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����řŶū�ƾºƯřŹŎŝ�ƶƏƺŝźºƯ������Żř��ƶƬƇŚƟǈŝ�ƹ�Ŷƃ�ŦƬŧ�����šŹƺƧŚŝ��ƶƄƿŹ�ƾƳŚǀƯ�

�Żř�ƾºƀěƺǀŝPDL ����ƹ�ƶŨƫ�ƽŚƷ�ƶƳƺºưƳ�ƹ�ƵŶºƃ�ƶŤºƃřŵźŝ�PDL�ƭƺƿŶƯ�ƶŝ�
ŢƟŚƿ�ƩŚƤŤƳř���ƪƯŚƃ�ƶǀƫƹř�ƭƺƿŶƯ��

DMEM��Dulbeccos Modifid Eagle Medium���
��šŚƠƫƺºſ�ƲºƀƿŚƯŚŤƴūmg/ml�ÒÍ ��L���šŚƯŚţƺºƬĭ��ƲǀƬǀºſ�ƾºƴě��ÎÍÍ 

UNIT/M�ƲǀºƀƿŚƯƺŤěźŤſř��ÎÍÍmg/ml�ƹ�FCS) Fetal calf serum��
ÎÍ���ŵƺºŝ�Ó���������������ƹ�ƵŶƃ�ŵźų�ƪƿźŤſř�ŵƺƷ�źƿŻ�Źŵ�ƵŶƃ�ƶǀƸţ�ƽŚƷ�ƶƳƺºưƳ

�����ƽƹŚºů�ŹƺºţŚŝƺƨƳřŹŵ��ƅƺºƈŴƯ�ƽŚƸƨºſǈƟ�ŹŵCO2�ƽŚƯŵ�Śºŝ�ÐÔ �
����ŶƳŶƃ�Ƶŵřŵ�řźºƣ�ŵřźĮǀŤƳŚºſ�ƶºūŹŵ���Żř�ŶƘŝÏÑ�ŢƄƧ�ƽŚƸƫƺƬſ�ŢƗŚſ�

���������ƪƯŚƃ�ƶƧ�ƶƿƺƳŚŧ�ƭƺƿŶƯ�Źŵ�ƵŶºƃ�ƵŵřŵDMEM����Ʀǀţƺǀŝ�ƾŤƳō��FCS

ÎÍ����ŵ�Źřźºƣ��Ŷºƃ�Ƶŵř��������ƹ�ƾĭŵƺƫō�źƔƳ�Żř�ľŚŞţźƯ�ŚƷ�ƶƳƺưƳ�ŶƘŝ�ƽŚƷŻƹŹ�Źŵ
����������������ƉƺƗ�ŚƸƳō�ƭƺƿŶƯ�ƭƹżºƫ�šŹƺºƇ�Źŵ�ƹ�ƵŶºƃ�ƩźºŤƴƧ�ƾƫƺƬºſ�ŶºƃŹ

��Ŷƃ�ƾºƯ����������ŢƄƧ�ƦſǈƟ�ŮƐſ�Źŵ�ŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƱŶƃ�ƂŴě�ƊŰưŝ
�ƶƴǀººƀĜƿźţ�Śººŝ�ŢººƄƧ�ŮƐººſ�Żř�ŚƸƫƺƬººſ��ŚººƸƳō�ƱŶºƃźě�ƹ�ŢººƣŹÐ�»�Î

ţ���ƲǀºƀĜƿźÒ�Ï�������Ŷƃ�ƾƯ�řŶū�ƱŵźºƧ�Ó�����ŚſŚě�ƲƿŶƴģ�Żř�ŶƘŝ�ŶƃŹ�ƹ�ĥ
�������������ƾƈŴƄƯ�ƮŬů�Źŵ�ƹ�ƵŶƃ�ƶƴǀƀĜƿźţ�ľřŵŶŬƯ�ŚƷ�ƶƳƺưƳ��ŚƸƫƺƬºſ�śƺºų

��������ºŬů�Źŵ�ŚƸƫƺƬºſ�ƲǀºǀƘţ�ŢºƸūƮ��������ƹ�ŶƳŶƃ�ƾƯ�ƁŹŚưƃ�ŹŚŝƺŘƳ�ƭǇŚºŝ�
������ŵřŶƘţ��ƾƫƺƬſ�ƁŹŚưƃ�ŽŚºſřźŝÏÍÍÍ���ŢǀƬě�ŠƳŚų�źƷ�Źŵ��ƩƺƬſ�ÖÓ�

�����ŶƳŶƃ�ƾƯ�Ƶŵřŵ�ŢƄƧ�ƾºŗŚţ�������Żř�ŶƘŝÔÏ������ƹŵ�ƶŝ�ŢƄƧ�ƽŚƷ�ƶƳŚų�ŢƗŚſ�
�����ƮǀºƀƤţ�ƾºƄƿŚƯŻō�ƹ�ŶƷŚºƃ�Ƶƹźºĭ����ƾƄƿŚƯŻō�ƽŚƷ�ƶºƳŚų�Źŵ�ƶºƧ�ƵŶºƃ�

����ƱřżºǀƯ�ƶºŝ�Ʋǀºŗƺţ�ƾºƴƟmg/ml�ÏÍ ���Źŵ�ƩƺºƬŰƯ�ƮƿŶſ�ŶǀºƀĩƹŹŶǀƷ��
��������������ƱřżǀƯ�ƱŚưƷ�ƶŝ�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ�ƽŚƷ�ƶƳŚų�Źŵ�ƹ�ƵŶºƃ�ƵŵƹżºƟř�ŶǀƀĩƹŹŶǀƷ

�ƮƿŶºſ��ƱŚưƷ�ƶºŝ�PH Ŷƃ�ƵŵƹżƟř����ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�ŵŹƺƯ�ƹŵ�źƷ�Źŵ�źƯř�Ʋƿř
�ƍƺŝźºƯ���ƶŝPDL�ƹ����ŢƟźĭ�ƭŚŬƳř�ƶŨƫ������Żř�ŶƘŝÑÕ��ſŚŝƺƨƳř�Źř�ŢƗŚſ��Ʊƺǀ

�������������Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƹ�ƵŶƃ�ƶŤºƀƃ�ƹŹřŵ�Żř�ŚƸƫƺƬºſ��ƹŹřŵ��ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�Ţǀĩ
�ƾƫƺƬºſ�æwst-1������������Ƶƹźĭ�źºƿŻ�źºƷ�Źŵ�ƾƫƺƬºſ�ƱƺǀºſřźƠǀƫƹźě��Ɓƹźŝ�
ELISA������Ŷºƃ�ƽźºǀĭ�ƵŻřŶºƳř������������ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ��Ţſř�źƧŷ�ƶŝ�ƭŻǇ�ŚŬƴºƿř�Źŵ

����Źŵ�ŵƺūƺƯ�ƾºţřŷ�ƽŚºƷ�ŢƿŵƹŶºŰƯprimary cell culture�Źř�ƽŵřŶƘţ�
��������ƶŝ�ƍƺŝźºƯ�ƽŚºƷ�ƶƳƺºưƳPDL������ŶƴŤƟŹ�Ţſŵ�Żř�ƂƿŚƯŻō�Ʋƿř�Źŵ��ƽƺŰƴŝ�

������ƕƺºưŬƯ�Źŵ�ƶºĩÎÍ��������ƹ�ƶŨƫ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƶƳƺºưƳ�Ó�����ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƶƳƺưƳ�PDL�
��Ţſř�Ƶŵƺºŝ����ƬǀƬŰţ�ƹ�ƾſŹźŝŚƸ�ƽŹŚƯō�ƽ�������ŢſŶŝ�ŵřŶƗř��ƢǀƤŰţ�Ʋƿř�Źŵ

����ƽźºǀĭ�ƵŻřŶºƳř�Żř�ƵŶºƯōELISA��ƱƺƯŻō�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śºŝ��Kolmogrov- 

smirnov���������ƶŨƫ�ƽŚƸƫƺƬſ�ŢǀƘưū�ƽŹŚŬƴƸŝ�ƱřżǀƯ�řŶŤºŝř���ƹPDL��ƱƺƯŻō�
����������������ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�ƱřżǀƯ��ŚƷ�Ƶŵřŵ�Ʋƿř�Ʊŵƺŝ�ŹŚŬƴƷ�ƶºŝ�źºƔƳ�žĜºſ�ƹ�Ŷºƃ

����żǀƫŚƳō�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƩźŤƴƧ�Śŝ�Ţºƀţ�Ƶƹźºĭ�Źŵ�ƾƫƺƬºſindependent- 

T-test�������Ŷºƃ�ƱƺºƯŻō�ƹ�ƶºƀƿŚƤƯ�����źƿŵŚƤƯp����Żř�źŤƨģƺƧ�åê�å���Źřŵ�ƾƴƘƯ�
Ŷƿŵźĭ�ƾƤƬţ��

�
ŪƿŚŤƳ�

�������ř�Śŝ�ƶŨƫ�ŢſǈŝƹźŞǀƟ�ƽŚƸƫƺƬºſ�ƱƺǀºſřźƠǀƫƹźě�ƱřżºǀƯ�ƱŵƺưƳ�ƶƟŚƋ
��������������ƂƿřżƟř�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�šŹƺƈŝ�ŢºƄƧ�ƎǀºŰƯ�ƶºŝ�Ʋǀºŗƺţ�ƾºƴƟ�ƩƺºƬŰƯ

ŢººƟŚƿ��ƩƹŶººūÎ�������ƱŚƯŚĮǀººƫ�ŢººſǈŝƹźŞǀƟ�ƽŚƸƫƺƬººſ�ƲǀººƴĤưƷ
�����ƂƿřżƟř�ƾƫƺƬſ�ŢƄƧ�ƎǀŰƯŹŵ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�Źƺºƌů�Źŵ�żºǀƳ�ƩŚŤƳŵƺƿźºě

ŶƴŤƃřŵ�ŵƺų�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�ƱřżǀƯ�Źŵ�řŹ�ƾƸūƺţ�ƪŝŚƣ���ūƩƹŶÎ���
���������ºſ�ƱƺǀºſřźƠǀƫƹźěźŝ�Ʋǀºŗƺţ�ƾºƴƟ�źºǀŧŐţ��ƽŚƸƫƺƬPDL�����ƶŨƫ�Żř�Ƃǀºŝ�

��ŶƃŚŝ�ƾºƯ��ÍÍÎ�Íp<������������ŹřŶƤƯ�ƶŝ�ƶƧ�ƾƫƺƬſ�ŢƄƧ�ƽŚƸƐǀŰƯ�Źŵ�řŸƫ�ƹ�
���������������ƶƟŚƋř�ŢƄƧ�ƎǀŰƯ�ƶŝ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƱŚºƀƨƿ�Ǝƿřźºƃ�ŢºŰţ�ƹ�ƽƹŚºƀƯ

��������ƽŚƸƫƺƬſ�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�ƱřżǀƯ��ŵƺºŝ�ƵŶºƃPDL����Ƃǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯŹƺƐŝ�
ƽř�ƶŨƫ�ƽŚƸƫƺƬſ�Żř�Ƶŵƺŝ�Ţſř���

�
ŦŰŝ�

�������ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Żř�ƪƇŚů�ŪƿŚŤºƳ�Żř�ƾĩŚů���ŢƀƳō�����ŦƗŚŝ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƶƧ
���������ƶŨºƫ�ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟ�ƱƺǀºſřźƠǀƫƹźě�ƂƿřżºƟř����ƾƫƺƬſ�ŢƄĩ�ƎǀŰƯ�Źŵ

�������������šŶƯ�ƶŝ�ƶƧ�ƽř�ƶŨƫ�ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�ƱřżǀƯ�ƹ�ŵƺƃ�ƾºƯÑÕ�
���������ŶƴŤƃřŵ�Źřźƣ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƉźƘƯ�Źŵ�ŢƗŚºſ��ƾƄƿŚƯŻō�Ƶƹźĭ����ƶŝ�ŢŞƀƳ
�������ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�šƹŚƠţ�ƩźŤƴƧ�Ƶƹźºĭ�ÍÒ�ÍP<��������ƶŤƟŚƿ�Ʋƿř�ƢŝŚƐƯ

������ƘƫŚƐƯ�Żř�ƪƇŚů�ƶŤºƟŚƿ�Śºŝ��ƶAl-ubaidy�ƹ����ŶƃŚŝ�ƾƯ�ƱřŹŚƨưƷ���Ô���Ʋƿř��
�������������ƶŨƫ�ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƦǀţƺŤǀƯ�ŢǀƫŚƘƟ�ƽƹŹ�řŹ�Ʋǀŗƺţ�ƾºƴƟ�źºŧř�ƲǀºƤƤŰƯ

�������ƶºƧ�ŶºƳŵřŵ�ƱŚºƄƳ�ƹ�ƵŵźºƧ�ƾºſŹźŝ�ƱŚºƀƳřMitotic index�Ƶƹźĭ�Źŵ�
�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ(PHT)ŝ�ǀŢſř�ƩźŤƴƧ�Żř�źŤƄ��

 
�ƩƹŶūæ��Ɵ�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźŝ�ƱřżǀƯ�ƶƀƿŚƤƯ�ƹ�ƶŨƫ�ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀPDL�ŶƷŚƃ�ƹ�ƾƄƿŚƯŻō�ƽŚƸƷƹźĭ�Źŵ��SDtmean��

P ƾƄƿŚƯŻō ŶƷŚƃ ƩƺƬſ�ƕƺƳ 
åæ�å< åææè�åtæçíç�å åæææ�åtæèîéê�å� �ƶŨƫ�ŢſǈŝƹźŞǀƟ�æån=� 
åê�å< åìêé�åtæìííè�å åèèæ�åtæëêî�å �Ţſǈŝ�ƹźŞǀƟPDL�

�

1. Wst-1: Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, Germany 

  



�ƵŹƹŵ�żƿźŞţ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƨƃżě�ŠƬŬƯÏÕ�ƵŹŚưƃ��è��żǀƿŚě��ÎÐÕÒ�����������������������������������źŤƧŵ���������ŽŚŞƗŹƺě�ŚƋŹ�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ���ÑÔ  

 

�
�ƲǀºƴĤưƷ�ƾƯƹżǀƃƺƿ�����������ƦƿźŰţ�ŦƗŚŝ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƶƧ�ŵƺŝ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ

�ŶºƃŹ���Źŵ�ƶŝźĭ�ƽř�ƶŨºƫ�ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟ�in vitroƺƃ�ƾƯ�ŵ�Õ���Ŷƴģ�źƷ�
����������������ƽƹŹ�źŝ�ƽźŧř�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƶƧ�ŶƳř�ƵŶǀſŹ�ƶŬǀºŤƳ�ƲƿŶºŝ�ƲǀºƤƤŰƯ�ƾºųźŝ

���������ŵŹřŶƳ�ƽř�ƶŨºƫ�ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟ�ŶºƃŹ�ƦƿźºŰţ�����ƲǀƤƤŰƯ�Ʋƿř�Salo�ƹ��
�ƱřŹŚºĪưƷ���Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ��mg/mlÎÍ�Ò����ƲǀĜƿŶǀƠǀƳ�ƹmg/ml)ÏÍÍ�ÎÍÍ(

��������ƹ�ƵŵƹżºƟř�ŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟ�ƽƹŹ�řŹ���������źŧř�ƽřŹřŵ�ŵřƺƯ�Ʋƿř�ƶƧ�ŶºƳŵřŵ�ƱŚºƄƳ
��������������ƱĥǈºƧ�ƹ�ƪºƧ�ƲǀŘţƹźºě�źŤºƄǀŝ�ƂƷŚºƧ�ƽƹŹ�ƽř�ƵĦºƿƹ��ŶƃŚŝ�ƾƯ��Ö���

�������Żř�ƪƇŚů�ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟ�ƲǀºƴĤưƷ�Śŝ�ƱřŹŚưǀŝ����Żř�ƾƃŚƳ�ƮŬů�ƂƿřżƟř
���Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƝźºƈƯ��������Źŵ�řŹ�ƶţŚƠƫƺſ�ƲƨǀƬĭ�ƺǀƴƯōƺƨǀƬĭżŤƴſ�Źŵ�ƂƿřżƟř�

in vitroŶƴƷŵ�ƾƯ�ƱŚƄƳ���ÎÍ����
żººǀƳ�źººĮƿŵ�ƽř�ƶººƘƫŚƐƯ�Źŵ��ŵźººŝŹŚƧ�ƶººƧ�Ţººſř�ƵŶººƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚººƄƳ�

������������ƺƃ�ƾƯ�ƱĥǈƧ�ƶƿżºŬţ�Źŵ�ƂƷŚºƧ�ŦºƗŚŝ�Ʋǀºŗƺţ�ƾºƴƟŵ�Źŵ�źƯř�Ʋƿř�ƶƧ�
ƃŚŝ�ƾƯ�ƩŚƘƟźǀƛ�ƦǀŤſǈŝƹźŞǀƟ�ŻŚƳĥǈƧ�Ʀƿ�Ŷǀƫƺţ�ƶŬǀŤƳŶ�ÎÎ���

������������ŮƐſ�ƂƿřżƟř�ŦƗŚŝ��ƶŨƫ�ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƶŝ�Ʋǀºŗƺţ�ƾºƴƟ�ƱŵƹżºƟř
Translatable collagen mRNAŵƺºººƃ�ƾºººƯ���ÎÏ����ƲǀºººƴĤưƷ

���ũŹŚºų�žƨƿźºţŚƯ���������ƢŤƄƯ�ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƶƬǀſƺŝ�ƵŶƃ�Ŷǀºƫƺţ�ƾƫƺƬºſ�
�ƶŨºƫŻř��ƮŬů�ƂƿřżƟř��ƶŤƟŚƿ�������Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƝźƈƯ�Żř�ƾƃŚƳ������ƪǀƸƀţ�ŦƗŚŝ

Fibroblast spreading�ƾºƯ��ŵƺƃ��ƾƯ�ŚƸƫƺƬſ�ŶƃŹ�ŻŚǀƳ�Ƃǀě�ƮƸƴƿř�ƶƧ
ŶººƃŚŝ��ÎÐ����ƽƹŹ�źººŝ�Ʋǀººŗƺţ�ƾººƴƟ�źººŧř�ƮººƀǀƳŚƨƯ�ƾººſŹźŝ��ƵƹǈººƘŝ

������ƶºƘƫŚƐƯ�Ʀºƿ�Źŵ�ƶŨºƫ�ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟin vitro��ƶƧ�Ţſř�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ��
�������śŸū�ŹŚºƸƯ�ŦºƗŚŝ�ƵŵŚºƯ�Ʋºƿřca2++�Ʋƿřƹŵƺƃ�ƾƯ�ŚƸƫƺƬſ�Ʋƿř�Ǝſƺţ

ŵŹřŵ�ƶƐŝřŹ�ŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�ŢƗźſ�Śŝ�źƯř�ÎÑ���
������������������ƽƹŹ�źŝ�Ʋǀŗƺţ�ƾºƴƟ�źºŧř�ƶºƧ�Ŷƿŵźºĭ�ƆŴºƄƯ�ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋºƿř�Źŵ

�ƽŚƸƫƺƬººſ�ƱƺǀººſřźƠǀƫƹźěPDL�Źřŵ�ƾººƴƘƯŶººƃŚŝ�ƾººƯ��ÍÒ�Íp=���Żř�
�Źŵ�ƽźººĮƿŵ�ƶººƘƫŚƐƯ�ƶƨǀººƿŚŬƳō����ƽƹŹ�źººŝ�Ʋǀººŗƺţ�ƾººƴƟ�źººŧř�ŵŹƺººƯ

��ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟPDL ��Źŵ�ƶºģ�in vitro ��Źŵ�ƶºģ�ƹ�in vivo��ƁŹřżĭ
��ƵŶºƄƳ���ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƽƹŹ�Ʊō�źºŧř�ƮºƀǀƳŚƨƯ�PDL ŶƃŚŝ�ƾƯ�ƮƸŞƯ���

����������źǀŨƨţ�ƂƿřżƟř�ŜūƺƯ�Ʋǀŗƺţ�ƾºƴƟ�ƶºƧ�ŵřŵ�ƱŚºƄƳ�ƢǀºƤŰţ�Ʋºƿř�řŸºƸƘƯ
�ƽŚƸƫƺƬºſPDL  �Źŵ�in vitro��ŵƺºƃ�ƾºƯ������ƾƴƟ�źŧř�ƶŝ�ƶūƺºţ�Śºŝ�ƵƹǈƘŝ

���������śŸū�ŹŚƸƯ�ƽƹŹ�źŝ�Ʋǀºŗƺţca2++�����Ʊřƺţ�ƾƯ�ƶŨƫ�ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�Ǝſƺţ
�������������ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ŵŹƺƯ�Źŵ�źƯř�Ʋºƿř�ƶºƧ�ŵźºƧ�ƍŚŞƴŤºſřPDL���ơŶƇ�żǀƳ�

��������������������ƽŚƸƫŚƳŚƧ�żǀƳ�ƹ�ƾƫƺƬſ�ƪƨǀſ�ƽƹŹ�źºŝ�źºŧř�Śºŝ�Ʋǀºŗƺţ�ƾºƴƟ�ƹ�ŶºƿŚưƳ
ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƽƹŹ�źŝ�ƮǀƀƬƧPDLŶƃŚŝ�źŧŒƯ�żǀƳ���

ƽŚƸŤººſǈŝƹźŞǀƟ�ƱƺǀººſřźƠǀƫƹźě�ƶŤººŞƫřPDL ��Źŵ�ƶŨººƫ�ƶººŝ�ŢŞººƀƳ
���������Ţſř�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�źŤƄǀŝ�ŢƗźſ�ƞƬŤŴƯ�šŚºƘƫŚƐƯ��ŚţŚĭƹř���ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�
��Źŵ�řŹ�ƾƳŚƀƳř�ƶŨƫ�ŢſǈŝƹźŞǀƟ�ƽŚƸƫƺƬſ�ŢºƄƧin vitro�ƶƀƿŚƤƯ�ŵŹƺƯ�

��ŵřŵ�ŹřźºƣƵ��������ƽŚƸƫƺƬſ�ƶƧ�ŶƳŵřŵ�ƱŚºƄƳ�ƹ�PDL���ƾƳŚƀƳř�(HPDL)��ƽřŹřŵ�
�����������ƱŚƀƳř�ƽř�ƶŨƫ�ƽŚƸƫƺƬſ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ƽźŤºƄǀŝ�ŢƗźºſ(HGF)���ŶƴƃŚŝ�ƾƯ�

���ƵƹǈºƘŝHPDL���ƶºŝ�ŢŞºƀƳ�HGF�źŤƄǀŝ�ŹřŶºƤƯ�ƽ�Żř�c AMP�Ŷǀƫƺţ�
������������ŶƴƷŵ�ƾƯ�ƱŚƄƳ�ƽźŤƄǀŝ�ŻŚţŚƠºƀƟ�ƲǀºƫŚƨƫř�ŢǀºƫŚƘƟ�ƹ�ƵŵźºƧ�ÎÒ���ƶŤƨƳ

�ƶººƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƶººƧ�Ţººƀƴƿř�ŵƺººƃ�źººƧŷ�ŚŬƴººƿř�Źŵ�ƾŤººƀƿŚŝ�ƶººƧ�ƽźººĮƿŵ
�������Źŵ�ƽř�ƶŨƫ�ŢſǈŝƹźŞǀƟ�ƽŚƸƫƺƬºſrat�����ŢſǈŝƹźŞǀƟ�ƽŚƸƫƺƬſ�Żř�źţŵƹŻ�

PDL����������ŢºƫŚů�ƶºŝ�Ʊřƺǀºů�Ʋºƿř�Confloant��ŶƳŶǀſŹ�����Śŝ�ƢŝŚƐƯ�źƯř�Ʋƿř�

��������ƶºƘƫŚƐƯ�Żř�ƪºƇŚů�ƶŤºƟŚƿ�ƾºţƺƿŹŚƯ���ƹ�Ʒ���ŶƃŚŝ�ƾƯ�ƱřŹŚºƨư�ÎÓ����Śŝ�ŚƸƳō
���ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƽƹŹ�źºŝ�ƶºƘƫŚƐƯPDL �ƶƧ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƱŚƀƳř�ƽř�ƶŨƫ�ƹ�

��ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟPDL ����ŢºƫŚů�ƶºŝ�źŤƘƿźºſ�confloant�ŶƴſŹ�ƾºƯ���ƶŝ�
�������źƯř�Ʋƿř�ŢƬƗ�ƱŚºƳō�ƵŶǀºƤƗ���ŝ�ŢŞƀƳ�ƶŨƫ�ƽŚƸƫƺƬſ�ƵŻřŶƳř�Ʊŵƺŝ�źŤĭŹżŝ�ƶ

���ƽŚƸƫƺƬºſPDL�������ƽƺŤŰƯŻř�ƾƃŚƳ�ƮƸƳō�ƶƧ�ŶƃŚŝ�ƾƯ�DNA�ƲǀŘţƹźě�ƹ��
ƶŨƫ�ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�źŤƄǀŝ��ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ƽřPDL ƾƯ��ŶƃŚŝ��

���������Ʊřƺǀºů�Żř�ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋºƿř�Źŵrat������Żř�ƾƌƘŝ�ŶƴģźºƷ��Ŷºƃ�ƵŵŚƠŤºſř�
������������ƶƧ�ŶºƳř�ƵŶǀºƤƗ�Ʋºƿř�źºŝ�ƲǀºƤƤŰƯ�Ʊřƺǀů�Ʋƿř�����ƮŬů�ƂƿřżƟř�ƶŝ�ŢŞƀƳ�
����������ƺţ�ƾºƴƟ�ƝźºƈƯ�Żř�ƾºƃŚƳ�ƽř�ƶŨºƫ�������šŚƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƾƫƹ��Ţſř�ƭƹŚƤƯ�Ʋǀºŗ

������������ƾŤƟŚŝ�ƩŚƈţř�ƹ�ƦǀƫƺŝŚŤƯ�ŢǀƫŚƘƟ�ƾſŹźŝ�ŢƸū�Ʊřƺǀů�Ʋƿř�Żř�ƽŵŚºƿŻ
������Ţſř�ƵŶƃ�ƵŵŚƠŤºſř�ƹŹřŵ�Ʋºƿř�ÎÔ���ŦƗŚŝ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�żǀƳ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ

��������ƽř�ƶŨƫ�ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƱƺǀºſřźƠǀƫƹźě�ŶƿŶºƄţƱřƺǀů�����ƾƯ�ƱŚƄƳ�ƶƧ�Ŷƃ�
��ŶºƷŵ���ƽř�ƶŨºƫ�ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟRat� �ŗƺţ�ƾƴƟ�ƶŝ�ŢŞºƀƳ�ƾưƳ�ƭƹŚƤƯ�Ʋǀ
�ŶƴºƃŚŝ���ƵƹǈºƘŝ�Ư���ƎǀŰƯ�Źŵ�ŚƸƴţ�ƶƳ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƶºƧ�Ŷƿŵźºĭ�ƆŴºƄin 

vivo ���ƎǀºŰƯ�Źŵ�ƶºƨƬŝ�in vitro���ƽŚƸƫƺƬſ�ŶƃŹ�ƂƿřżƟř�ƶŝ�ŹŵŚºƣ�żºǀƳ�
ŵŵźĭ�ƾƯ�ŢſǈŝƹźŞǀƟ���

���������������ƽŚƸƫƺƬſ�Ţſř�ƭŻǇ��ƱŶºŝ�Źŵ�ƾºŤƟŚŝ�źºƷ�ƱƺǀºſřźƳĥŹ�ŶºƳƹŹ�Źŵ
���������������Śų�ƽŚƸƴǀŘţƹźě�ŵřƺƯ�ƹ�ƶŤƟŚƿ�żºƿŚưţ�ƹ�ŶºƃŹ�ŢºƟŚŝ�Ʊō�Źŵ�ŵƺºūƺƯ�ũŹ

�ƾƫƺƬºſ����ŵƺºƃ�ƶŤųŚºſ���������������ƽŚƷ�ƶŞƴū�Żř�ƾƨƿ�ƶºŝ�ƎºƤƟ�ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋºƿř�Źŵ
�����������ƶƬŘƀƯ�ƹ�Ţſř�ƵŶƃ�ƶŤųřŵźě�ƾƫƺƬſ�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�ƾºƴƘƿ�ƱƺǀºſřźƳĥŹ
������������ƶŤƟźĮƳ�Źřźƣ�ƾſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ƾƫƺƬſ�ũŹŚų�ŵřƺƯ�Ŷǀºƫƺţ�ƹ�ŚƸƫƺƬºſ�żºƿŚưţ

�Ţºſř����������������Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƶƧ�ŶƳř�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�šŚƘƫŚƐƯ�ƾųźŝ�ƶƨƴƿř�ƶŝ�ƶūƺºţ�Śºŝ
������ºƏ�Żř�ƮǀƤŤºƀƯźǀƛ�ŹƺºƐŝ������ũŹŚų�žƨƿźţŚƯ�ƶƿżŬţ�ƾƿŚƳřƺţ�ƂƷŚƧ�Ƣƿź

��ƾƫƺƬºſ����ƲǀºƀĜţŚƧ�Ǝºſƺţ�ƵĦºƿƺŝ L�������ĥŚƳǈƧ�ƕƺºƳ�Ʀºƿ�Ŷǀºƫƺţ�Śºƿ�ƹ
�������ŦºƗŚŝ��ƩŚƘƟźºǀƛ�ƦǀŤºſǈŝƹźŞǀƟƂƿřżƟř������ƂƿřżƟř�ƶŬǀŤƳ�Źŵ�ƹ�ƱĥǈƧ�

�������������ŵŹƺƯ�żǀƳ�ƱƺǀſřźƳĥŹ�Żř�ƶŞºƴū�Ʋºƿř�ƾŤºƀƿŚŝ��ŵƺºƃ�ƾºƯ�ŢºƟŚŝ�ƮºŬů
��������������ũŹŚų�žƨƿźţŚƯ�ƽƹŹ�źŝ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�źŧř�Śţ�ŵźǀĭ�Źřźºƣ�ƾºſŹźŝ�ƾƫƺƬſ

�����ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟ�ƾƫƺƬºſ�ũŹŚºų�ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟPDL �ƆŴƄƯ�żǀƳ�
ŵƺƃ�ƾƯ���

����ƶººƧ�Ţººƀƴƿř�ŵƺººưƳ�ƱŚººƄƳ�źººƏŚų�ŶººƿŚŝ�ƶººƧ�ƽźººĮƿŵ�ƶŤººƨƳ�
��ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟ PDL ��ƽŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟ�Ɲǈųźºŝ�ŶƴŞưƷ�ŢƟŚŝ���źƿŚſ

���ºŝ�ƍŚºƤƳŶƱ��Ƶŵƺºŝ������ƞƬŤŴƯ�ƕřƺƳř�ƪƯŚºƃ�ƹ�����Śŝ����ƽŚƷ�ĚǀţƺƴƟ��ƆŴƄƯ��
��ŶƴºƃŚŝ�ƾºƯ�����źŞǀƟ�ƕřƺƳř�ƲºƿřŻř��ƾºƨƿŢſǈŝƹ�šŹƺƈŝ���classic, soft 

tissue �like���ƕřƺºƳř�ƶºŝ�ƶŝŚºƄƯ���ƹ�ŵƺŝ�ƶŨƫ�ƹ�Ţſƺě�Źŵ�ŵƺºūƺƯ���Ʀƿ�
���šŹƺºƈŝ�Ʊō�ƕƺºƳosteoblast �like cell�ƽřƺŤŰƯ�ƽřŹřŵ�ƶƧ�ŶƃŚŝ�ƾƯ�
��ŻŚţŚƠººƀƟ�ƲǀºƫŚƨƫō�Ţºſř����ƽŚƸŤººſǈŝƹźŞǀƟ�Żř�ƕƺºƳ�ƲººƿřPDL�ŢººƬƘŝ�

��Ư�ŢººƟŚŝ�ƪǀƨººƄţ�Źŵ�ŢƧźººƃƴǀ����ƶººŝ�żººƿŚưţ�Źŵ�ƾººƿŚƳřƺţ�ƹ�Ƶżººǀƫřź
ƴưſŶººƳŹřŵ�ƭƺǀººƄƳŵƺƿźě�ƱƺǀººſřźƳĥŹ�Źŵ�ƽř�ƵĦººƿƹ�ŢǀººưƷř�ŚƸŤººſǈŝƺŤ�

�ÎÕ�ÎÖ�ÏÍ��������������������źŧř�ƶºƧ�Ţºſř�ƭŻǇ��ƶƫŚºƀƯ�Ʋºƿř�ŢǀºưƷř�ƶºŝ�ƶūƺºţ�Śºŝ
��ŚƷ�ƶƳƺĭźƿŻ�ƽƹŹ�Ʋǀºŗƺţ�ƾºƴƟƹ�ĜǀţƺƴƟ�ƽŚƸƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ŵŶƘŤƯ�PDL �

��������������������ƂƿřżƟř�Śƿō�ƶºƧ�ŵƺºƃ�ƆŴºƄƯ�Śºţ�ŵźºǀĭ�Źřźºƣ�ƾºſŹźŝ�ŵŹƺºƯ�żºǀƳ
��������żƟř�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƎºƤƟ�ƶƬºƇŚů�ƱƺǀºſřźƠǀƫƹźě���ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ŶƃŹ�Ƃƿř

��Źŵ�ŵƺūƺƯ�ƾºƫƺưƘƯPDL �ƾŤſǈŝƺŘŤſř�ƶŞƃ�ƕƺƳ�ƪƯŚƃ�Śƿ�Ţſř�Ƶŵƺŝ�



���ÑÕ�������źŝ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�źǀŧŚţƾƿŚƳřƺţƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�źǀŨƨţ���� 

 

������ŵƺºƃ�ƾºƯ�żºǀƳ�Ʊō�����������ŶƳƹŹ�Źŵ�ƾƨưƧ�ƵŵŚƯ�Ʀƿ�ƱřƺƴƘŝ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ŵźŝŹŚƧ
�����ƾŤºƀƿŚŝ�ƮºųŻ�ƮǀƯźºţ�ŵźǀĭ�Źřźƣ�ƵĦƿƹ�ƶūƺţ�ŵŹƺºƯ�Żř�ƵŻƹźƯř�ƶƧ�řźģ��

������������ŵƺƃ�ƾƯ�ƵŵŚƠŤſř�ŚƸưųŻ�ƮǀƯźţ�ŢƸū�ƾƘƋƺƯ�šŹƺºƈŝ�Ʋǀºŗƺţ�ƾºƴƟ��
řŵ�ŚŤºſƺƧ�����ƱƺǀſřźŤƬǀƠƳř�ƂƿřżƟř�Śŝ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƶƧ�ŶƳř�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ

������������ŶƳƹŹ�Źŵ�źǀǀƜţ�ŦºƗŚŝ��ƱƺǀºſřżƿŹǇƺƨſřƹƺŘƳ�ŵŚºŬƿř�ƹ�ŚƸŤºſǈŝƹźŞǀƟ
���ŵƺƃ�ƾƯ�ƮųŻ�ƮǀƯźţ��������Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ŵźŝŹŚƧ��ƾƬƧ�ƶŬǀŤƳmg/ml�ÏÍ��šŶưŝ

ÑÕ���������ŢſǈŝƹźŞǀƟ�ƽŚƸƫƺƬſ�ŢºƄƧ�ƎǀºŰƯ�Źŵ�ŢƗŚºſ�PDL�ŶƳřƺţ�ƾƯ�
������ƹźě�šŶºƃ�ƂƿřżºƟř�ŦºƗŚŝ����ŵƺƃ�ƾƯ�ŚƸƳō�ƱƺǀºſřźƠǀƫ�����ƭŚŬƳř�Śŝ�ƲƿřźŝŚƴŝ

������������������Źŵ�ƾƨưƧ�ƵŵŚƯ�Ʀƿ�ƱřƺƴƘŝ�řŹ�ƵŵŚºƯ�Ʋºƿř�Ʊřƺºţ�ƾºƯ�ƶŝŚºƄƯ�šŚºƘƫŚƐƯ
�ŶƳƹŹ�Źŵ�ƭƺǀƄƳŵƺƿźě�ƱƺǀſřźƳĥŹ�ƦƿźŰţGTRŵƺưƳ�ƾƟźƘƯ���

�

ƽźǀĭ�ƶŬǀŤƳ�

    ��ƎǀŰƯ�Źŵ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�ƶƧ�Ŷƿŵźĭ�ƆŴƄƯ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋºƿř�Źŵin vitro�
����ƎǀºŰƯ�ŶƴºƳŚưƷ�żºǀƳin vivořżƟř�ƶŝ�ŹŵŚƣ��ƽŚƸƫƺƬſ�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�Ƃƿ

�����������������ƽŚƸƫƺƬſ�ƽƹŹ�Źŵ�Ʋǀŗƺţ�ƾƴƟ�źºŧř�Ʋºƿř�ƹ�Ƶŵƺºŝ�ƽř�ƶŨºƫ�ŢºſǈŝƹźŞǀƟ
���ŢºſǈŝƹźŞǀƟPDL�����ŵŹřŵ�ŵƺºūƹ�żºǀƳ�������ƽŚƸŤſǈŝƹźŞǀƟ�ƱƺºģPDL����

�������ŶƳƹŹ�Źŵ�ƽŶǀºƬƧ�ƽŚƸƫƺƬºſGTR��������ƶƧ�ƽř�ƵŵŚƯ�źƷ�ŶƳƺƃ�ƾƯ�śƺƀŰƯ�
�������ƱƺǀſřźƳĥŹ�Ʃƺƈů�Źŵ��ŵƺƃ�ŚƸƳō�ƱƺǀſřźƠǀƫƹźě�ƦƿźŰţ�ŦƗŚŝ�ŶƳřƺŤºŝ

���ƴºƴƧ�ƦºưƧ����ŵƺºŝ�ŶƷřƺºų�ƵŶ�����������Źŵ�ƵŶƃ�ƩźŤƴƧ�šŚƘƫŚƐƯ�ƭŚºŬƳř�Śºŝ�řŸºƬƟ�
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