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Title:Sjögren syndrome-gene therapy and its prospective
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Abstract: Sjögren syndrome is one of the autoimmune diseases which is characterized by lymphocytic 
infiltration to exocrine glands and causes keratoconjunctivitis sicca and xerostomia. Today, a large 
population, with a majority of women over 40, suffer from this disease and have several complications 
regarding oral health and reduced life quality such as severe dental caries, painful eyes, olfactory and 
gustatory deficiency, speech, mastication and swallowing discomforts. Unfortunately, these patients do 
not respond to the conventional therapies. Nowadays in medical world, which its target is basic therapy 
and not symptomatic one, several gene therapy approaches, have gained importance in treatment of  this 
apparently incurable diseases. Due to the facts that this disease is the second prevelant autoimmune 
disease, after rheumatoid arthritis, and the conventional therapies of the disease are all relative and 
symptomatic, researchers have insisted on the basic and causative therapy through gene transfer more 
than before. In the Present article, through reviewing 58 references containing recent scientific and 
investigatory findings it has been tried, to consider the pathogenesis and conventional therapies of this 
syndrome. Another purpose of this study was to investigate several and potentially very effective gene 
transfer systems and different theraputic genes (mainly membrane water channels, ione transporter 
molecules, transcription factors, antifungal proteins and free radical scavengers). 

Key Words: Sjögren’s Syndrome – Pathogenesis - Gene Therapy.
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�& '�( ')�*� � 
������	
��(Sjögren’s syndrome=SS) �������

������ ����������� �� ���� ������� ��!�"	�#��
$%�&�&��	
"	'�&() ��* ��+� ������ ,-�" .

/�0� ���1	2 ��"��3�4&(Keratoconjunctivitis 

sicca)" �5����6�(Xerostomia)7&��� .() 8��* .
�&�� �1���9� ���0���6� .������	
���� "�

s syndrome)’Primary sjögren(�� 	��� �6�	�6
��� ��0������<� ������������� =�>�  �4�?<	���& 

(Systemic lupus erythematosous)" �	
�� ����� 
 ���1�@Secondary sjögren’s syndrome) ( ,�	�6 ��

� ��	��A���&"*��(Rheumatoid arthritis) ,�6��&
7&���)C(.

 �D�� ��1< �� E4!� ������ 8��F0G�& 9� H�� �6�I
 ��1��? �G	
 "��	J��  	�
�� ��� 85�& #�1 H���	

�1��)K( I��1< �LM1 �� ��31 �� �� �� ���	& ������ 8��
	��	�C:O�&����.P8��Q�6 �+&�? �� ������ 8�� R���

 8��S/U��C%�&����"�"�WXU %��G� �� ���	J�
��� ������P���M6 ��M���&"� �����<� Y1� ���1�@ �	
��

�&�1	�)X(.SS  E?�& �1��� �& �� ��� �1�1< ������ �
P������ $Z1P����G
����>�0�P���� �1��1� � ��(5�&

��" �� ��6�[! \4� ��]P��[^�" �_�M� ��� `�1���
.�G	
 �� .<� �5�P���(�L&���" 8�� <� �� �� �'1�

�& ���������M� �1��� �� ��� ���
	��a� �� ,����
���."��� �L51 �	
��") c( . ��4) ��0���#
 	��	�

,�< 8��%���� �&�� �� 8�� �5�	&A �a1�>��#6��"�
	�1 ���4�&<��1	� �& Y1� ������ 8�� .������ 8�� 8�&"�

����������� \��+� �����<�������&"� ��	��A�&����)c(.
	��d��LM1 ������ 8����� ��� "�� ���	���()*�A . �� 

 �)	���1 9��6�)S.(
7�	� ������� e4W 7f�� ,	'�W P ��0g� �� 7��� "

,�	h�1� .7f�� #�1 �i�"  ���f�S % ,��� ����� ��1< <�
��� . j�	6�k�7&��)SS � "�  �F&��l	�
�� l��4h  P 74>

7��>"��1��� �� �f��" "  .CU % ������� <�SS j�	6�k�  
"����&��� �����17&m�#� �� �h ��6����,	
 l�6

��� " ��� ,�	�6 ��	
 ��W�1 �� n�a� �� Pl . 	����
 Pj�+ �o&pq % P�1��� �&��� "��� �h 71	
�� ������� <�

6 	�! 7Z�ZW ����  r� H�4� 7��fG�B s	�M
 �� 
��� ��6���)t.(

 ��� �<D ��f1 8�� 	hu F4) �4�?<� �1�&����	> ��
�& /�M3& �2�#� ��! �	54�) v6�����. �"�W �1D��

 ���& ��#6 F0G�� ��w	� ���? �� ��	
"	� ��W�1

Archive of SID

www.SID.ir



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

90

�& s��#
 �5�	&A��	> ���& �� ����& ��	2 �1�&���1	�
.
���2� 8��<� E?�&� 8���& �2�#� ��! �	54�) 8�J��	
.

����� ,����6 �
�1< ����� v6�� �� (�L&  ��<A �� �	
��
�&�6�.�� ����M� ��6���J .?�0� ���& (�L& �	J

" �	1 ��0�J�� v��#J� �� 	'�& �� ��� ��6� ��W�1 �%�
" ��6� ��0�������� ��(5�&P��	� �L3x ���&<

" ����? \4�7&���)y(.
��	J��?�"������	
������0�1��)���>	���z���6

���& {1(Streptococci mutans) " F�������D�6
(Lactobacilli)���M6 =�MW ) |(. F� � �� ��	J� 8��

��� ��6<� �1�6� ��0�1��) R��1� �+�M&P��6� �5�� 	�+
 �� �1��)  Candidia Albicans�&�����)O( .�� �

 ���	�|U %� �����1�� ��� }�3 <� v��&<A ���& ������
�L~&�1��� ��.2�	k1 �� �0?�� F��2�&���)CU(. 

���& �������	������ ���& ��?"�� ��#� ������1 ��1�&
.�<"#� (Lysosyme) "  j�1������ ���(Thiocyanate) �� 

�& 	@�& ���1�" ��6� ����0�����. 8� ���> .�#1A
(Ptyaline)��#�  ��#? ��#'� E?�& �5���	� ,"() #�1 
�& �����1P��	
��j��u ��#'� �&(� �� ,�1���2�� ���[!

" ��6��& �� ���1����. �	���Z& �"�W ��#� 8��Q�6
(Human immunoglobulin A)IgA�& ������ ��<�

l	���� ��	� 8��& �6���� 	@)CC(" � �+o2 ��#� ���ZJ 
���0� ,�������0���� �6��� ������� 8���� ���1�" ��6� �.

+�,�- .��/0 '��1��
�&
��#�������(Pathogenesis)��1�& �	
�� ����� 	~��

��� ��0������ �M�1 ,�� ������ e�2� ��w �� �����.��
������  ���< ������ ������ 8�� �6 ��! ���'& ��	w� ��

��� �& ,��� �2�#��A�� ��� �& 	k1 �� �� ��! �� E�
8��� 	���� ��	� �� �2�#��4�%& ��6(Interleukins=ILs)

�� vZ1�������.������ �6 �2�#� ,�! �� �W����� �
 F0G������  	��	�P��	J� ���6 �o�3& ��� ��6

8���������6(Cytokines)��1�& IL-2" IL-10" IFN-γ 

���& ��������)CK. (���W ��)IL-4 "IL-5! ��   ,�
<� �� ������� �2�#�H�4� j��� ����6Th-2 (Thelper-2) 

�&P�����H�4� 8�� /��	� �4) �� ���� ���� �6
���� �4�%& ��6 8������ .H�4� 8�� ��� 85�& �G	
 �6

�� �� "� FW�	& l���������� ����� vZ1  ��?" 8�� �� P
���W��&#�6γIFN-"IL-2) <� �� j��� ��
H�4���6(T helper-1)Th-1 ���M6 (,�	�6 ��IL-10)  ��

H�4� j��� ��<���6Th-2���(P<� ����? R�1 F� � ��
H�4���6TCD4 +) #? ��H�4���6Th-1 "Th-2( 

7&���� .	���> �� ��� E �?H�4�<� �1�&�"� 8��G��6T

��� ,�� ���.
	k1 ��H�4� ��� �&�� �2�#� H��4� �>� ��6<"	�"
����� �&��� � 7�Z1H�+J ����7&���� I�"�W �	�<	���Z&
 <� ����<mRNA8��������1�& ���6TNF-αPIL-1α"

IL-6�& �����.H�4���6TCD4+H�4� �� �M��Z&�� �� ��6
TCD8 +�& F�5�� �� �W����� ������  R�1 8�	����P��6�
��	� ��IFN-γ8������ ��	� �	3� E?�& ��6IL-1α 

"TNFH�4�<� �& H��4� �>� ��6 ��� ���1 �� �� �1��)<�
e�	wH�4� �
��LMG v��#J��������  ��6�����?�"	)(
E?�&�1����	J"��WH�4� 	������6TCD4 + F3&��  
���[&�&�1�	
.IFN-γ#�1 E?�&�����G	6
	����MHC-II(Major histocompatibility complex-

II)���o�H�4��>� ��6" H��4�����*8
��> ��6 ����
H�4� ����6CD4+"	���� �	3� �01A7&��� . �� ��

�+��&IL-2" IL-10H�4� �	3� E?�& #�1  ��6B ��
 ��1�& ���� ��6 8���> �� �� �0?Anti-Ro " Anti-

La�&��	
)CK(." ��#'� �� ��� E �?,�1	�
 F�43� ��6
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H�4� ��6T �W�����)T Cell Receptors(<� ���W
�1�&�"� � s	�M
)Monocolonal(H�4���6T)  ��

	_1����1�& ���� 8
��> ���� �	3�����(���. 8��
� D���W� ���� 8
��> � �4� �45�� ��6 8���"	> <� �5�

 ��1 ��-fodrinα�& ����)CX(. � ����<"	� ��J�� v��#J�
 H�5 �&B7H�4� �o���  �2�#� ��! ��6#�1  ,�6��&

�& �� ��� ,�� ��	) ���1��� v��#J� �� 	'�& �1���
H�4� �� ���� ��6 8
��>��	
 ����� ��6)Cc(.

�+ �o& �� 8� �� .�#1A �)�1 � ���W� vZ1 	_�� ��
 <�	���)Choline-Esterase (�� �&	�������  ,�	�6 ��6

���" �W����� ��J	
 ��	2 �?�� ���& ,���	
 �2�#� ,�!
���.8� �� F���� ��#'� �� �� �	G)Acethyl choline (

��0&��>�& ��0& �� ,�! ��	� `	3& ���������>���)CS( .
" �����  .�M�� vZ1 ���� ��1 �G	
���W8���> ��6

 ��1�& ����Anti SS-A" Anti SS-B"  ��4) 8���>
,�1	�
 �����5��& ��6M3�� �� �J	
 ,����1 ������ 8��.

��	��P��+�& ��0��J�� v��#J� ����<� ��IL-12 .6 �� 
H�4� ��7>� ��6" H��4�������  .6 ��6B �W����� 
�& ���1�6�.	�u ����� 8���>� ="	�" �	3� �� ���

���)Epstein- Barr Virus=EBV(���� ��IL-12�_�ML�6 
���17&�6�. ���� v��#J�IL-12H�4� �� ��6B�� �� 
 	@�EBV�&���> �� ����i" ������ #1v�� �� ��<�

H�4� ��6 8�������WTh-1���� vZ1  )Ct(. 
���� �L4
 �&�
	���6 	� �4��5� j�+ �o&)<�R�1IgG1 (

���?�" ��	J�SS���� ����� . D���W�IL-10 8�� E?�& 
��4�)Switch( ��� ��IgG1�& ��� . ,���� ��� E �?

 ��#�& �� ���IL-10�	J��� ��w �� �� �� ��G� \o2
���M6 �	
�� ����� 8�� H���W� �� ���	J� �� �M��Z& ��

P�1��� �� ������	������ . ��� �o��	��� ��+�" 8��
��	J� ��2�"�d�+P(�L& ��#�&IgG1�1��� �	����  .P	&� 8��

��?" F� � �� ����IL-6�+2�" ���(�L& �� 	���� ] 	@� ��
 ����	5�6)Synergism( ��	� �5��"IL-10 ���� ["  ��

�� ���0& ���& ���W���(�L&���� � ���W�)Cy( .
	��	� ,"() �� �� ���(�L& �� �0���#
 ��	�SSP

���W8��5 <� ��	��6)Lectins( "��	� ���W ��)#�1
8���"	>�_�4
H�4� �o��� �6��� ,�� ,�6��& �6 . ��L �

���01 ������� ,�6��& 8��"	
l�4��5� j�+ �o&���)C|(.
	_�� j�+ �o&P����� �4) � �� �� ��"	�"<"	�

�������& F����1�� . �	
�� �L� ������� �� ��� E �?
���1<�="	�"$Z1��������M�����M1�)AIDS(P
H�4���6TCD8 +	���� E �!���M6"#�1 .�()

�	������������	
��)Anti-La" Anti-Ro( ,��� 
��1���.j�+ �o&�?�� �<�� �
�"�)In situ 

hybridization(�G	
���W="	�"<�������
������ ,�	� $%�& �W����� ��6P����� �&����&

H�4��>� ��6,�6��& 8��G H��4�s��#
 �� ,��1
���)CO( .="	�" �	_�� ����& j�+ �o&��68���>� P���
CMV)  Cytomegalovirus( PHTLV-1

) 1�Human T leukemia virus(P �����6C"   ="	�"
���� {>	6 v� ,�1�M1�)Human herpes virus-6 (  ��

 F���7&�1�� . ���>�4�& �?�" ��	J� 8��P8>�i ��HAM

)HTLV-1 Associated myelopathy ( <� ���1HTLV-1

"��2 �_�ML�6 �	
�� �������� ,�� ,�6��& P �G	
�
	���&<��1 �	���� j�+ �o& ����& 8�� j�L@� �����)KU ,

KC"KK.(
<�  ��1< E4!� �� �	
�� ������ �� ���(�L& �� �'1A

�& F�5����6����W�dDP��&��6#�1 �M�? ��6��
�1��� vZ1 ����� 8�� s	�M
)KX(.  ,��� ���1 j��6��&

=���� 8����	� �� ���)Thymectomy (����0��&
SID /NFS)  <� �� �	
�� ����� �1���W ��6�_ �
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���M6 (" �2�#� ��!�� ������ s	�M
 E?�& �5��
�&��	
" ����%� 8����	� ��)Ovariectomy ( �0��& 8��

��w �� ������ j��	��& ,�"#J� �0?�� F��2��� . 8����
�� �0��&�� �M��Z& �� ���0��&�0�� �����	� �01A =���� 

P��� ,��< v��#J�H�4� ���+� �� ������6TCD8 +

�& ,��� �W�������� .H�4���6TCD8 +,�1	�
 P ��6
�� �	����H�4� �� �M��Z& ��6TCD4 +�i"	��� ��	� 

)Estrogen (�1���.���d� v��#J� �"� ���� ��0��& �� 
H�4� �� ����<��67>� 7 ��4��&�1	� m	& ��  ,�� �#��

� �4�)Apoptosis (���[
 	� ��>" �1��� ���<�	k1
�1� �#�&ATunelP�1��� �L~& P�� ,�6��& .�J��� ��	�

P��� ��3& �� �i"	���<���>A v6�� E?�& ��M��"
��FasH�4�  �>� ��6��� ,���	
 H��4�)Kc( . ��	�

 /�0� � v6�� P�"	����M�<� ,������ �>�� 	_�� j����#

 ���& ��6�_ ���SS��,�	� s��#
�1�)KS(.

���+ �o&���� �	_��v��#J� 8����� �� ��J��IP-10 P
 8�������� (Lymphotactin)" Rantes(Regulated on 

activation,normal Texpression and secreted )

����!��0��& �5����G	�! ������)Nonobese-

Diabetic-mouse=NOD (��<� 7f� �_ � �6 �1���W �
�& �	
�� �����P�����
 s��#,�����  . j�+ �o&

�
�"�H�4� �� ��� ,��� ���1 �? �� �<�� �������  ��6
M& �W������" ���M6 8����� �� 8�� �� �� H" E �?

8����� 8�� ���� v��#J� �� ,�	�6 �� ��� �?��P�6 ����
,�1	�
 ��6Rantes)CCR-5" CCR-1 ( �o���
H�4� ��6T",�1	�
IP-10) CXCR-3 ( �o���
H�4���! ��6��� ��J�� v���#J� �5��)Kt(.

j�+ �o&	_��P	� A vZ1 <���>��l����� ����� ���<
������ ��� .PH�~&��w �� �i ���� �� ��� ,�� ,��� ���1

bcl-2) �& <���>A ,������0& �i" �i�51� v�> ������ (

H�4� �o������  ��6* ����� �?�" ��	J� �W����� ��
���M� �	
���<� D���W� �� ��� ����" ��1�& H�+J�	�&�1

H�4� 8�� ����6���� vZ1  P��7 �W v6�� ��bcl-2 
H�4��� .6" ���	'& ��6H�4��� .6��! ����A ��6

��	J� 8�� �2�#�)���� �M��Z&��	J�. �� (�& ,�6��&��� .
<���>A j�� �� ��� E �?��H�4� �� �LM1 ���	'& ��6

H�4��A ��6 ���	���� ��� �f1A H�W����bcl-2 �o��� 
	���� �01A�&���� .8���& ���1 j��6��& ,"() �� �6�

 �i	�bcl-2P	_���i�� �� ���6<���>A���M6 F���)<�
 �4�?baxP bad " p-53<���>A ,���� �	3� �� "bag-1 

"Mcl-1 ���M6<���>A ,������0& ��(P� D���W��� ����	J 8��
 vZ1�1���)Ky(.

P����� 8�� ���& ��6�_ � �"� �	_�� j�+ �o&
���Z& v��#J���6 .�#1ACistein-protease	_1����1 �� �� 

��#�&�D�� ��<���>A8��H�4��& �6P�������1�&�6�)K|( .
 �4��5� j�+ �o& ��� �A <� 7h�WH�4� �� ��6T) " �1

H�4���6B (�	��� �	
�� ����� �?�"��	J� ��Invitro

<���>A . ����	J� �� �LM1 �� �	���� ���17&��6�.��
7 �WH�4� �� ��6T8�� ���	��� ��	J�Invivo �?�" bcl-2 

 \�	� v6�� ,������0���> �� ���M6 �	����bcl-2�� 
 ���	�Invitro������  8����  ������  �� �LM1 �6 ��6

���� �& . �� ��	J� .�6��� 8��D���W�� 	_1��� �)�1
�� �	3����	�Invivo�&  ���� v��#J� E?�& �� ����

bcl-2H�4� 8�� �o��� �& �6��	
P �f1A H�W 8��G
 ���	��� �5�	3�InvitroP����1 ��?"  �	� �Q1��G �	�<

����)Autologous (P��� �J��� ��� ��3& ��j��
<���>A������  .� �67&��� .v6�� �G	
bcl-2 �� 

��	k1 �� �J�� ���0��1" ���,"()�[W	� F&�) 8��
P#�1<���>A ,���� �	3� F&�) � <���>A ���0&����

����� �����&����)KO( .� D���W�4��1 ��� �6��<� �6 �"<�

Archive of SID

www.SID.ir



�#��	%& '��	( � �)�*� ��+, ��-���� �)�*.��	�� /+0� ,���%2 ������) ����45 , �����6 , 7��4894(

93

H�4���G� �� ���6<���>A,���1�8���> v��#J� E?�& ��6
��M6����)Anti-nuclear antibodies (����	J�?�" �SS

�&��	
)KO(.
<�	_�� �5�H�5 �&�� F��� ��6<���>A ����	J

H�5 �&Fas) CD95 ( �1�_� "Fas) Fas-L �� L�CD95 (
�&<���>A�� ��� ,�� ,��� ���1 �� ���������� �6"

���� �����& ����� .�M�� .�k��)XU( .H�a��Fas-L ��  
 H�5 �&Fas) ,�1	�
 ,���1����) ��6TNF ( �o���

�H�4P�6�&�1	� m	& E?�&�& � �4� ,�� �#����	
)XC( .
 ���L1 ����#
��Fas-L<���>A \1�& ������  ,���	
 �6
Fx�W �� ������M� ���Z& j��x �� �A ���< ��

H�4���6T Double negative) TCD4 -" TCD8 - (
��� ,�� �kW(&) XK(. 

j�+ �o&�� ��	_�6"-> 	@� �	_��CD40 " CD40-L 
)CD40-Ligand (��	�<���>A������  �W����� ��6

,�	� ���	��1� .H�4� ���6 �� ��� E �? �� ���6
CD40�� ����� �o�<"	��& P��6�bcl-2 " bcl-x��  ��

 "���<���Z&bax�	3� �i � �� <���>A ,������ ��� ��
�& ���� .����Z&����)XX"Xc( .� D���W���L���CD40 �"� 

H�4�B �� �W�����CD40-L H�4�  B �� T�"�'&  E?�&
H�4� 8�� F��L�H�4� �� �6 " ���� ��1A �3�	�& H�+J ��6

PCA-1(+)�&��	
)Xc(.
<� ,������ �� ,<"	&� �1���W ��6�_ � �"� j�+ �o&

 ��0��& �4�? <� �	
�� �����NOD �1���W ��_ � �� 
SS" ����� �& ���1�@ ���� �	
�� ����� ,�	�6 ����� ��

��6� �& ���1 #�1 ��"#�1 8��<� ,�� e��& ��0��&
 ���0��&NOD:B10:H2b�& ,�1��� " �1�� �1���W ��_ �

" ���M6 �� "� �	
�� �����	_��PH"� ���� �(�	�
��1 ���1�� �����I��6��L�?<� ��4�%& ��6 ������� 8��

 ��� ��� H�W��.� ������ ��0��& �� ������NOD

2"P�1�� �& �������G� ���� �	
�� ����� .�() 	�����
��6� �& ���1 . 8� �M1� vZ1 ,���� ��0���> ,�6��& 8��

����� ������ 8��)K|(.<��'1A �h  ��2 .M� ����& 
@� 8�	�"#
� ��! �	54�)	� 	�&P���[
 �"� �+ �o&

 ��0��&NODP�	
�� 	� ,"() ���� �����#�1 ���1
�&��2 ��6���� F5�& �.PF5�& 8���� ��L �<� ,������

 ��0��&NOD:B10:H2b��� ,�� FW .	� ,"()�� 8��
 ��0��&<� ,������NOD.SCID  "  NOD.Igµ null �� �� 

�� E��	���1 ���1 �� �������  ������������ �0�� �� ��6�
������ ��6T�& ���1�� P��6��&�L�? ���� �	���� ��6

<�� 8�� �� �����)�� �G	&�l����� ���<"�� �G	&� ��&��
�i H�Z�1� �� �� (��� ��	2 �+ �o& ���&)K|"XS.(

�& ���1 j�+ �o& ��0��& �� �6�NOD.SCID

��1 ���1 �� �������  ������ �G	
P��6� v6�� �&�
H�4�" ����A ��6#�1.�#1A v��#J��� ���6�� �� <���>A

P�1��� vZ1<"	��& ��6�.� ���� ��0��&NOD.Igµ null

H�4� ������ ��6T" �& ���1�� �6<����� �� �+J��6� .
.�#1A �4�?<� �6<�����& ��6�	@��<���>A�&����� .

&7�1 ���1 �� �	
�� ����� .*() 	��� l�0�� �&� P��6�
 e��#� 	@� ��IgG �1��� 7���� ��� l����� �h 7��0��& <� 

" ��	J� �� ��! �	f4�) v6�h .*() P�	
�� ����� �?�
7& 	6�g �� 72�#����h . �� ,�� 7J	+& j��6��& ���� 	� ���

7& PD���J	
 	k1 �� �	
�� ����� l�	� �4W	& "� ����:
 !4�2 �&7�� 7���� .�M�� �� ��M��" 	�! �h 8�<�!A ��

 <������6 �� 7��u $Z1 �'��1 ��� ���)Homeostasis (
�"	� ��!7& #��>A �)�� �h �����H�4� <�� 72�#� ��! l�6

7&��	
 . )�� �&7�� 7���� ,�_��� 7x�a��� �4�W �h
7& 72�#� ��! �	f4�) 8�J� ��� <� H"�M&  P������� .

8���> �4W	& 8�� ��8
��> �� ���> �� l��� l�6 l�6
H�4� <� ,�� �6� l���>A 7w �� 72�#� l�6� �4W	& <��
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�4� <� P8���>H l�6B7& ��	�  �1��)K|"XS.(
 l�0��& l"� ��J	
 j��x 74��f� j�+ �o& ��

NODF A 7�	� 8�� P �	
�� ����� " 7&"<�&"	h l�6
�o������ ,�� ,�6��& l� . l"� �i "� �h�31 8���

�"<�&"	h �0��& 8�� �� " r� l�6) l�0&�1 �� PE��	� ��
 7x�a���Idd1 " Idd3 (�W� �h ��� ,���	
 ��h �� dD��

 ����� ����& l����� r�i� ���> j�	6�k� <� �0��& ��W
���� vZ1 71�M1� �	
�� .7& ��&� ��M1� ���& �� �h �"�

F A 8��G #�1�+�M& l�6,���h r�h �� �� �1�	
 ��h l�
 l����� 8�� 7���� ��&�� l�	� ,�� P71�&�� �i l�0�"�

��	
 ����6)Xt.(
j�+ �o& P��M1� ���& �� �G	
���1 	���  ���6�

F A 7�	� 76�	�6 7�J�� l��
<�� 74x� �)��'& l�6
) ��1�&(HLA-DQAL*0501,HLA-DRW54,HLA-

DR3,HLA-B8 F A " �� "� �	
�� ����� �� HLA-

DRB1*15 �� ,�	�6 ���1�@ �	
�� ����� �?�" ������� ��
7& ,�	�6 ��*���&"� ��	��A l���< j�+ �o& <��6 �&� ����

� l�	�F A 8�� ��*��+�M& l�6 �<D Pl����� ,���h
���)X"Xy(.

+�,�- .��/0 2��� � .�0�� �
3	
���
,	o2 <� dD��+& P.�G 7f�� ��&�� l�	� 7��G l�6

7& ,������ ��*"	��� l"�W �	� <� ,������ ��L � P���
���� ���& ��� 8f�& #�1 7)��a& r�� ����) �� Pl��� .

1� " ��6� E���& ����0� l����� 8�� ����) <� ���
7&���� ��6� <� ,������ ���&< 8�� �� �h �6�h E���& l�6

��� ,�� ��x�� . E?�& d�	6�g P#�1 71<�� Ew <� ,������
7& l����� 7�&() ��&����	
)| .( l�6"��� <� ,������

7 �h �M�1�
� r�i	1)Cholinergic agonists ( ��1�&
 8�>��h�4�>(Pilocarpine) F��2 v%� <��6 �h 71������ ��

�kW(&,�	h ��W �� ��� 73�	� �J�� <� l� �	���h �1�

��� ,�	�6 ���M� 7L1�? j�	@� �� ��L � �h P���� . 7
<�� ��
����& l"��� ��1 �� l�Cevimelin �� �h ��� ,�� ����� 

7x��a��� ���M� 8�>��h�4�> �� �M��Z&7& F�)  " ��h
? j�	�@� Pd���+�Lw7& �? 	� l	���h 7�L1� �G	
� P���[


��� �?�� F��2 j�	@� 8�� <��6)X| .( j�f1 ���� �� �?�� ��
7& 	k1 �� PD�� �� ,���� ���& l����� ��&�� ,<"	&� �h ���

 �� �0�� 7_�6 " ����1 ��?" l����� 8�� l�	� 7���� "
7& ����� 7�&() ��&�� l�	� �� ,#�_1� d�+o2 �h�1<��	>

 ��&������ ��&�� r� �h P�i H�Z�1� r�h �� l�
7& /�M3&7& 	���� P�����h.

 �4�1& ��5 �&
3��� ��
�& �	
��� +�
 .4) 7��J�f� ��"� �� 	��W ��� 8�<�!A l�0 ��

��M1�� #�1 7f�#�1��1��1� .7& ��k�1� �Q1��G ,<"	&� P�"�
 ������2 ���J " �0�"� �	���h " 7 �f �& " 7 �4� ��4)

�0& l�6<	& P7 �f �& li� ��f���� " r��1i 7��
 7f�#> v1�� <� "	�42 8�� " ,�����1 �� #�1 �� 7f�#�1��1�

��� ,�	h 7 �f �& 7f�#> s�!A �� �"�" H�W �� ��)XO( P
 �h l��w �� R���&71�&�� �i" �i H�Z�1�	_1�&�� ��6

H�4� �����&�� ��6�� .� ���#��	& ��6"-> P��4)
" �1�&�� ,	&<"�" Y���	&� � j��x �� �1�0?	L�+&

" ��� ,�&A��" v1�� 8�� �"��	J j(5�&<� ����M� 8J
	6<"��& ,�< ����� �����)cU(.	���� �� �M�1 �J�#
 8��

���1�&�� �i ,<"	&� ����	
 ��� 7f�#�1��1� �	f4�) �o�W 
l���M� ���& �� �h l�31 �� P��� ,��� s	�M
 #�1 ��

01�w	� <� ,������ 8��1 ���� 8�� <� 71�6� �	�W l�
7&���.H�~& ����) �� ���i H�Z�1�<���� 8������ ��6

)Thymidine-Kinase(" 8��� 	����٢���&)mIL-2 ("
�	a&��
	�"�45��Gancyclovire)({>��J �J�,��+ �� �

��H�4���	�_�� H�4� ��w	� ���&�� ��6 ��6� 
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)Squamous cell carcinoma(,�� ,�6��&���)cC.(
 l�0�"� P��� �����1 8�� 	k1 ���& �h �Q1A ��L �
 r� 	6 l���#& " E��+& 7��	� " 72�#� ��! �� �i H�Z�1�

7& �0�"� 8�� <����� . ��! r�&���1A " l�L �h ��+2�&
 l�6�#&�1 �� ��! 8�� P�01A �� 7�	��� � �0� " 72�#�

��1��	
 71�&�� �i l�	� 7L���&��� , . 	��W H�W ��
�	�W �� �i H�Z�1� E�Z+� �� l��+�& l�0J�6 P71�6� 

7&���M6 ��h�� ��M��� ,-�" �� 	�< ����& �h P��h:
C�H�4� ��J�� v6�h �	f4�) �(x�  ��6 l�6
K� 71�6� ,	�W l�0�1��) �� ,<��L& 
X� 7���� F�3� l�Z � 
c�.6�	J  ��1�& ��� F&��) ��	h(Epidermal 

growth factor) egf.�#1A ��  �6)�6<���  ��1�& ( ,	�W <� �h
7& 	�<�	� ,�+& �� 71�6� �1��)cK.(

 ��	) l�	� 7�4�%& l�6��h ,�� <� 71�&�� �i 	&� ��
7& ,������ �i ���)cXPcc"cS( 7�M�< 	�! 8�42�1 �4�? <�

�<���  ��1�& .�M4h j��MJ <� 7�! l�0o�3& <� ,������ P�6
 " ...P " ="	�" R��1� ��1�& R���& 7�M�< 8�42�1 �6

 ��"	�� ,-�"" ="	� �6)Retroviruses(P�1�A ="	�" �6
)Adenoviruses (="	�" " �1�A �� \��'& l�6)Adeno 

Associated Viruses .(.�M�� <� 7f� P71i F2�1 l�6
7& �6����(>,��� ���1 j�+ �o& R�1 8�� Y���1 ��L � P�����

 ��J�� H�Z�1� �i ���� ��&< j�& �h ���)Luciferase (
 ,���h ���M�)<"� Y�> (��� ,��� . �Q1��G PH�W 8�) ��

 ="	�"�1�A r� P	k1 ���& �i l"�W ����(> �� ��&#�6
 l<����1��6 }�3  <� $2�1)Replication deficient 

adenovirus ( ��J�� H�Z�1� �i ���� P��� ��J	
 ��h ��
 v��#J�7&7& �� 	&� 8�� �h ����8���"	> �� ���� l�6

 ��x�� �h ="	�"�1�A 73o�Endosomolytic �1��� 
��� �LM1 .H�f �& 8�� dD���W�.�#1A �� �6 7 �4� �"�� l�6

7& �4��Z& P�1��� �� ="	�" ��#'� �a2 �h ����� 8�� " ���h
 8�� �"�'& " ,�	�6 �h ��� l����(> ��� �� \2�" ��

="	�" ��� ,�� H�4� ���" )ct .(
="	�""	��="	�" R��1� <� 7f� P�6 l�	� �h ���M6 �6

7& ��	2 ,������ ���& ��6 H�4� �� �i F�W�1	�
 . <�
="	�""	�� l���#&7& 71�&�� �i 	&� �� �6 ���� ����

 �� 7���� .�M�� 8�%�_1�	� ��) " �i �����> d��LM1) �h
@�& 7 �Z�1� �i ���� ��W ����� 	 (�	� ��1 . �h �G	
�

="	�" 8�� �6 �1��� #�1 7LM1 l�0���"�3&)cX Pcc P
cS"cy.(

="	�""	�� <� ,������ �� P��	_�6"->��M1��� �6�1� �i 
(Lac-Z)β- Gal F���� 74h �� e4+�& )E-Coli ( ,��� �� ��

 =�f+& 7��	'& e��#�)Retrograd ductal injection ( ��
 72�#� ��!Rat) 176�_���&<A s�& 7)� ( ���h ���") 8��

 7J�	
����� .*() $�%�� �� ���	& s"� r� s"�
 l����� 8��6 �4�? <� 72�#� ��! l�0������ <� l���M�

��� .(="	�""	�� E��+& <� 7f� ��L � l�	� �h ��� 8�� �6
�1��� 7 �4� .�MZ� �� <��1 PH�4� ���� ��� �����	�)cc (

w � �W �� �f1A H�W " �� 	�x 8�� �0�� 7+�L٤ %H�4� l�6
7& 	�~f� H�W �� 72�#� ��!����� . �� ��� ��h�� �����

 71���W l�6�_ � �� P<���& ,���h r�	3� ���& <� ,������
��M1���="	�" 8�� ����	� 7�A��h �1�H�4� ���� P�6 �� �6

��6� v��#J� .�� �M�1�
A ,��& <� ,������ �� H�~& ����)β�
	1��A r�i)β -adrenergic Agonist ( H�1	�	>"#�� ��1 ��

)Isopretrenol=IPR (H�4� .�MZ� z	3& �h 7���A l�6
 72�#� ��!)7��	'& �1" (��M1��� P��� �i ���� �1�β-Gal

H�4� 8�� �� �� 	~h��W �� " ,��� v��#J� �6cX P��1��	� <"�
7 �W ����6 ,��& 8�� <� ,������ �"�� �h��� �1�
 �i <� 71

��� ,��1 s��#
 ��J�� H�Z�1� . <� ,������ �� ����� ����
��&��6H�4� .�MZ� z	3& �h l��*"	�� l�6 l�6
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Y���1 �� ���M6 7��	'& 70���& H�4� 8�� ���& �� ��� �6
 �J��)c| .(7�1 �G	
 8�J	
 	k1 �� �"�� ���L1 " ����

7� �� �01A 7&�A 	� l���& 8��G j�	@�& �� ���3& ��M1� ���
�	���h �� . �� 71�&�� �i �� ,���h ��"��&� j�f1 <� 7f�

7 �Z�1� �i j�& 71D�w ���� P7�"	�""	�� F2�1 r�h
) cX<"�  (H�4� �� �i j�"	� d�+o2 �h ��� 72�#� l�6

7& v6�h �� 7 ���& j�+J� l�	� 71�&�� �6�)c| .( �G	
�
& ��� ����& 	6 �� �h�	h �J��� ���� �4x�J(� 7>�f�"	f�

 �0��r� �� "� ��J�� H�Z�1� �i PH�4� )β-Gal ( ���� ��
7& 	���Z& �� eJ�& 71�&�� �i �x�Z& l�	� d��+�Lw �h �1�	h

7& <��1 l	���� E��	& ������ . 8�J	
 	k1 �� �� PR��'& ��
 	��W H�W �� P�0���"�3& " \J��& �� �?�� �� " ���	� ����

="	�""	�� �#&�1 8�	�0�  �6 �o��� 8�� �� 71�&�� �i l�	�
)H�4�72�#� ��! l�6 (7�1 /�MW �����A.

="	�"�1�A �� ,<"	&� ���M� F2�1 r� ����) �� �6
7& ��M�	_1 �i H�Z�1� �� E���&��� . <� ,������ l	�	�

="	�"�1�A="	�""	�� �� �M��Z& �� �6 �h ��� 8�� �6
 7�W" ="	�" �� F2�1 ="	�" F��L� H���W�)Lw7+� ( "

��� 	��h ���M� z�1	o� .="	�" 8�� E��+& �4�? <� �6
7�1 ��M6 ��1i ���" �h ��� 8�� j�& 8��	���� " �1��

 ��� z�1� P7 �Z�1� �i ���� ��&<)cS .(
 �� (��� ���+��� P�� 	hu � �Z& l����� �� �Q1��G

��J �	
�� ����� ��	J� �� 7G��2 l�0�1��)��D�� ,��+ � .
o& r� �� P�+ �DNA F�f& )Complementary DNA=c 

DNA(�� ���	&8����M�6 ��1 �� 7G��2 �� 8���"	> r�X
)Histatin-3 ( ���	� �� ="	�"�1�A ���� ��Invivo ���" 

�1�	h 76�_���&<A s�& 72�#� ��! . <� ���1 j��6��&
H�4� 8�� �� 8���"	> 8�� 	@�& ���� ���� �&A��h d���� " �6

8���"	> 8�� s��& �� 71��6� 7G��2 l�0�1��) v6�h �� 
7�& 7�6�_���&<A��� . 8���"	> 8��� ��h ��� E �?

��1�
	� E�h	��1 H"<A �� �"��Z& l�6)Azol resistant (
��� 	@�& #�1 �����1�h . Pj�+ �o& 8��6 H(� ��

 7��6	��&"	> <� �1��%L���)Promoters ( 7�A��h �h
,������ #�1 P�1��� l	�D����� ,��  . ��#�& H�~& ����) ��

m-RNA8����M�6 ,���h #&� �XH�4� ��  �� �h 7��6
="	�"�1�AAdCMVH3) �hl"�W 	��&"	>CMV7& ���� (

H�4� �� �M��Z& �� ="	�"�1�A �� �h 7��6AdMLPH3)  �h
	��&"	> �?�"MLP(Major Late protein7& ���� ( ,�� A

��� 	���� 	��	� ,� P�1��� ,��.7& 	k1 ��  	��&"	> �h ���
CMV �� �i H�Z�1� 76�<�� v��#J� �� P/�%�1� 8�	�L���& 

���� 72�#� ��!)cO( . P����& j�+ �o& " �+ �o& 8��
 	'�& �h �	
�� ����� 71�&�� �i ���&< �� �� ��	_�6"->
 ,�	h ��"��&� v�> <� v�� P��	
 ��#� ��	� v��#J� ��

7& 	k1 �� " ���"�1�A �h ���="	� �6�#&�1 8�	�L���& �6
 j��x �� 72�#� ��! �� �i H�Z�1� ��Invivo �� �	�< P����� 

H�4� �� 7�W��7>� l�67& ���" H��4� F��� " �1��
H�4�7�1 .6 .�MZ� �h 7��6�� ��6��� P�1�	
 . P,"() ��

H�4� 7�A��h 8�	���� �� 8�42�1 	_�� �� �M��Z& �� ��! l�6
& ,�� A �� 72�#�7���h . <� ,������ ��f&� P�0��� 	� �"#J�

H�4� 7x�a��� l�6	��&"	> ���& 8�� �� �4�%& l�6
���� ��?" .7& 7�+� P,-�" l�6	��&"	> l	�
��h �� �� ����

H�4� �� �i ���� E?�& j��x �� 7��	'& �� " 7���A l�6
 7x�a����� . �i 	
� P��� ,�� ,��� ���1 H�~& ��w ��

��J�� H�Z�1� 8���"	> �i Y�> l�0�1� <� 7�%� �� 
(Glutamine/glutamic acid rich protein)GRP-Ca

H�4� �� 	���� ��J�� H�Z�1� �i ���� ��� Fx" 7���A l�6
7& 9��6� . 8���"	> #��� 74x� F3& �h ��� �?�� E �?

GRP-CaH�4� P ��� 7���A l�6)SU (.
/�0� � �h �	h �4�! ���L1 #�1 ��f1 8�� <� ������ " 

������  �4�? <� P�A \��& �� �i H�Z�1� <� {> �6
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="	�"�1�A ���� �i H�Z�1� 	��	� �� �h ��� 7�(f�& �6
��� ,�� ,�6��& . �� �i H�Z�1� ���& �� 	���> ����� 8��

 ��� ,�� s��#
 #�1 �0�� �� 7�"	�"�1�A F2�1 r�h)SC .(
 �� �i H�Z�1� ���& �� 7���6��& 8��G ��L � 72�#� ��!

 v6�h E?�& �h ,���	
 s��#
 #�1 76�_���&<A s�&
��� ���
 /�0� � ����� H�L1� �� ��J�� H�Z�1� �i ���� . ��

H�4� 	~h� �h ��� ,�� ,�6��& � �W 8�� 7W����� l�6
H�4� ��	w� �� F� � �� ���� �h ������ ��	2 7��	'& l�6

="	�"�1�A ���< �k4!H�4� 8�� �� �6 ,��� �6��� . 8��
 l�	'& ��� ��M� ���� �h �M�1 86u <� �"� #�1 H���W�

H�4� ���� 72�#� ��! E?�& ��J�� s#�� " ,�	& l�6
 ��� ,���	
 /�0� � v��#J�)SK .( �� P7o��	� 8��G ��

7& 	k1����� 	@� �� �h ��� 8�
A	6< l�6(Cytotoxic T 

lymphocytes=CTLs)H�4� P7>� l�6 ���h H��4�
7&��7& .h ��J�� H�Z�1� �i ���� "� 8�� <� " �1��� .

 ����� �4) �� ����� P#�1 ����& 8�� �� ,�� ,�6��& /�0� �
 �iE2aH�4� �� ="	�"�1�A ���� ���6 l�6 . 8�� ��L �

 �� ��J�� H�Z�1� �i H�a3& 7�W �h �M6 #�1 ��f&�
 �� 7���� ���> " ,�� ������ 7?��� 8���"	> ����)

��h r�	3� . v��#J� <�  FL2 7�W �h ��� E �?CTL �6
 �	_�"� ��#�& P\��& ��)Turn-over ( 	���� 7 �4�

7&8�h���� 7 ���W� vZ1 �h ���H�4� m	& �� �� �6 l�6
7>�7& ��0���> H��4� ��h)SC .(

 /�h	� l�6"��� �h ���� �?�� ���� ��f1 8�� ��
 7���� .�M�� ,���h] 8������4f�� ��1�&(Cyclosporine-

A)A �"<��&�#
� " (Dexamethasone) [ v��#J� E?�&
 �i ����(Cystic-Fibrosis)CF ���� v� �� ��J�� H�Z�1� 

��� ���
 ="	�"�1�A . ����h ��0& l�6"��� �	���h �G	

 r��M�h<"	L�J �?�" ������� �� 7���� .�M��(Cystic 

fibrosis)7& l���? j(f�&  �� �1��%L��� �&� ���	JA

��Ff�& �	
�� ����� ��&7�1 �< <� 7f� �h�	G ����
��&�� �� Y��� l�01�&������� �������7& �	
������)SC .(

 8�42�1 �� 7��0� � ���> �h ��� ,��� ���1 �0�6"->
���� �4W	& "� 7�	�"�1�A : 7��1���W �� 7�W �h H"� �4W	&

,�� ��0& 7���� .�M�� �h7& 9� #�1 �1��� l���1 P�6� 7
 ���� 7�W �4W	& 8�� P��� ="	�" .�Z�M& ���� <�

="	�"7& 9� #�1 v����	J ��	> �� ,�� H�+J 	�! l�6 �6�
����� ���� d�	~h� �"� �4W	& �h 7 �W �� 8�
A	6< l�6

�o��"7& l	
�i ���� �� .�Z�M& ��L��� " ��� l�6
���� 7�"	�" . �� �	a& l�	� 7��0� � �� l"��� 8�	�0�

i ,�	�67& �"<��&�#
� P71�6� ,	�W �� 71�&�� ����� .
H�4� ���� E��A Pj�+ �o& �G	
 ���1 #�1 �� 73�	� l�6

7&�6� . �� l��"��&� l�? " �M�1 ,�	�M
 E��A 8�� �&�
72��7&8�� P���[
E��Ad(&�h 7�"	�" F2�1 ���Z& �� ��M��" 

��� ,�� �*���)SK .( ��	� " H����6 7���� ���> d����
="	�"�1�A 8�� ��4) 8���> Ff�& �� �01A �� ,���"� ��&�� P�6

7&��h)SX .(="	�"�1�A ��0� �h ��� 	hu �� �<D �h 7��6
8���"	> �?�" ���M6 7�h ���M� 7�
��> l�6) �4�? <�

="	�"�1�A �i �� j��	W �� =�MW v0? �?�" �h 7��6
E2a7& �����(7& 	��%� ���1 �� ,���A P�� �&� ��h P��&< �A 

 v��#
 71�&�� �i 8�W �� 7��0� � �� l�6"��� <� ,������
7& /�MW �� 7L���&��A .

7& �Q1��G v%� "� <� 72�#� ��! ������� P.�1��
H�4�H�4� " 7���A l�6��� ,�� F�f�� 7��	'& l�6 .

H�4� �h 7 �W ��7& ��#� ��	� �� 7���A l�6 P�1<��	>
H�4�4h /[? �� 7��	'& l�6 .����"	)Nacl ( ��	� "

7�j���	h .����>)KHCO3 (�1��� vZ1 ��#� F��� ��)CC .(
 72�#� ��! �	f4�) v6�h H�L1� �� �h ��� E �?

��>7& ��h <� �1��� vZ1 .��� H�Z�1� �� �h 7��6 �� ���J�
7� ,���h ��	� ��> �h 7 �W �� ���Q�6 .����> j���	h
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7& �&��� ��� ��h�6� .��� �� 	
�,H�4� ����� l� l�6
�	h 	�[>u��1 /A �� �LM1 �� 7��	'& . E�� r�h ��

7� ��	� <� 7��1 7�k4! ��#� ��	� ��f&� .����> j���	h
H�4� <� 7��	'& l�6) �� 74�) 8��G l��) � �W �� �h

7�1 ��'1���6� (���� ��?" .H�4� �� ���
 �Q1��G l�6
 �� " ,���	�[>�1u��1 /A �� �LM1 7��	'& �	
�� �����

7& 7�h E��A����� .H�4� 8�� �h ��� 7Zo�& 8��	���� �6
H�4� ���1�	
 F��L� \��& ,���h ��	� l�6.

8���>��hA �6)Aquaporins (8���"	> <� 76"	
 l�6
�1��� vZ1 H�4� F��� �� /A H�Z�1� �� �h ���M6 7���! .

 H�Z�1�DNA 8���>��hA ����h #&� �C(AQP-1) �� 
H�4�6 F�2�1 <� ,������ �� 72�#� ���! 7��	'& l�

 7�"	�"�1�A)AdhAQP-1 ( �� �?�� F��2 v��#J� E?�&
7& 7��0��& ��#� ��	� ��#�& 7�����	> 	@� �� �h ��	


7& ���1 �� 72�#� ��! �	f4�) v6�h��6�)Sc( �� �G	
 I
 H��+& ��wAQP-1H�4� �� 7>� l�6 ��?" 72�#� H��4�

) �� �0�� " ����1���� ���W ������ 8�� �"	 . ��� E �?
7�����	> �	+& �� �h 7��0��& �h ��	2  P�1��� ��J	


 7�"	�" F2�1 	���� 	��	� "� �6�� ,"	
 l�0��& �� �LM1
,�	h ����	� ���1�)Sc .(

 ����� ��&�� �� 	�D�� 76�<�� �� �� �& P,�6��& 8��
7& 	���"��&� �	
����h .�A Pl	_�� �+ �o& �� ="	�"�1

 ,���� 8���>��hA �i F2�1S) AdrAQP-5( �� �i 8�� ���� P
H�4� ����� ,��� v��#J� 72�#� ��!" l��4h l�6 . E �?

,�)�2 l��! e�	w <� �� F2�1 8�� 	
� �h ��� �� 7L1�? l�
H�4�7& 	���� �i ���� P��� ��	) �6��	
 . P����� 8��

H�f �& 	���� ���W �4) �� d�	6�g�� l�6 8�	_��
)Integrin (7& ��! 8�� �� ����)SS .( <� ,������

AdrAQP-5 l�	� ���& " 	@�& 76�� ����& 8�42�1 " 
H�4� l	�[>u��1 v��#J� P���M6 7
-�" 8�� �2�J �h 7��6

7& ����)ct.(
H�4� <� 7�h �x�� �0�� �� 	hu 	���> �Q1��G l�6

7& 	� �� 7 �4� ��	G �� 72�#� ��	~h� " �1	�H�4� �� �6
 �4W	&GO7& ����� .,��� �� 	
� H�WH�4� ����� l� �� �6

 �4W	& <� �"�" �� ����"GO �4W	& �� S 7LM1 ��ZJ�& P�	h 
7& Fx�W��� .�i H�Z�1� �� �h 7��k�� F&��) 7�	� l�6

�%M1�i l"� <� l���	� �4W	& <� H�4� ��[
 E?�& �6GO

 �4W	& ��S7&  #�&A ��ZJ�& P�1�	
��� ,��� .
E2F1�%M1 F&�) r�  �� H�a�� 	@� �� �h ��� l���	�

 ��1 �� l	_�� F&�)DP-1 v��#J� �� �h 7 �+J �)��'& 
�i l"� <� 7M��1"��� ��+�& l�6 FW�	& <� H�4� ��[
 �)

��� 7& 7 �4� ��	G �4�%& . 8���"	> ���� �)��'& 8��
 �&���(������)Retinoblastoma=Rb ( �i H�a3& �h

7& ��1 8��6 �� l��&��	_��h	�7& ��0& P������	
 . ��
�+ �o&H�4� l� <� 7�! ��3& �� 72�#� l�6IFN-γ �h 

H�4� ,���h �2��&�4W	& �� �6 GO/G17&  ��	2 ����
 ���	� �� {�� " ���J	
Invitro 7�"	�"�1�A F2�1 ���� 

 ,���h #&� �iE2F18�� ��H�4��J�� H�Z�1� �6 . F�) 8��
�&H�4� v��#J� E? �4W	& �� �6G2/M \�'� 7 " ���	
 

 �4W	& �� 7 �4�G1)  r� <� H�4� ��[
 ,��6� ���1 �h
 �� ��'&  �"�" " <���&G17& ����(��� ,��1 s��#
 P .

���1 	&� 8�� ,���1 9� 7 �4� .�MZ� �h ��� �A ,��6�
H�4� �G	
 P��� �4W	& �� �6G2/M���J�� \�'�  .

74��f� j�+ �o& �i 8�� H�Z�1� �h ��� ,��� ���1 #�1 
 #��� �4W	& <� ��L) E?�&DNA P��� ,�� 7 �4� ��	G 

 r� Pm	& 8�� " ,��� 9� 7 �4� m	& �A H�L1� �� �G	
�
7& l<���>A m	&���� . " ��� r�	3� l�0�� �+J

 <� 7��1<���>AE2F1 \o2 �	�< ���M6 �L�	& 	_��f� �� 
 ��L��� E2F1 ��Cyclin-A-Kinase 7 �4� <���>A E?�& 

7&��� . 	���& j�+ �o& =���	� �h ��� ,���� ��� E �?
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