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ʉʇʀʉʆʂ   ʉʆʂʈɸʑɽʅʀʁ 

 
ɸʂʊɻ ï ʘʜʨʝʥʦʢʦʨʪʠʢʦʪʨʦʧʥʳʡ ʛʦʨʤʦʥ 

ɺʇ- ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥ 

ɻɸɼ  -  ʛʣʫʪʘʤʘʪ ʜʝʢʘʨʙʦʢʩʠʣʘʟʘ 

ɻɸʄʂ ï ʛʘʤʤʘ-ʘʤʠʥʦʤʘʩʣʷʥʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ɻɻʅʉ ï ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʦ-ʛʠʧʦʬʠʟʘʨʥʘʷ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ 

ɼɹɻ ï ʜʦʬʘʤʠʥ-ɓ-ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘ 

ʄʂʈ ï ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 

-ʄʉɻ - -ʤʝʣʘʥʦʮʠʪ-ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʛʦʨʤʦʥ 

ʆʇ ï ʦʧʪʠʯʝʩʢʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ 

ʇʂ-ɸ - ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘ-ɸ 

         ʇʂ-ʉ ï ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘ-ʉ 

         ʇʆʄʂ ïʧʨʦʦʧʠʦʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥ 

ʊɻ ï ʪʠʨʦʟʠʥʛʠʜʨʦʩʢʠʣʘʟʘ 

ʬʊɻ(31) ï  ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʪʦʚʘʥʥʘʷ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-31 ʪʠʨʦʟʠʥʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘ 

ʬʊɻ(40) ï ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-40 ʪʠʨʦʟʠʥʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʘ 

AGRP ï (agouti-related peptide) - ʘʛʫʪʠ-ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʧʝʧʪʠʜ 

CaM-PKII  ï ʢʘʣʴʮʠʡ-ʢʘʜʴʤʦʜʫʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʘʷ ʢʠʥʘʟʘ 

CRF- corticotrophin-releasing factor 

ERK1/2 ï extracellular regulated kinase 41/42 

NPY ï ʥʝʡʨʦʧʝʧʪʠʜ-Y 

VTA ï ventral tegmental area (ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʳʡ ʪʝʛʤʝʥʪʫʤ) 

ZI ï zona incerta (ʥʝʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʘʷ ʟʦʥʘ) 

         L-ɼʆʌɸ ς L-ʜʠʦʢʩʠʬʝʥʠʣʘʣʘʥʠʥ 

         LC ï locus coeruleus (ʛʦʣʫʙʦʝ ʧʷʪʥʦ) 

         NTS ï nucleus tractus solitaries  (ʷʜʨʦ ʦʜʠʥʦʯʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ) 

         ɸʈ ï ʘʜʨʝʥʦʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 
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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʦʙʣʝʤʳ. ɼʦʬʘʤʠʥ  ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ ʠʛʨʘʶʪ ʦʛʨʦʤʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʤʥʦʛʠʭ  ʬʫʥʢʮʠʡ  ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ɺ ʤʦʟʛʝ ʵʪʠ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʳ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ 

ʠʥʥʝʨʚʘʮʠʠ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʯʠʩʣʘ  ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʨʘʟʥʳʭ  

ʬʫʥʢʮʠʡ ʠ  ʬʦʨʤ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ (ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʮʠʢʣ ʙʦʜʨʩʪʚʦʚʘʥʠʝ-ʩʦʥ, ʩʪʨʝʩʩ, 

ʢʦʛʥʠʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʧʠʱʝʚʦʝ ʧʦʚʝʜʝʥʠʝ, ʥʦʮʠʮʝʧʮʠʠ ʠ ʜʨ.). ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ  ʙʘʣʘʥʩʘ  

ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʯʠʥʦʡ  ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ 

ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ (ʙʦʣʝʟʥʴ ʇʘʨʢʠʥʩʦʥʘ, ʵʧʠʣʝʧʩʠʷ ʠ ʜʨ.). ʇʦʵʪʦʤʫ ʠʟʫʯʝʥʠʝ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟʘ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʤʝʜʠʮʠʥʳ.  ɺ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʧʝʧʪʠʜ.r ʇʨʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʥʦʚʳʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ, ʛʜʝ 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ  ʥʝʡʨʦʥʳ, ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ  ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʠʭ 

ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʠ  ʭʘʨʘʢʪʝʨʝ ʠʭ ʚʣʠʷʥʠʷ.  

 ɸʛʫʪʠ-ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʧʝʧʪʠʜ  (AGRPïagouti related peptide/agouti gene related protein) 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ ʦʢʦʣʦ 20 ʣʝʪ ʥʘʟʘʜ (Ollmann, et al., 1997).  ɺ ʤʦʟʛʝ  ʤʈʅʂ AGRP 

ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʘʨʢʫʘʪʥʦʛʦ ʷʜʨʘ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ (Bagnol, et al., 1999). ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ  ʠʟ ʧʨʦʤʦʣʝʢʫʣʳ  ʚ ʭʦʜʝ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ  ʪʨʠ  

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ AGRP: 25-51, 54-82  ʠ  83-132 (Creemers, 2006).       ʇʦʩʣʝʜʥʠʡ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪ AGRP  83-132 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʳʤ. ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʝ 

ʠʩʪʦʯʥʠʢʠ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙ  ʝʛʦ ʫʯʘʩʪʠʠ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʠʱʝʚʦʛʦ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ ʢʘʢ 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʘ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʳʭ  ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 3-ʛʦ ʠ 4-ʛʦ (ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4) 

ʪʠʧʦʚ (Yang, et al., 1999; Stanley, et al., 2001; Schwartz, Mortin, 2002), ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʧʧʝʪʠʪʘ ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʙʘʣʘʥʩʘ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (Cone, 2005; Lee, Wardlaw, 2007). ʆʜʥʘʢʦ AGRP-ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʳʝ 

ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʜʘʣʝʢʦ ʟʘ ʧʨʝʜʝʣʘʤʠ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ,   ʛʜʝ 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʪʝʣʘ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ (ʯʝʨʥʘʷ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʷ,  ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʪʝʛʤʝʥʪʘʨʥʘʷ 

ʦʙʣʘʩʪʴ, ʦʢʦʣʦʚʦʜʦʧʨʦʚʦʜʥʦʝ ʩʝʨʦʝ ʚʝʱʝʩʪʚʦ) ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ (ʛʦʣʫʙʦʝ ʧʷʪʥʦ, 

ʷʜʨʦ ʦʜʠʥʦʯʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ) ʥʝʡʨʦʥʦʚ (Bagnol, et al., 1999;  Haskell-Luevano, et al., 1999; 

ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2012). ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʘʟʥʳʤʠ   ʘʚʪʦʨʘʤʠ,  ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʨʦʣʠ AGRP 83-132 ʠ ʢʘʢ ʘʛʦʥʠʩʪʘ ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4 (Sternson,  2012), ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʠ AGRP 83-132 ʯʝʨʝʟ ʜʨʫʛʠʝ ʪʠʧʳ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (Pritchard, 

White, 2005; Fu, den Pol, 2008).   

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʜʘʥʥʳʝ ʦ  ñʥʝʧʠʱʝʚʳʭò ʬʫʥʢʮʠʷʭ 

AGRP (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2012; Lippert, Ellacott, Cone, 2014). ɹʳʣʘ  ʚʳʷʚʣʝʥʘ 

ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ  ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ AGRP ʩ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ   ʤʦʟʛʘ ʠ 
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ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ  ʫʨʦʚʥʷ ʪʠʨʦʟʠʥʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ  (ʢʣʶʯʝʚʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ 

ʩʠʥʪʝʟʘ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ) ʚ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ  ʤʦʟʛʘ ʧʦʜ ʚʣʠʷʥʠʝʤ AGRP 83-

132 (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2012). ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʨʫʛʠʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ  AGRP (25-51 ʠ 52-

82) ʠ ʢʘʢʦʚʦ ʚʣʠʷʥʠʝ  AGRP ʥʘ  ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ  - ʥʝ ʚʳʷʩʥʝʥʦ. 

ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4 ʰʠʨʦʢʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʤʦʟʛʝ (Roselli-Rhefus, 1993; Liu, et al., 

2003; Lipper, et al., 2014). ʆʜʥʘʢʦ ʚʦʧʨʦʩ ʦʙ ʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʫʪʦʯʥʠʪʴ ʜʣʷ 

ʚʳʷʩʥʝʥʠʷ  ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚʣʠʷʥʠʷ AGRP ʥʘ   ʜʦʬʘʤʠʥ-  ʠ  ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ  ʥʝʡʨʦʥʳ  

ʤʦʟʛʘ.  ʊʘʢʞʝ ʥʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʣʠ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ 

AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ   ʘʨʢʫʘʪʥʦʛʦ ʷʜʨʘ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ,  ʠʟʤʝʥʷʝʪʩʷ  ʣʠ ʫʨʦʚʝʥʴ 

AGRP ʧʨʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʠ ʙʘʣʘʥʩʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʤʦʟʛʝ?  ɺʳʷʩʥʝʥʠʝ ʵʪʠʭ  ʚʦʧʨʦʩʦʚ  ʚʘʞʥʦ ʜʣʷ 

ʧʦʥʠʤʘʥʠʷ ʨʦʣʠ AGRP ʧʨʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʭ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, 

ʧʦʟʚʦʣʠʪ  ʚʳʷʩʥʠʪʴ ʫʯʘʩʪʠʝ   AGRP ʚ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʤʦʟʛʘ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʭ.    

ɺ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ  ʧʦʣʫʯʘʶʪ ʤʦʱʥʫʶ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʫʶ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʫʶ ʠʥʥʝʨʚʘʮʠʶ (Wagner,  et al., 1995; Cheung, et 

al., 1998; ʋʛʨʶʤʦʚ, 1999).   ɺ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ   ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ  

ʚʳʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠ AGRP-ʠʤʤʫʥʦʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʦʪʨʦʩʪʢʠ  (Bagnol,  et al., 1999;  Haskell-

Luevano, et al., 1999). ʆʜʥʘʢʦ ʢʘʢʦʚʳ ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʚʟʘʠʤʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʤʝʞʜʫ 

AGRP ʠ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ ï ʥʝ ʚʳʷʩʥʝʥʦ.  

ʎʝʣʴ ʥʘʩʪʦʷʱʝʡ ʨʘʙʦʪʳ:  ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ   

AGRP ʩ  ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ  ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ   ʤʦʟʛʘ. 

ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʙʳʣʠ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʘʜʘʯʠ: 

1) ɺʳʷʚʠʪʴ ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ  AGRP ʩ  ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ  ʤʦʟʛʘ. 

2) ʆʮʝʥʠʪʴ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʚʣʠʷʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ  AGRP ʥʘ ʜʦʬʘʤʠʥ-  

ʠ  ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʤʦʟʛʘ. 

3) ʆʮʝʥʠʪʴ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ  ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4 ʚ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʤʦʟʛʘ. 

4) ʆʮʝʥʠʪʴ ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ  ʧʨʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʠ ʙʘʣʘʥʩʘ AGRP ʚ ʤʦʟʛʝ.  

5) ɺʳʩ̫ʥʠʪʴ, ʠʟʤʝʥʷʝʪʩʷ ʣʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ  ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʧʨʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʠ ʙʘʣʘʥʩʘ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ   ʚ ʤʦʟʛʝ.  
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ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ.  ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʪʦʨʤʦʟʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ  ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ AGRP ʥʘ  ʙʠʦʩʠʥʪʝʟ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʤʦʟʛʝ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʢʦʪʦʨʦʝ 

ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ  ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦ. ɺʳʷʚʣʝʥʦ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʛʦʣʫʙʦʛʦ ʧʷʪʥʘ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ AGRP. ʇʦʢʘʟʘʥʘ  

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ  ʫʨʦʚʥʝʤ  AGRP ʠ  ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʦʟʛʘ, ʯʪʦ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ,  ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨ 

ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ.  ʄʂʈ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʚ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ (ʄʂʈ3/4),  

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ (ʄʂʈ3),  ɻɸʄʂʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ (ʄʂʈ3/4) ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʤʦʟʛʘ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʪʦʨʤʦʟʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ AGRP ʥʘ  ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ  ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʤʦʟʛʘ 

ʤʦʞʝʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴʩʷ ʢʘʢ ʯʝʨʝʟ ʙʣʦʢʘʜʫ  ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4 (ʬʨʘʛʤʝʥʪ 83-132), ʘ ʪʘʢʞʝ ʠ 

ʯʝʨʝʟ ʜʨʫʛʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ   ʩ G-ʙʝʣʦʢ - ʩʚʷʟʘʥʥʳʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ (ʬʨʘʛʤʝʥʪ 

25-51). ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʪʦʨʤʦʟʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ AGRP ʥʘ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʤʦʞʝʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴʩʷ ʢʘʢ ʧʨʷʤʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ, ʪʘʢ ʠ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʤ, ʯʝʨʝʟ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ-ʧʦʩʨʝʜʥʠʢʦʚ, 

ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ  ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʦʝ 

ʦʞʠʨʝʥʠʝ (ʫ ʤʳʰʝʡ Agouti yellow) ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ  ʠ 

ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʩʚʷʟʴ, 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʘʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʥʘ AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʯʝʨʝʟ 

ɼ1 ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ, ʯʪʦ, ʦʯʝʚʠʜʥʦ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ 

ʢʦʪʦʨʦʛʦ  ʥʦʩʠʪ ʤʫʣʴʪʠʬʘʢʪʦʨʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʦʝ  ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʝ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʫʨʦʚʥʷ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʤʦʟʛʝ  

(ʘʫʜʠʦʛʝʥʥʘʷ ʵʧʠʣʝʧʩʠʷ)  ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʢʘʢ AGRP,  ʪʘʢ ʠ 

ʄʂʈ4.  

  

ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ: 

1. AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ  ʥʝʡʨʦʥʳ ʤʦʟʛʘ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʪʦʨʤʦʟʥʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ, ʥʦ ʠ ʥʘ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʤʦʟʛʘ.   

2. ʇʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ  ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4 ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʪʝʣʘʭ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ  ʠ 

ʄʂʈ3  ʚ ʪʝʣʘʭ   ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ  ʦʩʥʦʚʦʡ ʜʣʷ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ ʪʦʨʤʦʟʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ AGRP 83-132 ʥʘ ʜʦʬʘʤʠʥ 

ʠʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʤʦʟʛʘ. ʇʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʵʪʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʥʘ ʪʝʣʘʭ 

ɻɸʄʂʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʨʦʣʠ AGRP ʢʘʢ ʤʦʜʫʣʷʪʦʨʘ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ɻɸʄʂ ʩ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ. 

3. ʌʨʘʛʤʝʥʪʳ AGRP 83-132 ʠ 25-51 ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ  ʪʦʨʤʦʟʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟ 

ʜʦʬʘʤʠʥʘ.  
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4. ʃʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ɼ1 ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘ ʪʝʣʘʭ 

AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʩʚʷʟʠ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʝʡ ʚʣʠʷʥʠʝ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʥʘ AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ  ʤʦʟʛʘ.  

5. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʙʘʣʘʥʩʘ  ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʚ ʤʦʟʛʝ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʫʨʦʚʝʥʴ  

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ AGRP ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ. 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

 ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʥʦʩʠʪ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʦ ʥʘ ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ 

ʥʝʡʨʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩ ʜʦʬʘʤʠʥ-  ʠ  

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ ʤʦʟʛʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʘʩʰʠʨʷʝʪ ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ ʨʦʣʠ 

AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ  ʚ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʧʠʱʝʚʦʛʦ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʠ ʝʛʦ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʜʨʫʛʠʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ  ʩʠʩʪʝʤʳ  (ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʮʠʷ, ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʘʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʩʪʨʝʩʩ, ʮʠʢʣ ʙʦʜʨʩʪʚʦʚʘʥʠʝ-ʩʦʥ ʠ ʜʨ.). 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʨʦʣʴ AGRP ʚ  ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʬʫʥʢʮʠʡ  

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤ ʚ ʥʦʨʤʝ ʠ ʧʨʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ʠ  ʤʦʛʫʪ 

ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ  ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʪʠʭ ʩʠʩʪʝʤ, ʘ ʪʘʢʞʝ  ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʘʪʝʛʠʡ ʧʨʠ 

ʠʭ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʢʘʢ ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʦʩʥʦʚʘ  

ʧʨʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ  ʧʨʦʪʠʚʦʩʫʜʦʨʦʞʥʳʭ  ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʭ ʄʂʈ. 

 ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ  ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʚ ʢʫʨʩʘʭ ʣʝʢʮʠʡ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʟʘʥʷʪʠʡ  ʜʣʷ ʩʪʫʜʝʥʪʦʚ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ  ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʬʘʢʫʣʴʪʝʪʦʚ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʦʚ ʠ 

ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʥʩʪʠʪʫʪʦʚ.      

 

ɸʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʘʙʦʪʳ.  ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ  ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʳ ʥʘ VI-

ʡ ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ  ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ñʄʝʭʘʥʠʟʤʳ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚʠʩʮʝʨʘʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤò, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʦʡ 50-ʣʝʪʠʶ ʦʪʢʨʳʪʠʷ ɸ.ʄ. 

ʋʛʦʣʝʚʳʤ ʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ      ʧʠʱʝʚʘʨʝʥʠʷ (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2008), ʥʘ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ 

ñʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʥʝʨʚʥʳʭ ʠ ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʳʭ ʨʝʛʫʣʷʮʠʡò, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʦʡ 90-ʣʝʪʠʶ ʩʦ ʜʥʷ 

ʨʦʞʜʝʥʠʷ ʘʢʘʜʝʤʠʢʘ ʊ.ʄ. ʊʫʨʧʘʝʚʘ (ʄʦʩʢʚʘ,  2008), ʥʘ BSN annual meeting (Edinburg, 

ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ,  2009), ʥʘ ʍʍI ʠ ʍʍII-ʤ ʩʲʝʟʜʘʭ   ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʙʱʝʩʪʚʘ ʠʤ. ʀ.ʇ. 

ʇʘʚʣʦʚʘ  (ʂʘʣʫʛʘ, 2010; ɺʦʣʛʦʛʨʘʜ, 2013), ʥʘ VIII  ʠ IX ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ  ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ 

ñʅʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʦʣʦʛʠʷñ (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ,  2010, 2015), ʥʘ VI-Iʍ ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʠʭ 

ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷʭ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ  ʫʯʘʩʪʠʝʤ  ñɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʩʦʤʥʦʣʦʛʠʠñ 

(ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2008;  ʄʦʩʢʚʘ 2010, 2012, 2014), ʥʘ ʍIV ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʤ ʩʦʚʝʱʘʥʠʠ 
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ʠ VII ʰʢʦʣʝ ʧʦ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦʡ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠ (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2011), ʥʘ 10-ʤ 

ʉʠʤʧʦʟʠʫʤʝ çCatecholamines and other neurotransmitters in stressè  (Smolenice Castle, 

Slovakia, 2011), ʥʘ VIII  ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ  ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ  ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

çʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚʠʩʮʝʨʘʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤè, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʦʡ 220-ʣʝʪʠʶ ʩʦ ʜʥʷ 

ʨʦʞʜʝʥʠʷ ʘʢʘʜ. ʂ.ʄ. ɹʵʨʘ (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2012), ʥʘ ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ  ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ 

çɹʨʘʪʴʷ ʆʨʙʝʣʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʥʘʫʢʠè (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2012), ʥʘ IX ʠ ʍ 

ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʤ ʤʝʞʜʠʩʮʠʧʣʠʥʘʨʥʦʤ ʂʦʥʛʨʝʩʩʝ  ñʅʝʡʨʦʥʘʫʢʠ ʜʣʷ ʤʝʜʠʮʠʥʳ ʠ 

ʧʩʠʭʠʘʪʨʠʠò (ʉʫʜʘʢ, ʂʨʳʤ, ʋʢʨʘʠʥʘ, 2013;  ʈʦʩʩʠʷ, 2014), ʥʘ  10-ʤ ʂʦʥʛʨʝʩʩʝ  

ñNeurohypophyseal neurohormonesò (Bristol, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 2013), ʥʘ 3-ʡ ʶʙʠʣʝʡʥʦʡ  

ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ñNeuroscience and Biological Psychiatryò (Yerevan, 

ɸʨʤʝʥʠʷ, 2013), ʥʘ ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʤʦʣʦʜʳʭ ʫʯʝʥʳʭ çʅʝʡʨʦʙʠʦʣʦʛʠʷ 

ʠʥʪʝʛʨʘʪʠʚʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ ʤʦʟʛʘè (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2013), ʥʘ ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ 

ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çʅʝʡʨʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʘʜʘʧʪʠʚʥʳʭ ʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ ʤʦʟʛʘè (ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2014), ʥʘ IV 

ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʤʝʞʜʠʩʮʠʧʣʠʥʘʨʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ çʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʬʫʥʢʮʠʡè (ʄʦʩʢʚʘ, 2015). 

ʌʠʥʘʥʩʦʚʘʷ ʧʦʜʜʝʨʞʢʘ ʨʘʙʦʪʳ.  ʈʘʙʦʪʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʧʨʠ ʬʠʥʘʥʩʦʚʦʡ ʧʦʜʜʝʨʞʢʝ 

ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʛʦ ʬʦʥʜʘ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ (ʛʨʘʥʪʳ ̄ˉ 07-04-01258, 12-04-

01543  ʠ 14-04-31565-ʤʦʣ_ʘ),  ʛʨʘʥʪʘ ʆʇʊʕʂ-ʛʨʫʧʧ-2013 (ʜʣʷ ʄʠʭʨʠʥʦʡ ɸ.ʃ.). 

ʃʠʯʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʘʚʪʦʨʘ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ,  ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʣʠʯʥʦ 

ʘʚʪʦʨʦʤ ʠ ʧʨʠ ʝʛʦ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʤ ʫʯʘʩʪʠʠ ʚ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ.  ʀʤʝʥʘ 

ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʫʢʘʟʘʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʷʭ.   

ʇʫʙʣʠʢʘʮʠʠ.  ʇʦ ʪʝʤʝ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ  ʙʦʣʝʝ 20 ʨʘʙʦʪ,  4  ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ -  

ʩʪʘʪʴʠ  ʚ ʨʝʮʝʥʟʠʨʫʝʤʳʭ ʞʫʨʥʘʣʘʭ,  ʙʦʣʝʝ 20ï ʪʝʟʠʩʳ ʠ ʩʪʘʪʴʠ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʧʝʯʘʪʥʳʭ 

ʠʟʜʘʥʠʷʭ. 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʦʙʲʝʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ. ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ  ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʦʙʟʦʨʘ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʠ ʤʝʪʦʜʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʠʭ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ, ʚʳʚʦʜʦʚ, ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʷ  ʠ ʩʧʠʩʢʘ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʝʛʦ  205 

ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 32 ʦʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ).  ʈʘʙʦʪʘ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ     126 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ 

ʢʦʤʧʲʶʪʝʨʥʦʛʦ  ʪʝʢʩʪʘ, ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ  66 ʨʠʩʫʥʢʘʤʠ. 
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ɹʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʠ.   ɸʚʪʦʨ  ʚʳʨʘʞʘʝʪ  ʠʩʢʨʝʥʥʶʶ ʙʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʴ ʛʣʘʚʥʦʤʫ ʥʘʫʯʥʦʤʫ 

ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʫ ʜ.ʤ.ʥ. ɻ.ɸ. ʆʛʘʥʝʩʷʥʫ ʟʘ ʧʦʜʜʝʨʞʢʫ,  ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʢ ʨʘʙʦʪʝ  ʠ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ 

ʧʦʜʦʛʨʝʚʘʝʤʳʡ  ʠʥʪʝʨʝʩ ʢ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʦʟʛʘ! ɸʚʪʦʨ ʠʩʢʨʝʥʥʝ 

ʙʣʘʛʦʜʘʨʝʥ ʚʩʝʤ ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʘʤ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʦʤʥʦʣʦʛʠʠ ʠ 

ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʦʣʦʛʠʠ  ʟʘ ʧʦʜʜʝʨʞʢʫ ʥʘ ʚʩʝʭ ʵʪʘʧʘʭ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʨʘʙʦʪʳ. ʆʪʜʝʣʴʥʘʷ 

ʙʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʴ  ʚʝʜʫʱʝʤʫ ʥʘʫʯʥʦʤʫ ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʫ  ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ, ʢ.ʙ.ʥ. ʉ.ʀ. ɺʘʪʘʝʚʫ  ʟʘ 

ʧʦʤʦʱʴ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʩ ʢʨʳʩʘʤʠ ʂʨʫʰʠʥʩʢʦʛʦ-ʄʦʣʦʜʢʠʥʦʡ.   ʀʩʢʨʝʥʥʷʷ    ʙʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʴ  

ʛʣʘʚʥʦʤʫ ʥʘʫʯʥʦʤʫ,  ʜ.ʙ.ʥ.  ɽ.ɺ. ʏʝʨʥʠʛʦʚʩʢʦʡ ʠ  ʩʪʘʨʰʝʤʫ ʥʘʫʯʥʦʤʫ ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʫ, ʢ.ʙ.ʥ.  

ʃ.ʉ. ʅʠʢʠʪʠʥʦʡ ʟʘ ʧʦʤʦʱʴ ʚ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ in situ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ, ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʘʤ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʵʥʜʦʢʨʠʥʦʣʦʛʠʠ ʠ ʥʝʡʨʦʭʠʤʠʠ ʟʘ ʧʦʤʦʱʴ ʚ ʦʩʚʦʝʥʠʠ ʇʎʈ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ 

ʚʨʝʤʝʥʠ. ʀʩʢʨʝʥʥʷʷ  ʙʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʴ ʚʝʜʫʱʝʤʫ ʥʘʫʯʥʦʤʫ ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʫ,  ʢ.ʙ.ʥ. ʆ.ʉ. 

ɸʣʝʢʩʝʝʚʦʡ ʟʘ ʥʝʦʮʝʥʠʤʫʶ ʧʦʤʦʱʴ ʧʨʠ ʨʘʙʦʪʝ ʩʦ ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʩʦʤ. 
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ɻʣʘʚʘ 1. ʆɹɿʆʈ ʃʀʊɽʈɸʊʋʈʓ           

1.1. Cʝʤʝʡʩʪʚʦ   ʙʝʣʢʦʚ  ʘʛʫʪʠ  ʢʘʢ ʯʘʩʪʴ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ  

  ɼʚʘ ʙʝʣʢʘ  ʘʛʫʪʠ ʠ ʘʛʫʪʠ-ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʧʝʧʪʠʜ  (AGRP - agouti related peptide ʠʣʠ  

agouti gene  related peptide),  ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʝʶʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʝ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʩʭʦʜʩʪʚʦ, 

ʦʙ̡ʝʜʠʥʷʶʪ ʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʙʝʣʢʦʚ ʘʛʫʪʠ. ʕʪʠ ʙʝʣʢʠ  ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ  ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ: 

ʙʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ ʚʳʷʚʣʝʥ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ, ʘ AGRP - ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʚ ʎʅʉ  (Ollmann,  et 

al., 1997; Dinulescu, et al., 2000).  ʌʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʘʛʫʪʠ ʚ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ  ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ  ʩ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʳʤʠ  

ʧʝʧʪʠʜʘʤʠ ï ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ ʦʙʱʝʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘ  ʧʨʦʦʧʠʦʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʘ  

(ʇʆʄʂ). ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʇʆʄʂ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʢʘʢ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʤʦʟʛʝ (ʚ 

ʘʨʢʫʘʪʥʦʤ ʷʜʨʝ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʘʤʠʛʜʘʣʝ,  ʷʜʨʝ ʦʜʠʥʦʯʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ, ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ, 

ʛʠʧʦʬʠʟʝ) (Gantz, Fong, 2003). ʕʪʘ ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʧʨʦʛʦʨʤʦʥ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚ 

ʭʦʜʝ ʧʦʩʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʤʦʛʦ   ʪʢʘʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴʶ,  

ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ: ʤʝʣʘʥʦʮʠʪ-

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʝ  ʛʦʨʤʦʥʳ (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ -, - ʠ -ʄʉɻ), ʘʜʨʝʥʦʢʦʨʪʠʢʦʪʨʦʧʥʳʡ 

ʛʦʨʤʦʥ (ɸʂʊɻ), ʣʠʧʦʪʨʦʧʠʥʳ, ʵʥʜʦʨʬʠʥʳ ʠ Met-ʵʥʢʝʬʘʣʠʥ  (Nakanishi, et al., 1979;  

Raffin-Sanson, et al., 2003).  ɺ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʪʠʧʘ ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʨʝʛʠʦʥʘ ʤʦʟʛʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʧʨʦʪʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ (Eipper, Mains, 1981).  ʕʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ  

ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ  ʧʨʦʪʝʘʟ ï ʧʨʦʛʦʨʤʦʥʢʦʥʚʝʨʪʘʟʳ  ʈʉ1 ʠ ʈʉ2, ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʦʜʥʦʛʦ  ʠʣʠ ʦʙʦʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ  ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʧʨʦʛʦʨʤʦʥʘ ʧʦ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʩʘʡʪʘʤ ʩʝʨʠʥʘ (Zhou, Mains, 1994;  Oosterom, et al., 1999).   

 ɺ  ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʨʦʣʴ   ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʳʭ  ʧʝʧʪʠʜʦʚ  ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ  ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʩ ʧʷʪʴʶ ʪʠʧʘʤʠ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ  (ʄʂʈ):  ʄʂʈ1, ʄʂʈ2, 

ʄʂʈ3, ʄʂʈ4 ʠ  ʄʂʈ5  (ʉone, 2005).    ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ  ʙʝʣʢʘ ʘʛʫʪʠ ʠ  AGRP  

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʦʚ ʵʪʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (Fong,  et al., 1997; 

Quillan, et al., 1998;  Rossi, et al., 1998;  Cone, 2005).  

  

1.1.1.   ʆʙʱʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʙʝʣʢʘ  ʘʛʫʪʠ   

 ɹʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 132 ʘʤʠʥʦʢʩʠʣʦʪ, ʠʤʝʝʪ ʩʠʛʥʘʣʴʥʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

ʥʘ ʉ-ʢʦʥʮʝ (Bultman, et al., 1992). ʋ ʛʨʳʟʫʥʦʚ ʚ ʥʦʨʤʝ ʙʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ 

ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʢʦʞʝ (Bultman, et al., 1992) ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ  ʦʢʨʘʩʢʠ  ʰʝʨʩʪʠ (Lu, et al., 

1994; Yang et al., 1997). ɺ ʢʦʞʝ ʤʝʣʘʥʦʮʠʪʳ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʄʂʈ1,  ʩ ʢʦʪʦʨʳʤʠ 

ʩʚʷʟʳʚaʝʪʩʷ -ʄʉɻ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ aʢʪʠʚʘʮʠʠ  ʘʜʝʥʠʣʘʪʮʠʢʣʘʟʳ  ʠ ʧʦ ʮɸʄʌ-
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ʟʘʚʠʩʠʤʦʤʫ ʧʫʪʠ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ  ʪʠʨʦʟʠʥʘʟʳ  ï  ʬʝʨʤʝʥʪʘ, 

ʚʣʠʷʶʱʝʛʦ ʥʘ ʩʠʥʪʝʟ ʤʝʣʘʥʠʥʦʚ (ʵʫʤʝʣʘʥʠʥʘ ʠ ʬʵʦʤʝʣʘʥʠʥʘ) (Furumura,  et al., 1996).   

ɹʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʄʂʈ1 ʠ  ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ  ʜʝʡʩʪʚʠʝ -ʄʉɻ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʩʥʠʞʝʥʠʶ  ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ  ʫʨʦʚʥʷ  ʮɸʄʌ ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚʳʟʳʚʘʝʪ  ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ   

ʪʠʨʦʟʠʥʘʟʳ.  ʊʘʢʠʤ ʦʙʨaʟʦʤ, ʙʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ  ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʝʪ  ʚ ʢʦʞʝ ʢʘʢ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪ ʄʂʈ1 

(Lu,  et al., 1994; Sakai,  et al., 1997; Yang,  et al., 1997).  ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʙʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʦʤ ʠ  ʄʂʈ2 ʠ ʄʂʈ4, ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʘʢʞʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʤʝʣʘʥʦʮʠʪʘʭ 

(Lu, et al., 1994; Yang, et al., 1997), ʥʦ  ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʵʪʠʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʩ ʛʦʨʘʟʜʦ 

ʤʝʥʴʰʝʡ aʬʬʠʥʥʦʩʪʴʶ,  ʯʝʤ ʩ ʄʂʈ1  (MacNeil, et al., 2002; Chai, et al., 2003; Chai, et al., 

2005). ɺ ʨʷʜʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪʩʷ  ʚʣʠʷʥʠʝ ʙʝʣʢʘ  ʘʛʫʪʠ  ʥʘ ʤʝʣaʥʦʛʝʥʝʟ  

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ -ʄʉɻ, ʢʘʢ ʦʙʨʘʪʥʦʛʦ  ʘʛʦʥʠʩʪʘ  ʄʂʈ1 (Hunt, Thody, 1995; Graham, et al., 

1997; Sakai, et al., 1997; Slominski et al., 2005). 

ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʠʛʤʝʥʪaʮʠʠ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʥʝ 

ʚʳʷʩʥʝʥʳ.  ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʄʂʈ1 ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʮʚʝʪʘ 

ʚʦʣʦʩ, ʧʠʛʤʝʥʪʘʮʠʠ ʢʦʞʠ, ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʟʘʛʘʨ, ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʤʝʣʘʥʦʤʳ 

(Abdel-Malek, et al., 2001).  ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ -ʄʉɻ ʠ ɸʂʊɻ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʄʂʈ1 ʩ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʦʜʠʥʘʢʦʚʦʡ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴʶ,  ʘ  ʚ ʢʦʞʝ ʧʨʦʜʫʢʮʠʷ ɸʂʊɻ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ -ʄʉɻ. ʋ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ɸʂʊɻ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʠʛʤʝʥʪʘʮʠʠ.  ʇʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʙʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʮʚʝʪʘ ʚʦʣʦʩ ʠ ʛʣʘʟ (Kanetsky, 

et al., 2002). 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʙʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ ʤʦʞʝʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʬʫʥʢʮʠʶ ʘʜʠʧʦʮʠʪʦʚ, 

ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʥʦʨʤʝ ʙʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʠ ʚ ʞʠʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ (Dinulescu,  et al., 2000; Smith,  et al., 2003).  ɹʝʣʦʢ 

ʘʛʫʪʠ ʚ ʘʜʠʧʦʮʠʪʘʭ ʤʳʰʝʡ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʣʝʧʪʠʥʘ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʣʠʧʠʜʦʚ (Claycombe,  et al., 2000).  

  

1.1.2.   ʆʙʱʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ AGRP   

 AGRP  ʧʦ ʩʚʦʝʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʦʯʝʥʴ ʧʦʭʦʞ ʥʘ ʙʝʣʦʢ ʘʛʫʪʠ, ʧʦ ʵʪʦʤʫ ʠ ʙʳʣ ʥʘʟʚʘʥ 

ʘʛʫʪʠ-ʧʦʜʦʙʥʳʤ ʙʝʣʢʦʤ (Ollman, et al., 1997). ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ AGRP ʪʘʢʞʝ  ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 132 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ (ʥʘ 80% ʠʜʝʥʪʠʯʝʥ ʪʘʢʦʚʦʤʫ ʫ ʤʳʰʠ). ʆʥ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʩʠʛʥʘʣʴʥʫʶ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʠ ʥʘʩʳʱʝʥʥʳʡ ʮʠʩʪʝʠʥʦʤ ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʫʯʘʩʪʦʢ, ʜʝʩʷʪʴ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʧʷʪʴ ʜʠʩʫʣʴʬʠʜʥʳʭ ʤʦʩʪʠʢʦʚ (Shutter, et al., 1997).  ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʛʨʳʟʫʥʦʚ 

AGRP ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ  ʚ ʛʦʣʦʚʥʦʤ ʤʦʟʛʝ (ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ), ʥʦ ʪʘʢʞʝ   

ʠ  ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ (ʚ  ʢʦʨʝ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚ, ʚ ʩʝʤʝʥʥʠʢʘʭ, ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʦʯʢʘʭ)  ʚ 
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ʥʝʙʦʣʴʰʠʭ  ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘʭ (Ollmann, et al., 1997; Charbonneau, et al., 2004; Stutz, et al., 

2007).  ʋ ʤʳʰʝʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ AGRP  ʪʘʢʞʝ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʠ ʚ ʧʦʜʢʦʞʥʦʡ ʞʠʨʦʚʦʡ ʢʣʝʪʯʘʪʢʝ 

(Charbonneau,  et al., 2004).  

ɺ ʎʅʉ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ AGRP ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʘʨʢʫʘʪʥʦʛʦ ʷʜʨʘ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ (ɸʈʂ). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʦʤʦʣʝʢʫʣʘ AGRP ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ 

ʧʦʩʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʤ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤ ʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʧʨʦʢʦʥʚʝʨʪʘʟ 1 ʠ 3 (ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ)  ʠ ʧʨʝʚʨʘʱʘʝʪʩʷ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ (25-51, 54-82 ʠ 83-132, Ollmann, et al., 1997; ʨʠʩ. 1).  ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ 

ʘʢʪʠʚʥʳʤ  ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʤ  ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ  AGRP 83-132, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʪʱʝʧʣʷʝʪʩʷ ʦʪ  ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ 

ʫʯʘʩʪʢʘ ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ. ʀʤʝʥʥʦ ʵʪʘ ʬʦʨʤʘ AGRP ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʄʂʈ ʠ 

ʣʫʯʰʝ ʚʩʝʛʦ ʠʟʫʯʝʥʘ  (Quillan,  et al., 1998; Goto,  et al., 2003). ɼʨʫʛʠʝ  ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ  AGRP 

25-51 ʠ  54-82 ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʘ ʄʂʈ, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ (Quillan, et al., 1998; Goto,  et al., 2003; Pritchard, White, 2005).  

 

ʈʠʩ. 1. ʉʭʝʤʘ,  ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʘʷ ʩʪʨʦʝʥʠʝ ʧʨʦʤʦʣʝʢʫʣʳ AGRP ʯʝʣʦʚʝʢʘ  

 (ʧʦ:  Ollmann, et al., 1997).  

 

 ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ   ʥʝʡʨʦʥʘʭ ɸʈʂ  (ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʥʝ ʚʦ ʚʩʝʭ)  AGRP ʢʦʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥ 

ʩ NPY (ʥʝʡʨʦʧʝʧʪʠʜ-Y) ʠ ʩ ɻɸʄʂ  (Hahn, et al., 1998; Schwartz, Mortin, 2002; Luquet, 

2005). ʀʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʥʦ ʠ ʚ 

ʜʨʫʛʠʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʤʦʟʛʘ (Bagnol, et al., 1999; Haskell-Luevano, et al., 1999). 

ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ AGRP  (ʘ ʠʤʝʥʥʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ 83-132) ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ 

ʦʙʩʫʞʜʘʣʦʩʴ  ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʝʛʦ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʠʱʝʚʦʛʦ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ ʢʘʢ ʦʨʝʢʩʠʛʝʥʥʦʛʦ 

(ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʛʦ ʘʧʧʝʪʠʪ) ʬʘʢʪʦʨʘ. ʇʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʵʪʠ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʩ ʚʥʫʪʨʠʞʝʣʫʜʦʯʢʦʚʳʤ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ AGRP,  

ʢʦʪʦʨʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  ʘʧʧʝʪʠʪʘ  ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩ-Fos 

ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʤ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ ï ʦʙʣʘʩʪʷʭ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʧʠʱʝʚʦʛʦ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ. ɺ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ AGRP 83-132 ʦʙʣʘʜʘʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4 ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ ʧʝʨʝʜʘʯʫ 

ʩʠʛʥʘʣʘ -ʄʉɻ, ʯʪʦ ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʣʘʥʩʘ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʘʧʧʝʪʠʪʘ  (Rossi, et al., 1998; Stanley, et al., 2001; Schwartz, Mortin, 2002). ɼʘʥʥʳʝ 
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ʦʧʪʦʛʝʥʝʪʠʢʠ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ AGRP-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ ɸʈʂ ʠ ʧʠʱʝʚʳʤ  ʧʦʚʝʜʝʥʠʝʤ  (Matthew, et al., 2013).   

 ʄʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʥʘ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ ʠʭ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ  ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʦʞʠʨʝʥʠʷ ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ  ʫʛʣʝʚʦʜʥʦ-ʞʠʨʦʚʦʛʦ 

ʦʙʤʝʥʘ ʧʨʠ  ʤʫʪʘʮʠʠ ʄʂʈ4  (Graham, et al., 1997; Shutter, et al., 1997; Ebihara, et al., 1999; 

Stutz, et al., 2005).  ʇʨʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ AGRP ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ  ʦʞʠʨʝʥʠʝ, 

ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʦ ʪʦʤʫ, ʯʪʦ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʫ ʤʳʰʝʡ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʫ Mʂʈ4 (Marks, Cone, 

2001). ʆʜʥʘʢʦ ʫ  ʤʳʰʝʡ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʫ AGRP, ʦʪʣʠʯʠʡ  ʧʦ ʬʝʥʦʪʠʧʫ ʠ ʧʠʱʝʚʦʤʫ 

ʧʦʚʝʜʝʥʠʶ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ.  ɸʚʪʦʨʳ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʣʠ, ʯʪʦ ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝʤ 

ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ  (Gantz, Fong, 2003).   

 ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʨʫʛʠʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ AGRP ʚ ʵʪʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʥʝ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʦʩʴ. ʀʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ   ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤ  ʙʝʣʢʦʤ 

ʩʠʥʜʝʢʘʥ-3, ʢʦʪʦʨʦʤʫ ʦʪʚʦʜʷʪ ʨʦʣʴ ʢʦʨʝʮʝʧʪʦʨʘ  (Irani, et al., 2004). ʉʠʥʜʝʢʘʥ-3 

ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʦ-ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʛʝʧʘʨʘʥ-ʩʫʣʴʬʘʪ ʧʨʦʪʝʦʛʣʠʢʘʥʦʚ, 

ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʧʝʧʪʠʜʳ, ʛʦʨʤʦʥʳ ʠ ʨʦʩʪʦʚʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ. 

ʆʥ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʡ ʝʛʦ ʯʘʩʪʠ, ʇɺʗ  ʠ 

ʧʝʨʠʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʦʤ ʷʜʨʘʭ, ʜʦʨʟʦʤʝʜʠʘʣʴʥʳʭ ʷʜʨʘʭ, ɸʈʂ. ʇʦʢʘʟʘʥʘ ʚʘʞʥʘʷ ʨʦʣʴ 

ʩʠʥʜʝʢʘʥʘ-3 ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʧʠʱʠ ʠ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʣʘʥʩʘ (Reizes, et al., 

2003; Strader, et al., 2004).  ʄʝʭʘʥʠʟʤ rʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʥʝ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ 

ʠʟʫʯʝʥʳ. ʉʠʥʜʝʢʘʥ-3 ʠʤʝʝʪ ʵʢʪʦʜʦʤʝʥ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʨʦʪʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʦʪʱʝʧʣʝʥʠʷ ʤʦʞʝʪ ʥʘʭʦʜʠʪʴʩʷ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʥʦʡ, ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʩ ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ ʬʦʨʤʝ.  

ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʯʪʦ ʠ ʩʘʤ ʵʢʪʦʜʦʤʝʥ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʥʝʧʨʷʤʦʝ ʧʘʨʘʢʨʠʥʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʥʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʣʘʥʩʘ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʧʨʠ ʦʪʱʝʧʣʝʥʠʠ ʵʢʪʦʜʦʤʝʥʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʧʠʱʠ  (Reizes, et al., 2003). 

 ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʝ ʥʘ  ʣʶʜʷʭ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ AGRP ʚ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʤʘʩʩʳ ʪʝʣʘ    ʠ ʦʞʠʨʝʥʠʠ (Katsuki, et al., 2001). 

ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ  ʦʙ  ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ AGRP ʚ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠ ʦ ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ AGRP.  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ AGRP 83-132  ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʩʚʦʠ ʵʬʬʝʢʪʳ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ 

ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʳʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ, ʜʝʡʩʪʚʫʷ, ʦʯʝʚʠʜʥʦ, ʢʘʢ ʦʙʨʘʪʥʳʡ ʘʛʦʥʠʩʪ ʄʂʈ4 (Marsh,  

et al., 1999; Tolle, Low, 2008).  ʉʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ AGRP ʧʝʨʝʜʘʚʘʪʴ ʩʠʛʥʘʣ ʯʝʨʝʟ ʄʂʈ4 ʤʦʞʝʪ 

ʙʳʪʴ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʪʝʤ, ʯʪʦ -ʄʉɻ ʠ AGRP ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ ʵʪʦʛʦ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ (Dhillo, et al., 2002).  ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʯʪʦ AGRP ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʧʝʨʝʜʘʚʘʪʴ ʩʠʛʥʘʣ 

ʠ ʯʝʨʝʟ ʜʨʫʛʠʝ, ʧʦʢʘ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʝ, ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ (Tolle, Low, 2008).  ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ in vitro ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʤʳʰʝʡ ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ AGRP ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʩʚʦʶ 
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ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ (Charbonneau, et al., 2004), ʦʜʥʘʢʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʵʪʠʭ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʥʝ ʠʟʚʝʩʪʝʥ.  ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʤʝʶʱʠʝʩʷ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʜʝʡʩʪʚʠʷ AGRP ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳ ʠ  ʪʨʝʙʫʶʪ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ. 

 ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ AGRP ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ. ʅʘ 

AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ  ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʢ ʣʝʧʪʠʥʫ (ʛʦʨʤʦʥʫ ʞʠʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ),  

ʠʥʩʫʣʠʥʫ, ʛʨʝʣʠʥʫ ʠ ʜʨ. (Charbonneau, et al.,  2004). ʋʨʦʚʝʥʴ ʤʈʅʂ AGRP ʚ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ  ʚʦʟʨʘʩʪʘʝʪ ʥʘʪʦʱʘʢ, ʢʦʛʜʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʣʝʧʪʠʥʘ ʧʘʜʝʪ (Hahn,  et al., 1998). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʪʦʨʤʦʟʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʣʝʧʪʠʥʘ, ʠʥʩʫʣʠʥʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ PYY,  ʠ 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʛʨʝʣʠʥʘ ʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʠʜʦʚ ʥʘ AGRP-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ 

ʥʝʡʨʦʥʳ.  ɺʳʩʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʤʥʝʥʠʝ ʦ ʪʦʤ,  ʯʪʦ  AGRP   ʥʝ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʧʠʱʝʚʦʝ ʧʦʚʝʜʝʥʠʝ ʚ 

ʦʙʳʯʥʳʭ, ʩʧʦʢʦʡʥʳʭ, ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʘ ʚʢʣʶʯʘʶʪʩʷ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʩʪʨʝʩʩʘ ʠʣʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʥʝʧʨʠʚʳʯʥʳʭ ʠ ʥʝʧʨʠʷʪʥʳʭ ʦʙʩʪʦʷʪʝʣʴʩʪʚʘʭ (Matthew, et al., 2013). ʂʨʦʤʝ  

ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ ʤʝʪʘʙʦʪʨʦʧʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ AGRP-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ  ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʙʳʣʘ 

ʦʧʠʩʘʥʘ  ʠ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʘʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ. ʊʘʢ ʠʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ, 

ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʯʝʨʝʟ NMDA ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ. ɺ ʥʝʜʘʚʥʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫʯʘʩʪʠʝ 

ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʚ ʚ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʠ AGRP ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʯʝʨʝʟ ʘʜʝʥʦʟʠʥ 1 ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ. ɺ ʤʦʜʝʣʠ 

ʤʳʰʝʡ ʩʦ ʚʩʪʨʦʝʥʥʳʤ GPCR ʚ ʧʨʦʤʦʪʝʨ glial fibrillary acidic protein (GFAP) ʧʦʩʣʝ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʚ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ AGRP ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

(Yang,  2015). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ   ʥʝʡʨʦʥʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʚʦʝʦʙʨʘʟʥʳʤʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʧʦʩʨʝʜʥʠʢʘʤʠ ʤʝʞʜʫ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʥʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪ, ʧʦʣʫʯʘʷ ʩʠʛʥʘʣʳ ʢʘʢ ʦʪ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʝʡ, ʪʘʢ ʠ ʦʪ ʜʨʫʛʠʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʦʟʛʘ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʘʥʘʣʠʟ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʦʚ ʚ ʤʦʟʛʝ ʠ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʝʡ ʩ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʟʘ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ ʤʦʟʛʘ, ʙʫʜʝʪ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʪʴ ʠ ʦʙ ʫʯʘʩʪʠʠ  

AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʵʪʠʭ ʞʝ ʬʫʥʢʮʠʡ.  

 AGRP-ʠʤʤʫʥʦʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʚ 

ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʭ ʇɺʗ  ʠ ʉʆʗ, ʚ ʧʨʝʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʷʜʨʘʭ 

ʘʤʠʛʜʘʣʳ, ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ ʤʦʟʛʝ, ʧʘʨʘʙʨʘʥʭʠʘʣʴʥʦʤ ʷʜʨʝ, ʚ ʛʦʣʫʙʦʤ ʧʷʪʥʝ, ʷʜʨʝ ʦʜʠʥʦʯʥʦʛʦ 

ʪʨʘʢʪʘ ʠ ʜʨ. ʀʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʷ AGRP ʚ ʟʘʜʥʝʤ ʥʝʡʨʦʛʠʧʦʬʠʟʝ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʦʥ  ʤʦʞʝʪ ʚʳʚʦʜʠʪʴʩʷ ʚ ʦʙʱʠʡ ʢʨʦʚʦʪʦʢ, ʯʪʦ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪ ʝʛʦ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʫʶ 

ʬʫʥʢʮʠʶ  (Bagnol, et al., 1999; Haskell-Luevano, et al.,  1999).  ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ  AGRP, ʢʨʦʤʝ ʫʯʘʩʪʠʷ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ, ʤʦʞʝʪ ʪʘʢʞʝ ʚʣʠʷʪʴ 

ʥʘ ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ɻɻʅʉ (Stutz, et al., 

2005).  ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ in vivo ʠ in vitro ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ AGRP, ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ -ʄʉɻ, 
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ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ CRF ʚ ʇɺʗ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ 

ɸʂʊɻ ʚ ʢʨʦʚʠ (Dhillo, et al., 2002). ʊʘʢ ʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ AGRP ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʚʳʚʝʜʝʥʠʷ ɻɸʄʂ (Tong, et al., 2008) ʚ ɸʈʂ.  

 ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʧʦʢʘʟʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ AGRP ʥʘ 

ʜʨʫʛʠʝ ʬʦʨʤʳ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ (ʢʨʦʤʝ ʧʠʱʝʚʦʛʦ). ʇʦʩʣʝ  ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʨʳʩʘʤ  AGRP  83-132  ʚ 

ʞʝʣʫʜʦʯʝʢ ʤʦʟʛʘ (Tang-Christensen, et al., 2004)  ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʧʠʱʝʚʦʛʦ 

ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦʡ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ.  ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʥʘ 

ʪʨʘʥʩʛʝʥʥʳʭ ʤʳʰʘʭ ʩ ʛʣʫʪʘʤʘʪʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ, ʤʝʯʝʥʥʳʤʠ GFP,  ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ AGR-ʦʪʨʦʩʪʢʦʚ  ʚʦʢʨʫʛ ʵʪʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʤʝʜʠʘʣʴʥʦʤ ʷʜʨʝ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ. ɺ ʵʪʦʡ ʨʘʙʦʪʝ AGRP ʦʢʘʟʳʚʘʣ ʪʦʨʤʦʟʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʛʣʫʪʘʤʘʪʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʥʝʡʨʦʥʳ, ʪʘʢʞʝ ʢʘʢ ʠ ʘʛʦʥʠʩʪʳ ʄʂʈ3/4, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʡ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪ ʵʪʠʭ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʣ ʢ ʚʦʟʙʫʞʜʝʥʠʶ ʛʣʫʪʘʤʘʪʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚʝʥʪʨʦʤʝʜʠʘʣʴʥʦʛʦ 

ʷʜʨʘ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ. ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʧʨʝʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ ʛʣʫʪʘʤʘʪʘ, ʯʘʩʪʦʪʳ EPSC ʠ mEPSC, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ 

ʘʚʪʦʨʘʤ ʥʝʧʨʷʤʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ AGRP ʥʘ ʧʨʝʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʛʣʫʪʘʤʘʪʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ɻɸʄʂʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ   (Fu, van den Pol, 2008).  AGRP ʪʘʢʞʝ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʪʦʨʤʦʟʥʦʝ 

ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʇʆʄʂ ʥʝʡʨʦʥʳ, ʚʳʟʳʚʘʷ ʠʭ ʛʠʧʝʨʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʶ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʤʝʤʙʨʘʥʥʦʡ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ ʜʣʷ ʠʦʥʦʚ K+, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4 ʢʘʢ 

ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪ ʠ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʘʛʦʥʠʩʪ ʵʪʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, AGRP  ʤʦʞʝʪ 

ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʱʝʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʧʦʟʠʪʠʚʥʫʶ ʦʙʨʘʪʥʫʶ ʩʚʷʟʴ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚ 

(Smith,  2007).  

 ɸʥʘʣʠʟ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ AGRP-ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʳʭ ʦʪʨʦʩʪʢʦʚ ʚ ʤʦʟʛʝ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ, ʯʪʦ ʦʥʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ  ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ (Bagnol, et al., 1999; ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2012; ʄʠʭʨʠʥʘ, ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 

2013).  ʅʘ ʤʳʰʘʭ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʤʦʜʫʣʠʨʫʶʱʝʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ AGRP ʥʘ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ 

ʘʣʢʦʛʦʣʷ:   ʚʚʝʜʝʥʠʝ AGRP 83-13) ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʵʪʘʥʦʣʘ ʫ 

ʤʳʰʝʡ, ʠ ʥʘʦʙʦʨʦʪ,  ʤʳʰʠ ʥʦʢʘʫʪʳ ʧʦ ʛʝʥʫ agrp ʧʦʢʘʟʳʚʘʣʠ ʩʥʠʞʝʥʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʘʣʢʦʛʦʣʷ  (Olney, et al., 2014).  ʍʦʨʦʰʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʘʣʢʦʛʦʣʴʥʦʡ  ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ  ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʤʦʟʛʘ (ʐʘʙʘʥʦʚ, ʠ 

ʜʨ., 2002). ʊʘʢʞʝ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ ʙʳʣ ʧʦʢʘʟʘʥ ʵʬʬʝʢʪ AGRP 83-132 ʧʦʩʣʝ  ʚʚʝʜʝʥʠʷ  ʚ 3 

ʞʝʣʫʜʦʯʝʢ ʥʘ ʢʦʢʘʠʥʦʚʫʶ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʫʶ ʩʝʥʩʠʪʠʟʘʮʠʶ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʧʨʠʣʝʞʘʱʝʝ ʷʜʨʦ (nucleus accumbens - nAcc) ʥʝ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʧʦ ʜʘʥʥʦʤʫ ʪʠʧʫ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʯʪʦ ʨʘʩʭʦʜʠʣʦʩʴ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʦʙ 

ʫʯʘʩʪʠʠ ʄʂʈ4 ʚ ʠ ʠʭ ʘʛʦʥʠʪʦʚ ʯʝʨʝʟ nAcc ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʚʳʨʘʙʦʪʢʠ ʢʦʢʘʠʥʦʚʦʡ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʵʪʠʤ ʩʪʝʨʝʦʪʠʧʥʳʭ ʷʚʣʝʥʠʡ (Alserda, et al., 2013).   ɿʘ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang-Christensen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15231700
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ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ 2 ʛʦʜʘ ʚ  ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʨʘʙʦʪʳ,  ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʠʝ ʦʙ  ʫʯʘʩʪʠʠ  

AGRP ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

(ʄʠʭʨʠʥʘ, ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2013; Roseberrya, et al., 2015). ʅʘʤ ʪʘʢʞʝ ʥʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʱʠʝ ʨʦʣʴ AGRP ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʤʦʟʛʘ.  

 ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʜʦʬʘʤʠʥ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʭ 

ʮʝʥʪʨʦʚ  ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ (ʇɺʗ ʠ ʉʆʗ), ʛʜʝ, ʢʘʢ ʛʦʚʦʨʠʣʦʩʴ ʚʳʰʝ, ʚʳʷʚʣʝʥʳ 

AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʦʪʨʦʩʪʢʠ. ʂʘʢʦʚʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʬʘʢʪʘ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ AGRP 

ʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʠʭ 

ʤʠʰʝʥʝʡ ï ʥʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ. 

 

1.1.3. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ   ʄʂʈ3  ʠ  ʄʂʈ4 ʚ ʤʦʟʛʝ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ  

 ʂʘʞʜʳʡ ʠʟ  ʧʷʪʠ  ʪʠʧʦʚ ʄʂʈ  ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʜʫʢʪʦʤ ʦʪʜʝʣʴʥʦʛʦ ʛʝʥʘ (Mountjoy,  

1992). ɺʤʝʩʪʝ ʦʥʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʦʪʜʝʣʴʥʦʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ G-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʩ ʩʝʤʴʶ 

ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤʠ ʜʦʤʝʥʘʤʠ. ɺʩʝ ʧʷʪʴ ʬʦʨʤ ʄʂʈ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

ʘʜʝʥʠʣʘʪʮʠʢʣʘʟʦʡ  ʠ  ʠʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ  ʚʳʟʳʚʘʝʪ  ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʮɸʄʌ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ.  ʄʂʈ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʚ ʩʚʦʝʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʫʯʘʩʪʢʠ, ʫʟʥʘʚʘʝʤʳʝ 

ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʦʡ-ʉ ʠ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʦʡ-A (Mountjoy, et al., 1992), ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ.  

 ɼʣʷ ʄʂʈ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʜʨʫʛʠʭ G-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ, ʥʝ ʚʳʷʚʣʝʥʘ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʨʝʮʠʢʣʠʥʛʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʠʣʠ ʣʠʛʘʥʜʘ (Gao, et al., 2003)). ʇʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʘʛʦʥʠʩʪʘ ʠʥʪʝʨʥʘʣʠʟʘʮʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʠʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ - 

ʜʝʩʝʥʩʠʪʠʟʘʮʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (Wong, Minchin, 1996; Baig et al., 2002). ʇʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʩ 

ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʦʤ ʥʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʠʥʪʝʨʥʘʣʠʟʘʮʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ, ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʣʠʛʘʥʜ-ʨʝʮʝʧʪʦʨ 

ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʘ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʢʣʝʪʢʠ (Gao, et al., 2003). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʘ 

ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʠʥʪʝʨʥʘʣʠʟʘʮʠʶ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʘʛʦʥʠʩʪ-ʨʝʮʝʧʪʦʨ, ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʦʚ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʥʪʘʥʥʫʶ ʠʥʪʝʨʥʘʣʠʟʘʮʠʶ, ʯʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʢʘʢ 

ʠʥʚʝʨʩʥʦʛʦ ʘʛʦʥʠʩʪʘ, ʪ.ʝ. ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʘʛʦʥʠʩʪʘ 

(Shinyama, et al., 2003). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʠʥʪʝʨʥʘʣʠʟʘʮʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚ ʧʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʘʛʦʥʠʩʪʘ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʜʝʩʝʥʩʠʪʠʟʘʮʠʶ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʷ ʪʘʢʠʤ ʧʫʪʝʤ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʦʡ 

ʧʝʨʝʜʘʯʠ. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʤʝʜʣʝʥʥʘʷ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨ-ʘʛʦʥʠʩʪ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘʷ ʜʣʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʵʪʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʤʦʞʝʪ ʠʛʨʘʪʴ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʝʨʝʜʘʯʝ ʩʠʛʥʘʣʘ, 

ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʤʦʛʦ ʄʂʈ. ʇʦʩʣʝ ʠʥʪʝʨʥʘʣʠʟʘʮʠʠ ʪʘʢʦʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 
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ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʘ (Gao, et al., 2003) 

(ʮʠʪ. ʧʦ: ʃʝʚʠʮʢʘʷ, 2007).  

 ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ ʪʠʧʳ ʄʂʈ ʠʤʝʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʝ ʩʭʦʜʩʪʚʦ, ʥʦ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ 

ʧʦ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʤʫ ʩʦʩʪʘʚʫ,  ʧʦ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʠ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʠʭ 

ʘʛʦʥʠʩʪʘʤʠ ʠ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʘʤʠ (Abdel-Malek, et al., 2001; Irani, et al., 2004). ʐʠʨʦʢʦʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʄʂʈ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʚʦʚʣʝʯʝʥʠʝ ʠʭ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ. ɺ ʎʅʉ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʚʳʷʚʣʝʥʳ  ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4.  

 ʄʂʈ3  ʚ ʙʦʣʴʰʦʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ, ʪʘʣʘʤʫʩʝ, 

ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ, ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʤ ʷʜʨʝ ʘʤʠʛʜʘʣ,r ʢʦʨʝ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ, ʚ ʧʘʨʘʙʨʘʥʭʠʘʣʴʥʦʤ 

ʷʜʨʝ, VTA, ʧʨʦʜʦʣʛʦʚʘʪʦʤ ʤʦʟʛʝ, ʷʜʨʘʭ ʰʚʘ  (Bagnol, et al., 1999;  Roselli-Rehfuss,  al., 

1993).   ɺ ɸʈʂ ʚʳʷʚʣʝʥʘ  ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʄʂʈ3 ʥʘ ʇʆʄʂ- ʠ AGRP-ʵʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ, 

ʯʪʦ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ,  ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ  ʫʯʘʩʪʠʠ ʄʂʈ3 ʚ ʧʝʨʝʜʘʯʝ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʤʝʞʜʫ ʥʠʤʠ 

(Roselli-Rehfuss, et al., 1993). ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʘ ʄʂʈ3 ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʘʩʪʦʪʳ IPSC ʚ ʇʆʄʂ ʥʝʡʨʦʥʘʭ, ʠ,  ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʢ  ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʤʈʅʂ 

ʇʆʄʂ.  ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʄʂʈ3 ʢʘʢ ʘʫʪʦʨʝʮʝʧʪʦʨʳ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʝ ʚ 

ʧʝʪʣʶ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ (Olney, 2014). ʄʂʈ3 ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩʦ ʚʩʝʤʠ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʘʤʠ ʩ 

ʦʜʠʥʘʢʦʚʦʡ ʘʬʬʠʥʥʦʩʪʴʶ. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ, ʯʪʦ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʄʂʈ3 

ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ ʟʘʧʘʩʦʚ Ca
2+ 

(Renquist, et al., 2011). 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦʙ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʯʝʨʝʟ Mʂʈ3  ʬʦʩʬʦʠʥʦʟʠʪʦʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ERK1/2 ʤʦʜʫʣʷ MAPK-ʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʢʘʩʢʘʜʘ (Konda, et al., 

1994; Chai, et al., 2003). 

 ʄʂʈ4  ʚ ʎʅʉ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʚ  ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ, ʪʘʣʘʤʫʩʝ, ʢʦʨʝ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ, 

ʘʤʠʛʜʘʣʝ, ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ, ʩʪʚʦʣʝ ʤʦʟʛʘ (Mountjoy, et al., 1992; Lipper, et al., 2014). ʏʝʨʝʟ 

ʄʂʈ4 ʚ ʎʅʉ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ʧʠʱʝʚʦʝ ʧʦʚʝʜʝʥʠʝ,  ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʳʭ ʟʚʝʥʴʝʚ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʦ-ʛʠʧʦʬʠʟʘʨʥʦ-ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʙʤʝʥ (Krude, 

Gruters, 2000; Cone, 2005), ʚʝʜʫʱʫʶ ʨʦʣʴ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʦʪʚʦʜʷʪ ʄʉɻ. ʋ ʤʳʰʝʡ-ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ 

ʄʂʈ4, ʪʘʢ ʞʝ ʢʘʢ ʠ ʫ ʣʶʜʝʡ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʧʦ ʵʪʦʤʫ ʛʝʥʫ, ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ 

ʛʠʧʝʨʬʘʛʠʷ ʠ ʦʞʠʨʝʥʠʝ ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ,  ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʜʝʧʨʝʩʩʠʡ ʠ ʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ.  

ʊʘʢʞʝ ʚʳʩʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʯʨʝʟʤʝʨʥʳʡ ʛʨʫʤʤʠʥʛ ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʚʠʜʳ 

ʩʪʝʨʝʦʪʠʧʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ (ʩʠʥʜʨʦʤ ʧʦʪʷʛʠʚʘʥʠʷ-ʟʝʚʘʥʠʷ), ʚʳʟʚʘʥʥʳʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ 

ɸʂʊɻ ʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦ  Ŭ-ʄʉɻ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʪʩʷ ʠʤʝʥʥʦ ʯʝʨʝʟ Mʂʈ4 (Wikberg,  et al., 2000). 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ,  ʥʝʜʘʚʥʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʝ ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ 

ʘʛʦʥʠʩʪʦʚ ʄʂʈ4 ʚ nAcc  ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʵʪʘʥʦʣʘ, ʯʪʦ  

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ  ʫʯʘʩʪʠʠ  ʄʂʈ4 ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʷ ʘʣʢʦʛʦʣʷ (Olney et al, 2014). 
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ʊʘʢʞʝ ʢʘʢ ʠ ʜʣʷ ʄʂʈ3 ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʩʚʷʟʴ ʄʂʈ4 ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ERK1/2 ʤʦʜʫʣʷ ʯʝʨʝʟ 

ʬʦʩʬʦʠʥʦʟʠʪʦʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ (Vongs, et al., 2004). 

 ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʄʂʈ3 ʠ 

ʄʂʈ4 ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʶ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʄʂʈ3, ʧʦ-

ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʝʥʝʝ  ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤ.  ɺ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʠʱʝʚʦʛʦ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ  

Mʂʈ4 ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʧʠʱʠ, ʘ Mʂʈ3 ʤʦʞʝʪ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʞʠʨʦʚʳʝ ʟʘʧʘʩʳ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʤ ʧʫʪʝʤ (Raffin-Sanson, 2003). ʄʝʪʦʜʦʤ ʜʚʦʡʥʦʡ 

ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ in situ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʙʘ ʪʠʧʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʦʜʥʦʤ  

ʥʝʡʨʦʥʝ (Bagnol, et al., 1999). ʕʪʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʚ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʤʦʟʛʘ, ʦʜʥʘʢʦ ʜʘʥʥʳʭ  ʦʙ ʠʭ ʨʦʣʠ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʥʝ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ.   

 ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʚʳʩʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʦʙ ʫʯʘʩʪʠʠ ʄʂʈ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʥʝʨʚʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʳ (Wikberg, et al., 2000). ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʤʦʟʛʝ  

Mʂʈ4 ʥʘʯʠʥʘʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʨʘʥʴʰʝ ʄʂʈ3:  ʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʚʳʷʚʣʝʥʘ  ʥʘ 18 ʜʝʥʴ 

ʵʤʙʨʠʦʛʝʥʝʟʘ, ʢʦʛʜʘ  Mʂʈ3  ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ (Kistler-Heer, et al., 1998). ʆʜʥʘʢʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʥʘʰʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʄʂʈ3  ʚ ʤʦʟʛʝ ʵʤʙʨʠʦʥʦʚ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ  

ɽ20+ (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, ʠ ʜʨ., 2014). 

 

1.2. ʆʙʱʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ 

1.2.1.  ɹʠʦʩʠʥʪʝʟ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʚ ʤʦʟʛʝ 

 ʂʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʳ ï ʙʠʦʛʝʥʥʳʝ ʘʤʠʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ L-ʪʠʨʦʟʠʥʘ 

ï ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ,r ʧʦʩʪʫʧʘʶʱʘʷ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤ ʩ ʧʠʱʝʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʥʝʙʦʣʴʰʠʭ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘʭ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʱʘʷʩʷ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʠʟ ʬʝʥʠʣʘʣʘʥʠʥʘ.  ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʘ L-

ʪʠʨʦʟʠʥ ʧʦʩʪʫʧʘʝʪ ʚ ʥʝʨʚʥʦʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʝ, ʛʜʝ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʭ ʵʪʘʧʦʚ  ʙʫʜʝʪ 

ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʚʘʪʴʩʷ ʚ ɼʆʌɸ (L-ɼʆʌɸ), ʜʦʬʘʤʠʥ, ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ ʠ ʘʜʨʝʥʘʣʠʥ. ʂʘʞʜʳʡ ʠʟ 

ʵʪʠʭ ʵʪʘʧʦʚ ʜʦʣʞʝʥ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴʩʷ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʶ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʛʦ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ:  ʪʠʨʦʟʠʥʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ (ʊɻ), ɼʆʌɸ-ʜʝʢʘʨʙʦʢʩʠʣʘʟʳ (ʠʣʠ ʜʝʢʘʨʙʦʢʩʠʣʘʟʳ 

ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ L-ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ), ʜʦʬʘʤʠʥ-ɓ-ʜʝʢʘʨʙʦʢʩʠʣʘʟʳ (ɼɹɻ), N-ʤʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʳ.  

(ʨʠʩ. 2).  ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʙʫʜʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʷʪʴ, 

ʢʘʢʦʡ ʠʟ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʙʫʜʝʪ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʪʴʩʷ. 

 ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʘʷ ʠʣʣʶʩʪʨʘʮʠʷ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ 2 ʬʝʨʤʝʥʪʘ (ʊɻ  ʠ ɼʆʌɸ-ʜʝʢʘʨʙʦʢʩʠʣʘʟʘ), ʘ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ï 3 (ʊɻ,  

ɼʆʌɸ-ʜʝʢʘʨʙʦʢʩʠʣʘʟʘ ʠ ɼɹɻ).  

 ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʦʙʘ ʬʝʨʤʝʥʪʘ 

(ʋʛʨʶʤʦʚ, 1999) ʣʠʙʦ ʚ ʦʜʥʦʡ ʢʣʝʪʢʝ, ʣʠʙʦ ʚ ʨʘʟʥʳʭ, ʯʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʢʦʨʧʦʨʘʪʠʚʥʳʡ 
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ʩʠʥʪʝʟ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʡ ʥʘ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʜʦʬʘʤʠʥʘ.  ɺ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʝʱʝ ʠ ʪʨʝʪʠʡ ʬʝʨʤʝʥʪ - ɼɹɻ. ʅʦ ʚ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʥʝʪ 

ʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ï N-ʤʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʳ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʝʩʪʴ ʚ ʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʥʝʡʨʦʥʘʭ.   

 

 

ʈʠʩ. 2.  ʕʪʘʧʳ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟʘ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ.  

 

1.2.2.  ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʪʠʨʦʟʠʥʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ 

 ʂʣʶʯʝʚʳʤ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ ʩʠʥʪʝʟʘ ʚʩʝʭ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʊɻ, ʢʦʪʦʨʳʡ  

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʚʦ ʚʩʝʭ ʪʠʧʘʭ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ. ʊɻ, ʧʨʝʚʨʘʱʘʷ L-ʪʠʨʦʟʠʥ 

ʚ 3,4-ʜʠʛʠʜʨʦʢʩʠʬʝʥʠʣʘʣʘʥʠʥ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʬʘʢʪʦʨʦʚ ʪʝʪʨʘʛʠʜʨʦʙʠʦʧʪʝʨʠʥ, 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʢʠʩʣʦʨʦʜ ʠ Fe
3+
. ʋ ʢʨʳʩʳ ʊɻ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʛʦʤʦʪʝʪʨʘʤʝʨ, ʫ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʚʳʩʰʠʭ ʧʨʠʤʘʪ ʚʳʷʚʣʝʥʦ  ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʩʧʣʘʡʩ-ʬʦʨʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʤʦʛʫʪ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʠ ʛʦʤʦ ʠ ʪʝʪʨʘʤʝʨʳ. ɺ ʪʝʪʨʘʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʣʝʡʮʠʥʦʚʘʷ 

ñʤʦʣʥʠʷò ʉ-ʜʦʤʝʥʘ ʢʘʞʜʦʡ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ. 

ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʊɻ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʘ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʩʣʦʞʥʦʡ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʴʶ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʯʘʩʪʦ ʧʝʨʝʢʨʝʱʠʚʘʶʱʠʭʩʷ ʤʝʞʜʫ ʩʦʙʦʡ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʫʨʦʚʥʷʭ.  

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʜʦʣʛʦʚʨʝʤʝʥʥʘʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʊɻ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ, ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ ʠ ʧʦʩʪʨʘʥʩʣʷʮʠʥʥʳʡ 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ. ʊʘʢʞʝ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ  ʩʪʠʤʫʣʳ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ 

ʢʨʘʪʢʦʩʨʦʯʥʘʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʊɻ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʘʷ ʦʙʨʘʪʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʘʤʠ ʠ ʠʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʘʤʠ,  ʝʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦ ʯʝʪʳʨʝʤ 

ʦʩʪʘʪʢʘʤ ʩʝʨʠʥʘ   ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ:  ʩʝʨʠʥ-8, -19, -31 ʠ -40 (ʨʠʩ.3). ɺ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʊɻ ʧʦ ʵʪʠʤ ʩʘʡʪʘʤ ʧʨʠʥʠʤʘʶʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʢʠʥʘʟʳ. ʆʜʥʘʢʦ 

ʦʩʥʦʚʥʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʊɻ (ʧʦʯʪʠ ʚ 20 ʨʘʟ), ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʶ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-40 ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʇʂ-ɸ, ʇʂ-ʉ ʠ ʉʘʄ-PKII. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʥʘ ʧʝʨʝʞʠʚʘʶʱʠʭ 

ʩʨʝʟʘʭ ʩʪʨʠʘʪʫʤʘ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ɼ2- ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 
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ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʊɻ (ʩʝʨʠʥ-40). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʚʝʨʦʷʪʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ɼ2 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʟʜʝʩʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʮɸʄʌ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟ (Lindgren,  

2001).  ʇʨʠʯʝʤ ʧʦʩʣʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʉʘʄ-PKII ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-19 ʠ -40 .ʊɻ 

ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʩ ʙʝʣʢʦʤ 14-3-3, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʟʘ ʩʯʝʪ ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʷ ʝʛʦ 

ʜʝʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʬʦʩʬʘʪʘʟʦʡ PP2A (Ishimura, 1988; Kleppe, 2001). ʆʩʪʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʛʦʨʘʟʜʦ ʤʝʥʴʰʝʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʩʝʨʠʥʘ-31 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ERK1/2 ʢʠʥʘʟʳ ʠ Cdk5 ʢʠʥʘʟʘ; PRAK 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪ ʪʦʣʴʢʦ ʩʝʨʠʥ-19, ʘ CaM-PKII ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪ ʠ ʩʝʨʠʥ-19 ʠ -40, ʥʦ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-19 (Daubner, et al., 2011). ɺ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʜʝʡʩʪʚʠʝ in situ ʪʘʢʠʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʢʘʢ NGF, ʙʨʘʜʠʢʠʥʠʥ, ʤʫʩʢʘʨʠʥ, ɸʊʌ, ʬʦʨʙʦʣ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʝʧʦʣʷʨʠʟʫʶʱʠʭ 

ʘʛʝʥʪʦʚ, ERK1/2 ʢʠʥʘʟʘ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪ ʊɻ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-31. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ERK1/2 ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ 

ʇʂ-ʉ ʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʠ ʇʂ-ʉ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ (Peter, Dunkley, 2004). 

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʊɻ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʚ 

ʭʦʜʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʨʘʩʧʘʜʘ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʧʦʜʘʚʣʷʶʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʊɻ, ʢʦʥʢʫʨʠʨʫʷ ʩ 

ʧʪʝʨʠʥʦʤ ʟʘ ʤʝʩʪʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʚ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʤ ʮʝʥʪʨʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʘʩʩ-

ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʦʬʘʤʠʥ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʞʝʣʝʟʦʤ ʚ 

ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʩʘʡʪʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ.   ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʬʦʨʤʘ ʊɻ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʝʥʝʝ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʡ, ʯʝʤ ʝʝ ʥʝʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʘʥʘʣʦʛ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, 

ʪʠʨʦʟʠʥʘ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ (ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʠ ʠʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʦʚ) ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʝʪ 

ʬʝʨʤʝʥʪ (Kumer, Vrana, 1996; Daubner, et al., 2011). ɺ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʨʘʙʦʪʘʭ ʩ ʚʩʪʘʚʢʦʡ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʜʣʷ ʠʤʠʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ in vitro  ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʊɻ ʧʦ ʦʜʥʦʤʫ ʠʟ 

ʩʘʡʪʦʚ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-8 ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

(Daubner,  et al., 2011).  ʌʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʊɻ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʇʂ-ɸ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-40 ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʄʠʭʘʵʣʠʩʘ-ʄʝʥʪʵʥ ʜʣʷ ʪʝʪʨʘʛʠʜʨʦʧʪʝʨʠʥʘ ʠ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 

ʢʦʥʩʪʘʥʪʳ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʠ 

ʩʘʤʦʛʦ ʜʦʬʘʤʠʥʘ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʪʘʢʠʭ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʪʦ, ʯʪʦ ʊɻ 

ʥʘʤʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʝʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪ ʣʠʤʠʪʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ BH4 ʠ ʤʝʥʝʝ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʘ ʢ ʦʙʨʘʪʥʦʤʫ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ (Kumer, Vrana, 1996). ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ 

ʢʘʢ ɻɸʄʂ, ʛʣʫʪʘʤʘʪ, ʧʨʦʣʘʢʪʠʥ, ʦʧʠʦʠʜʳ, ʩʘʤ ʜʦʬʘʤʠʥ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʥʘ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʯʝʨʝʟ ʩʚʦʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ,   ʚʣʠʷʷ ʥʘ  ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʢʘʩʢʘʜʳ. ʕʪʦ  ʧʨʠʚʦʜʠʪ  ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʊɻ, ʩʪʝʧʝʥʠ ʝʝ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʚʳʙʨʦʩʫ ʫʞʝ ʥʘʢʦʧʣʝʥʥʳʭ ʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʭ ʛʨʘʥʫʣ  ʩ ʜʦʬʘʤʠʥʦʤ ʚ 

ʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʫʶ ʱʝʣʴ ʠʣʠ ʚ ʢʨʦʚʦʪʦʢ (ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʮʠʠ). ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ 
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ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʢʘʢ ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʳ, ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʥʳʡ  ʠʣʠ 

ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʦʥʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ, ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʥʘʨʢʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ 

ʫʨʦʚʥʷ  ʤʈʅʂ ʊɻ. ʅʠʟʢʦʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  ʢʘʢ ʤʈʅʂ ʊɻ, ʪʘʢ 

ʠ ʝʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ  ʚ ʭʨʦʤʘʬʬʠʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʟʛʦʚʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚ 

(Stachowiak, et al., 1985). ʇʦʢʘʟʘʥʦ ʫʯʘʩʪʠʝ ʥʠʢʦʪʠʥʦʚʳʭ ʭʦʣʠʥʦʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʚ ʵʪʦʤ 

ʦʪʚʝʪʝ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʜʝʧʦʣʷʨʠʟʘʮʠʠ ʭʨʦʤʘʬʬʠʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʟʛʦʚʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ 

ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚ, ʟʘʧʫʩʢʘʷ ʢʘʩʢʘʜ ʩʦʙʳʪʠʡ, ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʱʠʭ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʈʅʂ ʊɻ, ʩʘʤʦʛʦ 

ʙʝʣʢʘ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ɺ ʎʅʉ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣ ʧʦʢʘʟʘʥ ʜʝʧʦʣʷʨʠʟʫʱʠʡ ʵʬʬʝʢʪ, ʧʨʠ 

ʢʦʪʦʨʦʤ  ʵʣʝʢʪʨʦʢʦʥʚʫʣʴʩʠʚʥʳʡ ʰʦʢ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʣ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʤʈʅʂ ʊɻ ʚ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʛʦʣʫʙʦʛʦ ʧʷʪʥʘ (LC -  locus coeruleus), ʦʜʥʘʢʦ ʚ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʯʝʨʥʦʡ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʠ (SN - substantia nigra)  ʥʝ ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʥʘ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ (Kilbourne, 1992; Kapur 1993). 

ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʘʛʝʥʪʳ ʪʘʢʞʝ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʦʪʣʠʯʥʦ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʠ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʢ ʪʦʡ ʠʣʠ ʠʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ. ʊʘʢ ʨʝʟʝʨʧʠʥ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʊɻ ʚ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʘʭ, ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʠʤʧʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ LC, ʥʦ ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʚ SN. ʈʘʟʨʫʰʝʥʠʝ ʩʝʨʦʪʦʥʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʊɻ ʚ LC ʙʝʟ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ SN. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʢʘʠʥ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʤʈʅʂ ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʩʘʤʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ,  

ʩʚʷʟʳʚʘʷʩʴ ʩ AP1 ʠ CRE  ʩʘʡʪʘʤʠ ʚ ʧʨʦʤʦʪʦʨʝ ʛʝʥʘ ʊɻ (Kumer, Vrana, 1996). ɼʠʘʟʝʧʘʤ, 

ʥʠʢʦʪʠʥ, ʛʘʣʦʧʝʨʠʜʦʣ, NGF, EGF ʪʘʢʞʝ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʊɻ ʠ ʝʝ ʤʈʅʂ. ʆʜʥʘʢʦ 

ʥʝ ʚʩʝʛʜʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʈʅʂ ʩʦʚʧʘʜʘʶʪ ʩ ʫʨʦʚʥʷʤʠ ʙʝʣʢʘ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʧʦʩʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʊɻ (Tank, 2008). 

ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʬʦʨʩʢʦʣʠʥʘ ʚ SN ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʤʈʅʂ ʊɻ, ʥʦ ʥʝ ʙʝʣʢʘ. ɺ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʤʦʜʝʣʷʭ ʮɸʄʌ ʧʦʢʘʟʘʥ ʢʘʢ ʩʠʣʴʥʳʡ ʠʥʜʫʢʪʦʨ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʛʝʥʘ ʊɻ ʠ ʝʸ ʤʈʅʂ. 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʚʣʠʷʥʠʶ ʮɸʄʌ ʥʘ ʊɻ ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ ʤʦʟʛʝ. ʊʘʢ,  

ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʬʦʨʩʢʦʣʠʥʘ in vivo ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚ SN ʢʨʳʩʳ, ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʤʈʅʂ ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ (Levial, et al.,  1991).  ʆʜʥʘʢʦ ʜʨʫʛʠʝ ʘʚʪʦʨʳ ʥʝ ʚʳʷʚʠʣʠ ʵʪʠʭ ʞʝ 

ʵʬʬʝʢʪʦʚ in vitro ʠ in vivo, ʥʦ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʤʈʅʂ ʬʨʝʤʝʥʪʘ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

ʜʝʢʩʘʤʝʪʘʟʦʥʘ (Chen, 2008; Tank 2008). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ 

ʙʝʣʢʘ ʊɻ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ ʮɸʄʌ-ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʧʦʩʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʫʶ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʊɻ. ʉʪʨʝʩʩ, ʛʠʧʦʢʩʠʷ, ʮɸʄʌ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʪ PCBP, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʩʚʷʟʳʚʘʷʩʴ ʩ ʧʦʣʠʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʳʤ ʩʘʡʪʦʤ ʚ ʤʈʅʂ ʊɻ, ʧʨʠʚʦʜʷ ʢ 

ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʝʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʙʝʣʢʘ (Tank, 2008). ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʙʦʣʴʰʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʧʝʨʝʢʨʝʱʠʚʘʶʱʠʭʩʷ ʤʝʞʜʫ ʩʦʙʦʡ ʧʫʪʝʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʊɻ, 
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ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʭ ʮʝʣʳʡ ʨʷʜ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʠʥʘʟ: MAPK, MEK, JNK, PKC, PKA, CaMKII 

(Suzuki, et al., 2004; Hebert, 2005). ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʙʝʣʢʠ-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ 

ʬʘʢʪʦʨʳ ʨʘʥʥʝʛʦ ʦʪʚʝʪʘ (Fos ʠ CREB)  ʪʢʘʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʊɻ. 

ʊʘʢ ʩ-Fos ʥʝ ʠʟʤʝʥʷʣʩʷ ʚ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ  

CREB.   ɺ ʦʙʦʥʷʪʝʣʴʥʳʭ ʣʫʢʦʚʠʮʘʭ ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ. ɼʣʷ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ CREB ʠ ʝʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ CRE ʩʘʡʪʦʤ ʛʝʥʘ ʊɻ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʮɸʄʌ. ɺ ʩʚʦʶ 

ʦʯʝʨʝʜʴ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ATF1 ʠ  CREM ʪʘʢʞʝ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʵʪʠʤ ʩʘʡʪʦʤ. (Ghee, 1998; Lim, 

2000). ʂʨʘʪʢʦʩʨʦʯʥʳʡ ʠ ʜʦʣʛʠʡ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʦʥʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ ʧʨʠʚʦʜʠʣ ʢ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʶ CREB  ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʊɻ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ LC. ʇʦʚʪʦʨʥʳʡ 

ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʦʥʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʶʶ p38, JNK1/2/3, ERK1/2.  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʉa
2+

  ʪʘʢʞʝ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʨʦʤʦʪʨʘ ʛʝʥʘ ʊɻ ʯʝʨʝʟ CaMKII  ʠ 

CREB. ɻʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʳ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ,  ʩʚʷʟʳʚʘʷʩʴ ʩ GRE ʩʘʡʪʦʤ 

ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ ʛʝʥʘ ʊɻ. ɺ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʊɻ Ca
2+

 ʠ ʮɸʄʌ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʯʝʨʝʟ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʧʫʪʠ ʠ ʨʘʟʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ: GRE, CRE1,2, HRE (Tekin, 2014).  

 

ʈʠʩ.3.  ʉʭʝʤʘ, ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʫʶʱʘʷ  ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ  ʪʠʨʦʟʠʥʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ  ʧʦ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʦʩʪʘʪʢʘʤ ʩʝʨʠʥʘ  (ʧʦ: Dunkley,  2004). 

 

 

 

1.2.3. ʃʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʤʦʟʛʝ 

          ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ 

  

 ʉʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʦʟʛʘ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʜʦʬʘʤʠʥ-  ʠʣʠ  ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʥʝʡʨʦʥʳ ʚ ʤʦʟʛʝ ʢʘʨʪʠʨʦʚʘʥʳ, ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʶ ʤʝʪʦʜʦʚ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʠ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʤʝʪʦʜʳ ʨʝʪʨʦʛʨʘʜʥʦʡ ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʠ ʨʘʜʠʦʠʤʤʫʥʥʦʡ ʪʨʘʩʩʠʨʦʚʢʠ ʧʨʦʝʢʮʠʡ.  
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1.2.3.1. ʃʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ  

 

ʇʦ  ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ  Bjºrlund ʠ Lindval (1984),  ʚ ʤʦʟʛʝ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ:  

- ʚ ʢʦʤʧʘʢʪʥʦʡ ʯʘʩʪʠ SN, ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʧʦʩʪʫʧʘʶʪ ʚ ʜʦʨʟʘʣʴʥʳʡ ʩʪʨʠʘʪʫʤ; ʵʪʠ ʥʝʡʨʦʥʳ 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ (Jackson, Westlind-Danielsson, 1994; 

Smeets, et al., 2000), ʮʠʢʣʘ ʙʦʜʨʩʪʚʦʚʘʥʠʝ-ʩʦʥ (Monti, Monti, 2008; ʆʛʘʥʝʩʷʥ, ʠ ʜʨ., 

2013).  

- ʚ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʧʦʢʨʳʰʢʝ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ (VTA - ventral tegmental area); ʵʪʦ 

ʨʘʟʥʦʨʦʜʥʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʛʨʫʧʧʠʨʫʶʪ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʷʜʨʘ: ʧʘʨʘʥʠʛʨʘʣʴʥʦʝ, ʧʘʨʘʙʨʘʥʭʠʘʣʴʥʦʝ ʧʠʛʤʝʥʪʦʟʥʦʝ, 

ʠʥʪʝʨʬʘʩʮʠʣʷʨʥʦʝ, ʢʘʫʜʘʣʴʥʦʝ ʠ ʨʦʩʪʨʘʣʴʥʦʝ ʷʜʨʘ; ʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʴ ʥʝʡʨʦʥʦʚ VTA 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʪ ʜʦʬʘʤʠʥ,  ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ɻɸʄʂ- ʠ  ʛʣʫʪʘʤʘʪʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

(Oades, 1987); ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʠʟ VTA ʧʦʩʪʫʧʘʶʪ ʚ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʳʡ ʩʪʨʠʘʪʫʤ, ʦʙʦʥʷʪʝʣʴʥʳʝ 

ʙʫʛʦʨʢʠ, ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʝ ʠ ʙʘʟʦʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʝ ʷʜʨʘ ʘʤʠʛʜʘʣʳ, ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʢʫ, 

ʜʦʨʩʦʣʘʪʝʨʘʣʴʥʫʶ ʯʘʩʪʴ ʠʥʪʝʨʩʪʠʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʷʜʨʘ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʧʦʣʦʩʢʠ, ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʫʶ, 

ʚʠʩʦʯʥʫʶ  ʠ ɻʥʪʦʨʠʘʣʴʥʫʶ ʢʦʨʫ;  ʵʪʠ ʥʝʡʨʦʥʳ ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʥʘʛʨʘʜʳ ʠ 

ʧʦʜʢʨʝʧʣʝʥʠʷ, ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘʨʢʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʘʣʢʦʛʦʣʴʥʦʡ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ   (ʐʘʙʘʥʦʚ, 

ʠ ʜʨ., 2002; Fields et. al.,  2007).  

-  ʚ ʤʝʜʠʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʥʝʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʡ ʟʦʥʳ (ZI ï zona incerta), ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʠʥʥʝʨʚʠʨʫʶʪ 

ʇɺʗ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʠ  ʬʫʥʢʮʠʡ, ʚʳʧʦʣʥʷʝʤʳʭ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʛʦʨʤʦʥʘʤʠ (Moore,  

Lookingland, 2000); 

- ʚ  ʧʝʨʠʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʦʤ ʷʜʨʝ ʠ ʚ ʩʘʤʦʤ ʇɺʗ  ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ (ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ ʙʘʣʘʥʩ ʤʠʢʨʦʮʠʨʢʫʣʷʮʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʷʜʨʘ,  Jourdain, et al., 

1999);  

-  ʥʝʡʨʦʥʳ  ʘʨʢʫʘʪʥʦʛʦ  ʷʜʨʘ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ (ɸʈʂ), ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʠʟ ʜʦʨʟʦʤʝʜʠʘʣʴʥʦʡ   

ʯʘʩʪʠ ʷʜʨʘ ʧʨʠʭʦʜʷʪ ʚ ʥʘʨʫʞʥʫʶ ʟʦʥʫ ʩʨʝʜʠʥʥʦʛʦ ʚʦʟʚʳʰʝʥʠʷ, ʘ ʠʟ ʨʦʩʪʨʘʣʴʥʦʡ 

ʯʘʩʪʠ -  ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʦ-ʛʠʧʦʬʠʟʘʨʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ ʧʨʠʭʦʜʷʪ ʚ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʫʶ ʜʦʣʶ 

ʛʠʧʦʬʠʟʘ ʠ ʥʝʡʨʦʛʠʧʦʬʠʟ; ʚ ʵʪʠʭ  ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʥʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʦʙʨʘʪʥʦʛʦ ʟʘʭʚʘʪʘ, ʦʥʠ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ  ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʤʠ ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʬʫʥʢʮʠʡ  ʘʜʝʥʦʛʠʧʦʬʠʟʘ  

(Ben-Jonathan, et al., 1980; ʋʛʨʶʤʦʚ, 1998). 

ʇʦ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʦʡ  ʛʨʫʧʧʦʡ Albanese  (Albanese,  Altavista, Rossi, 

1986),  ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʝʱʝ ʦʣʴʬʘʢʪʦʨʥʫʶ (ɸ16)  ʠ ʨʝʪʠʥʘʣʴʥʫʶ (ɸ17)  ʛʨʫʧʧʳ 
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ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ,  ʚ ʩʝʪʯʘʪʢʝ ʛʣʘʟʘ 

ʠ ʦʙʦʥʷʪʝʣʴʥʦʡ ʚʳʩʪʠʣʢʝ  ʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʥʪʝʨʥʝʡʨʦʥʘʤʠ (Nguyen-Legros, 1988; Saino-Saito, 

et al., 2004).  

 

1.2.3.2. ʃʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ  ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ  

 

 ʅʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʩʪʚʦʣʘ ʤʦʟʛʘ. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʦʡ ʚ 1984 ʛ (Moore,  Card, 1984) ʠ ʧʦʟʞʝ 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ (Swanson, et al., 1986) ʵʪʠ ʥʝʡʨʦʥʳ (ʦʙʣʘʩʪʠ ɸ1-ɸ7)  ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ: 

-   ʚ ʚʝʥʪʨʦʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʧʨʦʜʦʣʛʦʚʘʪʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʦʢʦʣʦ ʷʜʨʘ ʩʧʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ 

ʪʨʦʡʥʠʯʥʦʛʦ ʥʝʨʚʘ (nucleus tractus spinalis nervi trigemini) ʠ ʚʥʫʪʨʠ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʛʦ 

ʨʝʪʠʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʷʜʨʘ (nucleus reticularis lateralis) - ʦʙʣʘʩʪʴ ɸ1; ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʧʨʠʭʦʜʷʪ ʚ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩ ʢ ʉʆʗ ʠ ʢʨʫʧʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʇɺʗ; 

-    ʚ ʜʦʨʩʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʧʨʦʜʦʣʛʦʚʘʪʦʛʦ ʤʦʟʛʘ -  ʜʦ ʰʝʡʥʳʭ ʦʪʜʝʣʦʚ ʩʧʠʥʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ; 

ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚ ʩʝʙʷ NTS, ʜʦʨʩʘʣʴʥʦʝ ʤʦʪʦʨʥʦʝ ʷʜʨʦ ʙʣʫʞʜʘʶʱʝʛʦ ʥʝʨʚʘ (nucleus dorsalis 

nervi vagi) ʠ ʚʩʪʘʚʦʯʥʦʝ ʷʜʨʦ (nucleus intercalatus) - ʦʙʣʘʩʪʴ ɸ2; ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʧʨʠʭʦʜʷʪ 

ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩ ʢ ʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʇɺʗ; 

-    ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʜʥʘ IV ʞʝʣʫʜʦʯʢʘ - ʦʙʣʘʩʪʴ ɸ4; 

-    ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʡ ʨʦʩʪʨʘʣʴʥʝʝ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ ʛʨʫʧʧʫ ɸ1, ʠ 

ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʢʣʝʪʢʠ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʝʩʷ ʚ ʚʝʥʪʨʦʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʤʦʩʪʘ, ʤʝʜʠʘʣʴʥʝʝ 

ʢʦʨʝʰʢʦʚ ʣʠʮʝʚʦʛʦ ʥʝʨʚʘ ï  ʦʙʣʘʩʪʴ ɸ5; ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʧʨʠʭʦʜʷʪ ʚ ʩʨʝʜʠʥʥʦʝ 

ʚʦʟʚʳʰʝʥʠʝ; 

-    ʚ LC  ï ʦʙʣʘʩʪʴ ɸ6;  ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʧʨʠʭʦʜʷʪ ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤ ʠ ʦʙʦʥʷʪʝʣʴʥʳʝ ʙʫʛʦʨʢʠ, ʚ 

ʇɺʗ;  

-    ʙʦʣʝʝ ʜʦʨʩʘʣʴʥʦ ʠ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦ ï ʦʙʣʘʩʪʴ ɸ7; ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʧʦʩʪʫʧʘʶʪ ʚ ʤʝʜʠʘʣʴʥʳʡ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩ  ʠ ʤʠʥʜʘʣʝʚʠʜʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ. 

ɻʨʫʧʧʳ ɸ5 ʠ ɸ7 ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʦʪ LC ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʚʦʩʭʦʜʷʱʠʭ ʧʨʦʝʢʮʠʡ ʚ ʧʝʨʝʜʥʠʡ 

ʤʦʟʛ. ʕʬʬʝʨʝʥʪʥʳʝ ʧʫʪʠ ʦʪ ɸ5 ʠʜʫʪ ʚ ʤʦʪʦʨʥʦʝ ʷʜʨʦ ʪʨʦʡʥʠʯʥʦʛʦ ʥʝʨʚʘ, ʠ ʚ ʩʪʚʦʣ 

ʤʦʟʛʘ, ʘ ʦʪ ɸ7 ʚ ʤʦʪʦʨʥʦʝ ʷʜʨʦ ʣʠʮʝʚʦʛʦ ʥʝʨʚʘ. ʊʘʢʞʝ ʦʪ ɸ7 ʦʪʭʦʜʷʪ ʧʨʦʝʢʮʠʠ ʚ ʩʧʠʥʥʦʡ 

ʤʦʟʛ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ ʫʯʘʩʪʠʝ ɸ7 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʤʦʪʦʨʥʦʛʦ ʚʳʭʦʜʘ. ʅʝʡʨʦʥʳ 

ɸ7, ʧʦʩʳʣʘʶʱʠʝ ʧʨʦʝʢʮʠʠ ʚ ʩʧʠʥʥʦʡ ʤʦʟʛ, ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʘʥʪʠʥʦʮʠʮʝʧʮʠʠ, ʧʦʣʫʯʘʶʪ 

ʠʥʥʝʨʚʘʮʠʶ ʦʪ ʚʝʥʪʨʦʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʦʢʦʣʦʚʦʜʦʧʨʦʚʦʜʥʦʛʦ ʩʝʨʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ. ɺ ʩʚʦʶ 

ʦʯʝʨʝʜʴ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʛʨʫʧʧʳ ɸ5 ʩʣʫʞʘʪ ʧʦʩʨʝʜʥʠʢʘʤʠ ʤʝʞʜʫ caudal 

ventrolateral medulla ʠ ʩʧʠʥʥʳʤ ʤʦʟʛʦʤ, ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʵʪʦʛʦ ʧʫʪʠ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ 

ʵʬʬʝʢʪʳ ʥʘ ʢʨʦʚʷʥʦʝ ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʠ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. 
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ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ, ʯʪʦ ʪʝʣʘ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ ʜʠʩʢʨʝʪʥʦ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʤʦʟʛʘ ʠ 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʤʥʦʛʠʭ ʝʛʦ ʬʫʥʢʮʠʡ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʵʪʠ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʳ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ 

ʠʥʥʝʨʚʠʨʫʶʪ  ʙʦʣʴʰʦʝ ʯʠʩʣʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʷʜʨʘ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʛʜʝ ʪʘʢʞʝ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʠ AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʦʪʨʦʩʪʢʠ.  ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠ  AGRP ʚʳʷʚʣʝʥ  ʚʦ 

ʚʩʝʭ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ  A2 ʠ ɸ6 - ʢʨʫʧʥʳʭ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʙʣʘʩʪʷʭ  NTS ʠ LC.  ɼʘʥʥʳʝ ʦ ʨʦʣʠ AGRP ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʬʫʥʢʮʠʡ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʦʟʛʘ ʥʝʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳ (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2012; ʈʦʤʘʥʦʚʘ, ʄʠʭʨʠʥʘ, 2013; Lippert, et 

al., 2014).  ɼʘʥʥʳʭ ʦ ʨʦʣʠ AGRP ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ  ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʦʟʛʘ ʤʳ ʥʝ 

ʥʘʰʣʠ ʚ ʜʦʩʪʫʧʥʦʡ ʥʘʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ, ʪʘʢʞʝ ʢʘʢ ʠ ʜʘʥʥʳʭ ʦ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʤ ʚʣʠʷʥʠʠ 

ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ AGRP ʚ ʤʦʟʛʝ.  

 

1.2.3.3.  ɼʠʩʬʫʥʢʮʠʠ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ  ʥʝʡʨʦʥʦʚ  

   

 ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ  ʤʝʜʠʮʠʥʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  ʨʦʩʪʘ  ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, 

ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ  ʩ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ   ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʦʟʛʘ, 

ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʷʤ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. ɻʠʙʝʣʴ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʢʦʤʧʘʢʪʥʦʡ ʯʘʩʪʠ SN (ʋʛʨʶʤʦʚ, 2014) 

ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ LC (Espay, et al., 2014), ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ,  ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ 

ʙʠʦʩʠʥʪʝʟʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ ʇʘʨʢʠʥʩʦʥʘ. 

ʀʟʙʳʪʦʢ ʜʦʬʘʤʠʥʘ  ʘʩʩʦʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ʩ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʩʫʜʦʨʦʞʥʦʡ ʛʦʪʦʚʥʦʩʪʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʶ  

ʵʧʠʣʝʧʪʠʯʝʩʢʠʭ  ʧʨʠʧʘʜʢʦʚ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ  ʩʥʘ ʠ ʵʤʦʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʚʥʦʚʝʩʠʷ. ʇʦʵʪʦʤʫ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʦʟʛʘ ï ʚʘʞʥʝʡʰʘʷ  ʟʘʜʘʯʘ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠ. 

 ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʚ ʵʪʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ 

ʧʦʜʭʦʜʳ: ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ, ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʙʣʦʢʘʪʦʨʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ ʊɻ ʠ ʥʝʡʨʦʪʦʢʩʠʥʦʚ, 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʥʘ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ (ʋʛʨʶʤʦʚ, 2014). 

ʕʧʠʣʝʧʪʦʛʝʥʝʟ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ ʙʘʣʘʥʩʘ ʚʦʟʙʫʞʜʘʶʱʠʭ ʠ ʪʦʨʤʦʟʥʳʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʚ 

ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʠ ʩʫʜʦʨʦʞʥʳʭ ʧʨʠʧʘʜʢʦʚ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ɻɸʄʂ ʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʵʪʠʭ ʥʝʡʨʦʤʝʜʠʘʪʦʨʦʚ. ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫʯʘʩʪʠʝ  ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʠ ʛʠʩʪʘʤʠʥʘ 

ʙʘʟʘʣʴʥʳʭ ʛʘʥʛʣʠʝʚ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʩʫʜʦʨʦʞʥʦʛʦ ʧʨʠʧʘʜʢʘ (Deransart,  2002). 

ʂʨʳʩʳ ʣʠʥʠʠ ʂʨʫʰʠʥʩʢʦʛʦ-ʄʦʣʦʜʢʠʥʦʡ (ʂʄ), ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʢ ʘʫʜʠʦʛʝʥʥʳʤ 

ʩʫʜʦʨʦʛʘʤ,  ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ (ʧ. 2.1.2.7.).  ʋ ʢʨʳʩ ʂʄ ʥaʙʣʶʜʘʶʪʩʷ 

ʧaʪʦʣʦʛʠʠ  ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ: ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʢʨʦʚʷʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ, aʨʠʪʤʠ,̫ 

ʚʨʦʞʜʝʥʥʳʡ ʛʠʧʝʨʪʠʨʝʦʟ (ɽʣʢʠʥ, 1969; ʉʝʤʠʦʭʠʥʘ, 2006). ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʫ 
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ʵʪʠʭ ʢʨʳʩ ʚʳʷʚʣʝʥʳ  ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʧʝʨʝʢʠʩʥʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʣʠʧʠʜʦʚ (ɹʫʨʣʘʢʦʚʘ, 

1981); ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʥʝʡʨʦʤʝʜʠaʪʦʨʥʳʭ aʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ: ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʪʘʢʠʭ ʚʦʟʙʫʞʜʘʶʱʠʭ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ ʢʘʢ ʘʩʧʘʨʪʘʪ ʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪ ʧʦʚʳʰʝʥ ʚ ʧʨʦʜʦʣʛʦʚʘʪʦʤ 

ʤʦʟʛʝ, ʘ ʫʨʦʚʝʥʴ  ʪʦʨʤʦʟʥʳʭ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ ɻɸʄʂ ʠ ʛʣʠʮʠʥʘ ʧʦʚʳʰʝʥʳ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʟʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʧʨʦʜʦʣʛʦʚʘʪʦʛʦ ʤʦʟʛʘ (ʈʘʝʚʩʢʠʡ, ʠ ʜʨ., 1995). ʊʘʢʞʝ ʧʦʚʳʰʝʥ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ ʤʦʥʦʘʤʠʥʦʚ (ʩʝʨʦʪʦʥʠʥʘ, 5ʦʢʩʠʠʥʜʦʣʫʢʩʫʩʥʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ) ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨaʭ ʤʦʟʛa 

ʵʪʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʂʦʩʘʯʝʚʘ,  ʠ ʜʨ., 1998). ʋ ʢʨʳʩ ʂʄ  ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ  ʤʠʢʨʦʜʠʘʣʠʟʥʦʡ 

ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʦʡ ʭʨʦʤʘʪʦʛʨʘʬʠʠ  ʧʦʢʘʟʘʥ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʙʘʟʘʣʴʥʳʡ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʠ ʝʛʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʦʚ ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ, ʘ ʫʨʦʚʝʥʴ  ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ  ʠ 

ʛʦʤʦʚʘʥʠʣʠʥʦʚʦʡ  ʢʠʩʣʦʪʳ ʙʳʣʠ ʩʥʠʞʝʥʳ (ʂʦʩʘʯʝʚʘ,  ʠ ʜʨ., 1998, ʉʦʨʦʢʠʥ,  2004). ʕʪʠ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ  ʤʦʛʫʪ ʣʝʞʘʪʴ ʚ ʦʩʥʦʚʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʫʜʦʨʦʞʥʳʭ ʧʨʠʧʘʜʢʦʚ ʫ ʢʨʳʩ ʣʠʥʠʠ ʂʄ  

(ʉʝʤʠʦʭʠʥʘ,  2006). ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ, ʯʪʦ  ʢʨʳʩʳ  ʣʠʥʠʠ ʂʄ  

ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʦʜʝʣʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʜʦʬʘʤʠʥʘ.  

ʇʨʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʤʳ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ ʜʘʥʥʳʭ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʭ ʠʟʫʯʝʥʠʶ 

ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʧʨʠ ʵʧʠʣʝʧʩʠʠ ʠ  ʫ ʢʨʳʩ ʣʠʥʠʠ ʂʄ. ɺ ʥʘʰʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʤʳ ʥʝ 

ʩʪʘʚʠʣʠ ʮʝʣʴʶ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʫʜʦʨʦʞʥʳʭ ʧʨʠʧʘʜʢʦʚ, 

ʥʘʩ ʠʥʪʝʨʝʩʦʚʘʣʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘ ʬʦʥʝ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ 

ʜʦʬʘʤʠʥʘ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ ʦʮʝʥʠʪʴ:  ʢʘʢ ʠʟʤʝʥʷʶʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʝ 

ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ: AGRP,  ʇʆʄʂ, ʄʂʈ3/4.  

 

 

1.2.4.  ʈʝʮʝʧʪʦʨʳ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ 

1.2.4.1. ʈʝʮʝʧʪʦʨʳ ʜʦʬʘʤʠʥʘ     

ʈʝʮʝʧʪʦʨʳ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʦʪʥʦʩʷʪʩ ̫ʢ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ G-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʩ ʩʝʤʴʶ 

ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤʠ ʜʦʤʝʥʘʤʠ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦ ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ, 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤ ʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʠʟʥʘʢʘʤ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʜʚʘ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 

ʜʦʬʘʤʠʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ: ɼ1- ʠ ɼ2-ʧʦʜʦʙʥʳʝ. ʏʝʨʝʟ ɼ1-ʧʦʜʦʙʥʳʝ  ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ (ɼ1 ʠ ɼ5 

ʧʦʜʪʠʧʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ Gs-ʙʝʣʢʦʤ) ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʘʜʝʥʠʣʘʪʮʠʢʣʘʟ,r  ʏʝʨʝʟ ɼ2-

ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ (ɼ2- ɼ3- ʠ ɼ4-ʧʦʜʪʠʧʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ Gi-ʙʝʣʢʦʤ) ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ  

ʫʛʥʝʪʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ  ʘʜʝʥʠʣʘʪʮʠʢʣʘʟʳ.   ɻʝʥʳ ɼ1-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʥʝ ʠʤʝʶʪ 

ʠʥʪʨʦʥʦʚ, ʘ ʛʝʥr  ɼ2-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʠʤʝʶʪ  ʦʪ ʪʨʝʭ ʜʦ ʰʝʩʪʠ ʠʥʪʨʦʥʦʚ, ʯʪʦ  

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʥʳʡ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ ɼ2-ʪʠʧʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʠʭ ʠʟʦʬʦʨʤʳ.  



29 
 

ʏʝʨʝʟ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʤʦʞʝʪ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ  ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʘʜʝʥʠʣʘʪʮʠʢʣʘʟʳ; ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʉa
2+ 
ʚ ʢʣʝʪʢʝ;  ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ  ʫʨʦʚʥʷ  ʂ

+  
ʚ ʢʣʝʪʢʝ; 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ Na
+
/H

+
 ʦʙʤʝʥʥʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ; ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ Na

+
-K

+
-ɸʊʌʘʟʳ  

(Missale,  et al., 1998; Beaulieu, Gainetdinov, 2011). ɼʣʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ, ʢʘʢ ʠ ʜʣʷ 

ʨʷʜʘ ʜʨʫʛʠʭ G-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ ʩʘʤʦʨʝʛʫʣʷʮʠʷ: ʜʝʩʝʥʩʠʙʠʣʠʟʘʮʠʷ ʚ 

ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʦʙʰʠʨʥʫʶ ʵʢʩʧʦʟʠʮʠʶ ʘʛʦʥʠʩʪʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ  ʠ ʨʝʩʝʥʩʠʙʠʣʠʟʘʮʠʷ, ʢʦʛʜʘ ʘʛʦʥʠʩʪ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʝʨʠʦʜʘ ʚʨʝʤʝʥʠ ʠʭ ʥʝ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ. ʇʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʩ 

ʣʠʛʘʥʜʦʤ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ    ʠʥʪʝʨʥʘʣʠʟʘʮʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʦʪ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ 

ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ  ʵʥʜʦʮʠʪʦʟʘ;  ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʵʥʜʦʮʠʪʦʟʥʳʝ ʧʫʟʳʨʴʢʠ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʤʦʛʫʪ 

ʩʥʦʚʘ ʧʦʜʭʦʜʠʪʴ ʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʠ ʚʩʪʨʘʠʚʘʪʴʩʷ ʚ ʤʝʤʙʨʘʥʫ,   ʣʠʙʦ 

ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ  ʵʥʜʦʩʦʤʘʣʴʥʦ-ʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʦʡ  ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʢʣʝʪʢʠ (Beaulieu, Gainetdinov, 2011). 

ʈʝʮʝʧʪʦʨʳ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʯʨʝʟʚʳʯʘʡʥʦ ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʳ ʚ ʤʦʟʛʝ. ʅʘʠʙʦʣʴʰʘʷ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ɼ1 ʠ ɼ2 ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ, ʧʨʝʬʨʦʥʪʘʣʴʥʦʡ ʢʦʨʝ. 

ʇʦʩʪʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʠʝ ɼ1 ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʥʘ ɻɸʄʂʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʚ 

ʨʝʪʠʢʫʣʷʨʥʦʡ ʯʘʩʪʠ SN, ʚ LC (Missale, et al., 1998).).  ɼ2 ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʪʘʢʞʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ 

ʠ ʥʘ ʦʪʨʦʩʪʢʘʭ  ʩʘʤʠʭ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ (ʘʫʪʦʨʝʮʝʧʪʦʨʳ).  ɺ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ 

ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʚʩʝ ʪʠʧʳ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (Czyrak, et al., 2000; Baskerville, Douglas, 2008).  

ʇʨʝʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʜʦʬʘʤʠʥʘ  (ʥʘʧʨʠʤʝʨ  ɼ3-ʪʠʧʘ), ʢʦʪʦʨʳʝ,  ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ,  

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʥʘ ʜʦʬʘʤʠʥ- ʠ  ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʨʚʥʳʭ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷʭ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪ 

ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ (ʧʦ: ɽʱʝʥʢʦ, 2004).  ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʧʦʜʥʠʤʘʝʪʩʷ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʤ ʚʣʠʷʥʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʥʘ ʢʣʝʪʢʠ-

ʤʠʰʝʥʠ ʙʝʟ ʫʯʘʩʪʠʷ G-ʙʝʣʢʦʚ (Beaulieu, Gainetdinov, 2011). 

ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ï ʧʨʦʮʝʩʩ ʜʠʥʘʤʠʯʥʳʡ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ. ʈʘʥʝʝ ʚ ʥʘʰʝʡ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ 

ʥʘ ʢʨʳʩʘʭ  ɺʠʩʪʘʨ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʩʣʝ  6-ʯʘʩʦʚʦʡ ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʠ ʩʥʘ  ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ 

ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ  ʊɻ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ SN ʠ ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʘʭ ʚ ʜʦʨʟʘʣʴʥʦʤ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ 

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ɼ1-ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ 

ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ (ʆʛʘʥʝʩʷʥ, ʠ ʜʨ., 2007). ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ, ʯʪʦ ʤʦʞʥʦ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʢʘʢ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ. ʂʘʢ 

ʠʟʤʝʥʷʝʪʩʷ ʫʨʦʚʝʥʴ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʧʨʠ  ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʙʘʣʘʥʩʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ï ʥʝ 

ʧʦʥʷʪʥʦ. 
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1.2.4.3. ʈʝʮʝʧʪʦʨʳ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ   

 ɼʣʷ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʠ ʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʦʙʱʠʝ ʘʜʨʝʥʦʨʝʮʝʧʪʦʨʳ (ɸʈ),  

ʢʦʪʦʨʳʝ  ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ 2 ʪʠʧʘ: Ŭ- ʠ ɓ-ɸʈ. ʆʙʘ ʪʠʧʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʢ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ 

G-ʙʝʣʦʢ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʩ ʩʝʤʴʶ ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤʠ ʜʦʤʝʥʘʤʠ. Cʨʝʜʠ  Ŭ-ɸʈ 

ʚʳʜʝʣʷʶʪ 2 ʧʦʜʪʠʧʘ   Ŭ1- ʠ Ŭ2-ɸʈ, ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ  ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ   ʢ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʘʛʦʥʠʩʪʘʤ:   Ŭ1-ɸʈ  ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʬʝʥʠʣʵʬʨʠʥʫ,  ʘ Ŭ2-ɸʈ ʢ ʢʣʦʥʠʜʠʥʫ.  ɺ 

ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʩʨʝʜʠ Ŭ1-ɸʈ  ʠ Ŭ2-ɸʈ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʪʨʠ ʬʦʨʤʳ:   ɸ, B ʠ  C  ʩʫʙʪʠʧʳ 

(Wozniak, 2000).  

 ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ  Ŭ1-ɸʈ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʦʟʙʫʞʜʘʶʱʠʤʠ ʠ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʥʘ 

ʧʦʩʪʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ Ŭ2-ɸʈ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʥʘ 

ʧʨʝʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʦʡ  ʤʝʤʙʨʘʥʝ, ʦʩʣʘʙʣʷʷ ʚʳʙʨʦʩ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʠʟ ʪʝʨʤʠʥʘʣʝʡ 

ʩʠʤʧʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʢʦʥʯʘʥʠʡ. ʗʚʣʷʷʩʴ ʯʘʩʪʴʶ ʩʠʤʧʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, Ŭ1-ɸʈ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʪ ʩʚʦʶ ʬʫʥʢʮʠʶ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʚ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ  

ʨʘʜʠʦʣʠʛʥʘʜʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ ʠ ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʠʢ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʠʪʴ  Ŭ1-ɸʈ ʚ 

ʣʝʛʢʠʭ, ʩʝʨʜʮʝ, ʛʣʘʜʢʠʭ ʤʳʰʮʘʭ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʤʦʟʛʝ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʪʢʘʥʷʭ. ʉʪʠʤʫʣʷʮʠʷ  Ŭ1-ɸʈ ʚ 

ʛʣʘʜʢʦʡ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʝʸ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʶ, ʪʘʢʞʝ ʢʘʢ ʠ ʚ ʩʪʝʥʢʘʭ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʠ 

ʚʝʥʦʟʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ ʠ ʩʝʨʜʮʝ. ɺʤʝʩʪʝ ʵʪʠ ʵʬʬʝʢʪʳ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʢʨʦʚʷʥʦʛʦ 

ʜʘʚʣʝʥʠʷ. ʕʪʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʤʳʰʝʯʥʦʤʫ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʶ ʩʬʠʥʢʪʝʨʘ ʞʝʣʫʜʢʘ ʠ 

ʫʨʝʪʨʳ, ʠ ʨʝʣʘʢʩʘʮʠʠ ʢʠʰʝʯʥʦʡ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʳ. ɺ ʧʝʯʝʥʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ Ŭ1-ɸʈ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʛʣʠʢʦʛʝʥʦʣʠʟʫ ʠ ʛʣʶʢʦʥʝʦʛʝʥʝʟʫ, ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʡ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ.  

ɺ ʤʦʟʛʝ ʢʨʳʩʳ Ŭ1-ɸʈ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʪʘʣʘʤʫʩʝ, ʢʦʨʝ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ, 

ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ, ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʨʝʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʦʥʘʭ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ ʚ NTS.  ɺ ʤʦʟʛʝ ʤʠʢʨʦʠʥʲʝʢʮʠʠ 

ʘʛʦʥʠʩʪʦʚ Ŭ1-ɸʈ ʚ NTS ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʢʨʦʚʷʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ. ɺ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ 

Ŭ1-ɸʈ ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ  ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ  ʥʘʩʳʱʝʥʠʷ ʠ ʚʝʩʘ ʪʝʣʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʛʦʨʤʦʥʘ ʨʦʩʪʘ 

ʚ ʛʠʧʦʬʠʟʝ. 

 ʏʝʨʝʟ  ʚʩʝ ʪʨʠ ʩʫʙʪʠʧʘ  Ŭ1-ɸʈ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ  ʬʦʩʬʦʣʠʧʘʟʳ-ʉ, ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ 

ʠʥʦʟʠʪʦʣ-3-ʬʦʩʬʘʪʘ ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ ʉʘ
2+

   ʠʟ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʟʘʧʘʩʦʚ; 

ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʶ ʜʠʘʮʠʣʛʣʠʮʝʨʦʣʘ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʇʂ-ʉ, ʠ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʉʘ
2+

 

ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ, ʯʪʦ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʉʘ
2+

   ʚʥʫʪʨʠ ʢʣʝʪʢʠ. ʅʘʨʷʜʫ ʩ 

ʟʘʧʫʩʢʦʤ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʢʘʩʢʘʜʦʚ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʭ ʫ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʉʘ
2+
, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ Ŭ1-ɸʈ ʯʝʨʝʟ 

Gs-ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʫ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʮɸʄʌ ʠ  ʮɻʄʌ. 

 ɺ ʎʅʉ Ŭ2-ɸʈ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʦʯʝʥʴ ʰʠʨʦʢʦ.  ɼʘʥʥʳʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ in situ  

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʈʅʂ Ŭ2-ɸʈ  ʚ ʷʜʨʘʭ ʩʪʚʦʣʘ ʤʦʟʛʘ, ʩʨʝʜʥʝʤ ʤʦʟʛʝ, 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ, ʩʝʧʪʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʘʤʠʛʜʘʣʝ, ʙʘʟʘʣʴʥʳʭ ʛʘʥʛʣʠʷʭ, ʦʙʦʥʷʪʝʣʴʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʝ, ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ, ʤʦʟʞʝʯʢʝ, LC, NTS ʠ ʚʝʥʪʨʦʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʡ ʤʝʜʫʣʣʝ. ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ 
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ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʯʝʨʝʟ Ŭ2-ɸʈ  ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ Gi/Go-ʙʝʣʢʘʤʠ ʠ    ʚʣʠʷʥʠʝʤ  ʥʘ   ɻʊʌ-

ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ  ʛʝʪʝʨʦʪʝʪʨʘʤʝʨʥʳʝ ʙʝʣʢʠ. ɸʢʪʠʚʘʮʠ ̫ Gi-ʙʝʣʢʦʚ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ 

ʮɸʄʌ, ʘʢʪʠʚʘʮʠ ̫.Go-ʙʝʣʢʦʚ  -  ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ-ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ ʢʘʥʘʣʦʚ ʠ, ʢʘʢ 

ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, -  ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʚʭʦʜʘ Ca
2+

;  ʯʝʨʝʟ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʫ Gi ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ  

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ K
+
-ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ. ɺʩʝ ʪʨʠ ʧʫʪʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ 

ʥʝʡʨʦʪʨʘʥʩʤʠʪʪʝʨʦʚ ʠ ʥʝʡʨʦʛʦʨʤʦʥʦʚ  (Wozniak, 2000). 

Ŭ2-ɸʈ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʥʘ  ʧʨʝʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ  ʥʝʡʨʦʥʦʚ  ʚʝʥʪʨʦʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʡ 

ʤʝʜʫʣʣʳ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʩʠʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. ʀʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ  

ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʠ ʙʨʘʜʠʢʘʨʜʠʠ, ʘ ʘʛʦʥʠʩʪʳ  Ŭ2-ɸʈ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʦʥʠʞʘʶʱʠʭ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʘʛʝʥʪʦʚ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ Ŭ2-ɸʈ, 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʥʘ ʧʨʝʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʥʝʡʨʦʥʦʚ LC, ʠʥʥʝʨʚʠʨʫʶʱʠʭ 

ʛʠʧʧʦʢʘʤʧ,  ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʚʳʙʨʦʩʘ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʚ ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ, ʯʪʦ, ʧʦ ʦʜʥʦʡ 

ʠʟ ʛʠʧʦʪʝʟ,  ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʜʝʧʨʝʩʩʠʠ (Liang, 1990), ʘ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ Ŭ2-ɸʈ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʥʘ 

ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʠʥʥʝʨʚʠʨʫʶʱʠʭ ʪʘʣʘʤʫʩ ʠ ʢʦʨʫ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʩʣʘʙʣʝʥʠʶ 

ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ,  ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ,  ʩʝʜʘʪʠʚʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ. 

ɺ ʜʨʫʛʦʡ  ʛʨʫʧʧʝ   -   ɓ-ɸʈ  ʚʳʜʝʣʷʶʪ 3 ʧʦʜʪʠʧʘ:  ɓ1- ʠ ɓ2- ʠ ɓ3-ɸʈ,   ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ  ʨʘʟʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʘʛʦʥʠʩʪʘʤ ʠ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʘʤ.  ʇʦʜʪʠʧʳ    ɓ1- ʠ 

ɓ2-ɸʈ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʎʅʉ:  ʦʥʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʚ  ʚʠʩʦʯʥʦʡ  ʢʦʨʝ, I ʠ II  

ʩʣʦʷʭ ʢʦʨʳ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ, ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ,  ʤʝʜʠʦʜʦʨʟʘʣʴʥʦʤ ʠ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʤ ʷʜʨʘʭ 

ʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ ʩʣʦʝ ʤʦʟʞʝʯʢʘ,  ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʤ, ʧʝʨʘʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʦʤ ʠ 

ʢʘʫʜʘʣʴʥʦʤ ʪʘʣʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʷʜʨʘʭ, SN, ʤʝʜʠʘʣʴʥʦʤ ʧʨʝʦʧʪʠʯʝʩʢʦʤ ʷʜʨʝ. ʆʜʥʘʢʦ ʯʝʨʝʟ ɓ2-

ɸʈ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʚʣʠʷʝʪ ʘʜʨʝʥʘʣʠʥ, ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ ï ʩʣʘʙʦ.  

 ɺ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ ɓ-ɸʈ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʣʝʛʢʠʭ, ʤʠʦʮʠʪʘʭ ʩʝʨʜʮʘ, 

ʵʟʦʬʘʛʫʩʝ, ʞʝʣʫʜʢʝ, ʧʝʯʝʥʠ, ʩʢʝʣʝʪʥʳʭ ʤʳʰʮʘʭ, ʥʘ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʭ, ʵʦʟʠʥʦʬʠʣʘʭ ʠ ʊ-

ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʭ.  ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ɓ-ʘʜʨʝʥʦʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʯʝʨʝʟ Gs-ʙʝʣʢʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ 

ʮɸʄʌ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ  ɓ1-ɸʈ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ  ʩʝʨʜʝʯʥʦʛʦ ʨʠʪʤʘ ʠ ʩʠʣʳ ʝʛʦ 

ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʷ, ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʨʝʥʠʥʘ ʚ ʧʦʯʢʝ, ʨʘʩʩʣʘʙʣʝʥʠʠ ʢʦʨʦʥʘʨʥʳʭ ʘʨʪʝʨʠʡ ʠ 

ʛʣʘʜʢʦʤʳʰʝʯʥʦʡ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʳ ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ɓ2-ɸʈ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʨʘʩʩʣʘʙʣʝʥʠʶ ʛʣʘʜʢʦʤʳʰʝʯʥʦʡ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʳ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, 

ʢʨʦʚʷʥʦʩʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʠʥʩʫʣʠʥʘ ʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʛʣʶʢʦʟʳ.  

ʇʦʜʪʠʧ ɓ3-ɸʈ ʚʳʷʚʣʝʥ ʚ  ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ.  ɺ  ʙʝʣʦʡ ʞʠʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ   ʦʥ 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ  ʣʠʧʦʣʠʟʝ,  ʚ ʙʫʨʦʡ ï ʚ ʪʝʨʤʦʛʝʥʝʟʝ, ʘ ʚ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʝ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪ 

ʩʝʢʨʝʮʠʶ ʠʥʩʫʣʠʥʘ, ʚ ʩʢʝʣʝʪʥʦʡ ʤʳʰʮʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʩʠʥʪʝʟ ʛʣʠʢʦʛʝʥʘ (Robbins, 1985; 

Wozniak, 2000). 
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ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ,   ʚ ʛʦʣʦʚʥʦʤ ʤʦʟʛʝ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʩʚʦʠ ʵʬʬʝʢʪʳ 

ʯʝʨʝʟ ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝ  Ŭ1-ɸʈ ʠ   ɓ1-ɸʈ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʪʦʨʤʦʟʥʳʝ  Ŭ2-ɸʈ.    

ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ  ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʠ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ, ʛʜʝ ʚʳʷʚʣʝʥʳ  AGRP-ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʳʝ  ʦʪʨʦʩʪʢʠ 

(ʧʨʝʦʧʪʠʯʝʩʢʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ, ʷʜʨʘ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʩʨʝʜʠʥʥʦʝ ʚʦʟʚʳʰʝʥʠʝ). ʆʜʥʘʢʦ ʤʳ ʥʝ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ  ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ  ʚ 

ʩʘʤʠʭ AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ, ʯʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʣʦ ʙʳ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʧʨʷʤʦʡ 

ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ AGRP-  ʠ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ  ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ.  

 

1.3.  ɺʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ  

1.3.1.   ʆʙʱʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ 

 

 ɺʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥ (ɺʇ)  ʙʳʣ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʧʝʨʚʳʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʛʠʧʦʬʠʟʘ, ʬʫʥʢʮʠʠ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʩʪʘʣʠ ʠʟʚʝʩʪʥʳ ʚ 30-ʭ ʛʦʜʘʭ ʧʨʦʰʣʦʛʦ ʚʝʢʘ. ʆʥ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʦʣʠʛʦʧʝʧʪʠʜ, 

ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ 9 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ, ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʯʝʛʦ ʝʛʦ ʦʪʥʦʩʷʪ ʢ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ 

ʥʦʥʘʧʝʧʪʠʜʦʚ. ɺ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘʤʠ ɺʇ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʡʨʦʥʳ  ʇɺʗ, ʉʆʗ ʠ 

ʩʫʧʨʘʭʠʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʛʦ ʷʜʨʘ (ʉʍʗ). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʇɺʗ ʠ ʉʆʗ ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ  ʥʝʡʨʦʥʳ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʤʠ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʠʭ ʦʪʨʦʩʪʢʠ  ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʧʦʩʪʫʧʘʪʁ ʚ 

ʥʝʡʨʦʛʝʤʘʣʴʥʳʝ ʦʨʛʘʥʳ, ʛʜʝ ʢʦʥʪʘʢʪʠʨʫʶʪ ʩ ʢʘʧʠʣʣʷʨʘʤʠ  ʠ ɺʇ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʢʨʦʚʴ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ,   ɺʇ  ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʝʪ ʢʘʢ ʥʝʡʨʦʛʦʨʤʦʥ   (ʇʦʣʝʥʦʚ, ʠ ʜʨ., 1993). ɺ 

ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʉʍʗ ɺʇ ʚʳʨʘʙʘʪʳʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʥʝʡʨʦʪʨʘʥʩʤʠʪʪʝʨ  (ʋʛʨʶʤʦʚ, 1989). ɺʇ ʦʙʣaʜʘʝʪ 

ʮʝʣʳʤ ʨʷʜʦʤ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ: ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʛʣʘʜʢʫʶ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʫ ʩʦʩʫʜʦʚ 

ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ ʝʝ ʩʦʢʨʘʪʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ, ʥʘ ʵʧʠʪʝʣʠʡ ʩʦʙʠʨʘʪʝʣʴʥʳʭ ʪʨʫʙʦʯʝʢ ʧʦʯʢʠ ï  

ʨʝʘʜʩʦʨʙʮʠʶ ʚʦʜʳ ʠ ʘʥʪʠʜʠʫʨʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ, ʯʪʦ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʘʞʥʝʡʰʠʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ 

ʦʩʤʦʨʝʛʫʣʷʮʠʠ.    ɺʣʠʷʥʠʷ  ɺʇ  ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʳ  ʯʝʨʝʟ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʜʪʠʧʦʚ:  ʚ ʧʦʯʢʘʭ - ʵʪʦ V2 ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ G-ʙʝʣʢʘʤʠ (Gs), ɸʎ; ʚ 

ʛʣʘʜʢʦʡ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʝ - V1a, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʬʦʩʬʦʣʠʧʘʟʦʡ-ʉ; ʚ ʛʠʧʦʬʠʟʝ ï V1b, ʪʘʢʞʝ 

ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʬʦʩʬʦʣʠʧʘʟʦʡ ʉ. ʕʪʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʢʦʨʪʠʢʦʪʨʦʧʥʦʤ 

ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʦʤ ʦʪʚʝʪʝ  (Aguilera,  et. ʘl., 2008).  

ʉʪʨʫʢʪʫʨʳ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ ʠ ʛʠʧʦʬʠʟʘ ʫ ʚʩʝʭ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʦʙʲʝʜʠʥʝʥʳ ʚ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʫʶ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʦ-ʛʠʧʦʬʠʟʘʨʥʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ (ɻɻʅʉ), ʘ ʇɺʗ  

ʠ ʉʆʗ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ  ʮʝʥʪʨʘʤʠ. 

ʇɺʗ  ʷʚʣʷʝʪʩʷ  ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʳʭ ʮʝʥʪʨʦʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, 

ʦʪʣʠʯʘʷʩʴ ʦʪ ʜʨʫʛʠʭ ʥeʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʳʭ ʬʦʨʤʘʮʠʡ ʙʦʣʴʰʠʤ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʝʤ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ, ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʳʭ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ ʰʠʨʦʢʠʤ ʢʨʫʛʦʤ ʠʥʥʝʨʚʠʨʫʝʤʳʭ 
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ʥʝʡʨʦʛʝʤʘʣʴʥʳʭ ʦʨʛʘʥʦʚ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ (ʇʦʣʝʥʦʚ, ʠ ʜʨ., 

1993). ʇɺʗ -  ʮʝʥʪʨ  ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʠ ʟʘʱʠʪʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ 

ʦʩʤʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʠ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ, ʦʙʦʨʦʥʠʪʝʣʴʥʦʝ  ʧʦʚʝʜʝʥʠʝ, ʥʦʮʠʮʝʧʮʠʷ  

ʠ ʘʥʘʣʴʛʝʟʠʷ, ʚʠʩʮʝʨʘʣʴʥʳʡ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟ. ʇʦʣʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʩʪʴ ʇɺʗ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ 

ʩʠʥʪʝʟʦʤ ʚ ʥʝʤ ʨʷʜʘ ʚʘʞʥʝʡʰʠʭ ʥʝʡʨʦʛʦʨʤʦʥʦʚ ï ɺʇ, ʦʢʩʠʪʦʮʠʥʘ (ʆʊ), CRF,  

ʪʠʨʦʣʠʙʝʨʠʥʘ ʠ ʤʥʦʛʠʭ ʜʨʫʛʠʭ. ʇɺʗ  ʫ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ 

ʢʨʫʧʥʦʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʠ ʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʯʘʩʪʠ. ɺ ʢʨʫʧʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʯʘʩʪʠ   ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ 

ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ  ʥʝʡʨʦʥʳ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʨʘʟʤʝʨʘ, ʦʪʨʦʩʪʢʠ  ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʩʪʫʧʘʶʪ  

ʚ ʥʝʡʨʦʛʠʧʦʬʠʟ (Swanson, Kuypers, 1980), ʛʜʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʝʢʨʝʮʠʷ  ɺʇ ʚ ʦʙʱʫʶ 

ʩʠʩʪʝʤʫ ʮʠʨʢʫʣʷʮʠʠ.  ʆʪʨʦʩʪʢʠ  ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʯʘʩʪʠ  ʇɺʗ 

ʧʦʩʪʫʧʘʶʪ   ʚ ʩʨʝʜʠʥʥʦʝ  ʚʦʟʚʳʰʝʥʠʝ, ʛʜʝ ʢʦʥʪʘʢʪʠʨʫʶʪ ʩ ʧʦʨʪʘʣʴʥʳʤʠ  ʢʘʧʠʣʣʷʨʘʤʠ 

ʘʜʝʥʦʛʠʧʦʬʠʟʘ ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ (ʢʘʢ ʠ CRF) ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ɸʂʊɻ.   ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ɺʇ 

ʢʨʫʧʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʯʘʩʪʴʶ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ʦʩʤʦʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ, ʘ  ʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʯʘʩʪʴʶ -  ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʩʪʨʝʩʩ ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ  ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʦʚ  

(Aguilera,  2008). 

ʂʨʦʤʝ  ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ  ʚ  ʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʇɺʗ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ CRF-, 

ʪʠʨʦʣʠʙʝʨʠʥ-, ʩʦʤʘʪʦʩʪʘʪʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ  (ʇʦʣʝʥʦʚ, ʠ 

ʜʨ., 1993). 

ʀʩʪʦʯʥʠʢʘʤʠ ʘʬʬʝʨʝʥʪʥʳʭ ʧʨʦʝʢʮʠʡ ʇɺʗ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʩʪʚʦʣʘ 

ʤʦʟʛʘ (ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ-, ʩʦʤʘʪʦʩʪʘʪʠʥ-, ʵʥʢʝʬʘʣʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ). 

 ʉʆʗ  ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʨʫʧʥʳʤ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʤ ʮʝʥʪʨʦʤ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ. ʅʦ ʚ 

ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʇɺʗ, ʦʩʥʦʚʥʫʶ ʯʘʩʪʴ ʉʆʗ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʥʦʥaʧʝʧʪʠʜʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʇʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʵʬʬʝʨʝʥʪʘʤʠ ʇɺʗ, ʚʥʫʪʨʠʛʠʧʦʪaʣʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʝʢʮʠʠ ʉʆʗ ʘʜʨʝʩʦʚʘʥʳ 

ʙʦʣʝʝ ʫʟʢʦʤʫ ʢʨʫʛʫ ʷʜʝʨ (ʏʝʨʥʳʰʝʚʘ,  1993). ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʚʫʩʪʦʨʦʥʥʠʝ 

ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʉʆʗ ʠ ʇɺʗ (Buijs,  et al., 1978).  ɺʥʫʪʨʠʛʠʧʦʪʘʣʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʟʦʥʳ ʧʨʦʝʢʮʠʡ 

ʉʆʗ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ  ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʪʘʢʦʚʳʤʠ ʠʟ ʢʨʫʧʥʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʦʜʲʷʜʝʨ 

ʇɺʗ. ʕʢʩʪʨʘʛʠʧʦʪʘʣʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʨʝʥʪʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʉʆʗ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʳ ʣʠʤʙʠʯʝʩʢʦʡ ʠ 

ʧʝʨʠʘʤʠʛʜʘʣʷʨʥʦʡ ʢʦʨʦʡ ʠ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʳʤ ʷʜʨʦʤ ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʢʠ, ʘ ʚ ʩʪʚʦʣʝ  ï  NTS 

(ʏʝʨʥʳʰʝʚʘ,  1993). 

ʕʬʬʝʨʝʥʪʥʳʝ ʩʚʷʟʠ ʉʆʗ ʩ ʥʝʡʨʦʛʝʤʘʣʴʥʳʤʠ ʦʨʛʘʥʘʤʠ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ʎʅʉ 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʠʚʘʶʪ ʠʭ ʫʯʘʩʪʠʝ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʚ ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʚʦʜʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʛʦ 

ʦʙʤʝʥʘ, ʧʦʣʦʚʦʛʦ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ,  ʣʘʢʪʘʮʠʠ.  

 ʉʍʗ ʪʘʢʞʝ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ,  ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʇɺʗ ʠ ʉʆʗ ʥʝ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ ʠ ɺʇ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʡ ʚ ʥʝʡʨʦʥaʭ ʵʪʦʛʦ ʷʜʨʘ, 

ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʬʫʥʢʮʠʶ ʥʝʡʨʦʪʨʘʥʩʤʠʪʪʝʨʘ. ʉʍʗ ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʢʘʢ ʚʝʜʫʱʠʡ ʮʠʨʢʘʜʠʘʥʥʳʡ 



34 
 

ʧʝʡʩʤʝʢʝʨ ʚ ʎʅʉ ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ. ʕʪʦ ʷʜʨʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʥʝʙʦʣʴʰʫʶ 

ʢʦʤʧʘʢʪʥʫʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ, ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʫʶʩʷ ʚ ʨʦʩʪʨʘʣʴʥʦʤ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ 

ʥʘʜ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʭʠʘʟʤʦʡ. ʉʍʗ ʧʦʣʫʯʘʝʪ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʶ ʦʙ ʦʩʚʝʱʝʥʥʦʩʪʠ ʧʦ ʨʝʪʠʥʦ-

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʠʯʝʩʢʦʤʫ ʪʨʘʢʪʫ ʜʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʩʠʥʭʨʦʥʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʫʶ 

ʮʠʨʢʘʜʠʘʥʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩ ʬʦʪʦʧʝʨʠʦʜʠʟʤʦʤ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʳ. ʎʠʨʢʘʜʠʘʥʥʳʡ ʨʠʪʤ 

ʵʣʝʢʪʨʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʝʢʨʝʮʠʷ ʪʨʘʥʩʤʠʪʪʝʨʦʚ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ ʉʍʗ ʧʝʨʝʜʘʶʪʩʷ ʧʦ ʝʛʦ 

ʧʨʦʝʢʮʠʷʤ ʢ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʤʫ ʯʠʩʣʫ ʤʠʰʝʥʝʡ ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ. ʕʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʉʍʗ 

ʤʦʜʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʦʚʝʜʝʥʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʠ ʩʝʢʨʝʮʠʶ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʠ ʘʚʪʦʥʦʤʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ (Buijs,  et al., 1999). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʣʠʷʥʠʝ ʉʍʗ ʥʘ 

ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʮʠʶ ʥʝ ʧʨʷʤʦʝ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʬʬʝʨʝʥʪʳ ʉʍʗ ʠʥʥʝʨʚʠʨʫʶʪ 

ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʳʝ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʝʜʠʘʣʴʥʦʡ ʧʨʝʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ, 

ʧʝʨʠʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʷʜʨʘ ʠ ɸʈʂ. ʕʪʠ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʩʳʣʘʶʪ ʧʨʦʝʢʮʠʠ ʢ 

ʥʝʡʨʦʛʝʤʘʣʴʥʳʤ ʦʪʜʝʣʘʤ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʥʘʨʫʞʥʫʶ ʟʦʥʫ ʩʨʝʜʠʥʥʦʛʦ ʚʦʟʚʳʰʝʥʠʷ, ʯʝʨʝʟ 

ʢʦʪʦʨʫʶ ʦʥʠ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʩʚʦʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʚ ʧʦʨʪʘʣʴʥʳʝ ʩʦʩʫʜʳ, ʜʦʩʪʠʛʘʷ ʣʘʢʪʦʪʨʦʧʦʚ 

ʧʝʨʝʜʥʝʡ ʜʦʣʠ ʛʠʧʦʬʠʟʘ (Horvath,  1997). 

ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʉʍʗ ʨʘʟʜʝʣʷʶʪ ʥʘ 2 ʦʪʜʝʣʘ: ʷʜʨʦ (core) ʠ ʦʙʦʣʦʯʢʘ (shell). ʗʜʨʦ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʝ ʥʘʜ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʭʠʘʟʤʦʡ, ʧʦʣʫʯʘʝʪ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʟʨʠʪʝʣʴʥʳʝ 

aʬʬʝʨʝʥʪʳ ʠ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʥʝʡʨʦʥʳ, ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʝ ʚʘʟʦʘʢʪʠʚʥʳʡ ʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʴʥʳʡ ʧʝʧʪʠʜ 

ʠ ʛʘʩʪʨʠʥ-ʨʝʣʠʟʠʥʛ ʧʝʧʪʠʜ. ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʦʙʦʣʦʯʢʘ, ʦʙʠʣʴʥʦ ʦʢʨʫʞʘʶʱʘʷ ʷʜʨʦ, 

ʧʦʣʫʯʘʝʪ ʚʭʦʜʳ ʦʪ ʥʝʟʨʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ ʠ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʥʝʡʨʦʥʳ, ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʝ ɺʇ 

ʠ ʢʘʣʴʨʝʪʠʥʠʥ. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʨʝʪʨʦʛʨʘʜʥʦʡ ʤʝʪʢʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʝʡʨʦʥʳ 

ʦʙʦʣʦʯʢʠ ʉʍʗ ʧʦʩʳʣʘʶʪ ʘʢʩʦʥʳ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʤʝʜʠʘʣʴʥʫʶ ʧʨʝʦʧʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʦʙʣʘʩʪʴ, ʇɺʗ ʠ ʜʦʨʩʦʤʝʜʠʘʣʴʥʦʝ ʷʜʨʦ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʷʜʨʘ ʣʦʞʘ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʧʦʣʦʩʢʠ, 

ʧʘʨʘʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʦʝ ʷʜʨʦ ʪʘʣʘʤʫʩʘ, ZI  ʠ ʤʝʜʠʘʣʴʥʫʶ ʩʫʙʧʘʨʘʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʫʶ ʟʦʥʫ. 

ʇʨʦʝʢʮʠʠ ʦʪ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʷʜʨʘ ʉʍʗ ʧʨʠʭʦʜʷʪ ʚ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʫʶ ʩʫʙʧʘʨʘʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʫʶ ʟʦʥʫ, 

ʧʝʨʠ-ʩʫʧʨʘʭʠʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ, ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʫʶ ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʢʫ, ʠʣʠ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʫʶ 

ʪʫʙʝʨʘʣʴʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ. ʆʙʘ ʦʪʜʝʣʘ ʉʍʗ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʤʠ ʪʘʣʘʤʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʷʜʨʘʤʠ (Leak,  Moore,  2001). 

 

1.3.2.  ʂʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ 

 

 ɺʇ ʥʝʡʨʦʥʳ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʳ ʩʣʦʞʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʠ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʢʘʢ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʪʝʣ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʭʩʷ ʚ ʷʜʨʘʭ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʪʘʢ 

ʠ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʪʝʨʤʠʥʘʣʝʡ ʘʢʩʦʥʦʚ ï ʚ ʟʘʜʥʝʡ ʜʦʣʝ ʛʠʧʦʬʠʟʘ ʠ ʚ ʩʨʝʜʠʥʥʦʤ ʚʦʟʚʳʰʝʥʠʠ. 
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ʉʠʩʪʝʤʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ  (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʦʩʤʦʣʷʨʥʦʩʪʴ ʧʣʘʟʤʳ), ʣʠʙʦ 

ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ, ʣʠʙʦ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦ ʯʝʨʝʟ ʛʦʨʤʦʥʳ, 

ʥʝʡʨʦʪʨʘʥʩʤʠʪʪʝʨʳ ʠ ʥʝʡʨʦʤʦʜʫʣʷʪʦʨʳ, ʩʨʝʜʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʘʮʝʪʠʣʭʦʣʠʥ, ʜʦʬʘʤʠʥ,  

ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ,  ʘʜʨʝʥʘʣʠʥ, ʩʝʨʦʪʦʥʠʥ, ɻɸʄʂ, ʛʠʩʪʘʤʠʥ (ʋʛʨʶʤʦʚ, 1999).  

 ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʳʭ ʩ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʡ 

ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʘʷ ʠʥʥʝʨʚʘʮʠʷ (ʋʛʨʶʤʦʚ, 1999). 

 ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʧʦʣʫʯʘʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʫʶ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʫʶ 

ʠʥʥʝʨʚʘʮʠʶ: ʚ ʇɺʗ ʘʢʩʦʥʳ ʧʨʠʭʦʜʷʪ ʠʟ ZI ʠ ʧʝʨʠʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʷʜʨʘ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ, ʘ 

ʚ ʉʆʗ ï ʠʟ ɸʈʂ ʠ ʧʝʨʠʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʷʜʨʘ (Buijs, et al., 1984). ʉʠʩʪʝʤʥʘʷ ʙʣʦʢʘʜʘ 

ʩʠʥʪʝʟʘ  ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ  ʫ ʢʨʳʩ  Ŭ-ʤʝʪʠʣ-ʧʘʨʘʪʠʨʦʟʠʥʦʤ ʚʳʟʳʚʘʣʘ ʛʠʙʝʣʴ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʇɺʗ 

ʠ ʉʆʗ,  ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ  (ʗʤʦʚʘ, ʠ ʜʨ., 2003). ɺ ʇɺʗ ʠ ʉʆʗ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ɼ1-

ʧʦʜʦʙʥʳʝ (ɼ1 ʠ ɼ5) ʠ ʚʩʝ  ʪʠʧʳ   ɼ2-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (ɼ2, ɼ3, ɼ4) ʜʦʬʘʤʠʥʘ 

(Ciliax,  et al., 2000; Czyrak, et al., 2000;  Mansour, Watson, 2000; Baskerville, Douglas, 

2008).  

 ɼʘʥʥʳʝ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦ ʪʦʨʤʦʟʥʦʤ ʚʣʠʷʥʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʘ 

ʥʘ ʩʠʥʪʝʟ ɺʇ ʫ ʛʨʳʟʫʥʦʚ  (ʋʛʨʶʤʦʚ, 1999).   ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʩʘʤʦʤ ʇɺʗ ʚʳʷʚʣʝʥʘ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʧʦ ʤʥʝʥʠʶ ʘʚʪʦʨʦʚ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʣʦʢʘʣʴʥʫʶ ʤʠʢʨʦʮʠʨʢʫʣʷʮʠʶ ʜʦʬʘʤʠʥʘ, ʯʪʦ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ 

ʇɺʗ (Jourdain, et al., 1999). ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ in vitro ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʩʠʥʪʝʟʘ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʘ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʉʆʗ ʠ ʇɺʗ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʜʦʬʘʤʠʥʘ (G§lfi , et al., 2001). ʊʦʪ ʬʘʢʪ, ʯʪʦ ʚ  ʉʆʗ  ʠ ʇɺʗ  ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʚʩʝ ʧʷʪʴ 

ʧʦʜʪʠʧʦʚ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ (Baskerville, Douglas, 2008) ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ  ʦ ʝʛʦ 

ʧʦʣʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʨʦʣʠ, ʘ  ʵʬʬʝʢʪ ʥʘ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʙʫʜʝʪ 

ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʥʝʡʨʦʪʨʘʥʩʤʠʪʪʝʨʥʳʤʠ ʩʠʩʪʝʤʘʤʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ 

ɻɸʄʂ-  ʠ ʛʣʫʪʘʤʘʪʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ (Price, et al., 2001; Azdad, et al., 2003). 

 ʆʙʠʣʴʥʘʷ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʘʷ ʠʥʥʝʨʚʘʮʠʷ ʚʳʷʚʣʝʥʘ  ʚ ʇɺʗ, ʉʆʗ ʠ ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʚ ʉʍʗ ʫ ʢʨʳʩʳ. ɺ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʵʪʘ ʠʥʥʝʨʚʘʮʠʷ ʧʨʠʭʦʜʠʪ ʦʪ ʛʨʫʧʧ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ:  ʦʪ ɸ1  ʢ ʉʆʗ ʠ 

ʢ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʡ ʢʨʫʧʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʇɺʗ, ʦʪ ɸ2 (ʠʟ NTS) ï ʢ ʤʝʜʠʘʣʴʥʦʡ 

ʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʇɺʗ,   ʦʪ ɸ6 (LC)  ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʢ ʧʝʨʠʚʝʥʪʨʠʢʫʣʷʨʥʦʡ ʟʦʥʝ 

(Moor, 1979; Swanson, Sawchenko, 1983; Hokfelt, et al., 1985). ɺ ʵʪʠʭ ʞʝ ʧʨʦʝʢʮʠʷʭ ʪʘʢʞʝ 

ʚʳʷʚʣʝʥʳ  NPY,  ʛʘʣʘʥʠʥ. ʕʪʠ ʧʫʪʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ  ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʳʤʠ 

ʩʪʠʤʫʣʘʤʠ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ CRFʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʢ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ɻɻʅʉ  (Li,  et al., 1996;  Itoi, et al,1998). ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ  ʨʝʮʠʧʨʦʢʥʦ 
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ʩʚʷʟʘʥʥʳ ʩ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ ʠ ʠʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ  ʵʪʠʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ.  ʕʬʬʝʢʪʳ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʥʘ ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʨʘʙʦʪʘʭ. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʘʜʝʥʦʟʠʥʪʨʠʬʦʩʬʘʪʘ ʠ ʬʝʥʠʣʵʬʨʠʥʘ - ʘʥʘʣʦʛʘ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ (ʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʯʝʨʝʟ Ŭ1-ɸʈ) ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʠ ʧʨʦʜʣʝʥʠʶ ʚʳʚʝʜʝʥʠʷ 

ɺʇ  ʚ ʉʆʗ  (Sladek, Song, 2008). ɺ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʨʘʙʦʪʘʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ  

ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʩʝʢʨʝʮʠʶ ɺʇ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʝʭʚʘʪʢʠ 

ʵʪʦʛʦ ʛʦʨʤʦʥʘ. ʉʪʠʤʫʣʷʮʠʷ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʚ ʟʦʥʘʭ 

ɸ1/ɸ2, ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʢʨʫʧʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʇɺʗ ʠ ʉʆʗ, ʠ, ʢʘʢ 

ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ,   ʩʝʢʨʝʮʠʠ ɺʇ (Tanaka, 1985; Leibowitz, et al, 1990). ʕʪʦʪ  ʵʬʬʝʢʪ ʩʥʠʤʘʣʩʷ 

ʧʨʠ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʠ ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 6-ʛʠʜʨʦʢʩʠʜʦʬʘʤʠʥʘ (Day, et 

al.,1984).  ɺʥʫʪʨʠʞʝʣʫʜʦʯʢʦʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʠʣʠ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩ 

ʘʛʦʥʠʩʪʦʚ Ŭ1-ɸʈ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ɺʇ (Benetos, et al., 1986). ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʩʝʢʨʝʮʠʠ ɺʇ ʧʨʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʙʘʨʦʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʪʘʢʞʝ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ ʫʨʦʚʥʷ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʚ ʇɺʗ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʚʳʟʚʘʥʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʝʢʮʠʡ ʠʟ ʟʦʥʳ ɸ1 (Day, Renaud, 1984).  

  ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʤʠʰʝʥʴʶ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ ʠʟ ʩʪʚʦʣʘ ʤʦʟʛʘ  ʦʪ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ɸ5 ʠ ɸ7 ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʤʝʜʠʘʣʴʥʳʡ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩ ʠ ʩʨʝʜʠʥʥʦʝ ʚʦʟʚʳʰʝʥʠʝ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ, ʧʨʠʭʦʜʷʱʠʡ 

ʧʦ ʵʪʠʤ ʧʫʪʷʤ, ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʛʦʥʘʜʦʪʨʦʧʠʥʘ, ʛʦʨʤʦʥʘ ʨʦʩʪʘ,  ɸʂʊɻ, 

CRF ʠ  ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʷʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ɺ ʦʧʳʪʘʭ ʩ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʚ ʞʝʣʫʜʦʯʝʢ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥʘ  ʠ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʙʣʦʢʘʪʦʨʘ ɼɹɻ ʚʳʷʚʣʝʥ ʚʦʟʙʫʞʜʘʶʱʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʥʘ 

ʩʝʢʨʝʮʠʶ ʣʶʪʝʠʥʠʟʠʨʫʶʱʝʛʦ ʛʦʨʤʦʥʘ ʠ ʛʦʥʘʜʦʪʨʦʧʠʥʘ. ɺ ʦʧʳʪʘʭ ʩ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ-ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʶʱʠʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʘʤʬʝʪʘʤʠʥ ʠ L-DOPA, ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʩʪʨʝʩʩ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ɸʂʊɻ ʧʦʥʠʞʘʣʩʷ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘ ʩʝʢʨʝʮʠʶ ɸʂʊɻ 

ʥʦʨʘʜʨʝʥʘʣʠʥ  ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʪʦʨʤʦʟʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ. 

ɺ ʥʝʡʨʦʛʠʧʦʬʠʟʝ ʦʧʠʩʘʥʳ Ŭ2-ɸʈ ʥʘ ʪʝʨʤʠʥʘʣʷʭ ʘʢʩʦʥʦʚ ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ, ɓ2-ɸʈ, ʘ ʪʘʢʞʝ Ŭ1-ɸʈ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʥʘ ʩʦʩʫʜʘʭ. ɺ 

ʨʘʙʦʪʘʭ ʩ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʣʠʛʘʥʜʘ ɓ-ɸʈ  ʠʟʦʧʨʝʥʘʣʠʥʘ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ ɺʇ  ʚ 

ʥʝʡʨʦʛʠʧʦʬʠʟʝ  (Falke,  1991).   

AGRP-ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʳʝ ʦʪʨʦʩʪʢʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʚʦ ʚʩʝʭ ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ 

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ: ʥʝʡʨʦʩʝʢʨʝʪʦʨʥʳʭ (ʇɺʗ ʠ ʉʆʗ) ʠ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʡ (ʉʍʗ) (Bagnol, et al., 

1999). ʍʘʨʘʢʪʝʨ ʚʣʠʷʥʠʷ AGRP ʥʘ ʥʝʡʨʦʥʳ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4. ʇʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʵʪʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʚ ʇɺʗ ʠ ʉʆʗ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʥʦ 

ʵʨʛʠʯʥʦʩʪʴ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ, ʥʝ ʫʪʦʯʥʝʥʘ.  ɼʘʥʥʳʭ ʦ ʚʣʠʷʥʠʠ AGRP 

ʥʘ ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʤʳ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ.  ʅʘʤʠ ʙʳʣʠ  ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ  ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʦ-ʛʠʧʦʬʠʟʘʨʥʦʡ  ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʫ ʤʳʰʝʡ Agouti 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sladek%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18655875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sladek%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18655875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leibowitz%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2249740
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yellow, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ  AGRP (Makarova, et al., 2010) 

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ  ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ  ʫʨʦʚʥʷ ʊɻ (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2012), ʘ ʪʘʢʞʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ in 

vitro. ʕʪʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʳ ʥʘ  ʚʳʷʩʥʝʥʠʝ  ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ  ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ AGRP ʠ 

ɺʇʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ ʠ ʧʨʦʚʝʨʢʫ  ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠ ̫ ʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ 

ʤʦʜʫʣʠʨʫʶʱʝʡ ʨʦʣʠ AGRP ʥʘ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ ʠ ʠʭ ʤʠʰʝʥʠ.   
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ɻʣʘʚʘ 2. ʄɸʊɽʈʀɸʃʓ ʀ ʄɽʊʆɼʓ 

2.1. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ  

ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ  ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʥʘ ʩʘʤʮʘʭ ʢʨʳʩʳ  ʥʝʠʥʙʨʠʜʥʦʡ 

ʣʠʥʠʠ ɺʠʩʪʘʨ,   ʢʨʳʩʳ ʣʠʥʠʠ ʂʨʫʰʠʥʩʢʦʛʦ-ʄʦʣʦʜʢʠʥʦʡ, ʧʦʣʦʚʦʟʨʝʣʳʭ  ʩʘʤʢʘʭ  ʤʳʰʠ 

ʉ57Bl/ 6J ʜʚʫʭ ʛʝʥʦʪʠʧʦʚ:  ʘ/ʘ  ʠ Ay/a (Agouti yellow)  ʦʜʥʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ.  

 

2.1.1. ʄʦʜʝʣʠ in vitro 

2.1.1.1. ʀʥʢʫʙʘʮʠʷ  ʧʝʨʝʞʠʚʘʶʱʠʭ ʩʨʝʟʦʚ ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʠ  ʉ57Bl/6J  ʚ ʩʨʝʜʝ ʩ   

AGRP 83-132 ʠʣʠ  AGRP 25-51   

 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʥʘ ʤʦʟʛʝ ʩʘʤʦʢ ʤʳʰʝʡ ʉ57Bl/ 6J (ʛʝʥʦʪʠʧ ʘ/ʘ) ʚʝʩʦʤ 20-

22 ʛ.  ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ  ʥʘʯʠʥʘʣʠ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʙʦʜʨʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʩ 9 ʜʦ 

11.00). ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʜʝʢʘʧʠʪʠʨʦʚʘʣʠ ʠ ʥʝʤʝʜʣʝʥʥʦ ʠʟʚʣʝʢʘʣʠ ʤʦʟʛ. ɿʘʪʝʤ ʝʛʦ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ 

ʩʪʝʨʠʣʴʥʳʡ ʙʦʢʩ ʚ ʩʨʝʜʫ ʜʣʷ ʥʘʨʝʟʢʠ, ʩʦʩʪʦʷʱʫʶ ʠʟ DMEM (Dulbeccos Modified Eagles 

Medium, ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʘʷ ʩʨʝʜʘ, ʩʭʦʜʥʘʷ ʧʦ ʩʦʩʪʘʚʫ ʩʦ ʩʧʠʥʥʦʤʦʟʛʦʚʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʴʶ)  ʩ 10 000 

ʝʜ. ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ. ʉʪʝʨʠʣʴʥʳʤ ʣʝʟʚʠʝʤ ʚ ʣʘʤʠʥʘʨʝ ʚʳʨʝʟʘʣʠ  ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʳʝ ʪʦʣʩʪʳʝ 

ʩʨʝʟʳ ʤʦʟʛʘ ʪʦʣʱʠʥʦʡ 1,5-2 ʤʤ ʠʟ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ,  VTA ʠ LC, ʦʨʠʝʥʪʠʨʫʷʩʴ ʧʦ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘʤ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʘʪʣʘʩʫ ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʠ (Paxinos, Franklin, 2001). 

 ʉʥʘʯʘʣʘ 30 ʤʠʥʫʪ ʢɻʩʧʣʘʥʪʘʪʳ  ʧʨʝʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʝ, ʩʦʩʪʦʷʱʝʡ 

ʠʟ DMEM, 5 000 ʝʜ. ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ ʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʢʨʦʚʠ ʣʦʰʘʜʠ (ɹʠʦʣʦʪ, 

ʈʦʩʩʠʷ) ʚ ʉʆ2 ʠʥʢʫʙʘʪʦʨʝ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʱʝʤ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʫ 37Ü ʉ, ʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠ ʁʛʘʟʦʚ, 

ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʝ ʪʘʢʦʚʳʤ in vivo (95% ʆ2 ʠ 5% ʉʆ2). ɼʣʷ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʵʢʩʧʣʘʥʪʘʪʳ ʨʘʟʜʝʣʠ ʥʘ 

ʜʚʝ ʛʨʫʧʧʳ: ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʠ ʦʧʳʪ. ʂʦʥʪʨʦʣʴʥʳʝ ʧʝʨʝʞʠʚʘʶʱʠʝ ʩʨʝʟʳ  ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ 

ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʫʶ  ʩʨʝʜʫ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 1 ʠʣʠ 2 ʤʢʣ ʬʦʩʬʘʪʥʦʛʦ ʙʫʬʝʨʘ (PB) ʩ 9% NaCl (PBS, 

ʨʅ 7,4) ʥʘ 2 ʤʣ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʳ,  ʘ ʦʧʳʪʥʳʝ  ï ʚ ʩʨʝʜʫ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ 1 ʤʢʣ AGRP 82-

131 (Phoenix Pharmaceuticals Inc., ʉʐɸ), ʯʪʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʬʦʨʤʝ AGRP 83-132,  ʠʣʠ   2 

ʤʢʣ  AGRP 25-51 (Phoenix Pharmaceuticals Inc., ʉʐɸ). ʂʦʥʝʯʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʢʘʞʜʦʛʦ 

ʠʟ ʙʝʣʢʦʚ  ʚ ʩʨʝʜʝ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 200 ʥM.  ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ, ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʚ 

ʩʨʝʜʝ ʩ ʚʳʙʨʘʥʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʝʡ  ʪʝʯʝʥʠʝ 3 ʯ.  ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʵʬʬʝʢʪʘ AGRP (Goto,  et al., 2003).  

ʇʦʩʣʝ 3 ʯʘʩʦʚ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʦʙʨʘʟʮʳ ʜʣʷ  ʘʥʘʣʠʟʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ 

ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ  ʥʘ ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ, ʦʙʨʘʟʮʳ ʜʣʷ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʦʛʨʫʞʘʣʠ ʚ 

ʩʚʝʞʝʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʥʳʡ   ʟʘʙʫʬʝʨʝʥʥʳʡ  4% ʨʘʩʪʚʦʨ  ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ ʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ 

24 ʯʘʩʘ  ʧʨʠ  + 4
o
 C. ɺ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʝ n=5-6. 
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2.1.1.2. ʀʥʢʫʙʘʮʠʷ  ʧʝʨʝʞʠʚʘʶʱʠʭ ʩʨʝʟʦʚ ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʠ  ʚ ʩʨʝʜʝ ʩ  ʥʝʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʤ 

ʙʣʦʢʘʪʦʨʦʤ  ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4  (SHU 9119)  ʠ AGRP 83-132 

 

ɿʘʙʦʨ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ (ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩ ʠ  VTA) ʠ  ʧʨʝʠʥʢʫʙʘʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ,  

ʦʧʠʩʘʥʥʦʤʫ ʚ  ʧ. 2.1.1.1., ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ   ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʝʨʚʫʶ  ʠʥʢʫʙʘʮʠʶ 1 ʯ:  ʚ ʯʠʩʪʦʡ ʩʨʝʜʝ 

(ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʝ ʦʙʨʘʟʮʳ),  ʚ ʩʨʝʜʝ ʩ  20 ʥʄ SHU 9119 (Phoenix Pharmaceuticals Inc., ʉʐɸ) 

ï ʦʧʳʪ.   ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚʪʦʨʫʶ ʠʥʢʫʙʘʮʠʶ 3 ʯ, ʜʣʷ ʯʝʛʦ  ʩʨʝʜʫ ʤʝʥʷʣʠ: ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʝ 

ʦʙʨʘʟʮʳ  ï ʯʠʩʪʘʷ ʩʨʝʜʘ, ʘ ʦʧʳʪʥʳʝ  ʨʘʟʜʝʣʠʣʠ ʥʘ 2 ʛʨʫʧʧʘ: ʯʠʩʪʘʷ  ʩʨʝʜʘ ʩ SHU 9119  

(20  ʥʄ)  ʠ  ʩʨʝʜʘ ʩ SHU 9119 +AGRP 83-132  (200 ʥʄ). ʆʙʱʘʷ ʠʥʢʫʙʘʮʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 3 ʯ, 

ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ  ʦʙʨʘʟʮʳ ʜʣʷ  ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ  ʥʘ ʩʫʭʦʤ, ʘ  ʜʣʷ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ - ʧʦʛʨʫʞʘʣʠ ʚ ʩʚʝʞʝʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʥʳʡ   ʟʘʙʫʬʝʨʝʥʥʳʡ  4% 

ʨʘʩʪʚʦʨ  ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ ʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ 24 ʯʘʩʘ  ʧʨʠ  + 4
o
 C.  ɺ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʝ n=5-6.  

   

2.1.2. ʄʦʜʝʣʠ in vivo 

2.1.2.1. ɼʝʧʨʠʚʘʮʠʷ ʩʥʘ  

ɼʝʧʨʠʚʘʮʠʷ ʩʥʘ ï ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʡ ʤʝʪʦʜʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʜʭʦʜ  ʚ 

ʩʦʤʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʙʘʟʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ ʪʦʤ,  ʯʪʦ ʧʦʩʣʝ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʛʦ  ʣʠʰʝʥʠʷ ʩʥʘ ʙʫʜʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  ʩʥʘ  (ɹʦʨʙʝʣʠ, 1989).       

ʅʘ  ʢʨʳʩʘʭ  ɺʠʩʪʘʨ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʵʣʝʢʪʨʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ  ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ  

ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʩʣʝ  6-ʪʠ ʯʘʩʦʚʦʡ ʤʷʛʢʦʡ ʪʘʢʪʠʣʴʥʦʡ ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʠ ʩʥʘ ʚ ʜʥʝʚʥʦʝ ʚʨʝʤʷ (ʩ 

12  ʜʦ  15 ʯ, ʢʦʛʜʘ ʫ ʢʨʳʩ ʚ ʥʦʨʤʝ ʥʘʩʪʫʧʘʝʪ ʜʥʝʚʥʦʡ ʩʦʥ)   ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ  ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʢʘʢ 

ʤʝʜʣʝʥʥʦʚʦʣʥʦʚʦʡ, ʪʘʢ ʠ ʙʳʩʪʨʦʚʦʣʥʦʚʦʡ ʬʘʟ ʩʥʘ, ʘ  ʧʦʩʣʝ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʷ ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʠ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʠ  2-ʯʘʩʦʚʦʛʦ  ʧʦʩʜʝʧʨʠʚʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʝʨʠʦʜʘ  ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʤʝʜʣʝʥʥʦʚʦʣʥʦʚʘʷ ʬʘʟʘ  

ʩʥʘ (ʆʛʘʥʝʩʷʥ, ʠ ʜʨ., 2007). ɺʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʩʪʜʝʧʨʠʚʘʮʠʦʥʥʳʡ ʩʦʥ ʥʘʩʪʫʧʘʝʪ ʨʘʥʴʰʝ, 

ʝʩʣʠ  ʥʘʯʠʥʘʪʴ ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʶ ʟʘ 2 ʯ ʜʦ ʥʘʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʜʥʝʚʥʦʛʦ ʩʥʘ.   

 ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ  ʩʘʤʮʳ  ʢʨʳʩʳ  ɺʠʩʪʘʨ ʤʘʩʩʦʡ 200-220 ʛ. ʇʨʦʪʦʢʦʣ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʙʳʣ ʦʧʠʩʘʥ ʨʘʥʝʝ (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2013). ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ 6 ʯ ʢʨʳʩʘʤ, ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ 

ʤʷʛʢʦʛʦ ʧʨʠʢʦʩʥʦʚʝʥʠʷ   ʢ ʚʠʙʨʠʩʩʘʤ,  ʥʝ ʜʘʚʘʣʠ ʜʨʝʤʘʪʴ, ʟʘʩʪʳʚʘʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʦʚʘʣʦ 

ʥʘʩʪʫʧʣʝʥʠʶ ʧʦʚʝʜʝʥʯʝʩʢʦʛʦ ʩʥʘ. ʇʦʩʣʝ ʤʷʛʢʦʛʦ ʵʬʠʨʥʦʛʦ ʥʘʨʢʦʟʘ ʢʨʳʩ 

ʜʝʢʘʧʠʪʠʨʦʚʘʣʠ, ʤʦʟʛ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ (ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʙʦʜʨʩʪʚʦʚʘʥʠʷ, n=6),  ʯʝʨʝʟ 6 ʯ 

ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʠ (n=6) ʠ ʯʝʨʝʟ 2 ʯ ʧʦʩʣʝ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʷ ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʠ (n=6)  ʙʳʣ ʟʘʤʦʨʦʞʝʥ ʚ 

ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ. ʉʪʨʠʘʪʫʤ  ʙʳʣ ʦʪʜʝʣʝʥ  ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʳʤʠ  ʨʘʟʨʝʟʘʤʠ (ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦ ʥʘ 

ʫʨʦʚʥʝ ʦʪ  +2,2  ʜʦ  -0,2 ʤʤ  bregma,  ʦʨʠʝʥʪʠʨʫʷʩʴ ʧʦ ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʘʪʣʘʩʫ ʤʦʟʛʘ 

ʢʨʳʩʳ, Paxinos, Watson, 1999). ʅʘ ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʦʤ ʩʨʝʟʝ ʦʪʨʝʟʘʣʠ ʜʦʨʟʘʣʴʥʫʶ ʯʘʩʪʴ ʤʦʟʛʘ 

ʦʪ  ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ (ʦʨʠʝʥʪʠʨʫʷʩʴ ʧʦ ʥʠʞʥʝʤʫ ʢʨʘʶ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʞʝʣʫʜʦʯʢʘ),   ʥʝ ʜʦʧʫʩʢʘʷ  

ʨʘʟʤʦʨʘʞʠʚʘʥʠʝ  ʪʢʘʥʠ.  ʊʢʘʥʴ ʜʦʨʟʘʣʴʥʦʛʦ ʠ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʠʘʪʫʤʘ ʦʪʜʝʣʣ̫ʠ ʦʪ 
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ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʢʦʨʳ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ  ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʙ,  ʚ 

ʢʦʪʦʨʳʭ  ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ  ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ.     

  

2.1.2.2. ʊʝʩʪ  ñʦʪʢʨʳʪʦʝ ʧʦʣʝò   

  ɼʣʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ 50 ʩʘʤʮʦʚ  ʢʨʳʩʳ ɺʠʩʪʘʨ  (200-220 ʛ) ʙʳʣʠ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʳ ʚ 

ñʦʪʢʨʳʪʦʝ ʧʦʣʝò  ʧʦ  ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʤ  ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ (ɹʫʨʝʰ,  

ʠ ʜʨ., 1991).  ʋʯʠʪʳʚʘʣʠʩʴ  ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʩʝʢʪʦʨʦʚ, ʧʨʦʡʜʝʥʥʳʭ ʥʘ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ, ʯʠʩʣʦ 

ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʳʭ ʩʪʦʝʢ, ʯʠʩʣʦ ʚʳʭʦʜʦʚ ʚ ʮʝʥʪʨ ʘʨʝʥʳ, ʩʫʤʤʘʨʥʦʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʝʙʳʚʘʥʠʷ ʥʘ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʠ ʚ ʮʝʥʪʨʝ ʘʨʝʥʳ.  ʕʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘ ñʘʢʪʠʚʥʳʭñ  ʠ  ñ 

ʧʘʩʩʠʚʥʳʭñ. ɹʳʣʦ ʦʪʦʙʨʘʥʦ ʧʦ 10 ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʝ, ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ.   

 

2.1.2.3. ʀʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʦʥʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ  

  ɿʘ ʜʚʘ ʜʥʷ ʜʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʢʨʳʩʳ, ʦʪʦʙʨʘʥʥʳʝ  ʚ ñʦʪʢʨʳʪʦʤ ʧʦʣʝò  ʙʳʣʠ 

ʦʪʩʘʞʝʥʳ  ʚ ʯʝʪʳʨʝ  ʢʣʝʪʢʠ ʜʣʷ ʧʨʠʚʳʢʘʥʠʷ, ʛʜʝ ʙʳʣ ʩʚʦʙʦʜʥʳʡ ʜʦʩʪʫʧ ʢ ʧʠʱʝ ʠ ʚʦʜʝ.  

ʇʦ 5 ñʘʢʪʠʚʥʳʭò ʠ ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ ʙʳʣʠ ʧʦʜʚʝʨʛʥʫʪʳ ʞʝʩʪʢʦʡ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʥʘ 

ʩʧʠʥʝ, ʧʫʪʝʤ ʬʠʢʩʘʮʠʠ ʢʦʥʝʯʥʦʩʪʝʡ. 

ʂʦʥʪʨʦʣʴʥʳʝ  (n=10) ʠ ʧʦʩʣʝ ʩʪʨʝʩʩʘ (n=10) ʢʨʳʩʳ ʙʳʣʠ ʧʦʜʚʝʨʛʥʫʪʳ ʣʝʛʢʦʤʫ 

ʵʬʠʨʥʦʤʫ ʥʘʨʢʦʟʫ ʠ ʜʝʢʘʧʠʪʘʮʠʠ. ʀʟ ʤʦʟʛʘ ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʳʤ ʨʘʟʨʝʟʦʤ ʦʪʜʝʣʷʣʠ  

ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩ ʠ ʩʨʝʜʥʠʡ  ʤʦʟʛ. ɻʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩ  ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ   ʧʦʛʨʫʞʝʥʠʝʤ ʚ 4% 

ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜ,  ʦʙʣʘʩʪʴ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ ʥʝʤʝʜʣʝʥʥʦ ʙʳʣʘ ʟʘʤʦʨʦʞʝʥʘ ʥʘ ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ 

ʜʣ̫ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʙ ʜʣʷ  ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ. 

 

2.1.2.4. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚ  ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ  ʤʦʟʛʘ  ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʩʘ  

  ʅʘ ʧʦʣʦʚʦʟʨʝʣʳʭ ʤʳʰʘʭ ʉ57Bl/6J ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʛʝʥʦʪʠʧʘ  ʘ/ʘ (20-22 ʛ., n=35) 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʩ ʙʠʣʘʪʝʨʘʣʴʥʳʤ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʚ ʩʨʝʜʥʠʡ ʤʦʟʛ ʜʚʫʭ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ AGRP: 83-132  ʠʣʠ  25-51. ʄʳʰʠ ʙʳʣʠ ʥʘʨʢʦʪʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʭʣʦʨʘʣ ʛʠʜʨʘʪʦʤ 

(400 ʤʛ ʥʘ 1 ʢʛ ʚʝʩʘ) ʠ ʟʘʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʩʝ  ʜʣʷ ʤʝʣʢʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ   (ʉʕɾ-5, 

ʈʦʩʩʠʷ). ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ ʘʪʣʘʩʘ ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʠ (Paxinos, Franklin, 

2001, ʨʠʩ. 4) ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʰʧʨʠʮʘ ɻʘʤʠʣʴʪʦʥ ʙʠʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦ  ʙʳʣʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʠʥʲʝʢʮʠʠ 0,2  

ʠ  0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 83-132,  ʠʣʠ  0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 25-51 (AP= -3,6 ʤʤ, L=0,5 ʤʤ, V=4,2 

ʤʤ) ʚ ʦʙʲʝʤʝ 0,5 ʤʢʣ. ɺʨʝʤʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 5 ʤʠʥ. ʂʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤ ʤʳʰʘʤ 

ʚʚʦʜʠʣʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʦʙʲʝʤʳ ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʛʦ  NaCl, ʢʦʪʦʨʳʡ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ 

ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʠʷ ʙʝʣʢʦʚ.  ʏʝʨʝʟ 3 ʯ ʧʦʩʣʝ ʚʪʦʨʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʤʳʰʠ ʙʳʣʠ ʜʝʢʘʧʠʪʠʨʦʚʘʥʳ. ʀʟ 

ʤʦʟʛʘ  ʚʦ ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʩʢʦʩʪʠ ʙʳʣ ʚʳʨʝʟʘʥ ʩʪʨʠʘʪʫʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ  ʥʝʤʝʜʣʝʥʥʦ 
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ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʚ  ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ, ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ ï 80
ʦ 
ʉ ʠ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʪʢʘʥʠ.   ʆʩʪʘʚʰʘʷʩʷ ʯʘʩʪʴ ʤʦʟʛʘ ʚ ʧʦʣʦʚʠʥʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʘ 

ʟʘʤʦʨʦʞʝʥʘ ʚ ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ ʠ ʠʟ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ ʩ VTA (ʨʠʩ. 5) ʙʳʣʠ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʳ  

ʧʨʦʙʳ ʜʣʷ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ. ɺ ʦʩʪʘʣʴʥʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ   ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩ ʩʦ ʩʨʝʜʥʠʤ ʤʦʟʛʦʤ  

ʧʦʛʨʫʞʘʣʠ ʚ ʟʘʙʫʬʝʨʝʥʥʳʡ  4% ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜ ʜʣʷ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ.  

 

        

 

2.1.2.5. ʄʳʰʠ  Agouti yellow (Ay/ʘ) ʧʨʠ ʦʞʠʨʝʥʠʠ 

 ɼʣʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʩʘʤʢʠ  ʤʳʰʝʡ C57/6J  ʜʚʫʭ ʛʝʥʦʪʠʧʦʚ: ʘ/a 

(ʯʝʨʥʳʝ)  ʠ Ay/a (Agouti yellow ï ʨʳʞʠʝ).  ʄʳʰʠ ʜʚʫʭ ʛʝʥʦʪʠʧʦʚ ʦʜʠʥʘʢʦʚʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʠ 

ʚʝʩʘ (12-13 ʛ) ʙʳʣʠ ʧʨʠʚʝʟʝʥʳ ʠʟ ʚʠʚʘʨʠʷ  ʀʥʩʪʠʪʫʪʘ ʮʠʪʦʣʦʛʠʠ ʠ ʛʝʥʝʪʠʢʠ ʉʆ ʈɸʅ (ʛ. 

ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ) ʠ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʳ ʢ ʫʩʣʦʚʠʷʤ ʚʠʚʘʨʠʷ ʀʕʌɹ ʠʤ. ʀ.ʄ. ʉʝʯʝʥʦʚʘ ʈɸʅ ʠ 

ʨʘʟʚʝʜʝʥʳ ʧʦʩʣʝ ʩʧʘʨʠʚʘʥʠʷ ʩ ʤʳʰʘʤʠ C57/6J a/a ʚʠʚʘʨʠʷ ʈʘʧʧʦʣʦʚʦ.   ɻʝʥʦʪʠʧ Ay/a 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʜʦʤʠʥʘʥʪʥʦʡ (ʩʧʦʥʪʘʥʥʦʡ) ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʛʝʥʘ ʘʛʫʪʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ 

ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʦʛʦ ʦʞʠʨʝʥʠʷ ʧʦʩʣʝ 10-ʪʠ ʥʝʜʝʣʴʥʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ.  ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʳʰʠ 

Ay/a ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʥʘʙʠʨʘʶʪ ʤʘʩʩʫ ʪʝʣʘ ʠ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʚʝʩʫ ʦʪ ʤʳʰʝʡ ʪʦʛʦ ʞʝ ʚʦʟʨʘʩʪʘ 

ʛʝʥʦʪʠʧʘ ʘ/ʘ. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʤʳʰʠ  ʘ/ʘ  (22-25 ʛ) ʠ  Ay/a (36-40 

ʛ.).  ʄʳʰʠ  ʙʳʣʠ ʧʝʨʬʫʟʠʨʦʚʘʥʳ ʪʨʘʥʩʢʘʨʜʠʘʣʴʥʦ 4% ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʦʤ, ʘ ʪʘʢʞʝ    

ʤʦʟʛ  ʙʳʣ ʟʘʤʦʨʦʞʝʥ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʜʦʪʪʠʥʛʘ. ɺ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 

n=5. 

 

 

2.1.2.6. ʄʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ    ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ  ʚʚʝʜʝʥʠʷ  

Ŭ-ʤʝʪʠʣ-ʧʘʨʘʪʠʨʦʟʠʥʘ   ʠ SCH 39166  

 

ɿʘʜʘʯʝʡ ʵʪʠʭ ɻʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʙʳʣʦ ʚʳʷʩʥʠʪʴ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʚʣʠʷʥʠʷ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʥʘ 

AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ.  ʄʳʰʠ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʦʪʩʘʞʝʥʳ ʜʣʷ ʧʨʠʚʳʢʘʥʠʷ ʚ 3 

ʈʠʩ. 4. ʉʭʝʤʘ ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʨʝʟʘ 

ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʠ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʘʷ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ  ʠʥʲʝʢʮʠʡ (ʠʟ:  Paxinos, 

Franklin, 2001). 

ʈʠʩ. 5. ɻʦʨʠʟʦʥʪʘʣʴʥʳʡ ʩʨʝʟ ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʠ 

ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʉʠʣʴʚʠʝʚʘ ʚʦʜʦʧʨʦʚʦʜʘ 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ ʩʣʝʜʳ ʦʪ ʠʥʲʝʢʮʠʡ (ʚʠʜ 

ʩʚʝʨʭʫ).  
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ʢʣʝʪʢʠ ʥʘ 2 ʜʥʷ. ɺ  ʧʝʨʚʳʡ ʜʝʥʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʤʳʰʘʤ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʚʚʦʜʠʣʠ:  200 

ʤʢʣ NaCl (ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ), ʪʦʪ ʞʝ ʦʙʲʝʤ ʙʣʦʢʘʪʦʨʘ ʩʠʥʪʝʟʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ Ŭ-ʤʝʪʠʣ-

ʧʘʨʘʪʠʨʦʟʠʥʘ  (ʘʄʇʊ, Sigma, ʉʐɸ; 200 ʤʛ/ʢʛ)  ʠʣʠ  SCH 39166 ï ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʡ ʙʣʦʢʘʪʦʨ  

ɼ1 ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ (TocrisBioscince, ʉʐɸ; 0,3 ʤʛ/ʢʛ).  ɺʦ ʚʪʦʨʦʡ ʜʝʥʴ ʤʳʰʘʤ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʚʚʦʜʠʣʠ 200 ʤʢʣ  NaCl, ʠʣʠ  ʘʄʇʊ (100 ʤʛ/ʢʛ), ʠʣʠ  SCH 39166 (0,3 

ʤʛ/ʢʛ). ɺ  ʪʨʝʪʠʡ ʜʝʥʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʤʳʰʘʤ ʚʚʦʜʠʣʠ  ʪʝ ʞʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʯʪʦ ʠ 

ʚʦ ʚʪʦʨʦʡ ʜʝʥʴ, ʥʦ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʧʦʚʪʦʨʷʣʠ 3 ʨʘʟʘ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 2 ʯ.  ɺ ʧʝʨʚʦʡ ʩʝʨʠʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʤʳʰʝʡ ʧʝʨʬʫʟʠʨʦʚʘʣʠ ʪʨʘʥʩʢʘʨʜʠʘʣʴʥʦ 4% ʟʘʙʫʬʝʨʝʥʥʳʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ 

ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ (n=3 ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʝ) ʠʣʠ ʜʝʢʘʧʠʪʠʨʦʚʘʣʠ, ʤʦʟʛ ʥʝʤʝʜʣʝʥʥʦ 

ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ, ʚʳʨʝʟʘʣʠ ʠʟ ʥʝʛʦ ʦʙʣʘʩʪʠ  ʜʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʙ ʜʣʷ 

ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ (n=5 ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʝ).  

ɺʦ  ʚʪʦʨʦʡ  ʩʝʨʠʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ  ʤʳʰʝʡ ʜʝʢʘʧʠʪʠʨʦʚʘʣʠ (n=5 ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʝ), 

ʠʟʚʣʝʢʘʣʠ ʤʦʟʛ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʝʤʝʜʣʝʥʥʦ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ. ʌʨʦʥʪʘʣʴʥʳʤʠ 

ʨʘʟʨʝʟʘʤʠ ʠʟ ʟʘʤʦʨʦʞʝʥʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʙʳʣʘ ʚʳʨʝʟʘʥʘ ʦʙʣʘʩʪʴ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ 

(ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦ  ʦʪ  +0,26   ʜʦ  -   2,5 ʤʤ  bregma,  Paxinos, Franklin, 2001), ʢʦʪʦʨʫʶ 

ʦʪʜʝʣʷʣʠ ʦʪ ʢʦʨʳ ʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʣʫʰʘʨʠʡ ʩ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʠ ʦʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʥʘʜ 3-ʤ ʞʝʣʫʜʦʯʢʦʤ ʤʦʟʛʘ. ʆʙʣʘʩʪʴ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ -80
o
 C ʜʦ 

ʵʢʩʪʨʘʛʠʨʦʚʘʥʠʷ  ʦʙʱʝʡ ʈʅʂ.   

 

 

2.1.2.7.  ʄʦʜʝʣʴ  ʜʠʩʙʘʣʘʥʩʘ  ʜʦʬʘʤʠʥʘ  (ʢʨʳʩʳ ʣʠʥʠʠ ʂʨʫʰʠʥʩʢʦʛʦ-ʄʦʣʦʜʢʠʥʦʡ) 

 

 ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ  ʵʧʠʣʝʧʩʠʷ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ  ʜʠʩʙʘʣʘʥʩʦʤ ʥʝʡʨʦʪʨʘʥʩʤʠʪʪʝʨʦʚ  ʚ 

ʤʦʟʛʝ.  ʂʨʳʩʳ ʣʠʥʠʠ ʂʨʫʰʠʥʩʢʦʛʦ-ʄʦʣʦʜʢʠʥʦʡ (ʂʄ)  ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʴʶ ʢ ʵʧʠʣʝʧʪʠʯʝʩʢʠʤ ʩʫʜʦʨʦʞʥʳʤ ʧʨʠʧʘʜʢʘʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʳʟʳʚʘʶʪʩʷ  

ʘʫʜʠʦʛʝʥʥʳʤʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷʤʠ (ʂʨʫʰʠʥʩʢʠʡ, ʄʦʣʦʜʢʠʥʘ, 1960). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʩʫʜʦʨʦʞʥʘʷ ʛʦʪʦʚʥʦʩʪʴ  ʫ ʢʨʳʩ ʂʄ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ  ʢ  3-ʭ ʤʝʩʷʯʥʦʤʫ  ʚʦʟʨʘʩʪʫ ʠ ʤʦʞʝʪ 

ʧʨʦʷʚʣʷʪʴʩʷ ʚ ʚʠʜʝ ʦʜʥʦ- ʠ ʜʚʫʭʬʘʟʥʳʭ ʧʨʠʧʘʜʢʦʚ, ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ 1,5-2,5 ʤʠʥʫʪʳ. 

ʋ  ʢʨʳʩ  ʂʄ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʢʨʦʜʠʘʣʠʟʥʦʡ ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʥʦʡ 

ʭʨʦʤʘʪʦʛʨʘʬʠʠ   ʚʳʷʚʣʝʥ  ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʤʦʟʛʝ  (ʂʦʩʘʯʝʚʘ,  ʠ ʜʨ., 

1998;  ʉʦʨʦʢʠʥ,  2004).  

 ɺ ʥʘʰʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʜʦʯʝʨʥʷʷ ʣʠʥʠʷ ʢʨʳʩ ʂʄ ʠʟ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ, 

ʚʳʚʝʜʝʥʥʦʡ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʚʰʝʡʩʷ ʥʘ ʢʘʬʝʜʨʝ ɺʅɼ ʉʇʙɻʋ ɽ.ɸ. ʈʷʙʠʥʩʢʦʡ. ʕʪʘ ʩʫʙʣʠʥʠʷ  

ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʝʪʩʷ  ʚ ʚʠʚʘʨʠʠ ʀʕʌɹ ʈɸʅ  (ʂʘʨʤʘʥʦʚʘ, 1994). ʇʝʨʝʜ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝʤ ʢʨʳʩʳ ʙʳʣʠ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʳ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʩʫʜʦʨʦʛ  ʚ.ʥ.ʩ. ʀʕʌɹ ʈɸʅ  ʉ.ʀ. 

ɺʘʪʘʝʚʳʤ: ʧʦʩʣʝ ʧʨʝʜʲʷʚʣʝʥʠʷ ʟʚʫʢʦʚʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ 100-120 ʜɹ  ʩʥʘʯʘʣʘ ʫ ʢʨʳʩ 



43 
 

ʫʩʠʣʠʚʘʣʘʩʴ  ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʘʷ  ʘʢʪʠʚʥʦʩʪ,ɹ  ʧʦʪʦʤ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʧʦʜʧʨʳʛʠʚʘʥʠʷ  ʚʚʝʨʭ, 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʠ ʩʠʣʴʥʳʝ ʤʳʰʝʯʥʳʝ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʷ  ʠ ʪʦʥʠʯʝʩʢʘʷ ʵʢʩʪʝʥʟʠʷ. ʕʪʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ  

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ  ʩʮʝʥʘʨʠʡ  ʢʣʦʥʠʢʦ-ʪʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʩʫʜʦʨʦʞʥʳʭ ʧʨʠʧʘʜʢʦʚ ʫ ʜʘʥʥʦʡ 

ʩʫʙʣʠʥʠʠ (ʂʘʨʤʘʥʦʚʘ, 1994; ɺʘʪʘʝʚ, ʠ ʜʨ., 2014). ʆʜʥʘʢʦ ʥʘ ʵʪʦʡ ʩʫʙʣʠʥʠʠ ʢʨʳʩ 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʫʨʦʚʥʷ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʤʦʟʛʝ ʥʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʤʳ 

ʚʳʙʨʘʣʠ ʵʪʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʯʪʦʙʳ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʫʨʦʚʝʥʴ   ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʤʦʟʛʘ, 

ʯʪʦʙʳ  ʥʘ ʵʪʦʤ ʬʦʥʝ ʦʮʝʥʠʪʴ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʤʝʣʘʥʦʢʦʨʪʠʥʦʚʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. 

 ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ 4-ʤʝʩʷʯʥʳʝ ʩʘʤʮʳ ʢʨʳʩʳ ʂʄ (n=12)  ʠ ɺʠʩʪʘʨ 

(n=11).  ʇʦʩʣʝ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʛʦ ʥʘʨʢʦʟʘ ʭʣʦʨʘʣ ʛʠʜʨʘʪʦʤ (400 ʤʛ/ʢʛ) ʢʨʳʩ  

ʜʝʢʘʧʠʪʠʨʦʚʘʣʠ, ʤʦʟʛ ʠʟʚʣʝʢʘʣʠ ʠʟ ʯʝʨʝʧʘ ʠ ʥʝʤʝʜʣʝʥʥʦ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ. 

ʌʨʦʥʪʘʣʴʥʳʤʠ ʨʘʟʨʝʟʘʤʠ (ʥʝ ʜʘʚʘʷ  ʤʦʟʛʫ ʨʘʟʤʦʨʘʞʠʚʘʪʴʩʷ) ʙʳʣʠ ʚʳʨʝʟʘʥʳ ʦʙʣʘʩʪʴ 

ʩʪʨʠʘʪʫʤʘ (ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ c +2,2 ʜʦ + 0,2 ʤʤ bregma) ʠ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ (ʦʪ -0,3  

ʜʦ  -3,6 ʦʪ bregma)  ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʘʪʣʘʩʫ ʤʦʟʛʘ ʢʨʳʩʳ (Paxinos, Watson, 1999).  ʊʢʘʥʴ 

ʜʦʨʟʘʣʴʥʦʛʦ ʠ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʠʘʪʫʤʘ (ʧ.ʧ. 2.1.2.1.) ʠ ʧʦʣʦʚʠʥʘ ʪʢʘʥʠ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ  

ʙʳʣʠ  ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʙ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʜʦʬʘʤʠʥʘ. ʀʟ 

ʚʪʦʨʦʡ  ʧʦʣʦʚʠʥʘ ʪʢʘʥʠ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ  ʙʳʣʘ ʵʢʩʪʨʘʛʠʨʦʚʘʥʘ ʦʙʱʘʷ ʈʅʂ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʦʪʦʤ 

ʙʳʣʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ.  

 

2.2. ʆʙʨʘʙʦʪʢʘ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ  

 ʌʠʢʩʘʮʠʶ ʤʦʟʛʘ  ʜʣʷ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʣʠʙʦ 

ʧʝʨʬʫʟʠʝʡ, ʣʠʙʦ ʧʦʛʨʫʞʝʥʠʝʤ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨ ʬʠʢʩʘʪʦʨʘ. ʊʨʘʥʩʢʘʨʜʠʘʣʴʥʫʶ  ʧʝʨʬʫʟʠʶ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʝʨʬʫʟʠʦʥʥʦʛʦ ʥʘʩʦʩʘ ʩʥʘʯʘʣʘ 0,1ʄ ʬʦʩʬʘʪʥʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ (ʈB), ʘ 

ʧʦʪʦʤ 4% ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʦʤ, ʨʘʟʚʝʜʝʥʥʦʤ ʥʘ 0,2ʄ ʈɺ.  ɿʘʪʝʤ  ʤʦʟʛ ʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʚ ʪʦʤ 

ʞʝ ʬʠʢʩʘʪʦʨʝ ʧʨʠ +4
ʦ
 ʉ  ʥʘ ʥʦʯʴ.  ɺ ʪʦʪ  ʞʝ ʬʠʢʩʘʪʦʨ  ʧʨʠ  +4

ʦ
 ʉ ʧʦʛʨʫʞʘʣʠ  ʤʦʟʛ   

ʢʨʳʩʳ ʥʘ  6 ʜʥʝʡ, ʤʳʰʠ ï 4 ʜʥʷ, ʘ ʩʨʝʟʳ ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʠ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ in vitro -  24 ʯ.   

ɿʘʪʝʤ ʤʘʪʝʨʠʘʣ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʧʦʨʮʠʷʭ ʭʦʣʦʜʥʦʛʦ  0,02ʄ ʈɺ ʩ 0,9%  NaCl 

(PBS) ʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ 30% ʨʘʩʪʚʦʨ ʩʘʭʘʨʦʟʳ, ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʥʳʡ ʥʘ PBS, ʠ ʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʧʨʠ +4
ʦ
 ʉ  

ʜʦ ʧʦʛʨʫʞʝʥʠʷ ʥʘ ʜʥʦ ʧʦʩʫʜʳ. ʄʘʪʝʨʠʘʣ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʠʟʦʧʝʥʪʘʥʝ (Sigma, ʉʐɸ), 

ʦʭʣʘʞʜʝʥʥʦʤ ʥʘ ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ ʠʣʠ ʞʠʜʢʦʤ ʘʟʦʪʝ ʜʦ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ - 42
ʦ
 ʉ ʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ - 

86
ʦ
 ʉ. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ  ʢʨʠʦʩʪʘʪʘ (Leica, ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʙʳʣʠ ʠʟʛʦʪʦʚʣʝʥʳ ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʝʩʷ ʩʝʨʠʠ 

ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʳʭ  ʩʨʝʟʦʚ ʤʦʟʛʘ.  ʉʚʦʙʦʜʥʦʧʣʘʚʘʶʱʠʝ ʩʨʝʟʳ ʪʦʣʱʠʥʦʡ 20 ʤʢʤ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʣʠ ʚ 

ʭʦʣʦʜʥʦʤ  PBS, ʢʘʞʜʳʡ 10-ʡ ʩʨʝʟ ʥʘʪʷʛʠʚʘʣʠ ʥʘ ʩʪʝʢʣʦ ʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ  1% ʚʦʜʥʳʤ 

ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʤʝʪʠʣʝʥʦʚʦʛʦ ʩʠʥʝʛʦ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʤʠʥʫʪ,  ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʚ ʜʠʩʪʠʣʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʚʦʜʝ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 70 
ʦ
  ʩʧʠʨʪʝ,   ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʙʠʥʦʢʫʣʷʨʥʦʡ ʣʫʧʳ 

ʚʳʙʠʨʘʣʠ ʩʨʝʟʳ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʡ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ, 
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ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʫʷʩʴ ʘʪʣʘʩʘʤʠ ʤʦʟʛʘ ʢʨʳʩʳ (Paxinos, Watson, 1998) ʠʣʠ ʤʳʰʠ (Paxinos, 

Franklin, 2001). ɺ ʪʝʭ ʩʣʫʯʘʷʭ, ʢʦʛʜʘ ʩʨʝʟʳ ʤʦʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʥʘ ʩʪʝʢʣʘ super frost/plus 

(ʪʦʣʱʠʥʦʡ 12-16 ʤʢʤ), ʩʪʝʢʣʘ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ - 25Ü ʉ. ʅʘʢʘʥʫʥʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʪʝʢʣʘ ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʦʯʠ.  

 ʇʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʝ ʧʨʦʙ ʜʣʷ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ. ʀʟ ʟʘʤʦʨʦʞʝʥʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʟʛʘ 

ʚʳʨʝʟʘʣʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʝ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʨʘʟʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ, ʚʟʚʝʰʠʚʘʣʠ ʠ 

ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʜʝʩʷʪʠʢʨʘʪʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʣʠʟʠʨʫʶʱʝʛʦ ʙʫʬʝʨʘ (0,02ʄ TRIS 

(hydroxymethylami-nomethane), 0,15ʄ NaCl, 0,001ʄ EDTA, 1% Triton X-100, ʨʅ 7,5), ʚ 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ   ʢʦʢʪʝʡʣʴ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ  ʧʨʦʪʝʘʟ (Sigma, ʉʐɸ) ʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ  

ʬʦʩʬʦʪʘʟ (PhosStop)  ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ (RocheDiagnostic, ʂʘʥʘʜʘ).  

ʇʦʩʣʝ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥʫʪ (12000g)  ʫʙʠʨʘʣʠ ʦʩʘʜʦʢ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʙʝʣʢʘ ʚ ʣʠʟʘʪʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʦ ʤʝʪʦʜʫ ɹʨʝʜʬʦʨʜ (Bradford, 1976) ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʤʘʩʩʧʝʢʪʨʦʤʝʪʨʘ (Analytic Jena Spekol 1300, ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʧʨʠ 595 ʥʤ  ʠ ʢʫʤʘʩʠ-G  (1 ʤʢʣ 

ʥʘ 1 ʤʣ ʧʨʦʙʳ). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʪʘʥʜʘʨʪʘ ʙʳʣʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʢʨʠʚʘʷ ʜʣʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʙʝʣʢʘ ʚ ʙʳʯʴʝʤ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʦʤ ʘʣʴʙʫʤʠʥʝ. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʧʨʦʙʘʭ 

ʚʳʨʘʚʥʠʚʘʣʠ ʣʠʟʠʨʫʶʱʠʤ ʙʫʬʝʨʦʤ. ɼʚʘ ʦʙʲʝʤʘ ʣʠʟʘʪʘ  ʨʘʟʚʦʜʠʣʠ ʦʜʥʠʤ ʦʙʲʝʤʦʤ 

ʧʦʜʦʛʨʝʪʦʛʦ 3-ʭ ʢʨʘʪʥʦʛʦ SDS-ʙʫʬʝʨʘ (6% SDS - sodium dodecyl sulfate, 0,2M TRIS-HCl, 

15% ʛʣʠʮʝʨʠʥ, 3% ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ, 10% ɓ-ʤʝʨʢʘʧʪʦʵʪʘʥʦʣ, pH 6,7) ʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 

ʤʠʥʫʪ ʥʘʛʨʝʚʘʣʠ  ʥʘ ʚʦʜʷʥʦʡ ʙʘʥʝ ʧʨʠ 95 
ʦ
 ʉ.   ɻʦʪʦʚʳʝ ʧʨʦʙʳ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ - 25 

ʦ
 ʉ.  

 ɼʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʝ ʧʨʦʙ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʚ ʪʢʘʥʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʨʦʪʦʢʦʣ, ʦʧʠʩʘʥʥʳʡ ʨʘʥʝʝ  (Lambertsen, et al., 2012).  ɿʘʤʦʨʦʞʝʥʥʫʶ  

ʪʢʘʥʴ ʩʪʨʠʘʪʫʤʘ ʠ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ ʚʟʚʝʰʠʚʘʣʠ ʠ ʧʦʛʨʫʞʘʣʠ ʚ 4 ʦʙʲʝʤʘ ʚʦʜʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ 

ʭʦʣʦʜʥʦʡ  ʧʝʨʭʣʦʨʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ (0,1 ʄ).    ʇʦʩʣʝ ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʘʮʠʠ ʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʷ 10 

ʤʠʥ  ʧʨʠ +4 
ʦ
 ʉ (12000g)  ʥʘʜʦʩʘʜʦʢ  ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ  ʚ ʧʨʦʙʠʨʢʠ-ʵʧʧʠʥʜʦʨʬ, ʢʦʪʦʨʳʝ  

ʥʘʭʦʜʠʣʠʩʴ  ʥʘ ʩʫʭʦʤ ʣʴʜʫ. ʇʨʦʙʳ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ - 86
 ʦ

 ʉ ʜʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʜʦʬʘʤʠʥʘ 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʥʦʡ ʭʨʦʤʘʪʦʛʨʘʬʠʠ. 

 ʕʢʩʪʨʘʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʙʱʝʡ ʈʅʂ  ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ, ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʦʤʫ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʝʤ ʨʝʘʢʪʠʚʦʚ  (TRI Reagent-Protocol). ɿʘʤʦʨʦʞʝʥʥʫʶ ʪʢʘʥʴ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ  

ʚʟʚʝʰʠʚʘʣʠ ʠ ʧʦʛʨʫʞʘʣʠ ʚ ʨʝʘʛʝʥʪ TRI Reagent (Mol.ResearchCen.Inc., ʉʐɸ) ʠʟ ʨʘʩʯʝʪʘ 

1 ʤʣ ʨʝʘʛʝʥʪʘ ʥʘ 50-100 ʤʛ ʪʢʘʥʠ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʬʠʨʤʳ-ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. 

ɻʦʤʦʛʝʥʘʪ ʚʳʜʝʨʞʠʚʘʣʠ 5 ʤʠʥ  ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ,  ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ  10 ʤʠʥ 

ʧʨʠ + 4ÜC  (12000g) ʠ ʦʪʜʝʣʷʣʠ ʥʘʜʦʩʘʜʦʢ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʡ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʭʣʦʨʦʬʦʨʤ,  

ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʵʪʘʥʦʣʦʤ, (0,2 ʤʣ  ʥʘ 1 ʤʣ TRI Reagent),  ʭʦʨʦʰʦ ʚʟʙʘʣʪʳʚʘʣʠ ʥʘ 

ʚʦʨʪʝʢʩʝ ʠ ʚʳʜʝʨʞʠʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 2-3 ʤʠʥ.  ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʙʠʨʢʠ  
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ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ + 4ÜC  (12000g)   15 ʤʠʥ., ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʶ ʩʦʜʝʨʞʠʤʦʛʦ ʚ 

ʧʨʦʙʠʨʢʘʭ ʥʘ 3 ʩʣʦʷ. ɹʳʣʘ ʦʪʦʙʨʘʥʘ ʚʝʨʭʥʷʷ (ʧʨʦʟʨʘʯʥʘʷ) ʚʦʜʥʘʷ ʬʘʟʘ, ʚ ʢʦʪʦʨʫʶ 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 0,5 ml ʠʟʦʧʨʦʧʘʥʦʣʘ,  ʚʟʙʘʣʪʳʚʘʣʠ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ  5 ï 10 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 

ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 10 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ + 4 Ü C    (12000g).  ʅʘʜʦʩʘʜʦʢ  

ʘʢʢʫʨʘʪʥʦ ʩʣʠʚʘʣʠ ʪʘʢ, ʯʪʦ ʦʩʘʜʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʣʦʪʥʦ ʧʨʠʣʠʧʘʣ ʢ ʩʪʝʥʢʝ ʤʠʢʨʦʧʨʦʙʠʨʢʠ, 

ʙʳʣ ʚʠʜʝʥ ʠ ʦʩʪʘʚʘʣʩʷ ʥʘ ʤʝʩʪʝ. ɿʘʪʝʤ ʢ ʦʩʘʜʢʫ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 1 ʤʣ  75%  ʭʦʣʦʜʥʦʛʦ ʵʪʘʥʦʣʘ, 

ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʦʙʨʘʟʮʳ ʩ ʈʅʂ  ʣʠʙʦ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ï 25 Ü C (ʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʜʦ ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʠʷ ʈʅʂ), 

ʣʠʙʦ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʜʘʣʴʰʝ ʧʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ. ʉʣʠʚʘʣʠ ʵʪʘʥʦʣ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʥʦʚʫʶ ʧʦʨʮʠʶ 

ʯʠʩʪʦʛʦ  75%  ʵʪʘʥʦʣʘ, ʚʟʙʘʣʪʳʚʘʣʠ ʥʘ  ʚʦʨʪʝʢʩʝ  ʠ  ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 5 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ  + 4 Ü 

C    (7500 g). ɺ ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʤ ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʦʤ ʋʌ ʣʘʤʠʥʘʨʝ ʠʟ ʤʠʢʨʦʧʨʦʙʠʨʦʢ ʪʱʘʪʝʣʴʥʦ 

ʩʣʠʚʘʣʠ ʵʪʘʥʦʣ ʠ ʦʙʨʘʟʮʳ ʧʦʜʩʫʰʠʚʘʣʠ ʥʘ ʚʦʟʜʫʭʝ 5-10 ʤʠʥʫʪ. ɼʘʣʝʝ ʢ ʦʙʨʘʟʮʘʤ 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʧʦ 50 ʤʢʣ DEPC-ʚʦʜʳ ʠ ʪʱʘʪʝʣʴʥʦ ʧʝʨʝʤʝʰʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʜʦʟʘʪʦʨʘ,  

ʢʘʞʜʫʶ ʧʨʦʙʫ ʨʘʟʜʝʣʷʣʠ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʨʮʠʡ ʧʦ 10 ʤʢʣ ʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ -86  Ü C.   

 ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ  ʦʙʱʝʡ ʤʈʅʂ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨ 

çImplen NanoPhotometer  P330è (Implen,  ɻʝʨʤʘʥʠʷ), ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʦʛʦ  

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚ 1 ʤʢʣ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʈʅʂ ʚ ʥʘʥʦʛʨʘʤʤʘʭ. ʀʟʤʝʨʝʥʠʷ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʠʥʪʝʨʚʘʣʝ   ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʤʠ ʢʠʩʣʦʪʘʤʠ ʩʚʝʪʘ ʜʣʠʥʦʡ ʚʦʣʥʳ 260/ 280ʥʤ, 

ʯʠʩʪʦʪʳ  ʈʅʂ ʩʯʠʪʘʣʘʩʴ ʯʠʩʪʦʡ ʧʨʠ  ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ  D260/D280,  Ó 1,6. 

 

2.3.    ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ  ʤʝʪʦʜ r

2.3.1.  ɹʠʦʪʠʥ-ʩʪʨʝʧʪʘʚʠʜʠʥʦʚʳʡ ʤʝʪʦʜ 

  ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʤʝʪʦʜ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʝʤʝʯʝʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ ʠ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʦʡ  ʙʠʦʪʠʥ-

ʩʪʨʝʧʪʦʚʠʜʠʥʦʚʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʝ (ʍʝʨʠʝʪ, ɻʘʪʪʝʨ, 1999). ʇʦʩʣʝ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦʡ ʧʨʦʤʳʚʢʠ ʚ 

PBS ʠ ʚ  ʨʷʜʝ ʩʣʫʯʘʝʚ,  ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ ʩʨʝʟʘʭ, ʤʦʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʥʘ ʩʪʝʢʣʘ, 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʜʝʤʘʩʢʠʨʦʚʢʫ ʘʥʪʠʛʝʥʘ ʢʠʧʷʯʝʥʠʝʤ 2-3 ʤʠʥ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʮʠʪʨʘʪʘ ʘʤʤʦʥʠʷ (pH 

6.0). ʇʦʩʣʝ ʦʭʣʘʞʜʝʥʠʷ ʜʦ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʦʤʳʚʢʫ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʧʦʨʮʠʷʭ PBS  ʠ PBS ʩ 0,1%  TRITON X-100  (PBST). ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ  30 ʤʠʥ 

ʙʣʦʢʠʨʦʚʢʫ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʡ ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʳ 0,3 % ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʧʝʨʝʢʠʩʠ ʚʦʜʦʨʦʜʘ  ʥʘ PBST.  

ʇʦʩʣʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʧʨʦʤʳʚʦʢ ʚ PBST ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʙʣʦʢʠʨʦʚʢʘ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 1 ʯʘʩ 4%-ʤ ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ 1%  ʙʳʯʠʡ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʳʡ ʘʣʴʙʫʤʠʥ ʠ 3 %  ʥʦʨʤʘʣʴʥʫʶ ʩʳʚʦʨʦʪʢʫ ʢʦʟʳ, 

ʨʘʟʚʝʜʝʥʥʳʝ ʥʘ PBST. ɿʘʪʝʤ ʧʨʠ + 4 Ü ʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯʘʩʦʚ ʙʳʣʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ:  
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ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ AGRP (Phoenix Inc., ʉʐɸ, 1:1000), ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ 

ʪʠʨʦʟʠʥʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ (ʊɻ, Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 1:2000), ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-31 ʊɻ (ʬʊɻ(31), Invitrogen, ʉʐɸ, 1:500), ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ 

ʬʊɻ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-40 (ʬʊɻ(40), Invitrogen, ʉʐɸ, 1: 1000),  ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ʜʦʬʘʤʠʥ-ɓ-

ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ (ɼɹɻ, Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 1:2000), ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʘ (ɺʇ, 

Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 1:200), ʤʳʰʠ ʧʨʦʪʠʚ ɼ1-ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ  (ɼ1, Chemicon, 

ʉʐɸ, 1:200), ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ɼ2-ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʦʬʘʤʠʥʘ (ɼ2, Millipore, 1:300), ʢʨʦʣʠʢʘ  

ʧʨʦʪʠʚ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ERK 1/ 2 (ʬERK, Cell Signaling, ʉʐɸ, 1:500). 

 ʇʦʩʣʝ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʠ ʪʱʘʪʝʣʴʥʦʡ ʧʨʦʤʳʚʢʠ ʚ PBST ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ ʩʨʝʟʳ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣʘʭ, 

ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʙʠʦʪʠʥʦʤ: ʣʠʙʦ ʧʨʦʪʠʚ ʢʨʦʣʠʢʘ (VectorLab., ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ,  

1:300), ʣʠʙʦ ʧʨʦʪʠʚ ʤʳʰʠ (VectorLab., ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 1:300).  ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʤʳʚʢʠ ʚ PBS 

ʩʨʝʟʳ ʥʘ 1 ʯ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʣʠʙʦ ʚ ʛʦʪʦʚʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ 

ʩʪʨʝʧʪʦʚʠʜʠʥ-ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʘ (VʝctorLab., ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ), ʣʠʙʦ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨ ʩʪʨʝʧʪʦʚʠʜʠʥ-

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʘ  (Sigma, ʉʐɸ),  ʨʘʟʚʝʜʝʥʥʦʡ ʥʘ PBS 1:500. ɺʦ ʚʩʝʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʜʣʷ 

ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 0,05% ʨʘʩʪʚʦʨ ʜʠʘʤʠʥʦʙʝʥʟʠʜʠʥʘ ʩ 0,03 % 

ʧʝʨʝʢʠʩʴʶ ʚʦʜʦʨʦʜʘ ʥʘ PBS. ʈʝʘʢʮʠʶ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʙʠʥʦʢʫʣʷʨʥʦʡ ʣʫʧʳ 

ʜʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʬʦʥʦʚʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ (ʚʨʝʤʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 8-12 ʤʠʥ) ʠ 

ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʚ PBS. ʇʦʩʣʝ ʪʱʘʪʝʣʴʥʦʡ ʧʨʦʤʳʚʢʠ ʚ PBS ʩʚʦʙʦʜʥʦʧʣʘʚʘʶʱʠʝ ʩʨʝʟʳ 

ʥʘʪʷʛʠʚʘʣʠ ʥʘ ʩʪʝʢʣʘ super frost (Menzel, ɻʝʨʤʘʥʠʷ), ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʢʨʳʪʳʝ 0,1%  

ʞʝʣʘʪʠʥʦʤ, ʠ ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ.  ʉʨʝʟʳ, ʤʦʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʥʘ 

ʩʪʝʢʣʘ, ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʜʠʩʪʠʣʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʚʦʜʦʡ.  ɼʘʣʝʝ ʩʪʝʢʣʘ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ,  ʟʘʢʣʶʯʘʣʠ ʚ ʧʨʦʟʨʘʯʥʫʶ ʩʨʝʜʫ Bio-Mount 

(Bio-Optica, ʀʪʘʣʠʷ) ʠ ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ. ʉʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ ʦʢʨʘʩʢʠ ʧʨʦʚʝʨʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ (ʙʝʟ ʧʝʨʚʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ). ʇʦʟʠʪʠʚʥʳʤ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʩʯʠʪʘʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʠʝ 

ʙʝʣʢʦʚ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ, ʨʘʥʝʝ ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ.   

 

 

 

 

2.3.2. ɼʚʦʡʥʦʝ ʠʤʤʫʥʦʤʝʯʝʥʠʝ, ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʘʷ  ʠ ʢʦʥʬʦʢʘʣʴʥʘʷ  

ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ  

  

 ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʜʚʫʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʤʦʟʛʘ 

ʠ ʠʭ ʢʦʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʤʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʳʡ ʤʝʪʦʜ çʢʦʢʪʝʡʣʷè (ʍʝʨʠʝʪ, ɻʘʪʪʝʨ, 

1999). ʉʚʦʙʦʜʥʦʧʣʘʚʘʶʱʠʝ ʩʨʝʟʳ ʠʣʠ ʩʪʝʢʣʘ ʩ ʤʦʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩʨʝʟʘʤʠ  ʧʦʩʣʝ 

ʧʨʦʤʳʚʢʠ ʚ PBST ʠ ʙʣʦʢʠʨʦʚʢʠ ʚ 5% ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ  
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ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʩ ʜʚʫʤʷ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ (ʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʥʳʤʠ  ʦʪ ʨʘʟʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ)  ʠ ʨʘʟʚʝʜʝʥʳ 

ʥʘ 1% ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ:  ʤr ʰʠ ʧʨʦʪʠʚ ʊɻ (Sigma, ʉʐɸ, 1:1000) ʠ ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ 

AGRP (PhoenixIncorp., ʉʐɸ, 1:500), ʠʣʠ ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ʄʂʈ3 (Sigma, ʉʐɸ, 1:100), 

ʠʣʠ    ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ  ʄʂʈ4    (PhoenixIncorp., ʉʐɸ, 1:100),  ʠʣʠ ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ɼɹɻ 

(Abcam ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 1:1000), ʠʣʠ   ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-

99 ʇʂɸ   (ʬʇʂɸ, Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 1:200);  ʤʳʰʠ ʧʨʦʪʠʚ ɻɸɼ 65 ʠ 67 (Millipore, 

ʉʐɸ, 1:500) ʠ ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ʄʂʈ3 (Sigma, ʉʐɸ, 1:100)  ʠʣʠ    ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ  ʄʂʈ4    

(PhoenixIncorp., ʉʐɸ,  1:100);  ʤʳʰʠ ʧʨʦʪʠʚ ɺʇ  (1:1000) ʠ  ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ AGRP  

(1:500), ʠʣʠ ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ʄʂʈ3 (1:100), ʠʣʠ ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ʄʂʈ4  (1:100), ʠʣʠ 

ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ʬʇʂɸ   (1:200);  ʤʳʰʠ ʧʨʦʪʠʚ ɼ1 (Millipore, ʉʐɸ, 1:200) ʠ ʢʨʦʣʠʢʘ 

ʧʨʦʪʠʚ AGRP (1:500) ʠʣʠ ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ɺʇ (Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 1:200). ʅʘ ʜʚʫʭ 

ʩʦʩʝʜʥʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʭ ʩʨʝʟʘʭ  ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʨʝʘʢʮʠʷ ʩ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢʨʦʣʠʢʘ 

ʧʨʦʪʠʚ ɺʇ (Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 1:200) ʠ ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ ɼ2  (Millipore, ʉʐɸ, 

1:200).  ʄʳʰʠʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʧʨʦʪʠʚ ɺʇ  ʙʳʣʠ ʧʦʜʘʨʝʥʳ  ʧʨʦʬʝʩʩʦʨʦʤ  Harold Gainer, 

(NIH/ NINDS,  ʉʐɸ). 

 ʀʥʢʫʙʘʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ + 4Ü C  48-72 ʯ.  ʇʦʩʣʝ ʪʱʘʪʝʣʴʥʦʡ ʧʨʦʤʳʚʢʠ ʚ PBS ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ. ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ (ʙʝʟ ʷʨʢʦʛʦ ʩʚʝʪʘ)  ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʠʥʢʫʙʘʮʠʶ ʚ 

çʢʦʢʪʝʡʣʝè ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ (ʢʦʟʳ ʧʨʦʪʠʚ ʢʨʦʣʠʢʘ ʠ  ʦʩʣʘ ʧʨʦʪʠʚ 

ʤʳʰʠ), ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʬʣʫʦʨʦʭʨʦʤʘʤʠ: Alexa-488   ʠʣʠ Alexa-568   

(Invitrogen, ʉʐɸ); ʠʣʠ  CY3 (Jackson Immunology Research Laboratory, ʉʐɸ). ʇʦʩʣʝ 

ʪʱʘʪʝʣʴʥʦʡ ʧʨʦʤʳʚʢʠ ʚ PBS ʩʚʦʙʦʜʥʦʧʣʘʚʘʶʱʠʝ ʩʨʝʟʳ ʥʘʪʷʛʠʚʘʣʠ ʥʘ ʩʪʝʢʣʘ ʠ 

ʧʦʜʩʫʰʠʚʘʣʠ.  ʄʦʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩʨʝʟʳ  ʟʘʢʣʶʯʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʨʝʜʳ mowiol  ʧʦʜ 

ʧʦʢʨʦʚʥʦʝ ʩʪʝʢʣʦ ʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ + 4Ü C. ɺ  ʨʷʜʝ  ʩʣʫʯʘʝʚ ʧʝʨʝʜ ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʥʘ ʩʨʝʟʳ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʷʜʝʨʥʳʡ ʢʨʘʩʠʪʝʣʴ DAPI (Sigma, ʉʐɸ, 1:200). ɸʥʘʣʠʟ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ Zeiss (ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʠ 

ʣʘʟʝʨʥʦʛʦ ʩʢʘʥʠʨʫʶʱʝʛʦ ʢʦʥʬʦʢʘʣʴʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ Leica ʍʈ-5 (ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʠ ʧʘʢʝʪʦʚ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤ Zeiss LSM Image Browser ʠ Leica LAS AF Lite. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʝ 

ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʠʤʤʝʨʩʠʦʥʥʳʭ ʦʙʲʝʢʪʠʚʦʚ ʭ40, ʭ63. ʀʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʦʙʲʝʜʠʥʷʣʠ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ 

ʬʦʪʦʰʦʧ  (AdobePhotoshop CS5, Adobe Inc.). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʙʝʟ ʧʝʨʚʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ. 

 

2.3.3. ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛ 

 ɺ ʜʝʥʴ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʧʨʦʙʳ ʨʘʟʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʠ 

ʨʘʟʚʦʜʠʣʠ ʚ  SDS-ʙʫʬʝʨʘ  (ʢ 300 ʤʢʣ 6% sodium dodecyl sulfate, 0,2M TRIS-HCl, 15% 
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ʛʣʠʮʝʨʠʥ, 3%  ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 900 ʤʢʣ ʜʠʩʪʠʣʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʅ2ʆ, ʠ 30 

ʤʢʣ ɓ-ʤʝʨʢʘʧʪʦʵʪʘʥʦʣ, pH 6,7). ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʙʳ ʚʘʨʠʣʠ 5 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 95
ʦ
 ʉ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʠʭ 

ʩʨʘʟʫ ʞʝ ʦʭʣʘʞʜʘʣʠ ʥʘ ʣʴʜʫ.  

 ɹʝʣʢʠ ʚ ʧʨʦʙʘʭ ʨʘʟʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʚ 10% ʙʠʩ-ɸɸ ʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʦʤ 

ʛʝʣʝ ʧʦ ʃʵʤʤʣʠ (SDS-PAGE, Laemmli, 1970), ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ  ʦʙʦʨʫʜʦʚʘʥʠʝ ʜʣʷ ɺʝʩʪʝʨʥ-

ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ (Bio-Rad Laboratories, ʉʐɸ).  ʀʟ ʢʘʞʜʦʡ ʧʨʦʙʳ ʜʣʷ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʙʨʘʣʠ ʧʦ 5 

- 15 ʤʢʣ, ʘ ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʣʫʥʢʫ ʧʦʤʝʱʘʣʠ 5 ʤʢʣ ʦʢʨʘʰʝʥʥʦʛʦ ʤʘʨʢʝʨʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʚʝʩʘ 

(prestained protein molecular weight marker; Fermentas, ʉʐɸ). ʈʘʟʜʝʣʝʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩʥʘʯʘʣʘ ʧʨʠ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʠ 80 ɺ, ʘ ʯʝʨʝʟ 15-20 ʤʠʥ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʠ ʜʦ 130 ɺ. ɻʝʣʴ 

ʩ ʙʝʣʢʦʚʳʤʠ ʬʨʘʢʮʠʷʤʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ʥʠʪʨʦʮʝʣʣʶʣʦʟʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ (Amersham, 

ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ. ʀʟ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʧʦ ʙʝʣʢʦʚʳʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʘʤ ʚʳʨʝʟʘʣʠ 

ʧʦʣʦʩʢʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤʫ ʚʝʩʫ ʙʝʣʢʘ ʠʥʪʝʨʝʩʘ (ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʜʦʢʫʤʝʥʪʘʤ 

ʬʠʨʤʳ-ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ ʘʥʪʠʪʝʣ.  ʇʦʣʦʩʢʠ ʤʝʤʙʨʘʥ ʧʦʩʣʝ ʙʣʦʢʠʨʦʚʢʠ 30 ʤʠʥ. ʚ 3% 

ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ (ʩʫʭʦʝ ʤʦʣʦʢʦ, ʨʘʟʚʝʜʝʥʥʦʝ ʥʘ TRIS - buffer saline  ʩ  0,1 % 

Tween-20 ï TBST, pH 7,6).   

ʄʝʤʙʨʘʥʳ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ  ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʦʯʠ  ʧʨʠ + 4 Ü ʉ ʚ ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʨʘʥʝʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘʭ: ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ AGRP (1:500, ʄ=12ʢɼ), ʤʳʰʠ ʧʨʦʪʠʚ ʊɻ (1:2000, ʄ=60 ʢɼ),  

ʤʳʰʠ ʧʨʦʪʠʚ ɻɸɼ 65 ʠ 67 (1:2000, ʄ=65 ʠ 67 ʢɼ) ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ  ʬʊɻ(31) (Invitrogen, 

ʉʐɸ, 1:500, ʄ=60), ʢʨʦʣʠʢʘ ʧʨʦʪʠʚ  ʬʇʂɸ (1:1000, ʄ=51), ʢʨʦʣʠʢʘ  ʧʨʦʪʠʚ ʬERK 1/ 2 

(Cell Signaling, ʉʐɸ, 1:500, ʄ=40 ʠ 42 ʢɼ ).  ɸʥʪʠʪʝʣʘ ʤʳʰʠ ʧʨʦʪʠʚ GAPDH 

(glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase)  ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ  

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʛʦ  ʙʝʣʢʘ ʚ ʧʨʦʙʘʭ (Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ, 1:10 000, ʄ=37 ʢɼ). ɼʘʣʝʝ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʠʥʢʫʙʘʮʠʶ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 1 ʯ  ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘʭ,  ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʦʡ, ʨʘʟʚʝʜʝʥʥʳʭ ʥʘ  3% ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʤ 

ʨʘʩʪʚʦʨʝ:  ʢʦʟʳ ʧʨʦʪʠʚ ʤʳʰʠ   (Sigma, ʉʐɸ, 1:60000),   ʠʣʠ  ʢʦʟʳ ʧʨʦʪʠʚ  ʢʨʦʣʠʢʘ  

(Sigma, ʉʐɸ, 1: 20000).  ɺʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʶ  ʩʠʛʥʘʣʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʭʝʤʠʣʶʤʠʥʠʩʮʝʥʪʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ECL-Prime  ʠ ʨʝʥʪʛʝʥʦʚʩʢʦʡ ʧʣʝʥʢʠ (Amersham, 

ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ), ʢʦʪʦʨʫʶ ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤ ʬʦʪʦʥʘʙʦʨʦʤ (ʈʝʘʢʪʠʚ-ʬʦʪʦ, 

ʈʦʩʩʠʷ). ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʧʦʜʙʠʨʘʣʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʵʢʩʧʦʟʠʮʠʡ.  

 

2.4. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʤʈʅʂ 

2.4.1. ʄʝʪʦʜ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ  in situ  

 ʕʪʦʪ ʤʝʪʦʜ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚʳʷʚʠʪʴ ʤʈʅʂ ʢ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʤʫ ʙʝʣʢʫ ʠʥʪʝʨʝʩʘ, ʯʪʦ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʮʝʥʠʪʴ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʩʠʥʪʝʟʘ, ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʘ. ʄʳ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʨʦʪʦʢʦʣ, ʦʧʠʩʘʥʥʳʡ ʨʘʥʝʝ   (ʏʝʨʥʠʛʦʚʩʢʘʷ, ʠ ʜʨ., 2001). 
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1) ʇʝʨʚʳʡ ʜʝʥʴ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩʪʝʨʠʣʠʟʘʮʠʶ ʧʦʩʫʜʳ. ɺ H20  ʠ PBS ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ DEPC- 

ʜʠʵʪʠʣʧʠʨʦʢʘʨʙʦʥʘʪ (1ʤʣ ʥʘ 1ʣ) ʠ ʢʠʧʷʪʠʣʠ ʥʘ ʚʦʜʷʥʦʡ ʙʘʥʝ 1-1,5 ʯ. 

2) ʅʘ ʚʪʦʨʦʡ ʜʝʥʴ ʚ ʩʪʝʨʠʣʴʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩʠʥʪʝʟ ʧʨʦʙʳ in vitro 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʝʡ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʣʠʥʝʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ɼʅʂ ʧʣʘʟʤʠʜʳ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʤʈʅʂ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʘ (ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʘ  ɽ.ɺ. ʏʝʨʥʠʛʦʚʩʢʦʡ). ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ: 

- ʉʤʝʰʠʚʘʣʠ ʥʘ ʣʴʜʫ  13 ʤʢʣ ʧʣʘʟʤʠʜʳ, 2 ʤʢʣ Dig RNA mix, 2 ʤʢʣ ʧʣʘʟʤʠʜʳ T7, 1ʤʢʣ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʈʅʂ. ɼʘʣʝʝ ʩʤʝʩʴ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ʥʘ 2 ʯʘʩʘ ʧʨʠ t=37Ü C ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 2 ʤʢʣ 0,2ʄ EDTA, ʧʝʨʝʤʝʰʠʚʘʣʠ ʧʨʦʙʫ ʠ ʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʥʘ ʣʴʜʫ. 

3) ɼʣʷ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʧʨʦʙʳ ʧʨʠʛʦʪʘʚʣʠʚʘʣʠ 1%  ʘʛʘʨʦʟʥʳʡ ʛʝʣʴ ʥʘ ʙʫʬʝʨʝ (V=60) ʜʦ 100 

ʤʣ: ʢʠʧʷʪʠʣʠ ʜʦ ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʠʷ, ʦʩʪʫʞʘʣʠ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʚ ʛʝʣʴ 2 ʤʢʣ ʵʪʠʜʠʫʤ ʙʨʦʤʠʜʘ (10 

ʤʢʣ). 

 ɼʣʷ ʣʠʥʝʡʢʠ: 10 ʭ ʙʫʬʝʨ ʜʣʷ ʛʝʣʷ (ʢʨʘʩʥʳʡ) ï 5-6 ʤʢʣ, ʙʫʬʝʨ ʠʟ ʚʘʥʥʳ ï 5-6 ʤʢʣ. 

ʄʘʨʢʝʨ (ʩʠʥʠʡ) ï 1 ʤʢʣ. ɼʣʷ ʧʨʦʙʳ: 10ʭʙʫʬʝʨ ʜʣʷ ʛʝʣʷ (ʢʨʘʩʥʳʡ), ʙʫʬʝʨ ʠʟ ʚʘʥʥʳ ï 5-6 

ʤʢʣ, ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʧʨʦʙʘ ï 2 ʤʢʣ. ʈʘʩʪʚʦʨʳ ʧʨʦʙʳ ʠ ʣʠʥʝʡʢʠ ʟʘʣʠʚʘʣʠ ʚ ʩʦʩʝʜʥʠʝ 

ʣʫʥʢʠ ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʶ ʧʦʜ ʋʌ ʣʘʤʧʦʡ.  

3)  ɼʘʣʝʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʠʥʢʫʙʘʮʠʷ ʚ ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ  ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ (ʥʘ 250 ʤʣ ï 

4,5 ʤʣ ʪʨʠʵʪʘʥʦʣʘʤʠʥʘ, 750 ʤʢʣ ʘʥʛʠʜʨʠʜʘ ʫʢʩʫʩʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ. ʇʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʚ 

PBS- 2 ʨʘʟʘ ʧʦ 5 ʤʠʥ ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʜʝʛʠʜʨʘʪʘʮʠʷ ʚ ʩʧʠʨʪʘʭ (ʩʥʘʯʘʣʘ ʚ 70Ü ʟʘʪʝʤ 80Ü ʠ 95Ü-

ʧʦ 5 ʤʠʥ) ʠ ʩʫʰʠʣʠ ʩʪʝʢʣʘ 30 ʤʠʥ. 

  4) ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʝʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʶ ʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʶ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʝʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʦʚ ʚʦ ʚʣʘʞʥʳʭ ʢʘʤʝʨʘʭ. 

ʇʨʝʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ (5 ʤʣ ʬʦʨʤʘʤʠʜʘ, 3,05 ʤʣ H2O, 0,5 ʤʣ Denhardtôs solution 

(5ʛ Ficoll, 5ʛ ʧʦʣʠʚʠʥʠʣʧʠʨʦʣʠʜʠʥ, 5ʛ BSA ʚ 500 ʤʣ   ʜʠʩʪ. H2O, 0,5 ʤʣ EDTA 0,5ʄ, -0,5 

ʤʣ TRIS-HCl (1 ʄ, pH=7,6), 250 ʤʢʣ ɼʅʂ (ʜʦʙʘʚʣʷʣʘʩʴ ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʶʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʠ ʚʘʨʠʣʘʩʴ 

5 ʤʠʥ, ʟʘʪʝʤ ʢʣʘʣʠ ʥʘ ʣʝʜ),  0,2 ʤʣ NaCl 1 ʄ. ʈʘʩʪʚʦʨ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ʩʪʝʢʣʘ (ʧʦ 180 ʤʢʣ ʥʘ 

ʩʪʝʢʣʦ) ʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʪʝʨʤʦʩʪʘʪ ʧʨʠ 37Ü ʉ ʥʘ 60 ʤʠʥ. ɼʘʣʝʝ ʩʣʠʚʘʣʠ ʩʦ ʩʪʝʢʦʣ 

ʧʨʝʛʠʙʨʠʣʠʟʘʮʠʦʥʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʠ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ʥʦʯʴ ʧʨʠ 50Ü ʉ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʡ ʨʘʩʪʚʦʨ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʤʝʯʝʥʥʫʶ ʜʠʛʦʢʩʠʛʝʥʠʥʦʤ  ʨʠʙʦʧʨʦʙʫ  ʢ ʤʈʅʂ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʘ.  

ʇʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ (ʥʘ 5ʤʣ): 1,17 ʤʣ H2O, 2,5 ʤʣ 

ʬʦʨʤʘʤʠʜʘ, 500 ʤʣ basic ʛʠʙʨ.ʨ-ʨ (ʥʘ 10 ʤʣ: 2 ʤʣ TRIS-HCl 1M, pH 7,5; 200 ʤʢʣ EDTA 

0,5 ʄ;   2 ʤʣ Denhardtôs; 250 ʤʢʣ ɼʅʂ ʢʠʧʷʪʠʪʴ; 5,55 ʤʣ DEPC-H2O; 2 ʤʣ TRIS-HCl), -20 

ʤʢʣ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʧʨʦʙʳ ʢ ʤʈʅʂ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʘ, 332,5 ʤʢʣ NaCl 5 ʄ. ʅʘʛʨʝʚʘʣʠ ʜʦ 80Ü 

ʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3 ʤʠʥ. ɿʘʪʝʤ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 500ʤʢʣ 50% ʜʝʢʩʪʨʘʥ ʩʫʣʴʬʘʪʘ ʠ ʧʝʨʝʤʝʱʘʣʠ ʥʘ 

ʣʝʜ. 

4) ʅʘ ʪʨʝʪʠʡ ʜʝʥʴ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩʝʨʠʶ ʧʨʦʤʳʚʦʢ: 
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- ɺ SSC (ʥʘ 1ʣ ʅ20: 17,53ʛ NaCl ʠ 8,82ʛ ʮʠʪʨʘʪʘ Na, pH 7,4) 30 ʤʠʥ ʧʨʠ 60 Ü ʉ, 

- SSC, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ 50% ʬʦʨʤʘʤʠʜ - 60 ʤʠʥ ʧʨʠ 60 Ü ʉ, 

- SSCʩ 50% ʬʦʨʤʘʤʠʜʦʤ- 90ʤʠʥ ʧʨʠ 40 Ü ʉ, 

- SSC ʩ 50% ʬʦʨʤʘʤʠʜʦʤ ï 60 ʤʠʥ ʧʨʠ 37 Ü ʉ, 

- SSC 3 ʨʘʟʘ ʧʦ 10 ʤʠʥ  

5) ɼʣʷ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʤʈʅʂ ʚʘʟʦʧʨʝʩʩʠʥʘ, ʤʝʯʝʥʥʦʛʦ ʜʠʛʦʢʩʠʛʝʥʠʥʦʤ, ʩʨʝʟʳ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ ʜʠʛʦʢʩʠʛʝʥʠʥʫ.  

ɿʘʪʝʤ:   ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ  10 ʤʠʥ ʚ ʙʫʬʝʨʝ ɸ (ʥʘ 100ʤʣ: 1,2ʛ 100ʤʄ TRIS,1,2ʤʣ HCl; 0,87ʛ 

NaCl; pH 7,5).  ʅʘ ʩʪʝʢʣʘ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ (1% 

ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʡ ʨʝʘʛʝʥʪ-Boehringer, Mannheim, FRG; ʥʘ 10ʤʣ: 0,1ʛ ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ, 

0,05ʛ BSA).  ʇʦʢʨʳʚʘʣʠ ʢʘʞʜʦʝ ʩʪʝʢʣʦ ʘʣʢʘʣʠʥ-ʬʦʩʬʘʪʘʟʦʡ (Aʌ), ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʧʨʦʪʠʚ ʜʠʛʦʢʩʠʛʝʥʠʥʘ, ʨʘʟʚʝʜʝʥʥʳʤʠ 1:250 ʠ 1:500 ʚ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤ 

ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ. ɼʘʣʝʝ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʥʦʯʴ ʚʦ ʚʣʘʞʥʦʡ ʢʘʤʝʨʝ ʧʨʠ 4 Ü ʉ. 

6) ʅʘ ʯʝʪʚʝʨʪʳʡ ʜʝʥʴ ʧʦʩʣʝ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ɸʌ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ: 

-  ʇʨʦʤʳʚʢʫ  ʚ ʙʫʬʝʨʝ ɸ- 2 ʨʘʟʘ ʧʦ 15 ʤʠʥ 

- ʇʨʦʤʳʚʢʫ  ʚ ʙʫʬʝʨʝ ɺ 3 ʤʠʥ (ʥʘ 100 ʤʣ: 1,2ʛ TRIS-HCl; 0,58ʛ 100 ʤʄ NaCl; 0,47  

50 ʤʄ MgCl2; pH 9,5). ɼʘʣʝʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʠʝ  ʘʣʢʘʣʠʥ-ʬʦʩʬʘʪʘʟ:r ʜʣʷ ʵʪʦʛʦ 

ʩʪʝʣʢʘ ʧʦʢʨʳʚʘʣʠ AP-developing solution. ʀʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ 

ʪʝʤʥʦʪʝ ʜʦ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ 

- ʆʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʙʫʬʝʨʘ ʉ  (ʥʘ 100 ʤʣ: 1,2ʛ 100 ʤʄ TRIS-HCl ʠ 

0,04ʛ 1 ʤʄ EDTA) 2 ʨʘʟʘ ʧʦ 15 ʤʠʥ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʩʪʝʢʣʘ ʚ ʜʠʩʪʠʣʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʚʦʜʝ 10 ʤʠʥ ʠ ʟʘʢʣʶʯʘʣʠ ʩʪʝʢʣʘ ʚ ʩʤʦʣʫ mowiol. 

 ʇʨʝʧʘʨʘʪʳ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʪʘʢ ʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ 

ʨʝʘʢʮʠʠ  (ʧ.2.2.4.)  

 

2.4.2. ʄʝʪʦʜ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ ʇʎʈ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ  

 

 ɹʳʣ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥ ʤʝʪʦʜ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ ʇʎʈ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ. 

ʄʝʪʦʜʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ ʜʣʷ ʨʘʙʦʪʳ ʵʪʠʤ  ʤʝʪʦʜʦʤ  ʜʘʥʳ  ʚ ʧʦʩʦʙʠʷʭ  ʈʝʙʨʠʢʦʚʘ 

ɼ.ɺ. ʠ  ʉʘʤʘʪʦʚʘ ɼ.ɺ. (2009),  ɿʦʨʠʥʦʡ (2012).  ʆʙʨʘʪʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʧʦ 

ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ ʠ ʥʘʙʦʨʦʤ ʨʝʘʢʪʠʚʦʚ ʬʠʨʤʳ ʉʠʥʪʦʣ (ʈʦʩʩʠʷ, ʄʦʩʢʚʘ). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʘʡʤʝʨʘ-

ʟʘʪʨʘʚʢʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ oligo(dT). ɺ ʧʨʦʙʘʭ ʦʙʲʝʤʦʤ 25 ʤʢʣ ʩʦʜʝʨʞʘʣʦʩʴ 1Õg ʪʦʪʘʣʴʥʦʡ 

ʈʅʂ ʇʦʣʫʯʝʥʥʫʶ ʆʊ  (ʩ ʢɼʅʂ)  ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ ï 86 
o
 C ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʇʎʈ ʚ 

ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ.   
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ɻʣʘʚʥʳʤʠ ʢʨʠʪʝʨʠʷʤʠ ʚ ʚʳʙʦʨʝ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʜʣʷ ʇʎʈ  ʙʳʣ ʥʠʟʢʠʡ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ 

ʩʘʤʦʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʨʘʥʦʩʪʠ, ʧʨʦʮʝʥʪ GC ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʥʝ ʙʦʣʴʰʝ 45%, ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʳ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ 

ʥʝ ʤʝʥʴʰʝ 55 Üʉ. ɼʣʷ ʇʎʈ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ  ʧʨʘʡʤʝʨʳ, ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ Primer Blas ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ. ʉʠʥʪʝʟ ʧʨʷʤʦʛʦ (F-

forward)  ʠ ʦʙʨʘʪʥʦʛʦ (R-reverse) ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʬʠʨʤʘʤʠ ʉʠʥʪʦʣ ʠ ɽʚʨʦʛʝʥ 

(ʄʦʩʢʚʘ).  

ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʧʨʘʡʤʝʨʳ ʜʣʷ ʤʳʰʠ:  

F-AGRP ï5ô-ACAACTGCAGACCGAGCAGAA-3ô,  

R-AGRPï5ô-CGAGCGGAGAACGAGACT-3ô  

 

F-ɻɸɼ65- 5ô-TCAACTAAGTCCCACCCTAAG-3ô,  

R-ɻɸɼ65- 5ô-CCCTGTAGAGTCAATACCTGCɻɸɼ-3ô  

 

F-ɻɸɼ67-5ô-CTCAGGCTGTATGTCAGATGTTC-3ô,  

R-ɻɸɼ67-5ô-AAGCGAGTCACAGAGATTGGTC-3ô  

ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʛʦ ʛʝʥʘ ʫ ʤʳʰʠ ʙʳʣ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥ  hypoxanthine guanine 

phosphoribosyl transferase (hprt), ʢʦʪʦʨʳʡ, ʧʦ ʤʥʝʥʠʶ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʘʚʪʦʨʦʚ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤ ʫ ʛʨʳʟʫʥʦʚ (Pazos, et al., 2014). 

F-HPRT ï 5ô-AGCCGACCGGTTCTGTCAT-3ô,  

R-HPRT ï 5ô-GGTCATAACCTGGTTCATCATCAC-3ô  

 

ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʧʨʘʡʤʝʨʳ ʜʣʷ ʢʨʳʩʳ: 

F-AGRP - 5ô ïTGAAGAAGACAGCAGCAGACC-3ô  

R-AGRP - 5ô ïTGAAGAAGCGGCAGTAGCAC-3ô 

 

F-ʇʆʄʂ - 5ô ïAGGACCTCACCACGGAAAG-3ô 

R-ʇʆʄʂ -5ô ïGTCAAGGGCTGTTCATCTCC-3ô 

 

F-ɼ2-ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʜʦʬʘʤʠʥʘ - 5ô-GCAGCAGTCGAGCTTTCAGA-3ô 

R-ɼ2-ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʜʦʬʘʤʠʥʘ - 5ô-CGCCTGTTCACTGGGAAACT-3ô 

 

F-ʄʂʈ3 -  5ô-CAGCACATGGATAATATCTTCGACTCT -3ô 

R-ʄʂʈ3 ï5ô-GGCAATGGCCAGGAGGTT -3ô 

 

F-ʄʂʈ4 - 5ô-TGGGTGTCATAAGCCTGTTGG -3ô 

R-ʄʂʈ4 - 5ô-GCGTCCGTGTCCGTACTG -3ô 

 

ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʛʦ ʛʝʥʘ ʫ ʢʨʳʩʳ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ gapdh:  

F-GAPDH -5ô ïGTGTTCCTACCCCCAATGTATCC-3ô 
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R-GAPDH -5ô ïGATGTCATCATACTTGGCAGGTTT-3ô 

ʂʘʞʜʘʷ ʧʘʨʘ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʧʝʨʝʜ ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʦʡ ʇʎʈ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʨʝʥʘ ʥʘ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʜʣʷ ʯʝʛʦ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʇʎʈ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ ʩ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʤ 

ʜʝʩʷʪʠʢʨʘʪʥʳʤ ʨʘʟʚʝʜʝʥʠʝʤ ʢɼʅʂ ʚ ʧʨʦʙʘʭ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʝʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ 

ʢʨʠʚʦʡ ʜʘʥʥʳʭ. ʅʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʝʨʝʜ ʧʨʦʚʝʨʢʦʡ ʧʨʠʛʦʪʘʚʣʠʚʘʣʠ ʨʘʙʦʯʠʝ-ʩʪʦʢʦʚʳʝ 

ʨʘʩʪʚʦʨʳ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ (100 ʤʢʄʦʣʴ). 

   ʈʝʘʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʧʣʘʥʰʝʪʘʭ ʜʣʷ ʇʎʈ, ʢʘʞʜʫʶ ʧʨʦʙʫ ʧʦʚʪʦʨʷʣʠ 3 ʨʘʟʘ. ʇʎʈ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʚ ʦʙʲʝʤʝ 25 ʤʢʣ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 40 ʥʛ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʆʊ-ʇʎʈ,  0.4 

ʤʢʄ ʧʨʷʤʦʛʦ ʠ ʦʙʨʘʪʥʦʛʦ ʧʨʘʡʤʝʨʘ (ʜʣʷ ʢʨʳʩʠʥʦʛʦ AGRP ʠ GAPDH 0,2 ʤʢʄ), ʠ ʨʝʘʛʝʥʪ  

qPCRmix-HS SYBR LowROX (ɽʚʨʦʛʝʥ, ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʤ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ʂʘʞʜʳʡ ʮʠʢʣ ʨʝʘʢʮʠʠ (ʚʩʝʛʦ 40 ʮʠʢʣʦʚ) ʩʦʩʪʦʷʣ ʠʟ ʯʝʪʳʨʝʭ ʵʪʘʧʦʚ ʠ 

ʧʦʜʙʠʨʘʣʩʷ ʧʦ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ: ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʘʷ ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 5 ʤʠʥ ʧʨʠ 95 Üʉ, ʜʘʣʝʝ 

ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 40 ʩʝʢʫʥʜ ʧʨʠ 95 Üʉ, ʦʪʞʠʛ ʩ ʧʨʘʡʤʝʨʘʤʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʩʝʢ ʧʨʠ 57 Üʉ (ʜʣʷ ɼ2 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʧʨʠ 56 Üʉ), ʩʪʘʜʠʷ ʥʘʨʘʱʠʚʘʥʠʷ ʧʨʦʜʫʢʪʘ 35 ʩʝʢ ʧʨʠ 75 Üʉ. ʊʘʢ ʢʘʢ ʤʳ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʜʝʪʝʢʮʠʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʠʥʪʝʨʢʘʣʠʨʫʶʱʠʡ ʢʨʘʩʠʪʝʣʴ SYBR Green (ʥʘʙʦʨ 

LowRox), ʪʦ ʥʘ ʧʦʩʣʝʜʥʝʤ ʵʪʘʧʝ ʮʠʢʣʘ ʜʝʣʘʣʠ ʢʨʠʚʫʶ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ ʢʦʥʝʯʥʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ 

ʨʝʘʢʮʠʠ 40 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 95 Ü ʉ ʠ  57 Ü ʉ (56 Ü ʉ ʜʣʷ ɼ2ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʜʣʷ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʩʢʨʠʧʮʠʠ ʩʣʫʞʠʣʠ ʧʨʦʙʳ ʩ ʤʈʅʂ, ʥʦ ʙʝʟ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʦʙʨʘʪʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʳ, ʘ ʜʣʷ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʩʘʤʦʡ ʇʎʈ ʩʣʫʞʠʣʠ ʧʨʦʙʳ ʩ ʧʨʘʡʤʝʨʦʤ, ʥʦ ʙʝʟ ʧʨʦʜʫʢʪʘ 

ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ. 

ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʦʥʥʳʡ ʩʠʛʥʘʣ ʙʳʣ ʜʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʥ ʧʨʠʙʦʨʦʤ  7500 Real-Time PCR 

System (Life Technologies  ABI, ʉʐɸ). ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤ 

7500 Software v.2.0.6 ʠ Expression Suite Software v.1.0.3. ɼʣʷ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʛʨʘʬʠʢʦʚ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʇʎʈ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʦʨʦʛʦʚʳʡ ʤʝʪʦʜ, ʧʨʠ 

ʢʦʪʦʨʦʤ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʧʦʨʦʛʦʚʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʨʝʘʢʮʠʠ Ct, ʢʘʢ ʪʦʯʢʠ ʧʝʨʝʩʝʯʝʥʠʷ 

ʛʨʘʬʠʢʘ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ ɼʅʂ-ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʠ ʧʦʨʦʛʦʚʦʡ ʣʠʥʠʠ. ɼʘʣʝʝ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʘʤ 1 ʠ 2 

ʚʳʩʯʠʪʳʚʘʣʦʩʴ ȹȹʉt, ʘ ʧʦ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʬʦʨʤʫʣʝ 3 ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʛʝʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʢʦʥʝʯʥʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ, ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʝ  ʚ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʭ  ʝʜʠʥʠʮʘʭ  (RQ - ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʤʈʅʂ 

ʛʝʥʘ ʠʥʪʝʨʝʩʘ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʨʝʬʝʨʝʥʩʥʦʛʦ ʛʝʥʘ):  

1) ȹʉt ʦʙʨʘʟʮʘ ʠʥʪʝʨʝʩʘ = Ct ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʛʝʥʘ ï Ct ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ; ȹʉt 

ʢʦʥʪʨʦʣʷ = Ct ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʛʝʥʘ ï Ct ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ;  

2) ȹȹʉt = ȹʉt ʦʙʨʘʟʮʘ ʠʥʪʝʨʝʩʘ - ȹʉt ʢʦʥʪʨʦʣʷ  

3) RQ=2
-ȹȹʉt
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2.5. ʄʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ 

 ʀʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʠʟʫʯʘʝʤʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʤʦʟʛʘ ʢʨʳʩʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ  Zeiss (Germany)  ʩʦ ʚʩʪʨʦʝʥʥʦʡ ʚʠʜʝʦʢʘʤʝʨʦʡ Imager 4.1, ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ 

ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʜʣʷ ʟʘʭʚʘʪʘ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ  AxioVision- 4.7.2. (ʚ .jpg,  .bmp ʠʣʠ  .tiff 

ʬʦʨʤʘʪʘʭ). ʅʘ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʩʥʠʤʢʘʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʦʮʝʥʢʫ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ Scion Image Analysis (4.0b, NIH) ʠʣʠ Photo-ʄ 

(ʏʝʨʥʠʛʦʚʩʢʠʡ, http:t_lambda.chat.ru). ɺʦ ʚʪʦʨʦʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ 

ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʤʦʟʛʘ (ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʦʪʨʦʩʪʢʦʚ), ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʝ ʚʝʱʝʩʪʚʦ ʚ 

ʠʟʫʯʘʝʤʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ, ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ ʩ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴʶ ʬʦʥʦʚʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ. ʇʨʠ 

ʘʥʘʣʠʟʝ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ ʦʙʚʦʜʠʣʠ ʣʠʙʦ ʦʙʣʘʩʪʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʩ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʳʤʠ 

ʦʪʨʦʩʪʢʘʤʠ ʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ, ʣʠʙʦ ʚʩʝ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ (35-100) ʥʘ ʩʥʠʤʢʝ 

(ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʧʣʦʱʘʜʴ). ʇʦ ʢʘʞʜʦʤʫ ʞʠʚʦʪʥʦʤʫ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ 8-30 

ʩʥʠʤʢʦʚ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʩʷ ʧʨʦʛʨʘʤʤʦʡ ʚ ʚʠʜʝ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (ʆʇ), 

ʢʦʪʦʨʫ  ʁʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ  ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʠʡ ʜʝʩʷʪʠʯʥʳʡ ʣʦʛʘʨʠʬʤ ʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʷʨʢʦʩʪʠ ʬʦʥʘ ʢ 

ʷʨʢʦʩʪʠ ʪʦʯʢʠ ʦʙʲʝʢʪʘ ʠ   ʧʣʦʱʘʜʠ ʦʙʲʝʢʪʘ ʠ  ʚʳʨʘʞʝʥʳ   ʚ ʫʩʣʦʚʥʳʭ ʝʜʠʥʠʮʘʭ (ʫ.ʝʜ.). 

ʊʘʢʞʝ  ʦʙʨʘʱʘʣʠ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʥʘ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ 

ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦʜʩʯʝʪ  ʯʠʩʣʘ  ʪʦʯʝʢ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʤʫ ʩʠʛʥʘʣʫ ʚ 

ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʡ ʵʨʛʠʯʥʦʩʪʠ. 

 ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʣʝʥʢʠ ʧʨʠ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʠ ʦʪ 300 dpi,  ʠ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ ʌʦʪʦ-ʄ. ʇʣʦʱʘʜʴ ʠʤʤʫʥʦʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʧʦʣʦʩʦʢ ʫʤʥʦʞʘʣʠ ʥʘ ʠʭ ʆʇ.   ɼʣʷ 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʧʦ 2-3 ʩʥʠʤʢʘ ʧʨʠ ʨʘʟʥʳʭ ʵʢʩʧʦʟʠʮʠʷʭ ʜʣʷ ʙʝʣʢʘ-ʠʥʪʝʨʝʩʘ ʠ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʝʤʫ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ GAPDH, ʢʦʪʦʨʳʡ  ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ,  ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʪ ʦʜʥʫ ʠʟ ʚʘʞʥʝʡʰʠʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʛʣʠʢʦʣʠʟʘ ʠ 

ʥʝ ʤʝʥʷʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʝ. GAPDH ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʚʦ ʚʩʝʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʠ ʧʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʵʪʦʛʦ ʙʝʣʢʘ 

ʤʦʞʥʦ ʩʫʜʠʪʴ ʦʙ ʦʙʱʝʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʙʝʣʢʘ ʚ ʧʨʦʙʝ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪ ʜʣʷ ʙʝʣʢʘ-ʠʥʪʝʨʝʩʘ ʜʝʣʠʣʠ 

ʥʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʡ ʝʤʫ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ ʜʣʷ GAPDH.  

 

2.6. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʘʪʝʭʦʣʘʤʠʥʦʚ ʠ ʠʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʦʚ ʚ ʪʢʘʥʠ 

 

ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ   ʜʦʬʘʤʠʥʘ   ʠ  ʝʛʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʘ ï ʜʠʦʢʩʠʬʝʥʠʣʫʢʩʫʩʥʦʡ (ɼʆʌʋʂ) 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʦʙʨʘʱʝʥʥʦʬʘʟʥʦʡ ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʥʦʡ ʭʨʦʤʘʪʦʛʨʘʬʠʠ 

ʩ ʵʣʝʢʪʨʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʜʝʪʝʢʮʠʝʡ ʥʘ ʭʨʦʤʘʪʦʛʨʘʬʝ Beckman Coulter (ʉʐɸ) (Krasnova, et 

al., 2000).  ʍʨʦʤʘʪʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ ʚʢʣʶʯʘʣʘ ʠʥʞʝʢʪʦʨ Rheodyne 7125 ʩ ʧʝʪʣʝʡ ʥʘ 

20 ʤʢʣ ʜʣʷ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ ʦʙʨʘʟʮʦʚ, ʢʦʣʦʥʢʫ Phenomenex (250,0 x 4,6 ʤʤ) ʩ ʩʦʨʙʝʥʪʦʤ Sphere 

Clone 5 u ODS(2)   ʠ ʘʤʧʝʨʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ ʜʝʪʝʢʪʦʨ LC-4ʉ BAS. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ 
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ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʝ +0,70 ɺ. ʇʦʜʚʠʞʥʘʷ 

ʬʘʟʘ ʚʢʣʶʯʘʣʘ 5,5 ʤʄ ʮʠʪʨʘʪʥʦ-ʬʦʩʬʘʪʥʳʡ ʙʫʬʝʨ ʩ 0,7 ʤʄ ʦʢʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʦʚʦʡ 

ʢʠʩʣʦʪʦʡ, 0,5 ʤʄ ʕɼʊɸ ʠ 8% ʘʮʝʪʦʥʠʪʨʠʣʘ (ʨʅ 3,0). ʉʢʦʨʦʩʪʴ ʵʣʶʮʠʠ ʧʦʜʚʠʞʥʦʡ ʬʘʟʳ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 1 ʤʣ/ʤʠʥ, ʚʨʝʤʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʦʜʥʦʡ ʧʨʦʙʳ ï ʦʢʦʣʦ 20 ʤʠʥʫʪ. ʂʦʥʝʯʥʘʷ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʙʳʣʘ ʚʳʨʘʞʝʥʘ ʚ ʥʛ/ʤʛ ʪʢʘʥʠ.  

 

2.7. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ  

 ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʜʘʥʥʳʭ,  ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ (ʧʘʨʥʦʛʦ 

ʜʚʫʭʚʳʙʦʨʦʯʥʳʡ t-ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʜʣʷ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʚʳʙʦʨʦʢ ʠʣʠ ʥʝʧʘʨʥʦʛʦ t-ʢʨʠʪʝʨʠʷ) ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʦʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ Microsoft Excel 2003. ʇʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʜʚʫʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

(ʢʦʥʪʨʦʣʴ-ʦʧʳʪ) ʟʘ n ʙʳʣʦ ʧʨʠʥʷʪʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʩʨʝʟʦʚ. ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʳʤʠ ʩʯʠʪʘʣʠʩʴ ʦʪʣʠʯʠʷ 

ʧʨʠ ʫʨʦʚʥʝ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ p<0,05 (ʠʣʠ ʨÒ0,05). ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʫ. ʝʜ.  ʢʘʢ  

ʩʨʝʜʥʝʝ  ʘʨʠʬʤʝʪʠʯʝʩʢʦʝ  ʧʦ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ Ñ ʩʨʝʜʥʷʷ ʢʚʘʜʨʘʪʠʯʝʩʢʘʷ 

ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʴ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (meanÑSE)   ʠ ʢʘʢ ʧʨʦʮʝʥʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ 

ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤ (100%) ʫʨʦʚʥʝʤ.  

 ʇʨʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʤ ʘʥʘʣʠʟʝ  ʜʘʥʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ,  ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ  

ANOVA-ʪʝʩʪ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʯʠʪʘʣʠ  ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʤʠ ʧʨʠ ʨ<0,05 ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ RQ 

(relative quantity) ÑSE.  ʂʦʥʝʯʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ Microsoft Excel 

2003. 
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ɻʣʘʚʘ 3.  ʈɽɿʋʃʔʊɸʊʓ  ʀ  ʀʍ ʆɹʉʋɾɼɽʅʀɽ    

3.1.  ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ   ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ  ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʝʡ  AGRP-   ʠ   

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ    ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʦʟʛʘ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ    

 

3.1.1.  ɺʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ   AGRP-    ʩ  ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ    ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ  ʤʦʟʛʘ ʫ ʢʨʳʩ, 

ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ  ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ 

 

3.1.1.1.   ɺ ʮʠʢʣʝ ʙʦʜʨʩʪʚʦʚʘʥʠʝ-ʩʦʥ 

 

 ɼʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʘʷ ʥʠʛʨʦʩʪʨʠʘʪʥʘʷ  ʩʠʩʪʝʤʳ ʤʦʟʛʘ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ ʠ ʬʦʨʤ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ  ʫ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ  (Jackson, Westlind-Danielsson, 

1994; Monti, Monti, 2007).  ʇʨʦʛʨʝʩʩʠʚʥʦʝ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʵʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʚʳʭʦʜʦʤ 

ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʥʘ ʩʫʰʫ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ  (Smeets, et 

al., 2000). ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ  ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʷʨʢʦ ʤʝʥʷʝʪʩʷ ʚ ʮʠʢʣʝ 

ʙʦʜʨʩʪʚʦʚʘʥʠʝ-ʩʦʥ (ʆʛʘʥʝʩʷʥ, ʠ ʜʨ., 2007). ʈʘʥʝʝ ʧʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʝʡ AGRP ʠ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʤʦʟʛʘ  ʥʘʤʠ ʙʳʣʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ 

ʤʦʜʝʣʴ 6-ʯʘʩʦʚʦʡ  ʤʷʛʢʦʡ ʪʘʢʪʠʣʴʥʦʡ ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʠ ʩʥʘ (ɼʉ). ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ  AGRP ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ ʠ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʤ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ ʧʨʠ ɼʉ, ʯʪʦ 

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʩʠʥʪʝʟʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʊɻ  ʚ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠ ʠʭ ʧʨʦʝʢʮʠʷʭ ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ (ʆʛʘʥʝʩʷʥ, ʠ ʜʨ., 2007; ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 

2012; ʈʦʤʘʥʦʚʘ, ʄʠʭʨʠʥʘ, 2013). ʅʘ ʬʦʥʝ 2 ʯ ʧʦʩʪʜʝʧʨʠʚʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʩʥʘ (ʇɼʉ) ʚʳʷʚʣʝʥʘ 

ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʘʷ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ: ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ AGRP ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʊɻ. ɺ 

ʵʪʠʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ  ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʊɻ(31) ʧʦʚʪʦʨʷʣʘ ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ  ʊɻ (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2012).  

ʆʜʥʘʢʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʚʣʠʷʶʱʠʝ ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʯʝʨʝʟ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ  ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʊɻ  ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-31,  ʥʝ ʧʦʥʷʪʥʳ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ AGRP ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ  83-132  ʢʘʢ 

ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʘ ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4.  ʋʯʘʩʪʚʫʝʪ  ʣʠ  ʚ ʵʪʠʭ  ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʜʨʫʛʦʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ 25-51  ʠ 

ʢʘʢʦʚʘ ʝʛʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʨʦʣʴ ï ʥʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ.  

  ɺ ʧʨʦʜʦʣʞʝʥʠʝ ʵʪʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʥʘʤʠ ʙʳʣ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʫʨʦʚʝʥʴ  

ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ ʤʝʪʦʜʦʤ ɺʕɾʍ. ɺ  ʜʦʨʟʘʣʴʥʦʤ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ 

ʜʦʬʘʤʠʥʘ  ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ 0,56Ñ 0,04 ʥʛ/ʤʛ ʪʢʘʥʠ,  ʧʨʠ ɼʉ  0,41Ñ 0,03 (ʨ<0,05) ʠ ʥʘ 

ʬʦʥʝ 2 ʯ ʇɼʉ 0,46Ñ0,06 (ʨ<0,05 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ). ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ  ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʧʨʠ 6 ʯ ɼʉ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʥʘ 

ʬʦʥʝ ʇɼʉ.  ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ɼʆʌʋʂ ʩʦʩʪʘʚʠʣ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ,  

0,09Ñ0,01,    0,15Ñ0,02 (ʨ<0,05) ʠ      0,12Ñ0,04   ʥʛ/ʤʛ. ɺ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʤ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʩʦʩʪʘʚʠʣ 1,34Ñ0,02, 1,13Ñ0,03 (ʨ<0,05) ʠ 1,31Ñ0,03, ʘ  ɼʆʌʋʂ    0,10Ñ0,01,  
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0,15Ñ0,02  (ʨ=0,05) ʠ 0,08Ñ0,04   ʥʛ/ʤʛ.  ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ,  ʚ ʜʦʨʟʘʣʴʥʦʤ ʠ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʤ 

ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ  ʥʘ ʬʦʥʝ ɼʉ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ  ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ɼʆʌʋʂ, ʘ ʇɼʉ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʩʷ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʫʨʦʚʥʷ ɼʆʌʋʂ ʠ ʦʪʤʝʯʝʥʘ  ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ  ʢ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʜʦʬʘʤʠʥʘ.  

 ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʦ  ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ  ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʤʦʟʛʝ ʧʨʠ ɼʉ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ   ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ  ʩʢʦʨʦʩʪʴ-ʣʠʤʠʪʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʩʠʥʪʝʟʘ 

ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʊɻ ʠ ʫʨʦʚʥʷ ʝʝ  ʘʢʪʠʚʥʦʡ    ʬʊɻ(31) ʬʦʨʤʳ ʠ  ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ ʥʘʰʝ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʦ ʪʦʨʤʦʟʥʦʤ ʚʣʠʷʥʠʠ AGRP ʥʘ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟ ʜʦʬʘʤʠʥʘ.  ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʡ (3 ʜʥʷ) ʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ɼʉ ʫ ʢʨʳʩ  ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʦʡ 

ʪʝʥʜʝʥʮʠʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʢʦʨʪʝʢʩʝ  ʠ  ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ (Shehata, Rizk, 

2015), ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ  ʦʜʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʭ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ, 

ʧʦʣʫʯʘʶʱʫʶ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʫʶ ʠʥʥʝʨʚʘʮʠʶ.  

 

 

3.1.1. 2.  ɺ ʪʝʩʪʝ ñʦʪʢʨʳʪʦʝ ʧʦʣʝò 
               

               ɸʥʘʣʠʟ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ   ʧʦʟʚʦʣʠʣ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʢʨʳʩ  ʥʘ ʜʚʝ ʛʨʫʧʧʳ ñʘʢʪʠʚʥʳʝò  ʠ 

ñʧʘʩʩʠʚʥʳʝò, ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ  ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʫʨʦʚʝʥʴ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ:  ʯʠʩʣʦ ʧʝʨʝʩʝʯʝʥʥʳʭ ʩʝʢʪʦʨʦʚ  (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ  61,67Ñ4,04  ʠ 38,17Ñ5,92, 

ʨ<0,05),  ʯʠʩʣʦ ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʳʭ ʩʪʦʝʢ   (20,83Ñ2,50  ʠ    5,83Ñ1,89, ʨ<0,05),  ʯʠʩʣʦ ʚʳʭʦʜʦʚ ʚ 

ʮʝʥʪʨ ʘʨʝʥʳ   (8,83Ñ2,32  ʠ 5,33Ñ1,02, ʨ<0,05),  ʩʫʤʤʘʨʥʦʝ ʚʨʝʤʷ (ʚ ʩʝʢʫʥʜʘʭ)  

ʧʨʝʙʳʚʘʥʠʷ ʥʘ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʘʨʝʥʳ (244,33Ñ2,19  ʠ 274,5Ñ3,30, ʨ<0,05),   ʩʫʤʤʘʨʥʦʝ ʚʨʝʤʷ 

(ʚ ʩʝʢʫʥʜʘʭ)  ʧʨʝʙʳʚʘʥʠʷ ʚ ʮʝʥʪʨʝ ʘʨʝʥʳ  (55,67Ñ2,19  ʠ  25,5Ñ3,30, ʨ<0,05).    

 ɺ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ  ʘʥʘʣʠʟ  AGRP  ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ɸʈʂ  ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʦʤ (ʥʘ 27%, ʨ<0,05)  ʫʨʦʚʥʝ ʝʛʦ ʆʇ ʫ ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ  (0,522Ñ0,019)  ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ñʘʢʪʠʚʥʳʤʠò  (0,411Ñ0,022, ʨʠʩ. 6). ʇʦʩʣʝ 30 ʤʠʥ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʥʝ 

ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʆʇ  AGRP ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ɸʈʂ  ʫ ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 0,498Ñ0,017, ʘ  ʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʭò -  0,413Ñ0,015.  

ɸʥʘʣʠʟ   ʊɻ  ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ɸʈʂ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ,  ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ  ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʦʤ  ʫʨʦʚʥʝ ʆʇ  (ʥʘ 24%, ʨ<0,05)  ʫ  ñʘʢʪʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ (0,534Ñ0,012) ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ  

ñʧʘʩʩʠʚʥʳʤʠò  (0,432Ñ0,011). ʇʦʩʣʝ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʆʇ ʊɻ ʚ 

ʦʙʝʠʭ ʛʨʫʧʧʘʭ: ʥʘ 40% ʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʭò (0,748Ñ0,013, ʨ<0,05)  ʠ ʥʘ 45% ʫ ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò  

(0,627Ñ0,012, ʨ<0,05) ʢʨʳʩ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʦʪʣʠʯʠʡ ʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ ʩʪʨʝʩʩ ʤʝʞʜʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʤʠò ʠ  

ñʧʘʩʩʠʚʥʳʤʠò  ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ.  
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ʈʠʩ.  6.  ɸʨʢʫʘʪʥʦʝ  ʷʜʨʦ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʘ  ʫ   ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʠ ʧʘʩʩʠʚʥʳʭ ʢʨʳʩ,  

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ  ʨʝʘʢʮʠʷ ʢ AGRP.  ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ: 3ʞ ï ʪʨʝʪʠʡ ʞʝʣʫʜʦʯʝʢ 

ʤʦʟʛʘ; ʩʪʨʝʣʢʠ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʪʝʣʘ ʠʤʤʫʥʦʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ. ʄʘʩʰʪʘʙ: 100 ʤʢʤ. 

 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ, ʯʪʦ ʚ ɸʈʂ  ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʤʫ ʫʨʦʚʥʶ  ʆʇ  

AGRP ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʆʇ  ʊɻ. ʆʜʥʘʢʦ ʵʪʦ ʥʝ ʧʦʚʣʠʷʣʦ ʥʘ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʦʡ ʧʦʩʣʝ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ.  

ɺ VTA  ʆʇ  AGRP ʫ  ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ  ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 0,640Ñ0,061 ʫ.ʝʜ., ʯʪʦ ʥʘ     

42% (ʨ<0,05)  ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʭò (0,451Ñ0,038 ʫ.ʝʜ.).  ʇʦʩʣʝ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʆʇ 

AGRP ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 0,67Ñ0,043 ʫ.ʝʜ  ʫ ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò ʠ 0,51Ñ0,026 ʫ.ʝʜ ʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ, 

ʯʪʦ ʪʘʢʞʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ AGRP ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤʠ ʫʨʦʚʥʷʤʠ (ʨʠʩ. 7,  8).  

ɸʥʘʣʠʟ ʊɻ  ʚ VTA   ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ  ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʝʝ ʆʇ (ʥʘ 32%, 

ʨ<0,05) ʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ  (0,62Ñ0,01) ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ  ñʧʘʩʩʠʚʥʳʤʠò (0,47Ñ0,03).  

ʇʦʩʣʝ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ  ʚʳʷʚʣʝʥʦ  ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  ʆʇ ʊɻ ʫ ʘʢʪʠʚʥʳʭ   ʜʦ 0,78Ñ0,03  ʠ ʫ 

ʧʘʩʩʠʚʥʳʭ ʜʦ 0,60Ñ0,02  (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘ 26%, ʨ<0,05 ʠ ʥʘ  28%, ʨ<0,05 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ 

ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ).  

ɸʥʘʣʠʟ ʬʊɻ(31)  ʚʳʷʚʠʣ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʆʇ  ʚ VTA  ʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ  

(0,61Ñ0,05) ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ  ñʧʘʩʩʠʚʥʳʤʠò (0,47Ñ0,04, ʥʘ 30%, ʨ<0,05).  ʇʦʩʣʝ 

ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ   ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ   ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  ʆʇ ʠ ʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ (ʜʦ 0,75Ñ0,04)   ʠ ʫ 

ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò (ʜʦ 0,62Ñ0,03) ʢʨʳʩ   (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘ 33%, ʨ<0,05 ʠ ʥʘ  32%, ʨ<0,05, ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ. ʨʠʩ.  7, 8 ).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ,  ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ, ʯʪʦ ʚ VTA, ʪʘʢʞʝ ʢʘʢ ʠ ʚ  

ɸʈʂ,  ʪ.ʝ. ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ,  ʛʜʝ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʪʝʣʘ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ  

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʫʨʦʚʥʝʤ  ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ  AGRP   ʠ ʬʊɻ(31)  ʇʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ 
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ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ  ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ AGRP  ʧʦʩʣʝ 30 ʤʠʥʫʪ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ  ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʆʇ  ʊɻ  ʠ ʬʊɻ(31), ʨʠʩ. 9. 

 

 

ʈʠʩ. 7.  ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʳ  VTA  ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʫʨʦʚʝʥʴ  AGRP ʠ ʬʊɻ(31) ʫ  "ʘʢʪʠʚʥʳʭ" 

ʠ "ʧʘʩʩʠʚʥʳʭ" ʢʨʳʩ.   GAPDH ï ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʡ  ʙʝʣʦʢ.     

 

 

 

 

ʈʠʩ. 8.  ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʳ  VTA ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʫʨʦʚʝʥʴ  AGRP  ʠ  ʬʊɻ(31) ʫ "ʧʘʩʩʠʚʥʳʭ" 

ʢʨʳʩ  ʧʦʩʣʝ  ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʦʥʥʦʛʦ  ʩʪʨʝʩʩʘ. GAPDH - ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʡ ʙʝʣʦʢ. 

 
            ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ  ʟʥʘʯʝʥʠʝ AGRP ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʝʡ ʧʠʱʝʚʦʛʦ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ ʢʘʢ ʬʘʢʪʦʨʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʧʧʝʪʠʪʘ ʠ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ 

ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʘ ʄʂʈ3 ʠ ʄʂʈ4 (Ollmann, et al.,  1997, Yang, 1997). ʅʘʰʠ ʜʘʥʥʳʝ 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʤʦʨʬʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ  AGRP ʩ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ ʠ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʝʛʦ ʫʯʘʩʪʠʠ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʪʝʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪʩʷ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, ʄʠʭʨʠʥʘ, 2013; ʄʠʭʨʠʥʘ, 

ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2013).  
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ʈʠʩ. 9.  ɸʥʘʣʠʟ  ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ AGRP ʠ ʬʊɻ(31)   ʚ VTA  ʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʭ ñ ʠ   

ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭ ñ ʢʨʳʩ ʠ ʧʦʩʣʝ 30 ʤʠʥʫʪ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ.  

ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ:  ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ ʦʪʣʠʯʠʷ ʦʪ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ  * - ʫ ʘʢʪʠʚʥʳʭ  

ʠ # -  ʫ ʧʘʩʩʠʚʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʨ<0.05). ʇʦ ʦʩʠ ʘʙʩʮʠʩʩ: ʦʧʪʠʯʝʩʢʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ,  

ʚʳʨʘʞʝʥʥʘʷ ʚ ʫʩʣʦʚʥʳʭ ʝʜʠʥʠʮʘʭ. 

 
          ʊʝʩʪ ñʦʪʢʨʳʪʦʝ ʧʦʣʝò  ï ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʡ ʤʝʪʦʜ ʦʮʝʥʢʠ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ɹʫʨʝʰ, ʠ ʜʨ., 1991).  ɸʢʪʠʚʥʳʡ ʪʠʧ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʝʥ ʜʣ̫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ  ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʟʙʝʛʘʶʪ  ʩʪʨʝʩʩʦʨ, ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, 

ʘʛʨʝʩʩʠʝʡ, ʣʶʙʦʧʳʪʩʪʚʦʤ, ʯʪʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʦ  ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʝ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʝ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʭ 

ʫʩʣʦʚʠʡ. ʇʘʩʩʠʚʥʳʡ ʪʠʧ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʠ ʩʪʨʝʩʩʝ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʘʢ ʨʝʘʢʮʠʷ  ʟʘʪʘʠʚʘʥʠʷ, ʫ 

ʪʘʢʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʦʚʳʰʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ ʪʨʝʚʦʞʥʦʩʪʠ, ʩʥʠʞʝʥʘ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʘʷ ʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʯʪʦ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʩʚʷʟʘʥʦ  ʩ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴʶ ʟʘʪʘʠʪʴʩʷ, 

ʦʩʪʘʪʴʩʷ ʥʝʟʘʤʝʯʝʥʥʳʤ ʣʠʙʦ ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʤ,   ʵʢʦʥʦʤʠʪʴ ʩʠʣʳ, ʧʝʨʝʞʜʘʪʴ 

ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚʥʝʰʥʝʡ ʩʨʝʜʳ (ɾʫʢʦʚ, 1997;  Ma, Morilak, 2004). 

 ʍʦʨʦʰʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʘʢʩʦʥʳ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ 

ʧʨʦʝʮʠʨʫʶʪʩʷ     ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤ ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ (Gerfen, 

2004).  ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʤʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʫʨʦʚʥʝʤ 

ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ AGRP ʠ ʊɻ ʚ ɸʈʂ ʠ ʚ VTA  ʚ  ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ 

ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ  ñʦʪʢʨʳʪʦʤ ʧʦʣʝò.  ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ, 

ʯʪʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʤʫ ʫʨʦʚʥʶ AGRP (ʫ ʧʘʩʩʠʚʥʳʭ ʢʨʳʩ) ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʡ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʊɻ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʢʨʳʩ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʳʷʚʣʝʥ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ 

AGRP ʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʊɻ. ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ ʠ ʪʦʪ ʬʘʢʪ, ʯʪʦ ʚʳʷʚʣʝʥʳ 

ʦʙʨʘʪʥʳʝ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠʠ ʤʝʞʜʫ ʫʨʦʚʥʝʤ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ AGRP ʠ ʬʊɻ(31), ʯʪʦ 

ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʚʣʠʷʥʠʷ  AGRP ʥʘ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʪʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʪ.ʝ. ʧʝʨʝʭʦʜ ʚ 

ʘʢʪʠʚʥʫʶ ʬʦʨʤʫ (Haycock, et al., 1992). ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ  ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ  ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʥʘʰʠʭ ʧʨʝʜʳʜʫʱʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʦ ʪʦʨʤʦʟʥʦʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʝ ʚʣʠʷʥʠʷ AGRP ʥʘ 
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ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ  (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, ʄʠʭʨʠʥʘ, 2013; ʄʠʭʨʠʥʘ, ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 2013)  ʠ 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʨʦʣʴ AGRP ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ.  

ʂʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʠʜʳ ʢʦʨʳ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ, 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤ ʩʪʨʘʪʝʛʠʶ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ ʚ ñʦʪʢʨʳʪʦʤ ʧʦʣʝò (ɾʫʢʦʚ, 1997; Ma, Morilak, 

2004):  ʫ ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò ʠ ñʘʢʪʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ (ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʤʦʜʝʣʴ) ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʦʪʣʠʯʠʷ 

ʫʨʦʚʥʷ  ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ ʢʨʦʚʠ.  ʋ ʤʳʰʝʡ Agouti yellow ʥʘ ʬʦʥʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ  ʦʞʠʨʝʥʠʷ ʠ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ AGRP ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʥʘ  ʚ ʧʣʘʟʤʝ 

ʢʨʦʚʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʤ ʩʪʨʝʩʩʝ ʝʛʦ  ʫʨʦʚʝʥʴ ʚ ʢʨʦʚʠ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣ, ʯʪʦ  

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ  ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ AGRP ʚ ʛʠʧʦʪʘʣʘʤʫʩʝ (ɹʘʞʘʥ, ʠ ʜʨ., 2007).  

ɸʜʨʝʥʘʣʵʢʪʦʤʠʷ  ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ  ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ AGRP, ʘ ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴʥʘʷ 

ʛʦʨʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʷ - ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪ (Savontaus, Conwell, Wardlaw, 2002).  ɽʩʣʠ ʫʯʝʩʪʴ ʪʦʪ 

ʬʘʢʪ, ʯʪʦ AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʧʦʣʫʯʘʶʪ ʩʠʛʥʘʣʳ ʦʪ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʳʭ 

ʞʝʣʝʟ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʦʪ ʢʦʨʳ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚ) ʯʝʨʝʟ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 

(ʉharbonneay, et al., 2004), ʪʦ ʦʥʠ ʚʳʩʪʫʧʘʶʪ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʧʦʩʨʝʜʥʠʢʦʚ 

ʤʝʞʜʫ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʤʠ ʪʢʘʥʷʤʠ ʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʤʠ ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ  ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ. 

ʇʦʩʣʝ 30 ʤʠʥʫʪ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʢʘʢ ʫ  ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò, ʪʘʢ ʠ ʫ ñʘʢʪʠʚʥʳʭò  ʢʨʳʩ ʥʝ 

ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ AGRP ʚ ɸʈʂ  ʠ ʚ VTA. ʋʨʦʚʝʥʴ  ʞʝ ʊɻ  (ʢʘʢ 

ʦʙʱʝʡ, ʪʘʢ ʠ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʬʦʨʤʳ) ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʣʩʷ  ʠ ʫ ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò ʠ ʫ 

ñʘʢʪʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ.  ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʩʪʝʧʝʥʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʦʙʝʠʭ ʬʦʨʤ ʊɻ 

ʧʨʠ ʩʪʨʝʩʩʝ  ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʙʳʣʘ ʚʳʨʘʞʝʥʘ ʫ  ñʧʘʩʩʠʚʥʳʭò ʢʨʳʩ:   ʚ VTA (ʥʘ 66%  ʠ 

53%) ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ñʘʢʪʠʚʥʳʤʠò (42% ʠ 33%),  ɸʈʂ  - ʥʘ 45%  ʠ 40%.   

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ  ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ  ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʘʰʝʛʦ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʙʘʟʘʣʴʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ AGRP ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʥʝ ʧʦʚʣʠʷʣ ʥʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʦʛʦ 

ʦʪʚʝʪʘ.  ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʩʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʦʪʙʦʨ ʢʨʳʩ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤ,  

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʤ ʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʘ ʥʝ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʫʶ ʨʝʘʢʮʠʶ. ʄʳ  

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤ, ʯʪʦ ʥʘ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ  ʊɻ, ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʪʦʨʤʦʟʥʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ AGRP, 

ʧʦʚʣʠʷʣʠ  ʬʘʢʪʦʨʳ ʩʪʨʝʩʩʘ (ʢʘʢ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʠʜʳ, ʪʘʢ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ). ʈʘʥʝʝ ʥʘʤʠ 

ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʦʤ  ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ (6 ʯ ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʠ 

ʩʥʘ) ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ  ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ  AGRP, ʯʪʦ  ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʫʨʦʚʥʷ ʊɻ  ʢʘʢ ʚ ʩʘʤʦʤ ɸʈʂ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʥʠʛʨʦʩʪʨʠʘʪʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 

ʄʠʭʨʠʥʘ, 2013).   

 ʀʟʚʝʩʪʥʦ,  ʯʪʦ ʧʨʠ ʩʪʨʝʩʩʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ɸʂʊɻ  ʚ ʢʨʦʚʠ, 

ʯʪʦ  ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʠʜʦʚ (Aguilera,  et al., 2008), ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ  ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ  AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ (Lee, et al., 2013).  ɺ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savontaus%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12468037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conwell%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12468037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wardlaw%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12468037
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ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʤʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʪʘʢʦʡ ʩʪʨʝʩʩʦʨ ʢʘʢ 6-ʯʘʩʦʚʘʷ ɼʉ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ 30 

ʤʠʥʫʪ ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ,   ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʳʤ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʤ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ AGRP, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ  ʠ/ʠʣʠ ʠʩʪʦʱʝʥʠʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ.  

 ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ   ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʚʣʠʷʥʠʷ AGRP:   

ʫʨʦʚʝʥʴ AGRP  ʥʝ ʤʝʥʷʝʪʩʷ  ʥʘ ʧʝʨʚʳʭ ʵʪʘʧʘʭ  ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ  (ʥʘʧʨʠʤʝʨ,  

ʧʨʠ 30 ʤʠʥʫʪ  ʠʤʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ), ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʧʦ ʤʝʨʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʠ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʠʜʦʚ ʚ ʢʨʦʚʠ  ʚʦʟʨʘʩʪʘʝʪ ʫʨʦʚʝʥʴ AGRP, ʯʪʦ ʚʳʟʳʚʘʝʪ  

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ  ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ. ɺ ʵʪʦʤ ʤʦʞʝʪ 

ʧʨʦʷʚʣʷʪʴʩʷ ʧʦʟʠʪʠʚʥʦʝ ʠ ʟʘʱʠʪʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʢʦʨʪʠʢʦʩʪʝʨʦʠʜʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʷ 

ʪʦʨʤʦʟʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʤʦʟʛʘ (ʢʘʢ AGRP),  ʤʦʛʫʪ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʦʚʘʪʴ  ʛʠʧʝʨʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʭ ʩʠʩʪʝʤ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ  ʇʆʄʂ ʠ  ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ (ʈʦʤʘʥʦʚʘ, 

2012).   ɺʝʨʦʷʪʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ  ʵʪʠʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʪʨʝʙʫʶʪ ʦʩʦʙʦʛʦ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʠʷ.  

 ʅʘʰʠ ʜʘʥʥʳʝ ʚʳʷʚʠʣʠ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ  ʤʝʞʜʫ ʫʨʦʚʥʝʤ ʠʤʤʫʥʦʨʝʘʢʪʠʚʥʦʛʦ  AGRP  ʠ  

ʬʊɻ(31) ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ ʤʦʟʛʝ, ʯʪʦ  ʤʦʞʝʪ  ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦ  ʚʣʠʷʥʠʠ AGRP  ʥʘ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʊɻ ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ-31 (Haycock,  et al., 1992; Grattan, Kokay,  2008, 

Daubner,  et al., 2011). 

 

3.1.2.  ɺʣʠʷʥʠʝ AGRP ʥʘ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟ ʜʦʬʘʤʠʥʘ  ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ in vivo 

 

 ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʤʦʣʝʢʫʣʘ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢ AGRP  ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ 

ʧʦʩʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʤ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ  ʢʦʥʚʝʨʪʘʟ 1/3 ʠ  ʧʨʝʚʨʘʱʘʝʪʩʷ ʚ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ (Ollmann, et al., 1997; Creemers, 2006). ʂʦʥʚʝʨʪʘʟʳ  

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʪʁʩʷ ʚ ʩʘʤʠʭ AGRPʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ. ʅʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ  ʦʙʣʘʜʘʝʪ  ʬʨʘʛʤʝʥʪ  AGRP 83-132, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʪʱʝʧʣʷʝʪʩʷ ʦʪ  ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ 

ʫʯʘʩʪʢʘ ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ. ʌʨʘʛʤʝʥʪʳ 25-51 ʠ 54-82 ʪʘʢʞʝ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʥʦ ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ, ʯʝʤ AGRP 83-132   (Goto, et al., 2003). ɺʦʧʨʦʩ ʦ  

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʤ  ʟʥʘʯʝʥʠʠ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʥʝ 

ʦʙʩʫʞʜʘʣʩʷ.  

ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ  in vivo ʜʚʘ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ AGRP 25-51  ʠ AGRP 83-132 ʚ ʜʦʟʘʭ 0,2 

ʠʣʠ 0,6 ʥʤʦʣʴ  ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ VTA. ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʤʝʩʪʘ ʠʥʲʝʢʮʠʠ  ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘʜ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʡʨʦʥʘʤʠ  (0,5-0,8 ʤʢʤ ʦʪ 

ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʣʠʥʠʠ), ʪ.ʝ. ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ VTA  ʠʣʠ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʝʝ, ʪ.ʝ. ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʚ SN 

(ʨʠʩ. 10 ɸ ʠ ɹ).  
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ʈʠʩ. 10.  ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʢ ʊɻ ʥʘ ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʳʭ ʩʨʝʟʘʭ  ʠʟ  ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ 

ʯʘʩʪʠ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʠ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʶ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʥʲʝʢʮʠʠ.   

ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ:  SN ï substantia nigra, VTA ï ventral tegmental area, ʩʪʨʝʣʢʠ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʶ ʤʝʩʪʘ ʫʢʦʣʘ. ʄʘʩʰʪʘʙ: 100 ʤʢʤ. 
 

 ɸʥʘʣʠʟ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʪʢʘʥʠ  ʩʪʨʠʘʪʫʤʘ.  ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ɺʕɾʍ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙ  

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,2 ʥʤʦʣʴ  

AGRP 25-51.  ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ  0,2 ʥʤʦʣʴ  AGRP 83-132 ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ  ʜʦʬʘʤʠʥʘ  

ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 1,13Ñ0,11 ʥʛ/ʤʛ ʪʢʘʥʠ (ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ  1,19Ñ0,08, 

ʨ>0,05).  ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚʳʷʚʣʝʥ ʨʘʟʙʨʦʩ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ  ɼʆʌʋʂ (0,21Ñ0,06 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ 

ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ 0,17Ñ0,02, ʨ>0,05), ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ 

ɼʆʌʋʂ/ʜʦʬʘʤʠʥ (0,17Ñ0,04  ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ  ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤ 0,16Ñ0,01  ʫʨʦʚʥʝʤ).   

 ɺʚʝʜʝʥʠʝ  0,6 ʥʤʦʣʴ  AGRP 25-51  ʧʨʠʚʝʣʦ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ  ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

ʜʦʬʘʤʠʥʘ (ʜʦ 0,90Ñ0,09 ʥʛ/ʤʛ   ï ʥʘ 23%, ʨ<0,05), ʥʦ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝʢʦʪʦʨʦʝ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ   ʠ ɼʆʌʋʂ  ʥʘ 12% (ʨ>0,05),  ʠ,  ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʥʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ  ɼʆʌʋʂ/ʜʦʬʘʤʠʥ.  

 ɺʚʝʜʝʥʠʝ 0,6 ʥʤʦʣʴ  AGRP 83-132  ʚʳʟʚʘʣʦ  ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ  ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

ʜʦʬʘʤʠʥʘ (ʜʦ 0,93Ñ0,08  ï ʥʘ 24%, ʨ<0,05), ʦʜʥʘʢʦ  ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ   ʠ 

ɼʆʌʋʂ  (ʥʘ 55%, ʨ<0,05),  ʠ,  ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ  ɼʆʌʋʂ/ʜʦʬʘʤʠʥ (ʥʘ 78%).  

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʵʪʦʛʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʥʘ ʨʠʩ. 11. 

 ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ,  ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙ ʠʟʤʝʥʝʥʠʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ ʚ ʥʘʰʝʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʠ 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʪʦʨʤʦʟʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʚʣʠʷʥʠʷ ʦʙʦʠʭ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ AGRP ʥʘ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟ  ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ, ʛʜʝ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ  ʧʨʦʝʢʮʠʠ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠ  ʠʭ  ʢʣʝʪʢʠ-ʤʠʰʝʥʠ.  
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ʈʠʩ.11.  ɸʥʘʣʠʟ ʜʦʬʘʤʠʥʘ (ɼɸ) ʠ ʝʛʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʘ ʜʠʦʢʩʠʬʝʥʠʣʫʢʩʫʩʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ 

(ɼʆʌʋʂ) ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ ʤʳʰʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʚ VTA  0,2 ʠ 0,6 ʥʤʦʣʴ  AGRP 83-132 ʠ 

AGRP 25-51. ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ: *- ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ ʦʪʣʠʯʠʡ ʦʪ ʢʦʥʪʨʦʣʷ (ʨ< 0,05). 

  

 ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ  ʙʦʣʝʝ ʷʨʢʠʡ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ  ʵʬʬʝʢʪ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ AGRP 83-132, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʚʳʟʚʘʣ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ  

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʪʢʘʥʠ, ʘ ʪʘʢ ʞʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  ʝʛʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʘ ɼʆʌʋʂ, ʢʦʪʦʨʳʡ, 

ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʤ ʵʬʬʝʢʪʦʤ ʥʘ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʩʠʥʪʝʟʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ 

(Nelson, et al., 1996; ʐʘʙʘʥʦʚ, ʠ ʜʨ., 2002). ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ AGRP 25-51 ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦʝ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʝʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʘ ʚ ʩʪʨʠʘʪʫʤʝ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʝʤ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ  ɼʆʌʋʂ. ʄʦʟʛ  ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʚ ʥʘʰʝʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʙʳʣ 

ʟʘʤʦʨʦʞʝʥ ʯʝʨʝʟ 2,5 - 3 ʯ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʙʝʣʢʘ ʠ ʤʳ ʥʝ ʟʥʘʝʤ,  ʠʟʤʝʥʷʣʩʷ ʣʠ ʫʨʦʚʝʥʴ  

ɼʆʌʋʂ ʯʝʨʝʟ 1 ʠ 2 ʯ ʥʘʰʝʛʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ? ʅʘʤ  ʥʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʧʦʚʣʠʷʣʘ ʣʠ ʵʪʘ ʬʦʨʤʘ 

ʙʝʣʢʘ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝʨʘ ʜʦʬʘʤʠʥʘ, ʫʛʥʝʪʝʥʠʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ, ʢʘʢ 

ʙʳʣʦ ʨʘʥʝʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ,   ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʜʦʬʘʤʠʥʘ (Carvelli,  et 

al., 2002). 

 ɼʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʦʮʝʥʠʪʴ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʚʣʠʷʥʠʷ ʙʝʣʢʦʚ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʥʝʡʨʦʥʳ,  ʥʘʤʠ   ʙʳʣʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ (ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛ ʠ ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ) ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʢʫʜʘ, 

ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ, ʙʳʣʠ ʚʚʝʜʝʥʳ ʙʝʣʢʠ.  

 ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ ʧʨʦʙʳ ʠʟ ʪʢʘʥʠ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ, 

ʢʫʜʘ ʙʳʣʠ ʚʚʝʜʝʥʳ ʙʝʣʢʠ, ʙʳʣʠ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʥʘ ʊɻ (ʨʠʩ. 12). ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ 

ʘʥʘʣʠʟ ʥʝ ʚʳʷʚʠʣ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʆʇ ʊɻ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,2 ʥʤʦʣʴ ʦʙʦʠʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ AGRP ʠ 

ʧʦʢʘʟʘʣ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʆʇ ʊɻ  ʥʘ 24% (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ 1,69Ñ0,09 ʠ 1,27Ñ0,15 ʫ.ʝʜ., ʨ<0,05) 

ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 83-132. ʇʦʩʣʝ  ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 25-51 ʥʝ ʙʳʣʦ 

ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʊɻ ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ ʤʦʟʛʝ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʤʳ ʨʝʰʠʣʠ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ 
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ʚ ʥʘʰʝʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʚʣʠʷʥʠʷ ʠʟʫʯʘʝʤʳʭ ʥʘʤʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ  ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ 

AGRP ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʧʫʪʠ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ   ʊɻ.  

             

ʈʠʩ. 12. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ  ʪʠʨʦʟʠʥʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟʳ (ʊɻ)   ʚ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʘʭ VTA ʤʳʰʠ 

ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,2 ʠ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 83-132. GAPDH ï ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʡ ʙʝʣʦʢ.  
 

ʀʟ ʪʢʘʥʠ  ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʥʦʡ  ʜʣʷ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

(ʜʦʟʘ 0,6 ʥʤʦʣʴ), ʙʳʣʠ ʠʟʛʦʪʦʚʣʝʥʳ ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʳʝ ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʝʩʷ ʩʝʨʠʠ ʩʨʝʟʦʚ.  

ɼʣʷ  ʦʮʝʥʢʠ  ʩʪʝʧʝʥʠ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʵʢʟʦʛʝʥʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʪʢʘʥʠ ʤʳ ʧʨʦʚʝʣʠ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʫʶ ʨʝʘʢʮʠʶ ʢ AGRP ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʥʪʠʪʝʣ ʢ AGRP 83-132. ɸʥʘʣʠʟ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʡ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚʦʢʨʫʛ 

ʤʝʩʪʘ ʫʢʦʣʘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʦʪ ʪʘʢʦʚʦʡ ʥʘ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʭ  ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ 

ʦʩʦʙʝʡ (ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʡ ʙʝʣʦʢ), ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʵʢʟʦʛʝʥʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚʦʢʨʫʛ 

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ. ʕʢʟʦʛʝʥʥʳʡ ʙʝʣʦʢ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʷʣʩʷ ʚ ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦʤ ʠ 

ʤʝʜʠʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʨʦʩʪʨʘʣʴʥʦʤ ʠ ʢʘʫʜʘʣʴʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʦʪ ʤʝʩʪʘ 

ʫʢʦʣʘ ʥʘ 0,6-0,8 ʤʤ (ʩʫʤʤʘʨʥʦ ʥʘ 1,2 ʤʤ, ʦʙʣʘʩʪʠ -2.7  ʠ -3.8 ʦʪ bregma)  ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʘʪʣʘʩʫ 

ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʠ  (Paxinos, Franklin, 2001). ʉʦʩʝʜʥʠʝ ʩʪʝʢʣʘ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʬʦʨʤʘʤ ʊɻ - ʥʘ ʬʊɻ(40) ʠ ʬʊɻ(31). ʅʘ 

ʢʘʞʜʦʤ ʩʨʝʟʝ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʤʠʢʨʦʬʦʪʦʩʲʝʤʢʘ  ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʤʦʟʛʘ, ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʭʩʷ 

ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚʦʢʨʫʛ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʥʲʝʢʮʠʠ (ʦʙʣʘʩʪʴ 2), ʠ ʦʙʣʘʩʪʝʡ, ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʭʩʷ 

ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʦ ʠ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦ ʦʪ ʤʝʩʪʘ ʫʢʦʣʘ (ʦʙʣʘʩʪʴ 1). ʊʘʢ ʢʘʢ ʚ ʢʘʞʜʫʶ ʠʟ ʫʩʣʦʚʥʦ 

ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʧʦʧʘʜʘʣʠ ʫʯʘʩʪʢʠ  ʠʟ  VTA ʠ SN, ʪʦ ʥʝʡʨʦʥʳ ʠʟ ʵʪʠʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ 

ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʦʪʜʝʣʴʥʦ. 

ɸʥʘʣʠʟ ʆʇ ʬʊɻ(40) ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ  ʛʨʫʧʧʝ (ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ) ʥʝ ʚʳʷʚʠʣ  ʦʪʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʟʦʥʘʤʠ 1 ʠ 2 ʢʘʢ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ VTA (1 - 0,488Ñ0,011 ʠ  

2 - 0,496Ñ0,012  ʫ.ʝʜ.), ʪʘʢ ʠ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ  SN (1 -  0,535Ñ0,010  ʠ  2 - 0,514Ñ0,013              

ʫ.ʝʜ.).  ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 83-132 (ʨʠʩ. 13) ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ VTA ʆʇ ʬʊɻ(40) 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚ ʟʦʥʝ 1 -  0,479Ñ0,014  ʫ.ʝʜ.  ʠ  ʚ ʟʦʥʝ 2 ï 0,275Ñ0,026   ʫ.ʝʜ. (ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 

43% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 1, ʨ<0,05 ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 45% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 2 ʚ 

ʢʦʥʪʨʦʣʝ, ʨ<0,05).  ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 83-132  ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ SN ʆʇ ʬʊɻ(40) 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚ ʟʦʥʝ 1 ï 0,512Ñ0,016  ʫ.ʝʜ.  ʠ  ʚ ʟʦʥʝ 2 ï 0,277Ñ0,026   ʫ.ʝʜ. (ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 
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46% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 1, ʨ<0,05 ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 46% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 2 ʚ 

ʢʦʥʪʨʦʣʝ, ʨ<0,05). 

 

ʈʠʩ. 13. ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʢ ʬʊɻ(40) ʚ VTA ʤʳʰʠ  ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 83-132. ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ: ʩʧʣʦʰʥʳʝ ʩʪʨʝʣʢʠ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʪʝʣʘ ʠʤʤʫʥʦʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʧʫʥʢʪʠʨʥʳʝ  ï ʥʘ ʪʝʣʘ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʩʦ ʩʣʘʙʦʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʝʡ, 

ʙʦʣʴʰʘʷ ʩʪʨʝʣʢʘ ï ʤʝʩʪʦ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ. ʄʘʩʰʪʘʙ: 50 ʤʢʤ. 

 

ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 25-51 ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ VTA ʆʇ ʬʊɻ(40) ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚ 

ʟʦʥʝ 1 -  0,482Ñ0,020  ʫ.ʝʜ.  ʠ  ʚ ʟʦʥʝ 2 ï 0,451Ñ0,030   ʫ.ʝʜ. (ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 7% ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 1, ʨ>0,05 ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 10% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 2 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ, 

ʨ>0,05).  ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 25-51 ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ SN  ʆʇ ʬʊɻ(40) ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚ 

ʟʦʥʝ 1 -  0,556Ñ0,014  ʫ.ʝʜ.  ʠ  ʚ ʟʦʥʝ 2 ï 0,446Ñ0,021   ʫ.ʝʜ. (ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ  ʥʘ 20% ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 1, ʨ>0,05 ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 14% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 2 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ, 

ʨ>0,05). ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʫʤʤʘʨʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʆʇ ʬʊɻ(40) ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʥʘ ʨʠʩ. 14. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʆʇ ʬʊɻ(40) 

ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 83-132, ʢʦʪʦʨʦʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ  ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʥʝʡʨʦʥʘʭ  VTA ʠ SN ʠ ʥʦʩʠʪ ʣʦʢʘʣʴʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ.  
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ʈʠʩ. 14. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʬʊɻ(40) ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ substantia nigra (SN) 

 ʠ ventral tegmental area (VTA) ʤʳʰʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ  0,6 ʥʤʦʣʴ  AGRP (83-132) ʠ  

AGRP (25-51). ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ: 1 ï ʣʘʪʝʨʘʣʴʥʘʷ  ʦʪ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʦʙʣʘʩʪʴ, 2 ï ʦʙʣʘʩʪʴ  

ʚʦʢʨʫʛ ʠʥʲʝʢʮʠʠ, * - ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ ʦʪʣʠʯʠʡ ʦʪ ʢʦʥʪʨʦʣʷ (ʨ< 0,05).  
 

ɸʥʘʣʠʟ ʆʇ ʬʊɻ(31) ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ  ʛʨʫʧʧʝ (ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ) ʥʝ ʚʳʷʚʠʣ  ʦʪʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʟʦʥʘʤʠ 1 ʠ 2 ʢʘʢ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ VTA (1 - 0,301Ñ0,019 ʠ  

2 - 0,289Ñ0,015  ʫ.ʝʜ.), ʪʘʢ ʠ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ  SN (1 -  0,216Ñ0,014  ʠ  2 - 0,208Ñ0,017  ʫ.ʝʜ.).  

ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ  AGRP 83-132 (ʨʠʩ. 15) ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ VTA ʆʇ ʬʊɻ(31) 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚ ʟʦʥʝ 1 -  0,370Ñ0,064  ʫ.ʝʜ. (ʯʪʦ ʥʘ 23%  ʙʳʣʦ ʚʳʰʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ, 

ʨ>0,05) ʠ  ʚ ʟʦʥʝ 2 ï 0,136Ñ0,013   ʫ.ʝʜ.  

 

ʈʠʩ. 15. ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʢ ʬʊɻ(31) ʚ VTA ʤʳʰʠ  ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 83-132. ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ: ʩʧʣʦʰʥʳʝ ʩʪʨʝʣʢʠ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʪʝʣʘ ʠʤʤʫʥʦʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʧʫʥʢʪʠʨʥʳʝ  ï ʥʘ ʪʝʣʘ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʩʦ ʩʣʘʙʦʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʝʡ. ʄʘʩʰʪʘʙ: 50 ʤʢʤ. 

 

(ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 63% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 1, ʨ<0,05 ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 53% ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 2 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ, ʨ<0,05).  ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 83-132  ʚ 

ʥʝʡʨʦʥʘʭ SN ʆʇ ʬʊɻ(31) ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚ ʟʦʥʝ 1 ï 0,275Ñ0,064  ʫ.ʝʜ.  (ʯʪʦ ʥʘ 27% ʚʳʰʝ 

ʫʨʦʚʥʷ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ, ʨ>0,05) ʠ  ʚ ʟʦʥʝ 2 ï 0,141Ñ0,020   ʫ.ʝʜ. (ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 49% ʧʦ 
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ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 1, ʨ<0,05 ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 33% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 2 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ, 

ʨ<0,05). 

 

 

ʈʠʩ. 16. ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʢ ʬʊɻ(31) ʚ VTA ʤʳʰʠ  ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 25-51.  ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ: ʩʧʣʦʰʥʳʝ ʩʪʨʝʣʢʠ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʪʝʣʘ ʠʤʤʫʥʦʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ 

ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʧʫʥʢʪʠʨʥʳʝ  ï ʥʘ ʪʝʣʘ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʩʦ ʩʣʘʙʦʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʝʡ. ʄʘʩʰʪʘʙ: 50 ʤʢʤ. 

 

ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 25-51 ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ VTA (ʨʠʩ. 16)  ʆʇ ʬʊɻ(31) 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚ ʟʦʥʝ 1 -  0,230Ñ0,020  ʫ.ʝʜ.  ʠ  ʚ ʟʦʥʝ 2 ï 0,101Ñ0,010   ʫ.ʝʜ. (ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 

53% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 1, ʨ<0,05, ʯʪʦ ʥʘ  65% ʤʝʥʴʰʝ ʯʝʤ ʚ  ʩ ʟʦʥʝ  2 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ, 

ʨ<0,05).  ʇʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ AGRP 25-51 ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ SN  ʆʇ ʬʊɻ(31) ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚ 

ʟʦʥʝ 1 -  0,191Ñ0,028  ʫ.ʝʜ.  ʠ  ʚ ʟʦʥʝ 2 ï 0,079Ñ0,0081   ʫ.ʝʜ. (ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ  ʥʘ 58% ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 1, ʨ<0,05 ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʥʘ 62% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʟʦʥʦʡ 2 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ, 

ʨ<0,05). ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʫʤʤʘʨʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʆʇ ʬʊɻ(31) ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʥʘ ʨʠʩ. 17  ʠ   

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ VTA ʠ SN ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʚʦʢʨʫʛ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʆʇ ʬʊɻ(31) ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 0,6 ʥʤʦʣʴ ʦʙʦʠʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ AGRP (83-132 ʠ  

25-51). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʟʦʥʝ 1 ʦʪʤʝʯʝʥʳ ʨʘʟʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʥʘ ʨʘʟʥʳʝ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ AGRP: ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʆʇ ʬʊɻ(31) ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ  ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ  AGRP 83-132 ʠ 

ʝʝ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ   AGRP 25-51.  

ɺ ʵʪʦʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʤʳ ʭʦʪʝʣʠ ʦʮʝʥʠʪʴ, ʠʟʤʝʥʷʝʪʩʷ ʣʠ  ʬɽRK  ʚ  

ʜʦʬʘʤʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ AGRP 25-51. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ɺʝʩʪʝʨʥ-

ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ ʥʝ ʜʘʣʠ ʷʩʥʦʛʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʤʳ ʧʦʚʪʦʨʠʣʠ  ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ  

ʨʝʘʢʮʠʶ ʥʘ ʩʨʝʟʘʭ ʤʦʟʛʘ.  ʄʳ ʥʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ, ʥʦ ʧʨʠ ʧʨʦʩʤʦʪʨʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ  ʙʳʣʘ  ʦʪʤʝʯʝʥʘ   ʙʦʣʝʝ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʘʷ  ʨʝʘʢʮʠʷ  ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ SN ʠ VTA ʫ  

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ  ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤʠ.    ʊʘʢʞʝ ʩʣʝʜʫʝʪ ʟʘʤʝʪʠʪʴ ʠ 

ʪʦʪ ʬʘʢʪ, ʯʪʦ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʚʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ (ʚ ʨʝʪʠʢʫʣʷʨʥʦʡ ʯʘʩʪʠ SN, 

ʚʦʢʨʫʛ ʪʨʝʢʘ ʦʪ ʠʥʲʝʢʮʠʠ)  ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʘʢʮʠʠ ʙʳʣʘ ʛʦʨʘʟʜʦ ʩʠʣʴʥʝʝ, ʯʝʤ ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ SN ʠ 

VTA.   

 


