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

ELISA   -/��,� )�#  $�0���1 ���2� �� )��	* ���3� �#� �����4 )(TGF-β1  ���������  6��� �*

���"��7 (Bronchoalveolar Lavage, BAL) 8��%� *��4� ,� ��4�� 9��:4� .TGF-β  ;��<� ����*

 �� �#�� �� �+��/�)���� ��=� ��=�> ?��� ��2��  �	(���0���1����� @'����� ��4�� ��	(TIMPs)    �'�

 �� �����4 $�� A��B� (� �� �C�� *�D ���� �� �� �#��*�# �� ����, E��D @'����� 6�C� . TIMP1 

)���� ��=� )*����D F=� ��GB� (� �'�  �	(���0���1����� ��4�� ��	 �� ,� E��D @'����� (��,��	 �*

��� �� �(�� ��=� 92� ����, . �,��� ��H�� �� :�� I�J $�� �* 9��:4� �K� TGF- β1    ��� ��

TIMP1 L ����� �* ?> $�� ?���  � *���,�� ��+��, �� )�# 8��%� *��4� ��� ��	*��4�A����  ����2� �#. 

 ��	 @�1 (� )*�+�,� � �1�',�'���� M�� �� N�%/�OP (� ����  �����  � F��, )��QRO  (� �����

 E��/�,� (� �S� � )�# ���7 6�! 8��%� *��4�RNA LcDNA  &� �� ��#�  �# ��D�, .,� �� (� )*�+�

 &��'� RT-PCR  semi-quantitative ?���  ?�:�� TIMP1 ����� $���* ��*�Q �,��� �	  . ?> ?���

GAPDH 4�Q ���T )*�+�,� *��� ��D�* A���� ?���B ��. �� *�* ?��� U����   ?> ?���TIMP1   ��J ��

*�# �� 9��:4� ��V* $����%� )��Q �* ���* ��S� .�� *�=���1 �� U���� � �� ��TIMP1 �����4 �*

(��� �"��	 ���C� �"��7 *��=�  W���X� ?> $�� ?��� 9��:4� � )*�� Y�D* $����%� ���  $�:� ������

Z�, A��, �* ����, E��D @'����� ��:C� 9	��  $����%� �"��	 ���C� ��	*�# �� .  
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������� ���	�� (SM) �� 
��� � �	��� ����� ��  ����� 

������ � � ��� �!� ����� "�# �$#� � �%� &# "'� �()�( *�

� +����  �,%).( .# 1�2� �� �% 3��,� 4��& �5�' �#�'# �� �� 6

%��(� �#�5 3� 7(�8 *#��# ���9 ��:�  �"��&9 #�8;�   <�=� �

#�#�9 �> ?�@�$#(� 3�7�� ��A�9  �,�B8)C( . ���>�  D������# 6

��E�� # �,F �� �> G#� H#�I � �#�).JKLM.JKK ( N��� �% ��

O��)I H#�I P2 < �(  ���E� �#��'# �� Q � �( ���E� �� # ��  �����  �#�

  �����$  ����� *����R� 3!���� "��'�7 �#���5 D�������#.LLLLL 

��7����� . �S�$ ?�$ ���# *�� T ��  �$#���� G# �#��2� 6�  ��89 

���U�# G# V��$ ��� W�� G�7 6� ���)X(.  

 ���# �� �2	�Y� T� ��#�XZLLL 5 �� ��7�,�G� G# ���($ �( �% 
�

��@B� ����( � "SM     �$#���� �� [��# ��E� G# �,��#� #��  ��89 

���U�� 9 ���# � \��� ��%�� 6(?��Q ���� �3 �79 �,�'�7 �#�5 .

]/ZC # G# ���������2@F 6��(#�#� "9 ?[����# ��  ����_)@I "��B�

B�,�� �X/XJ #�#� ����9 �'��� �89 Q(!` �(2� �2� ��� � <=� �,

]/CZ #�#� ����9 ���'� �89 Q(!` �(2� �2� ���  ����� "���& �, .

 ��F� �% "�# �%+ � *GA�_� # G# �� 6� ���'�    ��8 �� ��8 �� G# T

(�,2� � �#��@�� �� �#��'� �a2 �� � D��!� ��#�� ��  G#(  �#���@

( G# 4� T�Q ��'�(!` �(2�  "�#� ��F�)Z(.  

(��@9 � 6�b� ��  )��# V���I ��  �#������  � � c��� � �( � �� �( 6

���R�(� 6(@(;�� �� ��� . �%  "�# D�#� ��=� d)�e� 
�2	�Y�

=���(	�(�#�B�# "9 ))�#(�#��( (Constrictive or Obliterative 

Bronchiolitis)  ���� ��� 6(��@9 ���9  ����R� ��( �� 6(@(;�� 

#��#�� "�# )] ,g( .  ��8 �����'# *#� �# � �� ���(Air Trapping)   �

;#G�� 48�%(_� =�#��&(� <���:� ��� ��=7 � <E,��� ��9 ;#�8� 

eS �c�b(� ��� <�4��� D�#� � � �8( ��8 �h9  �( 	���	 6�  G#

@;[I� # �� �% �� �� 6( �#���@  D�8��=�    �i@8 ��% ���� �� �� �

(��@9 =���(	�(�#�B�# "9 �� �,��)j(.   

B� �� ?[��# �% "�# D�#� ��=� ��2�� 
�2	�Y�(� �89 &(*� ����� 

B� �)@F G# d)�e�(�8�9   7 �� N!����(    �&# ���� ���%��' D����� 

)����(	��)K( (EGFR, Epithelial growth factor receptor)  �

B�(�8�9 &(���� *�� h� ���%�'(( D�,8� �9 ���)JM..( (TGF-β, 

Transforming growth factor-β)  �B� �(& � �( ����� *��   ���%��'

��	>9  G���_�  D��,,%  ������9).C(  (TNF-α, Tumor Necrosis 

Factor-α) B� �(& �(���� *��   ���� ���%�'&#()� �( �5��I ?��).X ,

.Z(  (VEGF, Vascular epithelial growth factor) #�#�9   4���

@k�� # ��� ��:(��@9 �89 � d)�e���9 �� �,��.  

	�Y� �����2 #9 ,_� G# D�������# ��� ���%��( TELISA  �� ���9 ����� �

=����  	��;�	>�(Bronchoalveolar Lavage , BAL)  ����R�( 6

�(@(;�� @l� �,F � \��� ������� ���	��( �)�    <	��� �#��'# �

��7 �e=� ��� *�:�#�  m����& �#���� �% �(6TGF-β1  ���  ���� 

BAL   *��R� �#�'# #b'#� 4�"�# ��'� ].][ .TGF-β1  ��(%��(6 

# D��% �,�9 (Multi Functional Cytokine) "�# �% �  
���

�%��#��%#��& �6�8�7 � 6� �%���#�   D���% V�@I 6).g(�   ?�m�B�

E,�(#�' <��8�,9  ��)�e��   ��)@F G#  ���� G�����@8��  p���� q_

	�)����r_� ���(	�)��� �� G����&�&> � ������(s�> � ���8 <���G <��� b�O�

���� �����).jMC.(. # �� ���� b��%�@������ ��� ���2	�Y� 69 ������ 

h�((;�& �O 
#�("�� 6  TGF-β1   ��%    ����� G�����@8 ��� q_

	�)� p���� "�# �U��� �� .   

�����	�)� p��� q_� #�#�9 �t��@k� d� �� �@$ �% ���� "

������9(Structural Support)     G# "�2��@� � ��8 ?�)�� ?�R�# �

?�_	����%�� "%�$  ��� � �8�  p���� � 	�)���  ���@k� G#�  ��k�> 6

"�# .?�)� �89 #�#� u�� "'� �8 �� ��F��9 %��(� 3�Ds #9 

#bF# G#9 D��G�� �����	�)� p��� q_� ��     ?��@I# �� ��% �,��

RRe�� � T@% �k�>� �,%).L( .  

���������m���& �	������� q_(�����8G�,  (MMPs, Matrix 

Metalloproteinases)  b:� ?�mB� �� m����& �( ��8 69  ������ q_

	�)� p����  ��=Q �9 �& �� 	�2' � D��� � �(    ���k� N���� ��k�> "

D�,,% �89 �'�� m���& �	���( ��8G�, (TIMPs, Tissue Inhibitor of 

Metalloproteinases)  ��� ?����,%� �����.  ������ D�#�������_ q

�	���m���&(���8G�,(MMPs) ������� ����B_( ����$ ���8 69 Cg v����

�ww&���#(  �� �� ���B#� G#�9(Zinc Dependent Endopeptidase) 

�,�B8  �� �%pH r,�� 	�2'(� "� �,,%.    �#���B�� v�� x��# �

	#�� ��=�� ��� �( ��8 dMMPG��k� � �8�   ���8 G���O[% D��7 �

����� 
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[�����#�b�6 �AO ��8( � ��8 G�, MMP ��89  ;��=Q�(MT_MMP)  

��B��(��� <� ������ .  V����� ���8G��O[%MMP1,8,13  � "���#

�O[��%II,I�III _����,� �����%�7# �(' � 6(�_�����!(6 ����@k� G#� 6

�8 #��B��9 #�G 6�  �� D���7��  ���� . [������#�b�6    V���� ��8

MMP3,10,11 "���# ���% #b��F#9 ���=Q9 �&��� �O[��% ���)@F G# �

IV,III�,V�A(,(' � 6(�_���!( 6 b:� � D�#� y�� #� �� �� ��  ��,,% .

�AO(�8G�,(MMP2,9)  �( �O[% bV�IV ��B	# �D������ �O[% �( � 6

b:� #� ��%�7#�� �� �,,% .MMP�89 .Z 	#� C]  bF  D���7MT-

MMP �,�B8  ��8#��B��9 #�  D���7 6 V_�=��  �O[�% G#I�III �

 _���,� ���%�7#(� �6 �(' � �O��( �_����!(6  ���  �,��� . �,z@8( 6

O�k�O�@�9 a2�  G# MMP� �8(# N��� b�   ?��2' *��' � D��7 6

�!��� V� ���)CC ,CX(.  

TIMP�8 D�,,%��k� �89 '(b�O�	� ��m���&�	��� T(   ��8 G��, �,��B8 

;���,� ���> G# v�� ��k� ��,%����   
���� �� �% "�# D��4  �

TIMP1, 2, 3 � D�#� ��=�� ���� . TIMP1�TIMP2   
���� �

�a' � ?�)l�9 (	�)� ���� � {����  �	� ������ TIMP3   ��

�����	�)� p��� q_� � �#G> � D�� VR��( "�B .    TIMP4� �( b

5��I "'� �� D�@I ��` �� �� "'�� ��� .TIMP  �MMP   ��

 "!B�.:. _=�(� � D�#� q_)w@% V���� 6 �( m���& V�@I 3(  G��,

� ��k�� ���.  TIMP1  �r%#MMP    �,z@8 � D���% ���k� #� �8( 6

m���&()�# 6� 	�2' D�,,% ?��,%("MMP9 ) # D��@I 4�� �%9  ��

(��@9 �89 � d)�e����#� � (��  ���)CZ(.  

  �OTIMP1   ?��` �Z]L.    �� �� G�� "��F9  *�G�����%.. �

# �����D��@� ����,g � �O(B&�,(#�#� � ��'�7 �#�5 69 g   ��b�7#

�� ��� .(# ���� N��� �O 6(%��(�8 �����8 � �8 69 ��2��9 

 �� ?��,%�   ����  ��%TGF-β � �_�  ���@k� G#�  �� ��k�> 6�  ����  .

m���&(	�# 6( �)proprotein (#�#�9 .KZ �#(�> �(� �,�  �% ���CX 

�#(�> �(�w& �#�,I � ?�# �,($ �� � D��% V@I ���=� �( � ���� 6

@�[&���> �_!�� 6=�(RER) � G#(m���& �(  �� #��F 6�  ���� .

m���&(}	� 6TIMP1 )7 
��� �(G�_�  	��_	�� �G� � D��� �)� 

 �>]/CK %(��� �����	#� ���)� ����� .#���m�����& 6(Q ��� 6��(G# �19 

�MMP14� �( �MMP,z@8 � D��% ��k� #� �8(   �� "��# ���5 6

Q *�'( ?�2' �MMP9 (Pro-MMP9) �( ���� VR�� b . ��k��# ��9 

�>(,� TIMP1 �#(�> �(� �,(m�B(6(Cys)      �� �� �� ��% ��#� �#��5

�� <�# 6�'�79 MMP � �k�> V@I ���� �8� ���)C](.  

 TGF-β1!` "	�$ ��(2�  �( ��k�O ��9MMP  �TIMP  �E,� #�( <

� � D��%���� 6(b:� 3�	�� � �(#bF# �9 �����  "�	�$ �� #� q_

� �i� ?��2�� ��#� .#b'#� 4� 48�% �(��TGF-β1 ��  3!� ��#��

# ������� <��8 �������k� ��� D���� ?����2� 6���# ��� ���:,� "� ����:

(��@9 �89 �)�e��  �)@F G#(��@9 �89 � ���9  ���7�.  �� �� T

��9 #b'#   �% "�# D�� �e=� 
�2	�Y� G#� 4( ��TGF-β1  

#b'# � �:,�� 4( ��TIMP1 �� ���].L[. # ��� ~�` 6  �F�� �

)% 4�� �(�9 TIMP1  �#�,I ��_� �aI# G#9  <�k�   D��,,%��k�

�89 �'�� m���&�	���(�8 G�, 	�@�$# 4�� �� # �%� �� �O 6�   ���#��

 b�O���& ��(��@9 ���9 ���R�(� 6(@(;��  ��� ���#���� �� 

(�� ��� �� �� �> �B(�8 ���@� 69 � ���9   G# D��� ���'�7   D���7

��R� ?��,% � *��#��&(< .  

  

  

��� ���� �	 
����  

# *�:�# "kF��l� 6( � ��8 ���@�9   ��8 "�'�9 � ���9   4�e G#

&�_��_����  ������@( �@�:�� �( �#...<EIA#   ��_��b& N���

� �Re� H�'� �@F ���>9 ���� . ��(7 ���@� 6�#9   �)���' ��

���G� ��> .XKg  �#��� ��.XKj �� *�:�# . . �8 ���@� 6�# � ��  ��

���R� D��7(� 6(@(;�� #�#�9   �������� ���	�� � �kF#�� ����

 �8�� �#�'# �_��(���� T .���R� D��7(�#�'# V��� 69   �����

	� � �%(�$#��� V� �89 ���9 ���� ��@B� G#()!5 "�   ���	��� �

����� � � �������  _��b& H��' ��  ��Re� � ��   V�@I "�l� �

&�_��_���� ���� ��'�7 �#�5 . � ?���,% D��7 �(  �#��'# V���� b9 

  e��=� ����E,� ��� ���% ������( �(����@9 ����  V��@I "��l� �

&�_��_���� � �#�5� 	� �,�'�7� 8( <;[I ���7 �( ���@9  ��89 

���9 ;���,� �k�> ��� ��=.  

���8 �����@�9 ��B&�(� ���8 ����(���_(� ��9 ����I � V������#9  G#

RNase 
G# T��� �� � ����    �# G# q�& � ��� D�#� �#��5   �� ?����

���@� �D�i=���G>  p#�e��# �)$�� �� �8RNA��� �� �9 KLM  �F��

����� �#�ki� �#�79 ����.  
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���� ������ 

 V)I � V�A� ����@� 6�'�7 G# V!5 ��5[�# V;�B� "��I� 9#�

 {��=� [��% ?��,% �#�'# <8 � ��@( �#�'# 9#� <8 9�(7 ���@�

7 � �#�'# 6�# "��S� 3)F � � D�� *#�5# �!�% ���� "��S� 6�'�

�� 9�(7 ���@� �.  

������� ������ RNA �� ���� ������!  "�#$�   

#��l�9  RNA ���@�  �8G# D�����# � High pure RNA tissue kit 

) "%��Roche(   ��`��� V�@2	# ����� x��# � �  ����@� G#   ��8

 ��� p#�e��#  ��%   ��       � ����% ��	 V�$#�� V���� ���[� ���`

�O�@8(�#b(���@� �� �89 ���9	 �'� ���b'# �(b?�)� D�,,%� �( ��@

 �DNase  �k� �� � �#� V�_	# �'�� � �=�B� � ��   ����@� #��F " 

RNA ���� *����.  b���> G# D�������# ���� <�#����B�_� x���_2� G��w

)Fermantase (	# �(�i dT(18) �!`    ��`��� ?��%����&g�  ]MX 

G# #��l�9 RNA #9   �8��@�#� �9 "��� cDNA D�����# �� .   

�	 ������ %�&'(� �� )*' &���PCR  

G�# ��E,� ���� !B��  (�O ��TIMP1 ���@� �� 8�9 ���9  G#

 y��RT-PCR semi-quantitative �� D�����# .#�&��@�89  ����

�(*�� G# D�����# � G� �#b'#GENERUNNER $#�`� ���� .	#��� 

#�&��@��� ��89 ?�Rl� ?�` ���� "�F PCR �  D��@� � *��

������ �O � �89 ?��F �� �E� ����. "�# D�� D�#� ��=� .

  

  

  

         ?��F�  

+,     �����*  -.��/  
 ���. 01�

+23  
4�5�� 4�6  

TIMP1 
(NM_003254) 

 

F AGACACCAGAGAACCCACCATGGC]g  
gjX 

R GCAGGCTTCAGCTTCCACTCCG ]g 

GAPDH 
(NM_002046) 

F CCAGCCGAGCCACATCGCTC  ]g 
X]J  

R ATGAGCCCCAGCCTTCTCCAT  ]g  

  

  

  

  

   6(;��& � "���A� 9�8�@�#�&  ��b�7# 9�� "���    ����7#�F 9��8

�$#�` �� ���3(��� 6��  G# ���� �>A�Rl�
 PCR  ���� ��

 � �7��	> G#DNA   ����O��,��      ��2Y5 �G#���# 
����� V�(	� �

 ?�Rl� G# D�� �(r��RT-PCR  �� b��@� V�5��.  

2� "kF((��� 69 #�& ?�R�# 3��,���@�#�7 G# �8� ��PCR  #��9 

 �OTIMP1 �O � )�#� ?��,%� �k� �� ��� D�����# �� ���� "9 �� 

���� �F��� #� �#�79 # �� �8��O 6 �� ��e��# �8.  

 *���:�# ����E,� ���RT-PCR semi-quantitative ��� �#���2� �( V_

 3��,�#�9 �O G# *#�% �82� �8((��7 6��. ����E,� 6 PCR  ��

�(V_�89 CK  ��X] �(V_�  *�:�# �k� �� � "�'�7 ��  �#��2� "XL 

�(#� V_9  �)�#� ?��,% �O� (GAPDH)  ���  ��( #�� V_9   �O

TIMP1 �� ��e��# .  

?�)l�  4,%#��� �(	��_(��9 PCR   V����� �( �)�  ?���Tris–

HCl � �/� �()�  ?��MgCl2    �� �(#�& �8 G# ?�� ��_� ��@��� 

�(� \���)e� G# ?���� ����_��B%#� ��m)%����( ����8 �� �(	 ����_( ����

G#cDNA  ��b�> �$#� T� <Taq Polymerase (Cinagen) �� .  
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�� � 4,%#� \�)e� #��#� 5�( �� ���JZ   �#�i(����� ��F��  ��

����� D�i���(�� D�#� 
�#�$�)_ . qw�PCR #�� ��G N�  �� �

���� �#�2� �89 2� V!5 G#(("'�7 *�:�# D�� 6:  

�#������(��(Denaturation)  ���� �#�i(���� �F��   
��� �Z] 

��U(� ��� "�F �(Annealing) #�&� �� �8 �@]g  �#�i(����� �F�� 

 
�� �Z] ��U(y��B7 � �(Extension)  ��� ��9 ��    �� ��F��

 
���5� T(�� �� *�:�# .�k� ��� "� �)$�� T� y��B7 �(  �� b

 
��] 5�(�� ��� ��9jC ���� �F��� �#�7 �� *�:�#.    

  

7 (&�2��'�� 2��8 �23�	 9��� �':�	� �����  

 
A�Rl�PCR  ���9  G��7> ?O�G��'���_	# ���� T  � D��

�> G# �2  �# ?�)l� �� ?O(����� *�( 
�� � ��� 5�( ��� ��

�>(b9 �� . qw�()�O �? D�i��� G# D�����# � G��7> 9�8Gel 

documentation )Uvitech���B)i�# � (q�I��� 9�#  
��

 �#b'# *�� G# D�����# � �8���Uvitech   7 DG#��#(�9 �� . ��E,� �

	��>(b�89 ���>9  ���G> G#TMV��B�(SPSS Software, 

Version16) �� D�����#.  

  

  

  

  

  

����� ����E,� ���� 4���� �O TIMP1  ��(����@9 � 6�b�������9 

���R�(� 6(@(;�� (# ����O 6 ���@� �� �89 ���9  ����R�( 6 �

   ,_� G# D������# �� ?���,% �#�'# �( TRT-PCR semi-quantitative 

���� ��. 

 ���@� *�@� ��  �O G# ��8 GAPDH)�#� ?��,% �#�,I ��   D������#

�� . 4,%#�PCR #  � \�����O 6  �)�#� ?��,% � �8�  	� �� �( V 

_��=�(V #�� �� ���@(#�& 6��@���89  ����� ������ �O ���  �� ��

 � ���7#�F ��(���_(�� � ��� ��(V_  ��89  2� V�!5 G# (�(  D��� 6

�� *�:�# .���@� ��,% �� 4���G> �8 �� �89   ���� "�l��   T��

�,� ?��,% �#�,I � b(� ��(���_(�� �F � �> �� �% "�#� �#�59 

 ���@�cDNA �� D�����# V����# �> G#.  

 v�@:� ��C. ���@� (��@  �.Z# �� ?��,% ���@����� �2	�Y� 6� 

���� ) V_��( .��@� ���  ����@� 6�#   ���� ��8X].  ��(��m)%��9  

GAPDH�� D�#� �(e=�. ���> ��l	 G#9  ������  G�� "�F9 

 � \���TIMP1 �� JX  ����@� ����  ��89   � ?���,%JL   �����

�8 ���@�9 ( �#��@ �(@(;�� #�  ;���,��    "l��  ���#�# �� � ��

b�> <a8 N��� �`��� ����@�   b��> ���   D��,,% ����l� < HinfI 

;��( ���7�� )_� VC.(  

  

  

  

  

  

�� � ����� 
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V_�.M ����!B� 
�� �B� (�O ��TIMP1(T1,673bp)  ���@� �� �89 ���9  �#�'#( ��@ (P1-P21)?��,%  �(C1-C14) . ���

)GAPDH(G,359bp :)�#� ?��,% �O� �IC+ :  "!r� ?��,%PCR � IC- :�,� ?��,%� PCR 

  

  

  
V_�CM����b�> <a8 W�@�  ?�Rl�PCR �O TIMP1b�> �� <,Hinf1  �2Y5 <a8 �U# ��9 8���%�  ?�` ��� �G� "�F(# b�� ��:�  ���

	� � �%(_�� V�5 G��7> ?O �� T��% DG#��# V(��!� T.  

   

  

 y�� �% �:�> G#���� @%("    
���� �� �)$�� 6�# �� !�B�� 

�& ��_�# d)�e� D��7 �� 6( �� ��( �#b(� �B���� ������ � . �

�F�� # ��   ���7��@	�% ����G> ��_,M @��#(�����   ���� ?����� �

G���� �( �#b(!B� ���    �� ���=� #� ��2	�Y� ���� �O�  �#� � #��9 

���� �B(# ��� �� �O 6(   ����G> ����G> G# D��7 �� 6TM  V���B�

                                                 
1- Kolmogorov-Smirnov test  

�� D�����# .����%�$ W� # G#� �% �� 6(�� TIMP1  �,2� ���` �� 

�#�9  D��7 ��( �#���@  ��(@(;��  #b�'#� 4�  "��# ���'�(P<0.05)  

)V_��( .  
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V_�XM!B� 
��� ( �O ��TIMP1�8 ���@� ��9  � ?��,%(��@.A!B� 
�� �� ( �O ��TIMP1���@� �� �89  ?��,%)���� �89 �(D� ( �

(��@)���� �89 ��B%��9 (_�� � #�(� ��=� ���@� �8 T� �8�.B@8 �( #� ���#��& 6)�� �9  <8�����@� 6�e �89 D��7 �8 (� ��=�� �8� .

7 DG#��#(�9  ��� 
�� "!B� 
��� � ���@� �8 ��TIMP1  ��GAPDH �� ��� � ���� 
��� � WMEAN +/- SEM  D�� D�#� ��=�

"�#.  
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 ���� G# V��$ W���� �� ��� ����2�� 
�2	�Y� W9  u�R� ��

( �O ��TIMP1  ��(��@9 �89 d)�e�  �#� "���Y�� .  
��2	�Y�

Edwards   �#��_@8 �).JJg ( #b�'# �% �#� ��=�� 4 �(  ��TGF-

β1 �� #b'# � �:,� ��#����& 4��#�9 �@:� � mRNA  D��,,% �% 

TIMP1 �����)��(. Basile  �����#� ����=� �#����_@8 �TGF-β  ��

���(�> <(3 ������� ���� ���� � )%( �` � ���#� 4�� �� # �� 6

� ����( �O bTIMP1  � ���& ��TGF-β � ?�2'�  ����)��(  .� �

����   N��� �%Eickelberg  �#��_@8 �).JJJ(    "�'�7 *��:�#

�� �e=� ?�)� �% �89 '(� "�[��! ��    �� ����& �� ���B�# �

TGF-β1 ( �O ��TIMP1 �& ���#�9 m���&(6   V���$ #b�'# #�� 4

�� �,8� )��(. D�#� �89 #��l� 6(� &(� ��k,=� #b'# �% �,%� 4( ��

TIMP1 � ��� �(�#��@ �(@(;�� 	� � A�@�$#(#b'# V� 4TGF-β1 

�� ��` � ����9 �> �U# �� #��# �%( � �� 3 �� �TGF-β1   {����

�� � �> �% ���( ��� ��� � b �( �O ��TIMP1   �� ���	# #��  ��,% .

,z@8(� �E� � 6� #b'# �% ���� 4TIMP1 $�� �� �( �&# �� )� �(	�� 

��:�9 ;#�8�  ��(�#��@ �(@(;�� b:� 48�% � �:,��� 9 #bF#9 

_=�(D�,8� V �����	�)� p��� q_�  ?�)�� ��  ��89 # ��$�� 6 �( �

�� � ��� ��� � �% ����   �;#�> G�� �� ��#���  ���:�9  ;#��8�  �

#� ��:(��@9 � 6�b���9 )=���(	�(" (��� ���#� 4��.  

��� ���E� ���� ����� ���% ������ ��(# ������8 *���'�b9 TGF-β  ��

���@� �89 ���9 ���R�(� 6(@(;�� �� � [�!� �#�'# �� �( ���@9 

�89 ���9 �����,@�G�# W9 & ��� ��� ���#� .    

  

��;7 "�<��  

)% G#( �(���@� �% �#��@ �89 ���9 )% �k�>(# *�:�# ���� DO��& 6� 

�[�# ��%� G#� ��_�b& *�)I D�i=�#� *��l� "��� �(# � ... � G# 

&&�_����# 4e V,��� ( ������@�(# � ...k� �� �%(�8 ���@� �9 

���9  #� �����9 @� ����@�(�#� ��5 ���@� ��  ����7 .  "����2� G#

=8�s&� �� D�i=�#� �(  �l� b�%�� �x���� "(  ��> 
���(3  ��89 

�(@(;�� _�b& *�)I D�i=�#�� �(# � ...,  �( �)� ���    ��% ���i!e�

�G(# *�:�# �,��l� 6( #��' #� �      V�@I �� �_�=� ?��@% �����@� <8

�� >��.  
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