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/�� �
01	�  �#��. �3���4��	50 ��61� �� '() *+, -��.�� �
 7"8�� ������� 3��6
9� :� 30��8 ����. �/�;
��"0   �� �� '�() ���

 �:��
 -<# '() *+, -��.�� �
 7"8�� ������� ���� :� �!
 =>?� ��� *�.#@ �0)�8�#���. A�!)�B�      -��.��� �8C��
 ��0�D '6�DEF

  ��#� ���� G��?# �� 30H)�
 � G����� �� �� '() *+,.            A����+� �� G��1#� '�() ��!0"I ���� /��;
��"0� '�1��<� �'�!)�B� 3��� ����

�� 3���4��	50� �D�
 �� �� '() *+, -��.�� �� �%�� ��� *�.#@ :� ��>?� J�B� �0)�8 G�.0� '1��<� � 30��8 ���.  

 �
������ :       ����  �	�� ��D� ��
 �#��D ���� /�?� 70L� �� �� � *���� ���� /M� � N)�
 ��� /M� �� '() �1O�0
 :� �� '#�
#

 ���P 30��8 ��� �� 3���4��	50� Q�!� �� �9#@ �/�;
��"0� ���6��F.  -�����    :���
0	O �� ���0+#:  R��5!�)RT-PCR ( '�
   ���U��

 ��D �0)�8 J�B� :� G��0
I�R-EGF 30418�� �B �-L  �:��01�� V�.0)COL1 �TGF�1 MMP-1,2 �TIMP1 �D W�+#�.  

�� �����:  ��� .0)�#@ '
 '$�8 �
RT-PCR �TGF�1  �TIMP� 418��30 B � EGF   '�1��<� V�
�P ���<�   ����F � 30H)��
 �� ��   ����

�#��� G�?# G�����. TGF�1 ��
 G����� � 30H)�
 �� ���� �� �� 7��8 ��D ��+�� ��8���� �9�8 . �0)�8 XY�
 30��8 ���TIMP   ���D

 30418�� GZ 3���4��	50�B ��� �<)� ��� ���F �� �� �� ��.  

����� ����: *�.#@ :� �M	6>� J�B� !
 ��/�;
��"0� G���� :� � '() ��� ��� �
 G����� � 30H)�
 �� �� 3���4��	50� �� 30��8   V�0)� �#��8

'() *+, -��.�� A�D �D�
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 ��. A�!)�B� '() *+, -��.�� .#Z�8�O ���� �� ��6?0
 ���F �� ��   :��0# ��� [	6>� ���

��D W�+#� /��.  

���
 ����� ��� :� �3���4��	50�30\�8 ��� �/�;
��"0  
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!�"� 9�>�--, ��� �%���� �� #��3>�� ��2�� )1 ,2( .

���D=3� #��%���� �, EF�� ������ �	
 ��
 ��   

#� �2+7 �� G3��� #-� '�3H+� ���+I�+/�3� � 

�3I��3J32 �-D4% )3(.  

� <L�I��% M3����3� ��
 �� 9�+-F �	3D2 ��  � ������ 

�	
 #��ND
� ���� �-��% �� � <L�I��% O+3/D3L� ��
 �� 

�D$�-7 0�7  ���)4( .;�� �  �� ����� !�"� 0�7 

0�<F �� Q342�DL #�3D2R � ��%�+D,�� '#S38� 9��3� 

'T�ND
�  ���3� � #D��U+/� �3
�2 �3>�� 0�7 �� �8� 

�3V�� ���W #� �-%� .�� ���3� � 9��3� .<L #2��2� �32 

 � ��%�+D,�� ��34� �N� � ����� �� � <L�I��% ��
 �� 

��	�� 0�7 ��+� ����  ���)5( .;��
�S� 'M�R+
+3��3L� 

Y����� � ;�7 ��D=3�  � � <L�I��% �Z
� 0�7 ��+� 

���� �� �� �[� '�% �� \+"$ �� '9��4L 9�2�+]+2 � 

#
�+2 #���W M� 9�=2 0���  �2�)6(. Saymour � 

9�����% _���> 0��, �2� �, �I��% � <L ��
 �� �Z
� 

0�7 ��+� ���+I�+/�3� �� �[� �% �� �4��Z� �� 

�3`
�� �D=3� ��� �% �-a �I��% � <L ����� �� �D� 

��%�,<� �34/, �, �D=3� ��+� �3`
�� !�"�  

#� '�+7 �� ;��2 �� 9�,�+, 0��� 0�7  ���)7(.  

�2R+��L � <L�I��% ��
 �� 9�-[�% �N�� � �+F ���� 

��� 3 �� 6 0�� ���  � #
��] 5�  �%�)2 ,5 ,8( .

;��
�S� �D7d> �432��� ��% #J/De� �� ����� �� 

� <L�I��% ��
 �� 0�7��	�� ��+� ���� �-2�� ���/�F 

;��JD� ��<����3� '�% �3
+� ���,+D��� �%  � �/�] IL-

6, IL-8, IL-1β, TGF-β1, PGE2 ,0�3$f �3g���L 

��% h������ i��$ #
+/� �-2�� 9R<, � O�F 1���� 

�3� ��%�-�j�� �3
+� � G��e� �� ���� '�-��% ������ 

�3
+� 9��3/>+-3�j +�3/> �% � ;U<D$� ����/�F �� 

k7�� ���2j ��% ����� �� h������ i��$ #
+/� �-2�� 

� �-3g���L+
�D� 0�2��� �� ��% #D��� ��N-=3L 0��, �2� 

)6 ,8 -10( .���2j ��% #J/De� �� �-�j�� �43
+��D� 

9R<, � h������ i��$ #
+/� �+n
 �2��� .

�% �-3g���L+
�D� ���2j ��% �3
�� ����� �� G��e� � 

#>��D����, � h������ ���� �-��% �-D4% � \+"e� 

�� ����L ��% M�R+
+��3� � M�R+
+��L �43
+��D� 

9R<, o��� I �2��V+� .�3
��� ��� ���2j �% �/3�+� 9�3� 

9R �� Q
��� #4�+2�� � ��]�� � #����, �N2j �/3�+� 

TIMP �� ��N� 0�--, ��% #D��� �, �� 9�+-F �432+>�D2j 

MMP �Z2 �J�� #� �--, �Z
� #�  �+7)11(.  

�� M� ��
�S� 0 �� �=D-� 0�7 ��+� #�%� � 

�2�����% )4(' 9�=2 0��� �7 �, O�F �+]� #�3p-� 

���� �-�j�� M3D3
+g���L � T��-� G��e��34� '9R<, 

�	-� �� q�	� 9R<, #� �+7 .���� '�2+�2 #-� �3�+� � 

���+I�+/�3� ���% EF�� ������ �3
+� �3D�U� ��+� 

��<����3� ��% ��
 �� �� O�*-% #��� �� �� PCR �2�7.  

�� ��
�S� � ��*�� �, �� 1�� 2014 ��+� #�%� � 

�2�����% �� ��� �3
+� ���2� ��% ��<����3� ��
 �� 

�V� #-� �3H+� ;�+) �D��> ��� re=� 0����> �, 

;��J� �� 9��3� �3
+� Q��3
  ��34,� � �3D�U� �� 
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9U�4>��� � 9�,�+, #-�� ��� ��� � ;��J� �� 0��> 

��% #-� �2�+D3� �� ��� (+&+� �����  �7��)12(.  

;��
�S� �3-[�% ���V 0��, �2� �, #s ;��33`� 

M32R���3� #�&+� #��N-��,+D��� �-2�� TNF-� � 

TGF� � �3,+
�D-�� ��% t/De� �� u��L �� #$�� 

�%���� �3
+� �+=3� � O�F 1���� '���,+D��� #� �2�+� 

�� 9�+-F #/��F �V+� �� � <L�I��% ��
 �� �Z
� 0�7 

��+� ���� #Z/� �+7. TNF-� M� ���,+D��� �3L 

#��ND
� �N� �� �3�&� ��% T�ND
� ���� ��
 �� ��� 

�, EF�� M��8� �3��� �ND�<����3� � q2��  +D3�+>�� 

9R<, �/3�+� ��<����3� ��% ��
 �� #� �+7 .

�3-[�% q2�� �D-� 9R<, 0�7 � �3
+� h������ 

�% �-3g���L+
�D� �� �, h������ ��
 �� �� G��e� #� �--, 

������ #� �%� )13( .  

�� ��
�S� �� �, �� 1�� 2014 ��+� #�v�2 9��/� 

O�	2� �7 re=� ����> �, �3
+� �S��� ��% #��ND
� 

) � �/�] IL1β, PGE2, IL6, TGFβ'IL8( �� �V� #-� 

�3H+� ��+� ��ND�<����3� ��
 9�,�+, �D=3�  � �3`
�� 

 ���)1( .re=� 0�7 �, ��3�s ;����& #��ND
� �� 

9�,�+, �� �3`
�� ;��JD�  ���)12(. �� w��� ��+g� 

Gillet' �3�+J-
 B ����� �D��32 1+g4� �D=3� 

��%�-�j�� #��ND
� +3���D/3J2� ��� x������-� ;����& 

#�3-3/, ���=3L #�2 �--, � ���� ��� G3,�� #2�4�� 

 � 1+/� ��% +3���D/3J2� �� ;����& �DJN2 �3`
�� 

�+n
 �D7��  �-7��)14 ,15( .�� w��� ���p2 

Longhurst )16 ( �Seymour )17( 1+/� ��% 

+3���D/3J2� �� �+s G
�y Q��7 T-Cells �-D4% � �� 

(��7 ��%�-�j�� #���e� �� �$  '�% 1+/� ��% 0�D/3J2� 

�� 1+/� ��% B �� Q����<L ����� #� �-���.  

 #-� �3H+� � ���+I�+/�3� �� ;�� #2U+s ���� !��%� 

#2���� �� 9����3� �� ����3� 0�*D�� #�"F ��,�� 

)18 ('(�) 1�ZD2� +nF � ����3� ��% ����� �� '#-��� 

\+"e� �� �[� �% 0��JD�� #� 0�7 ��� .

��<����3� �% 1+/� ��% #/)� �3>�� �� � <L�I��% 

��
 �� ��	�� 0�7 ��+� #-� �3�+� � ���+I�+/�3� 

�-D4% .�N2j 1+g4� �3
+� ��%�+����� '#��ND
� h������ 

i��$ #
+/� � �3p-� �43
+��D� 9R<, #�  �-7��)19( .

�� ��+� (+37 �3y 9�4�� � <L�I��% ��
 �� �� 

9�,�+, � �3`
�� � �432��� �D$�-7�2 ����/�F #-� 

�3�+� � �+����� ��% #��ND
� �� �� 0��> ;�F<s� #,�2� 

�+]� ���� .!�%  � ��� '��
�S� �4��Z� �3
��� 

��<����3� ��% #�3�s ��
 9�,�+, � 9U�4>��� �� 

;���	� ���+I�+/�3� �� #-� �3�+� � �4��Z� 9��3� 

�3
+� {+S� #"e=�  � ���2j ��% �V+� �� ������ 

�	
 ��
 �� #� �7��.  

(�� �����  

��� ��
�S� M� ��
�S� � in vitro )#%�*=��� j (0�+� � 

�� 1�� 1390 �� 0�*=2�� O+/F #�7�L �3N7 #D=N� �� 

�, |<$� 109 O�	2� �7  
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�2+�2 �%  � #4L+3� ��
 �� 7 ���3� }
�� �3� �3-� 35 �� 

42 1�� �, ���� #
��] ������ 1+s i�� (�]�� 0�7 

'�2�+� q�] ���j �7 .9����3� M3�D43� �� 1�D2�+��L  � 

��
�S� i��$ �2�7 .�2+�2 ��% �[� �% Q��7 ���� 

#��&� �� ��� 0��j �� #s �2�� i��$ 9��, 9��2� 

�DJN2 �� 7 .�+, �3� �3-� 7 �� 11 1�� �+� �  +	� 

#W<$�  � �D3�, |<$� 0�*=2�� O+/F #�7�L �3N7 

#D=N� f�e�� �7.  

%�)�& ���*+��&,� �+! �#��� � PCR  

�% �2+�2 ��
 ��  ��DMEM �� 10 %O�� �3-] '���> 

50 �
��  /#/3� �D3
 �34���+D��D�� � 50 �
�� /#/3� �D3
 

#-L �3/3� 1���� �7 .hI� �38� ��% �=, �� 30 � 

5 %CO2 ��+�2� � ���� 9�-3�s�  � O�F #>�+
j �� 

�38� '�=, �� ;�+) ' �32 �38� �=, ���] 0����� 

�7 .��<����3� �% '�3��� �D=yj �� �34I��� � �� �3Z� 

�38� ��% �=, QZD-� �7 �� Q42 O��Na 1+/� �% 

�-2�+D� �� ���� j 0��JD�� �2+7 .���  � _���7 1+/� 

'�% ����� #"e=�  � 1+/� �% �� �38� ��% �=, 

���W ���> � ���  � 72 �F�� �38� ��% '�=, �� 

0��> ��% #=��� j � 1�D-, �34Z� �7 .�38� ��% 

�=, '#=��� j20 O�*3/3� /#/3� �D3
 #-� �3�+� �� 800 

O�*3/3�/#/3� �D3
 ���+I�+/�3� ������ �2��, .1+/� 

��% ��<����3� 0��> ��% #=��� j � 1�D-,  � 

M�<� ��] � hI� ��  ����RNA �*2 ���� �2�7.  

RNA ���3� ��<� ��% ��
 '�� �� 0��JD��  � Mini 

Kit' RNA Assay i��eD�� �2�7 .�-,�� RT �� 

;�+) Q�f O�	2� ���> :G3,�� �-,�� Q��7 1 

#/3� 1+� Mgc 12' 2/0 #/3� 1+� dNTP ���� RT' 5/0 

O�>���3� �����L+*3
� dT' 200 �
�� MmuLV 

 �D3L��42�� w+��� � �� 20 �D3
���3� Tj Depc �� 

�-,�� �	
 #��N2 Q
��� ��%�����L RT-PCR )1��] 

1 (� ���2�� #����
 PCR ) 1��]2 (O�	2� ��3>.  

�-,�� ��% PCR �� ���N2 �� �	
 30 �D3
���3� Q��7 

5 �D3
���3�  � cDNA' 2/0 #/3� 1+�  � Y+/e� dNTP 

� 1 pmol  � �% �����L � 25/1 �
��  � Taq DNA 

Polymerase O�	2� �7 .;U+"8� ���� 0��j �� 2 %

1R  ���>j  �+���D�
� �3
�2j �7 � �/3�+� SyBR �� 

�2� ��� ��j�� .#�, � �� ��%�2�� PCR �/3�+� 

gene tools � O�2 ����� Fire Reader �, ��� 0�*D�� 

UVITECH �� 9�+-F �+D�� 0��JD�� ��+� 0�7 '�+� 

����8� �7 .;U+"8� PCR hL  � 35 Q�3� 

����>�3
�2j.  

��#��� ���&�  

 �3
�2j ����j �� 0��JD��  � Kruskal Wallis �3
�2j M� 

���s h2����� ����� �D��� �/3�+� U-Mann- Whitney 

�4� �4��Z� �� �2+>�-a O�	2� �7 .�V� �� ��� �% 

0��> ����� �& (�) �/3�+� �4� U-Mann-

Whitney O�	2� ���> .9��3� ��S$ ��J
j �D�,  � 05/0 

�� 9�+-F #-�� ��� T�eD2� �7.  
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%-
�� ��  

�� (��7 9 ��� }
�� � 8 .�+, ���� ��
�S� �2�7 �, �� 

1��2�  � ��� 9��� #$�� �2+�2 �% �� �s�$ ;<�=� 

#%�*=��� j '#�3-3/,� 14 �2+�2 Q��7 7 �2+�2  � 

9�,�+, � 7 �2+�2  � �3`
�� �� �+p-� 9�-3�s�  � #����, 

��<����3� ��% ��
 '�� �� �3
+� ���2j ��% re=� 

0��JD�� �7 .�� �]+� �� �3
�2j ��% RT-PCR' TGF�1 

� TIMP' I4��,3�B � EGF' ���Z� Q��W �4��Z� �� �� 

�3`
�� � 0��> ��% 9�,�+, 9�=2 �2���. ��'#� ����� �� 

.��� ����������� �� /��0 ��"#��  

 �+]� ���+I�+/�3� �� 0��> �3`
�� �	-� �� �%�, 

9��3� �39� TIMP' TGF�1 �3I4��,B' �3D�U� � 

EGF �7 �, �Z2 #�N� �� �33`� � Q���� ��
 �� � 

������ 9��3� 9�3� Q��3
  ��34,� �� �4��Z� �� 9��3� 

���� 0�7 0��> �%�7  �2���)]1�� 1( .  

��'#� ����� �� .��� ����������� �� /��0  �!��!  

���+I�+/�3� �� 0��> 9�,�+, EF�� �%�, 9��3� 


+�3� MMP1' TIMP � ������ 9��3� �3
+� �� 

TGF�1 � �3I4��, B �� �4��Z� �� ����Z� 0��> 1�D-, 

�7 )1��]1(. �� �4��Z� � �Z
� #���2j �� 9�,�+, � 

9U�4>��� TGF�1 9��3� ������ �D��� �� 9�,�+, � 

�%�, �D��� �� �3`
�� 9�=2 ��� � �� �� 0��> 9��3� 

�3
+� TIMP �%�, �7�� )���+�2 1( .  

��'#� ����� �� .��� ��
 ����� �� /��0 ��"#��   

 #-� '�3H+� 9��3� �3
+� TGF�1' �3I4��,B � Q��3
 

 ��34,� �� ������ � 9��3� �3
+� �3D�U� � EGF �� �� 

0��> �3`
�� �� �4��Z� �� ���Z� 0��> 1�D-, �%�, ��� 

)1��] 1( .  

��'#� ����� �� .��� ��
 ����� �� /��0  �!��!  

 EGF �� ����Z� re=� ������ �D��� � MMP1' 

�3I4��, B � TIMP �� �4��Z� �� ����Z� �� 0��> ��% 

�%�7 �� �+s #-�� ��� �%�, ����) .1��] 1 (�3-[�% 

�� ���+�2 2 ��Z
� ���2j �% ��+� ���+I�+/�3� �� 

0��> �3`
�� � 9�,�+, �4��Z� 0�7 ���.  

12�:  

��� ��
�S� 9�=2 ��� �, ���  � ���W ��3> 

��<����3� ��% ��
 �� �3`
�� � 9�,�+, �� ���� 

#-� �3�+� �� ���+I�+/�3� {+S� ;��JD� �3
+� ���2j �% 

#� �2�+� Q3
� ;�7 ������ �	
 ��
 �� �D=3� �� 

9�,�+, �7��.  

��� �%��L ��� �2+�2 ��% ���� ��
 �� �3`
�� � 

9�,�+, O�	2� ���> �, �� #-� �3�+� �� ���+I�+/�3� 

9���� 0�7 �2�+� .���D2 ���� 0��j 9�=2 ��� �, 

TIMP �� �+n
 ���+I�+/�3� �� ����Z� ��D-3��L 

�3
+� #� �+7 .�3-[�% �2+�2 ��% 9�,�+, �, #-� �3�+� 

�� ���+I�+/�3� ������ '�2��, �39�� �3��L  ��TIMP 

�� 9�=2 �2��� .�2+�2 ��% �3Z8� �&�
 ���  � 48 

�F�� ���W �D��> �� ���� '�%���� ��+� ��
�S� ���W 

�-D��>.  
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 ���+�21: �Z���4 9�,�+, � �3`
�� �� ��
 ��% ��<����3� �/3�+� �-��% ���� ��% ���2j �3
+� ��� ���+I�+/�3� �V�  

 

 

 

 ���+�22 . ��% ��<����3� �/3�+� �-��% ���� ��% ���2j �3
+� ��� �3H+� #-� �V� �4��Z�9�,�+, � �3`
�� �� ��
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1��] 1 .��Z
� ���2j ��% ���� �-��% �/3�+� ���+I�+/�3� � #-� �3H+� ��+� ��<����3� ��% ����� _���> 0�7 �2�  

P value ��
 �� �3`
�� ) �2� #�j (� 9�,�+, )�2� ���W .(0��� �% �� w��� '�3*2�3� !��82� ��3�� �* ;��J� #-�� ��� 

�3� '���+I�+/�3� #-� �3H+� � 0��> 1�D-, )P<0.05(  

P value ���	
 ���
� �	� P value ���	
 ���
��
����  ���� ��� �����

�	 !� 

 

.866 
33.43 

±20.47 

32.95± 

20.47 
.866 

33.43± 

20.47 
34.22±21.56 MMP-1 

�
�"

#��
  

.332 
311.31± 

40.73 

288.88± 

54.02 
.332 

311.31

± 40.73 

287.32± 

46.18 
MMP-2 

.398 
345.72± 

37.79 

358.005 

±13.80 
.000*

 345.72

± 37.79 
32.95± 20.47 TIMP-1 

.010* 
48.29± 

28.54 

91.87± 

44.44 
.042*

 48.29 

±28.54 
75.70 ± 21.19 TGF-b 

.038* 
161.03± 

74.85 

122.47 

±58.56 
.042*

 161.03

± 74.85 

119.53 

±63.59 
Elastin 

.002* 
60.02± 

7.13 

83.55± 

1175 
.002*

 60.02 

±7.13 
84.28± 9.96 Lysyl oxidase 

.038* 
54.905± 

25.71 

77.73± 

12.13 
.012* 

54.905

± 25.71 
78.99 10.68 EGF 

.486 
90.63± 

34.85 

107.60± 

21.81 
.486 

90.63 

±34.85 

109.405 

±21.41 
collagenase 

.305 
27.52± 

2.04 

26.37± 

2.37 
.305 

27.52± 

2.04 
26.68 ±1.78 Cathepsin L 

.038* 
373.17± 

110.17 

519.69 

±194.63 
.114 

373.17

± 

110.17 

271.81± 

94.93 
Cathepsin B 

.038* 
38.43± 

11.60 

26.92± 

8.97 
0.38* 

38.43 

±11.60 
28.28 ±10.52 MMP-1 

$
�


%




 

.322 
212.51± 

171.39 

309.18± 

178.34 
.322 

212.51

± 

171.39 

323.47 

±148.48 
MMP-2 

.038* 
242.33± 

98.65 

324.02± 

87.49 
.000* 

242.33 

±98.65 
26.92± 8.97 TIMP-1 

.038* 
59.51± 

24.51 

75.28± 

24.51 
.038* 

59.51± 

24.51 
89.54± 42.99 TGF-b 

.217 
219.35± 

28.61 

243.84± 

24.38 
.217 

219.35

± 28.61 

242.26± 

45.52 
Elastin 

.486 
43.59± 

22.73 

49.83± 

22.73 
.486 

43.59± 

22.73 
49.34± 22.07 Lysyl oxidase 

.100 
74.77± 

29.91 

138.25 

±60.42 
.100 

74.77 

±29.91 
88.75 ±34.51 EGF 

.322 
84.90 

±61.93 

104.14 

±77.07 
.332 

84.90± 

61.93 
86.87 ±47.51 collagenase 

.143 
38.68± 

11.52 

33.44± 

4.75 
.143 

38.68± 

11.52 
34.46± 4.59 Cathepsin L 

.002* 
373.17± 

110.17 

454.52± 

105.86 
.012* 

373.17

± 

110.17 

443.04 

±169.98 
Cathepsin B 
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Hyland )20( � Yamada )19( �32 �V� ���N� 

���+I�+/�3� ��� TIMP �� 24 �F�� ��� _���> 

�2��, #
� �3% #���J� �� 9��3� '9�3� ���  � 48 � 72 

�F�� ��3L �2���2 .Gagliano )21( ;��33`� #"e=� 

�� TIMP �/3�+� ���+I�+/�3� ��3L ���2 #
� �� 

��
�S� Cotrim )22( ������ #-�� ����  � �39� TIMP 

�/3�+� ���+I�+/�3� ���� �7 .Yamaguchi )23( � 

9�����% �%�, TIMP �� ���  � ���W �D��> #2U+s 

;�� �� ���� ���+I�+/�3� A �-D��� .�� M� ��
�S� 

�+�3�/ Kato )24( 9�=2 0��� �7 �, #-� '�3H+� ��Z
� 

TIMP �� �� M�  � �D4��� �� 9��  �Z
� #� �-,.  

�� w��� ���D2 ��
�S� '�&�
 �� 0��> 1�Js� 9��3� 

MMP1 �/3�+� �% �� ����� ���+I�+/�3� � #-� 

�3�+� �%�, ���� #
� ;��J� #-�� ���� �� 0��> 

�3`
�� ���� �=2 .�� �+s ���=� �� M� ��
�S� �/3�+� 

Gagliano )21 (9��3� MMP1,2 ;��33`� #-�� ���� 

���  � 9���� �� ���+I�+/�3� A �7��2 .�� ��
�S� 

Yamaguchi )23 (�V� #2U+s ;�� �R+I4,� �� 

���+I�+/�3� A 9�3� MMP1 �� �33`� ���2.Hyland 

)20( 9�=2 ��� ;��V� #D�2��� ���+I�+/�3� ��� 

MMP1 �D4��� �� M�  � � 9��  ��� .Yamada )19( 

�32 9��3� �%�, �D��� ��  � MMP1 ���  � 9���� �� 

���+I�+/�3� �� #-� �3�+�  �)24(Kato �%�, 9��3� 

MMP1, 2, 3 �� hL  � 9���� �� #-� �3�+� _���> 

�2��,. �� �p2 #� ��� �, ;��V� ���N� ���+I�+/�3� � 

#-� �3�+� ��� MMP1 � TIMP' �-�j�� G��e� 

9R<, �� �� ��<����3� ��% ��
 �� T+,�� #� �-, �, 

�	-� �� ������ �	
 ��
 #� �+7.  

�� ��� �%��L ���+I�+/�3� �� 0��> �3`
�� �	-� �� 

�%�, �3
+� TGF�1 '�7 �� #
�
 �, �� 0��> 9�,�+, 

9��3� 9j �� ������ ���. agliano )21( �9��3 ������ 

�D��� ��  � 9�3� 9R TGF�1 �� 72 �F�� hL  � 9���� 

�� ���+I�+/�3� _���> ��,. Cotrim )22( �32 9��3� 

���U��  � TGF�1 �� #��*-% �, ��<����3� ��% ��
 

�� 9�42� �� ���+I�+/�3� 9���� '�2�7 9�=2 ��� .�� 

M� ��
�S� �*�� �/3�+� Cotrim )2 (9�=2 0��� �7 �, 

�>� �3
+� TGF�1 �� ��<����3� ��% 1���2 ��
 

9���� 0�7 �� ���+I�+/�3� A #�-$ '�+7 �V� ��3��� 

���+I�+/�3� A ��� 1+/� ��% ��<����3� q-� 

�%�+$ '�7 ���7 ���� Q3
� �, ;����8� 9��� ��� 

TGF�1 EF�� �3��� ��<����3� ��% 1���2 ��
 �� 

9���� 0�7 �� ���+I�+/�3� A #� �+7. �� ��
�S� 

'�&�
 #-� �3�+� 9��3� TGF�1 �� �� 0��> '�3`
�� 

������ ��� .��� �� ���D2 Gonzalez ���+� ��� �, 

������ Q��W #N]+� �� TGF�1 ���  � 9���� �� #-� 

�3�+� �� 9�=2 0��� ��� .�3�%� ������ TGF�1  � ��� 

�N] ��� �, ;��
�S� t/De� �V� #�3p-� TGF�1 �� 

��� 9��3� 9�3� MMP1 � TIMP �32 9�=2 �2��� 
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)25( .�� M� ��
�S� �/3�+� Cotrim )22( 9�=2 0��� 

0�7 �, 9��3� ������ �D��� TGF�1 ' �3
+� MP1,2 �� 

�%�, #� '�%� ���7 ���� Q3
� �, �% �a �3/��W ��% 

G��e� ��<����3� ��% ��
 �� t3�& �� #� '�+7 

T+�� �3g���L ���U�� �� h������ i��$ #
+/� ��	�� 

0�7 �, �	-� �� � <L�I��% ��
 �� #� �+7.  

�� ��
�S� '�&�
 {+S� ��D-3H�L  � EGF ���  � 

9���� �� �% �� ����� ���+I�+/�3� � #-� �3�+� �� 

0��> �3`
�� 0�%�=� �7 .�� 9�3� �*�� 0��> 9�,�+, 

������ EFG �� �� �+n
 �� ���� 9�=2 �2��� .���D2 

�� �� M� ��
�S� �/3�+� Modéer )26( �, �3-[�% 

�%�, �43
+��D� 0�2�3> EFG �� ���  � 9���� �� #-� 

�3�+� 9�=2 '��� �� ���+� ��� .�%�, 9��3� EFG 

���� 0��j �� ��
�S� #2+-, ���  � 9���� �� 

���+I�+/�3� A' �� ���D2 Chin � 9�����% )27 (�� 

��n� ��� ���  �N2j �-D����� {+S� EFG �/3�+� 9��% 

���� ������ #� ���� .�% �-a ��
�S� �N2j ��� 0�� 

#
+/� #2�s�� �3H+���3L� #2�%� � ��� ��
 #� #2��2� 

_+� �% � �2 ��� ��<����3� ��% ��
 �� 9�42� O�	2� 

�7 .Buduneli )28( 9��3� ������ 9�3� 0�2�3> EFG �� 

 � #4L+3� ��% ��
 �� #2����3� �, ���+I�+/�3� A 

������ 0��, �2�+� �� _�� �3
�2j #��3�37+D43% 

_���> ��,.  

��
�S� �&�
 �%�, 4I��,3� B �� 0��> �3`
�� � 

������ 9j �� �� 0��> 1+/� ��% 9�,�+, 9���� 0�7 

�� ���+I�+/�3� 9�=2 ��� .�� #
�
 �, #-� �3�+� EF�� 

9��3� ���U�� �� 0��> �3`
�� � ���Z� �3��L ���  � 

4I��,3� B �� 0��> 9�,�+, �7 Yamaguchi. )23( #L 

��� �, �R+I4,� #2U+s �� �3�+I�+/��� A' 9��3� 

�3
+� �3I4��, B � L �� T+,�� #� �-, .���7 ���� 

Q3
� �, �� ;�+) G��e� �D�, �3g���L �/3�+� 

�34I��, B � L � <L�I��% ��
 ����� �� ���+I�+/�3� 

A #� �2�+� ��	�� �+7. Yamada )19( ;��V� 

���+I�+/�3� � #-� �3�+� �� ��� �3I4��, B  �L 

#���� ��, � 9�=2 ��� �, �3
+� �3I4��, L �%�, 

�D��� #
� 9��3� �3I4��, B ���  � 9���� �� �% �� ���� 

9��� �33`� �2�� .�3-[�% 9�=2 ��� �, �� �� ;�+) 

�+]� #-� �3�+� ��3�+I�+/��� A �3/��W G��e� 

�3I4��, L �� h������ i��$ #
+/� �%�, #� ���� .�� 

��
�S�  w��F�+L)29 (9�����%� re=� ����> �, #-� 

�3�+� �� �38� invitro �32 �-2�� invivo ���W �� 

������ 9+342��J3
��L 1+/� ��% ��<L���3� ��
 �� 

0�+� � ��� �V� #-� �3�+� ��� 1+/� ��% ��<L���3� 

PDL �+]� ����.  

 �� w��� ���D2 ��
�S� �&�
 � ;��
�S� Q�W 

���+I�+/�3� � #-� �3�+� �Z-� ����/�F �3I4��, B 

� L �� �, #� �--, �, �	-� �� q�	� �3g���L ��% 
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h������ i��$ #
+/� � ��Z
� ������ �	
 ��
 #� 

�2+7.  

��% 9����3� !�"� 0�--, '���+I�+/�3� -�# �3�+� �� 

�3I��J32 ��a� �&��F ������ �	
 ��
 #�2 �2+7 .

;��
�S� �D7d> �� �Z2 ��%�+D,�� M3D2R ��� �2R+��L 

� <L�I��% ��
 �� 9�,�+, � 9�2�+]+2 0��7� #� �-, 

)30( .;��J� �% �� ���D2 ��
�S� �&�
 #� �2�+� #7�2  � 

#2+*�%�2 ��<����3� '�% ;��J� 0��> ��% '#-� q��-� 

�3N� ��<����3� '�% #4L+3� ��% ��
 �� �+]+� � ����� 

�2+�2 ��% 0���j 0�7 �� �% ��
�S� �7�� .��
�S� 

�&�
 ��� ���2j ��% #J/De� �, #� �-2�+� �� 

� <L�I��% ��
 �Z2 �D7�� '�-7�� O�	2� �7 .������ 

;��
�S� �� 1�� 2012 '��<3� �V� #-� �3�+� � 

���+I�+/�3� �3
+��� ���2j ��% ���� �-��% ��+� 

��<����3� ��% ��
 �� �+s Q��, #���� 0�7 �+�.  

������ �	
 ��
 �� �+s ��] ��� 9�,�+, �� �D=3�  � 

�3`
�� ��D��> #� �-, .�3g���L ��% �2�� 0�2+7 #����<L 

����� �� #-� '�3�+� #� �2�+� �� 9�+-F �+D,�� �Z
� 0�--, 

�7�� #
� Y����� #S$ �3� ;�� �  � ���� �� {+S� 

�3g���L ��% ���<L �+]� ����2 .1�"�� �3g���L �% �� 

#-� �3�+� ���� �� �� ���� �% �� Q���� #�U�� ���� #-� 

�3�+� �-2��% ��<����3� ��% ��
 �� �eL �%�+$  ��,

)7( ..<L #2��2� \+"e� �� �[� �% Q��F �*�� 

0�2��U�� ;�7 � (+37 ������ �	
 ��
  ���)31(.  

�� ��
�S� �&�
 ���� �3
�� '��� ;��V� #-� �3�+� � 

���+I�+/�3� ��� �3
+� ���2j ��% t/De� �/3�+� 

��<����3� ��% ��
 �� 9�,�+, 0 ��2� ��3> �7 .�+]� 

���D2 ��nD� �� ��+� #$�� ���2j �% �� 0��> '�3`
�� 

;��
�S� �D=3� �� ��� 9�,�+, �� 0�-�j �-�7 �� #� 

����2.  

%4�-� ���0  

��
�S� �&�
 ��� ��<����3� ��% ��
 �� �3`
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