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/���P�
���H����1Q)�1#�H����1Q�>��	�O��P�
�
���
����
���R�*��S���C	���O��
�T�H�U��������#������

H#��:;���� 
�
�*���H����� H�����+�=��� ���� H*� ��
�
���#��K��������P�
�9	��
��8��1������9�U�	�)�#$�

=���R����HR����+�����T���	���H#������������R&�A4

�#
�*� �� ����
�� �
� ����)���N�� ���:&�VOU� �$��#�

����
���
�������H#��!WL��E����%�������
���/����
+����F��=�X���'YK��

/���P�
�
������ H#�)���
���/���C	�����)�1#��=
���P��#� ������ ������	�Z�
��S���)*��F��
�T��

H�U���#� P�
� 9	�� 
�� D���M3;� P�
� <W[�C	��
\�J���� /��� 9	�"#� $��1!� H#� /����
�� �� ����+	�"�

����
��#� <�=� )�=��D��������� P�
� 9	�� ����
+	���N��
��� �	�=K�8 4�/��� H�	�O�� )�#���=���

� 9	�"#� \�J������R���� �R �J�� )�=
��:�� ��� �/���

������� K9��:&� 8	5�X2RYC�]�*�� ^WL�� 
��:�� �����
)��#� ^WL�� 
��:�'��Z���� 9	&�#
�*���"�1��=���K


��:�� 9	�� ��� ���R�����=
�� ��/��� C	� \�J���� H#� +	�"�
(1����/���9�#�
��H*������=�9	�"#�$��1!�H#���Z���)


�� /��T�H�U����/��� H�O#� �� �����=
�1*�H���_��
��������K*�� 	���������	��$��H#��	�#�/���\�J����
��H

HZ�&/��� +�:@;� ��!� ��*-+���X�'�6Y��� D��/��
�#�J����?����#�
�����3��8��1����<�=�)�=�����
��H#
� �3	
�� 
�Q������� DA	��<L`�=� �	�C	�9	�� ���

E���� 9������� $��#� ��	��U�� aU� �=
��:���=�
��
                                                                

1- AIC 
2- BIC 
3- Model Uncertainty  

�	�8 4��H*� �E����%����>�:?�@�aU�������=�A"��)

���
�+��T���F�����K

+	���N�� H#� HZ�&� �#��=	���� =� )�#� B�#� 
�� H*� �
*b� P�
��>�:?�@�� 
�� /��� \�J���� )�#� �	�#� ���

����R���� )�	�� 
��:�� ��� E���� %��A�1*K��&#���
$�
��F=6��
��	�Z� �� ���� H#� �
�MCPModH]�
����

���*�
����8�*&�H*H����1Q�>��	�O��P�c/������

���)�1#>"������9	��H#�M�?��9�F=�H#� �++���H�U�	�
X'�6Y�D+	���N��P�
�9	��
�M3;�P�
����)�=�
�����

���R����P�
����=�)�	�����������1*K��
P�
�9	��
���J����dW���%�������
�e	�&��/���\

#�����+���E���/���P�
�<W[H!�F(���)�1#����)�
/����=\�J���� �
� 8��1�� )���DA�1*#� �	���/��� =� )�

��(��� H�����Z� ������������� � K� P�
MCPMod��
<�@:������
#� �
�/���\�J���� �	�� �+��� 	_��)�13�

��(���aU�$���������f!�#� ���9	�� H*��=���&� ���
�)���GMG� �
�/���+�:@;���!�H 0���)�	������� D�1*

� �	�	���	��U�� H*� +��� 9	�� �P�
� 9�9������� $��#
E�����=g�N?��
�H:?�@��
������1*X�-�6YK

�
��� )�=���� ��� ��	����	�
��� >�:?�@�� 
�� H;W!
����H�����Ih��7+����O���
���>
�;�9��:&�
��H*���

"�� A��
��� � K�� ���� H����h� $�� 
�� H*� +��� )���� Ici�
�j
�������	���
���E�����G�9	&B�#��������K�C	�
�

=� �k �J��)�=�
���
��9�:��E�������H�����HQ�Ih��
$��������#��F*+��
���$�����#�>
�;���1=�X�cYK��

)�=���������	���	��A"�9	���#������h�I�D+��
9	���#������h� �I9	�F*� H*� +��� )����9	���#�

H������
��	�
�*H#�����#)
�L�&B�#�)�=����H*�l	��U�
�1:��E����
����
��1�?�#�g�N?����f!�#��F�������K�9��:&

9	&B�#������hI���4�l	��U�����\�1�Z��)�#����h�I
�
��� <m����R�� �+��� ��F=� +���F��� @[� �#� H*�

���	�F�K�8 4��95ED�$��1!�H#�����n*��G��hI
���

                                                                
4- Bretz et al 
5- Multiple Comparison  
6- Median effective dose( 50ED ) 



6o��

��
�E7��;���%&�'�(��)�%*���+�,-.��/*�
��

���
�	

��

	
�

��
��

��
���
��

���
��
��

�
��

��
��

�
��

��

���
��

���
��

�
 !��

�"

�

#�
�$

%�
��

���

��

!&��

T�H�U������� K95ED��#�)�#� H*�+���)����pc�
�j
��9	���#+�����B�I��X�qYK��

H#��	�Z�)�=�
�����1�����G�L�l=�*�
�T1�
�I��
��
��F=��� 3;�)�=�
���H#�+3����	�
�*�l	��U�����3��Z

�=�� ��� ��	
�F�� H#� )����
��� +:1j� 
�� A"�� <��
���� D��
,���� 9�F=� #�� >�O��������� )�	�Z

��?�����F	��1#��6���)��1�����G�L��1	�	���
��=�
���8�*&� H#� +3��� H*� ���)�=�H FZ� ��� ��Z���

+��� 
��
�[#� )�F*� �3��Z� a
��!� ��� �9�r	�R���K
������=
���O�ON&�H#�H:?�@��9	�
�����R�����
���)���
��

�I��� *� /���*� ���11*
�"���F� s�#����9	�� D+��

� ��� )��� Z� 
�� �	�Z� >�3�*&��� Mj�G� a�3O���
��R��A�� *���Xc�oKY��

/����=�)�=���� �
��#� )�#� H:?�@�� 9	�� 
�� H*� �	
H#� <�=
�*H�U
�� ���>
�3!���� ��� � 2C���(?� /����t?�

�@[�u*�F	�� �� �	�F�� ��@[�X�p���Y� � K�9	�� <�=
/��� H!�F(�� 9��:&� H:?�@����� ���R���� �#� 8��1�� )�=

� � P�
MCPMod
�� ���#� +	�"�� �� H����� �
��9	���#
����h��I+��K��
��

��������"��	���
�	&�"�,�
H��F���=�
���)�H:?�@��9	�� 
����
#�Hv*�[���=�)

)�1=�����
��H*o��������=�
�����
�����i�Hv*�[�
��
#�D����>
�3!��=����9	�������2�10-8�10-7��KKK���10-

2� KM��$����Hv*�[���0 	�� 
��������=��S���$��1!� H#�
T�
��E���H�U���X�oYK��

��

-"(.����/0���1�	�2$��������
+T 4�H#�H�?���w� 4�/� N��C	����#�210 −����
B��

H�"&� 9�r	�R��� >�O������� /WG� $��1!� H#� �� �	��
DMSO���R����� ���+;
� H�O#� ur���=� ���310 −��&�

810 −H�"&� $�� 
���D�+T 4� 9	����=�+U�#� ��FG�$�
��
�ii�����x�;
�#�#��K��

� x	
�&� ��� �:#KCL��� �+U�#� ��FG� M[��� H#��a�3O
MO�1�����	����&�H#���0 	����_4�*�)�
�>�3I�V��&���

+3I�y�mJ��	���K*�+*G�+!��_4�iczi�������
�D��#�H���I�
�����H*��l	������
���>�O����/� N��ur�

H�"&� H��_�
��������U�� �:F(&� >
�j� H#� ���#�����
{3O1��H |!�
��� ��+?�G+3I�������XoKY��

��
�$3%0���	���4�(.0� �


� ��� ��	P���
��#� �� /��� \�J���� )�#� H*� �	�=
H#�<�=� ���
�*���P�
� ���
MCPMod��
�� H*�+��

���R��������x�ON&�9	�����D+���=�)�#�P�
�9	��
�
aU�$�����/��H�����Z��)�
�T�H�U����aU�D���

Rj����+����8��1��T���
���/���H*�+����1:��9	�#
�8��1�� �#�J���� /��� H*� +��� �1:�� 9	�#� M#�O�� aU

+��������������
�����&�H#��
�E���e	�&��#�[�1*�
X-�6�KY��

aU���1*kddd ,...,, 21�k����1��#�l	���������
=� 
�� l	����� ���� in��Z�� ��=����� �� �
��y�S����

�� )�=���� 
�� E����	�� >
�j� H#� H*� ���#� l	���
k	:&������2� �

X�Y��
( ) ( )2, ~ 0, 1,..., , 1,...,ij i ij ij iY f d N i k j nθ ε ε σ= + = =

( )θ,idf?�������H@#�
�H*�+�����$��#� �
�E����
�������1*$��#�	��>
�j�H#�8 4�������2��

��

X'Y��

( )0 0
0 1( , ) ,f d f dθ θ θ θ= +��

H#
0fH�R���
��������}#�&�����)�#�}#�&�9	����������

H #�O��9�[����=���R���������K�aUH!�F(����1*����)�
M
�� /���
���[�H�������� }#�&� �� A���#��)�#� E���
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/����=� �U� H#� k �J�� )( )mm df θ,����#�
�Mm ,...,1=K����

���� >�:?�@�� 
��� E�����8 4�/������@[� )�=
t?� �u*�F	������H#��	�F����C���(?� ��@[��=�P��#�

����������� K����� ��@[� /���E���� %���� /��� 9	&
�#
�*������+����
���$���U�)Xp���Y�
��H*�/���9	��D

�H@#�
-$��#��������
������)�
���+��0E��δ+����
�H*0E��H	���I��δ$����+���V[�8�����1=�K��

X�-�Y��
0( , )f d E dθ δ= +��

#� };���� �[#���R���� $�� A�	
��?� ��� ���� )�Z� H�
���t?� /���>
�j�9	�� 
�� H*� ��������@[��E����

�Mj�G�������XH@#�
X�6�YY��
�X6�Y��

( )0( , ) logf d E dθ δ= +��
/���H#�+3���H*��:#�/�������=t?����@[�)��@[

�������v��� E����&� �� �������� ��� ���R���� �#� $��&�"�
�
��#� �
� )���#� )�=���
������ C���(?� /��� ��*��

+���u*�F	��/�����E�����K��
XcY��

����������
��

� u*�F	�� /��X� H@#�
c� Y��� H�� )�
������

50max0 ,, EDEE+��� K0E��H	��� I�� <:�

maxE�=��S&�AF	�*�����H	���I��H#�+3���50ED�)���
� H*� +��� $�� 
�ci~�R&�� �=��S&� AF	�*��� ��� �j
���

�����U�� � K��W!� C���(?� /��#�)�
��� ����
��� H�� 9	�
�
����δ$����H*�+�=�������S&������1=�+��=�K�9	�

�H@#�
�
��/��7�����+��2��
X7��Y��

( ){ }0 max 50( , ) / 1 exp /f d E E ED dθ δ= + + −� �� ���
M� N&�
��H*�)�:#�/����=���R����E����%����)���

���/����$��#�	��>
�j�H#��H*�+����	�F��������2��

Xo�Y��
0 1( , ) exp( / )f d E E dθ δ= +��

�F��/������
���H��)�
����	10 ,EE��δ+����H*�
10 EE +��H	���I��δ$����+���l	��U�������1=�K��

/���\�J����dW��� �
����8��1��)�=mT�H*�+���
k	:&�	��>
�j�H#�����X�-KY��

�Xq������������Y����

Mm

n
cS

Yc
T

k

i i

mi

k

i
imi

m ,...,1,

1

2
1 ==

�

�

=

=

��
� H@#�
� 
�q� �( )kYYY ,...,1=′�E���� 9�������
� �� >��=���icH #�O�� 8	�5����� 
���=�k �J�� )

+��K��
Y�2S�>
�j�H#������k	:&�	�������2

�XpY���

( )
( )

2

2 1 1

ink

ij i
i j

Y Y
S N k

= =

−
= −

��
��

X��iY

1

in

ij
j

i
i

Y
Y

n
==
�

��

� H #�O��8	�5kmmm ccc ,...,,
21� /���)�#� �m�����

H#�	��H@#�
�H#�HZ�&��#+������	�2  � �
X����Y��
��( )0 , 1,...,i min i kµ µ− =��

1
1

2 =�
=

k

i
mic� �

�µµ ,0
mi��#�����H#�	��H@#�
�H#�HZ�&+������1	�2��

X�'Y�������

( ) ( ) ( )( )0 0 0 * 0 *
1 1,..., , ,..., ,m mk m m m k mf d f dµ µ θ θ

′′
=

��
X�-Y� �
� �

0
1

=�
=

k

i
mic

)/(),( 50max0 dEDdEEdf ++=θ

1 0

1

k

mi i
i

N nµ µ−

=

= �
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