 110 ʤʩ. ɺʝʣʠʯʠʥʫ AGC ʜʣʷ ʧʨʝʢʫʨʩʦʨʦʚ ʠ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʥʳʭ ʠʦʥʦʚ ʫʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ 1*10
6
 ʠ 2*10

5
, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɺʩʝ 

ʠʟʤʝʨʝʥʥʳʝ ʧʨʝʢʫʨʩʦʨʳ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠ ʠʩʢʣʶʯʘʣʠʩʴ ʠʟ ʪʘʥʜʝʤʥʦʛʦ MS/MS 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʥʘ 90 ʩ. 

ʀʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʶ ʙʝʣʢʦʚ ʧʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʤʘʩʩ-ʩʧʝʢʪʨʘʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ 

ʧʦʤʦʱʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ SearchGUI v.3.3.16 ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʪʨʝʭ ʧʦʠʩʢʦʚʳʭ 

ʘʣʛʦʨʠʪʤʦʚ X!Tandem, OMSSA ʠ MS-GF+ (Vaudel M. et al., 2011). ɼʣʷ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʙʝʣʢʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʙʘʟʫ ʜʘʥʥʳʭ Uniprot ʩ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʝʤ ʧʦ 
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ʚʠʜʦʚʦʡ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ - Human. ɹʳʣʠ ʟʘʜʘʥʳ 

ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʧʦʠʩʢʦʚʳʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ: ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʱʠʡ ʬʝʨʤʝʥʪ - ʪʨʠʧʩʠʥ, ʪʦʯʥʦʩʪʴ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʤʘʩʩ ʤʦʥʦʠʟʦʪʦʧʥʳʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ Ñ5 ppm, ʪʦʯʥʦʩʪʴ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʤʘʩʩ ʚ 

ʩʧʝʢʪʨʘʭ MS/MSÑ0,01 ɼʘ ʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʧʨʦʧʫʩʢʘ ʦʜʥʦʛʦ ʩʘʡʪʘ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ 

ʪʨʠʧʩʠʥʦʤ. ʆʢʠʩʣʝʥʠʝ ʤʝʪʠʦʥʠʥʦʚ ʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʮʠʩʪʝʠʥʘ ʧʨʦʧʠʦʥʘʤʠʜʦʤ 

ʙʳʣʠ ʫʯʪʝʥʳ ʢʘʢ ʚʦʟʤʦʞʥʳʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʧʝʧʪʠʜʦʚ. ɼʣʷ ʚʘʣʠʜʘʮʠʠ 

ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʡ (ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʧʘʨ) ʩʧʝʢʪʨʦʚ ʠ ʧʝʧʪʠʜʦʚ PSM (Peptide-Spectrum 

Matches), ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʠ ʙʝʣʢʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚʝʣʠʯʠʥʫ FDR (False 

Discovery Rate) ʥʝ ʙʦʣʝʝ 1,0%. ɹʝʣʢʠ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʠʩʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ, ʝʩʣʠ ʜʣʷ ʥʠʭ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʜʚʘ 

ʧʝʧʪʠʜʘ, ʧʨʦʰʝʜʰʠʭ ʚʘʣʠʜʘʮʠʶ. ɹʝʟʤʝʪʢʦʚʘʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʘʷ ʦʮʝʥʢʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʙʝʣʢʦʚ ʚ ʚʳʨʝʟʘʥʥʳʭ ʧʦʣʦʩʢʘʭ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷ 

NSAF+, ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʝʤʦʛʦ ʚ PeptideShaker ʩ ʫʯʝʪʦʤ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʡ ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʠ. 

2.2.20. ʃʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʥʘ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʩʘʤʮʘʭ ʢʨʳʩ ʘʫʪʙʨʝʜʥʦʛʦ ʩʪʦʢʘ ɺʠʩʪʘʨ 

ʚʝʩʦʤ 250-300ʛ. ʀʩʪʦʯʥʠʢ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʨʳʩ ï OOO çɸʣʴʂʦʥʜʠè, ʄʦʩʢʚʘ, 

ʈʦʩʩʠʡʩʢʘʷ ʌʝʜʝʨʘʮʠʷ. ɺʩʝ ʤʘʥʠʧʫʣʷʮʠʠ ʩ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ ʙʳʣʠ ʦʜʦʙʨʝʥʳ ʵʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʢʦʤʠʪʝʪʦʤ ʅʘʫʯʥʦ-ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʦʛʦ ʠʥʩʪʠʪʫʪʘ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

(ʧʨʦʪʦʢʦʣ ˉ 20) ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʜʠʨʝʢʪʠʚʦʡ 2010/63/EU 

ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʦʛʦ ʧʘʨʣʘʤʝʥʪʘ ʠ ʉʦʚʝʪʘ ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʦʛʦ ʉʦʶʟʘ. ɺʩʝʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ (n=36) 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʦʩʴ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʦʟʛʘ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ 

ʢʨʳʩʳ ʙʳʣʠ ʨʘʥʜʦʤʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʥʘ 3 ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʛʨʫʧʧʳ: ʛʨʫʧʧʫ ʢʦʥʪʨʦʣʷ 

(ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʩ ʚʥʫʪʨʠʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʳʤ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ DMEM/F12), (n=12); ʛʨʫʧʧ r ʩ 

ʚʥʫʪʨʠʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʳʤ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʂʉ-ɻʂʇ (n=12) ʠ ʂʉ-ʅʂʇ (n=12). 

ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ: ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ, 

ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʜʝʬʠʮʠʪ ʠ ʦʙʲʝʤ ʦʯʘʛʘ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʝʨʝʜ 

ʠʥʲʝʢʮʠʝʡ ʠ ʥʘ 7-ʡ, 14-ʡ ʠ 30-ʡ ʜʝʥʴ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ. ɺ ʢʦʥʮʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʫʪʝʤ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

ʩʤʝʨʪʝʣʴʥʦʡ ʜʦʟʳ ʭʣʦʨʘʣʛʠʜʨʘʪʘ (1 ʛ/ʢʛ).  
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2.2.21. ʄʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʦʟʛʘ 

ɼʣʷ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʫ ʢʨʳʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʦʜʝʣʴ ʵʥʜʦʚʘʩʢʫʣʷʨʥʦʡ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ 

ʤʦʥʦʬʠʣʘʤʝʥʪʦʤ ʧʦ ʤʝʪʦʜʫ ʂʦʠʜʟʫʤʠ (Koizumi J., 1986) ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʃʦʥʛʘ 

(Longa E.Z., 1989). ɺʩʝ ʦʧʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦʜ 

ʠʥʛʘʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʘʥʝʩʪʝʟʠʝʡ ʠʟʦʬʣʶʨʘʥʦʤ ʥʘ ʚʦʟʜʫʰʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 3% 

ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʠ 1,5-2,5% ʧʨʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʥʘʨʢʦʟʘ. ʄʝʩʪʥʦ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʥʳ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʦʙʢʘʣʳʚʘʥʠʝ 1-2% ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʨʦʧʠʚʘʢʘʠʥʘ. 

ʅʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʝʨʝʜ ʦʧʝʨʘʮʠʝʡ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʝʤʝʜʠʢʘʮʠ ʁ0,01 ʤʣ ʘʪʨʦʧʠʥʘ 

ʩʫʣʴʬʘʪʦʤ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ, ʯʪʦʙʳ ʥʠʚʝʣʠʨʦʚʘʪʴ ʚʘʛʘʣʴʥʳʝ ʨʝʬʣʝʢʩʳ.  

ʇʦʩʣʝ ʩʙʨʠʚʘʥʠʷ ʰʝʨʩʪʠ ʠ ʜʝʟʠʥʬʝʢʮʠʠ ʢʦʞʥʳʭ ʧʦʢʨʦʚʦʚ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ 70% 

ʵʪʘʥʦʣʘ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʨʘʟʨʝʟ ʢʦʞʠ ʜʣʠʥʦʡ 10-12 ʤʤ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʝʨʝʜʥʝʡ 

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʰʝʠ ʧʦ ʩʨʝʜʠʥʥʦʡ ʣʠʥʠʠ. ʊʫʧʳʤ ʩʧʦʩʦʙʦʤ ʨʘʟʜʚʠʛʘʣʠ ʤʳʰʮʳ ʰʝʠ ʠ 

ʜʨʫʛʠʝ ʤʷʛʢʠʝ ʪʢʘʥʠ ʜʦ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʙʠʬʫʨʢʘʮʠʠ ʧʨʘʚʦʡ ʦʙʱʝʡ ʩʦʥʥʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ 

(ʆʉɸ). ɺ ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʫʶ ʨʘʥʫ ʫʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʨʝʪʨʘʢʪʦʨ. ʉʪʚʦʣ ʆʉɸ, ʦʙʣʘʩʪʴ 

ʙʠʬʫʨʢʘʮʠʠ, ʥʘʯʘʣʴʥʳʝ ʦʪʜʝʣʳ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ (ɺʉɸ) ʠ ʥʘʨʫʞʥʦʡ ʩʦʥʥʳʭ ʘʨʪʝʨʠʡ 

(ʅʉɸ) ʦʪʜʝʣʷʣʠ ʪʫʧʳʤ ʩʧʦʩʦʙʦʤ ʦʪ ʧʦʜʣʝʞʘʱʠʭ ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʙʣʫʞʜʘʶʱʝʛʦ ʥʝʨʚʘ. 

ʉʪʚʦʣ ʙʣʫʞʜʘʶʱʝʛʦ ʥʝʨʚʘ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 0.1-0.2 ʤʣ 0.5% ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʙʫʧʠʚʘʢʘʠʥʘ 

ʜʣʷ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʦʙʝʟʙʦʣʠʚʘʥʠʷ ʠ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʦʩʪʨʦʛʦ ʨʝʩʧʠʨʘʪʦʨʥʦʛʦ 

ʜʠʩʪʨʝʩʩ ʩʠʥʜʨʦʤʘ. ɿʘʪʝʤ ʥʘʢʣʘʜʳʚʘʣʠ ʩʦʩʫʜʠʩʪʳʝ ʢʣʠʧʩʳ ʥʘ ʆʉɸ 

ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʝʝ ʙʠʬʫʨʢʘʮʠʠ ʥʘ 5-7 ʤʤ, ʥʘ ɺʉɸ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʫ ʙʠʬʫʨʢʮʠʠ. 

ʊʘʢʞʝ ʥʘʢʣʘʜʳʚʘʣʠ ʜʚʝ ʰʝʣʢʦʚʳʝ ʣʠʛʘʪʫʨʳ ʥʘ ʅʉɸ ʜʠʩʪʘʣʴʥʝʝ ʙʠʬʫʨʢʘʮʠʠ ʥʘ 

ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʠ 4-5 ʤʤ. ɿʘʪʝʤ ʧʝʨʝʚʷʟʳʚʘʣʠ ʢʨʳʣʦʥʝʙʥʫʶ ʘʨʪʝʨʠʶ ʜʣʷ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʦʰʠʙʦʯʥʦʡ ʫʩʪʘʥʦʚʢʠ ʬʠʣʘʤʝʥʪʘ. ʂʦʘʛʫʣʠʨʦʚʘʣʠ ʤʝʣʢʠʝ ʚʝʪʚʠ 

ʅʉɸ (ʚʝʨʭʥʷʷ ʱʠʪʦʚʠʜʥʘʷ ʘʨʪʝʨʠʷ ʠ ʟʘʪʳʣʦʯʥʘʷ ʘʨʪʝʨʠʷ), ʟʘʪʝʤ ʤʝʞʜʫ ʜʚʫʤʷ 

ʣʠʛʘʪʫʨʘʤʠ ʩʪʚʦʣ ʅʉɸ ʨʘʩʩʝʢʘʣʠ. ɼʠʩʪʘʣʴʥʳʡ ʦʪʨʝʟʦʢ ʅʉɸ ʢʦʘʛʫʣʠʨʦʚʘʣʠ ʜʣʷ 

ʠʟʙʝʞʘʥʠ ̫ʢʨʦʚʦʪʝʯʝʥʠʷ. ʏʝʨʝʟ ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʳʡ ʦʪʨʝʟʦʢ ʚ ʧʨʦʩʚʝʪ ɺʉɸ ʚʚʦʜʠʣʠ 

ʥʝʡʣʦʥʦʚʳʡ ʤʦʥʦʬʠʣʘʤʝʥʪ ʩ ʩʠʣʠʢʦʥʦʚʳʤ ʥʘʢʦʥʝʯʥʠʢʦʤ (Doccol corporation, 

ʜʠʘʤʝʪʨ 0.19 ʤʤ, ʜʣʠʥʘ 30 ʤʤ; ʜʠʘʤʝʪʨ ʩ ʧʦʢʨʳʪʠʝʤ 0.37+/- 0.02 ʤʤ; ʜʣʠʥʘ 

ʧʦʢʨʳʪʠʷ 3-4 ʤʤ). ʇʦ ʭʦʜʫ ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʷ ʤʦʥʦʬʠʣʘʤʝʥʪʘ ʩʥʠʤʘʣʠ ʢʣʠʧʩʫ ʩ ɺʉɸ. 
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ʇʨʠ ʦʱʫʱʝʥʠʠ ʩʦʧʨʦʪʠʚʣʝʥʠʷ (ʤʝʩʪʦ ʦʪʭʦʞʜʝʥʠʷ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ ʦʪ 

ɺʉɸ) ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʝ ʤʦʥʦʬʠʣʦʤʘʥʪʘ ʧʨʝʢʨʘʱʘʣʠ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʟʘʤʝʨ ʩʚʦʙʦʜʥʦʛʦ 

ʢʦʥʮʘ ʬʠʣʘʤʝʥʪʘ (10-12 ʤʤ) ʠ ʟʘʪʷʛʠʚʘʣʠ ʣʠʛʘʪʫʨʫ ʥʘ ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʦʤ ʦʪʨʝʟʢʝ 

ʅʉɸ. ʉ ʵʪʦʛʦ ʤʦʤʝʥʪʘ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʦʪʩʯʝʪ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠʰʝʤʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʣʘʩʴ 90 ʤʠʥʫʪʘʤʠ. ɿʘʪʝʤ ʩʥʠʤʘʣʠ ʢʣʠʧʩʫ ʩ ʆʉɸ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʛʝʤʦʩʪʘʟʘ, ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʫʶ ʨʘʥʫ ʫʰʠʚʘʣʠ ʧʨʝʨʳʚʠʩʪʳʤ ʫʟʣʦʚʳʤ ʰʚʦʤ. 

ɿʘʪʝʤ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʄʈʊ ʪʦʤʦʛʨʘʬ ʜʣʷ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʬʠʣʘʤʝʥʪʘ 

ʠ ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʡ ʦʧʝʨʘʮʠʠ. ʇʨʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʠ ʥʝʧʦʣʥʦʡ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʤʝʩʪʘ 

ʦʪʭʦʞʜʝʥʠʷ ʩʨʝʜʥʝʡ ʤʦʟʛʦʚʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ, ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʝ ʧʦʣʝ ʚʥʦʚʴ ʦʪʢʨʳʚʘʣʠ ʠ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʢʦʨʨʝʢʮʠʶ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʬʠʣʘʤʝʥʪʘ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʧʦʚʪʦʨʳʤ 

ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʄʈʊ. ʇʨʠ ʚʳʷʚʣʝʥʠʠ ʛʝʤʦʨʨʘʛʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʡ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʠʩʢʣʶʯʘʣʠ ʠʟ ʵʢʧʝʨʠʤʝʥʪʘ. ɼʘʣʝʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʢʣʝʪʢʫ ʩ ʧʦʜʦʛʨʝʚʘʝʤʳʤ 

ʜʥʦʤ ʜʣʷ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʧʦʩʣʝ ʥʘʨʢʦʟʘ ʜʦ ʤʦʤʝʥʪʘ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʧʝʨʠʦʜʘ ʦʢʢʣʶʟʠʠ, 

ʛʜʝ ʞʠʚʦʪʥʦʝ ʚʳʭʦʜʠʣʦ ʠʟ-ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʥʝʩʪʝʟʠʠ. ɿʘ 5 ʤʠʥʫʪ ʜʦ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ 

ʩʨʦʢʘ ʦʢʢʣʶʟʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚʥʦʚʴ ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ ʥʘʨʢʦʟ. ʆʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʝ ʧʦʣʝ 

ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʘʥʪʠʩʝʧʪʠʢʦʤ, ʩʥʠʤʘʣʠ ʰʚʳ. ɺʳʰʝʦʧʠʩʘʥʥʳʤ ʩʧʦʩʦʙʦʤ ʩʥʦʚʘ 

ʦʙʥʘʞʘʣʠ ʙʠʬʫʨʢʘʮʠʶ ʆʉɸ. ʇʦʩʣʝ ʥʘʣʦʞʝʥʠʷ ʢʣʠʧʩʳ ʥʘ ʆʉɸ ʠʟʚʣʝʢʘʣʠ 

ʬʠʣʘʤʝʥʪ. ʃʠʛʘʪʫʨʫ ʥʘ ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʦʤ ʢʦʥʮʝ ʅʉɸ ʩʥʦʚʘ ʟʘʪʷʛʠʚʘʣʠ ʠ 

ʢʦʘʛʫʣʠʨʦʚʘʣʠ. ʇʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʢʣʠʧʩʳ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʛʝʤʦʩʪʘʟʘ, ʠ ʨʘʥʫ 

ʫʰʠʚʘʣʠ ʧʨʝʨʳʚʠʩʪʳʤ ʫʟʣʦʚʳʤ ʰʚʦʤ. ʂʦʞʥʳʝ ʧʦʢʨʦʚʳ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 

ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʤʠ ʩʨʝʜʩʪʚʘʤʠ. ɺʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʚʚʦʜʠʣʠ 2 ʤʣ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʚʦ ʠʟʙʝʞʘʥʠʠ ʛʠʧʦʚʦʣʝʥʠʠ ʚ ʧʝʨʚʳʝ ʯʘʩʳ ʧʦʩʣʝ 

ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʢʦʛʜʘ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʙʫʜʝʪ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʘ ʚʚʠʜʫ ʪʷʞʝʩʪʠ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ. ɺʥʫʪʨʠʤʳʰʝʯʥʦ ʚʚʦʜʠʣʠ 0.2 ʤʣ ʛʝʥʪʘʤʠʮʠʥʘ ʩ ʮʝʣʴʶ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʠ 

ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʝʩʪʘ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ. ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ 

ʧʦʜʦʛʨʝʪʫʶ ʢʣʝʪʢʫ ʜʣʷ ʚʳʭʦʜʘ ʠʟ ʥʘʨʢʦʟʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ. 

2.2.22. ɺʥʫʪʨʠʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʢʦʥʜʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʨʝʜ 

ɺʥʫʪʨʠʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʂʉ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ ʧʦʩʣʝ ʆʉʄɸ. 

ʆʧʝʨʘʮʠ ʁ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦʜ ʠʥʛʘʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʘʥʝʩʪʝʟʠʝʡ ʠʟʦʬʣʫʨʘʥʦʤ. 
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ʆʧʝʨʘʮʠʦʥʥʫʶ ʨʘʥʫ ʚʥʦʚʴ ʚʩʢʨʳʚʘʣʠ. ʇʨʘʚʫʶ (ʦʜʥʦʠʤʝʥʥʘʷ ʟʦʥʝ ʠʥʬʘʨʢʪʘ 

ʤʦʟʛʘ) ʆʉɸ, ʅʉɸ ʠ ɺʉɸ ʦʪʜʝʣʷʣʠ ʦʪ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʬʠʙʨʦʟʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʠ ʤʳʰʮ. 

ʏʝʨʝʟ ʢʫʣʴʪʶ ʅʉɸ ʚʚʦʜʠʣʠ ʧʦʣʠʫʨʝʪʘʥʦʚʳʡ ʤʠʢʨʦʢʘʪʝʪʝʨ (Doccol corporation, 

ʥʘʨʫʞʥʳʡ ʜʠʘʤʝʪʨ 0,635 ʤʤ, ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʡ ʜʠʘʤʝʪʨ 0,305 ʤʤ) ʚʦ ɺʉɸ ʩ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʢʨʦʚʦʪʦʢʘ. ʂʘʪʝʪʝʨ ʟʘʚʦʜʠʣʠ ʜʦ ʤʝʩʪʘ ʚʭʦʞʜʝʥʠʷ ɺʉɸ ʚ ʧʦʣʦʩʪʴ 

ʯʝʨʝʧʘ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʢʣʠʧʩʫ ʩ ʆʉɸ ʩʥʠʤʘʣʠ ʜʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʢʨʦʚʦʪʦʢʘ ʧʦ ɺʉɸ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ. ɿʘʪʝʤ ʢʘʪʝʪʝʨ ʧʦʜʩʦʝʜʠʥʷʣʠ ʢ ʰʧʨʠʮʫ 

ʦʙʲʝʤʦʤ 1 ʤʣ, ʧʦʤʝʱʝʥʥʦʤʫ ʚ ʤʠʢʨʦʠʥʲʝʢʪʦʨ, ʠ ʚʚʦʜʠʣʠ 1 ʤʣ ʂʉ-ɻʂʇ/ʂʉ-ʅʂʇ 

ʠʣʠ DMEM/F12. ʐʧʨʠʮ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʤʠʢʨʦʠʥʞʝʢʪʦʨ ʜʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʧʣʘʚʥʦʛʦ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ ʩʦ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ 100 ʤʢʣ/ʤʠʥ. ʇʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʥʘ 

ʆʉɸ ʚʥʦʚʴ ʥʘʢʣʘʜʳʚʘʣʠ ʢʣʠʧʩʫ, ʢʘʪʝʪʝʨ ʠʟʚʣʝʢʘʣʠ, ʣʠʛʘʪʫʨʫ ʚʦʢʨʫʛ çʧʝʥʴʢʘè 

ʅʉɸ ʪʫʛʦ ʟʘʪʷʛʠʚʘʣʠ. ʈʘʥʫ ʚʥʦʚʴ ʫʰʠʚʘʣʠ ʧʨʝʨʳʚʠʩʪʳʤ ʫʟʣʦʚʳʤ ʰʚʦʤ. 

2.2.23. ʄʘʛʥʠʪʥʦ-ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʘʷ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʷ 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʘʛʥʠʪʥʦ-ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʦʛʦ 

ʪʦʤʦʛʨʘʬʘ ʜʣʷ ʤʝʣʢʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 7T ClinScan (Bruker BioSpin, ʉʐɸ). ʄʘʛʥʠʪʥʦ-

ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʫʶ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʶ (ʄʈʊ) ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʜʣʷ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ 

ʤʦʥʦʬʠʣʘʤʝʥʪʘ, ʢʨʦʚʦʪʦʢʘ ʚ ʠʥʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʳʭ ʩʦʩʫʜʘʭ ʠ ʛʝʤʦʨʨʘʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷ. ɹr ʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʊ2ïʚʟʚʝʰʝʥʥʦʡ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ (ʊ2-ɺʀ) 

ʚ ʘʢʩʠʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʫʜʘʨʥʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ ʜʦ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʠ ʥʘ 7-ʡ, 14-ʡ ʠ 

30-ʡ ʜʝʥʴ ʧʦʩʣʝ ʪʝʨʘʧʠʠ. ʆʙʲʝʤ ʦʯʘʛʘ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʤʦʟʛʘ ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʧʘʢʝʪʘ ImageJ (ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʠʥʩʪʠʪʫʪ 

ʧʩʠʭʠʯʝʩʢʦʛʦ ʟʜʦʨʦʚʴʷ, ʉʐɸ). ʆʙʲʝʤ ʟʦʥʳ ʠʥʬʘʨʢʪʘ (ʧʦ ʊ2-ʚʟʚʝʰʝʥʥʳʤ 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷʤ) ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ V= (S1+é+Sn)*(h+d), ʛʜʝ S1 ð 

ʧʣʦʱʘʜʴ ʧʝʨʚʦʛʦ ʩʨʝʟʘ, Sn ð ʧʣʦʱʘʜʴ ʩʨʝʟʘ n, (ʤʤ
2
), h ð ʪʦʣʱʠʥʘ ʩʨʝʟʘ (ʤʤ); d 

ð ʤʝʞʩʨʝʟʦʚʳʡ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʢ (ʤʤ). 

2.2.24. ʆʮʝʥʢʘ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʧʦ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʦʙʲʝʤʘ ʦʯʘʛʘ ʠʥʬʘʨʢʪʘ ʠ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 
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ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʰʢʘʣʳ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʪʷʞʝʩʪʠ ʠʥʩʫʣʴʪʘ mNSS 

ʜʣʷ ʛʨʳʟʫʥʦʚ (Si D. et al., 2014). ɼʘʥʥʘʷ ʰʢʘʣʘ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʦʮʝʥʢʫ ʤʦʪʦʨʥʳʭ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ (ʩʪʝʧʝʥʴ ʧʘʨʝʟʘ, ʤʳʰʝʯʥʳʡ ʪʦʥʫʩ ʠ ʵʢʩʪʨʘʧʠʨʘʤʠʜʥʳʝ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʘ), 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʫʶ ʠ ʛʣʫʙʦʢʫʶ), ʨʝʬʣʝʢʩʦʚ ʠ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʠ 

ʜʚʠʞʝʥʠʡ.  

ʊʘʙʣʠʮʘ 4  

ʅʘʯʠʩʣʝʥʠʝ ʙʘʣʣʦʚ ʧʦ ʰʢʘʣʝ mNSS ʜʣʷ ʢʨʳʩ. 

ʇʦʜʚʝʰʠʚʘʥʠʝ ʢʨʳʩʳ ʟʘ ʭʚʦʩʪ (ʥʦʨʤʘ = 0, ʤʘʢʩʠʤʫʤ = 3) 

 ʉʛʠʙʘʥʠʝ ʧʝʨʝʜʥʝʡ ʣʘʧʳ    

 ʉʛʠʙʘʥʠʝ ʟʘʜʥʝʡ ʣʘʧʳ    

 ʉʛʠʙʘʥʠʝ ʛʦʣʦʚʳ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʥʘ 10Á ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʩʝʢ. (ʧʦ 

ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʦʡ ʦʩʠ)  

(3) 

1 

1 

1 

ʈʘʟʤʝʱʝʥʠʝ ʢʨʳʩʳ ʥʘ ʧʦʣʫ (ʥʦʨʤʘ = 0, ʤʘʢʩʠʤʫʤ = 3) 

 ʅʦʨʤʘʣʴʥʦʝ ʧʝʨʝʜʚʠʞʝʥʠʝ 

 ʅʝ ʤʦʞʝʪ ʠʜʪʠ ʧʨʷʤʦ 

 ʂʨʫʪʠʪʩʷ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʧʘʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ ʪʝʣʘ 

 ʇʘʜʘʝʪ ʥʘ ʙʦʢ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʧʘʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʪʝʣʘ 

(3) 

0 

1 

2 

3 

ʉʝʥʩʦʨʥʳʡ ʪʝʩʪ (ʥʦʨʤʘ = 0, ʤʘʢʩʠʤʫʤ = 2) 

 ʊʝʩʪ çʨʘʟʤʝʱʝʥʠʝè ʧʦʜ ʟʨʠʪʝʣʴʥʳʤ ʠ ʪʘʢʪʠʣʴʥʳʤ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ 

 ʇʨʦʧʨʠʦʮʝʧʪʠʚʥʳʡ ʪʝʩʪ 

(2) 

1 

1 

ɹʘʣʘʥʩ ʥʘ ʧʝʨʝʢʣʘʜʠʥʝ (ʥʦʨʤʘ = 0, ʤʘʢʩʠʤʫʤ = 6) 

 ʋʩʪʦʡʯʠʚʦ ʙʘʣʘʥʩʠʨʫʝʪ 

(6) 

0 



69 

 ʍʚʘʪʘʝʪ ʩʪʦʨʦʥʳ ʧʝʨʝʢʣʘʜʠʥʳ 

 ʍʚʘʪʘʝʪ ʧʝʨʝʢʣʘʜʠʥʫ ʠ ʧʘʜʘʝʪ 1 ʣʘʧʘ 

 ʍʚʘʪʘʝʪ ʧʝʨʝʢʣʘʜʠʥʫ ʠ ʧʘʜʘʝʪ 2 ʣʘʧʳ ʠʣʠ ʢʨʫʪʠʪʩʷ >60 ʩʝʢ. 

 ʇʳʪʘʝʪʩʷ ʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʪʴ, ʥʦ ʧʘʜʘʝʪ ʯʝʨʝʟ >40 ʩʝʢ. 

 ʇʳʪʘʝʪʩʷ ʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʪʴ, ʥʦ ʧʘʜʘʝʪ ʯʝʨʝʟ >20 ʩʝʢ. 

 ʉʨʘʟʫ ʧʘʜʘʝʪ ʙʝʟ ʧʦʧʳʪʢʠ ʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʠʷ <20 ʩʝʢ. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

ʆʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʨʝʬʣʝʢʩʦʚ ʠʣʠ ʘʥʦʤʘʣʴʥʘʷ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

(ʥʦʨʤʘ = 0, ʤʘʢʩʠʤʫʤ = 4) 

 ʋʰʥʦʡ ʨʝʬʣʝʢʩ 

 ʂʦʨʥʝʘʣʴʥʳʡ ʨʝʬʣʝʢʩ 

 ʉʪʘʨʪʣ-ʨʝʬʣʝʢʩ 

 ʉʫʜʦʨʦʛʠ, ʜʠʩʪʦʥʠʷ, ʤʠʦʢʣʦʥʫʩ 

(4) 

 

1 

1 

1 

1 

ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʳʡ ʙʘʣʣ 18 

ʇʨʦʜʦʣʞʝʥʠʝ ʊʘʙʣʠʮʳ 4 

2.2.25. ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʝʪʘʣʴʥʦʡ ʜʦʟʳ 

ʭʣʦʨʘʣʛʠʜʨʘʪʘ (1 ʛ/ʢʛ) ʯʝʨʝʟ 4 ʥʝʜʝʣʠ ʧʦʩʣʝ ʥʘʯʘʣʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ. ʄʦʟʛ ʠʟʚʣʝʢʘʣʠ, 

ʦʙʘ ʧʦʣʫʰʘʨʠʷ ʨʘʟʜʝʣ̫ ʣʠ ʥʘ 3 ʯʘʩʪʠ ʧʫʪʝʤ ʨʘʟʨʝʟʘ ʚʦ ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ 

ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʯʪʦʙʳ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʯʘʩʪʠ ʦʢʘʟʳʚʘʣʩʷ ʫʯʘʩʪʦʢ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ. ʆʜʥʫ 

ʯʘʩʪʴ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ 10% ʬʦʨʤʘʣʠʥ ʜʣʷ ʠʟʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʧʘʨʘʬʠʥʦʚʳʭ ʩʨʝʟʦʚ, ʚʪʦʨʫʶ - 

ʚ ʞʠʜʢʠʡ ʘʟʦʪ ʜʣʷ ʠʟʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʢʨʠʦʩʨʝʟʦʚ, ʪʨʝʪʴʶ ï ʚ ʧʨʦʙʠʨʢʫ ʩ çRNAlaterè 

ʜʣʷ ʇʎʈ-ʈɺ. ʊʢʘʥʠ ʟʘʢʣʶʯʘʣʠ ʚ ʧʘʨʘʬʠʥ ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʝ, ʜʘʣʝʝ 

ʠʟʛʦʪʘʚʣʠʚʘʣʠ ʩʨʝʟʳ ʪʦʣʱʠʥʦʡ 5-7 ʤʢʤ, ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ʧʨʝʜʤʝʪʥʳʝ ʩʪʝʢʣʘ, 

ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʞʝʣʘʪʠʥʦʤ, ʠ ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪʝ ʧʨʠ 37ęʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʩʫʪʦʢ. 
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ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʜʝʧʘʨʘʬʠʥʠʟʘʮʠʶ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʢʩʠʣʦʣʘ ʠ ʛʨʘʜʠʝʥʪʝ ʩʧʠʨʪʦʚ 

(100ę-70ę). ʉʨʝʟʳ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ. ʇʘʪʦʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʩʨʝʟʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʩʚʝʪʦʚʦʤ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʝ Axio 

Observer.D1 ʩ ʢʘʤʝʨʦʡ AxioCam HRc (Carl Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). 

2.2.26. ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʇʦʩʣʝ ʢʨʠʦʬʠʢʩʘʮʠʠ ʪʢʘʥʝʡ ʚ ʞʠʜʢʦʤ ʘʟʦʪʝ ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʢʨʠʦʩʪʘʪʥʳʝ ʩʨʝʟʳ 

ʪʦʣʱʠʥʦʡ 4-5 ʤʢʤ. ʇʦʜʛʦʪʦʚʣʝʥʥʳʝ ʦʙʨʘʟʮʳ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʤ 

ʙʫʬʝʨʝ ʩ 0,3% ʊʨʠʪʦʥʦʤ X-100 ʠ 2% ʙʳʯʴʠʤ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʳʤ ʘʣʴʙʫʤʠʥʦʤ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ ʯʘʩʘ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ CD68 (1:100, 

Abcam) ʠ CD206 (1:100, Abcam) ʥʦʯʴ ʧʨʠ +4ęC. ʇʦʩʣʝ ʢʨʠʦʩʨʝʟʳ ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʦʪ 

ʧʝʨʚʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ ʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ, ʤʝʯʝʥʥrʝ ʬʣʫʦʨʦʭʨʦʤʘʤʠ 

Alexa Fluor 488 (1:600), Alexa Fluor 555 (1:600) ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʤʥʦʪʝ 60 

ʤʠʥʫʪ. ʗʜʨʘ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ DAPI 1 ʤʢʛ/ʤʣ ʚ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʤ ʙʫʬʝʨʝ. 

ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʣʶʤʠʥʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧ Axio 

Observer.D1 ʩ ʢʘʤʝʨʦʡ AxioCam HRc (Carl Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ʆʙʱʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

CD68
+
 ʠ CD206

+
 - ʢʣʝʪʦʢ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʥʘ ʧʣʦʱʘʜʠ 1 ʤʤ

2
 ʩʨʝʟʘ ʠʰʝʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʟʦʥʳ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ImageJ (ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʠʥʩʪʠʪʫʪ 

ʧʩʠʭʠʯʝʩʢʦʛʦ ʟʜʦʨʦʚʴʷ, ʉʐɸ) ʧʫʪʝʤ ʧʦʜʩʯʝʪʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ 

ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʦʣʝ ʟʨʝʥʠʷ ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʭ200. 

2.2.27. ʆʮʝʥʢʘ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ  

ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʥʦʚʳʭ ʢʨʦʚʝʥʦʩʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʤʦʟʛʘ 

ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʥʘ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʟʘʭ, ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ 

ʵʦʟʠʥʦʤ ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʭ400 ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ ImageJ (ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʠʥʩʪʠʪʫʪ 

ʧʩʠʭʠʯʝʩʢʦʛʦ ʟʜʦʨʦʚʴʷ, ʉʐɸ). ʂʨʦʚʝʥʦʩʥʳʝ ʩʦʩʫʜʳ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʢʘʢ 

ʧʦʣʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ, ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʠʣʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʟʘʧʦʣʥʝʥʥʳʝ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʘʤʠ. 

ʆʮʝʥʠʚʘʣʠ ʦʙʱʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʠ ʦʙʲʝʤʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʩʦʩʫʜʦʚ ʥʘ ʧʣʦʱʘʜʠ 1 ʤʤ
2
 

ʩʨʝʟʘ (ʜʦʣʷ ʦʙʱʝʡ ʧʣʦʱʘʜʠ ʩʦʩʫʜʦʚ ʢ 1 ʤʤ
2
 ʩʨʝʟʘ).  
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2.2.28. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʫʶ ʦʙʨʘʙʦʪʢʫ ʜʘʥʥʳʭ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ SigmaPlot 12.5. 

ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʘʥʥʳʝ 3-5 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ. ɼʘʥʥʳʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʚʠʜʝ ʩʨʝʜʥʠʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʡ (ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ 

ʦʰʠʙʦʢ ʩʨʝʜʥʝʛʦ) ʠʣʠ ʤʝʜʠʘʥ ʠ ʧʝʨʮʝʥʪʠʣʝʡ. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʠ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʤ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ t-ʪʝʩʪʘ ʜʣʷ ʧʘʨʥʳʭ ʩʨʘʚʥʝʥʠʡ 

ʠ ʪʝʩʪʘ ʍʦʣʴʤʘ-ʉʠʜʘʢʘ ʜʣʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʘʚʥʝʥʠʡ ʠ ʧʨʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ, 

ʦʪʣʠʯʥʦʛʦ ʦʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ - ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʝʩʪʘ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ ʜʣʷ ʧʘʨʥʳʭ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʡ ʠ ʪʝʩʪʘ ɼʘʥʥʘ ʜʣʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʘʚʥʝʥʠʡ. ɼʣʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʡ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʜʘʥʥʳʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʦʜʥʦʬʘʢʪʦʨʥʳʡ ʜʠʩʧʝʨʩʠʦʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ (one-way ANOVA), ʧʨʠ ʦʪʣʠʯʥʦʤ ʦʪ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʜʘʥʥʳʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʨʘʥʛʦʚʳʡ ʜʠʩʧʝʨʩʠʦʥʥʳʡ 

ʘʥʘʣʠʟ (ANOVA on ranks). ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʩʯʠʪʘʣʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʤʠ ʧʨʠ pÒ0,05.  
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3. ʈɽɿʋʃʔʊɸʊʓ ʀʉʉʃɽɼʆɺɸʅʀʗ 

3.1. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʧʫʪʝʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʀʇʉʂ 

3.1.1.ʆʪʙʦʨ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʀʇʉʂ 

ʅʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʜʚʫʭ ʥʝʜʝʣʴ ʧʦʩʣʝ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʷ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʠʟʤʝʥʷʣʘʩʴ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʣʦ ʦʙ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʚʠʨʫʩʦʤ ʉʝʥʜʘʡ ʠ ʥʘʯʘʣʝ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ. ʏʝʨʝʟ ʪʨʠ ʥʝʜʝʣʠ ʧʦʩʣʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ 

ʥʘʯʘʣʠ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴʩʷ ʢʦʣʦʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʭʦʞʠʝ ʧʦ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ ʩ ʢʦʣʦʥʠʷʤʠ ʕʉʂ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Hoffman L.M., Carpenter M.K., 2005). ɺʠʟʫʘʣʴʥʦ ʢʣʝʪʢʠ ʠʤʝʣʠ ʙʦʣʴʰʦʝ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʷʜʨʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘ. ɺ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʢʦʣʦʥʠʠ ʠʤʝʣʠ ʨʦʚʥʳʝ ʢʨʘʷ 

ʠ ʧʣʦʪʥʳʝ ʢʦʥʪʘʢʪʳ ʤʝʞʜʫ ʢʣʝʪʢʘʤʠ (ʈʠʩʫʥʦʢ 4), ʦʜʥʘʢʦ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ 

ʢʦʣʦʥʠʡ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦʡ ʬʦʨʤʳ (ʫʛʣʦʚʘʪʳʝ ʠʣʠ ʟʚʝʟʜʯʘʪʳʝ), ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʧʣʦʪʥʳʝ ʢʦʥʪʘʢʪʳ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʪʙʦʨʘ 

ʢʦʣʦʥʠʡ ʙʳʣʦ ʚʳʙʨʘʥʦ 6 ʢʣʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʢʘʢ ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʳʝ 

ʣʠʥʠʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʥʠʭ ʠʤʝʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʧʘʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ. ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʣʠʥʠʡ IPS1.1S, IPS1.2S, 

IPS1.3S ʥʝ ʠʟʤʝʥʷʣʠʩʴ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʇʦʩʣʝ 8-12 ʧʘʩʩʘʞʝʡ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʚʠʨʫʩʘ ʉʝʥʜʘʡ ʠ ʪʨʘʥʩʛʝʥʥʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʘ ̫ ʠʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʇʎʈ-ʘʥʘʣʠʟʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʪʨʘʥʩʛʝʥ - ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ 

ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ CTSÊ CytoTuneÊ 2.1 Sendai (ʈʠʩʫʥʦʢ 5). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 4. ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɸ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʷ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ. ɹ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ 15 ʩʫʪʢʠ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʌʘʟʦʚʦ-ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘʷ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ. ʄʘʩʰʪʘʙʥʳʡ ʦʪʨʝʟʦʢ 

100 ʤʢʤ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 5. ʆʮʝʥʢʘ ʟʘʤʦʣʢʘʥʠʷ ʪʨʘʥʛʝʥʦʚ ʠ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʉʝʥʜʘʡ. ɸ ï 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʪʨʘʥʩʛʝʥʦʚ exoL-Myc, exoKlf4, exoKOS ʠ ʛʝʥʘ SeV ʣʠʥʠʡ IPS1.1S, 

IPS1.2S, IPS1.3S ʥʘ 1 ʠ 12 ʧʘʩʩʘʞʘʭ, ʦʮʝʥʝʥʥʦʝ ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ-ʈɺ. *pÒ0,05 

ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʧʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʣʠʥʠʷʤʠ ʀʇʉʂ ʥʘ 12 ʧʘʩʩʘʞʝ. ɼʘʥʥʳʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʚʠʜʝ ʩʨʝʜʥʝʡ°ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. ɹ, ɺ ï ʣɻʠʤʠʥʘʮʠʷ ʚʠʨʫʩʘ 

ʉʝʥʜʘʡ, ʚʳʷʚʣʝʥʥʦʝ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʀʇʉʂ 

(ʧʨʠʚʝʜʝʥʦ ʜʣʷ IPS1.1S) ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ ʚʠʨʫʩʫ ʉʝʥʜʘʡ (ʟʝʣʝʥʳʡ) ʥʘ 1 (ɹ) ʠ 12 (ɺ) 

ʧʘʩʩʘʞʘʭ. ʗʜʨʘ ʦʢʨʘʰʝʥʳ DAPI (ʩʠʥʠʡ). ʄʘʩʰʪʘʙʥʳʡ ʦʪʨʝʟʦʢ 100 ʤʢʤ. 

 

ʇʦʤʠʤʦ ʣʠʥʠʡ IPS1.1S, IPS1.2S, IPS1.3S, ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʣʠʥʠʷ 

IPSRG2L, ʧʦʣʫʯʝʥʥʘʷ ʤʝʪʦʜʦʤ ʣʝʥʪʠʚʠʨʫʩʥʦʡ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ. ʃʠʥʠʷ IPSRG2L 

ʙʳʣʘ ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʘ ʃʘʛʘʨʴʢʦʚʦʡ ʄ.ɸ. ʠ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʥʘʫʯʥʦ-ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ ʬʠʟʠʢʦ-
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ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ ʌʄɹɸ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʀʇʉʂ ʪʘʢʞʝ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠ ʁʪʨʘʥʩʛʝʥʦʚ ʉ-Myc, Klf 4, Oct4, Sox2, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʜʘʥʥʳʭ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʩ ʛʝʥʦʤʘ ʣʠʥʠʠ IPSRG2L (ʃʝʙʝʜʝʚʘ 

ʆ.ʉ., 2016). ɺʩʝ ʣʠʥʠʠ ʀʇʉʂ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʙʳʣʠ ʩʭʦʜʥʳ ʩ ʕʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʠ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʢʘʨʠʦʛʨʘʤʤʳ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʡ ʜʠʧʣʦʠʜʥʳʡ ʥʘʙʦʨ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤ 46 XY (ʈʠʩʫʥʦʢ 6) 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 6. ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʷ ʣʠʥʠʡ ʀʇʉʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʘʟʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ, ʠ 

ʠʭ ʢʘʨʠʦʛʨʘʤʤʳ. ʉʚʝʨʭʫ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʤʠʢʨʦʬʦʪʦʛʨʘʬʠʠ ʣʠʥʠʡ ʀʇʉʂ. ʌʘʟʦʚʦ-

ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘʷ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ. ʄʘʩʰʪʘʙʥʳʡ ʦʪʨʝʟʦʢ 200 ʤʢʤ. ʉʥʠʟʫ - ʢʘʨʠʦʛʨʘʤʤʳ 

ʣʠʥʠʡ ʀʇʉʂ. IPSRG2L ï ʣʠʥʠʷ ʀʇʉʂ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʘʷ ʠʟ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʟʜʦʨʦʚʦʛʦ 

ʜʦʥʦʨʦʚ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʝʥʪʠʚʠʨʫʩʥʦʡ ʠʥʬʝʢʮʠʠ; IPS1.1S, IPS1.2S ʠ IPS1.3S - ʣʠʥʠʠ 

ʀʇʉʂ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʟʜʦʨʦʚʦʛʦ ʜʦʥʦʨʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ 

ʚʠʨʫʩʦʤ ʉʝʥʜʘʡ. 

 

ɺʩʝ ʣʠʥʠʠ IPS1.1S, IPS1.2S, IPS1.3S ʠ IPSRG2L ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʣʠ ʩʚʦʡ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ OCT4, SOX2, NANOG ʠ ʧʦ 

ʥʘʣʠʯʠʶ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥr ʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ SSEA4, TRA-1-81 ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ OCT4, NANOG (ʈʠʩʫʥʢʠ 7, 8).  

 

IPS1.1S IPS1.2S IPS1.3S IPSRG2L 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 7. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ OCT4, NANOG, SOX2, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʭ ʜʣʷ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ, ʚ ʣʠʥʠʷʭ ʀʇʉʂ (ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʛʨʫʧʧʳ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ï 

ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ). ʇʎʈ-ʈɺ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʚʠʜʝ ʩʨʝʜʥʝʡ° 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 8. ʀʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ NANOG, 

OCT4, TRA-1-81 ʠ SSEA4 ʚ ʣʠʥʠʷʭ ʀʇʉʂ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʳʤ ʠ 

ʥʝʠʥʪʝʛʨʘʮʠʦʥʥʳʤ ʤʝʪʦʜʘʤʠ. ʗʜʨʘ ʦʢʨʘʰʝʥʳ DAPI. ʄʘʩʰʪʘʙʥʳʡ ʦʪʨʝʟʦʢ 100 

ʤʢʤ.  
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