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�ƵŶǀƨģ��
ƝŶƷ�ƹ�ƶƴǀƯŻ��ƅřƺų ŶƋ ŹƺƯƺţƽ ƽźŤĩŚŝ�ŚƷƽ ƵŵřƺƳŚų�ƽ ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ Źŵ šŚƘƫŚƐƯ ƱŚƄƳ�ƱƺĭŚƳƺĭ Ƶŵřŵ ƵŶƃŢſř�� Ʋƿř ƅřƺų ǇŚưŤůř�ŝƶ�ƪǀƫŵ 

ŵƺūƹ ĭĦƿƹƾ ŹƺţǇƹŶƯƺƴưƿřƽ Śƿ ƮǀƔƴţ ƵŶƴƴĩ�ƽ ƮŤƀǀſ ƴưƿřƾƍƺŝźƯ��ƶŝ�Ʋƿř�ƽźŤĩŚŝ�ŚƷ Ưƾ�ŶƃŚŝ���ƝŶƷ�ƶºƘƫŚƐƯ��ƽ�źºƋŚů��ºſŹźŝƾ �šřźºŧř��ƝźƈºƯ 

ŽƺƬǀƟƹŶǀſř�ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇŝ�ƶ�ŝƹźě�ƱřƺƴƗǀţƺǀĨ źŝ ŲſŚě�ŚƷƽ řƴưƿƾ Źŵ ƁƺƯ�ŚƷƽ ǈŤŞƯƵŶƃ� ƶŝ ƱŚƏźſ ƱŚŤƀěě�ƁƹŹ�Śŝ�ǀŹƺƯƺţ�ŶƳƺ Ưƾ�ŶƃŚŝ. 

ƁƹŹƾſŹźŝ�� ŵřŶƘţ ÎÕ źſƁƺƯ ƵŵŚƯ�ƽ ÓŚţ Õ�ƶŤƠƷ�řƽ Śŝ ƱŻƹ ŞƿźƤţƾ�çêŚţèå�ƭźĭ�Źŵ Ǝƿřźƃ ƱŚƀĪƿ ŝƶ�ŹƺƏ ƟŵŚƈţƾ Źŵ ƹŵ Ƶƹźĭ��ŵŹƺºƯ�ƹ�ŶƷŚºƃ� 

ƮǀƀƤţ ŶƳŶƃ ƶĩ ƵƹźĭźƷ ƪƯŚƃ Ö�ŵŶƗ ŵƺŝ�ƁƺƯ� ƁƺƯ�ŚƷƽ Ƶƹźĭ Ʃƹř ŝƶ�ŶƯš ÏƶŤƠƷ ƪŞƣ ŹƺƯƺţ�Żřƽ ƱŶƃ ƶƳřŻƹŹ ŝƶ�ƱřżǀƯ ƮǀƳ ƬǀƯƾ�źŤǀƫ ƱƺǀƀƳŚĜſƺſ 

ŚŝƺŤĩǇǀſŽƺƬ ŽƺƬǀƟƹŶǀſř CFU/ml) æåí
ì�ç(�řŹ ŢƟŚƿŹŵ ŶƳŵźĩ�ƹ ŶƘŝ Żř ŹƺƯƺţƽ ƱŶƃ ƮƷ Śŝ ƶƠƣƹ�ŚƷƽ�Ð ƵŻƹŹ ŝƶ�šŹƺƇ ƵŹƹŵ�ŚƷƽ ÔƵŻƹŹ� 

ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ ŽƺƬǀƟƹŶǀſř řŹ ŢƟŚƿŹŵ ŶƳŵƺưƳ.�Ƶƹźĭ ƭƹŵ ŝƶ�ƱřƺƴƗ Ƶƹźĭ ĩƩźŤƴ Źŵ ƭŚưţ �ƩƺƏƶƘƫŚƐƯ �Śºŝ �ƮºŬů �ƱŚƀºĪƿ ƹ �Ǝƿřźºƃ �ƹŚƀºƯƽ� PBS�
ŢƟŚƿŹŵ ŶƳŵźĩ� 

ƿƶŤƟŚ�ŚƷ��ŚŤƳƿƶƘƫŚƐƯ�Ū�ƽ źƋŚů ƱŚƄƳ ŵřŵ ƶĩ ƁƺƯ�ŚƷƽ ŢƟŚƿŹŵ ƵŶƴƴĩ�ƽ Ĩǀţƺǀŝƹźě ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ�ºſř�ǀƟƹŶǀŽƺƬ řŹřŵƽ �ƱřżºǀƯ� IL-12ŝ�ºǀźŤƄƽŹŵ��
�ƩƺƬſ�ŢƄĩ�ŚƷƽ�ƫŚŰƏ�ƾ��Źŵ�ŵƺų��ŚƤƯ�ƿ��ƁƺƯ�Śŝ�ƶƀ�ŚƷƽ���Ƶŵƺŝ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ���Ư�ǀ��ƱřżTGF-â�Ƴ�ǀż��ŝ�ƶĩƶ���ƱřƺƴƗƿĪƾ��Śſ�Żř�ƿŚĩƺŤƿƲ��ŚºƷƽ���ř�źĮŝƺĩźºſ�ƿ�ºƴưƾ�

Ư�ŭźƐƯƾ�ŶƃŚŝ�ƁƺƯ�Źŵ��ŚƷƽĭ�ǀƵŶƳź�ƽŝƹźě�ǀţƺǀ�źŤưĩ�Ĩ�ŝƺŵ���ƲǀºƴĤưƷ �ƱřżºǀƯ �ŲºſŚě �ŵŚºƿŵŻř �ŢǀſŚƀºů �źǀųŚºţƽ�ÑÕ��ĭ�Ƶƹźºĭ�Źŵ�ƶŤƗŚºſ�ǀ�ƵŶºƳź�ƽ�
ŝƹźěǀţƺǀſŚŝƺŤĩǇ�ĨǀŽƺƬŽƺƬǀƟƹŶǀſř� Źŵ ĨƿźŰţ ŵŶŬƯ�Śŝ ŤƳōƾ�Ʊĥ ƇŚƈŤųřƾ ƺƯƺţŹ źŤƄǀŝ ŵƺŝ ƶĩ Żř ƶƳŚƄƳ�ŚƷƽ ĨƿźŰţ ƩƺƬſ�ŚƷƽ�Th1ƾƯ��ŶƃŚŝ.�

ƵƹǈƗ�řźŝƿƲ� ŢƗźſ ŶƃŹ ŹƺƯƺţ�Ƴǀż Źŵ ƁƺƯ�ŚƷƽ Ƶƹźĭ ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ ŽƺƬǀƟƹŶǀſř źŤưĩ ƵƹźĭŻř ƩźŤƴĩ ŵƺŝ� 

ƶŬǀŤƳ�źǀĭƽ��ŚŤƳ�ŽŚſř�źŝƿř�ŪƿƯ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƾ�ƶĩ�ŢƠĭ�Ʊřƺţ�ƝźƈƯ ƶƳřŻƹŹ�ƽ ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ ŽƺƬǀƟƹŶǀſř Ưƾ�ŦƗŚŝ�ŶƳřƺţ ţŢƿƺƤ ŲſŚě ƴưƿřƾ ƫƺƬſƾ 
ƵŶƃ� ǇŚưŤůř ŝƶ��ƱřƺƴƗƿŚưů�ƪƯŚƗ�ĨƿƱŚƯŹŵ�Źŵ�ƵŶƴƴĩ�Ţ ƱŚƏźſ Ưƾ���ŵƺƃ�ŭźƐƯ�ŶƳřƺţƳ�ŻƺƴƷ�ŚƯřǀŝ�šŚƘƫŚƐƯ�ƭŚŬƳř�ƶŝ�ŻŚǀƹ�źŤƄ�ſŹźŝƾ�ŚƷƽŵ�ƿ�źºĮƽ�
řźŝƽř�ƞƄĩ�ƿŵŹřŵ�ŵƺūƹ�šřźŧř�Ʋ��
ĥřƹƽŶǀƬƧ�ƱŚĭ� ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ ƹŶǀſř �ŽƺƬǀƟ ŲſŚě ƴưƿřƾ ƫƺƬſƾ��ƱŚƏźſ ƱŚŤƀě��
��
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ƶƯŶƤƯ���
���������ƖƿŚƃ�Żř�ƾĪƿ�ƱŚŤƀě�ƱŚƏźſ����ƾưǀųŶºŝ�Ʋƿźºţ������Źŵ�ƱŚºƳŻ�ƽŚºƷ

�ƾƯ�ƱŚƸū�������������ŵŹřŵ�ƞºƬŤŴƯ�ƪºƬƯ�Ʋǀºŝ�Źŵ�ƾţƹŚºƠŤƯ�ƕƺǀƃ�ƶĩ�ŶƃŚŝ��
�������������Źŵ�Ţºſƺě�ŶǀƠºſ�ƱŚºƳŻ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƾưǀųŶŝ�Ʋƿř�ƕƺǀƃ�ƲƿźţǇŚŝ

��������ƱŚƳŻ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�Ʊō�ƲƿźŤưĩ�ƹ�ŚĪƿźƯō���ƾºƯ�ƾºƴěřĥ�ƹ�ƾºƴǀģ��ŶºƃŚŝ�
)æ������ƩŚſ�Źŵ�çååæ���źƯō�ƱŚƏźºſ�ƲưŬƳř���Śºƨƿæîççåå��Żř�ŵŹƺºƯ�

��������ƱŚºǀŝ�ƶºƧ�ŵƺưƳ�ƁŹřżĭ�řŹ�ƽŹŚưǀŝ�Ʋƿř������ƶƫŚƀºƯ�Ʋºƿř�ŢºǀưƷř�źºĭ
ƾƯ�ŶƃŚŝ�����ƩŚſ�Źŵ�çååè��ƶƘƯŚū�Źŵ���ƽ���ŚƨƿźƯō�èîíåå�����ƹ�ƱŻ�źºƠƳ�
éåå�����������������Żř�řŹ�ŵƺºų�ƱŚºū�ƱŚŤƀºě�ƱŚƏźºſ�ƶŝ�ǈŤŝř�ƪǀƫŵ�ƶŝ�ŵźƯ�źƠƳ�

�ŶƳŵřŵ�Ţſŵ�����ƶƘºſƺţ�ƽŚƷŹƺƄºƧ�Źŵ�ƽŹŚưǀŝ�Ʋƿř�ƱřżǀƯ�ƲƿźŤƄǀŝ�
ƶººŤƟŚƿ�ƽ�ƩŚưººƃ�ƹ�ƾƿŚººěƹŹř���ƱřżººǀƯ�ƲƿźŤƄººǀŝ�ƹ�Ƶŵƺººŝ�ŚººƨƿźƯō� �

������ƱŚƏźſ�Żř�ƶŤſŵ�Ʋƿř�źǀƯ�ƹ�īźƯ�����Ʋǀƴſ�Ʋǀŝ�ŚƷéå���Śţ�êå�ƾƯ��ŶƃŚŝ�
ƶĩ���ƶƳǇŚſæéååå��������ƾºƯ�ƵŶƷŚƄƯ�ƽŹŚưǀŝ�Ʋƿř�Żř�īźƯ�ŵŹƺƯ���ŵƺºƃ�
�èƹç�������������ƖƿŚºƃ�ƱŚƏźºſ�ƲǀƯƹŵ�ƱřƺƴƗ�ƶŝ�ƱŚŤƀě�ƱŚƏźſ�ƲǀƴĤưƷ

�����ƾƯ�ŭźƐƯ�ƱŚƯŹƺƄƧ�ƱŚƳŻ�Ʋǀŝ�Źŵ���������Ʊō�ƕƺǀºƃ�ƱřżºǀƯ�ƹ�ŶƃŚŝæçå�
��Źŵååå�æåå�Ƴ�źƠ�ƾƯ�����ŶºƃŚŝ�é�����������ƽŹŚºưǀŝ�Ĩºƿ�ƱŚŤƀºě�ƱŚƏźºſ

ǈƗ�ƽřŹřŵ�ƹ�ƵŶººǀĤǀěººƿƭŚŬƳřźººſ�ƹ�ƞººƬŤŴƯ�ƾººĪǀƴǀƬĩ�Ʈ��ƽŚººƷ
�ƾƯ�šƹŚƠŤƯ���ŲſŚě�ƹ�ŶƃŚŝ��������ƵŶºưƗ�ƂºƤƳ�źƔƳ�ƶŝ�ƾƴưƿř�ƽŚƷ���Źŵ�ƽř
�ƶƘſƺţ�ŶƳƹŹ��ƽ�����ŶºƳŹřŵ�ƽŹŚºưǀŝ�Ʋƿř���ê��������šŚºƘƫŚƐƯ�Żř�ƽŹŚǀƀºŝ�

���ƱřŹŚưǀŝ�ƽƹŹ�ƶŤƟźĭ�šŹƺƇ����������Żř�ƾĩŚºů�ƱŚŤƀºě�ƱŚƏźºſ�ƶŝ�ǈŤŞƯ
�ŲſŚě�ƂƷŚĩ�������������ŢǀſŚƀºů�ƂƿřżºƟř�ŲºſŚě�ƶºƬưū�Żř�ƾºƴưƿř�ƽŚƷ

�ƽźǀųŚţ����ĨǀŤǀƫƺŤƿŚºſ�ŵźĪƬưƗ�������ƩƺƬºſ�Źŵ�źºǀŨĪţ�ƂƷŚºĩ���ƽŚºƷ
��ƲǀŗŚĩƺŤƿŚºſ�ƂƷŚĩ�ƶŬǀŤƳ�Źŵ�ƹ�ƾƴưƿř�������Ʋºƿř�ƶºŝ�ǈŤºŝř�źºŧř�Źŵ�ŚºƷ

�ƾººƯ�ƱŚƏźººſ�ŶººƃŚŝ��ë���Ʀººǀţƺǀŝƹźě���ƱŚººưƷ�ŢººƤǀƤů�Źŵ�ŚººƷ
ƽźŤƧŚŝ���������������ƽřŹřŵ�ƶºƧ�ŶƴŤƀºƷ�ƱŶºŝ�ƁŹřƺºĭ�ƵŚĮŤſŵ�Źŵ�ŶǀƠƯ�ƽŚƷ
ŢǀƬŝŚƣ��ƠƬŤŴƯ�ƽŚƷ�ƾƯ�ƾ�����ƮƸƯ�Żř�ƾƨƿ�ƶƧ�ŶƴƃŚŝ��Ʊō�Ʋƿźţ���ºŬƿř�ŚƷ�ŵŚ

���������ƾºƯ�ƱŶŝ�ƾƴưƿř�ƮŤƀǀſ�ƹ�ƁŹřƺĭ�ƵŚĮŤſŵ�Ʋǀŝ�ƩŵŚƘţ����ŶºƃŚŝ�ì���
���Ɩƣřƹ�ŹŵŝƹźěǀţƺǀĨ���ƶŤºſŵ�ŚƷ�řƽ��Ư�Żř�ǀƳŚĭŹřƹźĪ�ºǀƮƀ��ŚºƷƽ���ƵŶºƳŻ�

�������Śŝ�ƝźƈƯ�šŹƺƇ�Źŵ�ƶĩ�ŶƴŤƀƷƿ�Ư�Ĩǀ�ƘƯ�Ʊřżǀ��ƠƯ�šřźŧř�ƲǀŶƽ�
���ř�ŢƯǈſ�źŝ�řŹƿƯ�ŵŚŬƾ�Ŷƴƴĩ��í��ř�ƿƯ�ƲǀƳŚĭŹřƹźĪ�ºǀƮƀ��ŚºƷ�řŵřŹƽ�

�źŰţ�šřźŧřƿĨ�ĭŶƴƴĩƾ��ƺƤţ�ƹ�ƿŢ�Ŷƴƴĩ�ĭƾ��ƹŹ�źŝ�ƽ�ſ�ǀ�ř�ƮŤƀƿ�ºƴưƾ�

ŶƴŤƀƷ��ŝ�ƶ��ƩŚŨƯ�ŹƺƏ��ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ��řƽ�ƶĩ���ƁƺƯ�ƽƹŹ�������ƶºŝ�ǈŤºŞƯ�ƽŚƷ
���ƾƴưƿř�ƆƤƳ���ŢƟźĭ�šŹƺƇ�Ʀǀţƺǀŝƹźě�ƂƤƳ�������Ʀºƿ�ƱřƺºƴƗ�ƶŝ�ŚƷ
���źŧƺƯ�ƪƯŚƗImmunomodulator�ƺŞƸŝ�Źŵ���ƱŚƄºƳ�ƾƴưƿř�ŲſŚě�ŵ
�Ŷƃ�Ƶŵřŵ��î����ƵŻƹźºƯř���ºſŚŝƺŤĩǇ�ǀŽƺƬ����ŝ�ƹ�ŚºƷǀƠ�ºǀźŤĩŚŝƹŶƿƭƺ���ŚºƷ

ŝǀźŤƄƿ�Ư�ƲǀƳŚĭŹřƹźĪǀƮƀ�ŚƷƾƿ����ºŝ�ƶĩ�ŶƴŤƀƷ�ƶ���ŝƹźě�ƱřƺºƴƗǀţƺ�ºǀ�Ĩ
�ŶƳŹřŵ�ŵźŝŹŚĩ���ƠƯ�šřźŧřǀ�ƶƳƺĭ�Ŷ�ŚƷƽ��ř�ƞƬŤŴƯ�ƿ��źŤĩŚºŝ�Ʋƽ����Źŵ�ŚºƷ

��������Ţºſř�ƵŶºƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ�ƞƬŤŴƯ�šŚƘƫŚƐƯ����ř�Śºŝ��ºƿ���ř�ƩŚºů�Ʋ�ºƿ�Ʋ
��ƶƳƺĭ�Żř�ƅřƺų�řƽ���ŵ�ƶƳƺĭ�ƶŝ�ƿ����Ƶŵƺºŝ�šƹŚºƠŤƯ�źĮ�����šŚºƘƫŚƐƯ�Źŵ

ƱƺĭŚƳƺĭ��ƤƤŰƯ�ǀƲ�řƿ����ř�řŹ�ƅřƺºų�Ʋ�ƇŚƈºŤųƾ�����ƹ�ƶºƳƺĭ��ƶƿƺºſ�
ƶŤƀƳřŵ�ŶƳř��æå����ŚŬƳō�Żř��ƶĩ��ºųźŝ�ƾ��ƶƿƺºſ��ŚºƷƽ���ŽƺƬǀºſŚŝƺŤĩǇ

��ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ�ƹ�ŽƺƬǀƟƹŶǀſř�ŻŚĩƿ�����ƶŤºƃŸĭ�šŚºƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƾ���ƶºŝ
���Źŵ�źŧƺƯ�ƪƯřƺƗ�ƱřƺƴƗ���������Źŵ�ƽŶºƳƺǀě�ƽŚºƷŹƺƯƺţ�ŶƃŹ�Żř�ŢƘƳŚưƯ�

ƩŶƯ���ƵŶƃ�ƶŤųŚƴƃ�ƾƳřƺǀů�ƾŝźŬţ�ƽŚƷ�ŶƳř��æçƹææ��Źŵ�řŸƫ��ř�ºƿ�Ʋ
ººſŹźŝ�ƝŶººƷ�ƶººƘƫŚƐƯƾźººŧř��ƶƿƺººſ�ƽŶū�ººƿŶººſŚŝƺŤĩǇ�ǀ�ŽƺƬ

ſřǀƟƹŶǀŽƺƬ�ATCC4356���ŲºſŚě�źŝ��ŚºƷƽ�ř�ƿ�ºƴưƾ�Źŵ���ŹƺºƯƺţ�
źſř�ƱŚŤƀě�ƱŚƏƿƵŶƃ�ŵŚŬ�ƁƺƯ�ƩŶƯ�Źŵ�Balb/c�ŝƺŵ���
��

ƁƹŹƾſŹźŝ� 

�����ƺſƿƶ��ƽ�ſŚŝƺŤĩǇ�ǀŽƺƬ��ƺſƁ�����ŽƺƬǀºſŚŝƺŤĩǇ�ŵŹřŶƳŚŤºſř�
ŽƺƬǀƟƹŶǀſř ATCC4356 ƀĪƬĩ�ŻřǀġŹŚƣ�Ʊƺ�ƹ�ŚƷ��źŤĩŚŝƽ�ŚƷƽ 

ŤƘƴººƇƾƹ��ŝǀŹŚººưƽ�řŻƽř�ººƿřźƸţ�ƱººǀƵŶººƃ�ƶ�ƎǀººŰƯ�Źŵ��ŹŚººĭō 

(Merck) MRSŶƃ�Ƶŵřŵ�ŢƄĩ����
ƾƷŚĮƄƿŚƯŻō�šŚƳřƺǀů���ŵřŶƘţëå��ƁƺºƯ�ŵŶºƗ��Balb/c Inbred�

�ƵŵŚººƯ�Śººŝ��ŚººŞƿźƤţ�ƲººſëŚººţ��í��ŹƺŤººſŚě�ƺŤǀŤƀººƳř�Żř�ƶººŤƠƷ��� �
ƱřźººƸţ��ƽŹřŶººƿźųƹ�ŶƳŶººƃ��ƽŹřŶººƸĮƳ�ŵŹřŶƳŚŤººſř�Ǝƿřźººƃ�Źŵ

���ƾƷŚĮƄƿŚƯŻō�šŚƳřƺǀů�æç�æç�ƾƿŚƴƃƹŹ���ƾĪƿŹŚţ��ƽřŸºƛ��ŢºƬě�
řŶƳŚŤſř�ŵŹ���ƽŚƯŵçé�������ŢºŝƺƏŹ�ƹ�ƶºūŹŵ�êç�������ŶƳŶºƃ�ƽŹřŶºƸĮƳ

�ººŝ�Ƶƹźººĭ�źººƷ�Źŵ�ƶººĪƴƿř�ƲưººƋƶ��Ţººſŵ�Żř�ƽźǀĭƺººƬū�ŹƺººƔƴƯ� �
���ƁƺºƯ�ƾƫŚưŤůř�ƲŤƟŹ�����ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋǀºů�Źŵ�ŚºƷç��Źŵ�ƶƟŚºƋř�ƁƺºƯ�� �

��Ŷƃ�ƶŤƟźĭ�źƔƳ���ƁƺƯ�ŚƴưƋ����������ů�ƶºŝ�ƩŚºƤŤƳř�Żř�žºě�ŚƷ�ºǀƱřƺ���ƶºƳŚų
ŝƶ���šŶƯƿ���ºŝ�ƶŤƠƷ�Ĩƶ���ŞƐţ�ŹƺºƔƴƯ�ºǀ����řźºƃ�Śºŝ�Ƣƿ��ºŰƯ�ƎǀŶū�Ǝ�ºƿ�Ŷ� �
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ŹřŶƸĮƳƽ��ƹ�ŶƳŶƃ�������ƹŹ�ƶºƘƫŚƐƯ�Ʊō�Żř�žěƽ�Ʊō�������Ŷºƃ�ƕƹźºƃ�ŚºƷ�� �
Ƶƹźĭ���Ĩºǀţƺǀŝƹźě�żƿƺºŬţ�ƁƹŹ�ƹ�ŚƷ���ƶºǀƸţ� CFU��ƹ�ŜºſŚƴƯ

��Ĩǀţƺǀŝƹźě�żƿƺŬţ�ƁƹŹ�ƶŝ���������ƽźŤĩŚŝ�řŶŤŝř�ƶĩ�ŵƺŝ�šŹƺƇ�Ʋƿř��Źŵ
ƎǀŰƯ�MRS���Ŷƃ�Ƶŵřŵ�ŢƄĩ�����Żř�žě�æí�����ƱƺǀºſŚŝƺĪƳř�ŢƗŚºſ�
�ŹŵèìƶūŹŵ��ƽƾŤƳŚſ��ƾƴƬĩ�ŵřźĭ���ƽƹŹ�Ƶŵźºĩ�ŶƃŹ�ƽŚƷ�ƎǀºŰƯ 

MRS�Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Śŝ�PBS �Ɩºưū���ƵŶºƃ�ƽŹƹō����ŢºƣŹ�ƁƹŹ�Śºŝ�
ƱřżǀƯ��ƽŻŚſ�í�æå� ì�ç�CFU/ml���ƽźŤĩŚºŝ�Żř���ƶºƳřŻƹŹ�ƹ�ƶºǀƸţ

�ƾƬǀƯ�ƮǀƳ�����ƩƺºƬŰƯ�Ʋƿř�Żř�źŤǀƫ����������ƅƺƈºŴƯ�ƱŻƺºſ�Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Śºŝ�
ĥřƹŚĭ��ƁƺƯ�ƶŝ��ŚƷƽ��ŝƹźě�Ƶƹźĭ�ǀţƺǀĨ��Ŷƃ�ƵŶƳřŹƺų�����ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ

ƶŝŝ�ƶ�ƽƹŚƀƯ�ƱřżǀƯ� PBSŶƳŵźĩ�ŢƟŚƿŹŵ���ƺºŬţ�ŶƳƹŹƿ��ƶºƳřŻƹŹ�ż
�ř�Źŵƿ��ŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ�ř�ƶƿ�����ƶºĩ�ŵƺºŝ�šŹƺƇ�Ʋ�æé�������ŶºƳƺǀě�Żř�ƪºŞƣ�ŻƹŹ�

ŹƺƯƺţ�����Ʃƹř�Ƶƹźºĭ�Ŝºǀţźţ�ƶºŝ����ŽƺƬǀƟƹŶǀºſř�ŽƺƬǀºſŚŝƺŤĩǇ��ƹ
���ƭƹŵ�Ƶƹźĭŝƶ�����ºŝ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�ƱřƺƴƗƶ������ƮºŬů�ƮºƷ�šŹƺºƇ��PBS�

Źŵƿ�ŶƳŵƺưƳ�ŢƟŚ����ŶƳƺǀě�Żř�ŶƘŝ�żǀƳ�ƁƺƯ�ŚƷ��ƶƠƣƹ�Śŝ�����ƽŚºƷè�ƵŻƹŹ��
�ºŝ�ƹƶ�ƵŹƹŵ�šŹƺººƇ�ŚººƷƽ�ì�ŻƹŹƵ��ŢººƟŚƿŹŵ�Ĩººǀţƺǀŝƹźě�ƾƫřƺººŤƯ

ƹ�ŶƳŵƺưƳ�řŚţ�ŶƳƹŹ�Ʋƿ��ŻƹŹ�ƱŚƿŚěééŢƟŚƿ�ƶƯřŵř�ƶƘƫŚƐƯ�� 

��ƁƺƯ�ƱŵƺưƳ�ƽŹƺƯƺţ�ŚƷ������ŵƺų�ƱŚƏźſ�ƩŶƯ�ƽŹƺƯƺţ�ƁƺƯ���ƶºŝ
�ƱŚŤƀě�ƽŵƺų�(Spontaneous)�ŝƶ���ƵŵŚƠŤſř�ŹƺƯƺţ�ħƺŤſř�ƱřƺƴƗ

Ŷƃ��æè��������������ºŝ�ƁƺºƯ�ƱŵƺºưƳ�ƾƗŚºŴƳ�Żř�ŶºƘŝ�ŹƺƯƺţ�ƹ�ƶ���šŹƺºƇ
�����������������Śºŝ�ƪƿźŤºſř�ƲǀƫŚºſ�ƩŚºƯźƳ�Źŵ�ƹ�Ŷºƃ�ũŹŚų�Ʊō�ƱŶŝ�Żř�ƪƿźŤſř

�ǀţƹ�ƪĜƫŚĪſř�����šŚƘƐƣ�ƶŝ�ƾůřźū�ƚê�ƾƬǀƯ������Ŷƃ�ƮǀƀƤţ�ƾŞƘĪƯ�źŤƯ
�ƁƺººƯ�Żř�ƭřŶººĩ�źººƷ�žĜººſ����ƾƣŚƠººƇ�ƪººųřŵ�ƢººƿŹżţ�Śººŝ�ŚººƷ

ƲǀƯŚŤĩ�ƲǀƬƿřŻ������Żƹŵ�Śºŝæå��ƾºƬǀƯ��ƭźºĭ������ƱŶºŝ�ƱŻƹ�Żř�ƭźĭƺºƬǀĩ��
�ƵŶƃ�ƁƺƸǀŝ�������������ƾºůřźū�ƁƹŹ�Śºŝ�ŹƺºƯƺţ�ƵŶºƃ�ƮǀƀºƤţ�šŚƘƐƣ�� �

���ƶǀůŚƳ�Ţſƺě�źƿŻ�Źŵ��ƽ���Ʊō�ŢſřŹ�ĨƳǈƟ����������ƹ�Ŷºƃ�ƵŵŻ�ŶºƳƺǀě�ŚºƷ
���žĜǀƬĩ�Śŝ�ƾůřźū�ƽŚū����Ŷƃ�ƵŵŻ�ƶǀŴŝ�ƅƺƈŴƯ�������Ĩºƿ�ŵƹŶºů

����������������ŵƺºŝ�ƱŶºƿŵ�ƪºŝŚƣ�ƮƄºģ�Śºŝ�ŚºƷŹƺƯƺţ�ŶƃŹ�ŶƳƺǀě�Żř�ŶƘŝ�ƶŤƠƷ�� �
ƵŻřŶƳř�����ƁƺºƯ�Źŵ�ŹƺƯƺţ�ŶƃŹ�źǀſ�ƽźǀĭ���ƽŹƺºƯƺţ�ƽŚºƷ����ƲƿŶºŝ

�������ƁƺƯ�ƱŵƺưƳ�ƽŹƺƯƺţ�Żř�žě�ƶŤƠƷ�Ĩƿ�ŹƺƔƴƯ�����ŹƺƯƺţ�źƐƣ�ƶĩ�ŚƷ
Ʊō���Żř�źŤưĩ�ŚƷ�ê�ƾƬǀƯ��ŵƺŝ�źŤƯ���������ƹ�ƩƺƏ�ŢƸū�ƹŵ�Źŵ�ŹƺƯƺţ�ƮŬů�

�ƵŻřŶƳř�ƉźƗ��ƃ�ƽźǀĭƵŶ�����ƪưƗ�Ʋƿř���ŹŚŝƹŵ�ƶŤƠƷ�źƷ����ŹŚĩ�ƽŚƸŤƳř�Śţ�

����������������ƮºŬů�žĜºſ�ƹ�ŢºƟźĭ�šŹƺºƇ�ƶºǀƳŹƹ�žǀƫƺºĩ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ
ƉźƗ�ƩƺƯźƟ�Śŝ�ŹƺƯƺţç����ƩƺƏç�æŶƿŵźĭ�ƶŞſŚŰƯ��� 

ƾſŹźŝƶŞſŚŰƯ�ƹ��ƽƮŬů�ŚƸƳ�ƾƿƁƺƯ�Źŵ�ŹƺƯƺţ��ƽŹƺƯƺţ�ƽŚƷ���
������������ƹ�ŶºƳƺǀě�Żř�žě�ŹƺƯƺţ�ƮŬů�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�šřźǀǀƜţ�ƾſŹźŝ�ŢƸū

�����Śºŝƹŵ�żƿƺŬţ�ŻŚƛō�Żř�ƪŞƣƵŹ��ƽ�����ƁƺºƯ�ƶºŝ�Ĩºǀţƺǀŝƹźě�����ƮºŬů�ŚºƷ
�Śŝ�ŹƺƯƺţ�ƁƹŹ��ƵŻřŶƳř����ƽźǀĭ������ǇŚºŝ�Źŵ�ƵŶºƃ�ƶºŤƠĭ������Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Śºŝ

�����źĭ�Źřźƣ�ƾſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ƶǀƳŹƹ�žǀƫƺĩŢƟ�������ŹƺºƯƺţ�ƮºŬů�ƾŝŚƿŻŹř�
��źƷƶŤƠƷ�ƹŵ�����������������Żř�žºě�ƶºŤƠƷ�Ĩºƿ�Śºţ�ƪºưƗ�Ʋºƿř�ƹ�Ŷƃ�ƭŚŬƳř�ŹŚŝ
ō����Śƿ�ƶƯřŵř�żǀƳ�żƿƺŬţ�ƲƿźųŢƟ���������ŹƺºƯƺţ�ƮºŬů�ŢǀƘºƋƹ�ƾſŹźŝ
źŝ�ƂƿřżƟř�ŶƇŹŵ�ŽŚſřƩƺƯźƟ�Śŝ�ŹƺƯƺţ�ƮŬů����
��

æåå����
��

Ŷƿŵźĭ�ƶŞſŚŰƯ� 
�ƶºǀƸţ�ƽ��ƫŚºŰƏ�ƾƫƺƬººſ�ŢƄºĩ�ƾ�Śºſ�ƂŬƴººſ�ƹ�ƿŚĩƺŤƿƲ�ŚººƷƽ�

TGFâ���ƹ�IL12���ƹŹ�ęƺſ�Źŵƾƿ��ƩŚŰƏ�ŢƄĩ���èå����ŶºƘŝ�ŻƹŹ�
�������Ƶƹźĭ�źƷ�Żř�ŹƺƯƺţ�ŶƳƺǀě�Żří�������Ƶŵźºĩ�ƾƗŚºŴƳ�řŹ�ƁƺºƯ�����ŢºŰţ�

���Żř�ƩŚŰƏ�ƪƿźŤſř�Ǝƿřźƃ��Ʊō�ƱŶŝ����Ŷƃ�ũŹŚų�ŚƷ����ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�žĜſ
����Ťºſř�ƾĤǀƣƹ�žƴě�Żř���������ƵŵƺºưƳ�ƶºƘƐƣ�ƶºƘƐƣ�řŹ�ƩŚºŰƏ�ƪƿź����Ʊō�Żř�

�Źƹŵ�Źŵ�ƹ�Ŷƃ�ƶǀƸţ�ƾƫƺƬſ�ƱƺǀƀƳŚĜſƺſgèåå ���šŶºƯ��ƶºŝ�æå�
��Źŵ�ƹ�ƶƤǀƣŵ���ƽŚƯŵé�ƶūŹŵ���ƽ�ƾŤƳŚſ�����ƵŵƺºưƳ�ĥƺǀƠƿźŤƳŚſ�ŵřźĭ����ƶºŝ�
�ŝ�śƺſŹƶ����ƵŶƯō�Ţſŵê�ƾƬǀƯ�������ƵŶƴƴĩżǀƫ�źƟŚŝ�Żř�źŤǀƫRBC���ƶƟŚºƋř�

�����Żř�žě�ƹ�Ŷƃê������ƱŵƺưƳ�ƶƟŚƋř�Śŝ�ƶƤǀƣŵ�PBS���ƩƺƬºſ�ŵźſ�����Żř�ŚºƷ
��ħƺƃ�����Śŝ�ƹ�ũŹŚų�żǀƫPBS���ŶƳŶƃ�ĥƺǀƠƿźŤƳŚſ������ƎǀºŰƯ�Źŵ�žĜſ

RPMI+FBS��Sigma���ƵŶƃ�ƱƺǀƀƳŚĜſƺſ������ƁŹŚưºƃ�Żř�žě�
�ŵřŶƘţ�ƾƫƺƬſ�æåë��ê���ƾƬǀƯ�Źŵ�ƩƺƬſ���źºŤǀƫ��������Źŵ�ƹ�Ŷºƃ�ƶºǀƸţ�Ʊō�Żř

ŢǀƬě���ƽŚƷçé�ƶƳŚų����ƽřç�ƾƬǀƯ����������ƹ�ŢºƟźĭ�Źřźƣ�ơƺƟ�ƎǀŰƯ�Żř�źŤǀƫ
������ŹƺºƯƺţ�ƾƇŚƈºŤųř�Ʊĥ�ƾŤƳō�Śŝ����������ŹƺºƯƺţ�Żř�ƪºŞƣ�Żř�ƶºĩ�ƿ�ºĪƾ��Żř�

ƺƯƁ�����Śŝ�ƮƌƷ�ƁƹŹ�Śŝ�ŚƷ�żƳōƿ����ŵ�žĜſ�ƹ�ŻŚƳĥǈĩ�ƮƿƫŚǀ�Řţƹźě�żǀ�Ʋ
�ƵŻřŶƳř�ƹ�ĭǀźƽ�Řţƹźě�ǀ�����Ƹţ�ŵŹƺºƟŵřźŝ�ƁƹŹ�Śŝ�Ʋ�ºǀ����ŵƺºŝ�ƵŶºƃ�ƶ����ƶºŝ
��šŶƯëå���Ŷƃ�ĨƿźŰţ�ŢƗŚſ�����ŝ�ŢƄĩ�ƾƿƹŹ�ƖƿŚƯƶ����ƵŶºƯō�Ţſŵ

�ƩƺƬſ�Żř�ř�Żř�žě�ƾƫŚŰƏ�ƽŚƷƿ��ƹ�ƽŹƹō�Ɩºưū�šŶºƯ�Ʋ���Żř�žºě

źųō�ŻƹŹ�Źŵ�ŹƺƯƺţ�ƮŬů 

źƠƇ�ŻƹŹ�Źŵ�ŹƺƯƺţ�ƮŬů 
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źŤƳŚººſƿƠǀĥƺ��Źƹŵ�ŹŵèååGººŝ�ƶ�šŶººƯæåƣŵ�ǀƹ�ƶººƤ�Źŵ�ŚººƯŵƽ�é�
ƶūŹŵ��ƽ�ſ�ŤƳŚƾ�ŵřźĭ����������ƲǀŗŚĩƺŤƿŚºſ�Ŷºǀƫƺţ�ƱřżºǀƯ�ƑŚºŰƫ�Żř���ƽŚºƷ

TGF-â�ƹ�IL-12,�ƁƹŹ�Śººŝ�ELISA�Ţººǀĩ�Żř�ƵŵŚƠŤººſř�Śººŝ�ƹ�
ƾƳŚĜưĩ�ƲǀŗŚĩƺŤƿŚſ�ƂŬƴſR&DŶƃ�ƾſŹźŝ����

ƱřżǀƯ�ƾſŹźŝProliferation �ƩƺƬºſ������ƁƹŹ�Śºŝ�ƾºƴưƿř�ƽŚºƷ
MTT���ƾƫŚººŰƏ�ƩƺƬººſ�ŢƄººĩ�ƶººǀƸţ�Żř�žººě�ŹƺººƔƴƯ�ƲƿŶººŝ��

����ƬǀƯ�Ĩƿ�ƱřżǀƯ�ƶŝ�ƾƳƺǀƀƳŚĜſƺſ���ƾƬǀƯ�Źŵ�ƩƺƬſ�Ʊƺǀ���Ŷƃ�ƶǀƸţ�źŤǀƫ�
��ŢǀƬě�Źŵ�ƹ����ŮƐƀƯ�ƽŚƷæåå���������ĨºƷŚģ�źƷ�Źŵ�řŹ�Ʊō�Żř�źŤǀƫƹźĪǀƯ�

ƶŤŴƿŹ��žĜſ����Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ��ê���ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭƹźĪǀƯ������Żř�źºŤǀƫPHA�
�Ŷƃ�ĨƿźŰţ ųźŝ�ŹŵƾĨƷŚģ�Żř����ºŝ�ŚºƷƶ���ƩźºŤƴĩ�ƱřƺºƴƗ��PHA�

���źƋ�Śţ�ŶƄƳ�ƶƟŚƋřƿ��źŰţ�ƭŶƗ�Ŝƿ��ŵŵźĭ�ƶŞſŚŰƯ�Ĩ����ƾƿŚƸƳ�ƮŬů�
ĨƷŚģ���ŚƷçåå�ƹźĪǀƯ���ŝ��ŵƺŝ�źŤǀƫƶ������ƎǀŰƯ�Żř�ĨƳǈŝ�ƱřƺƴƗRPMI�

������ŢºǀƬě��Ŷºƃ�ƵŵŚƠŤºſř�ƾƫŚų����ºŝ�ŚºƷƶ���šŶºƯìç��ƽŚºƯŵ�Źŵ�ŢƗŚºſ�� �
èì�ƶūŹŵ����ƾŤƳŚſ�ƽ��ŵřźĭ������Śŝ�šŹƹŚŬƯ�Źŵ�ƹ�CO2��ŶƳŶƃ�ƶŝƺĪƳř���ƹ

�Żř�žě�ìç������ĨƷŚģ�źƷ�ƶŝ�ŢƗŚſ�çê����ƵŵŚºƯ�źºŤǀƫƹźĪǀƯ���ƽ�MTT�
řƋ��ƶƟŚĭŵźŶƿ���ƹ�é������ƶƯřŵř�ƱƺǀſŚŝƺĪƳř�źĮƿŵ�ŢƗŚſ�ŢƟŚƿ���ř�Źŵƿ�Ʋ

ůř�šŶƯǀŚƽƯ�ƵŵŚ�ƽ MTT ƩƺƬſ�Ǝſƺţ�ŚƷƽ���ƩŚºů�Źŵ�ƹ�ƵŶºƳŻ�
ŨĪţǀ��ĪƄţ�ŜŞſ�źǀ�źĩ�ƪƿƩŚŤƀ�ŚƷƽ�����řźºŝ�ƶĩ�Ŷƃ�ƱřŻŚƯŹƺƟ�ƽ���ƪºů�

Ʊō�ƱŶººƃ�ŚººƷƶººưƷ�ƶººŝ�šŶººƯ�Ʋººƿř�Żř�žººě��ƽĨººƷŚģ���ŚººƷæåå�
�ƵŵŚƯ�źŤǀƫƹźĪǀƯ��ƽ�DMSO��Ƶŵźĩ�ƶƟŚƋř����������ũƺºƯ�ƩƺºƏ�Źŵ�žĜºſ�

nmêìå��ƩƺƬſ�śŸū�������������ƵŶƄºƳ�ĨºƿźŰţ�ƶºŝ�ƵŶºƃ�ĨºƿźŰţ�ƽŚƷ
ŝƶ��ƶŞſŚŰƯ�ƾĪƿźŰţ�žĪƿŶƳř�ƱřƺƴƗŶƃ���

���������Żř�ƾºƃŚƳ�śŚºƸŤƫř�ƱřżºǀƯ�ƾſŹźŝDTH���������ƱřżºǀƯ�ƶºŝ�řŶºŤŝřçå�
�����ŹƺƯƺţ�ƾƇŚƈŤųř�Ʊĥ�ƾŤƳō�Żř�źŤǀƫƹźĪǀƯ���������ŹƺºƯƺţ�Żř�ƵŶºƃ�ƶºǀƸţ

ƾƬƇř�������ƹ�Ěģ�ƽŚě�ƞĩ�Źŵ�řŹçå����źºŤǀƫƹźĪǀƯ�PBS�����ƞºĩ�Źŵ�řŹ
�����ƁƺƯ�Żř�ƁƺƯ�źƷ�ŢſřŹ�ƽŚě���ƽŚƷ����ŝƹźě�Ƶƹźºĭ�ƹŵ�źƷǀţƺ�ºǀ��ƹ�Ĩ

��ƩźŤƴĩ�Ƶŵźĩ�ƢƿŹżţ��ƶǀůŚƳ�śŚƸŤƫř�źƐƣ�žĜſ��ƽřŹ�ƢƿŹżţ�Źŵ��çé��
éí�ƹìç������ŢºŞŧ�ƶºǀƳŹƹ�žǀƫƺĩ�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ŶƘŝ�ŢƗŚſ��Ŷºƿŵźĭ���Śºŝ�

������������ƮǀƀºƤţ�ŢſřŹ�ƽŚě�źƐƣ�ƽŚƸƴƯ�Ěģ�ƽŚě�źƐƣ�ƩƺƯźƟ�Żř�ƵŵŚƠŤſř
�����śźºƋ�ŢºſřŹ�ƽŚºě�źƐƣ�źŝ��Źŵæåå����ƾºſŹźŝ�řŹ�ŪƿŚºŤƳ�ƮƿŵźºƧ�� �

�ƽŹŚƯō�żǀƫŚƳō���řźºŝƽ��ƫŚºƳō�ǀ��ŹŚºƯō�żƽ��ƶºƳƺưƳ�������ƱƺºƯŻō�Żř�ŚºƷt-test�
��ƹ�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř��źºŝ�ř��ƾºƴƘƯ�ƽ��Ƶŵřŵ�ƽŹřŵ����ŚºƷ�ƽŚºƠƫō�åê�å����źºƔƳ�Źŵ�

Ŷƃ�ƶŤƟźĭ���
��

ƶŤƟŚƿ�ŚƷ��
������ſ�ŪƿŚŤƳǀ��ƹ�ŶƃŹ�ź��ŚƸƳ�ƮŬůƾƿ�ŹƺƯƺţ��ƵŶƴƷŵ�ƱŚƄƳ�ŪƿŚŤƳ��ƽ�
ƲǀƿŚě����Ʊŵƺŝ�źţ���ŚºƸƳ�ƮºŬůƾƿ�����ƁƺºƯ�Źŵ�ŹƺºƯƺţ�����ƵŶºƳźǀĭ�ƽŚºƷ��ƽ�

��������ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ�Śºŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�Ĩǀţƺǀŝƹźě��ºƿ�ĭ�Śǀ���ƵŶºƳźPBS�ŵƺºŝ��
�ƪĪƃ�æ����Ɩƣřƹ�Źŵ��ŪƿŚŤƳ�Źŵ���ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ�Ƶƹźĭ����ŽƺƬǀƟƹŶǀºſř

ƱŚƄººƳƁƺººƯ�Źŵ�ŹƺººƯƺţ�ŶººƃŹ�ŢƗźººſ�ƶººĩ�ŵřŵ��ŚººƷƽĭ�ǀƵŶººƳź� �
řƿ�ŝƹźě�Ʋǀţƺǀ������ŝ�źŤưĩ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ĨƺŵƵ���ř�ǇŚưŤůř�ƶĩ�ƿ�Ʋ

Ŷěƿ�ƃŚƳ�ƵŶƾ���ƺƤţ�źŧř�Żř�ƿ�ĭŶƴƴĩ�Ţƾ�ſŚŝƺŤĩǇ�ǀŽƺƬ��ºſřǀƟƹŶǀ�ŽƺƬ
�ſ�źŝ�ºǀ�ř�ƮŤƀƿ�ºƴưƾ�ř��ºƿ�����ƁƺºƯ�Żř�Ƶƹźºĭ�Ʋ��ŚºƷ������ř�Śºŝ�ƶºƬŝŚƤƯ�Źŵ��ºƿƲ� �
ŹƺƯƺţ��ŝƺŵ���
�ŪƿŚŤƳƲǀŗŚĩƺŤƿŚſ�ƂŬƴſ��ƽŚºƷ� TGF-â�ƹIL-12���ęƺºſ�Źŵ

����ƩŚºŰƏ�ŢƄºĩ�ƾƿƹŹ���������ºŝ�ŢƄºĩ�ƾºƿƹŹ�ƖƿŚºƯƶ������Żř�ƵŶºƯō�Ţºſŵ
ƩƺƬſ������Żř�žě�ƾƫŚŰƏ�ƽŚƷìç��ſŚŝƺĪƳř�ŢƗŚſ�ǀ����šŹƹŚºŬƯ�Źŵ�Ʊƺ

ŤƳōƾ��ƇŚƈŤųř�Ʊĥ�ƾ��ŹƺºƯƺţ���Ɩºưū���ƹ�ƽŹƹō�����źŤƳŚºſ�Żř�žºěƿƠǀĥƺ� �
�Źƹŵ�ŹŵèååGººŝ�ƶ�šŶººƯæåƣŵ�ǀƹ�ƶººƤ�Źŵ�ŚººƯŵƽ�éƶººūŹŵ��ƽ�

ŤƳŚſƾ�ŵřźĭ�������ƲǀŗŚĩƺŤƿŚºſ�Ŷǀƫƺţ�ƱřżǀƯ�ƑŚŰƫ�Żř����ƽŚºƷTGF-â��ƹ�
IL12����ƁƹŹ�Śŝ�ELISA�����������ƺŤƿŚºſ�ƂŬƴºſ�Ţºǀĩ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƹ�

�ƾƳŚĜưĩ�ƲǀŗŚĩR&D��Ŷƃ�ƾſŹźŝ���ŚŤƳ�ƿ�ŝ�Ūƶ����ſŹźŝ�Żř�ƵŶƯō�Ţſŵƾ�
Ưǀ��ƱřżIL-12���ƹŹ�ęƺſ�Źŵ�ƾƿ��ƩƺƬſ�ŢƄĩ��ŚƷƽ��ƫŚºŰƏ�ƾ���ƱŚƄºƳ�

ƵŶººƴƷŵ�ƽřżººƟř�ƿººƴƘƯ�Ƃƾ�Źřŵ��ååê�åP<��řººƿŚººſ�ƲƿŗŚĩƺŤǀ�Źŵ�Ʋ
ƁƺƯ�ŚƷƽ�ĭ�ǀƵŶƳź��ƽ�ſŚŝƺŤĩǇ�ǀ�ſř�ŽƺƬǀƟƹŶǀ��ŚƤƯ�Źŵ�ŽƺƬƿ���Śºŝ�ƶƀ
ƹźĭ�ŵƺŝ�ƩźŤƴĩ�Ƶ�ƪĪƃ�ç���ƴĤưƷǀſŹźŝ�ƲƾƯ�ǀƱřżTGF-â Ƴ�ǀ�ż

������ƁƺºƯ�Źŵ�ƶºĩ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ��ŚºƷƽ���ĭ�Ƶƹźºĭ�ǀ�ƵŶºƳź��ƽ��ºſŚŝƺŤĩǇ�ǀ�ŽƺƬ
ſřǀƟƹŶǀ�Ư�ŽƺƬ�ºǀ�ř�Ʊřż�ºƿ��Śºſ�ƲƿŗŚĩƺŤǀ��ºŝ�Ʋƶ����ºƴƘƯ�šŹƺºƇƾ�Źřŵƽ�
�ååê�åP<��ě�ƂƷŚĩǀ�ŵźĩ�řŶ�ƪĪƃ�è����
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��
�ƪĪƃæ�ſŹźŝ�ƾŚƸƳ�ƮŬů�ƾƿŹƺƯƺţ���Źŵ�ŹƺƯƺţ�ƮŬů�ƵŻřŶƳř�ƉźƗ�ƹ�ƩƺƏ�ŢƸū�ƹŵ�ƵŶƃ�ƽźǀĭ��ƪưƗ�Ʋƿř�ƶŤƠƷ�Źŵ�ŹŚŝ�ƹŵ�ŹŚĩ�ƽŚƸŤƳř�Śţ�

ƩƺƯźƟ�Śŝ�ŹƺƯƺţ�ƮŬů�žĜſ�ƹ�ŢƟźĭ�šŹƺƇ�ƶǀƳŹƹ�žǀƫƺĩ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�ŚŝŶƃ�ƶŞſŚŰƯ�ƲŤƯ�Źŵ�ƵŶƃ�źĩŷ����ƴƘƯƾ�ŹřŵƽƵŵřŵ��ř�Źŵ�ŚƷƿŢƀţ�Ʋ�
�ååê�å��P��Ŷƃ�ƶŤƟźĭ�źƔƳ�Źŵ���

��

��
�ƪĪƃç�Ư�ǀżƱřIL12 ƹŹ�ęƺſ�Źŵ�ƿƾƩƺƬſ�ŢƄĩ��ŚƷƽƫŚŰƏ�ƾ�Żř�ƩŚŰƏ�ƪƿźŤſř�Ǝƿřźƃ�ŢŰţ���ƱŶŝƁƺƯ�Ʒ���Ŷºƃ�ũŹŚºų�Ś����Śºŝ�žĜºſ

ƹ�žƴě�Żř�ƵŵŚƠŤſř�ƶƘƐƣ�řŹ�ƩŚŰƏ�ƪƿźŤſř�ƾĤǀƣ�ƵŵƺưƳ�ƶƘƐƣ��Źƹŵ�Źŵ�ƹ�Ŷƃ�ƶǀƸţ�ƾƫƺƬſ�ƱƺǀƀƳŚĜſƺſ�Ʊō�Żř�gèåå�šŶƯ�ƶŝ�æå�ƶƤǀƣŵ�ŵŹ�
��ƽŚƯŵé�ƶūŹŵ���ƽ�ƾŤƳŚſ���ĥƺǀƠƿźŤƳŚſ�ŵřźĭŶƃ�Śŝ�Śŝ�ƹƫ�źƟǀ�żRBCŶƃ�ŹƹŚŬƯ����ƎǀŰƯ�Źŵ�žĜſRPMI+FBS��Sigma����ƱƺǀƀºƳŚĜſƺſ

������ŵřŶƘţ�ƾƫƺƬſ�ƁŹŚưƃ�Żř�žě�ƹ�ƵŶƃ��cell/ml��æåë��ê�������ŢǀƬě�Źŵ�ƹ�Ŷƃ�ƶǀƸţ�Ʊō�Żř����ƽŚƷçé�ƶƳŚų����ƽřç�ƾƬǀƯ���������Źřźºƣ�ơƺºƟ�ƎǀŰƯ�Żř�źŤǀƫ
ƶŤƟźĭ���ƾŤƳō�Śŝ��������šŶƯ�ƶŝ�ŹƺƯƺţ�ƾƇŚƈŤųř�Ʊĥëå���Ŷƃ�ĨƿźŰţ�ŢƗŚſ������ƵŶƯō�ŢſŶŝ�ŢƄĩ�ƾƿƹŹ�ƖƿŚƯ��ƩƺƬſ�Żř������ř�Żř�žě�ƾƫŚŰƏ�ƽŚƷƿ�Ʋ

Ɩưū�šŶƯ��ƽŹƹōƫƺţ�ƑŚŰƫ�Żř�ƹǀ�ŶIL12Ǉř�ƁƹŹ�Śŝ�ƿſŹźŝ�řżƾŶƃ����
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��
�ƪĪƃè�Ư�ǀ�ƱřżTGF-âƹŹ�ęƺſ�Źŵ�ƾƿƩƺƬſ�ŢƄĩ��ŚƷƽƫŚŰƏ�ƾ��ŝ�ŢƄĩ�ƾƿƹŹ�ƖƿŚƯ�ƶ�ƩƺƬſ�Żř�ƵŶƯō�Ţſŵ��Żř�žě�ƾƫŚŰƏ�ƽŚƷźŰţƿ�Ĩ
�ŤƳō�Śŝƾ��ŹƺƯƺţ�Ʊĥƽ�Ɩưū��ƹ�ƽŹƹō���žě��ŻŚſ�ƩŚƘƟ�Żřƽ�TGF-â���Źŵ�PH�ſř�ǀŶƽ�ƶĩ����ĩ�ƪưƘƫřŹƺŤſŵ�ƢŞƏ��ºǀ���ƫř�ƂŬƴºſ�Ţ�ºǀřżƽ�TGF-â�
ƳŚĜưĩƾ�R&D�����ƹ�ŢƟźĭ�šŹƺƇżūƿǀ����ĩ�ƪưƘƫřŹƺŤſŵ�Źŵ�Ʊō�šŚǀ�ŵƺūƺƯ�Ţ�ŵƺŝ���������ƲǀŗŚĩƺŤƿŚºſ�Ŷǀƫƺţ�ƱřżǀƯ�ƑŚŰƫ�Żř�TGF-â,����ƁƹŹ�Śºŝ�

ELISAŶƃ�ƾſŹźŝ����

 
ƪĪƃ�é�ƩƺƬſ�ĨƿźŰţ��Śŝ�ƾƫŚŰƏ�ƽŚƷPHA�ƶǀƸţ�Żř�žě��ƽƾƬǀƯ�Źŵ�ƩƺƬſ�ƱƺǀƬǀƯ�Ĩƿ�ƱřżǀƯ�ƶŝ�ƾƳƺǀƀƳŚĜſƺſ�ƾƫŚŰƏ�ƩƺƬſ�ŢƄĩ���źŤǀƫ

�Ŷƃ�ƶǀƸţ���ŢǀƬě�Źŵ�ƹ����ŮƐƀƯ�ƽŚƷæåå���ƶŤŴƿŹ�ĨƷŚģ�źƷ�Źŵ�řŹ�Ʊō�Żř�źŤǀƫƹźĪǀƯ��žĜſ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ��êƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭƹźĪǀƯ���Żř�źŤǀƫPHA�
�Ŷƃ�ĨƿźŰţ��ƴĤưƷǀ��Ʋƶŝ������ƎǀŰƯ�Żř�ĨƳǈŝ�ƱřƺƴƗRPMI���Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�ƾƫŚų��ŢǀƬě����ŝ�ŚƷƶ���šŶƯëå�������ƽŚºƯŵ�Źŵ�ŢƗŚºſ�èì��ƶºūŹŵ���ƽ���Źŵ�ƹ�
���Śŝ�šŹƹŚŬƯCO2��ŶƳŶƃ�ƶŝƺĪƳř���������ƁƹŹ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�žĜſMTT�����ũƺƯ�ƩƺƏ�Źŵ�nmêìåƩƺƬſ�śŸū����ĨºƿźŰţ�ƶŝ�ƵŶƃ�ĨƿźŰţ�ƽŚƷ

ŝ�ƵŶƄƳƶ�Ŷƃ�ƶŞſŚŰƯ�ƾĪƿźŰţ�žĩŶƳř�ƱřƺƴƗ� 
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ƩƺƬſ�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�Ţƀţ�ŪƿŚŤƳ��ºƴưƿř�ƽŚƷƾ �ƁƹŹ�ŚºŝMTT��
řźŝƽ�ř�ƿ�Żř�ŹƺƔƴƯ�Ʋ�ŢƀţMTTżū�ƶĩ�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�ƿǀ�Źŵ�Ʊō�šŚ

���ƁƹŹ�ƹ�ŵřƺƯ�ƂŴŝ����ƆŴƄƯ�ŚƷŶƿŵźĭ��ŝƶ��Ƭĩ�ŹƺƏƾ�����ŪƿŚºŤƳ�Ʋºƿř
�ƵŶƴƷŵ�ƱŚƄƳ��ƽ������ƩƺƬſ�źŤƄǀŝ�źǀŨĪţ�ƹ�źŤƄǀŝ�ĨƿźŰţ�����ƾƫŚºŰƏ�ƽŚƷ

����Śŝ�šŹƹŚŬƯ�ŹŵPHA��ƁƺƯ�Źŵ����ƵŶºƳźǀĭ�ƽŚƷ��ƽ���ŽƺƬǀºſŚŝƺŤĩǇ�
��ŽƺƬǀƟƹŶǀſř�ŚƤƯ�Źŵƿ���������ƍƺºŝźƯ�Ɩƣřƹ�Źŵ�ƶĩ�ŵƺŝ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀ

���źŧř�ƶŝImmunostimulatory�ř�ƿ�źŤĩŚŝ�Ʋƽ���ſ�źºŝ��ºǀ�ř�ƮŤƀƿ�ºƴưƾ�
Ưƾ�ŶƃŚŝ��ƪĪƃ�é����
ŚŤƳƿ��Ū��������Żř�ƾºƃŚƳ�śŚºƸŤƫř�ƱřżǀƯ�ƾſŹźŝDTH���Źŵéí��ŢƗŚºſ���� �
� �

�Żř�žě�Ƹţǀƶ��ƽ�ŤƳō�ƾ��ƇŚƈŤųř�Ʊĥƾ���ŹƺƯƺţ�ŢƟŚŝ�Żř�ƽ�ƿ���ƁƺºƯ�Ĩ
��ſŹŚĩƺƳŵō�ƶŝ�ǈŤŞƯǀŚƯƺƴƽ���ƁƹŹ�Śŝ�ƱŚŤƀě��ƳƺſǀĪǀ��ƬŴţ�ƹ�ƲƄǀ�Ɔ

�ŵ�ŚŝƿƫŚǀż��ř�ƿ�ŤƳō�Ʋƾ��Śě�Źŵ�ƱĥƽƁƺƯ�Ěģ��ŚƷƽſ�ƳŚƏźƾĭ�ǀƵŶƳź�ƽ�
ſŚŝƺŤĩǇǀ���ƹ�ŽƺƬPBS�Źżţ��ºƿ�����řźºŝ�ƹ�Ŷºƃ�Ƣƽ��Źżţ�Żř�ƩźºŤƴĩ��ºƿ�Ƣ

PBS���Śě�Źŵ�ŚƸƴţ�ƽ��Ʊō�ŢſřŹ����Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�ŚƷ���ŚŤƳ�ƢŞƏƿ�ŝ�Ūƶ��Ţſŵ
ř�Żř�ƵŶººƯōººƿ�Źŵ�Ţƀººţ�ƲéíŹżţ�Żř�žººě�ŢƗŚººſ�ººƿººŤƳō�Ƣƾ�Ʊĥ�

�ƴƘƯ�ƝǈŤųřƾ�Źřŵƽ��ååê�åP<����ƘƋƺƯ�śŚƸŤƫř�Źŵƾ�Śě�ƽ���Ěºģ�
ƁƺƯ�ŚƷƽ�ĭ�ǀƵŶƳź��ƽ�ŝƹźě�ǀţƺǀ��ŚƤƯ�Źŵ�Ĩƿ�ŝ�ƶƀ�ƁƺƯ�Ś��ŚºƷƽ���Ƶƹźºĭ�

�Ţƃřŵ�ŵƺūƹ�ƩźŤƴĩ��ƪĪƃê����
��

��
�ƪĪƃê�ŚŤƳ�ƿ�Ū�Żř�ƾƃŚƳ�śŚƸŤƫř�ƱřżǀƯ�ƾſŹźŝDTH��ŹŵéíŢƗŚſ�����řŶŤŝř�Źŵ�ƱřżǀƯçåƾŤƳō�Żř�źŤǀƫƹźĪǀƯ��ŹƺƯƺţ�ƾƇŚƈŤųř�Ʊĥ�����ƵŶƃ�ƶǀƸţ

ƾƬƇř�ŹƺƯƺţ�ŻřƹŚů�ƽ�ê�çƯ�ǀŤƳō�ƭźĭƹźĪƾ�Ʊĥ���ƹ�Ěģ�ƽŚě�ƞĩ�Źŵ�řŹçåƹźĪǀƯ��źŤǀƫPBS��ƁƺƯ�Żř�ƁƺƯ�źƷ�ŢſřŹ�ƽŚě�ƞĩ�Źŵ�řŹ��ƽŚƷ
���ŝƹźě�Ƶƹźĭ�ƹŵ�źƷǀţƺǀ���ƩźŤƴĩ�ƹ�Ĩ�ƢƿŹżţĭŵź�ŶƿƶǀůŚƳ�śŚƸŤƫř�źƐƣ�žĜſ��ƽ�Źŵ�řŹ�ƢƿŹżţ�éí��ŢºŞŧ�ƶǀƳŹƹ�žǀƫƺĩ�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ŶƘŝ�ŢƗŚſ�

Ŷƃ���ŚŤƳƿĭ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ŪǀƵŶƳź�ƽŝƹźě�ǀţƺǀ�Źŵ�ĨéíŹżţ�Żř�žě�ŢƗŚſ�ƿřŹřŵ�ƢƽƴƘƯ�ƝǈŤųř�ƾ�Źřŵƽ���ååê�åP<��ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ��ŝƺŵ����
��

ŦŰŝ��
����������������ƶºŝ�ǈŤºŞƯ�ƱřŹŚưǀŝ�ƽƹŹ�ƶŤƟźĭ�šŹƺƇ�šŚƘƫŚƐƯ�Żř�ƽŹŚǀƀŝ

�����ŲſŚě�ƂƷŚĩ�Żř�ƾĩŚů�ƱŚŤƀě�ƱŚƏźſ������ŲſŚě�ƶƬưū�Żř�ƾƴưƿř�ƽŚƷ
���ƽźǀųŚţ�ŢǀſŚƀů�ƂƿřżƟř���ĨǀŤǀƫƺŤƿŚſ�ŵźĪƬưƗ���źºǀŨĪţ�ƂƷŚĩ

�ƩƺƬſ�Źŵ��������ƲǀŗŚĩƺŤƿŚºſ�ƂƷŚĩ�ƶŬǀŤƳ�Źŵ�ƹ�ƾƴưƿř�ƽŚƷ������źºŧř�Źŵ�ŚºƷ
�ƶŝ�ǈŤŝř���ƾƯ�ƱŚƏźſ�Ʋƿř���ŶºƃŚŝ��ë����řźŝŚºƴŝƿ������ƪºƯřƺƗ�Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Ʋ

ƺƤţƿŢ��ſ�ƵŶƴƴĩǀ�ř�ƮŤƀƿƴưƾ�Ư�ƾ���Ƙţ�Źŵ�ŶƳřƺţǀǀ��ºě�ƲǀƂ��ºƸĭōƾ�ř��ºƿ�Ʋ
�Ƙţ�ƱŚƏźſǀǀƲ��ŶƃŚŝ�ƵŶƴƴĩ��ƽźŤĩŚŝ��ƵŵřƺƳŚų�ƽŚƷ��ƽ����ƶºŝ�ƪǀſŚŝƺŤĩǇ�
��ŝ�ŪƿřŹ�ŹƺƏƶ���������ƵŵŚƠŤºſř�šŚǀƴŞƫ�źƿŚſƹ�ŢſŚƯ�Źŵ�Ĩǀţƺǀŝƹźě�ƱřƺƴƗ

ƾƯ�ŶƳƺƃ��Ħƿƹ�ƾĭ������ƹ�ƾĭŶƴƴĩ�ƮǀƔƴţ�ƽŚƷ������Ʋºƿř�ƾĭŶºƴƴĩ�ĨºƿźŰţ
ƽźŤĩŚŝ������������ƶŤºƃŸĭ�šŚƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƾŝƺų�ƶŝ�ƾƴưƿř�ƮŤƀǀſ�ƽƹŹ�źŝ�ŚƷ

ƵŶººƿŵźĭ�ƆŴƄººƯ�Ţººſř��æéƹæè��ř�Ɩººƣřƹ�Źŵ�ººƿ�Żř�ƶŤººſŵ�Ʋ

DTH 48 h 
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ŝ�ŽƺƬǀƟƹŶǀſř�ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ�źŧř�ƾſŹźŝƶ�Ĩǀţƺǀŝƹźě�ƱřƺƴƗ��
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ƽźŤĩŚŝ�������������Ʊō�Żř�ƶºĩ�ŶƴŤƀƷ�ƱŶŝ�Źŵ�ƽŵŚƿŻ�ŢŞŨƯ�šřźǀŧŚţ�ƽřŹřŵ�ŚƷ
ūư�ƾƯ�ƶƬ�������ŹƺºƯƺţ�ŶºƃŹ�ƹ�žƿżƳĥƺƴǀºſŹŚĩ�Żř�ƽźǀĭƺƬū�ƶŝ�Ʊřƺţ

���ŵźĩ�ƵŹŚƃř�æê����ƽźŤĩŚŝ�Ʋƿř���ů�ŚƷ��������ƅřƺºų�ƢºƿźƏ�ƶºſ�ƶŝ�ƪƣřŶ
Ɣƴţǀ�ĭŶƴƴĩ�Ʈƾ���Źŵ�řŹ�ŵƺų�����ƾƯ�ƱŚƄƳ�ƾƴưƿř�ƮŤƀǀſ�ŶƴƷŵ����ƾƴƘƿ�Śŝ�
ŚƤƫř�ƽ��ŵźºĪƬưƗ�Żř�ƾºƃŚƳ�ƾŝŚƸŤƫř�Ƃǀě�ƹ�ƩŚƿźŤĩŚŝ�ƾŤƳō�ƅřƺų� 

ƲǀŗŚĩƺŤƿŚſ��ƽŚºƷ Th1 �źºǀƔƳ�, IFN-ä� IL-12 ƹ TNF-Ü ��Śºŝ��
ŚƤƫř��ƽ��ºŝ�ƾĩřŹƺºų�ƪưŰţ�ƹ�ƾŝŚƸŤƫř�ŶƋ�ŲſŚě�ƶ��ƶƐºſřƹ�ƽ���Ŷºǀƫƺţ

ƲƿŚĩ�ƺŤƿŚſ�ƽŚƷ Th2��ƵĦºƿƹ�ƶŝIL-10,TGF-â ���Śºŝ�ƹ��ĨºƿźŰţ
����ƹ�ƾƘººƋƺƯ�šŹƺººƇ�ƶººŝ�ƾƇŚƈººŤųř�ƹ�ƾººţřŷ�ƾººƴưƿř�ŲººſŚě

�������Žǈĩ�Żř�ƽŵŚŝ�ƾŤƳō�Ŷǀƫƺţ�ƪƯŚƃ�ƶĩ�ĨǀưŤƀǀſ�����ƹ�ƞºƬŤŴƯ�ƽŚƷ
�ŢǀſƺƠƴƫ�źǀŨĪţ�ƽŚƷT���ƾƇŚƈŤųř�Ţſř��æé������ŚƀºƯ�Żř�ƾĪƿ�ƿ�ƾƬ

���ŽƺƬǀſŚŝƺŤĩǇ�ŵŹƺƯ�Źŵ�ƶĩ�����Ʊō�ŵƺºūƹ�ƹ�ŚƷ��������ŹƺºƬƟ�ƱřƺºƴƗ�ƶºŝ�ŚºƷ
�Źŵ�ƾƃŹřƺĭ����ƽŹŚǀƀºŝ�ƹ�ƱŚƀºƳř���ƾºƯ�ŭźºƐƯ�šŚºƳřƺǀů�Żř���ŶºƃŚŝ��

Ʋƿř��ř�������ƹ�ƾŤƿƺºƤţ�ƅřƺºų�ƶºĩ�Ţſ���������ƎºƤƟ�ƪºƯřƺƗ�Ʋºƿř�ƾºĪƿźŰţ
�������ƽźŤĩŚŝ�Ʋƿř�ƶĪƬŝ�ƵŵƺŞƳ�ƾƏŚŴƯ�ƾƴưƿř�ƶŝ�ŵƹŶŰƯ��ƾƯ�ŚƷ����Śºŝ�ŶƴƳřƺţ

ƮƀǀƳŚĪƯ������ƩŚƴĮǀºſ�ƞºƬŤŴƯ�ƽŚºƷ���������ƹ�ĨºƿźŰţ�ŢºƸū�ƭŻǇ�ƽŚºƷ
����������������Ʋºƿř�Źŵ�ƹ�Ŷºƴƴĩ�ƵźŝŚºŴƯ�żºǀƳ�řŹ�ƽżºĩźƯ�ƾƴưƿř�ƮŤƀǀſ�ŢƿƺƤţ

����źŝ�ƾƴŞƯ�ƽŵŚƿŻ�šŚƃŹřżĭ�ƶƐŝřŹ��������Śºŝ�ƶƬŝŚƤƯ�Źŵ�ƪƯřƺƗ�Ʋƿř�ŵźŝŹŚĩ�
ŢººƳƺƠƗ�ƱŚƏźººſ��ƞººƬŤŴƯ�ƽŚººƷ�ƽŹŚººŬƴƷŚƳ�źƿŚººſ�ƹ�ŚººƷ��ƽŚººƷ

�ŵŹřŵ�ŵƺººūƹ�Ĩººƿĥƺƫƺƴưƿř��æê��ƲǀŗŚĩƺŤƿŚººſ���ŚººƤƫř�ƽŚººƷƿ�ƾ
ººŝƶ�ƶƐººſřƹ�ƽƪǀººſŚŝƺŤĩǇ��ƵŶººưƗ�ƂººƤƳ�ƽřŹřŵ�ŚººƷ�ŚººƤƫř�Źŵ�ƽř�ƽ�

���������������ƾºƴưƿř�ƮŤƀºǀſ�ƽƹŹ�źºŝ�ƪºƯřƺƗ�Ʋºƿř�ƾĭŶºƴƴĩ�ƮǀƔƴţ�ƅřƺų
ŶƴŤƀººƷ��æë���ƲǀŗŚĩƺŤƿŚººſ�ƱŚººǀƯ�Źŵ���ŚººƤƫř�ƽŚººƷƿ�Ǝººſƺţ�ƾ

ŽƺƬǀººſŚŝƺŤĩǇ�ƞººƬŤŴƯ�ƽŚººƷ��ƶººƧ�ĨººƿźŰţ�ŜŞººſ�šŶººƃ�ƶººŝ
��ƩƺƬſ�ƹ�ŚƷĥŚƟƹźĩŚƯ��ƵŶƴƄĩ�ƽŚƷ��ƽ�ƾƘǀŞƏ���ƾƯ�źŧř�����ƾºƯ�ŶƴƴƧ����Ʊřƺºţ� �

ŻřIL-12 ƹ� IFN-ä�ŵźŝ�ƭŚƳƯ�ƕƺƋƺƯ�Ʋƿř�ƶĩƾ��ŶƳřƺţŚţƿǀŶƽ��źºŝ�
���ƽźŤĩŚŝ�Ʋƿř�ŢƳƺƠƗ�ŶƋ�ƹ�ƽŹƺƯƺţ�ŶƋ�ƅřƺų���ŶºƃŚŝ�ŚƷ�æì���

��ŚƤƫř�ƪŝŚƤƯ�Źŵ��ƽ��ƲǀŗŚĩƺŤƿŚſ�Ŷǀƫƺţ���ƾƿŚºƷ����ƪºŨƯ�IL-10�ƹ�TGF-â�
��������ŽƺƬǀºſŚŝ�ƺºŤĩǇ�Żř�źºĮƿŵ�ƾųźŝ�Ǝſƺţ��ŚºƷ��������ŢºǀƫŚƘƟ�ŹŚºƸƯ�Śºŝ

ŚƷĥŚƟƹźĩŚƯ��ƽ�T�źŰţ�ƿ�ƹ�Ĩ��ƶƘºſƺţ��ƽ����ƩƺƬºſ�ŵźºĪƬưƗ���ŚºƷƽ�T�
Ɣƴţǀưƾ������śŚºƸŤƫř�ƂƷŚĩ�ŜūƺƯ��ƾºƯ��ŵŵźºĭ��æí�����ƶºƘƫŚƐƯ�Źŵ��ƽ�

��źƋŚůƿƶŤƟŚ�ŚƷƽ�����ƺŬţ�ƶĩ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ŚƯ�ƿ�ĩřŹƺų�żƾ�ſŚŝƺŤĩǇ�ǀ�ŽƺƬ
ººſřǀƟƹŶǀººƯ�ŽƺƬƾ�Űţ�ŜººūƺƯ�ŶººƳřƺţźººƿ�Ůººƃźţ�ĨIL-12�Źŵ�

ƩƺƬſ�ŚƷƽ��ƫŚºŰƏ�ƾ��ŵŵźºĭ���IL-12���Śºſ�ƶºƬưū�Żř�ƿŗŚĩƺŤǀƲ��ŚºƷƾƿ�
��ŝ�ƶºĩ�Ţſř�ºǀ��ƩƺƬºſ�Ǝºſƺţ�źŤƄ��ŚºƷƽ�ƶºƋźƗ���ƵŶºƴƴĩ�ƽ�ºŤƳō�ƾ��Ʊĥ
(APCs)�ƹ�ŚººƷĥŚƟƹźĩŚƯ�ƪººŨƯ�ƺƬººſ�Ʃ��ƽŚººƷţŹŶººƳŵǀ�Ůººƃźţ�Ĩ

Ưƾ���ƹ�ŵƺƃƿĪƾųŵ�ƪƯřƺƗ�Żř�ǀƺƤţ�Źŵ�ƪ�ºƿ�ŲºſŚě�Ţ��ŚºƷƽř�ƿ�ºƴưƾ�
ƫƺƬººſƾººƯ�ƾ�ƵŶººưƗ�ƂººƤƳ�ƶººĩ�ŶººƃŚŝ�řƽŚººưţ�Źŵ�ƿƺƬººſ�żƩ�ŚººƷƽ�
ſƺƠƴƫǀ�ŢTH0��ºŝƶ���ŢưºſTH1�řƿ��ºƯ�ŚºƠƾ��Ŷºƴĩ��æî�� �ºƟźƏ�Żřƾ� �

IL-12�Ư�ƾ���ƫŚƘƟ�ƶŝ�ŶƳřƺţǀ��ƩƺƬºſ�Ţ��ŚºƷƽ��ƵŶƴƄºĩ���ƽ�ŞƏ�ǀ�ºƘƾ�Ƴ��ºǀ�ż
�����ŝ�Ɩƣřƹ�Źŵ�ƹ�Ŷƴĩ�Ĩưĩƶ���ƱřƺƴƗƿźŰţ�ƪƯŚƗ�Ĩ�ºƿ��řźºŝ�ƵŶºƴƴĩ�Ĩƽ�

řƿ�ƩƺƬſ�Ʋ���Ư�ŭźƐƯ�ŚƷƾ����ŶºƃŚŝ�çå�����ŚºŬƳō�Żř�ƹ����ƩƺƬºſ�ƶºĩ��ŚºƷƽ�
ƵŶƴƄĩ��ƽ�ŞƏ�ǀƘƾ�ƫƹř�ǀ��ƗŚƟŵ�Ǝų�Ʋƾ������Śºŝ�ƶºƬŝŚƤƯ�Źŵ�ƱŶŝ����ŚºƷŹƺƯƺţ�

Ưƾ�ŶƴƃŚŝ���ƺƤţ�řŸƫ�ƿ�Ʊō�Ţ��Ư�ŚƷƾ����ě�ƶŝ�źŬƴƯ�ŶƳřƺţǀƂ�Ƹĭōƾ��źºŤƸŝ�ƽ�
ŝ�Źŵǀŵŵźĭ�ŹŚư��ŵ�ƝźƏ�ŻřƿźĮ Ư�ƂƷŚĩǀ�ƱřżTGF-â�ºŝ�ƶ���ƱřƺºƴƗ
ƿ�Śſ�ĨƿŗŚĩƺŤǀ�śƺĩźſ�Ʋ�źĭ���Śŝ�ŲſŚě�ŚƷƽ�ř�ƿƴưƾ���ƁƺºƯ�Źŵ���ŚºƷƽ�
ĭǀƵŶƳź��ƽ�ſŚŝƺŤĩǇ�ǀ�ſř�ŽƺƬǀƟƹŶǀŽƺƬ��Ư�ƾ�������ƱŶºƃ�źºŤƸŝ�ƶŝ�ŶƳřƺţ

řźƃƿ�ƗŚƟŵ�Ǝƾ������Śŝ�ƶƬŝŚƤƯ�Źŵ�ƱŶŝ������Ŷºƴĩ�Ĩºưĩ�ŹƺºƯƺţ���Żř�ƶŤºƃŸĭ�
řƿ���ŹƺŤĩŚƟ�ƶĪƴTGF-â���ƱŚƏźºſ�Źŵ���ŚºƷƽ�������ŵƺºų�Ǝºſƺţ�ƞºƬŤŴƯ�

ƩƺƬſ�ŚƷƽ��ŹƺºƯƺţ�ƽ����ůŚƳ�ƝřźºƏř�Źŵ��ºǀƶ��ƽ������ƵŶºƃ�Ůºƃźţ�ŹƺºƯƺţ�
źŰţ�ƲưººƋººƿīŹ�Ĩ�řŻƾººƿŹƺººƯƺţ�ƪººųřŵ�ƶººŝ��ŦººƗŚŝ�ƫŚƘƟ�ººǀŢ�

ƩƺƬººſ�ŚººƷƽººſƺƠƴƫ�ǀŤƾ�T  Regulatory�ŹƺººƯƺţ�ƝřźººƏř�Źŵ�
Ưƾ�ŵźĭŵ��çæ���ř�ƶĩƿ����ř�ƶŝ�źŬƴƯ�ŵƺų�Ʋƿ��ř�ƪưŰţ�ŵŚŬƿĥƺƫƺƳƺưƿ�Ĩ

��ƩƺƬſ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ŚƷƽ��ŹƺºƯƺţ�ƽ��ºƯ�ƾ���ƹ�ŵƺºƃ�����řźºƃ�Ɩºƣřƹ�Źŵ�ƿ��řŹ�Ǝ
řźŝƽ���ƹ�ŹƺƯƺţ�ŶƃŹ������ºƯ�źŤƸŝ�Ʊō�ƮūŚƸţƾ��Ŷºƴĩ�����řŸºƫ���ř�ƂƷŚºĩ�ºƿ�Ʋ
ŚſƿŗŚĩƺŤǀ�Ư�Ʋƾ���ƗƺƳ�ƶŝ�ŶƳřƺţƾ�ƶƳŚƄƳ���ƽ������ºě�Ʊŵƺºŝ�źºŤƸŝ�ǀƂ��ºƸĭōƾ�

�ŶƃŚŝ�ƱŚƏźſ.�ƿĪƾ��ƶƳŚƄƳ�Żř��ŚƷƽ�ƫŚƘƟ�ǀ�ř�Ţƿƴưƾ��ƫƺƬºſ�ƾ���ƶŤƀºŝřƹ�
�ƩƺƬſ�ƶŝ�ŚƷƽ�Th1��������ř�ŲºſŚě�Ɩºƣřƹ�Źŵ�ƶºĩ�ƿ�ºƴưƾ���Ƴ�ŵŹƺºƯ��ºǀ��Źŵ�ŻŚ

řźƃƿ�������ºƯ�ŹƺºƯƺţ�ƶºŝ�ǈŤŝř�Ǝƾ��ŶºƃŚŝ�����řżºƟř�ŲºſŚě�ƿ��ſŚƀºů�Ƃǀ�Ţ
ųŚţǀźƽ� DTHŤƳō�ƶŝ�ŢŞƀƳƾ�Ƴĥƾ���Ʊō�Śºŝ�řŶºŤŝř�Źŵ�ƱŶŝ�ƶĩ�Ţſř�

�Ƶŵƺŝ�ƶūřƺƯ����ţŶƯ�Żř�žě�ƾ��������ºƯ�ŵŹƺºųźŝ�Ʊō�Śºŝ�ƵŹŚŝƹŵ�ƾ��Ŷºƴĩ���Źŵ
��ř�Źŵ�Ɩƣřƹƿ�řźƃ�Ʋƿ������ƺƳŚŧ�ŲºſŚě�Źŵ�ƱŶºŝ�Ǝ�ºƿ��ºƃŚƳ�ƶƾ����ŵźºĪƬưƗ�Żř
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ƩƺƬſ�ŚƷƽ�Th1�ƵźƏŚų�řƽ���ŹŚģŵƿ��Ĩ�ƘƋƺƯ�śŚƸŤƫřƾ�Ư�ƾ���ŵŵźºĭ
���Żř�ƶĩçé�ƛō�ƵŹŚŝƹŵ�ŽŚưţ�Żř�žě�ŢƗŚſ�Ś���Źŵ�ǇƺºưƘƯ�ƹ�ƵŶºƃ�Ż
éí����ſŹ�ũƹř�ƶŝ�ŢƗŚſ�ǀƵŶ�����Żř�žě�ìç���Ư�ƂĩƹźƟ�ŢƗŚſ�ƾ�ŚưƳƿŶ�
�çç���Źŵ�řƿƲ�ƶƘƫŚƐƯ��ŚºŤƳƿ�Ţƀºţ�ŪDTH �ƶƳŚƄºƳ��ƽŵ�ƿ�źºĮƽ�Żř�
ŧŚţǀ�ƺŬţ�źƿ�ŝƹźě�żǀţƺǀ�ſŚŝƺŤĩǇ�Ĩǀ�ſř�ŽƺƬǀƟƹŶǀ�źŝ�ŽƺƬƺƤţ�ºƿŢ�

�ř�ŲſŚěƿƴưƾ�ƫƺƬſ�ƾ��ƶŝ�ƶŤƀŝřƹ��ſƺƠƴƫ�ǀŢ�ŚƷƽ�Th1�Ư�ƾ��ŶºƃŚŝ���Źŵ
šŚººƘƫŚƐƯ�šǇƺƈººŰƯ�ƾƨǀţƺººǀŝƹźě�šřźººŧř�ƽƹŹ�źººŝ�ƽźººĮƿŵ�

źǀưŴţ�Żř�ƪƇŚů �Ǝºſƺţ�źǀƃ��ŽƺƬǀºſŚŝƺŤƧǇ���ƹ�ŽƺƬǀƟƹŶǀºſř
İƿŻŚĩ��ŲſŚě�źŝ����ƁƺƯ�ƾƴưƿř�ƽŚƷ���������ƱŚŤƀºě�ƱŚƏźºſ�ƶºŝ�ǈŤŞƯ�ƽŚƷ

�çéƹçè���������������żºǀƳ�ƽźºǀưŴţ�šǇƺƈºŰƯ�Ʋºƿř�ƶºƧ�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ
ƾƯ����ǇƹŶƯƺƴưƿř�ƅřƺų�ƽřŹřŵ�ŶƴƳřƺţ������żƿŚºưţ�ƶūƹ�ƶƧ�ŶƴƃŚŝ�ƽŹƺţ

��ƶººƘƫŚƐƯ�Śººŝ�źººƋŚů�ƢººǀƤŰţ�ƽ��ŵƺººų�Żř�ƵŵŚƠŤººſř�Źŵ�ƵŵźŞƯŚººƳ�
ººŝ�ŽƺƬǀƟƹŶǀººſř�ŽƺƬǀººſŚŝƺŤƧǇƶ��ƶººƳ�ƹ�ŹƺţǇƹŶººƯƺƴưƿř�ƱřƺººƴƗ

���ŲſŚě�ŶƳƹŹ�źŝ�Ʊō�źǀưŴţ�Żř�ƪƇŚů�ƩƺƈŰƯ�ƾƯ�ƾƴưƿř�ƽŚƷ��ŶƃŚŝ
��Ƴ�Źŵ�ƶƧƺ��ƶƘƫŚƐƯ�ŵƺų�ƕ���ƾƯ�ŶƿŶū�ƽř�ŶƃŚŝ�����ƅřƺų�Ʋƿř�ƶģźĭř�ƹ

Ʀǀţƺǀŝƹźě����ƐƯ�źƿŚſ�Źŵ�ŚƷ����ƵŶºƃ�ƾºſŹźŝ�šŚƘƫŚ��ŶºƳř��ì������Źŵ�ŚºƯř�
�������������źǀŧŚºţ�źŝ�ƾƴŞƯ�ƾƃŹřżĭ�ƩŚů�ƶŝ�Śţ�ƱŚƏźſ�ƾƳřƺǀů�ƩŶƯ�Śŝ�ƶƐŝřŹ

Ʀǀţƺǀŝƹźě���ŞƸŝ�Źŵ�ŚƷ�ŲſŚě�ŵƺ��Ʒ����Ţſř�ƶŤƃřŶƳ�ŵƺūƹ�ƾƴưƿř�ƽŚ���Źŵ
řŶŤŝřƽƕƺƋƺƯ�ŦŰŝ� �ŵƺūƹƂƷŚĩŹŵ�ŨĪţ�ǀƩƺƬſ�ź�ŚƷƽř�ƿ�ºƴưƾ�
Źŵ�����ƱŚŤƀě�ƱŚƏźſ�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ŵřźƟř���Ə�Źŵ�ƾ�ſŹźŝ�ƾ�ŚƷƽ���ƵŶºƃ�ƭŚŬƳř��
źƐƯ������ƶºƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƶºĩ�Ŷƃ�ŭ��ƽ����ºſŹźŝ�źºƋŚů�ƾ���ŝƹźě�źºŧř�ǀţƺ�ºǀ�Ĩ

ººſŚŝƺŤĩǇǀººſř�ŽƺƬǀƟƹŶǀƯ�źººŝ�ŽƺƬººǀŨĪţ�ƱřżººǀƩƺƬººſ�ź�ŚººƷƽ� �
řƿƴưƾ���ƁƺƯ�ƩŚŰƏ�Źŵ���ŚºƷƽ�ĭ�ǀ�ƵŶºƳź��ƽ�ř��ºƿ�ŝƹźě�Ʋǀţƺ�ºǀ��ƱŚƄºƳ�Ĩ� �

ººƯ�ƶººĩ�ŵřŵƾ�ř�Żř�Ʊřƺººţººƿŝƹźě�Ʋǀţƺººǀººŝ�Ĩƶ�řƺººƴƗƱ�ººƿƪººƯŚƗ�Ĩ� �
Immuno Stimolatorřźººŝ�ƽƺƤţ�ººƿřżººƟř�ƹ�ŢƿŨĪţ�Ƃººǀ�ź

ƩƺƬſ�ŚƷƽ�ř�ƿƴưƾ�Ƴ�ǀ�ŝ�ż���ŵźŝ�ƵźƸ��ŚƸƳ�Źŵ�ƹƿ�Ƶŵřŵ�Ţ�ŚƷƽ�����ƶºŝ�ƍƺºŝźƯ�
�ŚƸƳ�ƮŬůƾƿ��Ƴ�ŹƺƯƺţ�ǀ��ƵŶƴƷŵ�ƱŚƄƳ�ƶĩż��ƽ��ƴƘƯ�ƂƷŚĩ�ƾ����ƮºŬů�Źřŵ

��ƁƺƯ�Źŵ�ŹƺƯƺţ�ŚƷƽ�ĭ�ǀƵŶƳź��ƽ�ŝƹźě�ǀţƺǀ�Ư�Ĩƾ��ŶºƃŚŝ���ºƯ�ƾ���ŶºƳřƺţ
ƿŚţǀŶƽ����ƹŻŚŝ�ƱŶƃ�ƩŚƘƟ�źŝ�ƽ�ƫƺƬſ�ƾ�ſ�ǀ�ř�ƮŤƀƿƴưƾ��ŤƳ�Źŵ�ǀ�ƶºŬ��ƽ�

ƺººŬţƿººſŚŝƺŤĩǇ�żǀººſř�ŽƺƬǀƟƹŶǀŶººƃŚŝ�ŽƺƬ����ƶººŝ�ƶººūƺţ�Śººŝ
ƶƗƺưŬƯ��ƽ�ŤƳ�Śƿ�ř�Ūƿ��Śŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿ��Ư�ŢƠĭ�Ŷƾ���ŚŤƳ�ƶŝ�Ʊřƺţƿ�ŝƺų�Ūƾ�

���ƳŚƀƳř�šŚƘƫŚƐƯ�ƭŚŬƳř�Żřƾ���ř�Żř�ƵŵŚƠŤſř�ƿ�ŝƹźě�Ʋǀţƺǀ�Źŵ�ĨƺƤţ�ºƿ�Ţ
ſǀ�ř�ƮŤƀƿƴưƾ�ǈŤŞƯ�ƿ��ř�ƶŝ�ƱŚƿƯř�ƱŚƏźſ�ƕƺƳ�Ʋǀ��ŵƺºŝ�ŹřƹŶ��ºƫƹǀ�ƲĪ

��Ƴ�ƮƷ�ŻƺƴƷǀ��ŻŚ���Śţ�Ţſř�ŝ�šŚƘƫŚƐƯǀźŤƄ��ƽ��řźºŝ�ƽ���ŵ�ŢųŚƴºƃ�ƿ��źºĮ
ƳŚĪƯǀƮƀ����ƣŵ�šřźŧř�ƹ�ŚƷǀƢ��ŝƹźě�źţǀţƺǀĨ���ě�źŝ�ŚƷŲſŚ��ŚºƷƽ�ř�ƿ�ºƴưƾ�

�ŚƷŹƺƯƺţ�Śŝ�ƶƬŝŚƤƯ�ŹŵŵźƿŸě�šŹƺƇ���
��

źƨƄţ�ƹ�źƿŶƤţ��
�������ƶŬǀŤƳ�ƶƫŚƤƯ�Ʋƿř��ƽ�����ƭƺºƬƗ�ƵŚĮƄºƳřŵ�śƺƈºƯ�ƾţŚƤǀƤŰţ�ŭźƏ�

�������ƵŹŚưƃ�ƶŝ�ƱřźƸţ�ƾƳŚƯŹŵ�ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě��ƽ��ŵřŵŹřźºƣ��
ëîêé���űŹƺƯçì�ç�æèíì�������Ţºſŵ�Żř�ƶºƧ�ŵƺºŝ�������źƿŶºƤţ�ƱřŹŚƧŹŶºƳř
ƾƯ�ŵŵźĭ� 
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Background and objective: Antitumor effect of lactic acid bacteria have been shown in many studies, this 

effect maybe due to the immunomodulatory properties of these bacteria. In present work we have studied the 

effect of Lactobacillus (L) acidophilus on the immune responses of BALB/c mice against transplanted tumor 

derived from breast tissue.  

Materials and Methods: 6-8 week-old in-bred BALB/c mice, each weighing 25�30 g, were used. The mice 

were divided into two groups each consisted of 9 mice as test and control groups. The L.acidophilus 

ATCC4356 strain was used in this study. It was inoculated in MRS agar and cultivated overnight under 

anaerobic conditions then collected and resuspended in PBS. After preparation of proper amount of this 

suspension it was orally (2.7 × 108 CFU/ml) administered to the mice with a gastric feeding 2 weeks before 

tumor transplantation and 3 weeks after that, with 3 days break and 7 days administration. The control mice 

received an equal volume of PBS during the study. 

Results: Results of the present work showed that L.acidophilus can increase the production of 

immunomodulatory cytokine IL-12 and decrease the TGF-â which can suppress immune response. 

Moreover, the growth rate of tumor in group which received L.acidophilus were decreased and the results 

of delayed type hypersensitivity (DTH) of this group in 48h were better than control group.  

Conclusion: The results of our study suggest that daily use of L.acidophilus can regulate immune response 

with Th1 dominance and may be helpful for cancer immunotherapy, but further studies are needed to 

investigate the other mechanisms of this effect.    
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