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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʪʝʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ ï ʵʪʦ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʠʟʦʣʷʮʠʠ ʠ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʚ ʣʠʟʦʩʦʤʘʭ ʜʣʷ ʩʥʘʙʞʝʥʠʷ  ʢʣʝʪʢʠ ʵʥʝʨʛʠʝʡ ʠ ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʤ (Parzych, K. R., Klionsky, D. J., 2014; Bento, C. F. et al., 2016). 

ɺʳʜʝʣʷʶʪ ʪʨʠ ʪʠʧʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ: ʤʘʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʷ, ʤʠʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʠ ʰʘʧʝʨʦʥ-

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʘʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ. ʄʘʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʷ (ʜʘʣʝʝ ï ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ) ï ʵʪʦ ʪʠʧ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʤ ʠʟʦʣʠʨʫʝʤʳʡ ʤʘʪʝʨʠʘʣ (ʛʨʫʟ) ʩʝʢʚʝʩʪʨʠʨʫʝʪʩʷ 

ʩʥʘʯʘʣʘ ʚ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʚʘʢʫʦʣʠ, ʦʢʨʫʞʝʥʥʳʝ ʜʚʦʡʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ  ï 

ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ, ʟʘʪʝʤ ʵʪʠ ʚʘʢʫʦʣʠ ʩʣʠʚʘʶʪʩʷ ʩ ʣʠʟʦʩʦʤʘʤʠ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ, ʛʜʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʡ ʛʨʫʟ ʜʝʛʨʘʜʠʨʫʝʪʩʷ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ. ʇʨʠ ʤʠʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʜʝʛʨʘʜʠʨʫʝʤʳʡ ʛʨʫʟ 

ʧʦʧʘʜʘʝʪ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʣʠʟʦʩʦʤʫ ʧʫʪʝʤ ʠʥʚʘʛʠʥʘʮʠʠ ʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʦʡ 

ʤʝʤʙʨʘʥʳ, ʧʨʠ ʰʘʧʝʨʦʥ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʛʨʫʟ ʜʦʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʚ 

ʣʠʟʦʩʦʤʫ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚ-ʧʝʨʝʥʦʩʯʠʢʦʚ, ʰʘʧʝʨʦʥʦʚ.  

ʈʦʣʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ ʥʝʦʜʥʦʟʥʘʯʥʘ (ʇʘʨʭʠʪʴʢʦ, ɸ. ɸ., 

ʌʘʚʦʨʦʚʘ ʆ. ʆ., ʍʝʥʩʢʝ, ʕ. ʇ., 2013; ʂʦʚʘʣʝʚʘ, ʆ. ɺ., ʐʠʪʦʚʘ, ʄ. ʉ., 

ɿʙʦʨʦʚʩʢʘʷ, ʀ. ɹ., 2014): ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʤʦʞʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʩʪʨʝʩʩʘ ʠʣʠ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ; ʩ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʤʦʞʝʪ 

ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʚ ʨʦʣʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʫʶ 

ʛʠʙʝʣʴ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Zhi, X., Zhong, Q., 2015).  

ʇʨʦʙʣʝʤʘ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʛʠʙʝʣʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʘʢʪʫʘʣʴʥʳʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʤʝʜʠʢʦ-

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ. ʉʣʦʞʥʦʩʪʴ ʨʝʰʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʳ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴʶ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʘʣʠʯʠʝʤ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝʤ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʠ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ  ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʛʠʙʝʣʠ ï ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʠ ʥʝʢʨʦʟʘ (Roy, S., Debnath, J., 
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2010; Eskelinen, E. L., 2011). ʀʤʝʶʱʠʝʩʷ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʠ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʪʘʢʞʝ ʥʝʦʜʥʦʟʥʘʯʥʳ (ʈʷʙʘʷ, ʆ. ʆ., ɽʛʦʨʦʚʘ, ɸ. ɺ., ʉʪʝʧʘʥʦʚʘ, ɽ. ɺ., 

2015): ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʩʠʛʥʘʣʳ ʤʦʛʫʪ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʘʧʦʧʪʦʟʫ; ʥʦ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʤʦʞʝʪ ʠ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʘʧʦʧʪʦʟ (Booth, L. A., Tavallai, S., 2014; Mukhopadhyay, S., 

Panda, P. K., 2014; Cooper, K. F., 2018).  

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʭ ʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ (ɻʎʂ) (Germano, 

D., Daniele, B., 2014; Song, M. J., Bae, S. H., 2014). ʊʝʨʘʧʠʷ ɻʎʂ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚ 

ʩʝʙʷ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʥʝʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ (ʘʙʣʷʮʠʦʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʠʢʠ, 

ʭʠʤʠʦ- ʠ ʨʘʜʠʦʵʤʙʦʣʠʟʘʮʠʷ, ʣʫʯʝʚʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʠ ʩʠʩʪʝʤʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ). 

ʉʠʩʪʝʤʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʡ 

ʬʦʨʤʦʡ ɻʎʂ, ʢ ʢʦʪʦʨʳʤ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʫʞʝ ʥʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʦ (Hartke, J., Johnson, M., Ghabril, M., 2017). ɻʎʂ ʧʨʠ ʵʪʦʤ 

ʨʘʩʮʝʥʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʦʧʫʭʦʣʴ ʩ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (Brito, A. F. et al., 2016), ʯʪʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴʶ ʜʘʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʠ.  

ʇʦʣʘʛʘʶʪ, ʯʪʦ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ɻʎʂ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ (Degterev, A., Yuan, J., 2008). 

ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻʎʂ ʤʦʛʫʪ ʨʘʟʚʠʚʘʪʴʩʷ ʥʝʢʨʦʟ, ʘʧʦʧʪʦʟ ʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ 

(Cui, J., Gong, Z., Shen, H. M., 2013).  ʅʝʢʨʦʟ ʯʘʩʪʦ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʤʝʩʪʥʦʝ ʠ 

ʩʠʩʪʝʤʥʦʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ. ɸʧʦʧʪʦʟ ʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʥʝ ʧʨʦʚʦʮʠʨʫʶʪ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ, 

ʧʦʵʪʦʤʫ ʠʭ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪ ʢʘʢ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʠʰʝʥʠ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ 

(Zhang, C., Jia, X., 2016).  

ʈʦʣʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ɻʎʂ ʥʝʦʜʥʦʟʥʘʯʥʘ, ʠʤʝʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ, ʯʪʦ 

ɻʎʂ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʜʝʬʠʮʠʪʥʦʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʝʡ (Dash, S. et al., 2016). ʅʝʩʤʦʪʨʷ 

ʥʘ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʫʶ  ʠʟʫʯʝʥʥʦʩʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ, ʝʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ɻʎʂ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳ (Liu, L. et al., 2017). ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʤʦʞʝʪ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʪʴ ʦʩʦʙʳʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʚ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʬʘʨʤʘʢʦʪʝʨʘʧʠʠ ɻʎʂ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤʠ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panda%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24415198
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ʠʥʜʫʢʪʦʨʘʤʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʨʘʧʘʤʠʮʠʥ, ʢʘʨʙʘʤʘʟʝʧʠʥ, ʚʘʣʴʧʨʦʘʪ 

ʥʘʪʨʠʷ, ʚʝʨʘʧʘʤʠʣ, ʘʤʠʦʜʘʨʦʥ, ʣʦʧʝʨʘʤʠʜ ʠ ʣʠʪʠʡ (Sarkar, S. et al., 2009).  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʩʦʣʠ ʣʠʪʠʷ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʤʠ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ʛʣʠʢʦʛʝʥ ʩʠʥʪʘʟʳ ʢʠʥʘʟʳ-3ɓ (GSK-3ɓ ï glycogen synthase 

kinase 3ɓ), ʬʝʨʤʝʥʪʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ  (Quiroz, J. 

A., Gould, T. D., Manji, H. K., 2004). ʊʘʢʞʝ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʣʠʪʠʷ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʧʫʪʝʤ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʠʥʦʟʠʪʦʣ 

ʤʦʥʦʬʦʩʬʘʪʘʟʳ (IMPase) (Sarkar, S. et al., 2005; Sade, Y. et al., 2016). ʇʦ 

ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ, ʜʝʡʩʪʚʫʷ ʯʝʨʝʟ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

GSK-3ɓ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʮʠʢʣʠʥʘ ɽ, ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʦʩʪʘʥʦʚʢʫ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʨʝʩʪʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ ʬʘʟʝ 

G2/M (Erdal, E. et al., 2005; Tsui, M. M. et al., 2012), ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ 

ʘʧʦʧʪʦʟ (Li, L. et al., 2015) ʠ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ (O'Donovan, T. R. et al., 2015).  

ʉʪʝʧʝʥʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʦʩʪʠ ʪʝʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ɻʎʂ ʩʚʦʡʩʪʚʝʥʥʘ ʜʝʬʠʮʠʪʥʘʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ (Dash, S. et al., 2016), 

ʪʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʨʦʣʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ɻʎʂ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ 

ʤʘʣʦ ʠʟʫʯʝʥʘ (Liu, L. et al., 2017). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ, ʜʝʡʩʪʚʫʷ 

ʯʝʨʝʟ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ GSK-3ɓ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʮʠʢʣʠʥʘ ɽ, 

ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʦʩʪʘʥʦʚʢʫ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʘʨʝʩʪʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ ʬʘʟʝ G2/M (Erdal, E. et al., 2005; Tsui, M. M. et al., 

2012), ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʘʧʦʧʪʦʟ (Li, L. et al., 2015) ʠ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ (O'Donovan, T. R. et al., 2015). ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, 

ʯʪʦ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʟʘʧʫʩʢʫ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʢʘʩʢʘʜʦʚ, ʚʝʜʫʱʠʭ 

ʢ ʘʧʦʧʪʦʟʫ ʠʣʠ ʢ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʙʝʣʠ, ʚʘʞʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʝʝ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʩ ʮʝʣʴʶ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʛʠʙʝʣʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ. 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʣʠʷʥʠʷ ʩʦʣʝʡ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ 

ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʳ, ʪʘʢʞʝ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʠʟʫʯʝʥʦ ʚʣʠʷʥʠʝ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sade%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27922641
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ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ. ɸʢʪʫʘʣʴʥʳʤʠ  ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʬɻʬʝʢʪʦʚ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʶ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʚ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ɻʎʂ; ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʫʜʫʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ɻʎʂ. 

ʎʝʣʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: 

ɺʳʚ̫ʠʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʢʣʝʪʢʠ  ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʚ ʥʠʭ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ in vitro ʠ in vivo. 

ɿʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: 

1. ʇʨʦʚʝʩʪʠ ʬʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ 

ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29 (ɻ-29) ʤʝʪʦʜʦʤ  ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʠ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ 

ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ.  

2. ʉ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʄʊʊ-ʪʝʩʪʘ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vitro ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʧʨʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʜʦʟ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ 

ʣʠʪʠʷ. 

3. ʄʝʪʦʜʦʤ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʬʣʶʦʨʦʤʝʪʨʠʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ 

ʛʠʙʝʣʴ ʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʧʦ ʩʪʘʜʠʷʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʧʨʠ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ 5 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ.  

4. ʅʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʢʨʠʪʝʨʠʝʚ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʢʣʝʪʢʠ-ʤʠʰʝʥʠ  

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʨʠ ʝʛʦ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 

5 ʤʄ. 

5. ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ ʠ 

ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʦʮʝʥʠʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ  

ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʫʶ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʚ ʥʠʭ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ in 

vitro. 

6. ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ ʠ 

ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vivo ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ 

ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʫʶ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʠ ʦʮʝʥʠʪʴ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʚ ʥʠʭ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ ʜʦʟʝ 20 ʤʄ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ.  
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ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ 

ʩʦʩʪʘʚʘ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29 ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ in vitro. 

ʆʙʦʩʥʦʚʘʥʦ ʚʳʜʝʣʝʥʠʝ 5 ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʧʷʪʠ 

ʩʪʝʧʝʥʷʤ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʢʨʠʪʝʨʠʝʚ 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʢʣʝʪʢʠ-

ʤʠʰʝʥʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ in vitro. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʥʠʞʝʥʠʷ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ IV ʠ V ʪʠʧʦʚ. ɺʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 

ʚ ʩʨʝʜʝ ʩ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 5 ʤʄ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʜʦʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʢʣʝʪʦʢ ʩ LC3 beta-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ (LC3 beta ï 

microtubule-associated proteins 1A/1B light chain 3B) ʠ ʚʦʟʨʘʩʪʘʥʠʶ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ.   

ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vivo ʚʧʝʨʚʳʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ɻ-29 ʚ 

ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʙʝʜʨʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪʩʷ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ 5 (ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʨʘʙʦʪʳ) 

ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʶʪ ʢʣʝʪʢʠ  I-III ʪʠʧʦʚ 

(89 %). ɺʚʝʜʝʥʠʝ 20 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʟʦʥ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ 

ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʮʠʩʪʝʨʥ ʛʨʘʥʫʣʷʨʥʦʡ ʵʥʜʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʩʝʪʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ ʩ LC3 beta-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ʠ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ  ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʜʦʧʦʣʥʷʶʪ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʷ ʦ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʣʠʪʠʷ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟ: ʩʥʠʞʘʪʴ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ ʬʘʟʝ 

G2/M.  

ʇʨʝʜʣʦʞʝʥʥʳʡ ʤʝʪʦʜ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʢʨʠʪʝʨʠʝʚ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʤ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ 



9 

 

ʩʨʝʜʩʪʚ. ʉʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʣʠʪʠʷ  ʚʣʠʷʪʴ  ʥʘ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʬʘʟʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ G2/M ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʚ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʥʘʫʯʥʳʭ 

ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ.  

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʦ ʚʣʠʷʥʠʠ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29 ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʫʯʝʙʥʳʡ 

ʧʨʦʮʝʩʩ ʢʘʬʝʜʨ ʙʠʦʣʦʛʠʠ, ʮʠʪʦʣʦʛʠʠ ʠ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʠ.  

ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ 

1. ʆʪʣʠʯʠʷ ʚ ʚʝʣʠʯʠʥʘʭ ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʠ 

ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29 

ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʩʪʝʧʝʥʠ ʠʭ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʜʣʷ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ 5 ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

2. ʂʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29,  ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʬʘʟʝ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ G2/M, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʜʦʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ. ʂʣʝʪʢʘʤʠ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʣʠʪʠʷ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ in 

vitro ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ IV ʠ V 

ʪʠʧʦʚ.  

3. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ (in vivo) 

ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29.  

ɸʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʘʙʦʪʳ 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʨʘʙʦʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʳ ʥʘ XIII  ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ 

ʥʘʫʯʥʦ-ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

çʆʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳè 17-18 ʤʘʨʪʘ 2016 ʛ. 

(ʛ. ʄʦʩʢʚʘ); The International Symposium Systems Biology and Biomedicine 

(SBIOMED-2016) 30-31 ʘʚʛʫʩʪʘ 2016 ʛ. (ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ); ʥʘ ʂʦʥʛʨʝʩʩʝ 

ʤʦʣʦʜʳʭ ʫʯʝʥʳʭ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʚʦʧʨʦʩʳ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ʤʝʜʠʮʠʥʳè 24-25 ʤʘʷ 2018 ʛ. (ʛ. ʊʦʤʩʢ); The International Symposium Systems 
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Biology and Biomedicine (SBIOMED-2018) 21-22 ʘʚʛʫʩʪʘ 2018 ʛ. 

(ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). 

ʇʫʙʣʠʢʘʮʠʠ 

ʇʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 7 ʨʘʙʦʪ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ: 

3 ʩʪʘʪʴʠ ʚ ʞʫʨʥʘʣʘʭ, ʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʥʥʳʭ ɺɸʂ ʄʠʥʦʙʨʥʘʫʢʠ ʈʦʩʩʠʠ ʜʣʷ 

ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʠ ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, 2 ʩʪʘʪʴʠ ʚ 

ʞʫʨʥʘʣʘʭ, ʮʠʪʠʨʫʝʤʳʭ ʚ Scopus. 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʦʙʲʝʤ ʨʘʙʦʪʳ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʯʝʪʳʨʝʭ ʛʣʘʚ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʭ ʦʙʟʦʨ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʦʧʠʩʘʥʠʝ ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʠ ʤʝʪʦʜʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʠʟʣʦʞʝʥʠʷ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠ ʠʭ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ, ʚʳʚʦʜʦʚ, ʩʧʠʩʢʘ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʡ ʠ 

ʩʧʠʩʢʘ ʮʠʪʠʨʫʝʤʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ 190 ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ. ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ 

ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʠʟʣʦʞʝʥʳ ʥʘ 107 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʤʘʰʠʥʦʧʠʩʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ ʠ 

ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʦʚʘʥʳ ʦʜʥʦʡ ʪʘʙʣʠʮʝʡ ʠ 22 ʨʠʩʫʥʢʘʤʠ. 

ɹʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʠ 

ɸʚʪʦʨ ʙʣʘʛʦʜʘʨʠʪ ʩʚʦʝʛʦ ʥʘʫʯʥʦʛʦ ʨʫʢʦʚʦʜʠʪʝʣʷ ï ʜ.ʙ.ʥ., ʧʨʦʬʝʩʩʦʨʘ 

ʅ. ʇ. ɹʛʘʪʦʚʫ ʟʘ ʮʝʥʥʳʝ ʢʦʥʩʫʣʴʪʘʮʠʠ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʘʚʪʦʨ ʚʳʨʘʞʘʝʪ ʙʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʴ ʩʚʦʠʤ ʢʦʣʣʝʛʘʤ 

ʠʟ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʅʀʀʂʕʃ, ʥʘ ʙʘʟʝ ʢʦʪʦʨʦʡ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʘʷ ʨʘʙʦʪʘ: ɺ. ɺ. ʄʘʢʘʨʦʚʦʡ, ʉ. ʈ. ʅʦʛʦʚʠʮʠʥʦʡ, 

ɺ. ʌ. ɼʝʪʢʦʚʦʡ, ɽ. ɺ. ʊʦʨʙʝʝʚʦʡ, ɺ. ɻ. ʈʦʟʠʥʫ, ʄ. ʀ. ʃʦʞʢʠʥʫ. ɸʚʪʦʨ ʪʘʢʞʝ 

ʚʳʨʘʞʘʝʪ ʦʩʦʙʫʶ ʙʣʘʛʦʜʘʨʥʦʩʪʴ ʥʘʫʯʥʳʤ ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʘʤ ʅʀʀʂʕʃ, ʢ.ʤ.ʥ. 

ɸ. ʆ. ʉʦʣʦʚʴʝʚʦʡ ʠ ɸ. ʇ. ʃʳʢʦʚʫ ʟʘ ʧʦʤʦʱʴ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ in vitro, MTT-ʪʝʩʪʘ, ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʬʣʶʦʨʦʤʝʪʨʠʠ. 
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ɻʃɸɺɸ I. ʆɹɿʆʈ ʃʀʊɽʈɸʊʋʈʓ 

1.1 ɻʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

1.1.1 ʕʧʠʜʝʤʠʦʣʦʛʠʷ 

ɻʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ï ʨʘʢ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, 

ʚʭʦʜʷʱʠʡ ʚ ʯʠʩʣʦ ʧʷʪʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʟʘʥʠʤʘʝʪ ʦʜʥʦ ʠʟ ʣʠʜʠʨʫʶʱʠʭ ʤʝʩʪ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʦʪ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ (Montella, L. et al., 2016; Best, J. et al., 2017; 

Galle, P. R., 2017; Hartke, J., Johnson, M., Ghabril, M., 2017; da Motta Girardi, D. 

et al., 2018).   

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʦʧʘʩʥʳʤʠ ʨʝʛʠʦʥʘʤʠ ʧʦ ʟʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʪʨʘʥʳ 

ɸʬʨʠʢʠ ʢ ʶʛʫ ʦʪ ʉʘʭʘʨʳ, ɺʦʩʪʦʯʥʘʷ ʠ ʶʛʦ-ɺʦʩʪʦʯʥʘʷ ɸʟʠʷ  (Balogh, J. et al., 

2016; Brito, A. F. et al., 2016; Pascual, S., Herrera, I., Irurzun, J., 2016; Hartke, 

J., Johnson, M., Ghabril, M., 2017). 

ʄʫʞʯʠʥʳ ʙʦʣʝʶʪ  ʯʘʱʝ ʞʝʥʱʠʥ, ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ ï ʚ 2-7 ʨʘʟ, ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʨʝʛʠʦʥʘ (Balogh, J. et al., 2016; Brito, A. F. et al., 2016; Pascual, 

S., Herrera, I., Irurzun, J., 2016; Dimitroulis, D. et al., 2017; Hartke, J., Johnson, 

M., Ghabril, M., 2017). ʊʘʢʘʷ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʤʦʞʝʪ ʦʙʲʷʩʥʷʪʴʩʷ ʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦʡ 

ʧʨʠʚʝʨʞʝʥʥʦʩʪʴʶ ʤʫʞʯʠʥ ʢ ʚʨʝʜʥʳʤ ʧʨʠʚʳʯʢʘʤ, ʚʣʠʷʶʱʠʤ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ʧʝʯʝʥʠ (ʟʣʦʫʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʪʘʙʘʢʦʤ ʠ ʘʣʢʦʛʦʣʝʤ). ɻʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʡ 

ʬʦʥ ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ɻʎʂ: ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ 

ʵʩʪʨʦʛʝʥʳ ʤʦʛʫʪ ʦʙʣʘʜʘʪʴ  ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʠ ʩʥʠʞʘʪʴ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʧʝʯʝʥʠ, ʘ ʪʝʩʪʦʩʪʝʨʦʥ ʤʦʞʝʪ ʧʦʚʳʰʘʪʴ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʦʚ 

ʘʥʜʨʦʛʝʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻʎʂ 

(Balogh, J. et al., 2016; Brito, A. F. et al., 2016; Kohi, M. P., 2016). ʉʨʝʜʥʠʡ 

ʚʦʟʨʘʩʪ ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʜʠʘʛʥʦʟʘ ï 50-60 ʣʝʪ (Hartke, J., Johnson, M., Ghabril, M., 

2017). 

 

1.1.2 ʉʪʘʪʠʩʪʠʢʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʠ ʠ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʚ ʈʌ ʠ ʅʉʆ 

ɺ 2016 ʛ. ʚ ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʌʝʜʝʨʘʮʠʠ ʚʳʷʚʣʝʥʦ 599 348 ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ. ɺ ʉʠʙʠʨʩʢʦʤ ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʦʤ ʆʢʨʫʛʝ (ʉʌʆ) ʟʘ ʧʝʨʠʦʜ 2006-
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2016 ʛʛ. ʩʨʝʜʥʝʛʦʜʦʚʦʡ ʪʝʤʧ ʧʨʠʨʦʩʪʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʠ ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣ 2,68 % (II  ʤʝʩʪʦ ʧʦ ʈʦʩʩʠʠ) 

ʠ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʦʪ ʥʠʭ ï 0,67 % (II  ʤʝʩʪʦ ʧʦ ʈʦʩʩʠʠ). ɸʙʩʦʣʶʪʥʦʝ ʯʠʩʣʦ 

ʚʧʝʨʚʳʝ ʚ ʞʠʟʥʠ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʦʛʦ ʜʠʘʛʥʦʟʘ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʚʥʫʪʨʠʧʝʯʝʥʦʯʥʳʭ ʞʝʣʯʥʳʭ ʧʨʦʪʦʢʦʚ ʚ ʈʦʩʩʠʠ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ ʫ ʤʫʞʯʠʥ ʚ 2006 ʛ. ï 3436, ʚ 2016 ʛ. ï 4781; ʫ ʞʝʥʱʠʥ ʚ 2006 ʛ. ï 

2747, ʚ 2016 ʛ. ï 3539.  

ɿʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʴ ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ ʉʌʆ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤʠ 

ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʚʥʫʪʨʠʧʝʯʝʥʦʯʥʳʭ ʞʝʣʯʥʳʭ ʧʨʦʪʦʢʦʚ ʚ 2016 ʛ. ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 

1410 ʯʝʣʦʚʝʢ ʥʘ 100 ʪʳʩ. ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ, ʯʪʦ ʟʘʥʠʤʘʝʪ III  ʤʝʩʪʦ ʧʦ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʦʩʣʝ ʎʝʥʪʨʘʣʴʥʦʛʦ ʠ ʇʨʠʚʦʣʞʩʢʦʛʦ ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʳʭ ʆʢʨʫʛʦʚ. 

ɿʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʴ ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ (ʅʉʆ) ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤʠ ʚ 2016 ʛ. ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 458,1 ʥʘ 100 ʪʳʩ. ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ. 

ɸʙʩʦʣʶʪʥʦʝ ʯʠʩʣʦ ʫʤʝʨʰʠʭ ʚ ʈʦʩʩʠʠ ʦʪ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ 

ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʚʥʫʪʨʠʧʝʯʝʥʦʯʥʳʭ ʞʝʣʯʥʳʭ ʧʨʦʪʦʢʦʚ ʫ ʤʫʞʯʠʥ ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ ʚ 2006 ʛ. 

ï 4495, ʚ 2016 ʛ. ï 5596; ʫ ʞʝʥʱʠʥ ʚ 2006 ʛ. ï 3545, ʚ 2016 ʛ. ï 4213. 

ʉʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ ʉʌʆ ʦʪ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ 

ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʚʥʫʪʨʠʧʝʯʝʥʦʯʥʳʭ ʞʝʣʯʥʳʭ ʧʨʦʪʦʢʦʚ ʚ 2016 ʛ. ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 

1567 ʯʝʣʦʚʝʢ ʥʘ 100 ʪʳʩ. ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ, ʯʪʦ ʟʘʥʠʤʘʝʪ II I ʤʝʩʪʦ ʧʦ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ 

ʧʦʩʣʝ ʎʝʥʪʨʘʣʴʥʦʛʦ ʠ ʇʨʠʚʦʣʞʩʢʦʛʦ ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʳʭ ʆʢʨʫʛʦʚ. ɺʩʝ ʜʘʥʥʳʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʈʦʩʩʠʡʩʢʠʤ ʎʝʥʪʨʦʤ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʠ 

ʵʧʠʜʝʤʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ (ʇʝʪʨʦʚʘ, ɻ. ɺ. ʠ ʜʨ., 

2018).  

ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʩʪʘʪʘ (ʪʝʨʨʠʪʦʨʠʘʣʴʥʳʡ ʦʨʛʘʥ ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʦʡ 

ʩʣʫʞʙʳ ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʩʪʘʪʠʩʪʠʢʠ ʧʦ ʅʉʆ) ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʦʪ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʞʠʪʝʣʝʡ ʅʉʆ ʟʘʥʷʣʘ II  ʤʝʩʪʦ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʠ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 4799 ʯʝʣʦʚʝʢ ʟʘ ʷʥʚʘʨʴ-ʦʢʪʷʙʨʴ 2017 ʛ. (4696 ï 2016 ʛ.), ʯʪʦ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 15,9 % ʦʪ ʚʩʝʭ ʩʤʝʨʪʝʡ, ʠʣʠ 207,3 ʥʘ 100 ʪʳʩ. ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ ʚ 2017 ʛ. 

(203,9 ʚ 2016 ʛ.). ʉʫʤʤʠʨʫʷ ʚʳʰʝʩʢʘʟʘʥʥʦʝ, ʦʯʝʚʠʜʝʥ ʨʦʩʪ ʟʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʠ ʠ 

ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʦʪ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʚ ʈʌ ʠ ʅʉʆ. 
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1.1.3 ʌʘʢʪʦʨʳ ʨʠʩʢʘ ʠ ʟʘʱʠʪʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ  

ʉʧʠʩʦʢ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʭ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ, ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʙʦʣʴʰʦʡ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ: 

ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚʠʨʫʩʘʤʠ ʛʝʧʘʪʠʪʘ ɺ ʠ ʉ, ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʝ ʟʣʦʫʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ 

ʘʣʢʦʛʦʣʝʤ, ʢʫʨʝʥʠʝ, ʠʥʪʦʢʩʠʢʘʮʠʷ ʘʬʣʘʪʦʢʩʠʥʦʤ ɺ, ʥʝʘʣʢʦʛʦʣʴʥʳʡ 

ʩʪʝʘʪʦʛʝʧʘʪʠʪ, ʩʘʭʘʨʥʳʡ ʜʠʘʙʝʪ, ʦʞʠʨʝʥʠʝ, ʛʝʤʦʭʨʦʤʘʪʦʟ ʠ ʜʨʫʛʠʝ (Brito, 

A.F. et al., 2016; Dimitroulis, D. et al., 2017; Wang, K., Sun, D., 2018). 54 % ʚʩʝʭ 

ʩʣʫʯʘʝʚ ɻʎʂ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʚʠʨʫʩʦʤ ʛʝʧʘʪʠʪʘ ɺ, 

31 % - ʚʠʨʫʩʦʤ ʛʝʧʘʪʠʪʘ ʉ, 15 % ï ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʧʨʠʯʠʥʘʤʠ (Pascual, S., Herrera, 

I., Irurzun, J., 2016). ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʪʨʝʭ ʠʣʠ ʙʦʣʝʝ 

ʧʦʨʮʠʡ ʘʣʢʦʛʦʣʷ ʚ ʜʝʥʴ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʨʠʩʢ ʨʘʢʘ ʧʝʯʝʥʠ ʥʘ 16 %, ʘ ʰʝʩʪʠ ʠʣʠ 

ʙʦʣʝʝ ï ʥʘ 22 % (Balogh, J. et al., 2016).  

ʆʪʜʝʣʴʥʦ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʝ ʟʘʱʠʪʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʫʤʝʥʴʰʘʶʱʠʝ 

ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ɻʎʂ. ʉʨʝʜʠ ʥʠʭ ï ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʩʪʘʪʠʥʦʚ ʠ ʙʝʪʘ-ʙʣʦʢʘʪʦʨʦʚ; 

ʧʨʠʚʝʨʞʝʥʥʦʩʪʴ ʩʨʝʜʠʟʝʤʥʦʤʦʨʩʢʦʡ ʜʠʝʪʝ ʩ ʙʦʣʴʰʠʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʨʳʙʳ, 

ʦʚʦʱʝʡ, ʦʣʠʚʢʦʚʦʛʦ ʤʘʩʣʘ ʠ ʟʣʘʢʦʚ; ʘ ʪʘʢʞʝ ʫʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʢʦʬʝ ï ʧʦ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, 2 ʯʘʰʢʠ ʢʦʬʝ ʚ ʜʝʥʴ ʩʥʠʞʘʶʪ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ɻʎʂ ʥʘ 

43 %, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʝʛʦ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ (Pascual, 

S., Herrera, I., Irurzun, J., 2016). 

 

1.1.4 ʉʢʨʠʥʠʥʛ ʠ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʘ  

ɺʝʜʫʱʠʤʠ ʤʠʨʦʚʳʤʠ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷʤʠ ʚ ʧʦʜʛʦʪʦʚʢʝ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʡ ʠ 

ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚ ʜʣʷ ʚʨʘʯʝʡ ʧʦ ʚʝʜʝʥʠʶ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ɻʎʂ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ɸʤʝʨʠʢʘʥʩʢʘʷ 

ɸʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʙʦʣʝʟʥʝʡ ʧʝʯʝʥʠ (AASLD ï American Association 

for the Study of Liver Diseases), ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʘʷ ɸʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʧʝʯʝʥʠ 

(EASL ï European Association for the Study of the Liver) ʠ ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʘʷ 

ʆʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʧʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʶ ʠ ʣʝʯʝʥʠʶ ʨʘʢʘ (EORTC ï European 

Organization for the Research and Treatment of Cancer). AASLD ʠ EASL 

ʨʝʢʦʤʝʥʜʫʶʪ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ ʩʢʨʠʥʠʥʛ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʮʠʨʨʦʟʦʤ ʚʥʝ 
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ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʵʪʠʦʣʦʛʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʫʣʴʪʨʘʟʚʫʢʦʚʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʧʝʯʝʥʠ ʢʘʞʜʳʝ 6 ʤʝʩʷʮʝʚ (Bellissimo, F. et al., 2015; Galle, P. R., 2017).  

ɼʣʷ ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʜʠʘʛʥʦʟʘ ɻʎʂ ʪʨʝʙʫʶʪʩʷ ʥʝʠʥʚʘʟʠʚʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ ï 

ʫʣʴʪʨʘʟʚʫʢʦʚʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ, ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʘʷ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʷ, ʤʘʛʥʠʪʥʦ-

ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʘʷ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʷ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʝ ʪʝʩʪʳ, ʠ ʢʨʘʡʥʝ ʨʝʜʢʦ ï 

ʙʠʦʧʩʠʷ ʧʝʯʝʥʠ (Page, A. J. et al., 2014; Dimitroulis, D. et al., 2017; Ayuso, C. et 

al., 2018; Tang, A. et al., 2018). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʳʤʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤʠ ʜʣʷ ʜʠʘʛʥʦʟʘ 

ɻʎʂ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʨʘʟʤʝʨ ʠ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʦʯʘʛʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʥʘʣʠʯʠʝ ʠ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ, ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʚ ʮʝʣʦʤ.  

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʪʨʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʩʪʘʜʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʢʘ ʧʝʯʝʥʠ: ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ 

ɸʤʝʨʠʢʘʥʩʢʦʛʦ ʆʙʲʝʜʠʥʝʥʥʦʛʦ ʂʦʤʠʪʝʪʘ ʧʦ ʨʘʢʫ (AJCC ï American Joint 

Committee on Cancer), ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ TNM - ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝ ʪʦʣʴʢʦ 

ʦʧʫʭʦʣʴ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ; ʩʠʩʪʝʤʘ BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪ ʦʧʫʭʦʣʴ, ʪʷʞʝʩʪʴ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ 

ʩʪʘʪʫʩ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʠ ʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʥʘ AASLD ʜʣʷ ʩʪʘʜʠʨʦʚʘʥʠʷ ɻʎʂ ʠ ʦʮʝʥʢʠ 

ʧʨʦʛʥʦʟʘ (Hartke, J., Johnson, M., Ghabril, M., 2017).  

 

1.1.5 ʄʝʪʦʜʳ ʣʝʯʝʥʠʷ  

ʉʨʝʜʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ 

ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʥʝʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ (Qi, X. et al., 2016). ʂ 

ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠʤ ʤʝʪʦʜʘʤ ʦʪʥʦʩʷʪ ʨʝʟʝʢʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ, ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʶ ʧʝʯʝʥʠ, 

ʠʥʪʨʘʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʫʶ ʵʤʙʦʣʠʟʘʮʠʶ ʧʦʨʪʘʣʴʥʦʡ ʚʝʥʳ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʝʡ ʧʝʯʝʥʠ. ʂ ʥʝʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠʤ ʤʝʪʦʜʘʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʘʙʣʷʮʠʦʥʥʳʝ 

ʤʝʪʦʜʠʢʠ, ʭʠʤʠʦ- ʠ ʨʘʜʠʦʵʤʙʦʣʠʟʘʮʠʷ, ʣʫʯʝʚʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʠ ʩʠʩʪʝʤʥʘʷ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ, ʥʘ ʢʦʪʦʨʦʡ ʩʣʝʜʫʝʪ ʦʩʪʘʥʦʚʠʪʴ ʙʦʣʝʝ ʧʦʜʨʦʙʥʦ. ʉʠʩʪʝʤʥʘʷ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʡ ʬʦʨʤʦʡ 

ɻʎʂ, ʢ ʢʦʪʦʨʳʤ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʫʞʝ ʥʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʨʠʤʝʥʝʥʦ 

(Hartke, J., Johnson, M., Ghabril, M., 2017; da Motta Girardi, D. et al., 2018); ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ ɻʎʂ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʦʧʫʭʦʣʴ ʩ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ 
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ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (Brito, A.F. et al., 2016), ʯʪʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴʶ ʜʘʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (da Motta Girardi, D. et al., 2018). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 1. ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ Montella, L. et al., 2016. ʈʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʝʤʳʝ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʜʣʷ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ɻʎʂ ʠ ʠʭ ʤʠʰʝʥʠ.  

 

ʄʥʦʞʝʩʪʚʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʦ ʦʪʜʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠʣʠ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʦʩʴ (ʠʣʠ ʧʨʦʜʦʣʞʘʝʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴʩʷ) ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ɻʎʂ: 

ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ, ʮʠʩʧʣʘʪʠʥ, 5-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣ, ʧʘʢʣʠʪʘʢʩʝʣ ʠ ʜʨʫʛʠʝ; ʦʜʥʘʢʦ ʚ 

ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʦʢʘʟʘʣ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ  

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ (ʭʦʪʴ ʠ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ) ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ɻʎʂ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʦʨʘʬʝʥʠʙ ï ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʪʠʨʦʟʠʥ ʢʠʥʘʟʳ (Balogh, J. et al., 2016; Best, J. et al., 

2017; Galle, P. R., 2017; Daher, S. et al., 2018). ʉʦʨʘʬʝʥʠʙ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʠ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Best, 

J. et al., 2017).  
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ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʝ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ɻʎʂ: 

ʨʝʛʦʨʘʬʝʥʠʙ, ʮʝʜʠʨʘʥʠʙ, ʣʠʥʠʬʘʥʠʙ, ʨʘʤʫʮʠʨʫʤʘʙ, ʙʨʠʚʘʥʠʙ, ʣʝʥʚʘʪʠʥʠʙ, 

ʘʢʩʠʪʠʥʠʙ, ʵʨʣʦʪʠʥʠʙ, ʩʝʣʫʤʝʪʠʥʠʙ ʠ ʜʨʫʛʠʝ (ʨʠʩ. 1) (Montella, L. et al., 

2016).   

 

1.1.6 ɻʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ɻʎʂ  

ɻʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʨʘʡʥʝ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʳʤ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ (Friemel, J. et al., 2015; Chan, S. L. et al., 

2016; Hammoud, G. M., Ibdah, J. A., 2016; Lu, L. C. et al., 2016; Mazzanti, 

R., Arena, U., Tassi, R., 2016; Nault, J. C., Galle, P. R., Marquardt, J. U., 2018).  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʚʝ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʚʟʘʠʤʦʜʦʧʦʣʥʷʶʱʠʝ 

ʤʦʜʝʣʠ (Weiskirchen, R., 2016), ʨʘʩʢʨʳʚʘʶʱʠʝ ʧʨʠʨʦʜʫ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ, ï ʤʦʜʝʣʴ ʨʘʢʦʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʤʦʜʝʣʴ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʵʚʦʣʶʮʠʠ (Nowell, P., 1976), ʦʙʲʷʩʥʷʶʱʠʝ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʝ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ 

ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʦʧʫʭʦʣʠ.  

ʄʦʜʝʣʴ ʨʘʢʦʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʪʨʦʛʦ ʠʝʨʘʨʭʠʯʥʘ ʠ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪ 

ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʥʝʙʦʣʴʰʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʴ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʢ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʚ ʥʝʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. 

ʉʪʦʭʘʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʤʦʜʝʣʴ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʦʩʥʦʚʘʥʘ ʥʘ 

ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʦʜʥʦʡ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʣʝʪʢʠ ʩ 

ʚʳʩʦʢʠʤ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ ʠ ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʳʤ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝʤ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʧʦʚʪʦʨʥʳʭ ʜʝʣʝʥʠʡ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʥʝ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʠʝʨʘʨʭʠʠ: ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʝ ʩʫʙʢʣʦʥʳ ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ 

ʜʣʷ ʨʦʩʪʘ ʠ ʜʝʣʝʥʠʷ ʠ ʙʫʜʫʪ ʨʘʟʚʠʚʘʪʴʩʷ ʧʦ ʧʫʪʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠʣʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʮʠʠ.  

ʆʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʪʠʧʦʚ ï 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ (ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʦʜʥʦʛʦ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ, ʠʣʠ ʧʦ ʪʠʧʫ çʫʟʣʘ-ʚ-

ʫʟʣʝè), ʤʝʞʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ (ʩʨʝʜʠ ʨʘʟʥʳʭ ʫʟʣʦʚ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʩʪʨʝʯʘʪʴʩʷ ʚ ʚʠʜʝ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marquardt%20JU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29505843


17 

 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʫ ʦʪʜʝʣʴʥʦ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʤʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (Lu, 

L. C. et al., 2016).  

ɻʎʂ ʪʘʢʞʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ, 

ʠʤʤʫʥʦʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ (Jeng, K. S. et al., 

2015; Li , L., Wang, H., 2016). ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʫʙʢʣʦʥʳ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʦʜʥʦʛʦ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʚ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ 

ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʠ, ʬʦʨʤʠʨʫʷ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʝ ʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʬʝʥʦʪʠʧʳ, ʠ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʷʚʣʷʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʫʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʧʨʦʚʦʜʠʤʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ (Alizadeh, A. A. et al., 2015; Jeng, K. S. et al., 2015; Cassidy, J. 

W., Caldas, C., Bruna, A., 2015). ɻʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ɻʎʂ ʤʦʞʝʪ ʪʘʢʞʝ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʥʝʦʜʥʦʟʥʘʯʥʦʡ ʨʦʣʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ɻʎʂ (Lee, Y. J., Jang, B. K., 2015).   

 

1.2 ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ  

1.2.1 ʆʙʱʠʝ ʩʚʝʜʝʥʠʷ  

ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ ï ʵʪʦ ʧʨʦʮʝʩʩ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ, ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (Yin, Z., Pascual, 

C., Klionsky, D. J., 2016). ʆʪʢʨʳʪʠʝ ʣʠʟʦʩʦʤ ʚ 1955 ʛ. ʙʝʣʴʛʠʡʩʢʠʤ ʫʯʝʥʳʤ 

ʂʨʠʩʪʠʘʥʦʤ ʜʝ ɼʶʚʦʤ (Christian de Duve) ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʛʦʤʦʛʝʥʘʪʘ ʧʝʯʝʥʠ ʢʨʳʩ (de Duve, C. et al., 

1955) ʧʦʣʦʞʠʣʦ ʥʘʯʘʣʦ ʵʧʦʭʝ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʙʝʣʢʘ (Ohsumi, Y., 2014).  

ʊʝʨʤʠʥ çʘʫʪʦʬʘʛʠʷè (ʦʪ ʛʨʝʯʝʩʢʦʛʦ çaut·phagosè ï çʩʘʤʦʧʦʝʜʘʥʠʝè) 

ʙʳʣ ʪʘʢʞʝ ʚʧʝʨʚʳʝ ʚʚʝʜʝʥ ʜʝ ɼʶʚʦʤ ʚ 1963 ʛ. ʜʣʷ ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʩʧʦʩʦʙʘ ʜʦʩʪʘʚʢʠ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʚ ʣʠʟʦʩʦʤʳ ʜʣʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ (Ohsumi, Y., 

2014). ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʩʪʘʣʠ ʥʘʙʠʨʘʪʴ ʩʠʣʫ ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ 20 ʣʝʪ, ʠ 

ʧʨʦʨʳʚʥʳʤʠ ʩʪʘʣʠ ʨʘʙʦʪʳ ɽʩʠʥʦʨʠ ʆʩʫʤʠ (Yoshinori Ohsumi) ʠ ʝʛʦ ʢʦʣʣʝʛ, 
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ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʚʰʠʭ ʠ ʦʧʠʩʘʚʰʠʭ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʘʫʪʦʬʘʛʠʝʡ 

ʛʝʥʦʚ ʠ ʙʝʣʢʦʚ (Atg ï ʘutophagy-related genes/proteins) ʫ ʜʨʦʞʞʝʡ 

Saccharomyces cerevisiae. ɺ 2016 ʛʦʜʫ ɽ. ʆʩʫʤʠ ʙʳʣʘ ʧʨʠʩʫʞʜʝʥʘ 

ʅʦʙʝʣʝʚʩʢʘʷ ʧʨʝʤʠʷ ʧʦ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʤʝʜʠʮʠʥʝ ʟʘ ʦʪʢʨʳʪʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ (Tooze, S. A., Dikic, I., 2016; Ke, P. Y., 2017).  

ɺʳʜʝʣʷʶʪ ʪʨʠ ʪʠʧʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ: ʤʘʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʷ, ʤʠʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʠ 

ʰʘʧʝʨʦʥ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʘʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ (ʨʠʩ. 2) (Parzych, K. R., Klionsky, D. J., 

2014).  

ʇʨʠ ʤʠʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʜʝʛʨʘʜʠʨʫʝʤʳʡ ʛʨʫʟ ʧʦʧʘʜʘʝʪ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚ 

ʣʠʟʦʩʦʤʫ ʧʫʪʝʤ ʠʥʚʘʛʠʥʘʮʠʠ ʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ.  

ʐʘʧʝʨʦʥ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʘʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴʶ: ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʪʠʧʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪ, ʧʨʝʜʥʘʟʥʘʯʝʥʥʳʡ ʜʣʷ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ, ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʫʶ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

(KFERQ motif), ʢʦʪʦʨʘʷ ʨʘʩʧʦʟʥʘʝʪʩʷ ʙʝʣʢʦʤ-ʰʘʧʝʨʦʥʦʤ HSPA8 (heat shock 

70 kDa protein 8), ʠ ʩ ʝʛʦ ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʨʫʟ ʜʦʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʚ ʣʠʟʦʩʦʤʫ (Cuervo, A. 

M., Wong, E., 2014; Parzych, K. R., Klionsky, D. J., 2014).  

ʇʨʠ ʤʘʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʝʜʥʘʟʥʘʯʝʥʥʳʡ ʜʣʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʤʘʪʝʨʠʘʣ (ʛʨʫʟ) 

ʩʥʘʯʘʣʘ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʠʟʦʣʠʨʫʶʱʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ (ʬʘʛʦʬʦʨʦʤ), ʢʦʪʦʨʘʷ, 

ʨʘʩʰʠʨʷʷʩʴ ʠ ʫʜʣʠʥʷʷʩʴ, ʩʝʢʚʝʩʪʨʠʨʫʝʪ ʛʨʫʟ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʜʚʫʤʝʤʙʨʘʥʥʦʡ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ - ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ, ʧʦʩʣʝʜʥʷʷ ʟʘʪʝʤ ʩʣʠʚʘʝʪʩʷ ʩ ʣʠʟʦʩʦʤʦʡ ʩ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤʳ, ʛʜʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʡ ʛʨʫʟ ʜʝʛʨʘʜʠʨʫʝʪ  ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ (Yang, Z., Klionsky, D. J., 2009; Bento, 

C. F. et al., 2016).  

ɺ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʪʠʧʘ ʧʦʛʣʦʱʘʝʤʦʛʦ ʛʨʫʟʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʡ (ʤʠʪʦʬʘʛʠʷ, ʧʝʢʩʦʬʘʛʠʷ, ʨʝʪʠʢʫʣʦʬʘʛʠʷ) ʠ ʥʝʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʡ 

(Chew, L. H., Yip, C. K., 2014). 
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ʎʠʪʦʟʦʣʴ

ʌʘʛʦʬʦʨ ɸʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʘ ʃʠʟʦʩʦʤʘ ɸʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤʘ

ʄʘʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʷ

ʄʠʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʷʐʘʧʝʨʦʥ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʘʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ

ʃʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʳʝ ʛʠʜʨʦʣʘʟʳ

ʇʝʨʤʝʘʟʳ

ɹʝʣʦʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ

KFERQ motif

ʂʦʤʧʣʝʢʩ 

HSPA8

LAMP2A

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 2. ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ Parzych, K. R., Klionsky, D. J., 2014. 

ʉʭʝʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ ʤʘʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʠ, ʰʘʧʝʨʦʥ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʠ ʤʠʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʠ.  

 

1.2.2 ʄʘʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ  

ʄʘʢʨʦʘʫʪʦʬʘʛʠʷ (ʜʘʣʝʝ ï ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ) ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ ʧʨʦʪʝʢʘʶʱʠʭ ʵʪʘʧʦʚ: ʠʥʠʮʠʘʮʠʷ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʬʘʛʦʬʦʨʘ, 

ʩʝʢʚʝʩʪʨʘʮʠʷ ʛʨʫʟʘ, ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ, ʩʣʠʷʥʠʝ ʝʝ ʩ ʣʠʟʦʩʦʤʦʡ, 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʩʦʜʝʨʞʠʤʦʛʦ ʚ ʣʠʟʦʩʦʤʘʭ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʳʭ ʛʠʜʨʦʣʘʟ, 

ʵʢʩʧʦʨʪ ʧʝʨʝʨʘʙʦʪʘʥʥʦʛʦ ʛʨʫʟʘ ʦʙʨʘʪʥʦ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ ʜʣʷ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʚ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ.  

ɹʝʣʢʠ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʝ ʜʣʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ, ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪʩʷ ʥʘ 

ʰʝʩʪʴ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʛʨʫʧʧ ʠ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʦʩʥʦʚʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ, 

ʥʘʟʳʚʘʝʤʫʶ çcore autophagy machineryè: ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ 

ULK1(unc-51 like autophagy activating kinase 1), Atg9, ʢʦʤʧʣʝʢʩ Atg2ïAtg18, 
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ʢʦʤʧʣʝʢʩ PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase), ʩʠʩʪʝʤʳ ʢʦʥʲʶʛʘʮʠʠ Atg12ï

Atg5 ʠ LC3ïPE (LC3ïphosphatidylethanolamine) (Suzuki, H. et al., 2017).   

ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪʩʷ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʪʨʝʩʩʦʚʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʶ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ 

ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʠ (Suzuki, H. et al., 2017). ʂʦʤʧʣʝʢʩ mTORC1 (mammalian 

target of rapamycin complex 1) ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʩʝʥʩʦʨʥʳʭ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʨʝʘʛʠʨʫʶʱʠʭ ʥʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʠ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʚʝʱʝʩʪʚ: ʧʨʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʥʫʪʨʠʝʥʪʦʚ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʝʛʦ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ, ʯʪʦ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʩʙʦʨʢʫ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ULK1 

(Yin, Z., Pascual, C., Klionsky, D. J., 2016).  

ʀʥʠʮʠʠʨʫʶʱʠʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ULK1 (ʨʠʩ. 3) ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʯʝʪʳʨʝʭ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ: ULK1/2, FIP200 (RB1-inducible coiled-coil protein 1), Atg13 ʠ 

Atg101, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ ʠʟʦʣʠʨʫʶʱʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ (Suzuki, H. et al., 2017). 

ɼʘʥʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʣʦʢʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʚ ʤʝʩʪʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʬʘʛʦʬʦʨʘ (Dupont, N. 

et al., 2017), ʚ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʡ ʙʣʠʟʦʩʪʠ ʦʪ ʵʥʜʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʝʪʠ 

(ʕʇʉ), ʥʘ ʫʯʘʩʪʢʘʭ, ʥʘʟʳʚʘʝʤʳʭ ʦʤʝʛʘʩʦʤʘʤʠ ï ʩʫʙʜʦʤʝʥʘʭ ʕʇʉ, 

ʦʙʦʛʘʱʝʥʥʳʭ PI3ʈ (phosphatidylinositol 3-phosphate) (Biazik, J. et al, 2015). ɺ 

ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʥʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʬʘʛʦʬʦʨʳ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ 

ʤʦʛʫʪ ʚʦʟʥʠʢʘʪʴ de novo ʚ ʣʶʙʦʤ ʫʯʘʩʪʢʝ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ (Biazik, J. et al, 2015). 

Atg9 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤ ʙʝʣʢʦʤ ʚ ʚʝʟʠʢʫʣʘʭ, ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʤʳʭ 

ʘʧʧʘʨʘʪʦʤ ɻʦʣʴʜʞʠ; ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩ Atg13, ʪʘʢʠʝ Atg9-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʚʝʟʠʢʫʣʳ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʩ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ (Imai, K. et 

al., 2016; Noda, T., 2017; Suzuki, H. et al., 2017). 

ʂʦʤʧʣʝʢʩ Atg2ïAtg18 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʫʜʣʠʥʝʥʠʠ ʠ ʩʤʳʢʘʥʠʠ 

ʠʟʦʣʠʨʫʶʱʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ, ʠ ʚʤʝʩʪʝ ʩ Atg9 ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ 

ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ (Kishi-Itakura, C. et al., 2014; Noda, T., 2017; Suzuki, H. et al., 

2017). 
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ʤʝʤʙʨʘʥʘ

ʆʤʝʛʘʩʦʤʘ

ʕʇʈ

ɸʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʘ

ʃʠʟʦʩʦʤʘ

Atg9

ULK1/

Atg13/

FIP200/

Atg101

PI3K
Atg2/

WIPI2

Atg5/
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ʈʠʩʫʥʦʢ 3. ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ Davis, S., Wang, J., Ferro-Novick, S. 2017. 

ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ.  

 

ʂʦʤʧʣʝʢʩ PI3K ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ (class III  PI3K complex I) ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 

Vps34 (vacuolar protein sorting 34), Vps15 (vacuolar protein sorting 15), Beclin 1, 

Atg14 ʠ NRBF2 (nuclear receptor binding factor 2) (Suzuki, H. et al., 2017) ʠ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ PI3ʈ ʥʘʧʨʷʤʫʶ ʠʟ PI (phosphatidylinositol) ʥʘ 

ʫʯʘʩʪʢʘʭ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʬʘʛʦʬʦʨʘ (Yin, Z., Pascual, C., Klionsky, D. J., 2016). 

PtdIns3P ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ WIPI (WD 

repeat domain phosphoinositide-interacting protein), ʯʪʦ ʪʘʢʞʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʣʷ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ (Bento, C. F. et al., 2016; Jang, D. J., Lee, J. A., 2016; 

Nascimbeni, A. C., Codogno, P., Morel, E., 2017).  

ʉʝʤʝʡʩʪʚʦ ʙʝʣʢʦʚ LC3 ʚʢʣʶʯʘʝʪ LC3A, LC3B, LC3C, GABARAP 

(gamma-aminobutyric acid receptor-associated protein), GABARAPL1 ʠ 
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GABARAPL2 (gamma-aminobutyric acid receptor-associated protein-like 1/2);  

LC3 ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʫʙʠʢʚʠʪʠʥʦ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ ʠ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʚ 

ʥʝʣʠʧʠʜʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʬʦʨʤʝ (LC3-I) (Yu, L., Chen, Y., Tooze, S. A., 2018; 

Mercer, T. J., Gubas, A., Tooze, S. A., 2018). ʂʦʥʲʶʛʘʮʠʷ LC3 ʩ ʈɽ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʜʚʫʭ ʫʙʠʢʚʠʪʠʥʦ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʢʘʩʢʘʜʦʚ, ʪʨʝʙʫʶʱʠʭ ʫʯʘʩʪʠʷ Atg4, 

Atg7, Atg3 (LC3-PE) ʠ Atg5, Atg10, Atg12, Atg16L (Atg12ï Atg5- Atg16L1) 

(Ohsumi, Y., 2001; Mercer, T. J., Gubas, A., Tooze, S. A., 2018; Zhao, Y. 

G., Zhang, H., 2018).  

ʂʦʤʧʣʝʢʩ Atg12ï Atg5-Atg16L1 ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ WIPI2, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩ LC3-PE 

ʯʝʨʝʟ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ Atg12 ʩ Atg3, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ 

ʣʠʧʠʜʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ LC3-II ; ʧʦʩʣʝʜʥʠʡ ʣʦʢʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʥʘ ʚʥʝʰʥʝʡ ʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ 

ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʬʘʛʦʬʦʨʘ (Bento, C. F. et al., 2016; Suzuki, H. et al., 2017; Mercer, T. 

J., Gubas, A., Tooze, S. A., 2018).  

ʋʜʘʣʝʥʠʝ LC3 ʠ PI3ʈ (ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʜʨʫʛʠʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ Atg4) ʩ 

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʠʭ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʷ; ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʘʤʠ ʙʝʣʢʦʚ Atg, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʩʣʠʷʥʠʷ (Reggiori, F., Ungermann, C., 2017). ɿʘʤʳʢʘʥʠʝ 

ʬʘʛʦʬʦʨʘ ʠ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ 

ʠʟʫʯʝʥʳ (Reggiori, F., Ungermann, C., 2017). ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʬʘʛʦʬʦʨʘ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʪʴ ʩʬʝʨʠʯʝʩʢʫʶ ʬʦʨʤʫ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʘʷ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ ʧʨʠ ʩʣʠʷʥʠʠ ʩ ʣʠʟʦʩʦʤʦʡ 

ʟʘʚʠʩʠʤ r ʦʪ ʩʠʩʪʝʤ ʢʦʥʲʶʛʘʮʠʠ Atg12ïAtg5 ʠ LC3ïPE, ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ 

ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʝ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʠ ʥʘʨʫʞʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ (Koyama-Honda, 

I., Tsuboyama, K., Mizushima, N., 2017).  

ɸʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ ʤʦʛʫʪ ʩʣʠʚʘʪʴʩʷ ʩ ʧʦʟʜʥʠʤʠ ʵʥʜʦʩʦʤʘʤʠ (ʩ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʘʤʬʠʩʦʤ) ʠʣʠ ʣʠʟʦʩʦʤʘʤʠ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ 

ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʩʝʢʚʝʩʪʨʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʛʨʫʟʘ 

(Nakamura, S., Yoshimori, T., 2017; Reggiori, F., Ungermann, C., 2017). 

ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʩʣʠʷʥʠʷ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ. ʇʦʟʜʥʠʝ 

ʵʥʜʦʩʦʤʳ ʠ ʣʠʟʦʩʦʤʳ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ ʚ ʧʝʨʠʥʫʢʣʝʘʨʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ (ʨʠʩ. 4), ʚ 
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ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ ʧʦʚʩʝʤʝʩʪʥʦ ʚ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ: ʧʦʩʣʝ ʟʘʚʝʨʰʝʥʠʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʦʥʠ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʧʝʨʠʥʫʢʣʝʘʨʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʢʨʦʪʨʫʙʦʯʝʢ 

(Monastyrska, I. et al., 2009).  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 4.  ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ Nakamura, S., Yoshimori, T., 2017. ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʩʣʠʷʥʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʩ ʣʠʟʦʩʦʤʘʤʠ.  

 

ɼʠʥʝʠʥ-ʜʠʥʘʢʪʠʥʦʚʳʡ ʤʦʪʦʨʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʜʚʠʞʝʥʠʶ 

ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʚ ʧʝʨʠʥʫʢʣʝʘʨʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ; ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʵʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ Rab7 (Ras-related protein 7) ʩ RILP (Rab-

interacting lysosomal protein), OSBPL1A (Oxysterol-binding protein-related 

protein 1) ʠ ʜʠʥʝʠʥʦʤ (ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʜʨʫʛʠʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ) (Wijdeven, R. H. et al., 

2016; Nakamura, S., Yoshimori, T., 2017). ʉʣʠʷʥʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʩ ʣʠʟʦʩʦʤʘʤʠ 

ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪʩʷ ʙʝʣʢʦʚʳʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘʤʠ Rab GTPases, SNAREs (soluble N-
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ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptors) ʠ ʤʝʤʙʨʘʥʦ-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʤʠ (membrane-tethering complexes) (Wang, Y. et al., 

2016; Nakamura, S., Yoshimori, T., 2017). 

 

1.2.3 ʉʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ   

ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ï ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʢʣʝʪʢʠ. 

ʉʝʤʝʡʩʪʚʦ PI3K ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʚʘʞʥʝʡʰʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʨʦʩʪ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ. ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʤʦʛʫʪ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʝ. ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ ʤʦʞʝʪ ʟʘʧʫʩʢʘʪʴʩʷ 

ʜʚʫʤʷ ʪʠʧʘʤʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ï mTOR-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʠ mTOR-

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ (ʨʠʩ. 5).  

ʂ mTOR-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʧʫʪʷʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ 

PI3K/ɸʢʪ/mTOR ʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ ɸʄPK (5' AMP-activated protein kinase); 

ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʵʪʠ ʧʫʪʠ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʛʦʣʦʜʘʥʠʝʤ, ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, 

ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ ʚʥʝʰʥʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ. mTOR-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ 

ʧʫʪʠ ʚʝʩʴʤʘ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳ ʠ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʉʘ
2+

-ʢʘʣʴʧʘʠʥʦʚʳʡ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ 

ʧʫʪʴ, ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ ʬʦʩʬʦʠʥʦʟʠʪʦʣʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʥʦʛʠʝ ʜʨʫʛʠʝ. 

ʂʣʘʩʩ I PI3K ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ G-ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʥʳʤʠ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ.  ʕʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳ ʟʘ ʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʦ PI3ʈ, PI(3,4)P2 

(Phosphatidylinositol (3,4)-bisphosphate) ʠ PI(3,4,5)P3 (Phosphatidylinositol 

(3,4,5)-trisphosphate) (Okkenhaug, K., 2013). 

ʇʨʠ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʤ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʠ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʵʪʦʛʦ 

ʢʣʘʩʩʘ ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪ Akt (protein kinase B),  ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ TSC 1/2 (tuberous sclerosis proteins 1/2) ʠ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʙʝʣʢʘ Rheb (Ras homolog enriched in brain); ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ mTOR ʠ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʩʙʦʨʢʫ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ (Manning, B. D. et al., 

2002; Inoki, K. et al., 2003; Huang, J., Manning, B. D., 2008). 
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ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ

mTOR-ʟʘʚʠʩʠʤʘʷ:PI3K/Akt/mTOR mTOR-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʘʷ: Ca2+/calpain; PI ʠʜʨ.

ɸʋʊʆʌɸɻʀʗ

ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ             ʤʝʤʙʨʘʥʘ

ʉʘ2+

ʉʘ2+ʢʘʥʘʣ

Calpain
ʕʇʈ

IP3

IP3R

ʌʘʢʪʦʨʳ ʨʦʩʪʘ

PI3K class I

Akt

TSC 1/2

Rheb

mTORC1

ULK1

ɻʦʣʦʜʘʥʠʝ

ROS
AMPK

ɼʝʬʠʮʠʪ 

ʵʥʝʨʛʠʠ,

ɻʠʧʦʢʩʠʷ

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 5.  ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ Fleming, A. et al., 2011. ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ.  

 

ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʥʫʪʨʠʝʥʪʦʚ ʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʯʝʨʝʟ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ 

ʢʘʩʢʘʜ PI3K/ɸʢʪ/mTOR  ʪʦʨʤʦʟʠʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ mTOR ʠ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ. 

ʕʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʝʬʠʮʠʪ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ɸʄPK ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩ 

TSC 1/2 (Inoki, K., Zhu, T., Guan, K. L., 2003), ʯʪʦ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʠʪʦʛʝ ʪʘʢʞʝ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʯʝʨʝʟ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ mTOR. ʇʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʫʨʦʚʥʝʡ HIF1 (hypoxia-inducible factor 1) ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʙʝʣʢʘ DDIT4 

(DNA-damage-inducible transcript 4) ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʘʢʪʠʚʘʮʠ ʁʢʦʤʧʣʝʢʩʘ 

TSC 1/2, ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ mTOR ʯʝʨʝʟ Rheb ʠ ʟʘʧʫʩʢʫ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ (Shoshani, T. 

et al., 2002; Inoki, K. et al., 2003; DeYoung, M. P. et al., 2008; Sato, T. et al., 

2010).  

ʗʚʣʷʷʩʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʦʨʛʘʥʝʣʣ, 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʤʘʢʨʦʤʦʣʝʢʫʣ, ʙʘʟʘʣʴʥʘʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʜʘʞʝ ʧʨʠ 

ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʨʦʩʪʘ ʠʤʝʝʪ ʨʝʰʘʶʱʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ 
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ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ ʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ (Cuervo, A. 

M., 2004; Ravikumar, B. et al., 2010; Sridhar, S. et al., 2012; Jiang, P., Mizushima, 

N., 2014; Schneider, J. L., Cuervo, A. M., 2014). ʅʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ 

ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʧʨʠʯʠʥ ʩʪʘʨʝʥʠʷ, ʠ ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʪʘʢʠʭ  ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʦʨʛʘʥʝʣʣ ʧʦʤʦʛʘʝʪ 

ʫʣʫʯʰʠʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ, ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʠ 

ʠʟʙʝʞʘʪʴ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ.  

ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ ʠʛʨʘʝʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʨʦʣʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʠ 

ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʨʝʟʝʥʪʘʮʠʠ ʘʥʪʠʛʝʥʘ 

(F®s¿s, L., Dem®ny, M. Ć., Petrovski, G., 2011; Mehta, P. et al., 2014).  

ʀʤʤʫʥʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʝʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʢʩʝʥʦʬʘʛʠʷ ï ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʘʷ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʤʠʢʨʦʙʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʚʠʨʫʩʦʚ ʠ ʧʨʦʩʪʝʡʰʠʭ. 

ʅʝʫʜʠʚʠʪʝʣʴʥʦ, ʯʪʦ ʜʝʬʝʢʪʳ ʚ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʰʠʨʦʢʠʤ 

ʩʧʝʢʪʨʦʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʙʦʣʝʟʥʠ (Nixon, R. A., 

2013; Tan, C. C. et al., 2014; Nah, J., Yuan, J., Jung, Y. K., 2015; Rubinsztein, D. 

C., Bento, C. F., Deretic, V., 2015; Wong, Y. C., Holzbaur, E. L., 2015; Menzies, 

F. M. et al., 2017), ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ (Ren, S. Y., Xu, X., 2015; Rocchi, 

A., He, C., 2015; Wang, F., Jia, J., Rodrigues, B., 2017; Yang, J. S. et al., 2017; 

Madhavi, Y. V. et al., 2018) ʠ ʨʘʢ (Brech, A. et al., 2009; Kenific, C. M., Debnath, 

J., 2015; Liu, J., Debnath, J., 2016). 

 

1.2.4 ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ ʠ ʨʘʢ  

ʐʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʦ ʤʥʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ  

ʚʳʞʠʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʩʪʨʝʩʩʘ. ʕʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ 

ʩʦʣʠʜʥʦʛʦ ʪʠʧʘ (Ćvalos, Y. et al., 2014; Janji, B. et al., 2016). ʈʝʮʠʨʢʫʣʷʮʠʷ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʫʜʦʚʣʝʪʚʦʨʷʪʴ ʚʳʩʦʢʠʝ 

ʧʦʪʨʝʙʥʦʩʪʠ ʙʳʩʪʨʦ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nixon%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23921753
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(Kimmelman, A. C., White, E., 2017; Lorente, J. et al., 2017). ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ ʤʦʞʝʪ 

ʷʚʣʷʪʴʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʚ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʘʢʘ, ʪʝʤ ʥʝ 

ʤʝʥʝʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʥʝ ʚʩʝʛʜʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʠ ʦʜʥʦʟʥʘʯʥʳʤ (Pietrocola, F. et al., 2017).  ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ 

ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʤʦʞʝʪ ʦʙʣʘʜʘʪʴ  ʠ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʩʫʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʡ ʨʦʣʴʶ, 

ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ: 

1. ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʘʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʠʣʠ ʤʠʪʦʬʘʛʠʷ, ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʠʟʙʘʚʠʪʴʩʷ ʦʪ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ ʨʝʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ  ʩʪʨʝʩʩʘ,  ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʱʠʭ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟ ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟ (Ćvalos, Y. et al., 2014);   

2. ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʝʪ  ʛʝʥʦʤʥʫʶ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʧʫʪʝʤ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ʠʣʠ ʧʦʩʪʘʨʝʚʰʠʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ ʠ 

ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʘʛʨʝʛʘʪʦʚ (Pietrocola, F. et al., 2017);  

3. ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʷ ʙʝʣʢʘ ʨ62 

(sequestosome-1) ï ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʠ; ʨ62, ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ  KEAP1 (Kelch-like 

ECH-associated protein 1), ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʥʢʦʛʝʥʘ NRF2 (nuclear 

factor (erythroid-derived 2)-like 2) (White, E., Mehnert, J. M., Chan, C. S., 2015);  

4. ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ, ʟʘ ʩʯʝʪ: 

ʘ) ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʧʨʝʟʝʥʪʘʮʠʠ ʘʥʪʠʛʝʥʦʚ ʄʅʉ (major 

histocompatibility complex) ʢʣʘʩʩʘ II  ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ DAMPs (damage-

associated molecular patterns) ʠʣʠ ʜʨʫʛʠʭ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʭ ʘʥʪʠʛʝʥʦʚ, 

ʧʝʨʝʨʘʙʘʪʳʚʘʝʤʭr ʚ ʵʥʜʦʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʦʤ ʦʪʩʝʢʝ ʠ ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʫʝʤʳʭ ʥʘ 

ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ;  

ʙ) ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʠʤʤʫʥʦʛʝʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ 

ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʶ ʚʦ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʝ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ, ʥʘʛʨʫʞʝʥʥʳʭ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʘʥʪʠʛʝʥʘʤʠ, ʙʝʣʢʘʤʠ ʪʝʧʣʦʚʦʛʦ ʰʦʢʘ ʠ DAMPs. ɺ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ  ʫʣʫʯʰʝʥʠʝ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʤʠ ʠ 

ʣʠʤʬʦʠʜʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʠ ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʠʤʤʫʥʦʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʝʛʦ 
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ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ (Pan, H. et al., 2016; Zhong, Z., Sanchez-Lopez, E., 

Karin, M., 2016; Hu, L. et al., 2017; Li , C. J. et al., 2017; Pietrocola, F. et al., 

2017).  

ʈʦʣʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ɻʎʂ ʥʝʦʜʥʦʟʥʘʯʥʘ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Beclin-1 ʠ LC3 (ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʧʦʟʜʥʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ)  

ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (Lee,Y. 

J., Jang, B. K., 2015), ʠ ɻʎʂ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʜʝʬʠʮʠʪʥʦʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʝʡ (Dash, 

S. et al., 2016). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʫʶ  ʠʟʫʯʝʥʥʦʩʪʴ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ, ʝʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ɻʎʂ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ 

ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳ (Liu, L. et al., 2017).  

 

1.3 ʃʠʪʠʡ: ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʚ ʤʝʜʠʮʠʥʝ, ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ 

1.3.1 ʀʩʪʦʨʠʯʝʩʢʠʝ ʘʩʧʝʢʪʳ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʩʦʣʝʡ ʣʠʪʠʷ ʚ ʤʝʜʠʮʠʥʝ  

ʀʩʪʦʨʠʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʣʠʪʠʷ ʢʘʢ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʚʝʜʝʪ ʩʚʦʝ 

ʥʘʯʘʣʦ ʩ ʜʨʝʚʥʝʨʠʤʩʢʦʛʦ ʮʝʣʠʪʝʣʷ V ʚʝʢʘ ʎʝʣʠʷ ɸʚʨʝʣʠʘʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʣ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʱʝʣʦʯʥʳʭ ʤʠʥʝʨʘʣʴʥʳʭ ʚʦʜ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʤʘʥʠʘʢʘʣʴʥʦ-ʜʝʧʨʝʩʩʠʚʥʳʭ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ (Doongaji, D. R., Jathar, V. S., 

Satoskar, R. S., 1980). ɺ ʥʘʫʯʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʝ ʣʠʪʠʡ ʚʧʝʨʚʳʝ ʙʳʣ ʧʨʠʤʝʥʝʥ ʚ 

XIX  ʚʝʢʝ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʦʜʘʛʨʳ, ʠʣʠ çʤʦʯʝʢʠʩʣʦʛʦ ʜʠʘʪʝʟʘè, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʦʥ 

ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʪʚʦʨʠʤʳʝ ʩʦʣʠ ʤʦʯʝʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ. ʕʪʦ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ ʚʢʣʶʯʘʣʦ ʚ ʩʝʙʷ ʩʠʤʧʪʦʤʳ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʥʘʩʪʨʦʝʥʠʷ ʦʪ 

çʧʦʜʘʛʨʠʯʝʩʢʦʡ ʤʘʥʠʠè ʜʦ ʜʝʧʨʝʩʩʠʠ; ʠ ʫʞʝ ʚ ʢʦʥʮʝ XIX  ʚʝʢʘ ʘʤʝʨʠʢʘʥʝʮ 

ɼʞʦʥ ʆʣʜʝ ʠ ʜʘʪʯʘʥʠʥ ʂʘʨʣ ʃʘʥʛʝ ʜʦʣʦʞʠʣʠ ʦʙ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʣʠʪʠʷ ʚ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʝʮʠʜʠʚʠʨʫʶʱʠʭ ʩʠʤʧʪʦʤʦʚ ʜʝʧʨʝʩʩʠʠ (Lenox, R. H., Watson, D. G., 

1994).  

ʕʧʦʭʘʣʴʥʳʤ ʩʦʙʳʪʠʝʤ ʧʝʨʚʦʡ ʧʦʣʦʚʠʥʳ XX ʚʝʢʘ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ ʦʪʢʨʳʪʠʝ 

ɼʞʦʥʦʤ ʂʝʡʜʦʤ ʣʠʪʠʷ ʢʘʢ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʘʥʠʠ (ʉade, J. F. J., 1949; 

Mitchell, P. B., Hadzi-Pavlovic, D., 2000); ʜʦ ʵʪʦʛʦ ʣʠʪʠʡ ʩʯʠʪʘʣʩʷ ʣʠʰʴ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʤ ʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʤʘʥʠʘʢʘʣʴʥʦ-

ʜʝʧʨʝʩʩʠʚʥʳʤʠ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʘʤʠ (Lenox, R. H., Watson, D. G., 1994). ɺ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26561802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26561802
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1949 ʛʦʜʫ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʂʝʡʜʘ ʚ ʉʐɸ ʙʳʣ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥ 

ʜʦʢʣʘʜ ʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʭʣʦʨʠʜʘ ʣʠʪʠʷ ʢʘʢ ʟʘʤʝʥʠʪʝʣʷ ʩʦʣʠ ʠ ʦ ʝʛʦ 

ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʚʝʣʘ ʢ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤ ʩʤʝʨʪʝʣʴʥʳʤ ʠʩʭʦʜʘʤ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

(Corcoran, A. C., Taylor, R. D., Page, I. H., 1949). ʕʪʦ ʩʦʦʙʱʝʥʠʝ 

ʧʨʠʦʩʪʘʥʦʚʠʣʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʣʠʪʠʷ ʚ ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʠ ʚʧʣʦʪʴ ʜʦ 1970 ʛʦʜʘ, 

ʧʦʢʘ ʋʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʧʦ ʩʘʥʠʪʘʨʥʦʤʫ ʥʘʜʟʦʨʫ ʟʘ ʢʘʯʝʩʪʚʦʤ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʠ 

ʤʝʜʠʢʘʤʝʥʪʦʚ ʉʐɸ ʥʝ ʦʜʦʙʨʠʣʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʣʠʪʠʷ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʘʥʠʠ 

(Mitchell, P. B., Hadzi-Pavlovic, D., 2000); ʩ ʵʪʦʛʦ ʤʦʤʝʥʪʘ ʥʘʯʘʣʘʩʴ ʥʦʚʘʷ 

ʵʧʦʭʘ ʚ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʣʠʪʠʷ ʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʠ.   

 

1.3.2 ʃʠʪʠʡ ʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʝ   

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʣʠʪʠʡ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ ʧʩʠʭʠʘʪʨʠʠ 

ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʠʧʦʣʷʨʥʳʭ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ ï ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ 

ʩʤʝʥʷʶʱʠʤʠʩʷ ʮʠʢʣʘʤʠ ʜʝʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʤʘʥʠʠ. ʆʢʦʣʦ 2 % ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ ʟʝʤʣʠ 

ʩʪʨʘʜʘʝʪ ʦʪ ʙʠʧʦʣʷʨʥʳʭ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ, ʠ 10-12 % ʠʟ ʥʠʭ ʩʦʚʝʨʰʘʶʪ ʩʫʠʮʠʜ, 

ʯʪʦʙʳ ʠʟʙʝʞʘʪʴ ʵʤʦʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʧʝʨʝʧʘʜʦʚ (Mota de Freitas, D., Leverson, B. 

D., Goossens, J. L., 2016). ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪ ʜʚʘ ʪʠʧʘ ʙʠʧʦʣʷʨʥʳʭ 

ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ, ʠ ʥʘ ʦʙʘ ʣʠʪʠʡ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ; ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ 

ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʘʥʪʠʧʩʠʭʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ (ʢʚʝʪʠʘʧʠʥ, ʦʣʘʥʟʘʧʠʥ) ʦʯʝʥʴ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳ, ʣʠʪʠʡ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʠʧʦʣʷʨʥʳʭ 

ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ (Mota de Freitas, D., Leverson, B. D., Goossens, J. L., 2016).  

ɽʱʝ ʦʜʥʠʤ ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʣʠʪʠʷ ʚ 

ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʠ ʤʦʞʝʪ ʷʚʣʷʪʴʩʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʙʦʣʝʟʥʠ ɸʣʴʮʛʝʡʤʝʨʘ (ɹɸ). ʃʠʪʠʡ  

ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟ ɹɸ: ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʝʛʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʘ GSK-

3. ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʜʘʥʥʳʡ ʬʝʨʤʝʥʪ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ 

ʛʠʧʝʨʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʙʝʣʢʘ ʪʘʫ, ʫʭʫʜʰʝʥʠʠ ʧʘʤʷʪʠ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ 

ʚʳʨʘʙʦʪʢʠ ɓ-ʘʤʠʣʦʠʜʘ, ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʷʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ɹɸ (Hooper, C., Killick , R., Lovestone, S., 2008). ʃʠʪʠʡ ʩʥʠʞʘʝʪ 

GSK-3-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʪʘʫ, ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ɓ-

ʘʤʠʣʦʠʜʘ ʠ ʝʛʦ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ; ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ 
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ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʣʠʪʠʝʤ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ɹɸ (Mota de Freitas, 

D., Leverson, B. D., Goossens, J. L., 2016). 

 

1.3.3 ɹʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ: ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʢʘ ʠ ʬʘʨʤʘʢʦʜʠʥʘʤʠʢʘ  

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʦʣʝʡ ʣʠʪʠʷ ʜʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ʧʨʘʢʪʠʢʝ, ʨʘʟʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ ʧʦ ʩʚʦʠʤ ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤ: 

ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ, ʭʣʦʨʠʜ ʣʠʪʠʷ, ʮʠʪʨʘʪ ʣʠʪʠʷ, ʩʫʣʴʬʘʪ ʣʠʪʠʷ ʠ ʜʨʫʛʠʝ 

(Altamura, A. C. et al., 1977; Malhi, G. S. et al., 2012; Oruch, R. et al., 2014).  

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʥʠʟʢʦʡ ʨʘʩʪʚʦʨʠʤʦʩʪʴʶ, ʦʥ ʙʦʣʝʝ 

ʤʝʜʣʝʥʥʦ ʚʩʘʩʳʚʘʝʪʩʷ ʚ ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʦʤ ʪʨʘʢʪʝ; ʧʠʢʦʚʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ 

ʣʠʪʠʷ ʚ ʧʣʘʟʤʝ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘʩʪʫʧʘʝʪ 

ʯʝʨʝʟ 4 ʯ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʧʦʩʣʝ ʧʨʠʝʤʘ ʭʣʦʨʠʜʘ/ʩʫʣʴʬʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ï ʯʝʨʝʟ 1 ʯ 

(Altamura, A. C. et al., 1977). ʂʘʨʙʦʥʘʪ, ʭʣʦʨʠʜ ʠ ʩʫʣʴʬʘʪ ʣʠʪʠʷ ʦʙʣʘʜʘʶʪ 

ʩʭʦʞʠʤʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ, ʙʠʦʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʠ ʠ ʧʦʣʫʚʳʚʝʜʝʥʠʷ 

(Altamura, A. C. et al., 1977; Malhi, G. S. et al., 2012). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ, ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʠ ʜʦʩʪʫʧʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʩ ʙʳʩʪʨʳʤ (immediate 

release) ʠ ʤʝʜʣʝʥʥʳʤ (slow release) ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝʤ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ; ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʩ ʤʝʜʣʝʥʥʳʤ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝʤ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʜʦʩʪʠʯʴ ʙʦʣʝʝ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ ʣʠʪʠʷ ʚ ʧʣʘʟʤʝ (Malhi, G. S. et al., 2012). 

ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʜʦʟʳ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ʧʨʘʢʪʠʢʝ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 0,4-2 ʛʨ/ʩʫʪ ʜʣʷ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʝʤʘ ʫ ʚʟʨʦʩʣʳʭ, 

ʧʦʟʚʦʣʷʷ ʜʦʩʪʠʯʴ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ 0,5-1 ʤʤʦʣʴ/ʣ; ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ ʪʦʢʩʠʯʥʳʤʠ ʩʯʠʪʘʶʪʩʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ 3-

10 ʤʤʦʣʴ/ʣ (Oruch, R. et al., 2014).  ʕʢʩʢʨʝʮʠʷ ʣʠʪʠʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʩʷ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦʯʢʘʤʠ (Grandjean, E. M., Aubry, J. M., 2009).  

ʇʦʙʦʯʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʦʪ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʩʦʣʝʡ ʣʠʪʠʷ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʳ, ʠ 

ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʚ ʩʝʙʷ: ʪʨʝʤʦʨ ʧʘʣʴʮʝʚ ʨʫʢ, ʪʦʰʥʦʪʫ, ʛʦʣʦʚʥʫ  ʁʙʦʣʴ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ 

ʬʫʥʢʮʠʡ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʦʣʠʫʨʠ ʁʠ ʜʨʫʛʠʝ (Oruch, R. et al., 2014). 

ʃʠʪʠʡ ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʦʩʪʨʫʶ ʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʫʶ (ʧʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ 

ʫʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʠ) ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ (Richman, L. S. et al., 2015).  
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1.3.4 ʊʨʘʥʩʧʦʨʪ ʯʝʨʝʟ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʤʙʨʘʥʳ   

ʃʠʪʠʡ ʤʦʞʝʪ ʚʭʦʜʠʪʴ ʚ ʢʣʝʪʢʫ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʩʧʦʩʦʙʘʤʠ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʯʘʩʪʳʡ ï ʧʘʩʩʠʚʥʳʡ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪ ʯʝʨʝʟ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ (voltage-gated 

class) ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʥʘʪʨʠʝʚʳʝ ʢʘʥʘʣʳ (non-voltage-gated 

epithelial class) (Vosahlikova, M., Svoboda, P., 2016; Jakobsson, E. et al., 2017; 

Roux, M., Dosseto, A., 2017). ʇʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ 

ʥʘʪʨʠʝʚʳʭ ʢʘʥʘʣʦʚ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʦʜʠʥʘʢʦʚʘ ʜʣʷ ʠʦʥʦʚ Na
+
 ʠ Li

+
 (Vosahlikova, 

M., Svoboda, P., 2016). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʠʦʥʥʳʡ ʨʘʜʠʫʩ ʥʝʛʠʜʨʘʪʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʣʠʪʠʷ 

(0,68 ¡) ʙʣʠʟʦʢ ʢ ʨʘʟʤʝʨʫ ʥʝʛʠʜʨʘʪʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʤʘʛʥʠʷ (0,65 ¡), ʯʪʦ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪ 

ʢʦʥʢʫʨʝʥʮʠʶ ʤʝʞʜʫ ʵʪʠʤʠ ʠʦʥʘʤʠ ʚ Mg
2+

-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʘʭ ʠ 

ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʣʠʪʠʷ (Pasquali, L. et al., 2010; 

Freland, L., Beaulieu, J. M., 2012;  Can, A., Schulze, T. G., Gould, T. D., 2014; 

Vosahlikova, M., Svoboda, P., 2016). 

ʆʩʥʦʚʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ ʚʳʭʦʜʘ ʣʠʪʠʷ ʠʟ ʢʣʝʪʢʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ Na
+
/Li

+
ï

ʦʙʨʘʪʥʳʡ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪ ʠ ʥʘʪʨʠʝʚʦ-ʧʨʦʪʦʥʥʘʷ ʧʦʤʧʘ (Jakobsson, E. et al., 2017). 

ʇʦ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʣʠʪʠʡ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʯʝʨʝʟ 

Na
+
/Ca

+
ïʢʘʥʘʣʳ (Jakobsson, E. et al., 2017).  

 

1.3.5 ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʤʠʰʝʥʠ   

ʂʘʢ ʙʳʣʦ ʩʢʘʟʘʥʦ ʚʳʰʝ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʦʛʦ ʟʘʤʝʱʝʥʠʷ ʠʦʥʦʚ Mg
2+

 

ʥʘ Li
+
 ʣʠʪʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ Mg

2+
-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʪʠʨʦʟʠʥ 

ʢʠʥʘʟʫ, ʘʜʝʥʠʣʘʪ ʮʠʢʣʘʟʫ, ʩʝʨʠʥ/ʪʨʝʦʥʠʥ ʢʠʥʘʟʳ, ʬʦʩʬʦʛʣʶʢʦʤʫʪʘʟʫ, 

ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟʳ ʠ ʤʥʦʛʠʝ ʜʨʫʛʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ (Freland, L., Beaulieu, J. M., 

2012; Mota de Freitas, D., Leverson, B. D., Goossens, J. L., 2016; Roux, 

M., Dosseto, A., 2017). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʣʠʪʠʡ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ 

ʙʝʣʢʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʧʠ, ʠʦʥʥʳʝ ʢʘʥʘʣʳ (ʯʝʨʝʟ ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʥ ʧʨʦʭʦʜʠʪ ʩʢʚʦʟʴ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʤʙʨʘʥʳ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) (Roux, 

M., Dosseto, A., 2017). ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʣʠʪʠʷ 
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ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʣʠʪʠʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʬʝʨʤʝʥʪʳ GSK-3 ʠ 

IMPase. 

ɸʜʝʥʠʣʘʪʮʠʢʣʘʟʘ. ɸʜʝʥʠʣʘʪʮʠʢʣʘʟʘ - ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʡ ʬʝʨʤʝʥʪ, 

ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʶʱʠʡ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʝ ʘʜʝʥʦʟʠʥʪʨʠʬʦʩʬʘʪʘ (ɸʊʌ) ʚ 3'-5'-

ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʡ ʘʜʝʥʦʟʠʥʤʦʥʦʬʦʩʬʘʪ (ʮɸʄʌ) ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʡ ʚʦ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ; ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʣʠʪʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ 

ʘʜʝʥʠʣʘʪʮʠʢʣʘʟʫ ʟʘ ʩʯʝʪ ʢʦʥʢʫʨʝʥʮʠʠ ʩ Mg
2+
, ʘ ʪʘʢʞʝ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʡ ʬʝʨʤʝʥʪ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ GŬs (Mota de Freitas, D., Leverson, B. 

D., Goossens, J. L., 2016).  

ʉʝʨʠʥ/ʪʨʝʦʥʠʥ ʢʠʥʘʟʳ. ʉʨʝʜʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʩʝʨʠʥ/ʪʨʝʦʥʠʥʦʚʳʭ ʢʠʥʘʟ 

GSK-3 ï ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʠ ʚʘʞʥʝʡʰʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ 

ʣʠʪʠʷ. GSK-3 ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʝʨʠʥʦʚʳʭ ʠʣʠ ʪʨʝʦʥʠʥʦʚʳʭ 

ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʩʚʦʝʛʦ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, ʯʪʦ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʝʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ 

ʢʣʝʪʢʝ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ GSK-3 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʦ ʘʢʪʠʚʥʳʤ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ (Mota de Freitas, D., Leverson, B. D., Goossens, J. L., 2016). 

ʌʦʩʬʦʛʣʶʢʦʤʫʪʘʟʘ. ʌʦʩʬʦʛʣʶʢʦʤʫʪʘʟʘ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʦʙʤʝʥʝ ʛʣʶʢʦʟʳ, 

ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʷ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʝ ʛʣʶʢʦʟʦ-1-ʬʦʩʬʘʪʘ ʚ ʛʣʶʢʦʟʦ-6-ʬʦʩʬʘʪ, ʠ ʜʣʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚ ʠʦʥʝ Mg
2+
, ʢʦʪʦʨʳʡ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʚʳʪʝʩʥʝʥ ʣʠʪʠʝʤ 

(Roux, M., Dosseto, A., 2017).  

ʌʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟʳ. ʃʠʪʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟ, ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ IMPase, IPPase (inositol poliphosphatase) ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ  ʵʪʦʛʦ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ (Hallcher, L. M., Sherman, W. R., 1980; Berridge, M. J., Downes, C. 

P., Hanley, M. R., 1982; Phiel, C. J., Klein, P. S., 2001; Pasquali, L. et al., 2010; 

Can, A., Schulze, T. G., Gould, T. D., 2014); ʩʨʝʜʠ ʥʠʭ ʠʤʝʥʥʦ ʩ IMPase 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʣʠʪʠʷ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʝ ʠʥʦʟʠʪʦʣʘ 

(Toker, L., Agam, G., 2014). ʃʠʪʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ IMPase ʪʘʢʞʝ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʟʘʤʝʱʝʥʠʷ ʠʦʥʦʚ Mg
2+

 (Mota de Freitas, D., Leverson, B. D., Goossens, J. L., 

2016), ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʠʥʦʟʠʪʦʣʘ. IMPase 

ʤʦʜʫʣʠʨʫʝʪ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣ ʠʥʦʟʠʪʦʣʘ.  
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1.3.6 ʃʠʪʠʡ ʠ ʨʘʢ  

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʚ ʀʟʨʘʠʣʝ Cohen, Y. ʠ ʜʨ.: 

ʙʳʣʘ ʠʟʫʯʝʥʘ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʧʨʠʝʤʦʤ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ 

ʧʩʠʭʠʘʪʨʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤʠ ʠ ʨʠʩʢʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ (Cohen, Y. et al., 

1998). ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʢʣʶʯʠʣʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩʪʘʨʰʝ 18 ʣʝʪ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ ʧʦ ʤʝʥʴʰʝʡ ʤʝʨʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʦʜʥʦʛʦ ʛʦʜʘ ʟʘ ʧʝʨʠʦʜ ʩ 1959 ʧʦ 

1985 ʛʛ. ï ʚʩʝʛʦ 609 ʯʝʣʦʚʝʢ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʚʳʷʚʠʣʠ, ʯʪʦ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ 

ʩʨʝʜʠ ʧʩʠʭʠʘʪʨʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʙʳʣ ʥʠʞʝ, ʯʝʤ ʚ ʦʙʱʝʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ, ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ ʘʚʪʦʨʳ ʦʪʤʝʪʠʣʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʫʶ ʦʙʨʘʪʥʫʶ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʶ ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ 

ʨʘʢʘ ʠ ʜʦʟʦʡ ʣʠʪʠʷ. ɹr ʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʣʠʪʠʡ.  

ɺ ʧʦʭʦʞʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʚ ʐʚʝʮʠʠ Martinsson L ʠ ʜʨ. ʠʟʫʯʘʣʠ ʨʠʩʢ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʙʠʧʦʣʷʨʥʳʤʠ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʘʤʠ ʩ/ʙʝʟ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʣʠʪʠʝʤ: ʙʳʣ ʚʳʷʚʣʝʥ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʝʩʧʠʨʘʪʦʨʥʦʛʦ, 

ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ʠ ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʦʛʦ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʘ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʥʝ 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʣʠʪʠʝʚʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ (Martinsson, L. et al., 2016).  

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ Huang, R. Y. ʠ ʜʨ. (ʊʘʡʚʘʥʴ) ʪʘʢʞʝ ʚʳʷʚʠʣʦ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʠʡ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʙʠʧʦʣʷʨʥʳʤ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʦʤ, 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʝʨʘʧʠʠ ʪʦʣʴʢʦ ʘʥʪʠʢʦʥʚʫʣʴʩʘʥʪʳ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘʤʠ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʤʠ ʣʠʪʠʡ (Huang, R. Y. et al., 2016). ʇʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʝ 

ʨʝʪʨʦʩʧʝʢʪʠʚʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʜʢʨʝʧʣʷʶʪ ʠʥʪʝʨʝʩ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʢ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʤʫ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʶ ʣʠʪʠʷ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʢʘ.  

ʃʠʪʠʡ ʢʘʢ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʘʛʝʥʪ ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ ʠʟʫʯʘʝʪʩʷ ʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʨʘʢʘ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ (ʪʘʙʣ.1). ɺ ʵʪʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʦʮʝʥʠʚʘʝʪʩʷ  ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʣʠʪʠʷ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ 

ʛʠʙʝʣʴ, ʩʥʠʞʘʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ, ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-

ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʧʨʠ ʨʘʟʥʳʭ ʪʠʧʘʭ 

ʨʘʢʘ. 
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ʆʧʫʭʦʣʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ 

ɻʝʨʤʘʥʠʷ/ʐʚʝʮʠʷ, 2015; Zinke, J. et al.  

ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ/ʀʩʧʘʥʠʷ/ʉʐɸ, 2015; Cockle, J. V. et 

al. 

ʂʠʪʘʡ, 2016; Fu, Y. et al. 

ʊʫʨʮʠʷ, 2016; Elmaci, Ķ., Altinoz, M. A.  

ʂʠʪʘʡ, 2017; Han, S. et al. 

ʗʧʦʥʠʷ , 2017; Furuta, T. et al. 

ʐʚʘʥʥʦʤʘ ʂʠʪʘʡ, 2017; Wang, Y. et al. 

ʃʝʡʢʦʟ ʌʨʘʥʮʠʷ, 2015; Zassadowski, F. et al. 

ʂʠʪʘʡ, 2015; Li , L. et al. 

ɹʨʘʟʠʣʠʷ, 2018; Peixoto-da-Silva, J. et al. 

ʈʘʙʜʦʤʠʦʩʘʨʢʦʤʘ ɻʝʨʤʘʥʠʷ, 2017; Schleicher, S. B. et al. 

ʈʘʢ ʧʠʱʝʚʦʜʘ 

 

ʀʨʣʘʥʜʠʷ, 2015; O'Donovan, T. R. et al. 

ʂʠʪʘʡ , 2017; Gao, S. et al. 

ʈʘʢ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ 

ʊʫʨʮʠʷ, 2016; Elmaci, Ķ., Alt inoz, M. A. 

ʂʠʪʘʡ, 2017-1; Wang, X. et al. 

ʂʠʪʘʡ/ʉʐɸ, 2017-2; Wang, X. et al. 

ɻʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ  

ʊʫʨʮʠʷ, 2005; Erdal, E. et al. 

ʌʨʘʥʮʠʷ, 2009; Beurel, E. et al. 

ʈʘʢ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʂʠʪʘʡ, 2014; Li , H. et al. 

ʍʦʨʚʘʪʠʷ, 2015; Trnski, D. et al. 

ʀʨʣʘʥʜʠʷ, 2015; O'Donovan, T. R. et al. 

ʀʪʘʣʠʷ, 2015; Costabile, V. et al. 

ʖʞʥʘʷ ʂʦʨʝʷ, 2016; Maeng, Y. S. et al. 

ɹʨʘʟʠʣʠʷ, 2016; de Araujo, W. M. et al. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 1. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʩʦʣʝʡ ʣʠʪʠʷ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʢʘ 

ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ (ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ).  

 

ɺ ʙʘʟʝ ʜʘʥʥʳʭ PubMed ʟʘ ʧʝʨʠʦʜ ʩ 2005 ʧʦ 2018 ʛʛ. ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 

ʚʩʝʛʦ ʜʚʝ ʨʘʙʦʪʳ ʧʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʶ ʣʠʪʠʷ ʜʣʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 
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ɻʎʂ. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ Erdal, E. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʣʠʪʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʣ ʨʦʩʪ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ, ʠʟʤʝʥʷʣ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʶ 

(ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʷʜʨʦ/ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘ; ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʤʥʦʛʦʷʜʝʨʥʦʩʪʠ), 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʬʘʟʝ G1/S ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (Erdal, E. et 

al., 2005). 

Beurel, E. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʚʣʠʷʥʠʝ ʣʠʪʠʷ ʥʘ TRAIL-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʘʧʦʧʪʦʟ (TRAIL - TNF-related apoptosis-inducing ligand) ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ɻʎʂ (Beurel, E. et al., 2009). ʃʠʪʠʡ ʧʦʚʳʰʘʣ ʫʨʦʚʥʠ ʢʘʩʧʘʟʳ-3, 

ʢʘʩʧʘʟʳ-8 ʠ ʨ53, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʷ TRAIL-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʘʧʦʧʪʦʟ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ɻʎʂ, ʢʦʪʦʨʳʤ ʧʨʝʜʧʠʩʳʚʘʝʪʩʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʵʪʦʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʛʠʙʝʣʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʥʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ (Beurel, E. et al., 2009). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʣʠʪʠʷ ʚ 

ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ɻʎʂ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʳ, ʠ ʠʭ ʮʝʣʴʶ ʥʝ ʷʚʣʷʣʘʩʴ ʦʮʝʥʢʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʤʠ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʘ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʣʠʪʠʷ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʜʣʷ ʨʦʩʪʘ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ: PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK, 

Wnt/ɓ-catenin ʠ ʜʨʫʛʠʝ; ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʵʪʦ ʚʣʠʷʥʠʝ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʣʠʪʠʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ GSK-3ɓ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʨʫʛʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʠ ʙʝʣʢʠ, 

ʠʤʝʶʱʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ.  

 

1.4. ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ ʧʦ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʦʤʫ ʦʙʟʦʨʫ  

ɸʥʘʣʠʟ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ, ʯʪʦ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ  

ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʨʘʡʥʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ. ʆʜʥʦʡ ʠʟ 

ʚʝʜʫʱʠʭ ʧʨʠʯʠʥ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ɻʎʂ ʢ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʜʘʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʠ.  

ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ ʠʤʝʝʪ ʨʝʰʘʶʱʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ ʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ. ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ ʥʦʚʦʤ ʧʦʥʠʤʘʥʠʠ ʨʦʣʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ 

ʧʨʠ ʨʘʢʝ: ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʤʦʞʝʪ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴʩʷ ʢʘʢ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʡ 

ʧʦʜʭʦʜ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠ ʁ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. 
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ɻʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʜʝʬʠʮʠʪʥʦʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʝʡ, 

ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʤʝʝʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ 

ʨʦʣʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ɻʎʂ.  

ʃʠʪʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʟʥʘʥʥʳʤ ʠʥʜʫʢʪʦʨʦʤ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʣʠʪʠʡ 

ʪʘʢʞʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʢʘ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʝʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʧʨʠ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʣʦʩʴ ʚʩʝʛʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʥʘʫʯʥʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ, ʠ ʚ ʵʪʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʥʝ ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʣʠʪʠʷ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʚʩʝʛʦ ʚʳʰʝʩʢʘʟʘʥʥʦʛʦ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʠʪʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻʎʂ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʘʢʪʫʘʣʴʥʳʤ ʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʩʥʦʚʦʡ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʜʘʥʥʦʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ. 
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ɻʃɸɺɸ II . ʄɸʊɽʈʀɸʃʓ ʀ ʄɽʊʆɼʓ 

ʈʝʘʛʝʥʪʳ  

ʂʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ (ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʠʡ ʟʘʚʦʜ ʨʝʜʢʠʭ ʤʝʪʘʣʣʦʚ, ʈʦʩʩʠʷ); 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʥʘʪʨʠʷ ʭʣʦʨʠʜʘ 0,9 % (ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ 0,9 %) (ɻʝʤʘʪʝʢ, 

ʈʦʩʩʠʷ); ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜ (Sigma-Aldrich, ʉʐɸ); ʩʘʭʘʨʦʟʘ (PanReac 

AppliChem, ʉʐɸ); ʨʘʩʪʚʦʨ ʍʝʥʢʩʘ (ɹʠʦʣʦʪ, ʈʦʩʩʠʷ); ʦʩʤʠʡ ʪʝʪʨʦʢʩʠʜ (ʆsO4) 

(Sigma-Aldrich, ʉʐɸ); ʵʧʦʥ (Serva, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʪʦʣʫʠʜʠʥʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ (Fluka, 

ʉʐɸ); ʮʠʪʨʘʪ ʩʚʠʥʮʘ (Fluka, ʉʐɸ); PBS (ʬʦʩʬʘʪʥʳʡ ʩʦʣʝʚʦʡ ʙʫʬʝʨ ʚ 

ʪʘʙʣʝʪʢʘʭ) (ʈʦʩʤʝʜʙʠʦ, ʈʦʩʩʠʷ); Tween 20 (PanReac AppliChem, ʉʐɸ); Triton 

X-100 (Sigma-Aldrich, ʉʐɸ); ʨʘʩʪʚʦʨ ʜʣʷ ʜʝʤʘʩʢʠʨʦʚʢʠ (antigen retrieval 

solution, ʨʅ 6.0) (Novocastra, Germany); ʧʝʨʝʢʠʩʴ ʚʦʜʦʨʦʜʘ 6 % 

(ʈʦʩʙʠʦʘʛʨʦʬʘʨʤ, ʈʦʩʩʠʷ); ʥʦʨʤʘʣʴʥʘʷ ʢʦʟʴʷ ʩʳʚʦʨʦʪʢʘ (Abcam, 

ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); BSA (ʙʳʯʠʡ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʳʡ ʘʣʴʙʫʤʠʥ) (ɹʠʦʣʦʪ, ʈʦʩʩʠʷ); 

ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢʨʦʣʠʢʘ ʢ LC3 beta ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʤʳʰʠ ʠ ʢʨʳʩʳ 

(ab48394, Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢʨʳʩʳ ʢ 

LAMP1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʤʳʰʠ (ab25245, Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ 

ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢʦʟʣʘ ʢ IgG ʢʨʦʣʠʢʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ Alexa 

FluorÈ 488 (ab150077, Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢʦʟʣʘ ʢ IgG ʢʨʳʩʳ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ Alexa FluorÈ 568 (ab175476, 

Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥ ʄʘʡʝʨʘ (ɹʠʦʚʠʪʨʫʤ, ʈʦʩʩʠʷ); 

ʤʦʥʪʠʨʫʶʱʘʷ ʩʨʝʜʘ (Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); ʤʦʥʪʠʨʫʶʱʘʷ ʩʨʝʜʘ ʩ DAPI 

(4ǋ,6-diamidino-2-phenylindole) (Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); 3-(4,5-

ʜʠʤʝʪʠʣʪʠʘʟʦʣ-2-ʠʣ)-2,5-ʜʠʬʝʥʠʣ-2ʅ-ʪʝʪʨʘʟʦʣʠʫʤ ʙʨʦʤʠʜʘ (Sigma-Aldrich, 

ʉʐɸ). ɼʣʷ ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʧʨʝʜʤʝʪʥʳʝ ʩʪʝʢʣʘ ʩ ʧʦʣʠʣʠʟʠʥʦʚʳʤ ʧʦʢʨʳʪʠʝʤ (Thermo Fisher Scientific, 

ʉʐɸ); ʧʦʢʨʦʚʥʳʝ ʩʪʝʢʣʘ (ɹʠʦʚʠʪʨʫʤ, ʈʦʩʩʠʷ).  

 

ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ɼʣʷ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ 

ʣʠʥʠʶ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29 (ɻ-29), ʧʦʣʫʯʝʥʥʫʶ ʠ 
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ʚʝʨʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʘʤʠ ʀʥʩʪʠʪʫʪʘ ʮʠʪʦʣʦʛʠʠ ʠ ʛʝʥʝʪʠʢʠ ʉʆ ʈɸʅ  

ʠ ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʥʫʶ ʜʣʷ ʥʘʰʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ (ʂʘʣʝʜʠʥ, ɺ. ʀ. ʠ ʜʨ., 

2009). ʂʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʨʦʩʪʦʚʦʡ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʝ RPMI ʩ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ 10 % ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʢʨʦʚʠ ʧʣʦʜʦʚ ʢʦʨʦʚʳ ʚ CO2 ʠʥʢʫʙʘʪʦʨʝ ʧʨʠ 

37 
ʦ
ʉ. ʇʦʩʝʚʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 2,0 ʭ 10

6
 ʢʣʝʪʦʢ ʚ 1 ʤʣ.   

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʚʳʧʦʣʥʝʥ  ʥʘ ʤʳʰʘʭ-ʩʘʤʮʘʭ ʣʠʥʠʠ ʉɺɸ ʤʘʩʩʦʡ 18-20 ʛ ʚ 

ʚʦʟʨʘʩʪʝ 3 ʤʝʩʷʮʝʚ. ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʜʠʝʪʝ ʩʦ 

ʩʚʦʙʦʜʥʳʤ ʜʦʩʪʫʧʦʤ ʢ ʚʦʜʝ ʠ ʧʠʱʝ. ɺʩʝ ʤʘʥʠʧʫʣʷʮʠʠ ʩ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠʩʴ ʧʦʜ ʵʬʠʨʥʳʤ ʥʘʨʢʦʟʦʤ ʠ ʥʝ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʨʠʩʢʦʤ 

ʧʨʠʯʠʥʝʥʠʷ ʠʤ ʙʦʣʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ çʇʨʘʚʠʣʘʤʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʨʘʙʦʪ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭè (ʇʨʠʢʘʟ ʄɿ ʉʉʉʈ ˉ 755 ʦʪ 

12 ʘʚʛʫʩʪʘ 1977 ʛ.; ʇʨʠʢʘʟ ʄʠʥʠʩʪʝʨʩʪʚʘ ʚʳʩʰʝʛʦ ʠ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʛʦ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʉʉʉʈ ˉ 742 ʦʪ 13 ʥʦʷʙʨʷ 1984 ʛ.). 

 

ʄʊʊ-ʪʝʩʪ  

ʎʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʄʊʊ-ʪʝʩʪʘ, 

ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʝʛʦ ʚʳʷʚʠʪʴ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ 

ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʨʘʩʪʚʦʨʘ (Sylvester, P. W., 2011). ɼʘʥʥʳʡ ʤʝʪʦʜ 

ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟ ʢʣʝʪʦʢ 

ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʪʴ ʄʊʊ-ʨʝʘʛʝʥʪ (3-(4,5-ʜʠʤʝʪʠʣʪʠʘʟʦʣ-2-ʠʣ)-2,5-ʜʠʬʝʥʠʣ-2ʅ-

ʪʝʪʨʘʟʦʣʠʫʤ ʙʨʦʤʠʜʘ ʜʦ ʬʠʦʣʝʪʦʚʦʛʦ ʢʨʠʩʪʘʣʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʬʦʨʤʘʟʘʥʘ, 

ʨʘʩʪʚʦʨʠʤʦʛʦ ʚ ʜʠʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʢʩʠʜʝ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʚʰʝʛʦʩʷ ʬʦʨʤʘʟʘʥʘ ʧʨʷʤʦ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʥʘʧʨʷʤʫʶ 

ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʠʭ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ.  

ʂʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʨʘʩʩʝʚʘʣʠ ʚ 96-ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʚ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 20-30 ʭ 10
3
 ʢʣʝʪʦʢ/ʣʫʥʢʫ, ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24 ʯ ʧʨʠ 

37 
ʦ
ʉ ʚʦ ʚʣʘʞʥʦʡ ʩʨʝʜʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 5 % ʜʚʫʦʢʠʩʠ ʫʛʣʝʨʦʜʘ (ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ 

ʫʩʣʦʚʠʷ). ɼʘʣʝʝ ʚ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʚʥʦʩʠʣʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ ʚ ʰʠʨʦʢʦʤ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ (ʦʪ 0,00001 ʜʦ 20 ʤʄ) ʠ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 
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24 ʯ ʧʨʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʣʫʥʢʠ ʩ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ ɻ-29 ʩ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʦʡ ʙʝʟ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. ɿʘʪʝʤ ʚ 

ʢʘʞʜʫʶ ʣʫʥʢʫ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʄʊʊ-ʨʝʘʛʝʥʪ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 250 ʤʢʛ/ʤʣ, 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 4 ʯ, ʜʘʣʝʝ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʧʦ 100 ʤʢʣ 

ʜʠʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʢʩʠʜʘ (ɼʄʉʆ) ʚ ʢʘʞʜʫʶ ʣʫʥʢʫ. ʇʦʩʣʝ ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʠʷ 

ʢʨʠʩʪʘʣʣʦʚ ʬʦʨʤʘʟʘʥʘ (ʯʝʨʝʟ 60 ʤʠʥ) ʩʥʠʤʘʣʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʚ ʣʫʥʢʘʭ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʢʨʦʧʣʘʥʰʝʪʥʦʛʦ ʬʦʪʦʤʝʪʨʘ 

Multiskan FC (ThermoScientific, ʉʐɸ) ʧʨʠ ʜʣʠʥʝ ʚʦʣʥʳ 620 ʥʤ. ʇʨʦʮʝʥʪ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ: (ʦʧʪʠʯʝʩʢʘʷ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʦʧʳʪʘ / ʦʧʪʠʯʝʩʢʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʢʦʥʪʨʦʣʷ) ʭ 

100 %. ʄʝʪʦʜ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʦʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʅʀʀʂʕʃ (ʃʳʢʦʚʘ ɸ. ʇ.) ʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʅʀʀʂʕʃ (ʉʦʣʦʚʴʝʚʦʡ ɸ. ʆ.). 

 

ʇʨʦʪʦʯʥʘʷ ʮʠʪʦʬʣʦʁʨʦʤʝʪʨʠʷ 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ ʢʣʝʪʦʢ 

ʣʠʥʠʠ ɻ-29 ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʬʣʦʁʨʦʤʝʪʨʠʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ɼʅʂ ʠʥʪʝʨʢʘʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʣʦʁʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʢʨʘʩʠʪʝʣʷ - 

ʇʨʦʧʠʜʠʡ ʡʦʜʠʜʘ (PI). ʄʝʪʦʜ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʩʪʝʭʠʦʤʝʪʨʠʠ PI, ʪ. ʝ. ʦʥ 

ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ɼʅʂ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʬʘʟʘʭ ʮʠʢʣʘ. ʇʨʠ ʧʝʨʝʭʦʜʝ ʚ S-ʬʘʟʫ ɼʅʂ ʚ ʢʣʝʪʢʝ 

ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʙʦʣʴʰʝ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ G1-ʬʘʟʦʡ, ʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʨʘʩʠʪʝʣʷ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ɼʅʂ. ʇʨʠ ʧʝʨʝʭʦʜʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ 

G2/M-ʬʘʟʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɼʅʂ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʚʜʚʦʝ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʬʣʦʁʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ G1-ʬʘʟʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ.  

ʂʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʨʦʩʪʦʚʦʡ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʝ RPMI ʩ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ 10 % ʩrʚʦʨʦʪʢʠ ʢʨʦʚʠ ʧʣʦʜʦʚ ʢʦʨʦʚʳ ʚ CO2 ʠʥʢʫʙʘʪʦʨʝ ʧʨʠ 

37 
ʦ
ʉ. ʇʦʩʝʚʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 2,0 ʭ 10

6
 ʢʣʝʪʦʢ ʚ 1 ʤʣ. ʂʘʨʙʦʥʘʪ 

ʣʠʪʠʷ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 5 ʤʄ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 
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ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʢʣʝʪʢʠ, ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʝ ʙʝʟ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ. ʂʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24 ʠ 48 ʯ, 

ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʠʭ ʦʩʘʞʜʘʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ, ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʳʤ 

ʙʫʬʝʨʦʤ (PBS) ʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʣʝʜʷʥʳʤ 70 % ʵʪʘʥʦʣʦʤ. ɼʘʣʝʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʦʩʘʞʜʘʣʠ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʙʫʬʝʨ ʜʣʷ ʵʢʩʪʨʘʢʮʠʠ ɼʅʂ ʥʘ 30 ʤʠʥ. ʇʦʩʣʝ 

ʵʢʩʪʨʘʢʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʚʪʦʨʥʦ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʠ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBS. ɼʘʣʝʝ 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ PI ʚ 200 ʤʢʣ PBS ʥʘ 30 ʤʠʥ, ʢʣʝʪʢʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʥʘ ʧʨʦʪʦʯʥʦʤ 

ʮʠʪʦʬʣʦʁʨʦʤʝʪʨʝ CytoFlexS (Beckman Coulter, USA). ʄʝʪʦʜ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʦʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʅʀʀʂʕʃ 

(ʃʳʢʦʚʘ ɸ. ʇ.) ʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ 

ʅʀʀʂʕʃ (ʉʦʣʦʚʴʝʚʦʡ ɸ. ʆ.). 

 

ʀʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ɻ-29 (IF-IC) 

ɼʣʷ ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʧʦʩʣʝ 

ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ ʚ ʜʦʟʝ 5 ʤʄ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʥʘ 

ʧʦʣʠʣʠʟʠʥʦʚʳʝ ʩʪʝʢʣʘ ʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ 10 % ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʬʦʨʤʘʣʠʥʘ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

15 ʤʠʥ. ʇʦʩʣʝ ʬʠʢʩʘʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠ ʪʨʠʞʜʳ ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ PBS, ʟʘʪʝʤ 

ʧʦʢʨʳʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʜʣʷ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ 

ʘʥʪʠʪʝʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ PBS/2,5 % ʙʳʯʠʡ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʳʡ ʘʣʴʙʫʤʠʥ 

(BSA)/0,25 % ʊʨʠʪʦʥ X-100, ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 60 ʤʠʥ. ɿʘʪʝʤ ʢʣʝʪʢʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʦʚʘʣʠ ʩ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ 

ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ LC3ɓ, LAMP1 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʦʯʠ ʧʨʠ +4 Áʉ ʠ 

ʜʘʣʝʝ ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ 

ʬʣʶʦʨʦʭʨʦʤʦʤ, ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ ʧʨʠ +37 Áʉ. ʇʦʩʣʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠ 

ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʠ ʟʘʢʣʶʯʘʣʠ ʚ ʤʦʥʪʠʨʫʶʱʫʶ ʩʨʝʜʫ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ DAPI. 

ʀʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʥʘ ʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʤ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʝ Axio Observer Z1 

(Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ).  

 

 



41 

 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ in vivo 

ʂʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʧʝʨʝʚʠʚʘʣʠ ʤʳʰʘʤ-ʩʘʤʮʘʤ ʣʠʥʠʠ ʉɺɸ ʚ ʙʨʶʰʥʫʶ 

ʧʦʣʦʩʪʴ, ʯʝʨʝʟ 10 ʩʫʪʦʢ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʟʘʙʦʨ ʘʩʮʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʠ, ʠ ʜʘʣʝʝ 

ʚʚʦʜʠʣʠ 2 ʭ 10
6
 ʢʣʝʪʦʢ ʚ 100 ʤʢʣ PBS ʚ ʤʳʰʮʫ ʧʨʘʚʦʛʦ ʙʝʜʨʘ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ 

ʚʢʣʯʁʘʣ ʚ ʩʝʙʷ 3 ʛʨʫʧʧʳ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʧʦ 5 ʤʳʰʝʡ) ʩ ʧʝʨʝʚʠʪʦʡ ɻ-29. ɺ ʧʝʨʚʫʶ 

ʛʨʫʧʧʫ ʚʦʰʣʠ ʤʳʰʠ ʩ ʠʥʪʘʢʪʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʴʶ (ʢʦʥʪʨʦʣʴ), ʚʦ ʚʪʦʨʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ð  

ʞʠʚʦʪʥʳʝ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʝ ʠʥʲʝʢʮʠʠ 100 ʤʢʣ 0,9 % ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ 

ʭʣʦʨʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ (ʌʈ), ʚ ʪʨʝʪʴʶ ʛʨʫʧʧʫ ð ʞʠʚʦʪʥʳʝ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʝ ʠʥʲʝʢʮʠʠ 

20 ʤʤʦʣʴ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ (Li2CO3) ʚ 100 ʤʢʣ 0,9 % ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʭʣʦʨʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ (ʂʃ). ʀʥʲʝʢʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠʩʴ 

ʚʥʫʪʨʠʤʳʰʝʯʥʦ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʯʝʨʝʟ ʜʝʥʴ. ɿʘʙʦʨ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʜʣʷ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ (ʤʳʰʝʯʥʘʷ ʪʢʘʥʴ ʙʝʜʨʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ) ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ 

23-ʠ ʩʫʪʢʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʚ ʫʪʨʝʥʥʠʝ ʯʘʩʳ. ɾʠʚʦʪʥʳʭ ʚʳʚʦʜʠʣʠ ʠʟ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʦʜ ʵʬʠʨʥʳʤ ʥʘʨʢʦʟʦʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʢʨʘʥʠʦ-ʮʝʨʚʠʢʘʣʴʥʦʡ 

ʜʠʩʣʦʢʘʮʠʠ.  

 

ʉʚʝʪʦʚʘʷ ʠ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʘʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ  

ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʩʚʝʪʦʚʦʡ ʠ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ (TEM) ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʘʫʪʦʧʩʠʡʥʳʡ ʤʘʪʝʨʠʘʣ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 

4 % ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ, ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʥʦʤ ʥʘ ʩʨʝʜʝ ʍʝʥʢʩʘ, 

ʜʦʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ ʚ 1 % ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʆsO4 (ʦʩʤʠʡ ʪʝʪʨʘʦʢʩʠʜ) ʥʘ 

ʬʦʩʬʘʪʥʦʤ ʙʫʬʝʨʝ (pH 7.4), ʜʝʛʠʜʨʘʪʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʵʪʠʣʦʚʦʤ ʩʧʠʨʪʝ 

ʚʦʟʨʘʩʪʘʶʱʝʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʠ ʟʘʢʣʶʯʘʣʠ ʚ ʵʧʦʥ. ʇʦʣʫʪʦʥʢʠʝ ʩʨʝʟʳ 

ʪʦʣʱʠʥʦʡ 1 ʤʢʤ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʥʘ ʫʣʴʪʨʘʤʠʢʨʦʪʦʤʝ Leica EM UC7 (Leica 

Microsystems, ɻʝʨʤʘʥʠʷ), ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʪʦʣʫʠʜʠʥʦʚʳʤ ʩʠʥʠʤ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʩʚʝʪʦʚʦʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ LEICA DME (Leica Microsystems, ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʚʳʙʠʨʘʣʠ 

ʦʙʨʘʟʮʳ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʤ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʝ. ʀʟ ʦʪʦʙʨʘʥʥʦʛʦ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʠʟʛʦʪʘʚʣʠʚʘʣʠ ʫʣʴʪʨʘʪʦʥʢʠʝ ʩʨʝʟʳ ʪʦʣʱʠʥʦʡ 70-100 ʥʤ ʥʘ 

ʫʣʴʪʨʘʪʦʤʝ Leica EM UC7 (Leica Microsystems, ɻʝʨʤʘʥʠʷ), ʢʦʥʪʨʘʩʪʠʨʦʚʘʣʠ 

ʥʘʩʳʱʝʥʥʳʤ ʚʦʜʥʳʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʫʨʘʥʠʣʘʮʝʪʘʪʘ ʠ ʮʠʪʨʘʪʦʤ ʩʚʠʥʮʘ. 
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ʌʦʪʦʛʨʘʬʠʠ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ JEM 1400 

(JEOL, ʗʧʦʥʠʷ).  

 

ʀʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʥʘ ʩʨʝʟʘʭ ʟʘʤʦʨʦʞʝʥʥʦʡ ʪʢʘʥʠ 

(IF-F) 

ʀʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʢʨʠʦʩʨʝʟʘʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ. ɼʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʢʨʠʦʩʨʝʟʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʪʢʘʥʴ 

ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ 4 % ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʧʘʨʘʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʩʫʪʦʢ, ʧʦʩʣʝ 

ʬʠʢʩʘʮʠʠ ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʦʭʣʘʞʜʝʥʥʳʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ PBS ʠ ʧʦʛʨʫʞʘʣʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨ 

30 % ʩʘʭʘʨʦʟʳ ʥʘ ʩʫʪʢʠ. ʇʦʩʣʝ ʵʪʦʛʦ ʢʫʩʦʯʢʠ ʪʢʘʥʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠʩʴ ʚ ʬʦʣʴʛʫ ʩʦ 

ʩʨʝʜʦʡ TissueTek ʠ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠʩʴ ʧʨʠ -70 Áʉ. ʉʨʝʟʳ ʠʟ ʟʘʤʦʨʦʞʝʥʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʥʘ ʢʨʠʦʩʪʘʪʝ HM 550ʆʈ (Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ɼʣʷ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʦʮʝʜʫʨʳ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʢʨʠʦʩʨʝʟʳ ʪʨʠʞʜʳ ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ 

PBS ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ PBS/1 % ʙʳʯʠʡ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʳʡ 

ʘʣʴʙʫʤʠʥ/1 % Triton X-100 ʜʣʷ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ. 

ɿʘʪʝʤ ʩʨʝʟʳ ʛʠʙʨʠʜʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ 

LC3ɓ (1/200) ʠ LAMP1 (1/200) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʦʯʠ ʧʨʠ +4 Áʉ ʠ, ʜʘʣʝʝ, ʩ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ 

ʬʣʶʦʨʦʭʨʦʤʦʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʯ ʧʨʠ +37 Áʉ. ɼʘʣʝʝ ʩʨʝʟʳ ʦʪʤʳʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ 

PBS ʠ ʟʘʢʣʶʯʘʣʠ ʚ ʤʦʥʪʠʨʫʶʱʫʶ ʩʨʝʜʫ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ DAPI. ʀʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ 

ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʥʘ ʬʣʦʁʨʝʩʮʝʥʪʥʦʤ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʝ Axio Observer Z1 (Zeiss, 

ɻʝʨʤʘʥʠʷ).  

 

ʄʦʨʬʦʤʝʪʨʠʷ ʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ  

ʇʣʘʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠ ̫

ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʠʥʮʠʧʘʤʠ ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ (ʐʢʫʨʫʧʠʡ, ɺ. ɸ., 1989). ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vitro ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʩʚʝʪʦʚʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʜʠʘʤʝʪʨʳ ʷʜʝʨ ʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, ʦʙʲʝʤʳ 

ʷʜʝʨ ʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ ʠ ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29. ɺʩʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ 600 ʢʣʝʪʦʢ. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ 
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ʦʧʫʭʦʣʠ in vivo ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʙʳʣʠ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪʦʙʨʘʥʳ ʧʦ 100 ʢʣʝʪʦʢ 

ɻ-29, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʷʜʨʦ ʠ ʠʤʝʶʱʠʭ ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʫʶ ʯʝʪʢʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ 

ʤʝʤʙʨʘʥʫ (ʚʩʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ 300 ʢʣʝʪʦʢ).  

ʄʦʨʬʦʤʝʪʨʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʮʠʬʨʦʚʳʭ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷʭ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ 

Ĭ 8000 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ Image J (Wayne Rasband, 

ʉʐɸ), ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʦʪʢʨʳʪʫʶ ʪʝʩʪʦʚʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ. ʐʘʛ ʪʝʩʪʦʚʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ 285 ʥʤ. ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʢʣʝʪʢʠ ʩʯʠʪʘʣʠ ʦʙʲʝʤʥʫ  ʁ(Vv) ʧʣʦʪʥʦʩʪ ɹʷʜʨʘ 

ʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ; ʦʙʲʝʤʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ (Vv) ʛʨʘʥʫʣʷʨʥʦʡ ʵʥʜʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʩʝʪʠ ʠ ʟʦʥ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ; ʦʙʝ̡ʤʥʳʝ (Vv) ʠ 

ʯʠʩʣʝʥʥʳʝ (Nɸ) ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ; ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʭ ʚʘʢʫʦʣʝʡ ʠ 

ʣʠʟʦʩʦʤ. 

ʄʝʪʦʜʠʢʘ ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠ ʠʭ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʘʮʠʷ 

ʙʳʣʠ ʚʳʨʘʙʦʪʘʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʧʦ ʤʦʥʠʪʦʨʠʥʛʫ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ 

(Klionsky, D. J. et al., 2016). ʇʦʜ ʪʝʨʤʠʥʦʤ çʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʘè  ʧʦʥʠʤʘʣʘʩʴ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʢʣʝʪʢʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʘʷ ʠʥʪʘʢʪʥʫʶ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ ʩ ʦʨʛʘʥʝʣʣʘʤʠ ʠʣʠ ʙʝʟ 

ʥʠʭ, ʣʠʙʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʘʷ ʚ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʱʘʷ ʚ 

ʪʘʢʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʮʝʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ (ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ, ʧʝʨʦʢʩʠʩʦʤʳ ʠ 

ʪ.ʜ.). ɸʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ ʠʤʝʣʠ ʜʚʘ ʧʘʨʘʣʣʝʣʴʥʳʭ ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʭ ʩʣʦʷ ʩ ʫʟʢʦʡ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʨʦʟʨʘʯʥʦʡ ʱʝʣʴʶ ʤʝʞʜʫ ʥʠʤʠ. ʊʝʨʤʠʥʦʤ çʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤʘè 

ʦʙʦʟʥʘʯʘʣʠ ʚʝʟʠʢʫʣʳ, ʠʤʝʶʱʠʝ ʦʜʥʫ ʧʦʛʨʘʥʠʯʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʳʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʣʦʪʥʳʡ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʤʘʪʝʨʠʘʣ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ 

ʩʪʘʜʠʷʭ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ. ʄʝʣʢʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʣʦʪʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʩ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ 

ʛʦʤʦʛʝʥʥʳʤ ʩʦʜʝʨʞʠʤʳʤ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʢʘʢ ʣʠʟʦʩʦʤʳ. ɿʦʥʘʤʠ 

ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʩʯʠʪʘʣʠ ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-ʧʨʦʟʨʘʯʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʦʨʛʘʥʝʣʣ. 

ʗʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʜʝʢʩ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʧʫʪʝʤ ʜʝʣʝʥʠʷ ʦʙʲʝʤʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʷʜʨʘ ʥʘ ʦʙʲʝʤʥʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ; ʧʦ ʚʝʣʠʯʠʥʝ ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ ʙʳʣʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ 

5 ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʪʠʧʦʚ. 
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ʄʦʨʬʦʤʝʪʨʠʶ ʮʠʬʨʦʚʳʭ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ Image J (Wayne Rasband, ʉʐɸ), ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ 

ʟʘʢʨʳʪʫʶ ʪʝʩʪʦʚʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ.  

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ 

ɻ-29 in vitro ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʧʦ 10 ʧʦʣʝʡ ʟʨʝʥʠʷ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ 

ʛʨʫʧʧʳ (ʦʙʱʘʷ ʪʝʩʪʦʚʘʷ ʧʣʦʱʘʜʴ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 0,005 ʤʤ
2
 ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʳ). 

ɹr ʣʦ ʧʦʜʩʯʠʪʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʚʝʟʠʢʫʣʳ, ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʥʘ 

ʤʘʨʢʝʨʳ LC3 beta- ʠʣʠ LAMP1, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʙʱʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʢʘʞʜʦʤ 

ʧʦʣʝ ʟʨʝʥʠʷ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʠʡ ʧʨʦʮʝʥʪ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʛʨʫʧʧʫ, 

ʠʤʝʶʱʠʭ LC3 beta- ʠʣʠ LAMP1-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʚʝʟʠʢʫʣʳ.  

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ 

ɻ-29 in vivo ʙʳʣʠ ʦʪʦʙʨʘʥʳ ʧʦ 6 ʧʦʣʝʡ ʟʨʝʥʠʷ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ 

ʛʨʫʧʧʳ (ʦʙʱʘʷ ʪʝʩʪʦʚʘʷ ʧʣʦʱʘʜʴ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 0,035 ʤʤ
2
 ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʛʨʫʧʧʳ). 

ɹr ʣʦ ʧʦʜʩʯʠʪʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʚʝʟʠʢʫʣʳ, ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʥʘ 

ʤʘʨʢʝʨʳ LC3 beta- ʠʣʠ LAMP1. ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʛʨʫʧʧʫ, ʠʤʝʶʱʠʭ LC3 beta- ʠʣʠ LAMP1-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ 

ʚʝʟʠʢʫʣʳ. 

ʉʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ (ʄ - mean), ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ (SD ï standard 

deviation), ʤʝʜʠʘʥʫ ʠ ʠʥʪʝʨʢʚʘʨʪʠʣʴʥʳʡ ʨʘʟʤʘʭ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ Microsoft Excel (Microsoft, ʉʐɸ). ɺʚʠʜʫ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʜʣʷ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ 

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʚʳʙʦʨʦʢ ʧʨʠʤʝʥʷʣʠ ʥʝʧʘʨʘʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ. ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʤʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ Statistica 6.0 (StatSoft, ʉʐɸ) ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ U-

ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ, ʘ ʧʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʛʨʫʧʧ ï ʢʨʠʪʝʨʠʷ 

ʂʨʫʩʢʘʣʘ-ʋʦʣʣʠʩʘ. ʋʨʦʚʝʥʴ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʙʳʣ ʧʨʠʥʷʪ 

95 % (ʨ < 0,05). ʅʘ ʛʨʘʬʠʢʘʭ ʜʣʷ ʥʘʛʣʷʜʥʦʩʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʚʠʜʝ 

M Ñ SD.   
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ɻʃɸɺɸ III . ʈɽɿʋʃʔʊɸʊʓ ʀʉʉʃɽɼʆɺɸʅʀʗ 

3.1 ɸʥʘʣʠʟ ʚʣʠʷʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vitro 

3.1.1 ʆʮʝʥʢʘ ʚʣʠʷʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ, ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ 

ʮʠʢʣ ʠ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 

ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʄʊʊ-ʪʝʩʪʘ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʜʦʟ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ (ʨʠʩ. 6, ɸ). ʇʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 5 ʤʄ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 76 %; ʜʘʥʥʘʷ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠ ̫ʙʳʣʘ ʚʳʙʨʘʥʘ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ in vitro, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʪʘʢʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʩʦʭʨʘʥʷʣʦʩʴ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ.  ɺʚʝʜʝʥʠʝ 20 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚʳʟʳʚʘʣʦ ʛʠʙʝʣʴ 

ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦ 65 % ʢʣʝʪʦʢ. ʋʯʠʪʳʚʘʷ ʚʦʟʤʦʞʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ 

ʣʠʪʠʷ ʠ ʚʣʠʷʥʠʝ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʜʣʷ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ in 

vivo ʜʘʥʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʙʳʣʘ ʧʨʠʟʥʘʥʘ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʜʣʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29. 

ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʬʣʶʦʨʦʤʝʪʨʠʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʚʣʠʷʥʠʝ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ (ʨʠʩ. 6, ɺ, ɻ) ʠ ʛʠʙʝʣʴ (ʨʠʩ. 6, ɹ) ʢʣʝʪʦʢ 

ɻ-29 ʧʨʠ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʤ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24 ʠ 48 ʯ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ.  

ʂʣʝʪʢʠ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʝʩʷ ʚ ʩʪʘʜʠʠ subG1, ʨʘʩʮʝʥʠʚʘʣʠʩʴ ʢʘʢ ʢʣʝʪʢʠ, 

ʥʘʭʦʜʷʱʠʝʩʷ ʚ ʘʧʦʧʪʦʟʝ; ʠʭ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʦʩʴ ʧʦʩʣʝ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ:  ʥʘ 13,5 % ʯʝʨʝʟ 24 ʯ, ʠ ʥʘ 34,2 % 

ʯʝʨʝʟ 48 ʯ (ʨʠʩ. 6, ɹ). 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24 ʯ ʩʥʠʞʘʣʦʩʴ ʥʘ 25 %; ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ ï ʥʘ 

41 %. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʬʘʟʝ G0/G1 ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʧʦʩʣʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʯʝʨʝʟ 24 ʯ ʫʤʝʥʴʰʠʣʦʩʴ ʥʘ 33,1 %, ʚ S-ʬʘʟʝ ï 

ʫʚʝʣʠʯʠʣʦʩʴ ʥʘ 19 %, ʚ ʬʘʟʝ G2/ʄ - ʫʤʝʥʴʰʠʣʦʩʴ ʥʘ 3 %. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʬʘʟʝ G0/G1 ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ 
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ʯʝʨʝʟ 48 ʯ ʩʥʠʟʠʣʦʩʴ ʥʘ 23,9 %, ʚ S-ʬʘʟʝ ï ʫʤʝʥʴʰʠʣʦʩʴ ʥʘ 11,4 %, ʚ G2/ʄ-

ʬʘʟʝ - ʫʚʝʣʠʯʠʣʦʩʴ ʥʘ 4,6 %.  

ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʧʦʜʩʯʠʪʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ: ʯʝʨʝʟ 24 ʯ 

ʧʦʩʣʝ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ ʠʭ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʫʚʝʣʠʯʠʣʦʩʴ ʥʘ 3,7 %, 

ʯʝʨʝʟ 48 ʯ ï ʥʘ 0,4 % (ʨʠʩ. 6, ɼ). 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 6. ʄʊʊ-ʪʝʩʪ: ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-

29 ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ (ɸ). ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʘʧʦʧʪʦʟʘ (ɹ), 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠ ̫ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʧʦ ʬʘʟʘʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (ɺ, ɻ) ʠ ʦʮʝʥʢʘ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 (ɼ) ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ 5 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʯʝʨʝʟ 24 ʯ ʠ ʯʝʨʝʟ 48 ʯ, ʚʳʧʦʣʥʝʥʥʳʝ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʬʣʦʁʨʦʤʝʪʨʠʠ. ʂʦʥʪʨ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ, ʂʃ ï 

ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ. SubG1 ï ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. G0/G1, S, G2/M ï 

ʩʪʘʜʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. P1 ï ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. 



47 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʫ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 

ʚʳʟʳʚʘʣʦ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʠʭ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ. ʉʦʚʤʝʩʪʥʦʝ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24 ʯ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʦ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ 

ʢʣʝʪʦʢ ʚ S-ʬʘʟʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʥʘ 13,5 %.  

ʀʥʢʫʙʘʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʬʘʟʝ G2/M ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, 

ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʥʘ 34,2 %. 

 

3.1.2 ʋʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʘʷ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʠ ʠʟʫʯʝʥʠʝ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ ʢʣʝʪʦʢ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ   

ʇʨʠ ʩʚʝʪʦʦʧʪʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ɻ-29 ʙʳʣʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʨʘʟʤʝʨʘʤ, ʚʝʣʠʯʠʥʝ ʷʜʨʘ ʠ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ (ʨʠʩ. 7). ʕʪʠ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʙʳʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʩʨʦʢʘʭ ʟʘʙʦʨʘ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠʟ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʳ: 30 ʤʠʥ, 6 ʯ, 24 ʯ ʠ 48 ʯ.  

ɸʥʘʣʠʟ ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʠ 

ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚʳʷʚʠʣ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ɻ-29 ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ.  ʇʦ ʚʝʣʠʯʠʥʝ ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʠ ʧʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʶ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʦʨʛʘʥʝʣʣ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʙʳʣʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ 5 ʪʠʧʦʚ (ʨʠʩ. 8).  ɼʘʥʥʳʝ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʙʳʣʠ ʧʨʠʥʷʪʳ ʢʘʢ ʢʨʠʪʝʨʠʠ ʜʣʷ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ 

ɻ-29 ʥʘ ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʤʠ 

ʨʘʥʝʝ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʨʠʪʝʨʠʷʤʠ (ɹʛʘʪʦʚʘ, ʅ. ʇ. ʠ ʜʨ., 2015).  

ɸʥʘʣʠʟ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʠʟ ʘʩʮʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʠ  ʥʘ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ I ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 6 %, ʢʣʝʪʢʠ II  ʩʪʝʧʝʥʠ ï 20 %, III  ï 35 %, 

IV ï 29 % ʠ V ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ï 10 % ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ. ʇʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʨʘʟʤʝʨʘʤʠ ʠ ʦʙʲʝʤʥʦʡ 

ʜʦʣʝʡ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, ʥʦ ʠ ʥʘʩʳʱʝʥʥʦʩʪʴʶ ʦʨʛʘʥʝʣʣʘʤʠ.  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 7. ɻʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29, ʩʦʭʨʘʥʷʶʱʘʷʩʷ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʨʦʢʘʭ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ: 

30 ʤʠʥ (ɸ); 6 ʯ (ɹ); 24 ʯ (ɺ); 48 ʯ (ɻ). ʆʢʨʘʩʢʘ ʪʦʣʫʠʜʠʥʦʚʳʤ ʩʠʥʠʤ. 

ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ Ĭ 400.   

 

ɺ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʢʣʝʪʦʢ ʚʳʜʝʣʝʥʥʦʡ ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 0,797 Ñ 0,008, ʦʪʤʝʯʘʣʠ ʦʜʠʥʦʯʥʳʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ, ʩʣʘʙʦ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤʠ ʙʳʣʠ ʮʠʩʪʝʨʥʳ ʛʨʘʥʫʣʷʨʥʦʡ ʵʥʜʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʝʪʠ (ʛʕʇʉ), 

ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʝ ʧʦʣʠʩʦʤʘʣʴʥʳʝ ʨʠʙʦʩʦʤʳ.  

ɺ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʢʣʝʪʦʢ ʚʪʦʨʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ (ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 0,681 Ñ 0,005), ʥʘʨʷʜʫ ʩ 
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ʦʧʠʩʘʥʥʳʤʠ ʚʳʰʝ ʦʨʛʘʥʝʣʣʘʤʠ, ʚʳʷʚʣʷʣʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʣʠʧʠʜʥʳʝ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ, ʘ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʮʠʩʪʝʨʥ ʛʕʇʉ ʙʳʣʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʦ ʚ 2,5 ʨʘʟʘ.  

ɺ ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ III  ʠ IV ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ 

(ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ 

0,596 Ñ 0,005 ʠ 0,492 Ñ 0,004) ʦʪʤʝʯʘʣʠ ʚʦʟʨʘʩʪʘʥʠʝ ʜʦʣʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, 

ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʮʠʩʪʝʨʥ ʛʕʇʉ, ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʥʳʭ ʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ 

ʧʦʣʠʩʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ, ʣʠʟʦʩʦʤ ʠ ʣʠʧʠʜʥʳʭ ʚʢʣʶʯʝʥʠʡ. ɺʝʣʠʯʠʥʘ 

ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʮʠʩʪʝʨʥ ʛʕʇʉ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ III  ʠ IV ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʙʳʣʘ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ I ʩʪʝʧʝʥʠ ʚ 3 ʠ 4 ʨʘʟʘ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ.  

ʂʣʝʪʢʠ V ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʩ ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝʤ 0,384 Ñ 0,006 ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤ 

ʦʙʲʝʤʦʤ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ ʩ ʥʝʙʦʣʴʰʠʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʮʠʩʪʝʨʥ ʛʕʇʉ ʠ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʣʠʧʠʜʥʳʭ ʚʢʣʶʯʝʥʠʡ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ 

ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʧʦʣʠʩʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ.  

ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vitro ʙʳʣʘ ʚʳʙʨʘʥʘ ʜʦʟʘ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ï 5 ʤʄ, ʧʨʠ 

ʢʦʪʦʨʦʡ, ʢʘʢ ʤʠʥʠʤʫʤ ʦʩʪʘʚʘʣʦʩʴ 76 %  ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ; 

ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʙʳʣʠ ʚʟʷʪʳ 

ʠʥʪʘʢʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ɻ-29. ʆʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʜʠʘʤʝʪʨʳ ʠ ʦʙʲʝʤʳ ʷʜʝʨ ʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, 

ʘ ʪʘʢʞʝ ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʜʝʢʩ (ʗʎʀ) ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ 

ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ (ʚʩʝʛʦ ʙʳʣʦ ʦʙʩʯʠʪʘʥʦ 

600 ʢʣʝʪʦʢ). ʇʦ ʟʥʘʯʝʥʠʶ ʗʎʀ ʚʩʝ ʦʥʠ ʙʳʣʠ   ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ 5 ʩʪʝʧʝʥʝʡ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʚʳʨʘʙʦʪʘʥʥʳʤʠ ʨʘʥʝʝ ʢʨʠʪʝʨʠʷʤʠ. 

ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʙʳʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ (ʄ) ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ 

ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʷ (SD) ʗʎʀ. ɺ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʵʪʠ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ ʜʣʷ I 

ʩʪʝʧʝʥʠ ï 0,49 Ñ 0,08; II ï 0,34 Ñ 0,03; III ï 0,25 Ñ 0,03; IV ï 0,15 Ñ 0,03; V ï 

0,07 Ñ 0,02. 

ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ  ʩ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ ʚ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 5 ʤʄ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ ʠʟʤʝʥʷʣʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʦʚ 

ʢʣʝʪʦʢ (ʨʠʩ. 9, ɸ ʠ ɹ). ʉʫʤʤʘʨʥʦ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ IïIII  
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ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ 52,8 %, ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ï 69,3 %; ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ IV ʠ V 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ 47,1 %, ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ 

ï 30,7 % (ʨʠʩ. 9, ɺ). 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 8. ɻʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29. 

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʥʘ ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʪ ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ, ʚʳʧʦʣʥʝʥʥʦʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ 

ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ. ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ Ĭ 4000. 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʨʘʟʤʝʨʘʤʠ, 

ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʜʦʣʝʡ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ ʠ ʥʘʩʳʱʝʥʥʦʩʪʴʶ ʦʨʛʘʥʝʣʣʘʤʠ. ʉʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʝ 

ʵʪʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʚʳʷʚʠʣʦ, ʯʪʦ ʧʦ ʚʝʣʠʯʠʥʘʤ ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ 5 ʪʠʧʦʚ. ɺʩʝ ʵʪʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ 
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ʦʪʨʘʞʘʶʪ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʨʘʟʥʳʝ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʠ ʞʠʟʥʝʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ.  

ɸʥʘʣʠʟ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ in vitro 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 52,8 %, ʘ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ IV ʠ V ʩʪʝʧʝʥʠ ï 47,1 %.  ʂʣʝʪʢʘʤʠ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʝʪʢʠ IV ʠ V ʪʠʧʦʚ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ  9. ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ (ɸ) ʠ ʯʝʨʝʟ 48 ʯ 

ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 5 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ (ɹ). ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʥʘ 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ (ɺ). ʆʢʨʘʩʢʘ ʪʦʣʫʠʜʠʥʦʚʳʤ ʩʠʥʠʤ. 

ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ Ĭ 400.   
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3.1.3 ɺʣʠʷʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ in vitro   

ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ ʙʳʣʠ 

ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ: ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ 

ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ, ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʘʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʜʝʨʞʠʤʦʛʦ ʠ 

ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ (ʨʠʩ. 10).  

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 10. ɸʫʪʦʬʘʛʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29 in vitro 

ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ. ɸ ï ʯʘʩʪʠʮʳ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤʘʭ 

(ʩʪʨʝʣʢʠ); ɹ ï ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʘʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ï ʤʠʪʦʬʘʛʠʷ (ʩʪʨʝʣʢʘ); 

ɺ ï ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʘʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʷʜʨʘ ï ʥʫʢʣʝʦʬʘʛʠʷ (ʩʪʨʝʣʢʘ); ɻ ï ʪʦʪʘʣʴʥʘʷ 

ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʷ ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ.  
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ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ï 

LC3 beta (ʨʠʩ. 11) ʠ LAMP1 (ʨʠʩ. 12) ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29 in vitro. ɹʳʣ ʧʦʜʩʯʠʪʘʥ 

ʧʨʦʮʝʥʪ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʤʝʶʱʠʭ LC3 beta-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʠ 

LAMP1-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ (ʨʠʩ. 13). ɺ ʩʨʝʜʥʝʤ ʧʨʦʮʝʥʪ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 

ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʩ LC3 beta-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤʠ ʚʝʟʠʢʫʣʘʤʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ 6,08 Ñ 5,6; ʚʚʝʜʝʥʠʝ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 3,9 ʨʘʟʘ. 

ʇʨʠ ʧʦʜʩʯʝʪʝ ʧʨʦʮʝʥʪʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʤʝʶʱʠʭ LAMP1-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ, 

ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. 

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 in vitro ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʦʡ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ ʚʳʷʚʠʣʦ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ. ʇʨʦʚʝʜʝʥʥʦʝ  ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʧʦʢʘʟʘʣʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʘʨʢʝʨʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ LC3 beta ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ 

ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʩ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʶ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 11. ʀʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʝ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ ʥʘ ʤʘʨʢʝʨ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ LC3 

beta ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ɻ-29 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ (ʩʣʝʚʘ) ʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠ ̫

5 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ (ʩʧʨʘʚʘ). LC3 beta (ʟʝʣʝʥʳʡ) (ɸ, ɹ); ʦʢʨʘʩʢʘ ʷʜʝʨ DAPI 

(ʩʠʥʠʡ) (ɺ, ɻ), ʩʦʚʤʝʱʝʥʠʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ (ɼ, ɽ). ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ Ĭ 400.   
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ʈʠʩʫʥʦʢ 12. ʀʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʝ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ ʥʘ ʤʘʨʢʝʨ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ 

LAMP1 ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ɻ-29 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ (ʩʣʝʚʘ) ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠ ̫5 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ (ʩʧʨʘʚʘ). LAMP1 (ʢʨʘʩʥʳʡ) (ɸ, ɹ); ʦʢʨʘʩʢʘ 

ʷʜʝʨ DAPI (ʩʠʥʠʡ) (ɺ, ɻ), ʩʦʚʤʝʱʝʥʠʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ (ɼ, ɽ). ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

Ĭ 400.  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 13. ɸʥʘʣʠʟ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ LC3 beta ʠ LAMP1 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ɻ-29. *P < 0,05. 

 

3.2 ɸʥʘʣʠʟ ʚʣʠʷʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vivo 

3.2.1 ʋʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʘʷ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʠ ʘʥʘʣʠʟ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-

29 ʥʘ ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ  

ʏʝʨʝʟ 23 ʜʥʷ ʧʦʩʣʝ ʠʤʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ ʦʙʣʘʩʪʴ ʙʝʜʨʘ 

ʠʥʪʘʢʪʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʣʠ ʧʦʜʦʙʠʝ ʧʝʯʝʥʦʯʥʳʭ 

ʙʘʣʦʢ, ʦʢʨʫʞʝʥʥʳʭ çʩʠʥʫʩʦʠʜʘʤʠè (ʨʠʩ. 14, ɸ, ɺ). ʆʧʫʭʦʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ, ʥʝ ʠʤʝʣʠ ʙʘʣʦʯʥʦʛʦ ʩʪʨʦʝʥʠʷ ʠ 

ʦʙʣʘʜʘʣʠ ʤʝʥʝʝ ʨʘʟʚʠʪʦʡ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʩʝʪʴʶ; ʢʣʝʪʢʠ ʠʭ ʠʤʝʣʠ ʙʦʣʝʝ ʢʨʫʧʥʳʡ 

ʨʘʟʤʝʨ ʠ ʜʝʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʝ, ʚʘʢʫʦʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʷʜʨʘ (ʨʠʩ. 14, ɹ, ɻ).  

ɺ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʤ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ: ʨʘʟʤʝʨʘʤʠ ʷʜʨʘ ʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝʤ, ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʝʡ ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ.  ʗʜʨʘ ʢʣʝʪʦʢ ʙʳʣʠ ʢʨʫʧʥʳʤʠ, ʠʤʝʣʠ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʫʶ ʬʦʨʤʫ, 

ʯʘʩʪʦ ï ʠʟʨʝʟʘʥʥʳʝ ʢʦʥʪʫʨʳ ʠ ʥʝʨʘʚʥʦʤʝʨʥʦʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, 

ʠʟʨʝʜʢʘ ï ʙʦʣʴʰʠʝ ʷʜʨʳʰʢʠ ʦʢʨʫʛʣʦʡ ʬʦʨʤʳ. ʂʣʝʪʢʠ ʙʳʣʠ ʜʠʩʪʨʦʬʠʯʥʳ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘʙʫʭʰʠʝ, ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ 

ʩʦ ʩʛʣʘʞʝʥʥʳʤʠ ʢʨʠʩʪʘʤʠ; ʮʠʩʪʝʨʥʳ ʛʕʇʉ ʙʳʣʠ ʥʝʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳ, ʠʤʝʣʦʩʴ 

ʤʥʦʛʦ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʠʙʦʩʦʤ (ʨʠʩ. 15).  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 14. ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ (ʩʣʝʚʘ) ʠ ʥʘ 23-ʠ ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 20 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ 

ʣʠʪʠʷ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʩʧʨʘʚʘ). ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ çʧʝʯʝʥʦʯʥʳʭ ʙʘʣʦʢè ʠ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ɸ, ɺ). ʆʪʩʫʪʩʪʚʠʝ çʩʠʥʫʩʦʠʜʦʚè ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʜʝʬʦʨʤʘʮʠʷ ʷʜʝʨ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ 

ʣʠʪʠʷ (ɹ, ɻ). ʆʢʨʘʩʢʘ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥ + ʵʦʟʠʥ (ɸ, ɹ). ʆʢʨʘʩʢʘ ʪʦʣʫʠʜʠʥʦʚʳʤ 

ʩʠʥʠʤ (ɺ, ɻ). ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ Ĭ 400.   

 

ɸʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ ʙʳʣʠ ʢʨʘʡʥʝ ʥʝʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳ ʠ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʚ ʩʝʙʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ (ʨʠʩ. 16, ɸ), ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤʳ 

ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʠ ʩʨʝʜʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʠʤʝʣʠ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʦʝ, 

ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʝʤʦʝ ʩʦʜʝʨʞʠʤʦʝ ʠ, ʯʘʩʪʦ, ʢʨʫʧʥʳʝ ʨʘʟʤʝʨʳ (ʨʠʩ. 16, ɹ, ɺ). 
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ʃʠʟʦʩʦʤʳ ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ ʨʝʜʢʦ, ʠʤʝʣʠ ʛʦʤʦʛʝʥʥʦʝ, ʫʤʝʨʝʥʥʦʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦ-

ʧʣʦʪʥʦʝ ʩʦʜʝʨʞʠʤʦʝ (ʨʠʩ. 16, ɻ). 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 15. ʋʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʥʘ 23-ʠ 

ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 20 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ʅʘʙʫʭʰʠʝ, ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʩʦ ʩʛʣʘʞʝʥʥʳʤʠ ʢʨʠʩʪʘʤʠ 

(ʄʊʍ), ʥʝʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʮʠʩʪʝʨʥʳ ʛʨʘʥʫʣʷʨʥʦʡ ʵʥʜʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʝʪʠ 

(ʛʕʇʉ), ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʠʙʦʩʦʤ (ʈʠʙ). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 16. ʋʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-

29 ʥʘ 23-ʠ ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 20 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ. ɸʌ ï ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʘ; ɸʃ ï ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤʘ; ʃʠʟ ï ʣʠʟʦʩʦʤʘ. 

 

ɻʝʪʝʨʦʛʝʥʥʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 (ʨʠʩ. 17, ɸ) ʧʦ ʚʝʣʠʯʠʥʝ ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʙʳʣʘ ʨʘʟʜʝʣʝʥʘ ʥʘ 5 ʪʠʧʦʚ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʦʧʠʩʘʥʥʳʤ ʨʘʥʝʝ ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʢʨʠʪʝʨʠʷʤ ʩʪʝʧʝʥʝʡ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ (ɹʛʘʪʦʚʘ, ʅ. ʇ. ʠ ʜʨ., 2015).  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 17. ɻʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ in 

vivo, ʩʪʨʝʣʢʘʤʠ ʫʢʘʟʘʥʳ ʢʣʝʪʢʠ, ʠʤʝʶʱʠʝ ʨʘʟʣʠʯʥʦʝ ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ (ɸ); ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʧʦ 

ʩʪʝʧʝʥʷʤ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʚʝʣʠʯʠʥʳ ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ (ɹ); ʩʫʤʤʘʨʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʠ 

ʚʳʩʦʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IV-V ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ 

(ɺ). ʂʦʥʪʨ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ; ʌʈ ï ʛʨʫʧʧʘ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʘʷ 0,9 % 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʭʣʦʨʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ; ʂʃ ï ʛʨʫʧʧʘ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʘʷ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ. 
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ɹʳʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ I, II, III ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ (ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʗʎʀ, ʫʤʝʥʴʰʝʥʥʳʡ ʦʙʲʝʤ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ) ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ IV ʠ V 

ʩʪʝʧʝʥʠ (ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʳʡ ʦʙʲʝʤ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʣʠʧʠʜʥʳʭ 

ʚʢʣʶʯʝʥʠʡ ʠ ʮʠʩʪʝʨʥ ʛʕʇʉ).  

ɿʥʘʯʝʥʠʷ ʗʎʀ ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ (M  Ñ SD) ʜʣʷ I ʩʪʝʧʝʥʠ ï 0,77 Ñ 0,34; II ï 0,35 

Ñ 0,03; III ï 0,26 Ñ 0,03; IV ï 0,16 Ñ 0,03; V ï 0,07 Ñ 0,02. ʂʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʚ ʛʨʫʧʧʝ 

ʢʦʥʪʨʦʣʷ I ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ 77 % ʦʪ ʦʙʱʝʛʦ ʯʠʩʣʘ, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʌʈ ï 69 %, ʚ 

ʛʨʫʧʧʝ ʂʃ ï 60 % (ʨʠʩ. 17, ɹ). ʂʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ II  ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ 5 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʌʈ ï 10 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʂʃ ï 18 %. ʂʣʝʪʢʠ ɻ-29 ʚ 

ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ III  ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ 7 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʌʈ ï 8 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʂʃ 

ï 14 %. ʂʣʝʪʢʠ ɻ-29 IV ʩʪʝʧʝʥʠ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ 9 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ 

ʌʈ ï 7 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʂʃ ï 6 %. ʂʣʝʪʢʠ ɻ-29 V ʩʪʝʧʝʥʠ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ 2 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʌʈ ï 6 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʂʃ ï 2 %. 

ɼʦʣʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ, ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʫʤʤʘʨʥʦ 

I, II  ʠ III ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 87-92 %, ʘ ʜʦʣʷ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IV ʠ V ʩʪʝʧʝʥʠ ï 8-13 % (ʨʠʩ. 17, ɺ). 

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʠ ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ɻ-29 ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʚ 1,74 ʨʘʟʘ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ ï ʚ 

1,4 ʨʘʟʘ (ʨʠʩ. 18, ɸ). ʊʘʢʞʝ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʩʨʝʜʠ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  

ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ 1,85 ʨʘʟ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ, ʠ ʚ 1,48 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ 

(ʨʠʩ. 18, ɸ).  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 18. ʋʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 in vivo: 

ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ (ʂʦʥʪʨ); ʛʨʫʧʧʝ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʝʡ 0,9 % ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʭʣʦʨʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ (ʌʈ) ʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 20 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʦ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 23  ʜʥʝʡ (ʂʃ) ʩʨʝʜʠ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʠ ʚ 

ʮʝʣʦʤ ʧʦ ʛʨʫʧʧʝ. ʏʠʩʣʝʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (ɸ); ʦʙʲʝʤʥʘʷ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʛʨʘʥʫʣʷʨʥʦʡ ʵʥʜʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʝʪʠ (ɹ); ʟʦʥʳ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ (ɿɼ) 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ (ɺ); ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʤʝʶʱʠʭ ɿɼ (ɻ); 

ʦʙʲʝʤʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ɿɼ (ɼ). *P < 0,0001;  **P < 0,005 ï ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ. 
1
P < 0,0001; 

2
P < 0,005;  

3
P < 0,05 ï ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ 

ʛʨʫʧʧʝ ʌʈ.  
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ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʩʨʝʜʠ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʛʨʫʧʧ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʤʝʣʘʩʴ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʢ ʝʝ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ (ʢʦʥʪʨʦʣʴ ï 5,7 Ñ 3,2; ʌʈ ï 5,5 Ñ 3,05; ʂʃ ï 5,94 Ñ 3,48). ʉʨʝʜʠ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʩʨʝʜʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʛʨʫʧʧ ʪʘʢʞʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ; ʦʜʥʘʢʦ 

ʠʤʝʣʘʩʴ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʢ ʝʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ (ʢʦʥʪʨʦʣʴ ï 5,7 Ñ 3,24; ʌʈ ï 5,36 Ñ 3,07; 

ʂʃ ï 6,01 Ñ 3,53).  

ʆʙʲʝʤʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʮʠʩʪʝʨʥ ʛʕʇʉ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ 

ʙʳʣʘ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʥʠʞʝ ʚ 1,5 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʠ ʩ 

ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ (ʨʠʩ. 18, ɹ). ʉʨʝʜʠ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  

ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʦ 

ʟʘʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʛʕʇʉ ʚ 1,6 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ (ʨʠʩ. 18, ɹ); ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ ʥʝ ʙʳʣʦ, ʦʜʥʘʢʦ ʤʦʞʥʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ ʪʝʥʜʝʥʮʠʶ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʜʘʥʥʦʛʦ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʘ (ʌʈ ï 5,31 Ñ 5,15; ʂʃ ï 3,37 Ñ 2,48). ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʩʨʝʜʠ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ IV ʠ V ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ 

ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. 

ɺʦ ʚʩʝʭ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʛʨʫʧʧʘʭ ʙʳʣʦ ʧʦʜʩʯʠʪʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʩ 

ʟʦʥʘʤʠ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ (ɿɼ) ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ (ʨʠʩ. 18, ɺ), ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ ʙʦʣʴʰʝ ʚ 2,3 ʨʘʟʘ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʚ 2,5 ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʌʈ 

(ʨʠʩ. 18, ɻ). ʉʨʝʜʠ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʦ 

ʟʘʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ɿɼ ʚ 2,8 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʚ 2,3 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ (ʨʠʩ. 18, ɻ). 

ʆʙʲʝʤʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ɿɼ ʙʳʣʘ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʚʳʰʝ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ: ʚ 4 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʚ 3,5 ʨʘʟʘ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ (ʨʠʩ. 18, ɼ). ʆʙʲʝʤʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ɿɼ ʩʨʝʜʠ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʠ 
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ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʪʘʢʞʝ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘʩʴ: ʚ 4 ʨʘʟʘ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʚ 2,9 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ 

(ʨʠʩ. 18, ɼ).  

ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʩʨʝʜʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ IV ʠ 

V ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʚ in vivo ʚ ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʙʝʜʨʘ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ-29  ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ  

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪ,ɹ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪʩʷ 

5 ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʇʨʝʦʙʣʘʜʘʶʱʠʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʝʪʢʠ IïIII ʪʠʧʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 89 %.   

ʇʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʡʩʷ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʤʝʥʴʰʝʡ çʟʨʝʣʦʩʪʴʶè, ʜʝʬʦʨʤʘʮʠʝʡ ʷʜʝʨ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʜʠʩʪʨʦʬʠʝʡ ʠ ʥʘʙʫʭʘʥʠʝʤ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ 

ʠ ʛʨʫʧʧʦʡ ʤʳʰʝʡ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ.  

ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ɻ-29: ʦʪʤʝʯʘʣʠʩʴ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ, 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʤʥʦʛʦʷʜʝʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ. ɹʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʮʠʩʪʝʨʥ ʛʕʇʉ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ɿɼ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʩʨʝʜʠ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ. 

 

3.2.2 ɺʣʠʷʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ in vivo  

ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʣʦ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ɻ-29 (ʨʠʩ. 19). ʂʣʝʪʢʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤʳ ʠ/ʠʣʠ 

ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤʳ, ʨʘʩʮʝʥʠʚʘʣʠʩʴ ʢʘʢ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʝʡ; ʚ 

ʛʨʫʧʧʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʣʠʪʠʷ ʠʭ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ 59 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ï 48 %, ʌʈ ï 

35 % (ʨʠʩ. 20, ɸ).  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 19. ʋʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 in vivo: ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ (ɸ); 

ʚ ʛʨʫʧʧʝ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʝʡ 0,9 % ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʭʣʦʨʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ (ɹ) ʠ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 20 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 23-ʭ ʜʥʝʡ (ɺ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ ï ɻ). ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ ʫʢʘʟʘʥʳ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʤʘʪʝʨʠʘʣ 

ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʵʪʘʧʘʭ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ. 

 

ʉʨʝʜʥʠʝ ʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʠ ʦʙʲʝʤʥʳʝ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʥʝ ʠʤʝʣʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʤʝʣʘʩʴ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʢ ʠʭ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ (NA: 

ʢʦʥʪʨʦʣʴ ï 0,07 Ñ 0,29; ʌʈ ï 0,04 Ñ 0,2; ʂʃ ï 0,11 Ñ 0,65; Vv: ʢʦʥʪʨʦʣʴ ï 0,03 Ñ 

0,15; ʌʈ ï 0,02 Ñ 0,13; ʂʃ ï 0,07 Ñ 0,54).  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 20. ʄʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʦʡ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ: ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29 ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 20 ʤʄ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ 

ʪʝʯʝʥʠʝ 23 ʜʥʝʡ ʩʨʝʜʠ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʠ ʚ ʮʝʣʦʤ ʧʦ ʛʨʫʧʧʝ. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʩ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʝʡ (ɸ); ʯʠʩʣʝʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ (ɹ); 

ʩʫʤʤʘʨʥʘʷ ʯʠʩʣʝʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ (ɺ); ʩʫʤʤʘʨʥʘʷ 

ʦʙʲʝʤʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ (ɻ). *P < 0,05 ï ʧʦ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ. 
1
P < 0,005 ï ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʛʨʫʧʧʝ ʌʈ. 

ʂʦʥʪʨ ï ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ; ʌʈ ï ʛʨʫʧʧʘ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʘʷ 0,9 % 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʭʣʦʨʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ; ʂʃ ï ʛʨʫʧʧʘ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʘʷ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ. 

 

ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʩʨʝʜʥʝʡ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʠ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʩʨʝʜʠ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʪʘʢʞʝ ʥʝ ʙʳʣʦ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʠʤʝʣʘʩʴ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ 

ʩʨʝʜʠ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʢʦʥʪʨʦʣʴ ï 0,07 Ñ 0,29; ʌʈ ï 0,05 Ñ 0,21; ʂʃ ï 0,1 Ñ 0,65). 
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ʉʨʝʜʥʷʷ ʯʠʩʣʝʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ ʙʳʣʘ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʚʳʰʝ ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ: ʚ 1,9 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʠ ʚ 

2,4 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ (ʨʠʩ. 20, ɹ). ʉʨʝʜʠ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ: ʚ 2,3 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʚ 

2,6 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ (ʨʠʩ. 20, ɹ).  

ʉʨʝʜʥʷʷ ʩʫʤʤʘʨʥʘʷ ʯʠʩʣʝʥʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ ʚ 

ʛʨʫʧʧʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʙʳʣʘ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʙʦʣʴʰʝ ʚ 1,5 ʨʘʟʘ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʚ 1,9 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ (ʨʠʩ. 

20, ʚ). ʊʘʢʞʝ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ ʩʨʝʜʠ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ 

1,7 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʚ 1,9 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ 

ʌʈ (ʨʠʩ. 20, ɺ).  

ʉʨʝʜʥʷʷ ʩʫʤʤʘʨʥʘʷ ʦʙʲʝʤʥʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ 

ʧʦʚʳʰʘʣʘʩʴ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ: ʚ 1,9 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ 

ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʚ 2,4 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ (ʨʠʩ. 20, ɻ). ʉʨʝʜʠ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ 

ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ: ʚ 2,2 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʚ 2,6 ʨʘʟ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ (ʨʠʩ. 20, ɻ).  

ʉʨʝʜʥʠʝ ʦʙʲʝʤʥʳʝ ʠ ʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʣʠʟʦʩʦʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʥʝ ʠʤʝʣʠ.  

ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʩʨʝʜʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ IV ʠ 

V ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ.  

ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ 

ʘʥʘʣʠʟ ʚʣʠʷʥʠʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ï LC3 

beta ʠ LAMP1 (ʨʠʩ. 21).  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 21. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ LC3 beta ʠ LAMP1 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29 ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧʝ, ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 0,9 % ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʭʣʦʨʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ ʠ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ. ɸ, ɹ, ɺ ï ʵʩʢʧʨʝʩʩʠʷ LC3 beta; ɻ, ɼ, ɽ ï ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ LAMP1; 

ɾ, ɿ, ʀ ï ʦʢʨʘʩʢʘ ʷʜʝʨ DAPI; ʂ, ʃ, ʄ ï ʩʦʚʤʝʱʝʥʥʳʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ. 

ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ Ĭ 400.  

 

ɹʳʣʦ ʧʦʜʩʯʠʪʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʤʝʶʱʠʭ LC3 beta-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʠ LAMP1-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ. ʉʨʝʜʥʝʝ 
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ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʩ LC3 beta-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤʠ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 9,5 Ñ 6,42; ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʌʈ ï 

6,83 Ñ 2,64; ʂʃ ï 30,83 Ñ 10,5. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʩ LC3 beta-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ (ʨʠʩ. 22). ʇʨʠ ʧʦʜʩʯʝʪʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ ʩ LAMP1-

ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 22. ɸʥʘʣʠʟ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29 ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 0,9 % 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ. *P < 0,05 ï ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʛʨʫʧʧʦʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ; 
1
P < 0,005 ï ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʦʡ ʌʈ. ʂʦʥʪʨ ï 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ; ʌʈ ï ʛʨʫʧʧʘ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʘʷ 0,9 % ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʭʣʦʨʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ; ʂʃ ï ʛʨʫʧʧʘ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʘʷ ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ. 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vivo ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ 

ʦʙʫʩʣʦʚʠʣʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʚ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29: ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʠ 

ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʝʡ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʚ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ IïIII ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ.  

ʈʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʚ 59 % 

ʢʣʝʪʦʢ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʠ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʝʡ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ ʙʳʣʦ ʟʘʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʦ ʚ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ IïIII ʩʪʝʧʝʥʠ. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ 
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ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʘʨʢʝʨʘ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ LC3 beta, ʯʪʦ ʪʘʢʞʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʟʘʧʫʩʢʝ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ 

ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29.  
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ɻʃɸɺɸ IV. ʆɹʉʋɾɼɽʅʀɽ ʈɽɿʋʃʔʊɸʊʆɺ ʀʉʉʃɽɼʆɺɸʅʀʗ 

ɻʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʝʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ ʢ ʧʨʦʚʦʜʠʤʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʇʦʣʘʛʘʶʪ, ʯʪʦ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ 

ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ 

(Degterev, A., Yuan, J., 2008).  

ɺʳʜʝʣʷʶʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʞʥʦ ʦʙʲʝʜʠʥʠʪʴ ʧʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʫ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʚ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʪʠʧʳ: ʘʧʦʧʪʦʟ, 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʫʶ ʛʠʙʝʣʴ ʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʝʢʨʦʟ (Edinger, A. L., 

Thompson, C. B., 2004).  

ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʛʫʪ 

ʨʘʟʚʠʚʘʪʴʩʷ ʥʝʢʨʦʟ, ʘʧʦʧʪʦʟ ʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ (Cui, J., Gong, Z., Shen , H. M., 2013).  

ʅʝʢʨʦʟ ʯʘʩʪʦ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʤʝʩʪʥʦʝ ʠ ʩʠʩʪʝʤʥʦʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ. ɸʧʦʧʪʦʟ ʠ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʥʝ ʧʨʦʚʦʮʠʨʫʶʪ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʠʭ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪ ʢʘʢ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʠʰʝʥʠ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ (Zhang, C. et al., 2016). 

ɺ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ 

ʧʫʪʝʡ. ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʥʠʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ Wnt. ʅʝʦʪʲʝʤʣʝʤʳʤ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ Wnt-ʧʫʪʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʛʦ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ ï ʛʣʠʢʦʛʝʥ-

ʩʠʥʪʘʟʘ ʢʠʥʘʟʘ-3ɓ (ɻʉʂ-3ɓ) (McCubrey, J. A. et al., 2016). ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ɻʉʂ-3ɓ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʧʨʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʨʘʢʘ (Wang, J. S. et al., 2008; de Araujo, W. M. et al., 2015). 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ 5 ʢʣʘʩʩʦʚ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ GSK-3ɓ. ʂ ʦʜʥʦʤʫ ʠʟ ʥʠʭ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʣʠʪʠʷ (Quiroz, J. A., Gould, T. D., Manji, H. K., 2004).  

ʃʠʪʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ GSK-3 ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʟʘ ʩʯʝʪ ʢʦʥʢʫʨʝʥʮʠʠ ʩ ʠʦʥʘʤʠ 

Mg
2+
, ʥʦ ʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʩʝʨʠʥʦʚʦʤ ʦʩʪʘʪʢʝ 9 

ʵʪʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ (Roux, M., Dosseto, A., 2017). GSK-3 ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʚ ʚʠʜʝ ʜʚʫʭ 

ʠʟʦʬʦʨʤ ï GSK-3Ŭ ʠ GSK-3ɓ, ʠ ʦʙʝ ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʳ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʠʪʠʷ (Freland, L., Beaulieu, J. M., 2012). ʅʘʠʙʦʣʴʰʫʶ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʠʤʝʝʪ GSK-3ɓ; ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤ 

ʜʘʥʥʳʤ, ʵʪʦʪ ʬʝʨʤʝʥʪ ʠʤʝʝʪ ʦʢʦʣʦ 100 ʤʦʣʝʢʫʣ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʚ 
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ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʝʛʦ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, ʯʪʦ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪ ʧʦʚʩʝʤʝʩʪʥʫʶ ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʦʩʪʴ GSK-3ɓ  

ʚʦ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʠ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʝ ʪʘʢʠʭ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʢʘʢ ʨʘʢ, ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ, ʧʩʠʭʠʯʝʩʢʠʝ 

ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʘ, ʜʠʘʙʝʪ ʠ ʜʨʫʛʠʝ (Jakobsson, E. et al., 2017; Roux, M., Dosseto, 

A., 2017).  

GSK-3ɓ ʚʩʪʨʝʯʘʝʪʩʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʷʜʨʝ ʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ (Mota de 

Freitas, D., Leverson, B. D., Goossens, J. L., 2016), ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ ʩʦʜʝʨʞʠʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʥʝʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ, 

ʘʢʪʠʚʥʦʡ GSK-3ɓ  ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ; ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ 

ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʣʠʪʠʶ (Bijur, G. N., Jope, R. S., 2003; 

Jakobsson, E. et al., 2017). ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʦʚʣʝʯʝʥʘ 

GSK-3ɓ: PI3K/Akt/mTORC1, Ras/Raf/MEK/ERK, Wnt/beta-catenin, Hedgehog, 

Notch ʠ ʜʨʫʛʠʝ (McCubrey, J. A. et al., 2014; Mancinelli, R. et al., 2017). 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ, ʜʝʡʩʪʚʫʷ ʯʝʨʝʟ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

GSK-3ɓ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʮʠʢʣʠʥʘ ɽ, ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʦʩʪʘʥʦʚʢʫ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʨʝʩʪʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ ʬʘʟʝ G2/M ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ (Erdal, E. et al., 2005; Tsui, M. M. et al., 2012), ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ 

ʘʧʦʧʪʦʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Li, L. et al., 2015).  

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʥʘʤʠ ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ 

ʣʠʪʠʷ  ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʫ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʠʭ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ. ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚ ʩʨʝʜʝ ʩ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ 

ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 5 ʤʄ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24 ʯ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʚ S-

ʬʘʟʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʥʘ 13,5 %; ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ ï 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʬʘʟʝ G2/M ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ 

ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʥʘ 34,2 %. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʠʤ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʣʠʪʠʷ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʤʦʜʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ.  

Zinke, J. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʤʝʜʫʣʣʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʫ ʤʳʰʝʡ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ 

ʣʠʪʠʡ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ GSK-3ɓ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʝʪ ɓ-ʢʘʪʝʥʠʥ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ 



73 

 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ Hedgehog ʠ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ ʚ ʬʘʟʝ G2/M ʠ ʟʘʜʝʨʞʢʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ (Zinke, J. et al., 2015).  

Cockle, J. V. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʚʳʷʚʠʣʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤʳ ʢ 

ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʣʠʪʠʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ GSK-3ɓ ʠ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ 

ɓ-ʢʘʪʝʥʠʥʘ (Cockle, J. V. et al., 2015).  

Fu, Y. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤʳ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʣʠʪʠʷ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ ʧʝʧʪʠʜʦʤ ʪʦʢʩʠʥʘ ʩʢʦʨʧʠʦʥʘ 

(Fu, Y. et al., 2016).  

Elmaci, Ķ. ʠ Altinoz, M. A. ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʣʠʪʠʷ, 

ʧʠʦʛʣʠʪʘʟʦʥʘ ʠ ʤʝʪʬʦʨʤʠʥʘ ʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʠ ʨʘʢʘ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ: ʘʚʪʦʨʳ ʩʜʝʣʘʣʠ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ GSK-3ɓ ʣʠʪʠʝʤ ʤʦʞʝʪ 

ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʣʝʯʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʘ (Elmaci, Ķ., Altinoz, M. A., 

2016).  

Han, S. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʚ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʩʥʠʞʘʣ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʠ ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣ ʘʧʦʧʪʦʟ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ; ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʘʚʪʦʨʘʤʠ 

ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ NFAT1/FasL (nuclear factor of 

activated T-cells/ Fas ligand) ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ GSK-3ɓ ʣʠʪʠʝʤ (Han, S. et 

al., 2017).  

Furuta, T. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʪʘʢʞʝ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʠʟ ʣʠʪʠʷ, ʚʘʣʴʧʨʦʘʪʘ, ʮʠʤʝʪʠʜʠʥʘ, ʦʣʘʥʟʘʧʠʥʘ ʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ 

ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ GSK-3ɓ (Furuta, T. et al., 2017). 

Wang, Y. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʰʚʘʥʥʦʤʳ ʚʳʷʚʠʣʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʥʝʢʨʦʧʪʦʟʘ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʣʠʪʠʷ (Wang, Y. et al., 

2017). ɺ ʵʪʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʣʠʪʠʡ ʩʥʠʞʘʣ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʠʥʜʫʢʪʦʨʘ 

ʥʝʢʨʦʟʘ TNF-Ŭ (tumor necrosis factor- Ŭ), ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʨʝʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠ ʤʦʜʫʣʠʨʦʚʘʣ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ PI3K/AKT/mTOR ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ GSK-3ɓ ʠ AKT, ʯʪʦ ʚ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʠ ʠʛʨʘʣʦ 

ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʣʠʪʠʝʤ ʥʝʢʨʦʧʪʦʟʝ (Wang, Y. et al., 2017). 
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Zassadowski, F. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʦʩʪʨʦʛʦ ʧʨʦʤʠʝʣʦʮʠʪʘʨʥʦʛʦ ʣʝʡʢʦʟʘ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʡ ʠ  ʧʨʦ-ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʣʠʪʠʷ; ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ERK1/2 (extracellular signal-

regulated kinases 1/2) ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ,  ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ GSK-3ɓ ʚʳʟʳʚʘʣʠ 

ʤʦʜʫʣʷʮʠʶ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ MEK/ERK (mitogen-activated protein kinase 

kinase/ extracellular signal-regulated kinases), ʩ ʯʝʤ ʠ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʵʬʬʝʢʪʳ ʣʠʪʠʷ (Zassadowski, F. et al., 2015).  

Li , L. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʩʪʨʦʛʦ ʧʨʦʤʠʝʣʦʮʠʪʘʨʥʦʛʦ ʣʝʡʢʦʟʘ ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʣʠʪʠʷ ʦʩʪʘʥʦʚʢʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ ʬʘʟʝ G2/M ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ GSK-3ɓ ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ 

Akt1 (Li , L. et al., 2015).  

Peixoto-da-Silva, J. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʚ ʤʦʜʝʣʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʠʝʣʦʮʠʪʘʨʥʦʛʦ 

ʣʝʡʢʦʟʘ ʚʳʷʚʠʣʠ, ʯʪʦ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʣʠʪʠʷ ʩ ʥʠʣʦʪʠʥʠʙʦʤ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ 

ʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ (Peixoto-da-Silva, J. et al., 2018).  

Schleicher, S. B. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʤʦʜʝʣʴ 

ʨʘʙʜʦʤʠʦʩʘʨʢʦʤʳ ʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʪʨʠʦʢʩʠʜʦʤ 

ʤʳʰʴʷʢʘ ʧʦʚʳʰʘʣ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʢʘʩʧʘʟʳ 3/7 ʠ ʩʥʠʞʘʣ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʙʝʣʢʘ Gli1, 

ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ (Schleicher, S. B. et 

al., 2017).  

Gao, S. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʪʘʢʞʝ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʨʘʢʘ ʧʠʱʝʚʦʜʘ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ 

ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʠʭ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ 

GSK-3ɓ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ STAT3 (signal transducer and activator 

of transcription 3) (Gao, S. et al., 2017).  

Wang, X. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʚ ʤʦʜʝʣʠ ʨʘʢʘ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʩʥʠʞʝʥʠʝ Gli1 ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ Hedgehog ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ 

ʣʠʪʠʷ (Wang, X. et al., 2017-1). 

Wang, X. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʠ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ 

ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʘʜʝʥʠʣʘʪ ʮʠʢʣʘʟʳ ʠ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ cAMP/PKA (Wang, X. et al., 2017-2).  
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Li , H. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʠʟʫʯʘʣʠ ʚʣʠʷʥʠʝ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʢʣʝʪʢʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʠ 

ʚʳʷʚʠʣʠ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʚʳʟʳʚʘʣ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʧʦʚʳʰʘʣ ʘʧʦʧʪʦʟ ʠ 

ʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʨʝʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʯʪʦ ʤʦʛʣʦ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩʦ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʣʠʪʠʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ GSK-3ɓ, ʤʦʜʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ 

NF- əB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ NF- əB ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Bcl-2 ʠ ʩʫʨʚʠʚʠʥʘ, ʦʜʥʘʢʦ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ GSK-3ɓ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ NF- əB 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥ ʥʝ ʙʳʣ (Li, H. et al., 2014).  

O'Donovan, T. R. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʚ ʤʦʜʝʣʷʭ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ in vivo 

ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʦʢʩʘʣʠʧʣʘʪʠʥʦʤ ʩʥʠʞʘʣ ʦʙʲʝʤ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʤʘʩʩʳ, ʘ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ 5-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣʦʤ ʧʦʚʳʰʘʣ ʦʙʱʫʶ 

ʩʨʝʜʥʶʶ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (O'Donovan, T. R. et al., 2015).  

Costabile, V. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʚʳʷʚʠʣʠ ʦʙʨʘʪʥʳʡ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦ-ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ 

ʧʝʨʝʭʦʜ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʩʥʠʞʘʣ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʤʘʨʢʝʨʦʚ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ Twist1 (Twist-related protein 1), 

Snail, ʉʆʍ2 (cyclooxygenase 2), CD44, ʧʦʚʳʰʘʷ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ E-

ʢʘʜʛʝʨʠʥʘ (Costabile, V. et al., 2015). ɸʚʪʦʨʳ ʩʚʷʟʘʣʠ ʪʘʢʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ GSK-3ɓ ʠ ʤʦʜʫʣʷʮʠʝʡ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ Wnt/beta-catenin ʠ 

NF- əB (Costabile, V. et al., 2015).  

Maeng, Y. S. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʚ ʤʦʜʝʣʠ ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ 

ʩʥʠʞʘʣ ʣʠʤʬʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ ʠ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʧʦʜʘʚʣʷʣ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ TGFBIp (transforming growth factor-beta-induced protein) 

ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ; ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ GSK-3ɓ ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ TGFɓ-Smad 

(Maeng, Y. S. et al., 2016).  

ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ de Araujo, W. M. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʣʠʪʠʡ ʩʥʠʞʘʣ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ 

ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ ʬʘʟʝ G2/M ʠ 

ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 50 ʤʄ ʚʳʟʳʚʘʣ ʘʧʦʧʪʦʟ; ʦʜʥʘʢʦ, ʘʚʪʦʨʳ ʩʜʝʣʘʣʠ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ 

ʜʘʥʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʥʝ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ GSK-3ɓ (de Araujo, W. 

M. et al., 2016).  



76 

 

Erdal, E. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʠʟʫʯʘʣʠ ʚʣʠʷʥʠʝ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ; ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʭʣʦʨʠʜ ʣʠʪʠ ̫ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʣ ʨʦʩʪ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ, ʠʟʤʝʥʷʣ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʶ 

(ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʷʜʨʦ/ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘ; ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʤʥʦʛʦʷʜʝʨʥʦʩʪʠ), 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʬʘʟʝ G1/S ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (Erdal, E. et 

al., 2005). ɸʚʪʦʨʘʤʠ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ, ʯʪʦ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ɼʅʂ ʠ 

ʢʣʘʩʪʝʨʠʟʘʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘʪʨʫʜʥʷʣʠ ʪʦʯʥʦʩʪʴ ʠʭ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʥʘ ʬʘʟʳ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ; ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʣʠʪʠʡ ʩʥʠʞʘʣ ʫʨʦʚʥʠ ʮʠʢʣʠʥʘ E (ʙʝʣʦʢ, 

ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʡ ʟʘ ʧʝʨʝʭʦʜ ʦʪ ʬʘʟʳ G1 ʢ S ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʮʠʢʣʝ; ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʙʳʣʘ 

ʧʦʜʯʝʨʢʥʫʪʘ ʝʛʦ ʢʣʶʯʝʚʘʷ ʨʦʣʴ ʚ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʤ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ) ʚ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ɻʎʂ. ɸʚʪʦʨʳ ʩʚʷʟʘʣʠ ʵʪʦ ʩ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʣʠʪʠʝʤ ʙʝʣʢʘ Akt ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʜʫʣʷʮʠʝʡ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ PI3K/Akt. 

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʧʦʢʘʟʘʣ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʦʩʪʘ (>70 %) ʜʝʚʷʪʠ ʠʟ 12 

ʪʝʩʪʠʨʫʝʤʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ɻʎʂ (Erdal, E. et al., 2005).  

Beurel, E. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʚʣʠʷʥʠʝ ʣʠʪʠʷ ʥʘ TRAIL-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʘʧʦʧʪʦʟ (TRAIL - TNF-related apoptosis-inducing ligand) ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ɻʎʂ (Beurel, E. et al., 2009). ʃʠʪʠʡ ʧʦʚʳʰʘʣ ʫʨʦʚʥʠ ʢʘʩʧʘʟʳ-3, 

ʢʘʩʧʘʟʳ-8 ʠ ʨ53, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʷ TRAIL-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʘʧʦʧʪʦʟ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ɻʎʂ, ʢʦʪʦʨʳʤ ʧʨʝʜʧʠʩʳʚʘʝʪʩʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʵʪʦʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʛʠʙʝʣʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʥʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʳ (Beurel, E. et al., 2009). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʣʠʪʠʷ ʚ 

ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ɻʎʂ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʳ, ʠ ʠʭ ʮʝʣʴʶ ʥʝ ʷʚʣʷʣʘʩʴ ʦʮʝʥʢʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ. 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʘʷ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ-29 ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʡ ʧʦ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤʫ ʩʦʩʪʘʚʫ ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʠ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʛʠʙʝʣʴ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ 

ʣʠʪʠʷ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʥʘ ʬʦʥʝ ʙʳʩʪʨʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʫʮʝʣʝʚʰʠʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʆʜʥʘʢʦ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʡʩʷ ʚ ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʤʝʥʴʰʝʡ 

çʟʨʝʣʦʩʪʴʶè, ʜʝʬʦʨʤʘʮʠʝʡ ʷʜʝʨ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʜʠʩʪʨʦʬʠʝʡ ʠ 

ʥʘʙʫʭʘʥʠʝʤ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʠ ʛʨʫʧʧʦʡ 

ʤʳʰʝʡ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ. ɹʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ 
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ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚʣʠʷʣʦ ʥʘ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29: ʦʪʤʝʯʘʣʠʩʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ 

ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ, ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʤʥʦʛʦʷʜʝʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʩʫʙʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ.  

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʦʛʣʘʩʫʶʪʩʷ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʣʠʷʥʠʷ 

ʭʣʦʨʠʜʘ ʣʠʪʠʷ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 20 ʤʄ ʯʝʨʝʟ 48 ʠ 72 ʯ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʚ 

ʢʦʪʦʨʦʤ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʠʟʤʝʥʷʣ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ɻʎʂ: 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʠ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʤʥʦʛʦʷʜʝʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (Erdal, E. et al., 2005). ɸʚʪʦʨʳ ʵʪʦʛʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʜʝʣʘʣʠ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʜʘʥʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʙʳʣʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤʠ ʜʣʷ 

ʣʠʪʠʷ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ, ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʦʡ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʭʣʦʨʠʜʘ 

ʥʘʪʨʠʷ, ʪʘʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ.  

ʇʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ in vivo ʙʳʣʠ ʟʘʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʳ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʚ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʠ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʮʠʩʪʝʨʥ ʛʕʇʉ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʡ ʙʠʦʛʝʥʝʟ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʥʦʚʳʭ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʭ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʦʪʨʝʙʥʦʩʪʷʭ ʢʣʝʪʢʠ (Gomes, L. C., Scorrano, L., 2013; de Oliveira, M. R. et al., 

2016); ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚr ʷʚʣʝʥʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʠʩʣʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʜʫʱʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʙʠʦʛʝʥʝʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ.  

ʆʪʤʝʯʝʥʥʦʝ ʥʘʤʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʛʕʇʉ, ʚʝʨʦʷʪʥʝʝ 

ʚʩʝʛʦ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʟʘ ʩʯʝʪ ʨʝʪʠʢʫʣʦʬʘʛʠʠ ï ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʕʇʉ. 

ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʟʦʥʘʤʠ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ ʠ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʪʘʢʠʭ ʟʦʥ ʪʘʢʞʝ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ 

ʘʢʪʠʚʠʟʘʮʠʶ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ. ʅʘʣʠʯʠʝ ʪʘʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

IïIII  ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ 

ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʝ 

ʢʣʝʪʢʠ. 

ɻʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʳʤ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ (Friemel, J. et al., 2015; Chan, S. L. et al., 

2016); ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʵʪʦʛʦ ʪʠʧʘ ʨʘʢʘ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ 
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ʥʝʦʜʥʦʟʥʘʯʥʦʡ ʨʦʣʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʭ ʢʣʝʪʦʢ ɻʎʂ (Lee, Y. 

J., Jang, B. K., 2015).  

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʤʦʜʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʚ ʨʘʢʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ (O'Donovan, T. R. et al., 2015). ɺ ʮʝʣʦʤ, ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʤʦʞʝʪ 

ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴʩʷ mTOR-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʠ mTOR-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤʠ 

ʧʫʪʷʤʠ; mTOR-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʘʷ  ʩʠʛʥʘʣʠʟʘʮʠʷ ʚʢʣʶʯʘʝʪ AMPK, JNK1, IP3R ʠ 

ʜʨʫʛʠʝ ʧʫʪʠ (Motoi, Y. et al., 2014). ʃʠʪʠʡ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʤʦʜʫʣʷʮʠʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ PI (phosphatidylinositol) ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ 

ʩʠʛʥʘʣʠʟʘʮʠʠ PI3K/AKT/mTOR.  

ʃʠʪʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ IMPase, 

IPPase (inositol poliphosphatase) ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ  ʵʪʦʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 

(Hallcher, L. M., Sherman, W. R., 1980; Berridge, M. J., Downes, C. P., Hanley, 

M. R., 1982; Phiel, C. J., Klein, P. S., 2001; Pasquali, L. et al., 2010; Can, A., 

Schulze, T. G., Gould, T. D., 2014); ʩʨʝʜʠ ʥʠʭ ʠʤʝʥʥʦ ʩ IMPase ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ 

ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʣʠʪʠʷ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʝ ʠʥʦʟʠʪʦʣʘ (Toker, 

L., Agam, G., 2014). ʃʠʪʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ IMPase ʟʘ ʩʯʝʪ ʟʘʤʝʱʝʥʠʷ ʠʦʥʦʚ Mg
2+

 

(Mota de Freitas, D., Leverson, B. D., Goossens, J. L., 2016), ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʠʥʦʟʠʪʦʣʘ. IMPase ʤʦʜʫʣʠʨʫʝʪ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ PI. 

ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʣʠʪʠʝʤ IMPase, ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʝ ʢ ʠʩʪʦʱʝʥʠʶ ʩʚʦʙʦʜʥʦʛʦ 

ʠʥʦʟʠʪʦʣʘ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʝʡ IP3 (inositol 1,4,5-trisphosphate), ʙʳʣʦ 

ʚʳʷʚʣʝʥʦ Sarkar, S. ʠ ʩʦʘʚʪ. (Sarkar, S. et al., 2005). ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʟʞʝ Sade, Y. ʠ 

ʩʦʘʚʪ. ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ, ʘ ʥʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ IP3 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ; ʘʚʪʦʨʳ ʩʜʝʣʘʣʠ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ IP3 

ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʜʝʩʝʥʩʠʪʠʟʘʮʠʶ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ IP3R (inositol 

trisphosphate receptor) ï ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ, ʣʠʛʘʥʜʦʤ ʢʦʪʦʨʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ IP3 (Sade, Y. 

et al., 2016).  

IP3R ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴ Beclin 1 ʠ Bcl-2, ʬʦʨʤʠʨʫʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʡ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ IP3R, Beclin 1 ʠ Bcl-2; ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ Beclin 1 ʠʟ 

ʵʪʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ (Vicencio, J. M. et al., 

2009). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʤʦʝ ʣʠʪʠʝʤ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ IP3R 
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ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʪʦʯʥʫʶ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʫʶ ʦʩʥʦʚʫ 

ʵʪʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʝʱʝ ʧʨʝʜʩʪʦʠʪ ʚʳʷʩʥʠʪʴ.  

ʃʠʪʠʡ ʪʘʢʞʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ GSK-3ɓ, ʧʦʚʳʰʘʷ ʫʨʦʚʥʠ Bif-1 (bax interacting 

factor 1), ʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ; ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ 

IMPase ʠʛʨʘʝʪ  ʛʣʘʚʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʣʠʪʠʷ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ 

(Motoi, Y. et al., 2014). 

ʇʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʘʷ ʦʮʝʥʢʘ in vitro ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʦʡ 

ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʚʳʷʚʠʣʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ. ʇʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʠʤʤʫʥʦʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʳʷʚʠʣʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʘʨʢʝʨʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ LC3 beta ʚ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-29 ʩ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. 

ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vivo ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ 

ʚʦʟʨʘʩʪʘʥʠʶ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ  ʚ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ɻ-

29: ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʠ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʝʡ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ, ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʚ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ IïIII ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ. 

ʈʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʚ 59 % 

ʢʣʝʪʦʢ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʠ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʝʡ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ ʙʳʣʦ ʟʘʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʦ ʚ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ IïIII ʩʪʝʧʝʥʠ. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ 

ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʘʨʢʝʨʘ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ LC3 beta, ʯʪʦ ʪʘʢʞʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʟʘʧʫʩʢʝ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ 

ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29.  

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʤ ʜʨʫʛʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, 

ʠʟʫʯʘʚʰʠʭ ʚʣʠʷʥʠʝ ʣʠʪʠʷ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʪʠʧʘ.  
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O'Donovan, T. R. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʚʳʷʚʠʣʠ, ʯʪʦ ʣʠʪʠʡ ʤʦʜʫʣʠʨʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʧʠʱʝʚʦʜʘ ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʚ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʦʤ ʠ 5-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣʦʤ (O'Donovan, T. R. et al., 2015).  

ɺ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʭʣʦʨʠʜ ʣʠʪʠʷ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 30 ʤʄ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʣ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʝʡ LC3 II, ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, 

ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʧʦʚʳʰʘʷ ʛʠʙʝʣʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ  (Trnski, D. et al., 2015).  

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʩ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ GSK-3ɓ ʠ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝʤ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ Hedgehog, ʢʦʪʦʨʳʡ ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ 

ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʯʝʨʝʟ Gli1 ʠʣʠ Gli2; ʘʚʪʦʨʘʤʠ ʙʳʣ ʩʜʝʣʘʥ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ 

ʣʠʪʠʡ ʟʘʧʫʩʢʘʣ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʛʠʙʝʣʴ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ 

ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʘ ʢʣʝʪʢʠ ʵʥʝʨʛʠʝʡ ʜʣʷ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʯʪʦ ʪʘʢʞʝ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʣʦ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʛʠʙʝʣʴ (Trnski, D. et al., 2015). 

ʂʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʥʠʣʦʪʠʥʠʙʘ ʠ ʣʠʪʠʷ ʚʳʟʳʚʘʣʦ ʘʧʦʧʪʦʟ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʛʦ ʣʝʡʢʦʟʘ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʝʡ LC3 II  ʠ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʫʯʘʩʪʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʛʠʙʝʣʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʣʠʪʠʷ (Peixoto-da-Silva, J. et al., 2018).   

ɺ ʥʘʰʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʩʨʝʜʥʠʝ ʦʙʲʝʤʥʳʝ ʠ ʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʣʠʟʦʩʦʤ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʥʝ ʠʤʝʣʠ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʥʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʛʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ LAMP1 in vitro ʠ in 

vivo.  

ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ O'Donovan, T. R. ʠ ʩʦʘʚʪ. ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ 10, 20 ʠ 30 ʤʄ ʣʠʪʠʷ ʯʝʨʝʟ 24 ʠ 48 ʯ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʥʠʞʘʣʠʩʴ 

ʫʨʦʚʥʠ LAMP1 ʠ 2 (O'Donovan, T. R. et al., 2015). ɸʚʪʦʨʳ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʣʠ, ʯʪʦ 

ʣʠʪʠʡ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʩʢʦʤʧʨʦʤʝʪʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʦʢ (ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʧʨʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ʭʣʦʨʦʢʠʥʘ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ 

ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʙʳ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʣʦ ʦ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ), ʠ 

ʣʠʪʠʡ ʤʦʞʝʪ ʥʘʨʫʰʘʪʴ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʣʠʟʦʩʦʤ (O'Donovan, T. R. et al., 2015). 

ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʜʝʬʠʮʠʪ ʙʝʣʢʦʚ LAMP1 ʠ 2 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ 
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ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ʣʠʟʦʩʦʤ ʠ ʧʝʨʤʝʘʙʠʣʠʟʘʮʠʷ ʣʠʟʦʩʦʤʘʣʴʥʦʡ 

ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ (Repnik, U., Hafner Ļesen, 

M., Turk, B., 2014).  

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠ ʩʪʨʝʩʩʝ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʫʨʦʚʥʷ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ (Ćvalos, Y. et al., 

2014; Janji, B. et al., 2016), ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʦʥʘ ʪʘʢʞʝ 

ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ (Eisenberg-Lerner, A. et al, 2009).  

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʘʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ 

ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29 in vitro ʠ in vivo, ʠ, ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩʣʫʞʠʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʛʠʙʝʣʠ, ʘ ʥʝ 

ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚʦʟʨʘʩʪʘʥʠʝ ʟʦʥ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ, ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʠ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ.   

ɸʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʘʷ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʛʠʙʝʣʴ (ʠʣʠ ʪʠʧ II  ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ) ï 

ʦʪʜʝʣʴʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ, ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʡʩʷ ʦʪ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ ʥʝʢʨʦʟʘ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤʠ ʠ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ (Thorburn A., 2008). ɺ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʧʠʩʘʥʳ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʤʝʞʜʫ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʝʡ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʦʤ, ʚʘʞʥʝʡʰʠʤʠ ʠʟ ʥʠʭ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, 

ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ Bcl-2/Beclin-1 ʠ JNK1-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʤ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝʤ Bcl-2 ʠ ʜʨʫʛʠʝ (Nikoletopoulou, V. et al., 2013; Booth LA, 

2014; Mukhopadhyay, S. et al., 2014; Zhao, G. X. et al., 2015).  

ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚ ʞʠʚʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʘʧʦʧʪʦʟ ʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʘʷ 

ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʛʠʙʝʣʴ ʤʦʛʫʪ ʟʘʧʫʩʢʘʪʴʩʷ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ,  ʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ,  ʙʦʣʝʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʜʣʷ ʪʦʛʦ ʠʣʠ ʠʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ, 

ʙʫʜʫʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʛʦ ʤʦʤʝʥʪʘ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ (Thorburn A., 2008; 

Eisenberg-Lerner, A. et al., 2009; Eisenberg-Lerner, A., Kimchi, A., 2009 ).  

ʂʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vitro ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʘʣ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʨʝʟ 48 ʯ ʧʦʩʣʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ; ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʪʘʢʞʝ ʠʤʝʣʠʩʴ ʠ ʧʨʠʟʥʘʢʠ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eisenberg-Lerner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19325568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikoletopoulou%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23770045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eisenberg-Lerner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19325568
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ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ. ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vivo ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʘ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ ʜʦʟʝ 20 ʤʄ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ɻ-29 ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʠ ʩ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ, ʯʪʦ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʠʪʦʛʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʛʠʙʝʣʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ɻʎʂ: ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ 

ʣʠʪʠʷ ʠ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʦʚ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ ʜʣʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʠ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ. ʀʥʪʝʛʨʘʮʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ 

ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʪʠʪʴ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

(Yoshida, G. J., 2017).  
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ɺʓɺʆɼʓ 

1. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʘʷ ʧʝʨʝʚʠʚʘʝʤʘʷ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29 in vitro ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʘ ʧʦ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤʫ 

ʩʦʩʪʘʚʫ. ʂʣʝʪʢʠ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʨʘʟʤʝʨʘʤʠ, ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝʤ ʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʝʡ ʦʨʛʘʥʝʣʣ. ʇʦ ʚʝʣʠʯʠʥʝ ʷʜʝʨʥʦ-

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʠ ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ  

ʚʳʜʝʣʝʥʳ 5 ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʩʪʝʧʝʥʷʤ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʠ. 

ʅʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ IïIII ʪʠʧʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 52,8 %, ʘ 

ʚʳʩʦʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ IV ʠ V ʪʠʧʦʚ ï 47,2 %.  

2. ʂʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦ ʩʥʠʞʘʝʪ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29 ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ in vitro. ɼʦʟʘ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ 

ʣʠʪʠʷ 20 ʤʄ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʛʠʙʝʣʴ 75 % ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ; 10 ʤʄ ï 50 %; 5 ʤʄ ï 

25 %.  

3. ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 48 ʯ ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29 ʚ ʩʨʝʜʝ ʩ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ ʣʠʪʠʷ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 5 ʤʄ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʠʭ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʚ G2/M ʬʘʟʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ ʩ LC3 beta-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ. ʂʣʝʪʢʘʤʠ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ IV ʠ V ʪʠʧʦʚ.  

4. ʇʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ-29 ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ in vivo ʚ 

ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʙʝʜʨʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪʩʷ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʠ ʚʳʷʚʣʷʶʪʩʷ 5 ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʉʨʝʜʠ 

ʥʠʭ ï ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʶʪ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ  IïIII ʪʠʧʦʚ (89 %). 

5. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʚ ʜʦʟʝ 20 ʤʄ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʜʠʩʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʚʩʝʭ ʪʠʧʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʉʨʝʜʠ ʥʠʭ ï ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʘ ʜʦʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʣʦʢʫʩʘʤʠ 

ʜʝʩʪʨʫʢʪʠʚʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ.  

6. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʢʘʨʙʦʥʘʪʘ ʣʠʪʠʷ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʩ LC3 

beta-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤʠ ʘʫʪʦʬʘʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʘʫʪʦʬʘʛʦʩʦʤ 
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ʠ ʘʫʪʦʣʠʟʦʩʦʤ  ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ 

ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ.  
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ʉʇʀʉʆʂ ʉʆʂʈɸʑɽʅʀʁ 

ɸʊʌ ï ʘʜʝʥʦʟʠʥʪʨʠʬʦʩʬʘʪ  

ɹɸ ï ʙʦʣʝʟʥʴ ɸʣʴʮʛʝʡʤʝʨʘ  

ɻʎʂ ï ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ  

ʛʕʇʉ ï ʛʨʘʥʫʣʷʨʥʘʷ ʵʥʜʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʩʝʪʴ 

ɼʄʉʆ ï ʜʠʤʝʪʠʣʩʫʣʴʬʦʢʩʠʜ  

ɿɼ ï ʟʦʥʳ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ  

ʂʃ ï ʢʘʨʙʦʥʘʪ ʣʠʪʠʷ 

ʅʉʆ ï ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ 

ʉʌʆ ï ʉʠʙʠʨʩʢʠʡ ʬʝʜʝʨʘʣʴʥʳʡ ʦʢʨʫʛ 

ʌʈ ï ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʭʣʦʨʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ 

ʮɸʄʌ ï 3'-5'-ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʡ ʘʜʝʥʦʟʠʥʤʦʥʦʬʦʩʬʘʪ  

ʗʎʀ ï ʷʜʝʨʥʦ-ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠʥʜʝʢʩ 

AASLD  (American Association for the Study of Liver Diseases) ï ɸʤʝʨʠʢʘʥʩʢʘʷ 

ɸʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʙʦʣʝʟʥʝʡ ʧʝʯʝʥʠ 

AJCC (American Joint Committee on Cancer) ï ɸʤʝʨʠʢʘʥʩʢʠʡ ʆʙʲʝʜʠʥʝʥʥʳʡ 

ʂʦʤʠʪʝʪ ʧʦ ʨʘʢʫ 

Akt  (protein kinase B) ï ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘ B 

ɸʄPK (5' AMP-activated protein kinase) ï 5' ɸʄʌ-ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʘʷ 

ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘ 

Atg (ʘutophagy-related genes/proteins) ï ʛʝʥʳ/ʙʝʣʢʠ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʘʫʪʦʬʘʛʠʝʡ 

BCLC  (Barcelona Clinic Liver Cancer) ï ɹʘʨʩʝʣʦʥʩʢʘʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʘʷ 

ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʛʦ ʨʘʢʘ 

ʉʆʍ2 (cyclooxygenase 2) ï ʮʠʢʣʦʦʢʩʠʛʝʥʘʟʘ 2 

DAMPs (damage-associated molecular patterns) ï ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʧʘʪʪʝʨʥʳ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʫʝʤʳʝ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ 

DAPI  (4ǋ,6-diamidino-2-phenylindole) ï 4ǋ,6-ʜʠʘʤʠʜʠʥʦ-2-ʬʝʥʠʣʠʥʜʦʣ 

EASL (European Association for the Study of the Liver) ï ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʘʷ 

ɸʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʧʝʯʝʥʠ 
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EORTC (European Organization for the Research and Treatment of Cancer) ï 

ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʘʷ ʆʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʧʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʶ ʠ ʣʝʯʝʥʠʶ ʨʘʢʘ 

ERK 1/2 (extracellular signalïregulated kinases 1/2) ï ʢʠʥʘʟʘ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʘʷ 

ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʩʠʛʥʘʣʘʤʠ 1/2 

GSK-3 (glycogen synthase kinase 3) ï ʛʣʠʢʦʛʝʥ ʩʠʥʪʘʟʘ ʢʠʥʘʟʘ 3 

HSPA8 (heat shock 70 kDa protein 8) ï ʙʝʣʦʢ ʪʝʧʣʦʚʦʛʦ ʰʦʢʘ 8 

IMPase (inositol monophosphatase) ï ʠʥʦʟʠʪʦʣ ʤʦʥʦʬʦʩʬʘʪʘʟʘ 

IP3 (inositol 1,4,5-trisphosphate) ï ʠʥʦʟʠʪʦʣ 1,4,5-ʪʨʠʬʦʩʬʘʪ 

IP3R (inositol trisphosphate receptor) ï ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʜʣʷ ʠʥʦʟʠʪʦʣ 1,4,5-

ʪʨʠʬʦʩʬʘʪʘ 

IPPase (inositol poliphosphatase) ï ʠʥʦʟʠʪʦʣ ʧʦʣʠʬʦʩʬʘʪʘʟʘ 

LAMP1  (Lysosomal-associated membrane protein 1) ï ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʡ ʙʝʣʦʢ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ ʣʠʟʦʩʦʤʘʤʠ 1 

ʄ (mean) ï ʩʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ   

MAP  (microtubule-associated protein) ï ʙʝʣʦʢ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ 

ʤʠʢʨʦʪʨʫʙʦʯʢʘʤʠ 

MEK  (mitogen-activated protein kinase kinase) ï ʢʠʥʘʟʘ ʤʠʪʦʛʝʥ-ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʦʡ 

ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʳ 

ʄʅʉ (major histocompatibility complex) ï ʛʣʘʚʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ 

ʛʠʩʪʦʩʦʚʤʝʩʪʠʤʦʩʪʠ 

mTOR (mammalian target of rapamycin) ï ʤʠʰʝʥʴ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʜʣʷ 

ʨʘʧʘʤʠʮʠʥʘ 

PE (phosphatidylethanolamine) ï ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʵʪʘʥʦʣʘʤʠʥ 

PI (phosphatidylinositol) ï ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ 

PI3K  (phosphatidylinositol 3-kinase) ï ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ 3-ʢʠʥʘʟʘ 

PI3ʈ (phosphatidylinositol-3-phosphate) ï ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ-3-ʬʦʩʬʘʪ 

PI(3,4)P2 (phosphatidylinositol (3,4)-bisphosphate) ï ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ (3,4)-

ʙʠʬʦʩʬʘʪ 

PI(3,4,5)P3 (phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate) ï ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ 

(3,4,5)-ʪʨʠʬʦʩʬʘʪ 
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SD (standard deviation) ï ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ  

TEM  (transmission electron microscopy) ï ʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʦʥʥʘʷ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʘʷ 

ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ 

TNF-Ŭ (tumor necrosis factor-Ŭ) ï ʬʘʢʪʦʨ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ-Ŭ 
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