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

� ��� ���	 �!�./ 012 ���� 3&45��� .�6��5 ��� ��( 7��)# �5 �89� :;6 ����� ( ����'6� .� �(� ����'6� �*� <��4� �!� �54��� =�� ����� ����� �!�8�>� ? .
�2��9 F6�: 5�@6 �6 A�� =5"6��»��(5 C����� « �E�F  �.�5 G!�"- �� H�/kg٥٠����-(��������(STZ)��"�� �mg/kg٥٠ ���!5 ���8�� ��	5 

���6.�6�� 0�';- �!�- I)� =(�J � � �9��� �!� H�� :L��M$N����'6� �� =�O6 ����5 =(�J M �(5 �� ����'6� �� =�� ����5 =(�J u/kg/dayPQR NM�� ����5 =(�J =
 �(5 �� ����'6� ��u/kg/daySQ . ����-(�������� G!�"- �� �TE ��. 6�86 U!(�(� U! ��V � �W �� �<� ��. 6�86 � �� �
�J �9��� 0O	 ��J �� N���� �5  .

�A ;/B��: �� �
�! ��&�- ( !"1- # 5�5 ��O6P ( ����-(�������� G!�"- �� �TE ��� 6�86 �5� �8�>� "#�&J ( ����'6� N����� Y�4� ��Z6����5 N�9�(�J ��
[>�.� N����6 5�\( ���5 �)<�S (�-(�������� G!�"- �� �<� ��� 6�86 �5����� N=�� ����5 ��9��� �� '!�;� �5 =�O6 ����5 U����!5 ��9��� �5 ���( ����'6� 

���5 �)<� ��V � �8�>�)٠٥/٠( p<5�� �-,�� "#�&J ��( �- ��!�� )٠٥/٠( p< N] (�6��� ^��� �� �6���5 ����'6� U!��- _��� ���� (5 �� ��8# �-�� �5
 N�� U����!5 ��9��� �5 ����� ?��-` (�(5 �� ����'6� �� =�� ����5 ��9��� �5 �8�>� ����� ?4�u/kg/day٢٠ �� =�� ����5 ��9��� ���-,�� ���5 �)<� ��V � 

�(5 �� ����'6�u/kg/day١٠ �- ��!�� ���5 �)<� ��V � "#�&J # ���2 �5 N5�� �5�)٠٥/٠( p<.
,��L ;��/�:+����� �� �a! ���)� � ����'6� <��4� �!� 5�� �� Y�4� ��(�b ����� . �.�5 7�)Z�� :;6 ���	 ��9��&� �.�5 � "#�&J 7�;�6� �� =5�� �!�
�� �F!� �� ���&�5 ��9��� ���	 ��9��&� �� ����� ?��- U!��- c\�� ( �)#!������ U�5� . ?��- �(� ����'6� �a!��- �*� d(�� ���� e�, ���� ��� ��)f8�

#  U����!5 ��9��� �5 �����5�� ���� (5 �� ��8.

<�?�A �M�6 :U����!5 ��9��� N"#�&J N����'6� N�����

 ;�<=�

�" # �� �4��� e��� 5�\( 7�8�2� �TE �9-�� �� �� �'!g���!

 =�6� 5�\�� ��� �g�6� �!�./ ��<b( �� �� �"#�� $�%�� &'&�
 ���	 �
�� h5�- i� �%.W�WJ��� =�# Y�4� 5����65�� =5 .��(� �

2� �5 ���)Z�� �! ������ ��)	 5�\( h����5 �,�8�Pj٥] Y�4� 
 ��E �� �b�
 �!� ��  7�8�2� ��8��# ��<� ��;�;�- ( ��

 ��Ok�
)P(-� �5 # �!�Pjj` �E�	 �g :6���a8� ( m6�g ob�� �5 ����� 

65�# ��&# ��'6� �5 �<� ( A��� .��� ��nZ6 ���-�# ��5 # 
�- =�� ����- ��o-(�� �W :1)� ���� ��(� ( pkO� �g �!� q�
�� d���� �8�>� �5 .��% �g 7�ob�� r8&# �� # �� ���nZ��6 ���

 �6�6�!leptos���� =�� �
�J �s, ��)<�  . ��'6� �5 �g �!� =�Z!�\
 e(���(�# �(�t� ����5 ( ��)!� (5 ( �("J� �( ��� )S.(

�� ����� U! ���  � ���Put�W ���� ��� )�)�� "�� H� # 5�
 ����- [n2 ��SP)��W ����  �� e(�(�a�� �5 �W ��)��W ��9�6� �� ��

 ������ ���  �P`u�� ?��- �� )��W ���� �5�)](` .(�� ���
- i�-�8��� "�)� ���	 �
�� ��9��&� q��� �W �!�8�>� ?4� ( 5�

( ��� h5�- 8!�6 �� ��E v�T-�� ��6���2 ( ��'6� �5 h5�- ��� ���	
5��5)٥( .

� ��� =�6��J�+��,�-���� ( ��!(��# raT� �5 ����� �������
&# ( pkO���=����2�6 ��8� �)<! N�6� h�))# 0�w)- ���)� � # �

 ( �9����(��� =�� �.�)� ��� �)u( .�� ��5 � ��)#�- # �#���� 
��������6 c&s� �� "x� �5 ����� # �!W �� �� ��)	 =��W ���)� � # �!�
=�� �.�)� �g�6� 75�<- 0�w)- �5 ��.5 ������5��5 ���<-  �6 .

6� �����(�Y�����9��� h�)!�"
�( ��� =�� �.�)�������� �W ?��-
� ��9���)#.�8�g ���� ����� ��)f(CRH)�� �,�a!��6(���� r�'� �5 

�� :!�"
� +��,�-���� # ��5CRH5��*� ;4)� �!�  �9��� h�)��# 
 5��5)t(.(\� ����� ���.5 7�8�2� ���	 �
�� �5 ����� ��� =�6��J 5

�� Y�4� �� "������ 0�w)- �5�)#.�4�=5�5 ��O6 ��(� ��<� � ����� # �6�
�!�#�-� ��� M ��� q��� �5 �!�#���� in vivo(in vitro�� c\
�� "������ :!�"
��5�)y( .�"
� c\�� ����� ��	 U�-��8� ����<
 :!

�� �4����� �� ��(�J 5�;� ����� :!�"
� # �)���5 =��;� ��;
 =�Z��5 ����<
 :!�"
� c\�� +��,�-���� U!��- G!�V �� �8�>�
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 1��6 �5 ( �4��� U�-��8� �T%������ "����5�)j( .�H i,�8�2� 
�� �����5 ���	 �
�� 0'������� �5 G!�V ( �#�� ���)# ::!�"
�

"6g���� :��# ( "������ . ����� �W G!�V �� # �8'�6�a� N�!� 5�\( ��
"������ :!�"
� _��������� =�O6 pkO� ���# ��V � ��)� 5�.

�����<��4� �� # ����'� z�in vitro� ���	 �
�� �( ( ��'6�
 ���� ����'6� # �6��5 �!� �� �!�a2 �6� =��W ��5 � A��mRNA

�� ?��- ( ������	 �
�� �� �W ��U!��-���)#)PQ(.�4� ��<�
 =�� e�16��(��� ��O6 ��J�6�\  :!�"
� c\�� ����'6� # ��5
mRNA���� ���	 �
�� �5 ���� :!�"
� �� �8�>� ����� ?4� ( 5�

����5)PP( . ���(�������� G!�"- 4��( � # �!�9��� ����� ?4�
��	55!=�� ������ 0# i�-�8� �6 �6���5 ����'6� �� H� ��( 5�� 
��(5=� :!�"
� ��!���)PS.( ����'6� h�)�5 :!�"
� �*� N7�2 ��� �5
(� ��� ��� =�O6 ��!{- �2��  � ��<��4� �%<� �5 ����� ?��- 
)P]( .�� �a!��- �*� ��;�;�- �� �|<� �5 	 �J� N�Z!5 [�V 

4� ��8� �5 N��� =�� ��!{- ����� ?��- �� ����'6� �5 "�6 ��<��
� �� A�*� ����'6� �- �O# �� 7�V # �6��� ��� 5����(�� �
�� 

� 5�� ����� ?��- :!�"
� _��� ( �)# 7�8�� ���	. 5�\( �w6 [>�
5��5 .�< ?��- �� ����'6� �a!��- �*� # �6� =5�# �#/ ��;;�� �� �|

�� }�F-� ��������
5�(�� ���� # �6�;�<� �Z!5 �.�� # ���2  �W �
��� e�, �E( ���(� �- �� ����)P` .(�4� GTV�<� �(� �� # �-

 5��
� �5 ����� ?��- �� ����'6� �a!��- �*� N��� �
�! e�16� ��'6�
�� }�F-� ��� �6,�V �5 U����!5� ��
)P٥(Pu(.

���� F6� 6 �A
2��6 A�� :!���W 5��� ��6�� 5�@6 �)�T�W d�6�� »��(�5 C����� «��
��(StQM]uQ �� ( e�J y�65�� =��  . ��6���2 6, �� ��6���2 �!�

Z6 "#�� �5 ( �9- "!�T- �a�"� e�&� =�ZO6�5 �a�"� h�aO6�59�� ��
e�&� =�ZO6�5 �!(��5 �5����# ��;�;�- "#�� �5 ��6���2 �a�"�
 ���6 q!��� ( ��5 �w6 �� =�� 7��)# q!��� ��- "!�T-PS ���� 

 ( �!�)�(�PS�- ���� �� ����9Z6 �a!��6�� . �� ��6���2 r!nx-
 �� e�16� $W �
�# ���;� =��8� � 5�� �>s r��F- # =5��W ��ns

�
�J .2�� ��9�(�J �5 ��6�٥�� ����9Z6 HFE �5 �!�- �6��.
 �9��� �(� �� <��4� ���t5�� �(�  . �(� =�� e�16� �����# �#

 GTV �9���7(�\ �!� �6��� )7(�\P (�J ��� �
.

2�� =(�J � � ��6�٥�6�� 0�';- �!�-  :PM U����!5 =(�J 
=�O6 ����5NSMJ� �(5 �� ����'6� �� =�� ����5 U����!5 =(PQ �2�( 

���  � ��� ��( �&�# �� ���� �-"�G!�!��&\�(]MJ� =(
 �(5 �� ����'6� �� =�� ����5 U����!5SQ ��( �&�# �� ���� � �2�( 

���  � ���-"G!��!��&\ �.
 �5�� U! H�� �6�� �!��- �9��� �'k6 �(� � ��. ��
�)���6W �� ��(� r6�86 9���� G!�"- �� �<� ( �� �
�J���������-(
5!5�1!� �96W �5 ���)Pu (  GTV �2��� r�;� (7(�\P�61�� e� . �9\

����� A(� GTV ���Z6�.) Pj٥`(N +�)�� �� ��!�( ��.
.�5 r��J 7�����(�38\ �!�#�-�8� r��� r&��( � 0O	 �& ��(W

�� .6�86 ��8�>�� �(5 �� g�F!��6�� =�Z��5 �5 �]٥QQ � ;�E5 �5 
 ���٥;�E5 =���6� �(� �- ( ��\ J "#�&J ( ����'6� N����� �w6 �� ���

 ���5 �5SQM�� ����9Z6 5��Z��6�� r\�5 .
�������	 	�
�� 

5�5 �� =5�F��� �� <��4� �!��#�� �.�� ����-(�������� �(��
�8Z!�P �(5 U- ���  � mg/kg٥Q�-�F  �.�5 G!�"-S5 ! ���

�� 5�1!� . A(� �!� GTV`y �9��� �5 ���!5 NG!�"- �� �<� ���� 
�� 5�1!��5� .

 q��- U	�# �~2��\ 5�1~!� �� H~� N���!5 p�kO- �9\
���2 e5 �5 �'6,�6��#�&J ���6 �(� �� ��. =�4E U! � ���E ���
�- H�� ( �� =5�5� ����#�&J =�Z��5 q(Boehringer Mannheim, 
Indianapolis, INC)6� �,�� ��.�)E �9��� e�8- �5 �� =�6��. ��

mg/dl]٥Q5�� �96W ��� U����!5 �� �#�2 # �� pkO�.
	�����

5�-(�������� �(��5 (5 �� <��4� �!��� =5�F��� ����'6� ( ��
��.	)�!( f6 �5 �� (��5 �!� �T�#�- 7�٥/j�&�� �&�� ����7 7���6
����� ����5 7�&�� 0�)# �2 �-�( �(��'#5 �! pH 75�<�٥/`M٥/](

 �- # ���V � N�!W �� ��5 � [�F� 5�� m6�PS �� H� ���� 
��� =5�F��� ���E �5�# �2 . 5�� � �W m6� ��� ���
 ���  �5
�� ���x- �� =�9E �! ��#!��� .6� �5 �2 ���E (��5 �!� p��. �5�� d
� 7���6 7�&�� �! $W������ ��� � ���x- �!��8�� ^��� �� ���� � 

�� �������5 . �W � ���- �� (��5 ����!�� :!�"
� �9\ �!����)�
 �- 5�# 
�b� ������ �
��pH�� 5(�2 � 7�&٥/`M٥/]����  .

�6' d�6 �� <��4� �!� �5 =�� =5�F��� ����NPH�6 �.�� ( �6�'
5�� ������ ����(��5.

�� �� : ���� ( �(� U�aF- � ��6���2 �(� �
�! e�16� �&8� �2���.

���
�� ������ ���

�����	���������
���� �!"�

-� ���� �!�j?T  +++++++

-" ��9�(�J � ����'6� G!�S ( ]
 ����PQIT  

+++++

.� ���� ���Z6PS�9� ++++

-" ����-(�������� G!�
 ����P�9� �� �<� 

+

1. Sigma
2. intrapritoneal
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 #��$%$ �$� &�� ��
5��w&s <��4� �!� :1)� "#�&J ( ����'6� N����� �!�8�>� ���
��.�4� �"!,� A(� � ����� Y(ELISA)�� ��# �� =5�F��� 

 �#�� �.�� A�� ����� :1)� ���ZO!���WIBLg�� �� �
 ����'2pg/ml]/٥u�� :1)�.w&s( �"!,� A(� � ����'6� �

 �#�� �.�� �� ����'6� :1)� ���ZO!���W ��# �� =5�F��� ��
DRGW� ����'2 �� ��8µg/l Qt/Q�6=���J�� ��� .&s �!�8�>� �w

��# �� =�F��� �� ( U�-�8!"6W A(� � "#�&JW���! �.�� ���ZO
 �#��Man�6J =������ ��.
 �� &���� '$()* � +�,
* &��

 ��� ( ��(�J ~ �.�5 A(� (5 � �� =5�5 ����W �����J�(����
���F�5 ��"
� e�6 =SPSS�� e�16� 0�5 :!��!(. �5������ ~ �.�5 ��

��Z6��� N��(�J� ��( ( "#�&J N����'6� N����� ���� =��W ��5 � ��
��Z6��� �� &.��� �� �TE �����W ��5 � �� �� �5 &.��� �� �<� =�

 ����W q��- �"1� ��V � =(�J �t��6�86 ���=�� ��\ ��P

�; '!���6�. A(���������Z6��� ��(�J ��� ��� ��5 � ��
 ^��� �� N��w6 � ��w6 N=(�J � �� �5 &.��� �� �<� ( �TE =��W
�( � � ( (5 N� ( U! N(5 ( U! ��9�(�J ��� (5 � (5 �6��� r&�

W����t��6�86 ����;�'� ��S� ;�6�� '!�.#���� e�E�� � �5 =��
 ��Z6��� ���  � <��4� �!�±���<� ��4.����Z6�]���  . �(�F-

��Z6��� ���� ?4� �5 �)Q٥/Qp <(���)<� ����W �w6 5 ��5� �w6 
�� �
�J.

�A ;/B��
�-�$.�/�� 01$!2. 3�-$$4* #���� 5�-6 �	 ,7�(6 � 1

 �5 7(� =(�J)����'6� �� =�O6 ����5 U����!5 A�� ( ����� ?4�
���!5 5�1!� �� �TE �8�>�ng/mlSu/Q±Qt/`�&�� �5�5�� ��� . �5

 �(� �)<! N����-(�������� G!�"- �� H� e(5 �(� �5 =�� �9- r6�86
 ����� N�9��� �5 ���!5 :!���� � �8�>�ng/mlPP/Q±٥t/Q

�
�! :��# .�!� :��#�  :!���� �� �TE r!�� ��"�� �� '!�;� �5 ���;
�)<� ���!5 5�� ��5)QQQP/Qp<.(5�6�86 � ����(� �5 =�� �9- ��

 ��)f8� ����� ?4� ����-(�������� G!�"- �� H� 0O� ( e��9	
�-�- � # �6�� �E�� ��!�� c

ng/mlPS/Q±٥t/Q(ng/mlP]/Q±`y/Q# 5���)<� [>�.�  ���5
 ��5 �� ��O6 ���!5 �� �TE r!�� ��"�� �� ��)QQQP/Qp<

(QQQS/Qp<()��5�86PML�� ( .s&6 �5 �8�>� ����'6� �w8�6 ��(� r
TE� ���!5 5�1!� �� ng/mlPP/Q±tj/Q��6�86 �5 ( 5� �
�J ��

 ����-(�������� G!�"- �� �<� 0O� ( e��9	 ( e(5 ����(� �5 =��
� � c�-�- ng/ml��/�±PSS/QN��/�±PSy/Q(��/�±

PSS/Q �
�! :��#)QQ٥/Qp<NQQ٥/Qp<(QQ]/Qp <()��5�86PM
$(.s &w ��(� r6�86�5 �8�>�"#�&J �mg/dluu/٥±`Q/jt�� �5 ( 5

6�86��� G!�"- �� �<� 0O� ( e��9	 ( e(5 ����(� 
� ����-(�������� � c�-�-mg/dl`P/j±SQ/`Pj(tQ/t±SQ/`SQ

(SP/PQ±`/`P`� �
�! :!�"
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(   � ����5 �(� ��81)� �5ng/mlu٥/P±j`/P]�
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