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tcartsbA —  neeb evah slairetam suonobrac tnereffid owT

 fo noitagitsevni eht rof stnebrosda sa yduts siht ni desu
 :sedicitsep owt fo smrehtosi dna scitenik noitprosda eht
 suoirav ta noitulos suoeuqa morf )cipazamI dna APCM(

ifilpmis owT .Hp oduesp ,sledom citenik de - tsrif -  redro
oduesp dna - dnoces -  eht tciderp ot desu erew ,redro

 htoB .ygrene noitavitca dna stnatsnoc etar noitprosda
oduesp dewollof sedicitsep - dnoces -  htob no scitenik redro

 nobrac detavitca fo yticapac noitprosda ehT .stnebrosda
w  ni naht rehtar cidica ni rehgih ylevitaler eb ot dnuof sa

 muirbiliuqe ehT .slacimehcorga htob rof snoitulos cisab
 ,nikmeT ,hcildnuerF ,riumgnaL yb dezylana erew atad

miehnegguG dna spiS – nosrednA –  )BAG( reoB ed
italerroc tseb eht enifed ot redro ni smrehtosi  rof ledom no

 ot detpada APCM .stnebrosda htob no edicitsep hcae
 a htiw LAPOBRAC dna TAC no ledom riumgnaL
 ledom BAG ot detpada cipazamI dna ,889.0 dna 799.0=2R

.ylevitcepser ,339.0 dna 989.0=2R htiw  
 

smreT xednI —  detavitcA ,cipazamI ,APCM ,sedicitseP
obraC ledom mrehtosI ,n  

.I  NOITCUDORTNI  
 seigolonhcet dna seirtsudni tnereffid fo sessergorp dipar ehT
 fo tnuoma eguh a fo noitcudorp eht ni detluser evah
 degrahcsid gnieb erofeb devomer eb ot sdeen taht retawetsaw

atullop cinagro dna cinagronI .tnemnorivne eht otni  stn
 rieht fo esuaceb suodrazah era snoitulos suoeuqa ni devlossid
 fo esaercni labolG .snoitartnecnoc wol ta neve ,yticixot
 eht dna htlaeh namuh snetaerht ylsuoires sretaw detullop

.tnemnorivne  
 tceffa taht stnatullop fo sdnik ynam fo eno era sedicitseP

ivne .sgniht gnivil lla fo htlaeh dna tnemnor   lareves era erehT
 ,retaw morf lavomer edicitsep rof desu erew taht serudecorp
 ,)5002 ,.la te ayirpiveD( noitadarged citylatacotohp sa hcus

otohp denibmoc -  soretsellaB( noitadixo lacigoloib dna notneF
a ,)8002 ,.la te  ,.la te demmaH ;3102 ,.la te iaL( noitprosda dn

 daerpsediw tsom eht si nobrac detavitca no noitprosdA .)9002
 retaw fo noitacifirup htiw laed ot desu ygolonhcet
 te oH( stnatullop fo dnik rehto dna sedicitsep yb detanimatnoc

5102 ,.la te sallerroT ;8991 ,.la  si ytilauq retaw rof deen ehT .)
 gninifer a deredisnoc si tI .lufsseccus tnemtaert siht gnikam
 nommoc tsom eht fo dne eht erofereht dna ,tnemtaert
 .tnemtaert lacigoloib a retfa yllaiceps ,smetsys tnemtaert

lis ,nobrac detavitca sa hcus( slairetam tnereffiD  muinatit ,aci
 sa hcus( slairetamonan suoirav dna ) animula ,edixoid
 tnebrosda sa deilppa era )sebutonan nobrac ,sedixo latemonan
 te bonU( snoitulos suoeuqa morf stnanimatnoc fo lavomer rof
 elbaliava stnebrosda eht gnomA .)1102 ,.la te neR ,7002 .la

mer rof  si nobrac detavitca ,retaw morf sedicibreh gnivo
 

51 ceD deviecer tpircsunaM 102 , 6 

 ,.la te mayavisamaN( ycneiciffe hgih sti fo esuaceb derreferp
osem a si laocrahC .)0102 ,.la te amlaS ;2002 -  suoroporcim

 fo tluser eht era seitreporp noitprosda euqinu esohw tnebrosda
a aera ecafrus egral sti  lanoitcnuf ecafrus fo egnar ediw eht dn

 dna seitreporp noitprosda sti ecneulfni hcihw ,spuorg
 ot redro ni seiduts tuo deirrac evah ew ,krow siht nI .ytivitcaer
 owt no APCM dna cipazamI fo noitprosda eht etaulave

tulos suoeuqa morf nobrac fo sepyt tnereffid  nI .snoi
 eht ni enac ragus no desu ylbareferp si cipazamI ,anitnegrA
 larotiL dna )atlaS ,yujuJ ,námucuT( snoiger nretsewhtron
 ni edicitsep siht htiw demrofrep stnemtaert tsoM .enoz
 .tnetxe ressel ro retaerg a ta egamad etareneg enacragus

 cipazamI
5( - lyhtem -2- 4[ - lyhtem -5- oxo -4- naporp( -2- )ly - 5,4 - ordyhid -1

H- lozadimi -2- enidiryp ]ly -3-  yliramirp si )dica cilyxobrac
non dna laicremmoc ni desu -  lortnoc deew evitceles

 lla ssorca yldipar detropsnart eb nac tI .sbreh laitnediser
bide eht gnidulcni ,tnalp eht fo snoiger  sa hcus snoitrop el

 ylevitca seussit ni setalumucca dna ,stiurf dna ,sevael ,sdees
 .sporc doof no esu rof elbatiusnu si ti ,eroferehT .gniworg
 emyzne eht fo noitcnuf eht stibihni enonilozadimi sihT
 si hcihw ,)4102 ,.la te epajnaraP( esahtnys etatcaloteca

e  ,sdica onima niahc dehcnarb fo noitcudorp eht ni laitness
 dna noisivid llec stceffa hcihw sisehtnys nietorp gnitpursid
 dna tniop gniworg eht ni setahtnysotohp fo noitacolsnart
 eht taht troper )1002( .la te ainazA .htaed sesuac yllautneve

g si yticixototyhp erp etal revo retaer -  .snoitacilppa ecnegreme
4( APCM - orolhc -2-  cimetsys a si )dica citecayxonehplyhtem

tsop -  lainnerep dna launna fo lortnoc rof desu edicibreh desu
 yrtserof dna seotatop ,saep ,xalf ,slaerec ni sdeew

ni debrosba ylidaer si APCM .snoitacilppa  si tI .stnalp tsom ot
 rof edicibreh evitceles dna noitca lanomroh cimetsys a
 sgnoleb tI .sporc rehto dna slaerec ni lortnoc deew faeldaorb
 yeht esuaceb dellac os ,sedicibreh enomroh fo puorg eht ot

larutan sa yaw emas eht ni stnalp fo ygoloisyhp eht tceffa  
 ni deilppa era yeht tub ,)dica citeca elodni( snixua
 ni evitceffe gnieb ,syaw dellortnocnu dna detareggaxe
 ,ytivitceles hgih sti ot euD .sporc niatrec ni sdeew faeldaorb
 ,deesnil ,tao sa hcus sporc ni noitacilppa rof laedi si APCM

hguohtlA .taehw dna ecir   evah nac APCM ,retaw ni elbulosni
 htworg eht tceffa ylevitagen nac ti dna lios ni ytilibom hgih a
 sihT .ecuttel dna egabbac ,noino gnidulcni ,sporc emos fo
 nac dna sdnuopmoc rehto ynam htiw elbitapmoc si edicibreh

rp rehto ynam htiw noitalumrof ni desu eb  gnidulcni ,stcudo
 dna snamuh ot cixot ylhgih si tub ,lynixomorb dna enozatneb

 .)4002 ,ycnegA noitcetorP latnemnorivnE( erutan  siht nI
 sa snobrac detavitca tnereffid owt esu ot tpmetta ew ,krow

wol -  morf sedicitsep fo lavomer eht rof tnebrosda tsoc
s suoeuqa .snoitulo   sa slairetam ralucitrap owt eseht fo esu ehT

 os erutaretil ni detroper neeb ton sah stnatullop rof stnebrosda
 .raf  snoitacilppa laitnetop htiw secnatsbus levon era yeht ,oS

.retaw dnuorg dna ecafrus fo noitanimatnoced sa hcus  

 morf cipazamI dna APCM sediciugalP fo lavomeR
slairetaM suoecanobraC gnisU noituloS suoeuqA  

 siuL oigreS ,odrusaloC naimaD ogeiD ,aliP salociN saitaM ,otupaC leciraM ,ortlapS nitsugA
E aicirtaP ,inovaihcS sedecreM sal ed airaM ,ziuR najuL alinaD ,alleruaL ittergellA ailicr  
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.II  M DOHTEM DNA SLAIRETA S 
setabrosdA 1.2  

 eman eht rednu mrof laicremmoc sti ni deriuqca saw APCM
naxocalG ®  lCH detartnecnoc gnidda yb detatipicerp saw tI .

H morf noitazilatsircer yb deifirup dna 2  saw pm ehT .O
731 -  saw ytirup %9.99 fo cipazamI edarg lacinhceT .C° 831

iS yb deilppus amg -  swohs 1 .giF .deviecer sa desu dna hcirdlA
.sedicitsep htob fo erutcurts lacimehc  

 
cipazamI dna APCM sedicitsep fo erutcurts lacimehc :1.giF  

N

N

HNC

O
O OH

Imazapic

O

O

OH

Cl

MCPA

 
 

stnebrosdA 2.2  
itca laicremmoc fo sepyt owT  hcae ,desu erew nobrac detav

 .seitreporp lacimehc dna lacisyhp tnereffid htiw eno
TAC edifluS negordyH erew laocrahc detavitcA -  mm 4 xO

 BM LAPOBRAC dna )0002 IMU( nobraC detavitcA tellep
 324 ta deniclac neht dna dnuorg erew stnebrosdA .)uanoD( S4

ots a ni K  ehT .retaw debrosda etanimile ot redro ni h 42 rof ev
 morf LAPOBRAC dna TAC deman eb lliw stnebrosda owt

.no won   rieht gniredisnoc dezylana erew slairetam esehT
 dna saera laicifrepuS .seitreporp lacimehc dna lacisyhp

ted erew snobrac fo seitreporp larutxet  gnisu denimre
N fo noitprosed/noitprosda 2  T.E.B yb dezylana dna K 77 ta

 osla dluoc noitubirtsid ezis erop dna ytisorop ehT .noitauqe
tterraB gnisu yb denimreted eb – renyoJ –  )HJB( adnelaH

leorralliV( dohtem -  lacimehc ecafruS .)4102 ,.la te ahcoR
itaziretcarahc  htiw demrofrep saw stnebrosda htob fo no

 fo noitanimreted rof desu ylediw si hcihw ,dohtem mheoB
 ,mheoB( snobrac detavitca fo spuorg ecafrus cisab dna cidica
 dna HOaN :esoprup siht rof desu erew sesab owT .)4991

OCHaN 3 OCHaN taht demussa si tI . 3 ezilartuen  ylno s
 ,sdica cilyxobrac sezilartuen HOaN elihw spuorg lyxobrac
 rof desu saw lCH .slynobrac dna senotcal ,slonehp
 a ni decalp erew nobrac fo g 0001.0 .spuorg cisab gnizilartuen
 erew noitulos lCH M 3650.0 fo Lm 001 .reyemnelrE Lm 001

k saw metsys ehT .dedda  .h 42 rof gnirrits tnatsnoc rednu tpe
 hcae fo Lm 02 dna deretlif saw erutxim eht ,emit siht retfA
 HOaN M 9350.0 htiw detartit erew yehT .nekat erew noitulos
 owt ,spuorg cidica roF .rotacidni Hp sa nielahthplonehp gnisu

 eht gniwollof edam erew stnemerusaem  ,erudecorp emas
OCHaN M 0050.0 dna ,HOaN M9350.0 gnisu 3  lyhtem dna ,

 osla saw tnemirepxe knalb A .rotacidni Hp sa egnaro
 laocrahc fo eulav Hp eht yfirev ot redro ni demrofrep

.retaw dellitsid ni noisrepsid  
Hp ,egrahc orez fo tniop eht fo Hp eht ,oslA CZP aw ,  s

( dohtem tfird yb denimreted )4002 ,.la te airaF Hp . CZP   eht si
 .orez si ecafrus nobrac detavitca eht no egrahc eht hcihw ta Hp
 otni dethgiew erew )g 0001.0( sdilos fo stnuoma tnatsnoC
 lCaN M 0001.0 fo Lm 0.01 .sreyemnelrE Lm 52 desolc

.dedda erew noitulos   gnisu demrofrep saw tnemtsujda Hp
 seulav Hp htiw snoitulos HOaN M 0001.0 dna lCH M 0001.0
 erew snoitulos eht fo Hp laitini ehT .)21 ot 2( neewteb

xinortlA retemHp htiw derusaem - ODZE doM -  deton dna CP
Hp sa laitini 42 rof derrits yllacitengam saw metsys ehT .   retfA .h

Hp eht dna degufirtnec saw noisrepsid eht ,emit siht lanif   eht fo
Hp tsniaga dettolp dna derusaem saw noitulos laitini Hp . CZP   fo

Hp nehw tniop eht si elpmas nobrac detavitca eht laitini  Hp = lanif  .
rus eht fo noitatneserper lacitehtopyh a si 2 erugiF  fo ecaf

.nobrac detavitca  

O

O

O

O

OH

NH2

COOH

O

 
.laocrahc detavitca fo noitatneserper lacimehC .2.giF  

 
 seiduts muirbiliuqE 3.2  

 eht rof demrofrep saw tnemirepxe tcatnoc hctab cissalc A
dicitsep fo stnemirepxe noitprosda ehT .seiduts muirbiliuqe  se

 05 fo tes a ni denimreted erew LAPOBRAC dna TAC otno
 snoitulos suoeuqa fo Lm 05 .sksalf reyemnelrE Lm
 dexif dna etylortcele troppus sa M 10.0 lCaN gniniatnoc(
 tnereffid gniraeb )stnebrosda fo gm 2.0 ± 00.2 fo egasod

01( snoitartnecnoc edicitsep laitini -  dna APCM rof L/gm 001
01 -  .tnemirepxe hcae rof desu erew )cipazamI rof L/gm 05

 on dna snoitulos lla eraperp ot desu saw retaw dellitsiD
 fo noitamrof elbissop diova ot redro ni desu erew sreffub
 noitprosda ni etulos eht htiw noititepmoc ro setatipicerp

liuqe retaw lamrehtosi na ni tpek saw ksalf hcaE .muirbi -  htab
 ehT .mpr 001 fo deeps noitatiga citengam htiw rekahs
 eht taht erusne ot h 42 rof tuo deirrac erew stnemirepxe
 saw elpmas hcae ,emit siht retfA .muirbiliuqe hcaer smetsys

lif nolyn mµ 22 gnisu deretlif  fo snoitartnecnoc ehT .sret
 retfa dna erofeb snoitulos eht ni cipazamI dna APCM

VU maeb elbuod a gnisu denimreted erew noitprosda –  siV
 saw tI .ylevitcepser ,mn 562 dna mn 582 ta retemotohportceps
 dradnats gnisu noitartnecnoc sedicitsep ot detupmoc neht

ilac q ,noitprosda yticapac mumixam ehT .evruc noitarb e 
:1.qE gnisu detaluclac saw ,)g/gm(  

 

 
 

 erehw Co  dna Ce diuqil eht era )L/gm( -  fo snoitartnecnoc esahp
 .ylevitcepser ,muirbiliuqe ta dna laitini ta edicitsep V  eht si )L(
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 dna noitulos eht fo emulov m  si )g(  tnebrosda yrd fo ssam eht
.etacilpud ni demrofrep saw yassa hcaE .desu  

 
scitenik noitproS 4.2  

 05 htiw detcatnoc saw tnebrosda fo gm 0.2 ,seiduts citenik roF
 retaw gnisu noitulos cipazamI dna APCM fo L/gm 001 fo Lm

s noitatiga citengaM .K 392 ta rekahs htab  tpek saw deep
 eht ,slavretni emit denimretederp tA .mpr 001 ta tnatsnoc
 erew noitulos fo lm 2 dna elttes ot dewolla saw tnebrosda
 rieht dna ,sretlif nolyn mµ 22 hguorht deretlif dna devomer
 retemotohportceps VU gnisu yb derusaem saw ecnabrosba

LORTEM ledom  ,mn 562 dna mn 582 ta 0071 BA
 eht ot denruter erew semulov detcartxe ehT .ylevitcepser
 eht ni segnahc diova ot redro ni noitulos laitini

etulos -  osla saw metsys hcae fo knalb A .oitar tnebrosda
eht ta derrucco noitprosda on taht yfirev ot redro ni demrofrep  

.lairetam ssalg eht fo ecafrus  
 

 Hp noitulos fo tceffE 5.2  
 laitneulfni yrev a sa dezingocer si noitulos a fo Hp ehT
 eht stceffa dna ssecorp noitprosda eht snrevog taht retemarap
 no Hp noitulos fo tceffe ehT .tnebrosda eht fo egrahc ecafrus

osda sedicitsep  eht ot gnidrocca detagitsevni saw noitpr
 detavitca deird fo g 200.0 fo ssam A .erudecorp gniwollof
 sreyamnelrE lm 05 fo rebmun a ot dedda saw nobrac
 fo Hp ehT .noitulos edicitsep L/gm 52 fo lm 0.05 gniniatnoc

 eht revo detsujda saw snoitulos sedicitsep eht  ot 3 Hp egnar
 fo noitidda eht ot roirp( snoitulos HOaN M 0001.0 gnisu 11

 .)tnebrosda eht  

.III  R OISSUCSID DNA STLUSE N 
stnebrosda fo noitaziretcarahC .1.3  

 rof atad aera ecafrus dna retemaid erop sezirammus 1 elbaT
afrus cificepS .stnebrosda LAPOBRAC dna TAC htob  dna ec

N fo dohtem T.E.B yb derusaem erew ezis erop 2  noitprosda
 yrev era nobrac owt eht taht detartsnomed tI .mrehtosi
 dna renyoJ ,tterraB fo dohtem ehT .rehto hcae morf tnereffid
 ezis erop gnitaluclac rof erudecorp a si )HJB( adnelaH

xe morf snoitubirtsid  nivleK eht gnisu smrehtosi latnemirep
 era serop eht taht semussa ledom sihT .gnillif erop fo ledom
 eroporcam llams dna eroposem ot ylno seilppa tI .epyt tols

.stluser eseht wohs 4 .giF dna 3 .giF .egnar ezis  

7.0 8.0 9.0 1 1.1 2.1 3.1 4.1 5.1
0

02

04

06

08

001

021

041

)mn( htdiw eroP

)rete
maid(d/

Vd

 
APOBRAC fo noitubirtsid ezis eroP .3.giF  

 

7.0 8.0 9.0 1 1.1 2.1 3.1 4.1 5.1 6.1
05-

0

05

001

051

002

052

003

)mn( htdiw eroP

)rete
maid(d/

Vd

 
iF TAC rof noitubirtsid ezis eroP .4.g  

 
LAPOBRAC dna TAC fo seitreporp lacisyhP .1 elbaT  

seitreporP  TAC  LAPOBRAC  
 aera ecafrus TEB

m( 2 )g/  389  8851  

 erop egarevA
)mn( retemaid  1 8.0>  

 emuloV
 reyalonom

)g/lomm(  
98.9  27.41  

rf deniatbo tolp eht setartsulli 5.giF  .dohtem tfird Hp eht mo
Hp ehT CZP   rof dna 64.7 saw TAC rof deniatbo eulav

 eht fo ecafrus eht taht gnitacidni ,87.4 saw ti LAPOBRAC
 gnisuac ,seitreporp lacimehc tnereffid evah stnebrosda
 fo stnemerusaem Hp .sessecorp noitprosda eht ni secnereffid

grahc orez Hp( tniop e CZP  era seitreporp lacimehc dna ,)
.2 elbaT ni dezirammus  

 
Hp .5.giF CZP  dohtem tfird Hp gnisu noitanimreted  

seitreporp lacimehc stnebrosdA .2 elbaT  

stnebrosdA  

 Hp
 tniop

 orez fo
egrahc  

 lyxobraC[
]puorg  

 cilonehP[
]puorg  

 cisaB[
]puorg  

TAC  64.7  27.2  1
g/lomm  

 187.7
g/lomm  

 144.2
g/lomm  

LAPOBRAC  87.4   213.1
g/lomm  

 229.7
g/lomm  

 238.7
g/lomm  

 LAPOBRAC elihw ,seitreporp cisab tneserp tnebrosda TAC
.citsiretcarahc cidica htiw ecafrus a sah  
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sisylana sledom scitenik noitprosdA .2.3  
fo scitenik noitprosda ehT   stnebrosda htob no slacimehcorga

 nergregaL eht :sledom owt yb detagitsevni saw
oduesp - tsrif - oduesp dna ledom redro - dnoces -  .ledom redro

 agnesT( sisylana noitprosda rof dohtem a desoporp nergregaL
oduesp eht sa nwonk si hcihw )0102 ,.la te - tsrif - tenik redro  ci

 :2.qE ni desserpxe noitauqe  

 
 erehw qe  dna qt  ta dna muirbiliuqe ta debrosda stnuoma eht era

 emit  t  dna ,)g/gm( k1 oduesp eht fo eht si - tsrif -  etar redro
nim( noitprosda tnatsnoc -1  fo tolp raenil ehT .) q( gol e-qt) 

 susrev t  fo epols a sevig k1 cretni dna  fo tpe q gol e. 
oduesP - dnoces -  eb nac )9991 ,.la te oH( ledom citenik redro

:3.qE yb detneserper  

 
 erehw k2 oduesp eht si ])nim gm(/g[ - dnoces -  noitprosda redro

 fo tolp raenil ehT .)6002 ,oH ;4002 ,naizizA( tnatsnoc etar q/t t 
 susrev t  evag q/1 e na epols eht sa  d k(/1 2qe

2  )  .tpecretni eht sa
3 selbaT -  no seiduts scitenik rof deniatbo seulav eht demuser 4

.stnebrosda htob  

 
 dna TAC no APCM fo citenik noitprosdA .6 .giF

LAPOBRAC  
 

 
 dna TAC no cipazamI fo citenik noitprosdA .7 .giF

LAPOBRAC  
 
 
 
 
 

ledom citeniK .3 elbaT   APCM fo noitprosda rof sretemarap
LAPOBRAC dna TAC otno  

ledom citeniK  
TAC  LAPOBRAC  

temaraP
re  eulaV  temaraP

re  eulaV  

 
oduesP - tsrif -o

redr  

  k  1
nim( -1) 
      R2 

2780.0  
5939.0  

   k  1
nim( -1) 
       R2 

4363.0  
2095.0  

 
oduesP - noces

d- redro  

     k  2
·gm/g(

)nim  
     R2 

     
2100.0

4 
7999.0  

     k  2
·gm/g(

)nim  
     R2 

6300.0  
6999.0  

 
 

 cipazamI fo noitprosda rof sretemarap ledom citeniK .4 elbaT
LAPOBRAC dna TAC otno  

 citeniK
ledom  

TAC  LAPOBRAC  

emaraP
ret  eulaV  emaraP

ret  eulaV  

 
oduesP - tsrif -

redro  

k  1
nim( -1) 

R2 

210.0
4 

048.0
3 

k  1
nim( -1) 

R2 

6790.0  
0109.0  

 
oduesP - noces

d- redro  

k  2
·gm/g(

)nim  
R2 

680.3 x
01 -4 

899.0
8 

k  2
·gm/g(

)nim  
R2 

987.3 x
01 -4 

9989.0  

oduesp eht smrifnoc eulav sihT -  sebircsed tseb redro dnoces
 .stnebrosda htob no sedicitsep htob rof ssecorp noitprosda eht

r sihT  .la te iruokaB( seiduts suoiverp rehto ekil ralimis si tluse
 ;0102 .la te mavisadaS ;4002 .la te tidarpteN ,9002
 seyd ,sedicitsep fo noitprosda no )0102 ,.la te raamuklihtneS

 .stnatullop rehto dna  
 

.ledom citenik fo ytidilaV .3.3  
om scitenik tnereffid owT  dnatsrednu ot deyolpme erew sled

 ,.la te nagoD( stnebrosda htob no ssecorp noitprosda eht
 ;3002 )9002 ,.la te deemaH  ,ledom eht fo gnittif erapmoc oT .

 dradnats dezilamron eht yb deifirev saw ledom citenik
oitaived  )6002 ,.la te ramuK ;5002 ,.la te gnaY( ,)%( qΔ n

:6.qE sa denifed si hcihw  

 
q erehw lac  q dna pxe   detaluclac dna latnemirepxe eht era )g/gm(

 dna ,ylevitcepser yticapac noitprosda N  fo rebmun eht si
tif ledom eht retteb eht qΔ fo eulav eht rewol ehT .stniop  .s

.seulav eseht sezirammus 5 elbaT  
 scitenik rof )qΔ( noitaived dradnats dezilamroN .5 elbaT

.sledom  

ledom citeniK  
APCM :etabrosdA  cipazamI :etabrosdA  

APOBRAC
L TAC  TAC  LAPOBRAC  

oduesP - tsrif - ro
red  1513.0  22.0

75  
23.0

71  6543.0  

oduesP - dnoces
- redro  0010.0  0 10.

42  
00.0

97  1520.0  
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oduesp taht demrifnoc seulav esehT - dnoces -  tseb eht si redro
 no sedicitsep htob fo noitprosda citenik debircsed ot ledom

 .stnebrosda htob  
 

noitprosda cipazamI dna APCM no Hp fo tceffE 4.3  
dicitsep no ytilanoitcnuf ecafrus fo tceffe ehT  noitprosda e

 eht fo scitsiretcarahc egrahc eht yb detacilpmoc eb yam
 eht egnahc osla yam Hp noitulos ni egnahc A .ecafrus nobrac
 ,ecneh ,dna selucelom edicitsep elbazinoi fo seitreporp egrahc

Kp a htiW .noitprosda rieht a  ni tneserp si APCM ,58.3 fo
oitulos  na sa ,58.3 < Hp ta rof ralucelom eht ni yliramirp n

 fo noitanotorped eht fo esuaceb 58.3 > Hp ta seiceps cinoina
 ,setats cinoi tnereffid swohs cipazamI .puorg dica cilyxobrac

8 .giF .Hp noitulos ot gnidrocca -  eht fo setats cinoi swohs 9
giF dna ,sedicitsep  fo noitprosda no Hp fo tceffe eht swohs 01 .

.slairetam htob no sedicitsep htob  

NH

N
H

HNCOOH

O

NH

N

HNCOOH

O

N

N

HNCOOH

O

N

N

NCOO

O

pKa=2
pKa=3.6

pKa=11.1

 
Kp :setats noitazinoi cipazamI .8 .giF 1a  Kp ,2 = 2a  dna 6.3=

Kp 3a  1.11 =  

pKa=3.85

O

Cl Cl

O

OH

O

O

O

 
= aKp :setats noitazinoi APCM .9 .giF  58.3  

 

 

 
 no cipazamI dna APCM fo noitprosda no Hp fo tceffE .01.giF

)b( LAPOBRAC dna )a( TAC  
 

Hp < Hp tA CZP  ,egrahc evitisop ten a sah ecafrus nobrac eht ,
Hp > Hp ta saerehw CZP  .egrahc evitagen ten a sah ecafrus eht ,

kat eb tsum noitcaretni citatsortcelE  nialpxe ot tnuocca otni ne
 fo noitprosda ehT .)7991 ,.la te ebmocweN( .nonemonehp siht
 tcaf sihT .Hp gnisaercni htiw desaerced yltnacifingis APCM
 seulav Hp ta tneserp seiceps tnereffid eht yb denialpxe eb nac

suaceb ecafrus nobrac no ecudorp tceffe eht dna Hp rieht e CZP  .
 elihw ,etats noitazinoi lartuen sti ni si APCM ,58.3=Hp tA
 ,esac siht nI .degrahc ylevitisop era LAPOBRAC dna TAC
 htob ,sesaercni Hp elihw ,tuB .elbarovaf si noitprosda
 evitagen detareneg nobrac fo sepyt owt eht dna edicitsep

aht os ,segrahc  ,tnanimoderp era snoisluper citatsortcele t
 .yticapac noitprosda ni esaerced a gnisuac  
 esuaceb ralimis era snoisulcnoc eht ,cipazamI gniredisnoC
 eht fo Hp eht gnisaercni yb segrahc evitagen gnitareneg

.sesaerced noitprosda ,muidem  osda eht ni esaerced ehT  noitpr
 rof devresbo dnert lareneg eht htiw ecnadrocca ni si yticapac
 ,.la te hgniS ramuK( stnatullop dna sedicitsep rehto ynam

lA ;4002 ,.la te gnaY ;3102 - )8002 ,.la te sgeD  
 

gniledom muirbiliuqE 5.3  
 eht ebircsed ot detset saw deniatbo atad latnemirepxE

xe  ,riumgnaL :sledom nommoc htiw stluser latnemirep
miehnegguG dna nikmeT ,hcildnuerF – nosrednA –  dna reoB ed

ninibuD - .)0102 ,.la te namlaS ;0102 ,.la te ooF( hciveksudaR  
 a semussa reyalonom noitpros mrehtosi riumgnaL ehT

 .setis evitca etinif gniniatnoc ecafrus  si setis eseht fo eno ecnO
 ot ti rof elbissop ton si etabros elucelom a yb deipucco
 sah mrehtosi riumgnaL .etabros selucelom rehto htiw stcaretni

 01 .qE eht yb nevig ecnedneped cilobrepyh a  

 
 erehw Qm  fo ssam tinu rep reyal noitprosda mumixam eht si

ebros  ,tn K qe   muirbiliuqe eht stneserper   tnatsnoc eht si
 devired si ledom riumgnaL .noitcaer noitpros rof tnatsnoc

 :snoitpmussa fo rebmun a morf  
etabros eht rof ytiniffa lauqe evah setis evitca llA  

reyalonom a ot detimil si noitproS  
iceps debros fo rebmun ehT  fo rebmun eht deecxe tonnac se

1 :1 si yrtemoihciots eht si siht ,setis evitca  
 eb nac mrehtosi riumgnaL eht fo scitsiretcarahc laitnesse ehT
 noitarapes tnatsnoc sselnoisnemid a fo smret ni desserpxe

R rotcaf L 11 .qE yb nevig si taht  

 
 erehw  i  etabrosda fo noitartnecnoc laitini tsehgih eht s

 dna ,)L/gm(  R fo eulav ehT .tnatsnoc riumgnaL si )gm/L( L 
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 elbarovafnu rehtie eb ot mrehtosi eht fo epahs eht setacidni
R( L R( raenil ,)1> L R<0( elbarovaf ,)1= L  elbisreverri ro ,)1<
R( L R ehT .)0= L v  elbarovaf etacidni 1 dna 0 neewteb seula

.noitprosda  
 htiw ,noitprosda suoenegoreteh a semussa ledom hcildnuerF
 noitubirtsid ytiniffa tibihxe hcihw setis evitca fo stnebrosda
 ehT .deipucco eb ot tsrif eht era setis ytiniffa rehgiH .etabros

rpxe eb nac ledom 21 .qE yb desse  

 
K erehw F  eht otno debrosda etabrosda fo ytitnauq eht setoned

n dna noitartnecnoc muirbiliuqe tinu a rof tnebrosda F 
 seulav ,lareneg nI .metsys eht fo ytienegoreteh eht setacidni

n rof F 1 fo egnar eht ni –  saw etabrosda eht taht etacidni 01
f n ;tnebrosda eht otno debrosda ylbarova

 

 eht taht setacidni 1˂
 .tnebrosda eht otno debrosda yletauqedani saw etabrosda  

miehnegguG – nosrednA –  si )6691( ledom )BAG( reoB ed
 reyalitlum latnemirepxe fo gnittif eht ni desu yltneuqerf

tam desserpxe si dna smrehtosi :31 .qE sa yllacitameh  

 
q erehw m  eht no yticapac noitprosda mumixam eht si )g/gm(

K ,reyalonom tsrif 1 K dna 2  muirbiliuqe eht era )gm/L(
 .ylevitcepser ,reyalonom dnoces eht dna tsrif eht rof stnatsnoc

muirbiliuqe eht fo noitaluclac eht yfilpmis ot redro nI  eht ,
desoppus neeb sah sreyalonom owt ylno fo noitamrof  

 ni llaf eht taht semussa mrehtosi nikmeT eht fo noitavired ehT
 sa ,cimhtiragol naht rehtar raenil si noitpros fo taeh eht
 sah mrehtosi nikmeT ehT .noitauqe hcildnuerF eht ni deilpmi

pa neeb yllareneg :mrof gniwollof eht ni deilp  

 
b erehw T A dna tnatsnoc a si T  mrehtosi nikmeT a si

 .)g/L( tnatsnoc gnidnib muirbiliuqe  
 tub ,mrehtosi riumgnaL eht ot ralimis si ledom mrehtosi spiS
 ot lauqe si retemarap siht fi ;n retemarap lanoitidda eht sah

ocer ew ,ytinu  ot elbacilppa ,noitauqe riumgnaL eht derev
 nac n retemarap eht ,si tahT .suoenegomoh dna slaedi secafrus
 sihT .metsys ytienegoreteh fo eerged eht sa deifitnedi eb
 ro tnebrosda eht ,etabrosda eht morf emoc nac ytienegoreteh

hc eb nac ledom ehT .meht fo htob :51 .qE yb deziretcara  

 
 dna APCM rof mrehtosi noitprosda wohs 21.giF dna 11 .giF

6 elbaT dna ,ylevitcepser ,stnebrosda htob no cipazamI -  7
 rof ledom noitprosda hcae rof seulav tnatsnoc eht emuser

.cipazamI dna APCM  

 
BRAC dna TAC no noitprosda APCM .11.giF LAPO  

 

 
LAPOBRAC dna TAC no noitprosda cipazamI .21.giF  

 

.APCM rof gniledom noitprosdA .6 elbaT  
 

ledom mrehtosI  
TAC  LAPOBRAC  

retemaraP  eulaV  retemaraP  eulaV  

 
riumgnaL  

      Q  m )g/gm(  
     K  L )gm/L(  

          RL 
R2 

488.237  
750.0  

3320.0  
0799.0  

      Q  m ( )g/gm  
     KL )gm/L(  

        RL 
R2 

893.742  
164.0  

7800.0  
6789.0  

 
hcildnuerF  

      K  F )g/gm(  
nF 
R2 

520.401  
504.2  

6579.0  

      K  F )g/gm(  
nF 
R2 

89.801  
2770.4  
6579.0  

 
miehnegguG – dnA

nosre – reoB ed  

Qm )g/gm(  
K  1 )gm/L(  
K2 )gm/L(  
R2 

00.052  
2680.1  
8490.1  
9656.0  

Qm )g/gm(  
K  1 )gm/L(  
K2 )gm/L(  
R2 

7659.941  
 914.3  
9510.0  
5578.0  
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nikmeT  

bT 
AT 
 R2 

512.51  
245.0  

6099.0  

bT 
AT 
R2 

546.55  
411.8  

1489.0  
 

spiS  
Q  m )g/gm(  
K  L )gm/L(  
n 
R2 

180.417  
6060.0  
4859.0  
0699.0  

Q  m )g/gm(  
K  L )gm/L(  
n 
R2 

816.062  
7714.0  
1861.1  
2589.0  

 
dA .7 elbaT .cipazamI rof gniledom noitpros  

 
ledom mrehtosI  

TAC  LAPOBRAC  

retemaraP  eulaV  retemaraP  eulaV  

 
riumgnaL  

Q  m )g/gm(  
K  L )gm/L(  
RL 
R2 

513.904  
5951.0  
1510.0  
2618.0  

Q  m )g/gm(  
KL )gm/L(  
RL 
R2 

342.891  
7202.0  
3420.0  
5788.0  

 
hcildnuerF  

K  F )g/gm(  
nF 
R2 

647.39  
25.2 5 

2309.0  

K  F )g/gm(  
nF 
R2 

634.27  
170.4  

1319.0  

 
miehnegguG – nosrednA –  ed

reoB  

Qm )g/gm(  
K  1 )gm/L(  
K2 )gm/L(  
R2 

874.571  
419.7  

91810.0  
3989.0  

Qm )g/gm(  
K  1 )gm/L(  
K2 )gm/L(  
R2 

52.411  
8920.4  

51900.0  
8239.0  

 
nikmeT  

bT 
AT 
R2 

573.13  
4954.2  
9858.0  

bT 
AT 
R2 

000.27  
.4 6804  

2409.0  

 
spiS  

Q  m )g/gm(  
K  L )gm/L(  
n 
R2 

01x799,2 5 
01x2444,1 -9 

225.2  
178.0  

Q  m )g/gm(  
K  L )gm/L(  
n 
R2 

01x041,2 5 

01x 240,1 - 01  

140,4  
7188.0  

 
 cificeps TEB rewol htiw nobrac taht etacidni stluser ehT

icitsep htob rof yticapac noitprosda rehgih a sah ecafrus  .sed
non morf deniatbo seulav eht ot gnidroccA -  eht fo stif raenil

 si ti ,slairetam suoecanobrac no edicitsep hcae rof smrehtosi
 TAC htob no ledom riumgnaL ot stif APCM taht dedulcnoc
 ,noisulcnoc siht smrifnoc ledom spiS .LAPOBRAC dna

o seulav eht gnivresbo R f 2  fo noitamrof eht ,eroferehT .n dna
 si slaocrahc detavitca htob fo ecafrus eht no reyalonom a
 cipazamI elihW .noitprosimehc fo ssecorp a hguorht detcepxe

miehnegguG fo ledom reyalitlum ot stpada – nosrednA –  ed
ca no snoitcaretni dna slairetam htob no reoB  nobrac detavit

 no debrosda selucelom neewteb snoitcaretni naht regnorts era
K fo seulav eht ot gnidrocca ,sreyal suounitnoc eht 1 K dna 2  .  

 hcae yb deipucco si taht ecafrus nobrac fo noitcarf ehT
 edicitsep fo tnuoma eht morf detaluclac eb nac )θ( edicitsep
 edicitsep eno yb deipucco aera ecafrus eht dna debrosda

:61 .qE eht gnisu )σ( elucelom  

 
 taht ecafrus eht fo noitcarf eht stneserper erehW  deipucco si

 ;noitarutas elucelom edicitsep yb Q xam   tnuoma eht si )g/lom(
 tseb eht morf deniatbo sa ,noitarutas ta debrosda edicitsep fo

 ;ledom detalerroc σ Å( 2  deipucco aera ecafrus eht si )elucelom/
 ;elucelom eno yb N 01x320.6( rebmun s`ordagovA eht si - 32 )  ;

S TEB  m( 2  .stnebrosda eht fo aera ecafrus cificeps eht si )g/
 nallelCcM 7691(  laciripme na desoporp sah )  

 
 σ fo noitamitse eht rof desu eb yam taht )71 .qE( pihsnoitaler

:nobrac detavitca no debrosda selucelom cinagro fo  

 
erehW  WM  eht fo ssam ralom eht si   ;elucelom debrosda ρ  si

 .ytisned etabrosda eht  fo noitamrof eht gniredisnoC
 demrofrep si sisylana ,cipazamI fo noitprosda rof sreyalitlum

.edicitsep fo reyal tsrif eht fo seulav eht gnisu   ehT
 fo seulav gnidnopserroc σ  dna  θ ni nevig era edicitsep hcae rof  

.8 elbaT  
,ρ   .8 elbaT  σ  dna ,  θ sedicitsep rof seulav  

setabrosdA   ρ
mc/rg( 3) 

 σ
Å( 2 )elucelom/  stnebrosdA  θ 

APCM  65.1  339.83  
TAC  509.0

5 

LAPOBRAC  935.0
4 

cipazamI  13.1  270.45  
TAC  591.0

6 

LAPOBRAC  511.0
7 

 fo seulav ehT θ  fo noitamrof eht taht etacidni  etelpmoc a
 .metsys rehtien rof deveihca ton saw )1=θ( reyal ralucelom
 si ecafrus TAC eht fo noitcarf egral a ,selucelom APCM roF
 riumgnaL ot gnidrocca sessecorp noitprosimehc yb deipucco

.ledom  
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 no noitprosda rof sreyalitlum fo noitamrof eht gniredisnoC
RAC  fo seulav eht gnisu gnimrofrep si sisylana eht ,LAPOB

K tnatsnoc eht fo eulav ehT .edicitsep fo reyal tsrif eht 1  si
K naht retaerg  2  snoitcaretni eht taht snialpxe hcihw ,)9 elbaT(

 esnetni erom si lairetam eht dna lacimehcorga eht neewteb
celom neewteb naht .sediciugalp eht fo selu  

C NOISULCNO  
 APCM ,sedicibreh owt fo noitprosda fo stnemirepxe hctaB
 deman slairetam suonobrac fo sepyt owt otno ,cipazamI dna
 tnereffid rednu demrofrep erew ,LAPOBRAC dna TAC

ffe yrev eb ot raeppa slairetam htoB .snoitidnoc noitulos  evitce
 rehgih a evah ot smees TAC tub ,stnatullop eseht gnivomer ta

oduesp wollof sedicitsep htoB .yticapac - dnoces -  citenik redro
q( yticapac noitprosda ehT .slairetam htob no ledom e  fo )

 eht nI .eulav Hp yb decneulfni yltnacifingis si sedicibreh
uts tneserp  noitprosda no esaerced a evah sedicitsep htob ,yd

 tA .desu era snoitidnoc cisab nehw nobrac hcae no yticapac
q ,TAC no APCM rof ,Hp rewol e  dna ,g/gm 466.883 =

q erehw Hp noitulos ni esaercni eht htiw desaerced e  329.621 =
a erew sledom tnereffid ,oslA  .g/gm  tciderp ot dezylan

 ot stpada APCM .ssecorp noitprosda hcae fo seitreporp
 si ti ,eroferehT .slairetam htob no ledom laciteroeht riumgnaL
 a fo noitamrof eht htiw ssecorp noitprosimehc a detciderp
 BAG ot stpada cipazamI ,dnah rehto eht nO .reyalonom

 no ledom  fo noitamrof eht htiw ,LAPOBRAC dna TAC
 slairetam htob os ,hgih yrev si yticapac noitprosdA .reyalitlum

tsoc wol dna tneiciffe na sa desu eb nac -  ot dohtem evitceffe
.secruoser retaw morf cipazamI dna APCM evomer  

A STNEMEGDELWONKC  
ylhgih si troppus laicnaniF   ed datlucaF ot degdelwonkca

satcaxE saicneiC - isrevinU( PLNU  ,atalP aL ed lanoicaN dad
 ed lanoicaN ojesnoC( TECINOC ,)anitnegrA ,seriA soneuB
 ABCIC dna )sacigólonceT y sacifítneiC senoicagitsevnI
 ed aicnivorP al ed sacifítneiC senoicagitsevnI ed nóisimoC(

B  .)seriA soneu  

R SECNEREFE  
]1[  lA - lE ,.Y .S ,sgeD - lE ,.I .M ,ihtuohgraB -  ,.H.A ,hkiehS

 cinoi ,Hp noitulos fo tceffE )8002( ,.M.G ,reklaW
 fo roivaheb noitprosda no erutarepmet dna ,htgnerts
 ,77 ,stnemgiP dna seyD ,nobrac detavitca no seyd evitcaer

61 -  .32  
]2[  ,ainazA   ,otazneroL ,.S .F ,areZ ,.R .A ,ottevaihcS ,.M .A .C

 ed oãçailavA )1002( .A ,segroB ,.M .A .A ,ainazA ,.M .C
anac me sodacilpa sadicibreh - ed -  oãçatse etnarud racúça

914 ,9 ,ahninaD atnalP ,lisarB on asovuhc - 624  
]3[  oitpros fo sledom citeniK )4002( ,.S ,naizizA  laciteroeht a :n

 .diolloC .J ,sisylana 74 ,672 ,.icS .fretnI - .25  
]4[   aicraG ,.A.J ,zereP zehcnaS ,.M.M ,nitraM soretsellaB

 ,.L.J ,zepoL sasaC ,.L ,acO ed setnoM ,.L.J ,zehcnaS
 fo noitadargeD .)8002( ,.S ,zeugirdoR otalaM ,.I ,rellO

yb linahtemiryp dna rolhcala  otohp denibmoc -  dna notneF
243 ,551 .retaM .drazaH .J .noitadixo lacigoloib – .943  

]5[   yrtsimehc ecafrus eht fo stcepsa emoS )4991( .P .H ,mheoB
957 ,23 ,nobraC ,snobrac rehto dna skcalb nobrac fo – .967  

]6[   fo noitadarged citylatacotohP ,.S narahdoseY ;S,ayirpiveD
ep  .taM .grenE .loS )5002( retaw ni stnanimatnoc edicits

903 ,68 ,C .loS -  .843  
]7[   lyhtem fo scitenik noitprosdA )3002( M naklA ,M nagoD

715 ,05 ,erehpsomehC .etilrep otno teloiv – .825  
]8[   )9002( .A ,inissauO ,.J ,olliroM ,.J ,oresU ,.H ,iruokaB lE

serutaef evitprosdA  dica fo -  nird rof senots evilo detaert

 cimanydomreht dna citenik ,muirbiliuqE :sedicitsep
7414 ,001 ,.lonhceT ecruoseroiB ,seiduts gniledom – 5514  

]9[   noitartsigereR .ycnegA noitcetorP latnemnorivnE
 .)4002( .APCM rof noisiceD ytilibigilE

fdp.der_apcm/sDER/1drrsppo/vog.ape.www//:ptth  
]01[   fo noitprosdA )4002( .M ,ariereP ,.J ,oãfrO ,.P .airaF

 htiw snobrac detavitca no seyd cinoitac dna cinoina
 ,83 ,hcraeseR retaW seirtsimehc ecafrus tnereffid

3402 - .25  
]11[  K ,ooF  eht otni sthgisnI )0102( ,.H.B ,deemaH ,.Y.

 ,.J .gnE .mehC ,smetsys mrehtosi noitprosda fo gniledom
2 ,651 - .01  

]21[   lacitsitats fo noitacilppA )6691( .A.E ,miehnegguG
.drofxO ,sserP nodneralC .dE ,scinahcem  

]31[   )9002( .L.A ,damhA ,.M.J ,namlaS ,.H.B ,deemaH
tprosdA 4,2 fo gniledom citenik dna mrehtosi noi -  D

 .J ,senots etad morf devired nóbrac detavitca no edicitsep
121 ,361 .retaM .drazaH – .621  

]41[  dnoces fo weiveR )6002( S.Y ,oH -  rof sledom redro
186 ,631B .taM .drazaH .J ,smetsys noitprosda – 986  

]51[   )8991( .G ,yaKcM ;S.Y ,oH  suoeuqa morf eyd fo noitproS
511 ,07 ,.J .gnE .mehC ,taep yb noitulos - 421  

]61[  oduesP )9991( .G ,yaKcM ;S.Y ,oH -  ledom redro dnoces
154 ,43 .mehcoiB ssecorP ,sessecorp noitpros rof – 564  

]71[   )3102( .S ,artoemaC ,.A ,hgniS ,.A ,hgniS ramuK
heb noitprosed dna noitprosdA  enizairtorolhc fo roiva

 norivnE teP J ,slios larutlucirga eht ni sedicibreh
451 ,4 ,.lonhcetoiB - .061  

]81[   redro dnoces oduesP )6002( ,.S ,nasenaviS ,.V.K ,ramuK
 otno neerg etihcalam rof smrehtosi oduesp dna scitenik

on dna raenil fo nosirapmoc :nobrac detavitca  raeniln
127 ,631B .retaM .drazaH .J ,sdohtem noisserger – .627  

]91[   fo noitprosdA )3102( .S ,nehC ,.S.Y ,iaL
noitcarF cimuH htiw sedicitseP etahpsohponagrO - 

 ,ataD .gnE .mehC .J ,enaxeH ni leG aciliS dezilibommI
0922 ,85 - .1032  

]02[   )7691( ,.H ,grebsnraH ,.A ,nallelCcM ssorC -  lanoitces
 diolloC.J .secafrus dilos no debrosda selucelom fo saera

775 ,32 ,.icS .fretnI dna - 995  
]12[   ognoC fo lavomeR  )2002( .D ,ahtivaK ,.C ,mayavisamaN

 nobrac detavitca otno noitprosda yb retaw morf deR
w dilos larutlucirga na ,htip rioc morf deraperp  seyD ,etsa

74 ,45 stnemgiP dna – .85  
]22[   )4002( ,.S ,nooyarpwoT ,.P ,naytevarihT ,.S ,tidarpteN

 edixordyh latem yb seyd evitcaer oza eerht fo noitprosdA
 .J ,setylortcele dna ,Hp ,erutarepmet fo tceffe :egduls

552 ,072 ,.icS .fretnI .diolloC – .162  
]32[  rD ,.G ,ebmocweN  mon fo noitprosdA )7991( .M ,saki

non dna citatsortcele :nobrac detavitca otno -  citatsortcele
9321,53 ,nobraC ,stceffe - .0521  

]42[   W eteartsreV ,DVP nereeM ,P negtuL ,M sleoR ,H telloN
 .hsa ylf gnisu retawetsaw morf sBCP fo lavomeR )3002(

556 ,35 ,erehpsomehC – 566  
]52[   ,.N .V yhtrumanhsirK ,.V ,rekirawoG ,.K ,epajnaraP

 .aidepolcycnE edicitseP ehT )4102( .S ,rekirawoG  
]62[   )1102( ,.X ,gnaW ,.M ,ustagaN ,.C ,anehC ,.X ,neR

 latnemnorivne ni stnebrosda sa sebutonan nobraC
 ,071 ,.J .gnE .mehC .weiver A :tnemeganam noitullop

593 - .014  
]72[   ,.K ,ymasunnoP ,.K .S ,anhsirK ,.S ,mavisadaS

gnaK ,.G ,najaragaN mainamarbuS

 

∥  ardnahC ,.W .T ,
 ,55 ,ataD .gnE .mehC .J ,)0102( ,.S ,ulasetakneV

8565 – .2665  
]82[   fo noitprosdA )0102( .H.B ,deemaH ,.M.J ,namlaS

4,2 -  sedicitsep narufobrac dna dica citecayxonehporolhcid
 ,noitanilaseD ,nobrac detavitca ralunarg otno

921,652 – .531  
]92[  ,raamuklihtneS   ,.P ,inamaalaK ,.K.S ,anhsirK ,.S

 )0102( ,.N ,mainamarbuS ihtapanaG ,.V .C ,naamarubbuS
 morf edicitseP suorohpsohponagrO fo noitprosdA



)MREJI( tnemeganaM dnA hcraeseR gnireenignE fo lanruoJ lanoitanretnI  
9432 :NSSI - emuloV ,8502 - eussI ,30 - 6102 rebmeceD ,21  

                                                                                              82                                                                                   moc.mreji.www   

 ,nobraC rebiF etuJ ”etsaW“ gnisU noituloS suoeuqA
76 ,4 ,.icS .lppA .doM - .38  

]03[  reducsE ,.R .A ,zeugirdoR ,.A .S ,sallerroT  ,.O .G o
 evitarapmoC )5102( .G .J zeugirdoR ,.G .M .J ,nítraM
 dna canefolcid fo scitenik noitprosda fo noitaulave
 ,A laeH icS norivnE J ,nobrac detavitca yb norutorposi

1421 ,21:05 - .8421  
]13[   )0102( .R.S ,gnauJ ,.C.F ,.buW ,.L.R ,agnesT

lppa dna scitsiretcarahC  s'nergregaL eht fo snoitaci
tsrif -  nawiaT .J ,scitenik noitprosda rof noitauqe redro

166 ,14 ,.E .mehC .tsnI - .966  
]23[   ,.M ,magnnauP ,.N ,noeahP ,.B ,irisgnoW ,.F ,bonU

 tnebrosda sa acilis etsaw fo esueR )7002( ,.J ,anatawoihS
dom edixo nori yb lavomer latem rof  .drazaH .J ,noitacifi

554 ,)7002( 241 ,.retaM - .264  
]33[  leorralliV -  )4102( .K ,gapaS ,.D ,arerraB ,.J ,ahcoR

fles a gnicudortnI -  gnidnopserroc eht dna tset tnetsisnoc
 dohtem adnelaH dna renyoJ ,tterraB eht ni noitacifidom

erop rof - eM .roporciM ,noitanimreted ezis  ,.taM .ropos
86 ,002 - .87  

]43[  lA ,.X ,gnaY -  fo gniledom citeniK )5002( .B ,iruD
diuqil -  detavitca no seyd evitcaer fo noitprosda esahp

52 ,782 ,.icS .fretnI diolloC .J ,nobrac - .43  
]53[   )4002( ,.M ,gnauH ,.G ,gnehS ,.Y ,nuhC ,.Y ,gnaY

Hp - tprosdA edicitseP fo ecnednepeD  yb noi
taehW - eudiseR -  ,02 ,riumgnaL ,nobraC kcalB devireD

6376 - .1476  


