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������ŵřŵ�ƂƷŚºƧ�řŹ�ƾưƫƹźŤƀƬƧźĜǀƷ�é���Źŵ�����ƱŚƄºƳ�ƽźºĮƿŵ�ƢºǀƤŰţ

ŵřŵƵ�ř��ƱŚţŹřŻƺƫ�ƶƧ�ŶƳ���Ŝǀſō�Ţſř�ŹŵŚƣ������Żř�ƾƃŚƳ�ƽŚƷ���ƹ�ƾưƨƀºƿř
����Ƶŵřŵ�ƂƷŚƧ�řŹ�ƺǀţřŶǀƀƧř�ŽźŤſř�����ƩƺƬºſ�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�Żř���ƽŚºƷ

ƺţ�����������ŶºƴƧ�ƽźǀĭƺºƬū�ƶºǀƬƧ�ƮǀƄƳřŹŚě�ƶŝ�ŚƷĥŚƟƹźƧŚƯ�ŷƺƠƳ�ƹ�ƾƫƺŝ��ƹ
ƾººţřźƧ�ŮƐººſ�ƵŹƹř�ƹ�ƲǀººƳ�ƽ�ŶººƷŵ�ƂƷŚººƧ�řŹ�Ʊƺººų��îƹí����Źŵ

�����ƾººƴǀģ�ƾưººſ�ƵŚººǀĭ�ƕƺººƳ�Ʀººƿ�Żř�ƾººƃŚƳ�ƽƺººǀƬƧ�Ţǀưººſ� �
�Chinese Herb Mu-Tang��ƾƿřźŰºººƇ�ƁƺºººƯ�Źŵ��

�ŦƗŚŝ�ƱŚţŹřŻƺƫ���ƂƷŚƧ������Ŷƃ�ƾƴǀŝŚƴǀŝ�ŢƟŚŝ�ŻƹźŞǀƟ�æå������Ʀºƿ�Źŵ
ƶƘƫŚƐƯ��ƽ�ƽƹŹ�źŝ�źĮƿŵ�ƁƺƯ�����ƾţŚºěƹźƠƳ�ƶºŝ�ǈŤŞƯ�ƾƿřźŰƇ�ƽŚƷ

���������ºƧ�śƺºſŹ�ƱŚºţŹřŻƺƫ�ƶºƧ�Ŷºƃ�ƆŴƄºƯ�ƾŝźŬţ�ƾŤŝŚƿŵǈ�ƹ�Ʊĥ
�ŵřŵ�ƂƷŚººƧ�řŹ�ƽŹƺººƴǀŘţƹźě�ææ�����ƶººĩ�Ţººſř�ƵŶººƃ�ƆŴƄººƯ

����ŜƫŚů�ŵřŶƀƳř�ŜƣŚƘŤƯƿĨ����ƳǇƺƏ�ƹ�ƵŚţƺĩ�ƶƟźƏƾ��ſ�šŶƯ��ºǀ�ƮŤƀ
ƳŹǀƲ��ĦƳō�ƿ�ƀºƳŚţƺǀ����ºƔƴţ�ŹŚºģŵ�Ʋǀ�řżƟř�Ʈƿ�ƵŶºƴ��ſ�žĪƗźºŝ��ºǀ�ƮŤƀ
ĩǀƴǀƲ��ƫŚĩ�ƾ�ŗźĩ�ǀ��Ɣƴţ�ŹŚģŵ�ƲǀƮ���ºƯ�ƵŶƴƷŚĩ�ƾ������ƱŚºţŹřŻƺƫ�ƹ��ŵƺºƃ

���řżƟř�Żř�Ţſř�ŹŵŚƣƿ�����ſ�Ʊƺºų�ŹŚƄºƟ�Ƃ�ºǀƫƺŤƀƾ��ºƣŚƘŤƯ����ŵřŶƀºƳř�Ŝ
�ĭƺƬū�ŜƫŚůǀźƽ���Ŷƴĩ��æé�æç���ƴĤưƷ�ǀ�����Ţºſř�ƵŶƃ�ƆŴƄƯ�Ʋ

�������ƫŵ�ƶºŝ�ŜºƫŚů�ŵřŶƀƳř�ŜƣŚƘŤƯ�ƶĩ�ºǀ��řżºƟř�ƪƿ�ĦƳō�Ƃƿ�ƀºƳŚţƺǀ��ƲII��
ƩƺƬººſ�ŚººƷƽƬĩ�ººǀƺƽƫƹźě�ŹŚººģŵ�ǀººſřźƠǀ�ŻƺººŤěƺěō�ƹ�Ʊƺƫƺººŝƺţƾ�

Ưƾ���ŶƳƺƃ�æê�������ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ�ƫ�ƂƤƳ��ĭŹŚƸƯ�Źŵ�ƱŚţŹřŻƺǀ�ƵŶºƳź��ŚºƷƽ�
ĦƳōƿƀººƳŚţƺǀ�ƲII��ê�è����ƶººƘƫŚƐƯ�Ʋººƿř�Żř�ƝŶººƷ�źººŧř�ƲǀººǀƘţ��

ŚţŹřŻƺƫ���źŝ�ƱŻƺŤěƺěō������ƪƯŚƧ�ŵřŶƀƳř�ŜƣŚƘŤƯ�ƶǀƬƧ�Ʀƿ����ŜºƫŚů�ƶƟźƏ
�ƾƿřźŰƇ�ƁƺƯ�Źŵŝƺŵ���

��
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ƹŹƾſŹźŝ�Ɓ��
�����řƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ��ƽ���ƾŝźŬţ�ƹŹ�źŝƽ�êå���ƾƿřźŰƇ�ƁƺƯ�źſ����ŵřĦºƳ�
SD��Sprague-Dawley���ƱŻƹ�Śººŝæåtèååř�ƭźººĭ��ƭŚººŬƳ

ŢººƟźĭ��ƁƺººƯ�Żř�ŚººƷ��ƁŹƹźººě�żººĩźƯů�ƽŹřŶººƸĮƳ�ƹǀ�šŚººƳřƺ
ƷŚĮƄƿŚƯŻōƾ�ƵŚĮƄƳřŵ��źŞţ�ƿ�Ƹţ�żǀ�ŵźĭ�ƶƿ�ƹ�ŶƳŶ�Źŵ�řźƃƿ��Ǝƿ��ƱŚƀºĪ
�žƠƣ�Źŵ�ŚƷƽ��ŹřŶƸĮƳ�ƅƺƈŴƯ�ƽ���ƾƿřźŰºƇ�ƁƺƯ������ƵŵŻřƹŵ�Śºŝ�

�ŗŚƴƃƹŹ�ŢƗŚſƾ�ƹ����ŹŚţ�ŢƗŚſ�ƵŵŻřƹŵ�ƿĪƾ��ƶūŹŵ�Źŵ���ƽ���šŹřźºů�
çtçèƶººūŹŵ��ƽŤƳŚººſ�ƾ�ŹřŶººƸĮƳ�ŵřźººĭƽŵźĭ�ƿŶººƳŶ��ŸƜţººƿƶ�ƽ�
ůǀŚƳřƺ��Ƭě�Ǝſƺţ�šǀŢ�ŚƷƽ���ů�ƅƺƈºŴƯ�ǀ�ŚƯŻō�šŚºƳřƺ�ºƿƷŚĮƄƾ�

ŢƟźĭ�šŹƺƇ��ƹ�řŸƛ�śōō�šŹƺƇ�ƶŝ�ŵƺŝ�ŽźŤſŵ�Źŵ�ƶƳřŵřŻ���
Źŵ�ř�ƿ�����ŚºƷƹŹřŵ�Żř�ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋƽ��ŚºţŹřŻƺƫ��Ʊ��ƯŚºŤĩ�ǀ�Ʒ�ƲǀřźƬĩƹŹŶ�ºƿ�Ŷ�
řŻƿŻǈƿƲ��źţř�ƹ���ŵźĭ�ƵŵŚƠŤſř�ƿŶ���źºŝřƽ���ŚºţŹřŻƺƫ�Ʊŵźºĩ�ƪºů�Ʊ��Żř�

��ŢŞƀƳ�ºƿ�����ºţř�ƹŵ�ƶºŝ�Ĩ����Ɵ�ƭźºſ�ƹ�ƩƺƳŚǀżƿ�ĥƺºƫƺƽ����Ŷºƃ�ƵŵŚƠŤºſř���
ŹřŻƺƫţŚƱ�ſ�Ţĩźƃ�Żř�ǀƹ�ŚưĮ���ƩƺƳŚºţř��źºţř�ƹ��ƹ�ħźºƯ�Ţĩźºƃ�Żř�
ƯŚŤĩǀ�Ʒ�ƲǀřźƬĩƹŹŶƿ��řŻ�ƹ�ŶƿŻǈƿƲ���ō�Ţĩźƃ�Żř����Ƹţ�ŶºƴƬƷ�ƱŚſŚƠƫ�ºǀ�ƶ
ŵźĭƿŶƳŶ���

��ƁƹŹōŚƯŻƿƂ���ř�Źŵƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ��ƽ��ů�ƾŝźŬţ�ǀ�����šŹƺºƇ�ƶºŝ�šŚƳřƺ
ƟŵŚƈţƾ���ƶŝ�Ūƴě��Ƶŵ�Ƶƹźĭ��ŗŚţ�ƾ�Źŵ���žºƠƣ���ŚºƷƽ�����ƮǀƀºƤţ�ƶºƳŚĭřŶū�
ŶºººƃŶƳ��ŹŵƩźºººŤƴƧ�Śºººƿ�Ʃƹř�Ƶƹźºººĭ���Control��ůǀºººƳřƺ�šŚ� �

��ĩřŹƺų�šŹƺƇ�ƶŝƾ������ŻƹŹ�ƵŵżƳŚºě�šŶƯ�ƶŝ�ƶƳřŻƹŹ�������Ʀºƿ�ƕƹźºƃ
���ƾůřźū�Żř�ƪŞƣ�ŻƹŹ���������ƮºŬů�Śŝ�řŹ�ƹŹřŵ�Ʃǈů�æå��ƾºƬǀƯ�����Źŵ�źºŤǀƫ

ƺººƬǀƧ��ƭźººĭ�ĥřƹŚººĭ�ƢººƿźƏ�ŻřŹŵƿŶººƳŵźĩ�ŢººƟŚ��Źŵźººĭ��ƭƹŵ�Ƶƹ� �
Unilateral Ureteral Obstruction (UUO)]�[��

ůǀ�����ŵřŶƀƳř�Żř�ŶƘŝ�šŚƳřƺƿĨ�ƶƟźƏ��ƽ��ŜºƫŚů���������ƶºŝ�řŹ�ƹŹřŵ�Ʃǈºů�
šŶƯ����ŻƹŹ�ƵŵżƳŚě����ƕƹźƃƿ�����ºůřźū�Żř�ƪŞƣ�ŻƹŹ�Ĩƾ�����Śºŝ�ƶºƳřŻƹŹ�
��ƮŬůæå�ƾƬǀƯ��źŤǀƫ��ƺƬǀƧ�Źŵ�����ƭźĭŹŵƿ�ŶƳŵźĩ�ŢƟŚ������ƺºſ�Ƶƹźºĭ�Źŵƭ�

UUO/Losartan)]���UUO/LOS�[ů�ǀř�ŶºººƘŝ�šŚºººƳřƺ�Ż
ŵřŶƀƳř�ƿĨ��ŜƫŚů�ƶƟźƏ���ƱŚºţŹřŻƺƫ�������Żƹŵ�Śºŝ�řŹ�ëå��ƾºƬǀƯ�����Źŵ�ƭźºĭ
ƺƬǀƧ��ƭźĭ�Ʀƿ�����ŻƹŹ�Źŵ�ŹŚŝ�����ŻƹŹ�ƵŵżƳŚě�šŶƯ�ƶŝ����ƕƹźºƃ�ºƿ��ŻƹŹ�Ĩ
ƣ��ůřźū�Żř�ƪŞƾ�����ƾƧřŹƺų�šŹƺƇ�ƶŝŹŵƿ�ŶºƳŵźĩ�ŢƟŚ����Ƶƹźºĭ�Źŵ

��ƭŹŚƸģ�Sham�����ƮŬƴě�ƹ�Sham/LOS������ŶºƴƳŚưƷ�šŚºƳřƺǀů

Ƶƹźĭ���������ŶƳŶºƃ�ƾºůřźū�ƭƺºſ�ƹ�ƭƹŵ�ƽŚƷ��������ŜºƫŚů�ƽřźºŬƯ�ƾºƫƹ�
�ŶƄƳ�ŵƹŶƀƯ��řźŝƽ��źŧř�ƝŸů������ƹŹřŵ�żƿƺºŬţ�ƮŬů���ƱŚºţŹřŻƺƫ��Źŵ

��ƮŬůæå�ƾƬǀƯ�źŤǀƫ��ƺƬǀƧ�Źŵ���ƭźĭ�Ɣƴţǀ�ƹ�Ʈ������ĩřŹƺºų�šŹƺºƇ�ƶºŝƾ�
ƺŬţƿŶƃ�ż���

ººůřźū�ƁƹŹƾ��řźººŝƽř�ƿŝ�ŵŚººŬǀººƃƺƸƾĩźţ�Żř�ººǀ�ŜƯŚººŤĩǀ�Ʋ
ƷǀřźƬĩƹŹŶººƿŶ��ëå�ƾººƬǀƯ��ƺººƬǀƧ�Źŵ�ƭźººĭ�ƭźººĭ��řŻ�ƹƿŻǈººƿƲ�
ƷǀřźƬĩƹŹŶƿ��Ŷ�ç�ƾƬǀƯ������ƺºƬǀƧ�Źŵ�ƭźºĭ���ƭźºĭ��������ƪºųřŵ�šŹƺºƇ�ƶºŝ

ƣŚƠƇƾ��ŵźĭ�ƵŵŚƠŤſř�ƿŶ����žĜſƃźŝƾ����ŤƳŚſ�ƶſ�ƩƺƏ�ƶŝ�ƾ�����źºŝ�źºŤƯ
ƹŹƽ��ůŚƳ�Ţſƺě�ǀƶ��ƽ��Ǝſƹ�Ǝų��Ʈƨƃ��ƹ������ƹŹ�źºŝ�žĜºſƽ���Ǝºų�
ƠſǀŶ�ưĪƃƾ�ř�ƿŵŚŬ�Ŷƃ����Żř�ŶƘŝ��ƹ�ƵŶƷŚƄºƯ��ºĩ�ŵřŻō�Ƭĩ�Ʊŵź�ºǀ�Żř�ƶ

�Ż�šǇŚƈţřƿźƿƲ���īźųźſ��ſǀƬĩ�īźƷŚǀƹ�ƽƺ��ŜƫŚů��ƆŴƄºƯ
ŵźĭƿŶ����ŜƫŚů�žĜſŴŝ�ŲƳ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ºǀƶ�ƽ�ºſ�ǀ��źƠºƇ�ƹŵ�ĨƬ

�ƶƳŚųŹŚĩ�ŢųŚſ��ƽ���Śěƺſ������ŵƹŶƀºƯ�ƪºƯŚĩ�ŹƺºƏ�ƶºŝ�Ŷºƃ�����Żř�ŶºƘŝ
�Ƭĩ�ƱŶƳřŵźĭźŝǀ�ƹ�ƶ���ŚƄůř��ƘƣƺƯ�ƶŝǀ�ŞƏ�Ţǀ�ºƘƾ������Ơºſ�Ǝºų�ŵƺºų�ǀ�Ŷ

ưĪƃƾ���Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ���Ŵŝ�ŲƳǀ����śŸū�ƪŝŚƣ�ƶŤŤƴſǀ�Ƭě�Ĩƾ�Ťĩǈĭ�ǀ�Ʋ
îæå��å�ç��ƶººƳŚųŹŚĩ�ŢųŚººſ�ƽººŝ�Śěƺººſ�ººƇ�ƶƵŵŚººſ�šŹƺƹ��

źſŚţźſƽ�Ŵŝ�ǀ�ŵźĭ�ƶƿŶ���ůŚƳ�Ţſƺěǀ���Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƶ��Ŵŝ�ŲƳ�ºǀ�ƹŵ�ƶ�
ƠƇ�ſ�źǀ���Īţ�šŹƺƇ�ƶŝ�ĨƬƾ��Ŵŝ�ƵŵŚſ�ǀ�Ŷƃ�ƶ������Ƶƹźºĭ�ŹŵSham�

������ƹ�ƵŶƃ�ŻŚŝ�Ʊřƺǀů�Ʈƨƃ���������ŜºƫŚů�ƾºƫƹ�ŢºƟźĭ�šŹƺºƇ�ƾůřźū
Ţſŵ�ƎƤƟ�ƵŶƃ�ƽŹŚƧ�ŶƄƳ�ƶŤƀŝ���æí�æë����

�Źřŵźººŝ�ƶººƳƺưƳ�ƁƹŹƽƴĪţ�ƹ�ººǀĨ�ŚººƷƽŴƄţ�ººǀƈƾ��ŻƹŹ�Źŵ� �
���ůřźū�Żř�ŶƘŝ�ƵŵŹŚƸģƾ��ů�ǀ��ƹŹřŵ�Śŝ�šŚƳřƺƽŵ�ƽţř�ǀŝ�źţř�ƪǀ�ƁƺƸ

ƵŶƃ����ŶŞƫŚƧ�Żř�žě��ƃƨŚƟ�ƶƳƺưƳ��ƾ��ƽ�ƶǀƬƧ���ƽ�����ºǀƸţ�ƽřźºŝ�Ěģ�ƶ��ƽ�
������������ƾºƨưƳ�ƲǀƫŚºƯźƟ�ƩƺºƬŰƯ�ƶºŝ�ƦƿĥƺƫƺŤƀºǀƷ�ƖƏŚƤƯæå���ŶºƇŹŵ�� �

�Merck�ƱŚưƫō�����Ŷƿŵźĭ�ƪƤŤƴƯ���������ƱŶºƃ�žƨǀƟ�Żř�žě��ƪºůřźƯ
�����ƶƳƺưƳ�ƽƹŹ�źŝ�ŢƟŚŝ�ĥŚſŚě�ƞƬŤŴƯ����ƵŶƃ�ƭŚŬƳř�ŚƷ������ŜºƫŚƣ�Żř�žě�

�������ŢƯŚŴºƋ�Śŝ�ƩŚƿźſ�ƖƏŚƤƯ�ŚƸƳō�Żř�ƲǀƟřŹŚě�Śŝ�ƽźǀĭè��źºŤƯƹźƨǀƯ�
�Ŷƿŵźĭ�ƶǀƸţ���������������ŢºǀƧ�Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Śºŝ�ƪºƳŚţ�ƁƹŹ�ƶŝ�ŹƺƧŸƯ�ƖƏŚƤƯ

����ŢƧźºƃ�ŵŹřŶƳŚŤſřRoche������ƶºƳŚųŹŚƧ�ƁƹŹ�ƢºŞƏ�ƹ���ƽ��ƵŶƳŻŚºſ�
�ĬƳŹ��ŢǀƧ���Ŷƿŵźĭ�ƽżǀƯō����ĬƳŹ�ƽřźŝ�ƲǀƴĤưƷ����ƶºƴǀƯŻ�ƽżºǀƯō���ƽ�

������ƺƬŝ�ƲƿŶǀŗƺƫƺţ�ƁƹŹ�Żř��ŢƟŚŝ�Merck�ƱŚưƫō�������Ŷºƃ�ƵŵŚƠŤºſř��
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�ƶƯřŵř�Źŵ�ƩƺƬſ�����ƵƺºƸƣ�ĬºƳŹ�ƶºŝ�ƶƧ�ƦǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ���ƵŶƷŚƄºƯ�ƽř
ƾƯ��ŶƳŶƃ���Ţưƀƣ�Źŵ�����ƶǀƬƧ�ŢƟŚŝ�ƞƬŤŴƯ�ƽŚƷ���Źřźºƣ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�

ƹ�ŶººƴŤƟźĭ�ŚººƤƯ�ƱŚººǀƯ�Żř���ƖƏçå�ƾěƺƨººſƹźƨǀƯ�ƱřŶººǀƯ���Śººŝ
īŹżŝ�ŚưƳƾƿ�éå�����Ƴř�ƾƟŵŚƈţ�šŹƺƇ�ƶŝ���ƵŶºƃ�śŚºŴŤ����ƲǀĮƳŚºǀƯ�

ƩƺƬººſ�ŵřŶººƘţ��Ŷººƿŵźĭ�ŢººŞŧ�ŚººƸƳō�Źŵ�ƦººǀţƺŤěƺěō�ƽŚººƷ��æî��� �
ƽŹŚººƯō�żǀƫŚººƳō��Ƶŵřŵ��ƂƿŚººƯŻō�ƭŚººŬƳř�Żř�ŶººƘŝ��šŹƺººƇ�ƶººŝ�ŚººƷ� �

ƲǀĮƳŚǀƯt���ƵŶƃ�ƱŚǀŝ�ŹŚǀƘƯ�ƝřźŰƳř��������ƶºƟźƏ�Ʀƿ�žƳŚƿŹřƹ�żǀƫŚƳō�Żř�
�ANOVA�������Ţƀºţ�Ʊō�ƩŚŞƳŵ�ƶŝ�ƹ�����ƶƀºƿŚƤƯ�ƽŚºƷ�����ƶºƳŚĭŶƴģ�ƽř

������Ƶŵřŵ�ƪºǀƬŰţ�ƹ�ƶƿżŬţ�ŢƸū�ƾƧƺţ���ř�ŚºƷ���Ŷºƿŵźĭ�ƵŵŚƠŤºſ����ŹřŶºƤƯ
åê�åP<����ƾƴƘƯ�ŮƐſ�ƲǀǀƘţ�ƽřźŝ�������Ƶƹźºĭ�Ʋǀºŝ�ƽŹřŵ�������źºƔƳ�Źŵ�ŚºƷ

Ŷƃ�ƶŤƟźĭ��æí����
��

ƶŤƟŚƿ�ŚƷ��
�����ƶƘƫŚƐƯ��ƽ����Ƶƹźºĭ�ƾŤƟŚŝ�ƖƏŚƤƯ�����������ƶºƧ�ŵřŵ�ƱŚƄºƳ�ƞºƬŤŴƯ�ƽŚºƷ

��ƩƺƬſ�Źŵ�ŻƺŤěƺěō������ƾƯ�ƵŶƷŚƄƯ�ƶǀƬƧ�ŢƟŚŝ�ƾƫƺŝƺţ�ƽŚƷ�ŵƺƃ���żǀƫŚƳō
�ƩƺƬſ�ƽŹŚƯō����Ƶƹźĭ�Źŵ�ƦǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ������ºƿŚƯŻō�ƞºƬŤŴƯ�ƽŚºƷ�ƾƄ

�Ƶƹźººĭ�Ʋǀººŝ�ƶººƧ�ŵřŵ�ƱŚƄººƳ�ŚººƷƽ�ƩźººŤƴƧ��ÏÓ�ÍtÖÎ�Í���Ʈººƃ�
�ÏÖ�ÍtÎÔ�Î���ƹSham/LOZ��ÑÔ�ÍtÎÓ�Ï���ƝǈŤºººººººųř

ƾƴƘƯ�ŵŹřŶƳ�ŵƺūƹ�Źřŵ���ŹřŵƺưƳæ�����
��

��
�ŹřŵƺưƳæ��ƩƺƬſ�ŵřŶƘţ�ƲǀĮƳŚǀƯ��ƶǀƬƧ�ŢƟŚŝ�ƖƐƤƯ�Źŵ�ƦǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ

�ƪưƗ�Żř�žěUUO�ƹ�ƩźŤƴƧ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�UUO/LOS�
�Ţſř�åê�åP<����

���Ƶƹźĭ�ŹŵUUO���ŜƫŚů�ŵřŶƀƳř�ŜƣŚƘŤƯ��������ŵřŶºƘţ�ŶƿŶºƃ�ƂƿřżƟř�
ƩƺƬſ����ƦǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ�ÐÐ�ÎtêÏ�Îê����ƩƺƬºſ�Źŵ������ƾƫƺºŝƺţ�ƽŚºƷ

�����Ŷºƿŵźĭ�ƵŶƷŚƄƯ�ƶǀƬƧ����ƪƨºƃÏ��������ƩƺƬºſ�ŵřŶºƘţ�ƲǀĮƳŚºǀƯ����ƽŚºƷ
����Ƶƹźĭ�Źŵ�ƦǀţƺŤěƺěōUUO��������ƂƿřżºƟř�ƩźŤƴƧ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�

ƾƴƘƯ����Źřŵ�åê�åP<������ŵřŵ�ƱŚƄºƳ��ºưƳ��Źřŵƺæ�������ƱŚºţŹřŻƺƫ�żƿƺºŬţ
��������Ƶƹźºĭ�Źŵ�ŜºƫŚů�ŵřŶƀƳř�ƲǀůUUO/LOS�����ŵřŶºƘţ�ŢƀºƳřƺţ�

ƩƺƬſ����ƦǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ�ÖÐ�ÍtÏÑ�ê��������řŹ�ŜºƫŚů�ŵřŶƀƳř�Żř�ƾƃŚƳ
����������Ƶƹźºĭ�Śºŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�ƶǀƬƧ�ŢƟŚŝ�ŹŵUUO������ƾºƴƘƯ�ŹƺºƏ�ƶºŝ���Źřŵ

�Íê�ÍP<���ŶƷŵ�ƂƷŚƧ��ŹřŵƺưƳÎ�ƪƨƃ�ƹ�Ð����
��

��
��

�ƪƨƃÎ��ƩƺƬſ�Żř�ƾƴǀŝżƿŹ�ƽŚưƳ�Ƨ�ƾƫƺŝƺţ�ƽŚƷƶǀƬ�ƽ�ƶƧ�ƩźŤƴƧ�Ƶƹźĭ�
ƺƬſ�žƿŻƺŤěƺěō�šřźǀǀƜţ�ƾƯ�ƾƠƴƯ�ƾƫƺŝƺţ�ƽŚƷ�ŶƃŚŝ���ƽżǀƯō�ĬƳŹ

ƾŗŚưƴĭŹżŝ��ƪƳŚţÑÍ�����
��

��
��

��ƪƨƃÏ����ƩƺƬſ�Żř�ƾƴǀŝżƿŹ�ƽŚưƳ��ƶºǀƬƧ�Źŵ�ƾƫƺŝƺţ�ƦǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ�ƽ��Ƶƹźºĭ�
UUO��ƂƬƟ���ƩƺƬſ������������ƵƺºƸƣ�ĬºƳŹ�ƶºŝ�ƵŹŚĮƳ�Źŵ�ŢŞŨƯ�ƪƳŚţ�ƽŚƷ�����ƪºŝŚƣ�ƽř

ƾƯ�ƵŶƷŚƄƯ��ŶƴƃŚŝ�ƪƳŚţ�ƽżǀƯō�ĬƳŹƾŗŚưƴĭŹżŝ��ÑÍ�����
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��
��ƪƨƃÐ������Żř�ƾƴǀŝżƿŹ�ƽŚưƳƩƺƬſ��ƽŚƷ�ƺţ�ƾƫƺŝ�ƶǀƬƧ���ƽ����Ƶƹźºĭ�UUO���ŹŚºưǀţ

�����ƱŚţŹřŻƺƫ�ƽƹŹřŵ�Śŝ�ƵŶƃ�UUO/LOS���ƩƺƬſ�ƶƧ����Ư�ƪƳŚţ�ƽŚƷ��ƾƫƺŝƺţ�ƾƠƴ
ƾƯ�ƵŶƷŚƄƯ�ƪŝŚƣ��ŶƴƃŚŝ�ƾŗŚưƴĭŹżŝ��ƪƳŚţ�ƽżǀƯō�ĬƳŹÑÍ�����

��

��
��ƪƨƃÑ�����ƩƺƬſ�Żř�ƾƴǀŝżƿŹ�ƽŚưƳ����ƶǀƬƧ�ƾƫƺŝƺţ�ƽŚƷ��ƽ��Ʈƃ�Ƶƹźĭ�Ɯţ�ƶƧ��šřźǀǀ

ƺƬººſ�žƿŻƺººŤěƺěō�ƾººƯ�ƾººƠƴƯ�ƾƫƺººŝƺţ�ƽŚººƷ�ŶººƃŚŝ����ƪººƳŚţ�ƽżººǀƯō�ĬººƳŹ
ƾŗŚưƴĭŹżŝÑÍ�����

��

 
�ƪƨƃÒ��ƩƺƬſ�Żř�ƾƴǀŝżƿŹ�ƽŚưƳ�ƶǀƬƧ�ƾƫƺŝƺţ�ƽŚƷ�ƽƮƃ�Ƶƹźĭ���Śŝ�ƵŶƃ�ŹŚưǀţ

���ƱŚţŹřŻƺƫ�ƽƹŹřŵ�Sham/LOS���ƩƺƬſ�ƶƧ�����ƪºŝŚƣ�ƾƫƺºŝƺţ�ƾƠƴƯ�ƪƳŚţ�ƽŚƷ
ƾƯ�ƵŶƷŚƄƯ��ŶƴƃŚŝ�ƾŗŚưƴĭŹżŝ��ƪƳŚţ�ƽżǀƯō�ĬƳŹÑÍ�����

ŰŝŦ��
������ř�ŪƿŚŤƳƿ���ŚºƤƫř�ŦºƗŚŝ�ŜºƫŚů�ŵřŶƀƳř�ƶƧ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƽ�

�������ƾºƯ�ƶºǀƬƧ�ŢºƟŚŝ�Źŵ�ŻƺŤěƺěō��ŵƺºƃ��������ƱŚºţŹřŻƺƫ�ƱŚºƯżưƷ�żƿƺºŬţ�
��ƩƺƬſ�ŵřŶƘţ�ŢƀƳřƺţ�����ŶƷŵ�ƂƷŚĩ�řŹ�ƦǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ����šŚºƘƫŚƐƯ

���������������ƶºƋŹŚƗ�ŹŚºģŵ�ƶºƧ�ƽŵřźºƟř�Źŵ�ƶºǀƬƧ�ŢºƟŚŝ�ƽƹŹ�źŝ�ƾƳřƹřźƟ��ƽ�
����Ƶŵƺºŝ�ŜºƫŚů�ŵřŶƀƳř�������������Ʊō�ƾºŝźŬţ�ŵŚºŬƿř�Żř�žºě�Śºƿ����ƁƹŹ�ƶºŝ

�����������Ţºſř�ƶºŤƟźĭ�šŹƺºƇ��ƞƬŤŴƯ�šŚƳřƺǀů�ƹ�ƱŚƀƳř�Źŵ�ƾůřźū��
��������ŵřŶƀƳř�ƶĩ�Ţſř�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƶŤƃŸĭ�šŚƘƫŚƐƯƿĨ����Źŵ�ŜƫŚů�ƶƟźƏ

��Ư�ƾƿřźŰƇ�ƁƺƯƾ�������Ɵ�ƶºŝ�źºŬƴƯ�ŶºƳřƺţǀ���ƫƺºŝƺţ�ŻƹźºŞƾ�ŝ�ǀ�ŝŚºƴǀƴƾ��
��ƩƺƬſ�ŷƺƠƳ��žƿŻƹźƬƨſřƺƫƹźƯƺƬĭ�������ŢºƟŚŝ�śŚƸŤƫř�ƹ�ƾŝŚƸŤƫř�ƽŚƷ

�ŵŵźĭ�ƾƴǀŝŚƴǀŝ����ŹǈƧ���ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƱřŹŚƨưƷ�ƹŶƳ�����ŵřŶƀºƳř�ŜƣŚƘŤƯ�ƶƧ�
�Ɵ�ŜƫŚůǀ�ƫƺŝƺţ�ŻƹźŞƾ�ŝ�ǀ�ŝŚºƴǀƴƾ������������ƲƯƺºŝ�ƩƺƀºĜƧ�ƽŚƌºƟ�ƕŚƀºţř

�ƩƺƬººſ�ƖººưŬţ�ƹ�ƾƫƺººŝƺţ�ƹ�ƾƫƹźƯƺººƬĭ�ŶƿŶººƃ�ƾººƟƹźţō��ƽŚººƷ
Ʀţ���ƶŤƀºƷ��ƽř���ƾºƯ�ƽƹŹ�����ŶºƷŵ�çƹæ����ƺŤƳŚºƧ����ƹ�ƱřŹŚºƨưƷ�ƹ���żºǀƳ��

��žƫřżƳƺĭ��������������ŜºƫŚů�ŵřŶƀºƳř�Żř�ŶºƘŝ�ƶºƧ�ŶºƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ
Ɵǀ��śŚƸŤƫř�ƹ�ŻƹźŞŝ�ŢƟŚŝ�ǀ�ŝŚºƴǀƴƾƬĩ��ºǀƽƹŹ�ƶ�ƾºƯ����ŶºƷŵ�çåƹæë���

ŚƯŚƿŹŚƯ���ƹ�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ��żǀƳ��ƳřźĜſřŶƺƿ�������ƶºƧ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�
����ƩƺƬſ�ŷƺƠƳ�ŦƗŚŝ�ŜƫŚů�ŵřŶƀƳř���������ŻƹźºŞǀƟ�ƹ�ƾŝŚºƸŤƫř�ƽŚºƷ��ŢºƟŚŝ

���ƾºƯ�ƶǀƬƧ�ƾƴǀŝŚƴǀŝ����ŵƺºƃ�çæƹæì�����ƶºƘƫŚƐƯ�Źŵ���ƽ�����īźºƯ��źºƋŚů�
ƶƯŚƳźŝ������ƩƺƬſ�Źŵ�ŻƺŤěƺěō�Śƿ�ƾƫƺƬſ�Źřŵ��������ƶºǀƬƧ�ŢºƟŚŝ�ƾƫƺºŝƺţ�ƽŚƷ

�����ŵřŶƀƳř�ŵŚŬƿř�Żř�žě�������ŢºƟźĭ�Źřźºƣ�ƾſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ŜƫŚů�ƾŝźŬţ��
��Ư�źƔƳ�ƶŝƾ����ƀĩř�ŽźŤſř�ƶĩ�ŶſŹǀţřŶǀ��Ƭĩ�ƂƤƳ�ƺ�ºǀŶƽ�����ƹ�ŻŚºƛō�Źŵ�
ƶººƯřŵř�ƽŤƳ�ƶººĩ�ŵŹřŵ�ŵřŶƀººƳř�Żř�ŶººƘŝ�śŚººƸŤƫř�ǀƶººŬ�ƽ�Ŝǀººſō�Ʊō�
Ʃƺŝƺţ���Ɵ��ƽƺǀƬƧ�ƽŚƷǀ����ŝ�ŢºƟŚŝ�ŻƹźºŞǀ�ŝŚºƴǀƴƾ�����ŻƺºŤěƺěō�ƹ�ŻƹźºƨƳ���

Ưƾ�ŶƃŚŝ��çé�çæ�������Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ�ƶĩ�řźģ��ŶºƳř��������ƵŵŚƠŤºſř�Żř�ŶºƘŝ��Żř
ŤƳōƾ�ƀĩřǀƱřŶ�ŚƷƾƿ��ŝ�ƪŨƯ�ǀŗƺƳƹǈƟƺ�ºǀ��ŚƷŶ��ŤºſŹōƺĩǀƲ���ºſōǀ��ƹ�Ŝ

�ƀĩř�ŽźŤſřǀţřŶǀ��ŝ�ƹ�ƺǀ�Ʊĥ�ƱŚ��ŚºƷƽ�ţƺŤěƺěō��ºǀ��Ƭĩ�Źŵ�Ĩ�ºǀƶ�řƽ���ƶºĩ�
řŶƀƳř�ř�ŵƿ����Ư�ƂƷŚĩ��Ţſř�ƵŶƃ�ŵŚŬƾ�ƿ��ŶŝŚ�çè��������ŵŚºŬƿř�ƩŚºŞƳŵ�ƶŝ

������ƮƿżºƳō�ŢºǀƫŚƘƟ�ƺǀţřŶǀƀºƧř�ŽźŤſř��������ŜºūƺƯ�ŻŚŘƬƧƺƳƹŶºƳō�ƽŚºƷ
��ŜƿźŴţDNA�ƾƯ���ŵŵźĭ���ŶƳƹŹ�Ʋƿř�ƾƏ�ŹŵDNA�ţŚºƘƐƣ�ƶŝ��ƾ
���ƩƺƏ�ŚŝæíåŚţçåå���ƾƯ�ƶŤƀƨƃ�ŻŚŝ�ŢƠū��Ţưƀƣ�Ʋƿř�ƶƧ�ŵƺƃ���ŚºƷ
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�ŢƤǀƤů�Źŵ�����Żř�ƾƫƺƏ�DNA�������ƱƺŤƀºǀƷ�Źƹŵ�ƶºŝ�ƶƧ�Ţſř�����Źŵ�ŚºƷ
��ƾƯ�ƵŶǀĤǀě�ƭƹŻƺŘƬƧƺƳ��ŵƺƃ������źĮƿŵ�šŹŚŞƗ�ƶŝDNA����ƾůřƺºƳ�Źŵ�

���ƭƹŻƺŘƬƧƺƳ�Ʋǀŝ�ŚƯ�ƾƫŚƈţř�����ƾƯ�ƲŤƀƨƃ�ƶŝ�ƕƹźƃ�ŚƷ��������ƶºŝ�ƶºƧ��ŶºƴƧ
���ƱƺǀſŚŤƳŚưĭřźƟ�ľŚůǈƐƇř�ŢƫŚů�Ʋƿř����ƯƹŻƺºŘƬƧƺƳ�ƪºųřŵ����ƶºŤƠĭ�ƾ

ƾƯ����ŵƺƃ�çê���������ƮƀǀƳŚƨƯ��ơƺƟ�ƵŶƃ�źƧŷ�ƮƀǀƳŚƨƯ�źŝ�ƵƹǈƗ���ƽŚºƷ
��������ƶŤƀºƷ�Źŵ�ƾƴǀţŚƯƹźƧ�šřźǀǀƜţ�Żƹźŝ�ŦƗŚŝ�żǀƳ�ƽźĮƿŵ��ƽ���ƩƺƬºſ�

ƾƯ��ŵƺƃ����ƮƿżƳō�ƱŶƃ�ƩŚƘƟźǀƛ�������źºǀưƘţ�Źŵ�ƶƧ�ƾƿŚƷDNA���ƂºƤƳ�
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ƫƺŝƺţƾ��řżƟř�ƹ�ƿ�Ɵ�ƂǀſřźŤƬǀ�ƫƹźƯƺƬĭ�Ʊƺƾ�Ư�ƾ���ŵƺƃ�ç����ŚºƧŚƳ�ƿƺ��ƹ�

���Źŵ�ƱřŹŚĪưƷƿ���ƵŶƃ�ƩźŤƴĩ�ƶƘƫŚƐƯ�Ĩ��ƽ��ƟŵŚƈºţ�ƾ���ƹŹ�źºŝƽ�èèë�
ŝǀ���ŤůřŹŚƳ�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ŹŚưƾ�Ƭĩ�ǀƺƽ�ƛ�ǀźŵƿŤŝŚƾ�����ƵŵŚƠŤſř�ƶĩ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�

���ĩ�ŹŚƸƯ�Żř�ƱŚƯżưƷƵŶƴƴ��ŚºƷƽ�ĭ�ǀ�ƵŶºƳź��ŚºƷƽ�ĦƳō�ƿ�ƀºƳŚţƺǀ���ŹŚºƸƯ�ƹ�Ʋ
ƵŶƴƴĩ�ŚƷƽ��żºƳō�ƿ�ĦƳō�ƩŶºŞƯ�Ʈƿ�ƀºƳŚţƺǀŚƤƯ�Źŵ�Ʋ�ºƿ��Ĩºţ�Śºŝ�ƶƀ���Ĩºţ

�řŹřŵ�ŚƷƹŹřŵƽ��ŞƳŚū�šřźŧř�ƾ���Ƶŵƺºŝ�źŤưĩ���������ŵźĩŹŚºĩ�ŵƺºŞƸŝ�ŦºƗŚŝ�
Ƭĩǀƺƽ�Ư�ƾ�ŵƺƃ��Ʊō��ƴĤưƷ�ŚƷǀ�����Żř�ƵŵŚƠŤºſř�ƶºĩ�ŶºƳŵźĩ�ƁŹřżºĭ�Ʋ

źěǇƹŶƳřźţƿ��ŚƸƴţ�ƶŝ�ƪƾƿ�řŹřŵ�ƽ��ŞƳŚū�šřźŧř�ƾ�ŝ�ǀźŤƄƽ��ŚƤƯ�Źŵ��ºƿ�ƶƀ
����źěǇƹŶºƳřźţ�ƹ�ƱŚºţŹřŻƺƫ�ƱŚƯżưƷ�ƵŵŚƠŤſř�Śŝƿ�ƪ�ŤůřŹŚºƳ�Źŵƾ��ŚºƷƽ�

Ƭĩǀƺƽ�ƛ�ǀŵźƿŤŝŚƾ���Ţſř�ê����ƺŤƳŚºƧ��ưƷ�ƹ�����ƶºƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƱřŹŚºĪ���źºŝ�
ƹŹƽ�ƁƺƯ��ŚƷƽ�řźŰƇ�ƾƿ�����ƶĩ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ����źěǇŚƳř�Żř�ƵŵŚƠŤºſř�ºƿ�ƪ

���ŝźŬţ�ŜƫŚů�ŵřŶƀƳř�Źŵƾ�����������Źŵ�ŹŚºƸģ�ƕƺºƳ�Ʊĥǈºĩ�ƂƷŚºĩ�ŦƗŚŝ�
�Ƭĩ�ŢƟŚŝǀ���ŚƸƳ�Źŵ�ƹ�ƶƿ��Ɵ�ƂƷŚĩ�Ţǀ�ƺţ�ŻƹźŞƫƺŝƾ�ŝ�ǀŝŚƴǀƴƾ��ºƯ�ƾ��ŵƺºƃ�

�æë���źƴƬƧ�����������ŜºƫŚů�ŵřŶƀºƳř�ŜºƣŚƘŤƯ�ƶĩ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƱřŹŚĪưƷ�ƹ�
ƿĨ��Ɵ��ƶƟźƏǀ������Ƭĩ�ŢƟŚŝ�Źŵ�ĥŚƟƹźĩŚƯ�ŷƺƠƳ�ƹ�ŻƹźŞǀ�ř�ƶƿƯ�ŵŚŬƾ���ŵƺºƃ
ƹ����ƵŵŚƠŤſř�Śŝ���Żř�Ư�ƱŚţŹřŻƺƫƾ����ŝ�Żř�Ʊřƺºţ�ºǀ��Řţƹźºě�ƱŚǀ��ƇŚƈºŤųř�Ʋƾ�
ƟǀŢſǈŝƹźŞ����ŚŞƳŵ�ƶŝ�ƹ�ŚƷ��Ɵ�Ʊō�Ʃǀ��Ƭĩ�ŻƹźºŞ�ºǀƺƽ��ĭƺºƬū�ǀźƽ���ŵźºĩ�
�èè���ƷººƴĤưǀŶººƃ�ƆŴƄººƯ�Ʋ��ŵřŶƀººƳř�ŜººƣŚƘŤƯ�ƶººĩ�Ţººſř�Ƶ
ººƿĨ�ƶººƟźƏ�ƽŜººƫŚů��ŝ�ººǀ��ŹƺººƯƺţ�ŻƹźººĪƳ�ŹƺŤĩŚººƟ�ƱŚ��ŚººŤŝ�� �
�TNF-beta���Ƭĩ�Źŵǀ�ř�ƶƽ���ƀƳř�ƪưƗ�ƶĩ�ŵřŶ����Ʊō�Źŵ�����ƵŶºƃ�ƭŚŬƳř

řżƟřƿ�Ư�Ƃƾ�ƿ��ŶŝŚ�èé�����ŵ�ƝźƏ�Żřƿ�������ƶºĩ�Ţºſř�ƵŶƃ�ƆŴƄƯ�źĮ
TNF-beta��ĭ�Ǝſƺţ�ǀƵŶƳź�ŚƷƽ�AT1�Ɣƴţ�ǀ��ºƯ�Ʈƾ��ŵƺºƃ��èê���

řźŝŚƴŝƿ�����ºƯ�ƱŚţŹřŻƺƫ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Ʋƾ��ŶºƳřƺţ�TNF-beta��ƂƷŚºĩ�řŹ�
Ƶŵřŵ��Ɵ�Żƹźŝ�Żř�ǀƬĩ�ŻƹźŞǀƺƽ����ŜºƫŚů�ŵřŶƀºƳř�ŜƣŚƘŤƯ�ĭƺºƬūǀźƽ�
��Ŷƴĩ�èé���Ʈƿř��ĬƳƹř���ŚƤƯ�Śŝ�ƱřŹŚĪưƷ�ƹ�ƿƶƀ�ƽŧŚţ�ǀźěǇŚƳř�ź�ºƿ�ƹ�ƪ

��ƁƺƯ�Źŵ�ƱŚţŹřŻƺƫ�ŚƷƽ�řźŰƇ�ƾƿ����ƱŚƄºƳ�ŜºƫŚů�ŵřŶƀºƳř�ƶŝ�ǈŤŞƯ�
������ºƯ�ƹŹřŵ�ƹŵ�źƷ�ƶĩ�ŶƳŵřŵƾ�����ºſƺƠƴƫ�Źŵ�řŹ�ŻƺºŤěƺěō�ŶºƳřƺţǀŢ��ŚºƷƽ�

ººƷŵ�ƂƷŚººĩ�Ʊƺººų�ƁŵźººĭŶ��Ʊō�ř�ŢººƬƗ�ŚººƷƿ�Źŵ�ŻƺººŤěƺěō�ŵŚººŬ
ſƺƠƴƫǀŢ��ŚºƷƽ������ĦƳō�řŹ�Ʊƺºų�Ɓŵźºĭ�ƿ�ƀºƳŚţƺǀ��ƲII����Ƶŵźºĩ�źºĩŷ���

ěǀ�źěǇŚƳř�ƹ�ƱŚţŹřŻƺƫ�ƶĩ�ŶƳŵźĩ�ŵŚƸƴƄƿ�ĦƳō�ŹŚºƸƯ�Śŝ�ƪƿ�ƀºƳŚţƺǀ�ƲII�
����ŻƺŤěƺěō�Żƹźŝ�Żř�ř�Źŵ�ºƿ��ƩƺƬºſ�Ʋ����ĭƺºƬū�ŚºƷǀźƽ��ºƯ�ƾ����Ŷºƴĩ�èë���

ŚģƺƳŚƯ����ƱřŹŚĪưƷ�ƹ��������ƁƺºƯ�Źŵ�ƶºĩ�ŶºƳŵřŵ�ƱŚƄƳ��ŚºƷƽ��řźŰºƇ�ƾƿ�
���ŵřŶƀƳř�ŜƣŚƘŤƯƿĨ�ƶƟźƏ��ƽ���Ư��ŜºƫŚů��ºǀ������ƹ�ƕŚŞºƃř�ƩƹźŤƀºƬĩ�Ʊřż
���Ƭĩ�źƄƣ�Źŵ�ŵřŻōǀ��ƶřƽ�������ŵřŶƀºƳř�ƪºưƗ�ƶĩ����Ʊō�Źŵ�����Źŵ��ƵŶºƃ�ƭŚºŬƳř
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ŚƤƯƿ���Ƭĩ�Śºŝ�ƶƀ�ºǀƶ��ƽ�������řżºƟř�ƩŚºƯźƳ�ƹ�ŹƹŚºŬƯ�ƿ��ºƯ�Ƃƾ�ƿ�ŶºŝŚ��Ʊō��ŚºƷ� �
řƿ�řżƟř�Ʋƿ���ƫŵ�ƶŝ�řŹ�Ƃǀ�řżƟř�ƪƿ�ŝ�Ƃǀ�ĭ�ƱŚǀƵŶƳź�ŚƷƽ�ĦƳō�ƿƀƳŚţƺǀ��ƲII�
�AT1����ƵŵŚƠŤººſř�Śººŝ�ƹ�ŶººƳŵřŵ�ƍŚººŞţŹřŻř�ř�Żř�ƱŚººţŹřŻƺƫ�ººƿƲ� �
řřżƟƿ��ĭƺƬū�ƩƹźŤƀƬĩ�Ƃǀźƽ����ŶºƳŵźĩ��èì���Ʊō�����ƶºƘƫŚƐƯ�Źŵ�ŚºƷ��ƽ�
ŵƿźĮƽ���ƱŚƄƳ����Ƭĩ�Źŵ�ƶºĩ�ŶºƳŵřŵ�ºǀƶ�řƽ��ř�ŵřŶƀºƳř�ƶºĩ�ƿ����ƵŶºƃ�ŵŚºŬ� �
ŝǀ��ƱŚmRNA�ĭ�ǀƵŶƳź�ŚƷƽ�AT1�����Ɵ�Ʊō�ƩŚŞƳŵ�ƶŝ�ƹ�ǀ�Ƭĩ�ŻƹźŞǀƺƽ��
ŝººǀƱŚ�TNF-betaƫŚƘƟ��ººǀƀººĩřźěƺſ�Ţǀ�ŻŚţƺưſŵŶ�SOD���

ŵřŹƿƩŚĪ�ŚƷƽ�Ʒ�ǀƀĩƹŹŶǀ��ŵřŹ�ƹ�ƪƿƩŚĪ�ŚƷƽ��ƀĩř�ŵřŻō�ǀ��řżºƟř�ƱĦƿ�Ƃ
Ưƾ�ƿŶŝŚ��Ʊō���ƺŬţ�Śŝ�ŚƷƿ�����ƀºĩř�ŽźŤſř�ŶƴŤƀƳřƺţ�ƱŚţŹřŻƺƫ�żǀţřŶǀƺ��ƹ�
Ɵǀ�Ƭĩ�ŻƹźŞǀƺƽ�����ŶƴƷŵ�ƂƷŚĩ�řŹ��çé���ŝ�ř�Śƿ��ƳŚĪƯ�ƩŚºŰƴ�ºǀƮƀ��ŚºƷƽ�

�Ŝǀſō�ƩźŤƴĩ�Ƭĩ�ǀ�����ƀƯ�Ʊŵźĩ�ŵƹŶƀƯ�źŧř�Źŵ�ƶǀ�ƳŹ�źǀ�ĦƳō�ƲƿƺƀƳŚţǀ�Ʋ
�ŝƺų�ƶŝƾ�ŗŚſŚƴƃ�ƾ�ƵŶƄƳ��ŶƳř����Ư�źƔƳ�ƶŝƾ����ƵŶƴƴĩ�ŹŚƸƯ�ƶĩ�ŶſŹ��ŚºƷƽ�

ĭǀƵŶƳź�ŚƷƽ�ō�ĦƳƿƀƳŚţƺǀ�Śŝ�Ʋ��ƫƺţ�ŹŚƸƯ�ŦƗǀ�Ʊĥǈĩ�Ŷ�ŚƷƽ�ţ��ºǀ��ĚI��ƹ�
IV��ŝ�ŢƟŚŝǀŝŚƴǀƴƾ�Ƭĩ�ǀ�ƵŶƃ�ƶ���ŚƷŶůřƹ�Żř�ƽ�NADPH�ƀĩř�ǀ�ŻřŶ

�ŶººƴƳŚưƷP22phox��P47phox�ƹ�P67phox��ƪººƯŚƗ�ƶººĩ�
ŽźŤſř�ŚƷƽ�ƀĩř�ǀřŶţǀ���Ƭĩ�ŢƟŚŝ�Źŵ�ƺǀ�ŶƴŤƀƷ�ƶ��Ư�ƾ��ŶºƴƷŚĩ����ƵƹǈºƗ

�ř�źŝƿ��ƫƺţ�Żř�Ʋǀ�������ƀºĩřźě�Żř�ƪºƇŚů�šǇƺƈºŰƯ�ŶǀſřŶǀ��ºŝźģ�Ʊƺƾ�
ƺţƩƺŝ�ŚƷƽ�Ƭĩ�ǀ��ĭƺƬū�ƮƷ�ƶǀźƽ�Ư�ƾ�Ŷƴƴĩ��ê�����Ư�źƔƳ�ƶŝƾ����ƶºĩ�ŶſŹ

��Ư�ƮƷ�ƱŚţŹřŻƺƫƾ����ƫƺţ�ƂƷŚĩ�Śŝ�ŶƳřƺţǀ�ŵřŹ�ŶƿƩŚĪ�ŚƷƽ�Żō��ƀĩř�ŵřǀ�ƱĦ
��ƀƯ�ŹŚƸƯ�ƹǀ�ƀĩř�źǀţřŶǀƺ����ƶºŝ�ƍƺºŝźƯ��NADPH����ºŧř�ŦºƗŚŝ��šřź

ŤƓŚƠůƾ�ƹŹ�ƽ�Ƭĩ��ºǀ����ŵƺºƃ�ƶ�èí���ºŤů�ƾ�Źŵ��ºƿ���ƱŚƄºƳ�ƶºƘƫŚƐƯ�Ĩ
Ƶŵřŵ���ƱŚţŹŚƀǀưƬţ�ƶĩ�ŶƳř���������ŵŹřŵ�Źřźºƣ�ƵŵřƺƳŚų�Ʀƿ�Źŵ�ƱŚţŹřŻƺƫ�Śŝ��

���ŹŚƸƯ�Śŝƫƺţǀ�ŵřŹ�ŶƿĪƩŚ�ŚƷƽ��ƀĩř�ŵřŻō�ǀƱĦ��Ư�ƾ�Ƴřƺţ�����ŵƺºŞƸŝ�ŦºƗŚŝ�Ŷ
�Ƭĩ�ŵźĪƬưƗǀ�ŵƺƃ�ƶ��èíƹê�����Ư�źƔƳ�ƶŝƾ������šƹŚºƠţ�ƶºĩ�ŶºſŹ��ŚºƷƽ�

ŹŚŤųŚſƽ�ƹ��ĥƺƫƺĩŚƯŹŚƟƿĪƾ��ƵŶƴƴĩ�ŹŚƸƯ��ŚƷƽ�ĭ�ǀƵŶƳź��ŚºƷƽ�AT1�
ƮƸƯ�źţƿ�ƪƯŚƗ�Ʋ�Ƙţ�ǀǀƲ��ƵŶºƴƴƧ�����ƀºĩřŶƋ�šřźºŧř�ǀţřŶǀ�����ƶºŝ�ŢŞƀºƳ�ƺ

źŧř�ƷŶƋ�šřǀƀƳŚţźĜǀƺ��ƾºƯ��ŶºƃŚŝ���ºŤůƾ���Źŵ��ºƿ����ŚƄºƳ�ƶºƘƫŚƐƯ�Ĩ�Ʊ
Ƶŵřŵ���ưƬţ�ƶĩ�ŶƳřǀ���ƳŚưŤųŚſ�źƔƳ�Żř�ƱŚţŹŚƀƾ�Şƃ�ǀ�ƫ�ƶǀ��ŶƳŚĮPPARã�
Ƶŵƺŝ��řźŝŚƴŝ�ƿ��źŰţ�Śŝ�Ʋƿ�ĭ�ĨǀƵŶƳź��ƽ�PPARã������ŹŚºƸƯ�ƱřƺºƴƗ�ƶºŝ�
ƵŶƴƴĩ��ƽ��Ťºſř���ƀºĩř�ŽźǀţřŶǀ����ƾºƯ�ƪºưƗ�ƺ����ŶºƴƧ�èî������Ɲǈºų�źºŝ

��ųźŝ��ơƺƟ�šŚƘƫŚƐƯƾ�ƤƤŰƯ�ǀ�Ƴ�Ʋǀ��Ƶŵźĩ�ƁŹřżĭ�ż����ƱŚţŹřŻƺƫ�ƶĩ�ŶƳř
źººŧřƽƹŹ�źººŝ�ƽ����ŜººƫŚů�ŵřŶƀººƳř�ŜººƣŚƘŤƯ�ŻƺººŤěƺěō��ŵŹřŶººƳ� �
�éç�éåƹæê����ŹƺƏ�ƶŝƽ���ƶĩƦƿƹŵřŹ������ŚƤƯ�Śºŝ�ƱřŹŚºĪưƷ�ƹ��ºƿƶƀ��ƽ�

ƹŹřŵ�ƹŵ�źººŧřƽººſ�ƹ�ƱŚººţŹřŻƺƫ�ǀźěřŻǈƿƹŹ�źººŝ�ƪƽƁƺººƯ��ŚººƷƽ�
řźŰƇƾƿ�����ŵřŶƀƳř�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ƿĨ�ƶƟźƏ��ƽ����Ʒ�ƶĩ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ŜƫŚů�ǀ�Ģ

ƿ������ƂƷŚĩ�ŦƗŚŝ�ŚƷƹŹřŵ�Żř�Ĩ��ƩƺƬſ�Źŵ�ŻƺŤěƺěō�ŚƷƽ�Ƭĩ�ǀ��ƵŶƄºƳ�ƶ��
Ťůƾ�ſ�ǀźěřŻǈƿ��řżƟř�ŦƗŚŝ�ƪƿ�ƴƘƯ�Ƃƾ��ō�Źřŵ��ºƯ�ŻƺŤěƺěƾ��ŵƺºƃ���Źŵ�
ƫŚůƾ����ř�ŶƣŚƟ�ƱŚţŹřŻƺƫ�ƶĩ�ƿ��Ư�źŧř�Ʋƾ���ŶƃŚŝ�éå���ƴĤưƷǀ��Ʋ��ƲưƫƺºƧ

���ſŹźŝ�Śŝ�ƱřŹŚĪưƷ�ƹƾ��ƹŹ�źŝ�ƱŚţŹřŻƺƫ�źŧř�ƽŚƷ�ƁƺƯ�ƽřźŰƇ�ƾƿ�
���������ºƟř�ŦºƗŚŝ�ƱŚºţŹřŻƺƫ�ƶĩ�ŶƳŵźĩ�ƁŹřżĭ�ŵřŻƺƳřżƿ����Źŵ�ŻƺºŤěƺěō�Ƃ

Ƭĩǀƶ��ƽ��ƃ�ŹƹŚŬƯ�ŶƵ���Ƭĩ�Źŵ�ƹ�ǀƶ�řƽ���������ƵŶºƃ�ƭŚºŬƳř�ŵřŶƀºƳř�ƪưƗ�ƶĩ�
Ţſř��ř�ƿ��ŧŚţ�ƹŹřŵ�Ʋǀźƽ���ŵŹřŶƳ��éæ���źƫřƺģ�����Źŵ�ƱřŹŚĪưƷ�ƹ��ºƿ�Ĩ
ſŹźŝƾ��ƹŹ�źŝ�ƽ�ƁƺƯ��ŚƷƽ�řźŰƇ�ƾƿ��ŵřŻƺºƳ����ƵŵŚƠŤºſř�Żř�ŶºƘŝ�Żř��

�ƵŶƴƴĩ�ŹŚƸƯ�ŚƷƽ��ƇŚƈºŤųř�ƾ�ĭ�ǀ�ƵŶºƳź��ŚºƷƽ�AT1���ƱŚºţŹřŻƺƫ���ƹ
AT2��PD-123319��������ƶºĩ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ������ƱŚºţŹřŻƺƫ�Ɲǈųźºŝ
ŹŚººƸƯ�ƵŶººƴƴĩ�ƽĭ�ǀ�ƵŶººƳźAT2�ººƃŚƳ�ŻƺººŤěƺěō�Ţººſř�ŹŵŚººƣ�ƾ�Żř�
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