
��

�����������	
���
����������������	

��

����������	���
��

������������������
�����������������������

������
��������

��������	
������	
���������	������	
��������	������	�������	������	���	�������	��������
�
�
���
�
�
���������
���
��������
���
����������
�
������
���������������� ! � 

�
"��
�
�

�������
���������������#���
����	�����������
������������$��� ! � 

�
"��
�
�

�������������#���
����	�����������
������������$��� ! � 

%#��
�

��&�'
�(
���)��*���+

������	
��
�����
��������������������	����	������
��	����
�	����	��	�����	������������
�
������
�

�������������������
����������	������	��
���
��
���
����� 
���!!�"�������������	
���
��������������"��#� 
�

��
��
���
����� 
��	��
���!!��������
���������	�$�
���%���� ��
���&&��
������������$�'�����!����"�������������

�
������������'�����
������������
�����!!��'����(

���!�� ������!��
�����'
������	����
��'����%
����
!���!!�$

'����
����!��
������'
���������������������
������!)�(�����
���!�"�����	������������
%�%���������
��
����)������!!�

���!���������������!!�$�*����������������
�����!!�"��+����������
���� ���������*��������� �!�������������
������,-�"

+�����%���� ��
���&&� -.��!���!�����'�����!)�
��!������
��
�����*��'�������	�����
����
���������
����������

�
�����!!�$�
���������������������%�������!���!��'
��
*����	���!�"��+����� %!������
������!���!������%���� ��
���&&β
�/%�������� 
)�*������!
������������������
���"��+���,.�����
���%
������
������)������%���� ��
���&&�
�������

*)����	��'
�� �
������*)�0�1,1�%����%��
��������������%���� ��
���&&�,.���� %!�/$�
�����%���� ��
���&&

���
���
��������2�����%!
�����,.���0�,.��"��+�������!������'�����
���������	�����!�����������%���� ��
���&&

�!�
�
*!��
������)�'
�� ����!�������������
�����!!�"���!���
��������������
�������������������%���� ��
���&&� �����*�


��
�����������*������������	�������������
�������������������
�����!!�"

 �!��
"�#$ +�%���� ��
���&&$�,����������
���$����	�"

�+��'�� �������%��������
�����%�������3����������!��*��
��������"��+�!������	�	��445�	$�����	�	��44	��"��6
/������	�	��5�
54$
����	�	��	�
�5"��7� 
�!��8#9���
/"�����
"���"�'

������	�
���
�
�������������������

���
�����


���������������
����������������������

�����������

��	������������	���������������	����������������

��	����������������� ��!���������������������������

"� ��	������������ 
��� !���#� ���� ��$���� �� ��� "

��������� ���	�
�� �
��� ��� ���!
����������� ����

��������������"�������������
���������������	�
����


�
���������������
���!������
����������������	���

�����!��
���
�
�	��
���������
�����������	
�
������

��
��!��������� �����	��������� ��

������� ������

!
��� ���� �����
��	������ 
��� ����� !�� 	��������

%&����������'���������()*�����
�������
���((��

+�����((,-�

.�
���
���������	�������������� ��!���������

������������	������������	����
������������
��
���
���

�������	��%/����������
���()0��1�
#�����.�����()��

2���������((�-���3��	�����
����������	����������

��������������������������������45�",�%����	�����-���

�� ��	����������� ������������� ���������� ����� %1��

�()(-���������������
�����������	��������������������

�����������	����
���������������������������������

���������	����!
��
�

�#�

������
���������������
���


�����������
�����45�",�������
�����6�
��
�������

45�",��������������!�����		����������	��������������

����

�� �!
�� 
��	
�6�� ��

�����!�� ����
�������

�����������������������
��������
�

�������%7�������

�
���((8-����
�������������������������������������

����
��������������
�������������������	�����������


��
����
��
���	���������
������� �
�	������������

���
����������
�������	��������������������������� �
�

�	���������������������
���		��������!������$������

	�����������������

�����
�
���������	����������

���������������������������������
�������������
���

�����������������
����������
	�����
 ��������	��!�


�������
��
���
���������	��

9� ���
�	����!
����
�������������
���
�����



�" �����������	
���
����������������	

��

����� ��������
�� �� �� !���� 
����������� ��

�����

����������	���������%1����������9#
�������#���(()�

5����� �
�� �(()-�� ���������!�
���� %2������ ��� �
�

�())�� :�

���� ��� �
�� �()(-�� ����� ������� ����
�

%/����������
���((,-��������
������������������������

%2������������
���((,-��������������������	��������

��
��������
�

� 
�����
��������������
�������������

���
��%5�.-�	������	�����	
���
�������������
����

��
��	
������
����

������
�������������
������������


�

������ ��
���
#�
�������	�	���	��

����6������
���

����
������
�

��
����������������
�����3�

������

����5�.�	������	�����������
���������������

��

��
�������������� ���6	�������������
�

����!����

�
�
�	�������%:���
�������
���())-�������������;��8

%;�	-�� ���
�� ���
������ ��� ��� ���������	������

���
�6�	��	���.�������
�����������������
���!�����

 ������ !��  ���	���
�� �� 
�

���� 
�����
� !
�
#���

���
���
��������
��	����� ������!��������;�	������

����� ����� ���
�6�� � ��� ���� ���������!�
������
��

��������
����������9��������������%<9��-�����=����

�������
�����������
���
���
�=������
��$������������
��

��������� %<9/-� ��� ��  ������� ��� �
�
���	��
�
� 
���

	����������������������	����������6���
������	�������

������������������!���������������������������������

�������5�.�	������	������
��!��!���������������



���� ����<9/� ����6� 
�

�� %2������ ��� �
�� �())�

:�

��������
���()(����������
���(()-��������������

�����������
����
��������45�",�����!������������

���	�������	������������������
��	
�6���+�������


��������6	����������������������

��� �����	�����

�����������45�",�
������
��������
����=������!������

������������� �������������������������
��%/����������
�

�((,-�

����	��	������� ��������������� ��� ���
�������


����
����=��45�",�����������
�

������������������

����������� ����������
����
�������
�
�������!������

	������
��������������������
�

��������	�������
� ��

����	����!
����
�����������
�

�
��� ��������
�� ��

45�",�

���������	�
�	����
��

����	����

/����� � ������ �"�)8� 
��
������ 
�

�� ����


�
������������.;5���,*8�
�����������8>�����
�!��

 ���� ������� 	���
�

��?����	����
��� %08� �&?�
� ���

08�µ�?�
�����	�
�� �
�-���������5��
��������������

	�����
�����0>�3@�����A��B3�

���������

45�",���������������������1�����C��1���%.�!���

+����D�������5���
�
�9
���
���D��&9�-���3�

�
�
�

����� �������� ������� ���� 
����
�
�� %	���
�

���

����	����
���������
������-������	��
������ ����

<�:3@?:.1� %<����� ��
������'��&9�-E�
�

��
����

�������
����
��	�����
�����������59�����������

9�����%9���1������5@��&9�-����

�����������	���%�/�

����������� ��9������������� ���� ��;����;-� ����

��������������%:�
#�������������&2-���������	��

�������������������#��������������	�<F��%3�
���

!����@/��&9�-�

�����	��������� �!�"��������	����	���������

45�",�%5+�G�,0,�,�-�����8���?�
�������

����

�������
�
����������������
�����������
�
�������������

���� ���������� 
�
������ ����� ���	����=��� ���� ���

��
������������ ����������"�����	�������������
�����


�
��������� ���	���
�
�����������������%�8�µ�?�
-�

���������������������
��������45�",�
��
����������

���������������	����*8���?�
���+�����������������


�
�����������������	�������
���������45�",�
���


�����������������
�
����������	���������

�"����"���������	����

��� ������ 
�������������
�� ��� 
�

��
����� ��

�59���
��	�����
�����������
�������� ��!
�������

	������
��"�)8�
�

����������������
�

��������������

����� ������ ������ ���� ����

�� ���� �"� �� ��� "*���



	
����������������������������������������
��!��

%3��������
���()(-�

�
�	#"�$���������	����%

3�

��%"�H��8��
�

�?�
-������ �����������������

�������� ���������� 
�����������88�µ
� 
�����!�����
%08��5������/3
�� �8��5�F����� 8�0>���
�����
�

���
�������8�0���?�
�	����������2-����08�B3�����A���

������!���

�������%8�0���?�
-���������������������

�����������
�!���������������	
���������6���
���

�����	����
?
�
�������� ���
���F
�
���	�����������


������������������)>�����������
� ����:F�!�����

%*0��5������!�������������5�F�����	/�)�8-������


������������  ����
�=���!�� ����������������������

!�����������	�������	����

&����"�	'���	����%���	�#	���������"����

����
�
�

�
���	��������������6���
����������6�

���
�������
������%���5�;59C��08�µ�?�
��	��������

A8��5�������������	���	���	������08��5�������

�
���������88��5������������� ����������08��5

������� 
�
������� ��8>� �;�*8�� 8�0>� ������

���6�
��
�����8��>�9�9�����5�F�����08��5������



:������
!"�−�,����-�����
����������	� �A

/3
��	/�)�8-�!�� ��	������ ����6����� �9�	��������

����
�

�
����������
������������������� ����	������


��
�������������������������� �;�����������88�µ�
����
�����������
����

�������0>�9�9�;�<F���C��

+������� !
�������� 	�������� ����� ������������ ����

	�
��
��
������ ��
� ��� 	�
� ���
������ ���
������

���!��������5��!�����������	��!����������!!��

����������� ��	����������� ��� 	�
�

���
� ��������

%/���������
���()(-��������������
����������������!!��

��<��
#�
����	���	�������
��$����������!����������

��
�����������!������3�
��������� �
�	�����������
�

����� ����� :3�;� %0�!�����*�
�
����A�����
�
	����

	����-������:��%������!
��������=�
���-�

(��)���	�"�����������	����%	�#	�"���� 

���������"���	����
�	������*	'%	�����

�"�������

������� � �������������������
� �
������	�����

������� ������� 
��	
�6�������������� ������2�

9�9�	��
�	��������%3��������
���((8-���3�

�
������

����
�!�
���!����������/��������������������������

���������
�
��
��������������8�µ3�?�
�����)�����������8�


�

�?��

������"*���

�	
���������	
����������������

����� �������
��
���������������������������,8�����

������������������� ����������
����

������
�

�

�����������������;:9�����
�������������
����	���

�������%,0�B3-�
�������
������%��"0>�9�9��0��5

F�����8�*���?�
���
�����	�������-���1���������

�����������������
������������!���������������������

"������������
�����������	
�������!�
#�������
���

���
��������������������������������������!� ��	���


������!���*88�µ�?�
����	����������2�������������

����
�����!�������������
�!��������������"������08�B3�

23
�%A"0��5-����"08�µ
������������ ����6��� �����
���
���
��
�������
�������8����������
�������������

"088��	�������:�
#����.�,888�
���������������8

�������*�B3�������	�

�����������������
��������
���

�������
������%�8��5������/3
���88��5�23
�����5

F�����8�����?�
���
�����	�������-����
�!�������

,0�B3������8������
��
�������
��������
�������������

"088��	�������8�����������	�

������������	��������

*88�µ
�	���������/�@�%,0�B3-�����
��!����������*

�
�����
����

������
�I�������������������
�� ����
�����

�����������


+����"	�*�"���	�"���"�����

3�

���������� ��������������������/�	����
��

����� %0��5� 	��������� 	���	����� 	/� ��8�� "��5

5�3
������5����-������������	���������/�	����
��

�����
����������8�">��;�*8�����5�	����
�����
��
�

����
� �
������� %;59C-������8���µ�?�
�����	��������

��

�����������
�����!��
������������������"�888��	�

�����8�������������

����	�

������������	��������

/�	����
������
����������"��5�;59C�����8�"�µ�?�


�	��������������0�5���3
���������������
��� ��������



��
�������������8�A0�5���������,8���������
������

��
����������
���������������"�888��	�������0�����

9�	���������������
��������������I��
� �
������

/�	����
������
����������"8>��
�
���
���
�I��������

�88�µ
?��!����������������������−�8�B3�

���������"���	��	��"�� �������$	����,��%	����%

��	������� 	�+����"	�*�"���

������	���������������������	��������
�� ������

������

�����6���
�������������������������#������

	
������
����������������%5�

�������
���()(-���2����

��	
����
�������������%2����-����8�"�µ��������
��
!������������

�����6���
��	�����������������
�������6�

����� %08��5���;��8�0��5��������������
��A8�µ�?�


:9�-������8��������A8�B3����������
������������		��

!���������06����	���
������%0>�9��#���
��8�88"0>

!����	����
�!
����"0>��
�
���
-���������������
����

��6�����������
������������>�����������
��
�������

���� 8�0� µ�?�
� ��������� !�������� � ������ �
�
����

	���������������
�������������������	�������	����

���-���

���������	�#	������"��������	�����	�� 

�"����"���������	����

9������������ ���!���������!
��������������45�

",������������	������
��
�������������"�µ�?�
������

��!
������
�
���������
��
�������������)8���?�
�45�

",�� ����������� .)8�� ���� ����� ���� ��!��I����

����������+�������������
�������������
�����.)8����

������ 
�

��
����� �������
����  ��!
������� 
��	���

���
���� ���59��� ��� 45�",� ������ 
��
����������

�����8�������8�µ�?�
�����������
���������������45�

",����������� 
�

������������ ��
������ �������� ���

���������������������������	������
�
�

�J�A���
�����

�������
��E��8���
������
�

��
�����
��	�����
�������

���59�E�����A88���
������45�",�%C�����-���������

�������������������
����������45�",�����������!�����

�����
���������������
��

�./�"��������	�����	"��������	��	�������"�$$�"� 

���������

�	�	����������������������������
�����"�)8


�

��������������3/@�������/A�A�
�

��!��������

����������45�",������������������������������
�

�

���� ����
��� ������������	��������������� �3�

�

������������������ �������
��
��������������45�",



�* �����������	
���
����������������	

��

%8��0���8������A8�µ5-�����"*��������������
��������

���
������������
�=������	�	������
��
��!�����������

����"�)8�%C����"�-��3/@�%C����":-��������/A�A�%C���

"3-�
�

��!��45�",���/��� ����.)8�����������
�

�

���������������������������������45�",����������

%C����"�-�

0"�����	��,��	�#	���������"���	��	���

��$��#������%	�##���� 	'%	�����	�"�������	��

"��������	�����

��������
��� ��� ��	������������ ��β� 	��������6�
	��������
� �
��!�������	������
���������������
�

�

����� �������� ������ ��!!��� �������	����������� ��

	�
�

���
����������%/���������
���()(-���C������	�����

��
��"�)8�
�

�������������������� �������
��
������

���������45�",�%"8��*8��)8���08��A88������088���?�
-

����*)���������
�	������������6���
������
�
���	�����

�������9�9�;�<F��+�������!
������� �����	��!��

������ �������	����������� ��� ���������� � ��	�����

����������
� �
�����	������
�
�

����
����������45�

",� 
��
����������� ��
������� %C���� A�-�� ��	��

���������� ��β���
������� ������������
��!
�� 
� �

����� ���� 45�",� 
��
���������� ��
������� ��� A88

��?�
����������������	�������������β� 
� �
���� ���
.)8�����������
�

����
��������
����
�����
��	����

��� 	������
� 
�

��� � ���� ������
� ����		�����
�� ��

��	�������������β����	������
�
�

�����A88���?�
���

45�",�������!�����������
�������������������	�����

���������β�������45�",�����������������������������	�

	������� ������=���� ��� ���� ��	����������� ������


��	
�6�!��45�",������
���������������������	�����

���������β���� ����.)8�����������
�

������ 
�������
��
����!��45�",�� ������������ �������������
����

��	�������������β�
� �
���������������
�

��������!�

�������
�����������45�",����������������������=����

.���
� �
�������	��������������������� ������������


�

���������������
��
��������%C����A:-������������

��
�������
�������������������	����������������
�����

��� ��	����������� �������������!�� ������$��� ��
���


������� ��� 45�",� ��������
��� � ���� ����� ����� ��

��	��������������������������
����!��45�",����������

�����
�

�� ��	
������������	������������������!���

�����������������������45�",�
��
�����
��������
�

����=�������������

�
�%� �%� � ������������
���� ����"� � ��!�������$� �
 %��������$


���
 )���$� ���1�$�
������	��'�����������������������������

�
��������"����!!��'����%!
�������
�	;�'�!!�%!
��$�
����
����������

�����
���������������'����
����� ����� ���� ���� � �����	���
�

(��<�"����!!��'�����������
�����'���� ���)!����*!��"�-�
�������

�
��� ��!!�� ���'��� (���!�� ��!��
���� ��� 
���
 )���$� �
���!�� ��

��!�������$��
 %��������$�
��� ���1�$�
���(

���!��������	�

'������ %
�������%
����
!��	��
���!!�"

�
�%��%� �-�
�������
�����!!��������
���������	������������
%�%�����"��,.����
� ���
��������
��
����)������!!��'
�������������
������

��%������� 
����"�=��� ���,.������
��������������
������������	���
$�5$��
$�
���(
�µ������
������!!������	;���'
��
�
!)�������

�"�>�
�
�������!"��:
���������
����
����'���������
������!!�$�
����������
������'��
�����������
������������
�����"��+������������!!�

'��������%
����
!��	��
�
���-�
�������
�����!!�$��?���#@���!!�$�
�������.&#(+(���!!�"



:������
!"�−�,����-�����
����������	� �0

���������"���	����
�	������*	�"�����$	����,��%

����	 �##���� 	 '%	 �����	 �"�������	 ��	 "��������

�����

��	��������������
���!���#�������$�������!
��

������������E�����!���#����������$����������
�������

����I��
�!��������
������������I��
�!������� �������

��$����������
�������������!���
�����45�",��!������

 ��������!���#�������
������������	�����
�����45�",

%7���������
���((8-���23
?9�9�
���	��
�	������	���

������!������������6
�	�������������
��#������	�������

�������������������������	��
�	��������������
�
��

45�",����		�����
�� �������/�����������
�!�
���
�

�

������������������45�",������2�9�9�	��
�	�������

����	��������������	������
�
�

����������		���!�

45�",������		��6�����
��"8>����*0�8�µ�?�
�������

�����%C����*-����������"���!
������������������
�

���.*8

%*8���?�
����45�",-�����.)8�%)8���?�
����45�",-�

�������		���!��45�",���
����������
���������)>

����0>�����	�
�� �
��%C����*-�������������
�������
���

����������!�
�������45�",����
���������������������

��	����������� �������
��	
�6���
������� ���45�

",�����������
�

���������������������
�#�
�����������45�

",� ������������ ��� ��	����������� ������ ���� ���������


�

�� ����!������������� �������
��� ������ ��� ���


�������!����������45�",��������������

(��
�	 �����������	����,��%	�#	"��������	�����

����	��#�+���� 	'%	�����

3���������#�����	
��������������������������

 ����� ��	����������� ��� ��
�����������
�� ���� �����

%5�

�������
���()(-����������������!�������������!�

��� �����������
���������2������������
��������!�

�
�
���	�������� ����� ��� �������� ��
�� �������

��	����������� �����
��������� 2����� 
��� !��

��

�����6���
��� �����	������
����� ����������
�

�

�������
�!����������2�������������!���
�����	����

��
�����45�",�%0�µ�?�
-����

�����2�������������


�����������������������������	����������
�����������
�

�����������
��������������

�����6���
��������	�����

��
��������������
�

��%C����0��
�����*������-���45�",

����!�����������	����������������
�������������
����

���������

�����6���
�����	������
�
�

��%C����0��
�����"

����A-��!�����������!����������
�����������������
�

�

%C����0��
�����0�����,-�������������
�������
��������

45�",����		���������	������������������
��	
�6

���	������
�
�

������
�����������!���
��������������

��	������������������
�����2�������:�����������		���

����
�� !�� 45�",� ��
������� ��� ���� ���������� 
�



��

�����6���
�������	���������������
���������
��
�

!������
�������������45�",���������
��

����-���



5�
���������������
����������������
�������������

	����	�������#��������	��
�
�	����������	��8�������

��
������������	�������������������������;�����6�

�
�%�&%��+�%���� ��
���%�����������
���-.���?��!���!��������	�����
������!!�"��
��������������
������������	�����
� �����	
$�;
$��
$

�5
$�(

$�
���5

���A !��'�������������;�������%
����
!���!!���!����%
��!��
���������
�����!!���������%
��!�"��+�%���� ��
���&&�%�������!���!�

�����
����
���������������
�����������
�������%
����
!���!!�$�*����������-�
�������
�����!!�����"�+��� -.��������%���� ��
����&�
���&&

���'������������
�����
��������-�
�������
�����!!���� %
��������������������%
����
!���!!���?�"��
��������������
������������	�����
� ���

�	
$�;
$��
$�
���	

���A !��'�������������;�����������
*���������%���������������
�����,-�����$����
%
 �!����"

Topoisomerase II

   
 0

 n
g/

m
l

  2
0 

ng
/m

l

  4
0 

ng
/m

l

  8
0 

ng
/m

l

15
0 

ng
/m

l

30
0 

ng
/m

l
50

0 
ng

/m
l

   
 0

 n
g/

m
l

pa
re

nt
al

 c
el

l

15
0 

ng
/m

l

  8
0 

ng
/m

l

50
0 

ng
/m

l

30
0 

ng
/m

l

parental A2780 cell R80 resistant cells

Parental cell

20

40

60

200

20V

40V

60V

80V

Parental cell +
Verapamil

Topoisom
erase II

Topoisom
erase I 

28S
 rR

N
A

18S
 rR

N
A

%�- %:-



�, �����������	
���
����������������	

��

��������
����� ���������������������
�

��%<��������

����;�������())-�������	��
����!������������	�����

����!���� ��������������������� ������
����������

����� ��������
�� ��� 
���������	�� ��� 
��
��� 
�

��

<
����������9�������������� %<9�-� ���� �� �
 ��� ��

����6���
������������������
�

��%2����������
���())�

9
�����
!����� ��� �
�� �()(�� ;������� ��� �
�� �((8-�

/��� ����������
�������<9��	
��������������������
�

������

�����
��

��� ��%:�

��������
���()(-������������

��������������������������������������������
�����!��

��������<9������������������
��

9� ���
������������������������������
��#����


�

� 
�������������� ���45�",��� ��!����
����������

%:�
#�����
���()������#������
���()������#������
�

�())��+�
 ����������
���()(-���������
�

�
��#����


�����������������45�",�����!�������������!������
��

��������������
�����������������
�� �������������	��

���������������������	�������
�������������
������

���!��� ��� ������ #����� ��� ���!�
�=�� ���� ��	�����

��������������
��	
�6����

������4;��,��������
��



������ ����6��������� ���� *K�%(��
������
�����-

���������
	����������������� � ����� ��������
�� ��

������������!
�����������5�.�����
�����������;�	�

��������
�����45�",�������!�
�=���������������	�����

������� �������
��	
�6� ���������� ��
�

�� �������

�� ���������������������������
�

�
����������������
��

�� ��!������	����
�������6	�������������������
���

#�����;A))�
�

��%������!�

������
���((8-��������
����

�����������	������������������

�� �����
�� �������

!���� ���������� ��� !�� �� ��
������� ��� 45�",

��������
�����
����2:�
�

���������������4;��,�������

���� ��� ����� ��!����

���������� ���� ��������
�

����!�����������������!����������
���������
��������

��	��������������	��������!�������5�.�����
�����

�����;��8�%C������������
���())��'������
���((�-�

+�� �� �� 

����� ������ � ������ 
��
�����

�"�)8�
�

������������������������45�",���������
���


������������������������
������������������������!�


������������ ���� �
�	������!
����������
���������

)8���?�
����45�",�%.)8�����������
�

�-�������.)8

��!
�������������
�������������
�����A�����8���
�����

������
�

��
�����������
�������59�������
��	���

���
��������A88���
����������45�",������
��	����

���	������
�
�

��%C�����-��������������������������
����

�������!
���� ��������45�",� ���������	�
���
�� �+�

����#������5�.�������!������������
������ �����������

�������������
�������������������
�

�����������!
���

����������������������
�

�������
����
��
������������
�

��� 
������� �������� ����	������
�
�

��� ������.��


� �
�����!������	�������������������������� ����
���

���������	������
���������������
�

�����������������

����#��������������
���������!
����������������������

��
�������������
��	�����
��
�� ����
������!��45�",

����������������
��������

���6	
����������������
����

��������������
�

������������	�
���
������������45�",�

/��� ���������45�",�
��
�������������
���

A88���?�
����	�������������β�	����������	������
�
�

�
���		����������
�����������
��!
��
� �
���'������	��

������������β�	�������
� �
���������.)8�����������
�

�
�
�
���������
�� �
����
��� ���� ���� 
������� ��������
�

����
���������"���
�������
��	�����������������

	������
�
�

���������������45�",���������
��������

����������
�

������!���������������������
��!������

�
�%��%��+�%���� ��
���&&�,.���� %!�/���
%%����
������)�*)����

	�"��+�%���� ��
���&&�,.���� %!�/���
%%����
������)�*)����	����

������
�����!!��'
��!������
����
�����%
����
!���!!�"��&�������0�1,1

%����%��
��������'����
��������
%%�����%���� ��
���&&�,.���� �

%!�/�*)����	�����������
�����!!���-;
�
���-�
��'
��!������
����
�

���%
����
!���!!�"

�
�%� '%� � +�%���� ��
��� &&� ���
���%
������ 
������)� ��� %
����
!

�	��
�
���������
�����!!�"��+�%���� ��
���&&����
���%
������
��

�����)� '
�� �
������ *)� ����*
����� ��� 
"	� µ�� 2�����%!
����
��
��
����,.���0�,.���'�������!�
���/��
������ ���!!��
��(
�<�����

�
� ����������
*���������%��������������	���5�µ�A !�"��:
����$
 
�2��$����
���
�����%��������!
��0�,.�B�!
����$� 
�2��$�
� �/�

�������� ���
���
�����%��������!
��
����!����������!
��0�,.�B

!
����	$�($���
������'����%
����
!��/��
��B�!
���($��������%�������

������	�B� !
���;$� ��
������'����������!�
���/��
��B� !
����5$��$

��
������'����������
�����!!��-�
���/��
��B�!
����$��������%�������

������	�B�!
����$���
������'����������!�
���/��
��"



:������
!"�−�,����-�����
����������	� ��

������	�������������β�	��������������������������!�

���������������������	������
�
�

�����������������2�

9�9� 	��
�	�������� �6	��������� ���� ��	����������

�������
��	
�6����		�����
�� �������������"�45�",�

������������!
����������
���������������������	������



�

����/��� ������������
������������6	��������
�����

��
����������	����!�
�����������������
����������45�",

����������������
����������

���
���������45�",����

���������������
�

����+���������������6���������	��

���������������
�������������2�������� �������������

	�����
�����0�µ�?�
����45�",�������
���
���������

�
�� �������������

�����6���
�����������.)8����������

��!
����
��
�����

�!���!��� �������
��������

�����6�

���
�������	������
�
�

��
�����������=�����
�� �����������

�����		�����������45�",���������
������������������

��!
��������� 
����� ��� ����
������� ����.)8����������

��!
����������� ���� 
���� ����� �� ��
������ ��� ���

I����������� ������=�����!��� ������
������������ ���

��	��������������	�����������
����+��	��	���������45�

",���������
���������������������!
��������
��������

�
��������� ��� ���� 45�",� ������� ����� ��� ���� ��	��

�������������	������������������
�������������
����

45�",�������
�������
���������	��������������

:���
�

�����������������#������������
����
������



�� �����������������������
���������
��
���
�����

�����	����.�������������������
�����
�������
��	
����
�

�������
�����5�.�����������!�
�������������
�����

����������������
�

�#�

����	��
��������

�����
��������

�		�����
������������������
����+������#���������

��
��� �������������������
�

�#�

����	��
������	
��

��	������� ��
��� ��� ������ �
�	������������� ������

���
���������
���������	������!�������������������

����

�������
���������� �
 �����

���
	�� ��
������

	�� ���� ��������
�� ��� ��	����������� ������������

������

��1��2�� $�����3���������#�������		������!�

�����������������������
�9
���
��3���
�
�%�93)��

"A�"�:�88��88�-� ���� ������
�������9���
��� ����

�����.�@�3�

��4���
���

��
����C$���:�2�$�D0�:
�  !�"��44�"������ ��� ��
��� *!)

������������%���� ��
���&&������3�����������������
����"����!!

(�$��(���;�"

?��2�E+$��������
��$��0�,
�2�$� -:� 6�!����$� �-� 1
�
$� 81

E�!������$�,F�1���!�$�8��+����"��4��"� �F�
� 
��!����
!$

 �!���!
�$�
����)����������
�
!)�������G
�)%��
!H� �!�������

������
����� 
�� !��2� �����!!�"� ��
�����-��"��)$� 5;55�

5;�
"

?�!!
 )�E+$�E1�,
!���$�F���!����$�-+�,���"��4�4"��-�!������!��

�
�������
�������
�����
�������) ������ �!�������������
��

�� 
�� )�!� 
���!!�"��?����� "�F�
� 
��!"�&*$������4("

?�
�!�)�=$�F6�8��
�2
$���:���"��4��"������
��� ���� �!������

������
���"��?����� "�?��%�)�"����
�+�*$�����	�"

�����C.$�:�����2!�)$����1��'
���$�7�������$�8�#'
��$��+

6�I�"��44
"� ���
�
������
��������
���
 )����������
������

 
��*��
����
�������!!��'��������%!
)������/%�����������


����!�������
������!
���� � *�
���%������"��8"�?��!"���� "

�('$��

�(��

�
"

���'�8+$��1�����$�#��E�$�8�#'
��"��4�4"��&��������
�����������

�
�*�/)!���� ��
!� 
 ���� 
����� � %���
��� ���� ���� �,F�

��*��)!
�����
������)����,�
����������/���/����"� �8"�?��!"

��� "��(�$����������	("

,
�2���0$����1�� ���$��������
��$�,F�1���!�$�E+�?��2"��4��"

�!������ �
�
!)���� 
������)� ��� 
��� ,.�� �!�
�
��� *)� ,.�

��%���� ��
��� &&� ��� ��� 
�� !��2� �����!!����!������ ���

������
����������	�"��?����� ����)�D1��)$���������4"

,
�2���0$�8��C
!�'���$�E+�?��2"��4��"����)%��
!� �!��%!������

������
�������
��� 
��!��2� �����!!�!������!����������������

�
�����������%����������	��"���
�����-��"��)$��	4���(
�"

,�� &�
*�!!
�F$�=��
%�
����$���?��
����$�1�+���!!�$� 6� J�����"

�44
"� � 7�������� ��� ,.�� ��%���� ��
��� &&���%������

 ���
��� �� ���  �!������� ������
���� ��� F(��� !��2� �


��!!�"����!"�F�
� 
��!"�&)$������"

6��������F8$��#�6�����$�8�1��%������$�,#�:�$�?1�J���$�C�

�����"� �4��"� � �� *�����  ��
!������ ��� ������
���� ��

���%������������
����� 
��0?���!!�!����"���
�����-��"��*$

545��54�;"

=����� 
����$� &�F
��
�"��4��"� �+��� �!������� ��
��%�����$�


���*!���������'���"��8"�?��!"���� "��(&$��	��(��	���"

#��
���C#$�-�#����*���$�1�#����$�:6�:��"��4�5"���
 %��������

��������%�������!��2���,.��*��
2�� ��
� 
  
!�
��,.�

��%���� ��
���&"��8"�?��!"���� "��(�$��;��(��;���"

#������C$���8
��
��%���$���-���$�8����
���$�,�,���
�$�8:

.�����"� �44�"� � 6�������
!� �/%�������� ��� �� 
�� ��%�����

 ��
���&&α����)�
���� ��
������
��
 ����
�����;5
�����
(���
��%���� ��
���&&α�����!��������) �����
���
���������������
�
�������
������%���� ��
���&&�
�����"���
�����-��"�'($�4��

44"

#'
���8$�1#�1�))$��C�����$����8�
�$�8�E�
���F���"��4�4"

1���������� ��%���� ��
����%�������
����� ��������� ������

 
�� !) %���)���� ������ �
**��� 
������
� 
�
����� ���� *��

�
����� 
�� ��%���� ��
��� &&�%�!)%�%����"� ��
�����-��"

�+$�45��4�	"

0
�� 
��� 1"� �44�"� � ,.�� ��%���� ��
���� ��� ��� �����
%)"

�
�������!!��&$�	;�	�"

0
'
�
 �� 0$� +� .
2
 ��
$� �� @��$� +� 0��
��$� 0� @2
�
$� �

0�2����$�.���
���$�0�0����$�0�#��
���$���0�'
��"��44�"

,����
����,.�� ��%���� ��
��� &&α��/%��������
�����!��
�������������'������
� ����� 
  
�)��
�������!!�!�������

����
���������%������
�����/���*����"��@���!"�-��"�*$��4��

	
�"

0�
 ���-�$�8�J
2���$�=�0� "��4��"��-�!����������!��
�����������/

�)�!�����
�3������
����
���'�� �!�������������
���"��1���

��������$��4;��4�"

:
����� �0$� �� 12!
�
��'�2�"� �44�"� � ��!!�!
�� ������
���� ��

��%���� ��
����
������� ������� ��� � ����� �%�
2�� ��� ��!!

��
��"��?����� "�?��%�)�"����
�����$�	5��	�;"

:���:6"��4�4"��,.����%���� ��
���%�������
��
����� ��������"

����"�-��"�?����� "�'*$�(5��(�5"

:��2� -?$�E7� -���"� �4��"� � ,.�� ��%���� ��
���� ��� �
����

����
%)"��������
�����,����,��"��$��5����;"

�
�8$����
!��%

��$�0�.�����$�E8�:���$�#8�0�!2��$�8����'��I$�=

1�����$�8#�1���!!���"��44�"��-���������!!�!
��
��� �!
����

�����%����
���
�����!� ���
��� ����������
�������
��� 
�

��
��
���
�������!!�!���"��?���"�8"��
�����))$���;5���5	"

��!!����+$�0�#�!
!$�1�1������$�8-�1%������"��4�4"�����
%���
��



�) �����������	
���
����������������	

��

3�
����
����� ����������
��
)�������2
�)�������%���� ��
��

&&"�.��!����������-��"��)$�4;44"

F
������F=$�8�:�
�$�7F�0
*!�$�,�6
����$�10�0���$�+�#����$�-1

#�! ��$� �8� ?�!!��"� �44
"� � -�!
�������%�� *��'���� ������

�
�������������!��2����
������
����!��
������� ��
*�!�� $


!���)������)������
��� ����) ���
���
���������� ��%!��

�
����� ����� 
���� ������!!� !����"� �?����� "�F�
� 
��!"

��$�	�;��	�;4"

1������!*
����8�$��������� 
���$�.�,K�!���
����$����!
%%��$

1�+��! ���$�#�+
%����$�0,�+�'"��4�4"��=!��
������$��!��

�
������� 1���
�����
���$� 
��� ��!
���� ����/� ���) ��� ��


���
 )����������
��� ��!!� !����� '���� 
� �!������� ������
��

%�����)%�"���
�������  ��"��$��((��(4"

+�'� 0,$� �� @K?����$� .�� :
���$� #� 1���"� �44�"� � �������
��

��
���������/%�����������%������������������������������
��

��!!�"����� ����?��!"�&����
��"��������$��44�	��"

D� ��
�+$���C
�
���
"��4�;"� � &��!
�������� �)%�� &�
��� &&�,.�

��%���� ��
���  ��
���� ��� � �������� )�
���� ����!�� 
��

���*!�� ��
�������'�����������%�����)%��� �����!!����'��


������� 
�������
���
����"��7�?@�8"�&$���(����;;"

E
���8�"��44�"� �,.����%���� ��
���"� �����"�-��"�?����� "

('$��(5��4	"

E�!�������81$��0�,
�2�$����1�� ���$�E+�?��2"��4�4"��=������

��
�
������
����� ��� ����  �!�������������
��� %�����)%�� ��

���	��������
����� 
�� !��2� �����!!�"� ��
�����-��"��+$

	;		�	;	�"

C��L$�17�����2�$�07�1%
�2�$�1F���!�"��44�"��+'���@@#���� ��

�
!������
�����)��%!
� ������ �������%���� ��
���&&α����

�F������!������ !���� �
����� ��!!� !���� ����!�� ��� � %
���
!

�������!������ 
���
!����
����� �%!�����"� �?����� ����)�D1

&($�5����5���"

J�
���#$�F�,K��%
$�:6�:��"��44
"���� ���!������� �����!!�2�!!����*)

��%���� ��
���%������"���
�������!!���$�	(�	�"

����������� ����	−����������������

��� ���������� �������� �������� �������� �

��������������������������� ����	��� ���������������

������������� �������������� 
		�������������� 
��	���

�� ������������������������������������� �����������

�����	��������� ������������������������ �
�������

��������
����� ������������������������ ����������

����������� �����	���
 �
���������	������ �
�������
�

����������� ���
��������� ��������������������������

��������� ������������������������������� ����������

������������
������������������������

��������������� ������

�
���������

�
������	�����

�
����������


