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ÃÀÌÊ-ÅÐÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÖÅÐÅÁÐÎÂÀÑÊÓËßÐÍÎÃÎ

ÝÔÔÅÊÒÀ ÌÅÊÑÈÄÎËÀ

À. Â. Ãíåçäèëîâà, Ò. Ñ. Ãàíüøèíà, Ð. Ñ. Ìèðçîÿí1

Â îïûòàõ íà êðûñàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåêñèäîë ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò ëîêàëü-

íûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ó æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãî-

ëîâíîãî ìîçãà, òîãäà êàê ó èíòàêòíûõ êðûñ ïðåïàðàò âûçûâàåò ïåðâîíà÷àëüíîå ñíèæå-

íèå êðîâîòîêà ñ ïîñëåäóþùèì åãî âîññòàíîâëåíèåì. Öåðåáðîâàñêóëÿðíûé ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ ìåêñèäîëà îáóñëîâëåí åãî âîçäåéñòâèåì íà ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðû ñîñóäîâ ìîç-

ãà, òàê êàê ýòîò ýôôåêò íå ïðîÿâëÿåòñÿ íà ôîíå äåéñòâèÿ áèêóêóëëèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå, ìåêñèäîë, ãëîáàëüíàÿ ïðåõîäÿùàÿ èøå-

ìèÿ ìîçãà, áèêóêóëëèí, ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìåêñèäîë — îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò, ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ êîòîðîãî îïðåäåëÿåòñÿ àíòèîêñèäàíòíûìè è

ìåìáðàíîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè, îáëàäàåò àí-

êñèîëèòè÷åñêîé, ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé è íîîòðîïíîé

àêòèâíîñòüþ [1]. Ïðåïàðàò âîññòàíàâëèâàåò íàðóøåí-

íîå èøåìèåé ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà è ãëþêîçû ìîç-

ãîì è ïðè ýòîì ïîíèæàåò â êðîâè óðîâåíü ìîëî÷íîé

êèñëîòû [7]. Âûÿâëåíû íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû

ïðåïàðàòà, êîòîðûå âûðàæàþòñÿ â ïîâûøåíèè âûæè-

âàåìîñòè è óëó÷øåíèè íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ïðè

ìîäåëèðîâàíèè èøåìè÷åñêîãî [10] è ãåìîððàãè÷åñêî-

ãî [3] ïîðàæåíèé ìîçãà êðûñ. Îäíàêî îòñóòñòâóþò ñâå-

äåíèÿ î âëèÿíèè ìåêñèäîëà íà êðîâîñíàáæåíèå èí-

òàêòíîãî è èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà, òîãäà êàê ýòîò àñ-

ïåêò äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåàëè-

çàöèè åãî íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ ìåêñèäîëà íà ëîêàëüíûé êðîâîòîê â êîðå

áîëüøîãî ìîçãà èíòàêòíûõ êðûñ è æèâîòíûõ, ïåðåíåñ-

øèõ ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ, à òàêæå àíàëèç

ìåõàíèçìà öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïî èçó÷åíèþ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíî-

ñòè ìåêñèäîëà âûïîëíåíû íà 32 íàðêîòèçèðîâàííûõ

(óðåòàí, 1,3 ã�êã, âíóòðèáðþøèííî) áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 400 ã.

Ñîñòîÿíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ó æèâîòíûõ

îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè ëàçåðíîé äîïïëåðîâ-

ñêîé ôëîóìåòðèè. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî ìîçãî-

âîãî êðîâîòîêà â òåìåííîé îáëàñòè êîðû áîëüøîãî

ìîçãà êðûñ èñïîëüçîâàëè ôëîóìåòð ALF-21 (“Transo-

nic System Inc.”, ÑØÀ). Èãîëü÷àòûé äàò÷èê ôëîóìåòðà

äèàìåòðîì 0,8 ìì óñòàíàâëèâàëè íà òåìåííîé îáëàñòè

êîðû ñ ïîìîùüþ ìèêðîìàíèïóëÿòîðà è êîðîìûñëà.

Îäíîâðåìåííî ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåííûé â áåä-

ðåííóþ àðòåðèþ ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð. Çàïèñü ïî-

êàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîèç-

âîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK ÑØÀ, ñîåäè-

íåííîì ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ãëîáàëüíóþ èøåìèþ ó êðûñ âûçûâàëè 10-ìèíóò-

íîé îêêëþçèåé îáåèõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ñ îäíî-

âðåìåííûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî

40 – 50 ìì ðò. ñò. ìåòîäîì êðîâîïóñêàíèÿ ñ ïîñëåäóþ-

ùåé ðåèíôóçèåé. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà: ìåêñèäîë

(200 ìã�êã), ñèíòåçèðîâàííûé â îïûòíî-òåõíîëîãè÷å-

ñêîì îòäåëå ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà

ÐÀÌÍ, è áèêóêóëëèí (0,5 ìã�êã) ôèðìû “Serva” ââî-

äèëè ÷åðåç ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð â áåäðåííóþ âåíó

æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âà-

ðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî

àíàëèçà äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé è êðèòåðèÿ ìíîæå-

ñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî Äàííåòó ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðîãðàììû Biostat.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûå îïûòû ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî

ìåêñèäîë â äîçå 200 ìã/êã ñðàçó æå ïîñëå âíóòðèâåí-

íîãî ââåäåíèÿ âûçûâàåò ñíèæåíèå êðîâîòîêà â êîðå

áîëüøîãî ìîçãà êðûñ â ñðåäíåì íà 16,2 � 3,1 % (n = 9).

×åðåç 60 ìèí íàáëþäåíèÿ ëîêàëüíûé êðîâîòîê â îä-

íèõ îïûòàõ âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî èñõîäíîãî óðîâíÿ, à

â äðóãèõ íåñêîëüêî ïðåâûøàåò åãî. Óðîâåíü àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ â ñðåäíåì íà

22,2 � 3,6 % (n = 9).

Ñëåäóþùàÿ ñåðèÿ îïûòîâ áûëà ïîñâÿùåíà èçó÷å-

íèþ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà â òîé æå äîçå íà ñîñòîÿíèå

ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîðå áîëüøîãî ìîçãà ïîñëå ãëî-

áàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Îêàçà-
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ëîñü, ÷òî ìåêñèäîë ñðàçó æå ïîñëå ââåäåíèÿ ó æèâîò-

íûõ ïîñëå ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè âûçûâàåò

óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, êîòîðîå

íàðàñòàåò â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà è ê 90-é ìèíóòå

äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ 49,8 � 10,2 %

(òàáë. 1, ðèñóíîê). Èçìåíåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïîä âëèÿíèåì ìåêñèäîëà â óñëîâèÿõ èøåìèè ìîçãà íå

îòëè÷àëèñü îäíîðîäíîñòüþ: àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå â

îäíèõ îïûòàõ ïîíèæàëîñü â ñðåäíåì íà 16 % (n = 5), â

äðóãèõ — ïîâûøàëîñü â ñðåäíåì íà 21 % (n = 6).

Îòñóòñòâèå îäíîíàïðàâëåííûõ èçìåíåíèé ìîçãîâî-

ãî êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â óñëîâèÿõ

èøåìèè ìîçãà ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî öåðåáðîâà-

ñêóëÿðíûå ýôôåêòû ìåêñèäîëà îáóñëîâëåíû åãî íåïî-

ñðåäñòâåííûì âëèÿíèåì íà òîíóñ ñîñóäîâ ìîçãà. Ñëå-

äîâàòåëüíî, ìåêñèäîë óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå èøå-

ìèçèðîâàííîãî ìîçãà â îòëè÷èå îò êðîâîñíàáæåíèÿ èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ, ò.å. ãëîáàëüíàÿ èøåìèÿ ìîçãà

ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîñóäîâ ìîçãà ê ìåêñèäîëó.

Äàëåå ñëåäîâàëî âûÿñíèòü, ÷òî ëåæèò â îñíîâå îá-

íàðóæåííîãî íàìè öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà ìåê-

ñèäîëà? Ðàíåå ìû óñòàíîâèëè, ÷òî íåîäèíàêîâàÿ ðåàê-

öèÿ ñîñóäîâ ìîçãà íà ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ

â çàâèñèìîñòè îò èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà ìî-

æåò áûòü îáóñëîâëåíà èõ âîçäåéñòâèåì íà ÃÀÌÊ-ðå-

öåïòîðíûé êîìïëåêñ, òàê êàê òàêèì ñâîéñòâîì îáëàäà-

þò ïðåïàðàòû, â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ êîòîðûõ ïðèñóò-

ñòâóåò ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèé êîìïîíåíò. Òàêèì äåéñòâè-

åì îáëàäàþò ëåêàðñòâåííàÿ êîìáèíàöèÿ, ñîäåðæàùàÿ

ïèðîëëèäîí è ïèðîãëóòàìèíóþ êèñëîòó, [5], àôîáàçîë

[9] è êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì [4].

Ïîýòîìó ñëåäóþùàÿ ñåðèÿ îïûòîâ áûëà ïîñâÿùåíà

èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ìåêñèäîëà â òîé æå äîçå íà ìîçãî-

âîå êðîâîîáðàùåíèå â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿ-

ùåé èøåìèè ìîçãà è ïîñëå äåéñòâèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî

áëîêàòîðà ÃÀÌÊ
À

-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà

(0,5 ìã�êã). Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ìåêñèäîë ÷å-

ðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ â áîëüøèí-

ñòâå îïûòîâ ïîíèæàåò ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê

íà 10,2 � 2,7 %. Äàëåå íà ïðîòÿæåíèè âñåãî îïûòà óðî-

âåíü êðîâîòîêà íå ïðåòåðïåâàåò ñóùåñòâåííûõ èçìå-

íåíèé (òàáë. 2.). Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïîä âëèÿíèåì

ìåêñèäîëà â ýòèõ óñëîâèÿõ òàêæå ñíèæàåòñÿ íà

17,3 � 1,8 % è ñîõðàíÿåòñÿ íà ýòîì óðîâíå äî êîíöà

ýêñïåðèìåíòà. Ñëåäîâàòåëüíî, â óñëîâèÿõ èøåìè÷å-

ñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà è íà ôîíå äåéñòâèÿ áèêóêóëëè-

íà öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ àêòèâíîñòü ìåêñèäîëà íå ïðî-

ÿâëÿåòñÿ. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå ÃÀÌÊ
À

-

ðåöåïòîðîâ â ðåàëèçàöèè ñîñóäîðàñøèðÿþùåãî äåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòà â óñëîâèÿõ äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ïàòîëîãèè.

Òàêèì îáðàçîì, ìåêñèäîë îêàçûâàåò íåîäèíàêîâîå

âëèÿíèå íà ñîñóäû èíòàêòíîãî è èøåìèçèðîâàííîãî

ìîçãà. Ñîñóäîðàñøèðÿþùàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà

ïðîÿâëÿåòñÿ ëèøü â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé

èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Àíàëèç ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ

12 À. Â. Ãíåçäèëîâà è äð.
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Âëèÿíèå ìåêñèäîëà íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê (ËÌÊ) è

àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ó íàðêîòèçèðîâàííîé êðûñû â

óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè. Ñòðåëêè — îòìåòêà

âðåìåíè (ìèí) è ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.



ìåêñèäîëà ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêîãî áëîêàòîðà

ÃÀÌÊ
À

-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà ïîçâîëèë óñòàíî-

âèòü, ÷òî â ðåàëèçàöèè öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà

ìåêñèäîëà â óñëîâèÿõ èøåìèè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-

òû ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè, ñâèäåòåëü-

ñòâóþùèìè î ìîäóëèðóþùåì âëèÿíèè ìåêñèäîëà íà

àêòèâíîñòü ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà [8], è óêà-

çûâàþùèìè íà ó÷àñòèå ÃÀÌÊ
À

-ðåöåïòîðîâ â ðåàëèçà-

öèè àíòèêîíôëèêòíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà [2]. Âûÿâ-

ëåííàÿ íàìè íåîäèíàêîâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîñóäîâ

èíòàêòíîãî è èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà ê ìåêñèäîëó è

ó÷àñòèå â ýòîì ïðîöåññå ÃÀÌÊ
À

-ðåöåïòîðîâ, ïîäòâåð-

æäàåò ðàíåå îòìå÷åííóþ íàìè ýòó õàðàêòåðíóþ îñî-

áåííîñòü âåùåñòâ ñ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì

äåéñòâèÿ [4 – 6, 9].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ìåêñèäîë óâåëè÷èâàåò ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðî-

âîòîê ó êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøå-

ìèè, òîãäà êàê ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïðåïàðàò âûçû-

âàåò ïåðâîíà÷àëüíîå ïîíèæåíèå óðîâíÿ êðîâîñíàáæå-

íèÿ ìîçãà ñ ïîñëåäóþùèì åãî âîññòàíîâëåíèåì.

2. Âûÿâëåíà ðîëü ÃÀÌÊ
À

-ðåöåïòîðîâ ñîñóäîâ ìîçãà

â ðåàëèçàöèè öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà ìåêñèäî-

ëà, òàê êàê â óñëîâèÿõ èõ áëîêàäû áèêóêóëëèíîì ñîñó-

äîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòà íå ïðîÿâëÿåòñÿ.
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GABAERGIC MECHANISM OF CEREBROVASCULAR EFFECT OF MEXIDOL

A. V. Gnezdilova, T. S. Gan’shina, and R. S. Mirzoyan

Laboratory of Pharmacology of Cerebrovascular Disorders, Zakusov Institute of Pharmacology,

Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315, Russia

Experiments on rats showed that mexidol significantly increases local cerebral blood flow in animals under conditions of global transient brain ischemia, whe-

reas in intact rats this drug initially causes a decrease in the blood flow, followed by its recovery. Mechanism of the cerebrovascular effect of mexidol is deter-

mined by its action on GABA receptors of cerebral vessels, which confirmed the fact that the cerebrovascular effect of mexidol is absent in the presence of bi-

cuculline.

Key words: Cerebral blood flow, mexidol, global transient ischemia of brain, bicuculline, GABA receptors
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¹

îïûòà

ËÌÊ,

ôîí1

ËÌÊ,

èøåìèÿ

ËÌÊ,

ðåïåðôóçèÿ

ËÌÊ, 25 ì

ïîñëå

èøåìèè,

ôîí 2

ËÌÊ,

ÁÊ

ËÌÊ, 25 ì

ïîñëå

ÁÊ, ôîí 3

ËÌÊ, 20 ì

ïîñëå

ìåêñèäîëà

ËÌÊ, 30 ì

ïîñëå

ìåêñèäîëà

ËÌÊ, 40 ì

ïîñëå

ìåêñèäîëà

ËÌÊ, 50 ì

ïîñëå

ìåêñèäîëà

ËÌÊ, 60 ì

ïîñëå

ìåêñèäîëà

ËÌÊ, 90 ì

ïîñëå

ìåêñèäîëà

ó. å. ó. å. % ó. å. % ó. å. % ó. å.

% ê

ô2

ó. å.

% ê

ô2

ó. å.

% ê

ô3

ó. å.

% ê

ô3

ó. å.

% ê

ô3

ó. å.

% ê

ô3

ó. å.

% ê

ô3

ó. å.

% ê

ô3

1 17 8 –52,9 28 +64,7 8 –52,9 15 +87,5 8 0,0 7 – 12,

5

7 –12,5 6 –12,5 6 –25,0 6 –25,0 4 –50,0

2 92 13 –85,9 118 +28,3 62 –32,6 75 +21,0 65 +4,8 68 +4,6 67 +3,1 60 +3,1 58 –10,8 57 –12,3 44 –32,3

3 27 5 –81,5 59 +119 21 –22,2 22 +4,8 23 +9,5 21 –8,7 22 –4,3 23 –4,3 24 +4,3 24 +4,3 22 –4,3

4 44 10 – 7,3 56 +27,3 27 –38,6 27 0,0 28 +3,7 27 –3,6 28 0,0 30 0,0 30 +7,1 30 +7,1 28 0,0

5 36 4 –88,9 58 +61,1 22 –38,9 24 +9,1 26 +18,2 23 –11,5 24 –7,7 25 –7,7 24 –7,7 27 +3,8 27 +3,8

6 45 14 –68,9 30 –33,3 20 –55,6 26 +30,0 26 +30,0 24 –7,7 23 – 1,5 23 –11,5 22 –15,4 21 –19,2 20 –23,1

7 34 19 –44,1 67 +97,1 32 –5,9 42 +31,3 37 +15,6 34 –8,1 35 –5,4 35 –5,4 33 – 0,8 35 –5,4 33 –10,8

8 29 8 –72,4 55 +89,7 25 –13,8 30 +20,0 25 0,0 25 0,0 27 +8,0 28 +8,0 27 +8,0 25 0,0 24 –4,0

9 31 6 –80,6 62 +100 24 –22,6 31 +29,2 31 +29,2 32 +3,2 30 –3,2 31 –3,2 31 0,0 33 +6,5 33 +6,5

10 56 5 –91,1 87 +55,4 63 +12,5 90 +42,9 50 – 20,

6

40 –20,0 40 –20,0 42 –20,0 42 –16,0 42 –16,0 39 –22,0

41,1

� 6,6

9,2 �

1,5

p <

0,05

–74,4

�4,9

62,0

�8,2

p <

0,05

+71,3

�10,7

n = 9

30,4

� 5,7

p <

0,05

–31,5

�5,6

n = 9

38,2

�7,8

+30,6

� 8,1

n = 9

31,9

�5,0

+15,9

�4,1

n = 7

30,1

�5,0

–10,3

�2,0

n = 7

30,3

�5,0

–9,3

�2,3

n = 7

30,3

�4,4

–9,3

�2,3

n = 7

29,7

�4,3

–14,3

�2,5

n = 6

30,0

�4,3

–7,8

�2,4

n = 5

27,4

�3,5

–20,9

�6,2

n = 7




