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��� 

�Êf]Z«��Á�Ê�Z�fyY�Ã|¿�Y{�Z]�|ËY�f�ZÀÌ§Į�����`/Ìe��Zf¯Á{�II�
Ê»�¶Ë|^e�Ä¯�|�Z]T���Ä/]DHT���Ê/»��Z/Æ»�Y���|/À¯�������¶Ë|/^e

�d�³�]�¶]Z«�Ì£T��Ä]DHT��|ÌWÁ�f�Y�Z]Į�������Ì·Z/eZ¯��Z/f¯Á{�
Ê»�{Â����¹�§Á�ËY�Á{Į����|/¿Y�Ã|��ÊËZ�ZÀ���Zf¯Á{�����`/ÌeI�Á�

�`//ÌeII��Į����`//Ìe��Z//f¯Á{�II���`//Ìe��Y��f//�Ì]��ZÌ//�]I���{
¹Y|¿Y���¿�Ê¸�ZÀe�ÉZÅ����É�Y�{Y�ÉY�n»��{����Ê¸/�ZÀe������½Z/Ì]
Ê»�{Â���������É�Ôa�/bÌÅ�½Z/»�{�ÉY�/]��Z/]�¾Ì/·ÁY�ÉY�]�|ËY�f�ZÀÌ§

�ÂyZ���{�cZf�Á�a�ºÌy�µ����������|/��Ä/�����Y�Z/]�Ä/]�����
\«Z f»�½M�|��Ä ·Z�»�|ËY�f�ZÀÌ§�c|»�Ê¿ÓÂ��ÊÀ¼ËY�Á��ÌiPe�,

��,�����Ã|¿�Y{�Z]�½{Â]�|À»{Â���ÉZÅĮ����`Ìe��Zf¯Á{� II��¶j»
|ËY�f�ZÀÌ§����������/Ì�¿�,½�Á�|/¿M�Ä/]�Äf/�]YÁ�cÓÔf/yY�½Z/»�{��{

�cZf�Á�a�ºÌy��Ây�É�Ôa�bÌÅ(BPH)�aÂ·M�ÁÊ���Ã|���Z°�M
�d�Y��������

�µÂ¸/��ÉZ¬]�,�ÂÌ»�ºÌ�¬e��¿�ÂeZ»�b�Y�Ê���{���Á�µZ/ÀÌ»���ÉZ/Å
����c�Â/��Ä/]�¶/ËÂ��ÉZÅ|ÌeZ»�b�Y�Ä]�{�³�ÉZÅ|ÌeZ»�b�Y��ËZ¼e

�d�Y�½Á�f�Âf�e�Ä]�Äf�]YÁ���,������,¡Â/¸]�¹Z´ÀÅ�Ä]�¾ÌÀr¼Å
�ºË|/Ë|ÌaY�¶¼��,���Ã�/Ìy}�Á�µZ/¬f¿Y������µ�/fÀ¯�d/ve�MÁ�ÂeZ»�b/�Y

Ê»�c�Â��½Á�f�Âf�e�{�Ì³������¿M�¥Ôy��]����,|/���/¯}�Ä/r
Ã{Y{�½Z�¿�Ä ·Z�»�¾Ë|Àq��Ä¯�|¿YDHT,�����¶/¼��Ê¸/�Y�½�Á�|/¿M

Ê»�Ã|ÀÀ¯�|�Z]�������|·Âe��Y��a�,Ä�Ì]�Z]�Ä�ËZ¬»��{�cZf�Á�a
�Ä]DHT��{�Y{�Ê´f�]�������

¸^«�cZ ·Z�»��Y�¶�Zu�lËZf¿�Ä]�ÄmÂe�Z]Ê����ZÌ/�]��¬¿��]�ÊÀ^»
½�Á�|¿M�ºÆ»��É�Y�{Y�ÉY�/n»��{�ZÅ������ª/Ì¬ve�¾/ËY��{�,Ê¸/�ZÀe

 �|��Ê�������ËY�/���{�|ËY�f/�ZÀÌ§�Ê¿Z/�¿Y��Á{��ÌiP/ein vivo��Á��
in vitro���������Á�{�/Ì³��Y�/«�Ê/���]�{�Â/»�Ê/�ZÀ��d/§Z]��Z/v·��Y
cÁZ¨e����/]�¶/�Zu�lËZf¿�Á�Ã|��Ä�ËZ¬»��ËY���Á{�¾ËY�¾Ì]�ÉZÅ

����Á�h/v]�{�Â/»�|ËY�f/�ZÀÌ§�ºÌ¬f�»�Ì£�Á�ºÌ¬f�»��ÌiPe�ÉZÀ^»
|¿�Ì³��Y�«�Ê���]������

� �
ZÆ�Á��Á�{YÂ»��

�»�¾ËY��{�,Ê]�ne�Ä ·Z���/¿�ÊÅZ´�ËZ»�M�®qÂ¯�|Ì¨��ÉZÆ�Â»
���{Y�/¿�¢·Z/] NMRI (Noval Medical  Research Institute)��Y

|¿|��É�Y|Ë�y�½Y�Æe��Âf�Za�ÂfÌf�Ì¿Y���¨«��{�½Y�Â¿Zm��ÉZ/Å
�Y~£�Ä¯�,Ê°Ìf�Ôa�d¸a�����d¯�/���Y�Ã|/��É�Y|/Ë�y�Ã{Z»M�ÉZÅ
��Za�¹Y{�­Y�Ây���[M�Á�Ä·Â·�[M��½Y�/Æe�[���¶]Z«�Ê�¯���{�

���c�Y�/u�Ä/m�{��{�,d�Y{��Y�«�ZÆ¿M���f�{������d/]Â���Á�
�������|��{�Á����Á�Ê°Ë�Ze�d�Z�������/]�Á�ÊËZÀ�Á��d�Z�

Ä�Y�e��Y�É�f�]�|¿|��É�Y|Æ´¿�[Âq�ÉZÅ���¨«�����Â/�À»�Ä/]�ZÅ
Ê»�d§Z�¿��Á���Å��f�Ì]�Äq��Å�d«{�|¿|��� 

Ê���]�ÃÁ�³�\·Z«��{�ZÅ��ÉZÅ|ÅZ��Á�º��,�½Â»�MÁ���ËY���dve
in vitro�Á� in vivod§�³�¹Zn¿Y�����ËY�/���{in vivo���{Y|/ e���

�{Y�¿�¢·Z]��¿��Â»���NMRI��½Y�ÁY�Z]���������c�Â/��Ä/]�¹�³
�{�Ê§{Z�e��ÃÁ�³�Ä�|ÅZ��º��,�������Y�Ê/�Z¿�cY�/iY��Á�/]�d/Æm

½�Á�³Y�É�Â·ÂË�Ì§�¹���Á�ªË��e�­Â����Á�½Â»�M�|¿|/���Ë�Âe��
�ÃÁ�³��{�,|ÅZ���]��Â»����Ä�c|»�����«Z/]��Z/¼Ìe�½Á|/]��Á��Ê
|¿|¿Z»����]�º��ÃÁ�³��{��´Ë{��Â»����Ä�c|»����½Y�/Ì»�Ä]��Á�

��Ê¸Ì»�Á���{�¹�³Â¸Ì¯��]�¹�³�|¿{�¯�d§ZË�{�É�Â·ÂË�Ì§�¹����
�ÃÁ�³��{�½Â»�M�Â»��Ì¿�ZÅ�Z]��Ê¸Ì»���Á���{�¹�³Â/¸Ì¯��/]�¹�³�

�c|»�Ä]�|ËY�f�ZÀÌ§��|¿|���Z¼Ìe��Á�������ª/Ë��e�c�Â/�]��Z/¼Ìe
d§�³�c�Â��Ê«Z¨��½Á�{����

�ËY����{��in vitro��Â»�Ê§{Z�e��Ë�Âe��Ì¿�d/§�³�c�Â��ZÅ��
ÃÁ�³��|ÅZ�]�ÄZ]��Z¼Ìe�½Á|]�Á�Ã{�Âz¿�d�{�c�Â����ÂÌeZ/�°Ì§

|��Ä�°Ì§�¾WÂ]�����º/��ÃÁ�/³��{�������Y�Ê/�Z¿�cY�/iY��Á�/]�d/Æm
Á�Y{�ºÌ¬f�»��iY�Á�d�¯��ËY��������¹�/��Z/]�Á�Á�Y{�½Á|/]�d�¯

�Á�É�Â·ÂË�Ì§½Â»�M�ÃÁ�³��{���Ë{Z/¬»�Z]�d�¯����Ê/¸Ì»����/]�¹�/³
�Á���{�¹�³Â¸Ì¯��c|»�Ä]�É�Â·ÂË�Ì§�¹����{�µÂ¸v»�|ËY�f�ZÀÌ§

��|��¹Zn¿Y��Á�����
¹Y|¿Y�É�Z��k�Zy�dÆm��������/eY�Z/]�Ê/�ÂÆÌ]��Y��/a�½Y�Â¿Z/m�,Z/Å

Êf�a�[Â·�,Ä�Ì]�Â���Ä��Á�|¿|��tË��e���Á�cZf�Á�a�Ê^¿Zm
|¿|��k�Zy�ºË|Ë|ÌaY������ËY�/���{��Z/¼Ìe�¹Zn¿Y��Y��ain vitro�

d§Z]�¶uY�»��¹Zn¿Y�Ê�ZÀ�����Ä/ÌÆe��Z/Ì¿�{�Â/»�Êf§Z]���Z¬»�Á�|�
|���¹Ó����µÂ¸/���YÂ/¿Y�{Y|/ e�¾Ì/Ì e�dÆm�Ã|��ÄÌÆe�ÉZÅ��ÉZ/Å

���µÂ/]Âe�d»Zz/��Á��/�«�,®Ì¿�ÂeZ»�b�Y����Á��/�«�,ÉÂ/�Ì]�ÉZ/Å
��µÂ/]Âe�d»Zz/��[Â/·�ÉZ//Å�Êf//�a�ÉZ/Å����Á�cZf//�Á�a�Ê^¿Z/m

|Àf§�³��Y�«�Ê���]�{�Â»�ºË|Ë|ÌaY��� �
�¶Ì¸veÃ{Y{��¹�/¿��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�ZÅ����Y�/§YSPSS 11,����É�Z/»M��Ì·Z/¿M

one way ANOVA��½Â//»�M�ÁTukey�|//��¹Z//n¿Y����
��p�
ÊÀ »�|��Äf§�³���¿��{��Y{��Ã{Y{�c�Â�]�ZÅ���¾Ì´¿Z/Ì»±���ÉZ/�y
��ZÌ »|¿|��½ZÌ]�����

� �
Äf§ZËZÅ� �

��ËY����Y�¶�Zu�lËZf¿in vivo 

µÂ¸��{Y| e��Ê¿Â³ÂeZ»�b/�Y�ÉZÅA��ÁB��dÌ/�ÂeZ»�b�Y�,
�¹�b�Y�,¶ËÂ��Á�{�³�|ÌeZ»�b�Y�,ÄÌ·ÁYÊ·Âe���µÂ¸��Á� �

Ä¿Â¼¿��{��ÉZÅ�½Â»�M����µÂ¸/��¾/ËY��YÂ/¿Y�¹Z/¼e��{����Ä/]�d^/�¿�Z/Å
Ä¿Â¼¿���ÉZ/Å��|ÅZ/������|/�¿�Ã|ÅZ/�»�Ê°Ë�Â/·Â§�Â»��/ÌÌ¤e�º/��Á��

Ä¿Â¼¿��{�¾ÌÀr¼Å��ÉZÅ�½Â»�MµÂ¸��{Y| e���Ê¿Â³ÂeZ»�b/�Y�ÉZ/Å
��Â¿A��ÁB�����¶/ËÂ��Á�{�/³�|ÌeZ»�b/�Y�,Ä/Ì·ÁY�dÌ/�ÂeZ»�b�Y�,�Á�
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� �
��Y{Â¼¿����¾Ì´¿ZÌ»����ZÌ »�ÉZ�y��µÂ¸��{Y| eÃÁ�³��{�Ä�Ì]�ÉZÅ½Â»�M��Á�º��,|ÅZ��ÉZÅ���ËY����{In vivo��

��
���Y{Â¼¿����¾Ì´¿ZÌ»����ZÌ »�ÉZ�y���Ì]�ÉZÆ·Â]Âe�d»Zz��Á���«�ºË|Ë|ÌaY�Á�cZf�Á�a�,ÄÃÁ�³��{����½Â/»�M��Á�º/��,|ÅZ/��ÉZ/Å���{

�ËY��� In vivo 

� �
Ä¿Â¼¿�Z]�Ä�ËZ¬»��{�¹�b�Y��ÉZÅÅZ��|��Ê/À »��ÅZ/¯�º��Á��É�Y{

��{Y|//¿�½Z//�¿�Y��NS�,��Ä//¿Â³�Ä//]��µÂ¸//��{Y|// e�Ä//¯�ÉY�ÉZ//Å
���ÉZ/Å�Ä/¿Â¼¿��{�\Ìe�e�Ä]�®Ì¿�ÂeZ»�b�Y�|ÅZ/���Á�º/��,�½Â/»�M���{

�Ê¿Â³ÂeZ»�b////�Y�Ê·Â¸////��ÃÁ�////³A,��
���
���,�
���
���Á�
�
���
���Ê¿Â³ÂeZ»�b//////////�Y�-B,��
���
���,�
���
���Á�
�
���
���Ä////Ì·ÁY�dÌ////�ÂeZ»�b�Y�-,��
���
���,�
���
���Á�
�
���
���{�//////³�|ÌeZ»�b//////�Y�-,��
����
���,����
���,
�
�����¶/////ËÂ��|ÌeZ»�b/////�Y�-,��
���
���,�
����
���Á�
�
����
���Á�¹�b/////�Y,��
����
���,�
���
���Á��
���
���

{Â]��Ê·Zu��{���µÂ¸/��{Y|/ e�Ä¯���Ä/¿Â¼¿�Ê·Âe�/��ÉZ/Å���ÉZ/Å��½Â/»�M
��
���
����Ä//¿Â¼¿�Ä//]�d^//�¿��ÉZ//Å�|ÅZ//���
���
���//��Á�º
��
���
���ÊÀ »��Ì£��ËY�§Y�É�Y{�{Y{�½Z�¿�Y���NS�����Y{Â¼¿�����

µÂ¸���YÂ¿Y��Y�®Ë�pÌÅ��{�ZÅ����µÂ¸/��ÉZÀjf/�Y�Ä/]��Ê·Âe�/��ÉZ/Å��
ÊÀ »��ÅZ¯Ä¿Â¼¿��{�É�Y{�ÉZÅ�½Â»�MÄ¿Â¼¿�Ä]�d^�¿�ÉZÅ��|ÅZ/�

�|�¿�Ã|ÅZ�»�º��Á�NS�,�Êe�Â���{�µÂ¸��{Y| e�Ä¯�Ê·Âe���ÉZÅ
Ä¿Â¼¿�ÉZÅ�½Â»�M�Ä]�d^�¿Ä¿Â¼¿��ÉZ/Å��|ÅZ/������/Ì£��ËY�/§Y�º/��Á
ÊÀ »�{Y{�½Z�¿�Y��É�Y{�NS�����

� �
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Ã�Á{������Ã�Z¼���� ����ÌËZa�������������������������������������������������������������������������������������������������������������½Y�Z°¼Å�Á��ÂË�a�º�Z¯�
��� 

��
 

��Y{Â¼¿�����¾Ì´¿ZÌ»����ZÌ »�ÉZ�y��µÂ¸��{Y| eÄ�Ì]�ÉZÅ�ÃÁ�³��{½Â»�M��Á�º��,|ÅZ��ÉZÅ���ËY����{In vitro 

��
��Y{Â¼¿����¾Ì´¿ZÌ»����ZÌ »�ÉZ�y���Ì]�ÉZÆ·Â]Âe�d»Zz��Á���«�ºË|Ë|ÌaY�Á�cZf�Á�a�,ÄÃÁ�³��{½Â»�M��Á�º��,|ÅZ��ÉZÅ���ËY����{ 

In  vitro 

�µÂ//]Âe�d»Zz//��Á��//�«��Á�cZf//�Á�a�,Ä//�Ì]�ÉZ//Å
ºË|Ë|ÌaYµÂ]Âe���«�Ä�Ì]�ÉZÅ���Y{Â/¼¿�������d»Zz/��Á��/�«�Á

Ä¿Â¼¿�ºË|Ë|ÌaY��ÉZÅ�½Â»�M�Ä/¿Â¼¿�Ä]�d^�¿����Á�º/��ÉZ/Å��|ÅZ/�
�Ê/À »��ÅZ¯�Êe�Z^��Ä]�ZË�cÁZ¨e����|/¿{Y|¿�½Z/�¿�Y��É�Y{�NS��

���Y{Â¼¿����Ê·Zu��{��µÂ/]Âe�d»Zz��Á���«�Ä¯���cZf/�Á�a�ÉZ/Å
ÊÀ »��ÅZ¯��É�Y{����«�{�Â»��{��
��p�Á���d»Zz/��{�Â»��{

��
��p��Ä¿Â¼¿��{�Y���ÉZÅ�½Â»�MÄ¿Â¼¿�Ä]�d^�¿��ÉZÅ��|ÅZ/��Á
��|//¿{Y{�½Z//�¿�º/�����Y{Â/¼¿����µÂ//]Âe��//�«���{�\//Ìe�e�Ä//]�Z/Å

�ÉZÆÅÁ�³|ÅZ��Á�º��,�,½Â/»�M���Ä/�Ì]�¹Y|/¿Y��{,��
���
����,
�
���
����Á��
���
����-��{ºË|///////Ë|ÌaY,��
���
����,
�
���
����Á��
���
����-��{µÂ////]ÂecZf////�Á�a�ÉZ////Å,�
����
���� ,�
����
����Á��
����
�������
��p��

Ã�Y|¿Y��f»Á�°Ì»|��É�Ì³��ÃÁ�³��{��Ä/]�½Â»�M�Á�º��,|ÅZ��ÉZÅ
�,\//Ìe�e�µÂ//]Âe�d»Zz//��cZf//�Á�a�ÉZ//Å,���
����
����,

�
�������Á��
����
�����ÁµÂ]Âe�d»Zz��ÉZÅ�ºË|/Ë|ÌaY,�
�
���
���,���
���Á����
���{Â]��f»Á�°Ì»��µÂ]Âe���«�ÉZÅ
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����
��������������������������������Ê»Ô�Y�{Y�M�ÃZ´�¿Y{�Ê°��a�¹Â¸��Ä¸n»Ã|£�,�¿�ÂeZ»�b�Y�]�|ËY�f�ZÀÌ§��ÌiPe���Â»�ºË|Ë|ÌaY�Á�cZf�Á�a��
�Ä/¿Â¼¿��{�ºË|Ë|ÌaY�Á�Ä�Ì]��ÉZ/Å��½Â/»�M����Á�º/��Ä/]�d^/�¿��|ÅZ/�

ÊÀ »��ÅZ¯�{Y|¿�½Z�¿�Y��É�Y{�NS���Ê·Zu��{ ��Ê/À »��ÅZ/¯�Ä¯
�Y{É����
��p���Ä/¿Â¼¿��{��ÉZ/Å��½Â/»�M���Ä/]�d^/�¿��|ÅZ/���º/��Á
Æ�»{Â]�{Â��µÂ]Âe�d»Zz����Ä/¿Â¼¿��{�ºË|/Ë|ÌaY�ÉZ/Å��ÉZ/Å��½Â/»�M

�Ä]�d^�¿�|ÅZ�ÊÀ »��ÅZ¯�º��Á��d/�Y|¿�É�Y{�NS�����d»Zz/�
µÂ]Âe�Ê/À »��ÅZ¯�cZf�Á�a�ÉZÅ�Ä/¿Â¼¿��{�Y��É�Y{��ÉZ/Å��½Â/»�M

�Ä]�d^�¿�|ÅZ��d�Y{�º��Á���
��p�� ��
��

� �
� �

��ËY����Y�¶�Zu�lËZf¿in vitro�� �
µÂ¸��{Y| e��Ê¿Â³ÂeZ»�b/�Y�ÉZÅA�Á�B��dÌ/�ÂeZ»�b�Y�,

Ê·Âe���µÂ¸��Á�¹�b�Y�,¶ËÂ��Á�{�³�|ÌeZ»�b�Y�,ÄÌ·ÁY� �
Ä¿Â¼¿��{�Ê°Ë�Â·Â§�Â»��ÌÌ¤e��ÉZÅ�½Â»�M��Ä/¿Â¼¿�Ä/]�d^�¿���ÉZ/Å

|ÅZ����Êf§Z/]��Ê´fzË��ºÅ�{�É|u�Ze�Ê·Á�,|�¿�Ã|ÅZ�»�º��Á
{Â]�{ÂÆ�»��ÃÁ�³��{�ÉZÅ|ÅZ��Á�º��,½Â»�M�µÂ¸��{Y| e��ÉZ/Å

�Ê¿Â³ÂeZ»�b////�YA�,�\////Ìe�e�Ä////]�
���
���,�
���
���Á�
�
���
������
��p��Ê¿Â³ÂeZ»�b/////////�Y�-B,��
���
���,
�
���
���Á����
������
��p��Ä////Ì·ÁY�dÌ////�ÂeZ»�b�Y�-,�
�
���
���,�
���
���Á��
���
������
��p��|ÌeZ»�b///�Y�-

{�/////³���
����
���,�
����
���Á��
���
������
��p��-
�¶////ËÂ��|ÌeZ»�b////�Y,��
���
���,����
���Á��
���
���

���
��p�¹�b////�Y�-,��
����
���,�
���
���Á��
���
���
���
��p��{Â]��µÂ¸��¾ËY�{Y| eÄ¿Â¼¿��{�ZÅ��ÉZÅ½Â»�M���d^/�¿

�Ä/¿Â¼¿�Ä]���ÉZ/Å�|ÅZ/�����Ê/À »��ÅZ/¯�º/��Á���{Y{�½Z/�¿�Y��É�Y{
���
��p���Êe�Â���{����µÂ¸/��{Y|/ e��{�Ä/¯����{�Ê·Âe�/��ÉZ/Å

Ä¿Â¼¿��ÉZÅ½Â»�M���
���
�����Ä/¿Â¼¿�Z/]�Ä�ËZ¬»��{���ÉZ/Å�|ÅZ/��
��
���
����º��Á��
���
���ÊÀ »��ËY�§Y��|��Ã|ÅZ�»�É�Y{
���
��p�����Y{Â¼¿�����

µÂ¸��{Y| eµÂ¸��ÉZÀjf�Y�Ä]�ZÅ���Ä/¿Â¼¿��{�Ê·Âe�/��ÉZ/Å��ÉZ/Å
�½Â»�MÊÀ »��ÅZ¯Ä¿Â¼¿�Ä]�d^�¿�Y��É�Y{��ÉZ/Å��|ÅZ/���º/��Á

{Y{�½Z�¿����
��p�����µÂ¸/��{Y|/ e���Ä/¿Â¼¿�Ê·Âe�/��ÉZ/Å��ÉZ/Å
�½Â»�MÄ¿Â¼¿�Ä]�d^�¿�ÉZÅ|ÅZ����Ê/À »��ËY�/§Y�º��Á�Y��É�Y{

�{Y{�½Z�¿���
��p�� ��
� �

µÂ]Âe�d»Zz��Á���«�ºË|Ë|ÌaY�Á�cZf�Á�a�,Ä�Ì]�ÉZÅ��
µÂ]Âe���«Ä¿Â¼¿�Ä�Ì]�ÉZÅ��ÉZÅ½Â»�M���
���
������Ä]�d^�¿

Ä¿Â¼¿��ÉZÅ|ÅZ����
���
���� �� º�� Á��
���
���� ���ÅZ¯
ÊÀ »�{Y{� ½Z�¿� Y�� É�Y{����
��p���� �Y{Â¼¿�� �����«

��
���
������ d»Zz�� Á��
���
��� �µÂ]Âe�ºË|Ë|ÌaY� ÉZÅ

Ä¿Â¼¿�� ÉZÅ½Â»�M�Ä¿Â¼¿� Ä]� d^�¿�� ÉZÅ|ÅZ����\Ìe�e� Ä]
�
��������Á�
���
�����º��Á��
���
�����Á�
���
����

ÊÀ »� �ÅZ¯�� {Y{� ½Z�¿� Y�� É�Y{���
��p��Á� ��«� {�Â»� �{
��
��p�d»Zz�� {�Â»� �{� ��� �Y{Â¼¿�� ���d»Zz�� Á� ��«� �{

µÂ]Âe�Ì¿�cZf�Á�a�ÉZÅ�ÊÀ »��ÅZ¯�Ä¿Â¼¿��{�É�Y{��ÉZÅ½Â»�M�
� º�� Á�� \Ìe�e� Ä]���
��p�Á���
��p��-��«� {�Â»� �{

���
��p�� Á��
��p�d»Zz�� {�Â»� �{� ��Z]� Ä�ËZ¬»� �{
Ä¿Â¼¿�� ÉZÅ� |ÅZ�|�� Ã|ÅZ�»� �µÂ]Âe� ��«��{� cZf�Á�a� ÉZÅ
ÃÁ�³� ÉZÅ|ÅZ�� Á� º�� ,� ½Â»�M� \Ìe�e� Ä]�
����
����,
�
����
�������
��p� �Á��
����
��������
��p� �Á�

� \Ìe�e� Ä]� ZÆ¿M� d»Zz��
����
���� ,�
����
����
���
��p��Á����
�������
��p���{Â]��f»Á�°Ì»���Y{Â¼¿����

ÊÀ »��ÅZ¯�Y{É�µÂ]Âe� ��«� �{Ä¿Â¼¿� �{� ºË|Ë|ÌaY�ÉZÅ�ÉZÅ
½Â»�M�� Ä]� d^�¿� º�� Á� |ÅZ�� |�� Ã|ÅZ�»���
��p� �����«
µÂ]ÂeÄ¿Â¼¿��{��Ì¿�Ä�Ì]�ÉZÅ�ÉZÅ½Â»�M��Ä]�d^�¿�|ÅZ��º��Á

ÊÀ »��ÅZ¯É�Y{�d�Y{����
��p���µÂ]Âe���«�cZf�Á�a�ÉZÅ
Ä¿Â¼¿� �{�ÉZÅ�½Â»�M����
��p� ��º��Á���
��p� ��Ä]�d^�¿

�|ÅZ��ÃÁ�³ÊÀ »��ÅZ¯�Y{É��Y�{Y{�½Z�¿��ÊÀ »��ÅZ¯�Y{É���{
µÂ]Âe�d»Zz�Ä¿Â¼¿�ºË|Ë|ÌaY�ÉZÅ�ÉZÅ�½Â»�M�º��Á���
��p��

� Ä]� d^�¿� |ÅZ�� ÃÁ�³d�Y{� {ÂmÁ� �ËYÊÀ »� �ÅZ¯� ¾��{� �Y{
µÂ]Âe�d»Zz�Ä¿Â¼¿�cZf�Á�a�ÉZÅ�ÉZÅ�½Â»�M����
��p���º��Á

���
��p���Ä]�d^�¿�|ÅZ��ÃÁ�³{Â]�{ÂÆ�»���
��

hv]��
�{�Â»��{�¿�ÂeZ»�b�Y,��¾ËY�Ä ·Z�»µÂ¸���YÂ¿Y�{Y| e��ÅZ¯��ÉZ/Å

Ä�Ì]�®Ì¿�ÂeZ»�b�Y,�µÂ¸���m�Ä]��Ê·Âe�/��ÉZ/Å,���½Z/�¿�Y�{Y{��
µÂ¸��{Y| e��ËY�§Y�Á��ÅZ¯�/Å���ËY�/���{�Zin vivo��Ê/À »��Y{

�,{Â^¿�Ê·Z/u��{�����ËY�/���{�Ä/¯in vitro���Ê/À »�cY�/ÌÌ¤e�Y{É�
|//��Ã|ÅZ//�»���,Z//»�lËZ//f¿�|//ÌËPe��{Amory���{��¿Y�Z//°¼Å�Á

�µZ���{�Ä¯�Ê¬Ì¬ve������|¿{�¯�{ZÆÀ�Ìa�¾ÌÀq�,|¿{Y{�¹Zn¿Y
�[Â¯���Ä¯DHT��Ã|¿�Y{�Z]���ÂeĮ�������Á�º/¯��ÌiP/e��Z/f¯Á{�

d//�³�]�//°¸¼���//]�É�Ë~//a{�Y{�Ê//�Àm�{�������Collodel��Á
������/�«��Y��/a�µZ/��®/Ë�Ä¯�|¿|Ì���ÄnÌf¿�¾ËY�Ä]��¿Y�Z°¼Å

|ËY�f�ZÀÌ§�Z]��Z¼Ìe,��|ÀËY�§Ê»�{Â^Æ]��¿�ÂeZ»�b�Y|]ZË���������{
�lËZf¿�|ÌËZeCollodel���,�¿Y�Z/°¼Å�ÁAmory����¿Y�Z/°¼Å�Á�{�

�µZ����������Y|/¬»��ÅZ/¯�Ä¯�|¿{�¯�½ZÌ]DHT����/�ÂeĮ���
Z¯�Z]�ZÅ�Zf¯Á{��Å�ÉZÅ�f»Y�Za��{�Ê¼¯�ÉZÅÊÀ»���d/�Y�ÃY�¼Å

d�³�]�¶]Z«���«��Y�| ]�Ä¯�f�Å|À�������Glina���¿Y�Z°¼Å�Á
�{��ÅÁ�a���{�{Ây�µZ�����������Ä/]�|ËY�f/�ZÀÌ§�Ä/¯�|/Àf§ZË�{
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Ã�Á{������Ã�Z¼���� ����ÌËZa�������������������������������������������������������������������������������������������������������������½Y�Z°¼Å�Á��ÂË�a�º�Z¯�
��� 

����/ÌÌ¤e�º·Z/��½YÂm�½Y{�»��{�Y���¿�ÂeZ»�b�Y�Ê¼¯��ZÌ�]�½Y�Ì»
Ê»|Å{�|¿�Y{�É�Á�Z]Z¿�Z]��^e�»�É�Z¼Ì]�Ä¯�É{Y�§Y��{�Á,��P/e��Ìi

��Ê/»��Z°/�M�|ËY�f�ZÀÌ§�Ê¨À»�{Â/����������cZ/¬Ì¬veKolasa��Á
�µZ���{��¿Y�Z°¼Å����������Z/Å���/Ì�¿�Ê/eY�ÌÌ¤e�Ä/¯�{Y{�½Z�¿

µÂ¸��½|�����¢·Z/]Z¿�µZ/ÀÌ»���ÉZ/Å��|ÌeZ»�b/�Y���/]�Á�Z/Å�Ä��c�|/¿
dÌ�ÂeZ»�b�YÊ¯Za�ÉZÅ¾e��Ä�Ì]��{�c��ÉZÅ�Z]�Ã|���Z¼Ìe�ÉZÅ

Ã�Á{�®//Ë�µÂ//���{�|ËY�f//�ZÀÌ§����¿�ÂeZ»�b//�Y�����Á����{Z//nËY�
Ê»�{Â��Á����Z°/�M��/fÆ]�Y��|ËY�f�ZÀÌ§��ÌiPe�c|»�Ê¿ÓÂ���Z¼Ìe
Ê»Ê·Zu��{�,{�Z������ÊÀÌ¼/��¹Â/Ì¸fÌaY�Ã�Á{�Á{�µÂ/���{�Ä/¯���/§
����Á���{Zf¨Ì¿�©Z¨eY�É�ÌÌ¤e���������Ê/»��/�¿�Ä]��|/����½Y|/¬§

�Ã�Á{�Á{�µÂ/���{�Ê°Ë�Â·Â§�Â»�cY�ÌÌ¤e����ÊÀÌ¼/��¹Â/Ì¸fÌaY���/§
Ê»���Âe�|¿YÂeDHT�,��/]�Ä/¯��d/Ì·Z §�ZĮ������`/Ìe��Z/f¯Á{� I�Á

�ÂÌeY|Ì�¯Y�dÌ·Z §Į�����Z¿�Á�|ÌÅ{�|ÌWÁ�f�Y�Ê�¯Á�|ÌÅ(3á-

HSD)�Ê»�|Ì·Âe{Â�,��{Â/���¨u���¾/ËY�DHT����c|/»�ÃZ/eÂ¯��{
Ê»�{Â^¼¯�|¿YÂeDHT����Âe�Ã|��|Ì·ÂeĮ�����`/Ìe��Zf¯Á{�II�

|À¯�½Y�^m�Y�������/ÌÌ¤e�¹|/��¾/ËY,���Ê/¼Ë�¿M�{Â/mÁ����¹Z/¿�Ä/]Į���
�`//Ìe��Z//f¯Á{�I��{�Y��Ä//�Ì]�Ê//»�½Z//�¿�Z//Å��//�Âe�Ä//¯�|//Å{

Ê¼¿��ZÆ»�|ËY�f�ZÀÌ§�{Â�������3á-HSD�����¶Ë|/^e�d/�Y��{Z/«
Į����Ä]�Y��µÂË|Àf�Á�|¿MDHT����Ì·ZeZ¯���|/À¯������Huynh���{

�µZ//������{�//¯�{ZÆÀ//�Ìa��Ä//�Ì]�É�Â//·Â§�Â»�cY�//ÌÌ¤e�Ä//¯
Ê»�����¶/�Zu�|ËY�f/�ZÀÌ§��Â/faÂaM�Á�É�Ìj°e�|��cY�ÌiPe��Y�|¿YÂe
�{Â���¿�¾ËY�ÄÌ¸¯����¿�ÂeZ»�b/�Y��/]�Y��|ËY�f�ZÀÌ§�Ê¨À»��ÌiPe�lËZf

Ã{�¯��Z°�M�/]��ÌiPe�¾ËY�|Àq��Å�,|¿Y�Ä���|/Ì·Âe�Ä�/�YÁDHT���Ä/]
�d/�Y��Ë~a�d�³�]�Á�º¯�,|���¯}�Ä¯��´Ë{�©�����������lËZ/f¿

�Ê¨À»��ÌiPe��Ì¿�Z»DHT����½Z/�¿��¿�ÂeZ»�b/�Y��]�Y�{Y{�,��|/Àq�Å
ÊÀ »�cY�ÌiPe�¾ËY¿��Y{{Â^|¿���

�f�ZÀÌ§�¶¼��º�Ì¿Z°»������½{�/¯��Z/Æ»�Z/]�Ä/¯�d/�Y�\Ìe�e�¾Ë|]�|ËY
�dÌ·Z §Į������`Ìe��Zf¯Á{�II��d�¸£��ÅZ¯�\^�DHT����ËY�/§Y�Á
�d�¸£T�Ã|¿�Ì³�{Y| e��ÅZ¯�¾ÌÀr¼Å�Á���Á��/¤»��{�Ê¿�Á�|¿M�ÉZÅ

Ê»�cZf�Á�a��{Â���������d/�¸£��ËY�§YT�����ÉÁ���/]�É�Z/Æ»��ÌiP/e
Ê»�Z¬·Y��Â»ÓZeÂbÌÅ����Ã|/ÀÀ¯�{Y�M��Âf¯Z/§�É�Z�{Y�M�Ä¯�|À¯�FSH�,

Ã|ÀÀ¯�{Y�M��Âf¯Z§� LH ���Ã|/ÀÀ¯��Z/Æ»��Âf¯Z/§�Á������Z/Æ»�Y��¾Ìf¯ÓÁ�/a
Ê»�|À¯����Ê/»��ËY�/§Y�¾Ìf¯ÓÁ�a�½Â»�ÂÅ�t��e�\Ìe�e�¾Ë|]��|/]ZË��

������µÂ¸/��ºÌ/�¬e�Á�d/Ì·Z §��ÅZ/¯�h/�Z]�¾Ìf¯ÓÁ�/a��ËY�§Y��ÉZ/Å
��Ê//»�Ä//�Ì]�µZ//Ì¸fÌaY�{Â//�����������ÉZÆ·Â¸//��{Y|// e�¾ËY�]Z//À]

�Ê¿Â³ÂeZ»�b//�YA�ÁB·ÁY�dÌ//�ÂeZ»�b�Y�,�|ÌeZ»�b//�YÁ�Ä//Ì��Á�{�//³
¶//ËÂ�����Ê//»�Y|//Ìa��ÅZ//¯�¹�b//�Y�d//ËZÆ¿��{�Á�|//À¯���Ê//§����Y

O'Donnell���¿Y�Z°¼Å�Á��������Ã{Y{�½Z/�¿������ÅZ/¯�Ä/¯�|/¿YĮ���
��Zf¯Á{�]�Ä��Ê¿Z/Ì»��¿�ÂeZ»�b/�Y��Y��~³�ÉY�]��Â�y��Ê/À Ë�,���~/³

Ä¸u�»��Y�{�³�ÉZÅ|ÌeZ»�b�Y������Ä/¸u�»�Ä/]���,��{�Y{�d/Ì¼ÅY�������

¾ËY�]ZÀ],��»Y�¾ËY�µÂ¸��{Y| e��ÅZ¯�\^���Á�¶/ËÂ��|ÌeZ»�b�Y�ÉZÅ
Ê»�¹�b�Y�{Â��������Ê/�Â»Zy�h/�Z]�d/�Y��{Z/«�|ËY�f�ZÀÌ§�¾ÌÀr¼Å

½�µÂ¸���{�|���ÉZÅ�Âf¯Z§�ÉZÅ��Y��Z/Æ¿M��ÂfaÂaM�cZ»|¬»�,Ã|��ZÅ
{�Z��ºÅY�§��µÂ¸��{Y| e��ÅZ¯Ê»�Ä�Ì]�ÉZÅ�����/�«��ÅZ/¯�|/¿YÂe

µÂ]Âe|�Z]�Äf�Y{�]�{�Y��Ä�Ì]�ÉZÅ�������Äf§ZËÅ����ÅZ/¯��/Ì¿�Z»�ÉZ
µÂ]Âe���«��{Ê»�|ÌËPe�Y��Ä�Ì]�ÉZÅ���/�«��{��ÅZ¯�|Àq��Å�,|ÀÀ¯
��ËY����{in vivo����ËY�/���{�Á�Ã{Â^¿��Y{�ÊÀ »in vitro��Ê/À »��Y{
|�Z]�Ê»��µÂ¸��{Y| e������|ËY�f/�ZÀÌ§�Z/]��Z/¼Ìe��Y��/a�Ê·Âe�/��ÉZÅ

Ê»��ËY�§Y��ËY����{��¬§�Ä¯�|]ZËin vitro�ÊÀ »�Ê/»��Y{�|/�Z]����Z/]
Ê»�Äf§ZË�¾ËY�Ä]�ÄmÂe��¾°¼»�|ËY�f�ZÀÌ§�Ä¯�{�¯�É�Ì³�ÄnÌf¿�½YÂe

Ä¿Â³�Ä]�d�Y�½��½ZÌ]�ÉY�����Y�/«��ÌiP/e�d/ve�Y��|���ÉZÅ�Âf¯Z§�ÉZÅ
�½��½|��¾�Á��\^��Ä¯�|Å{���{�®/Ì¿�ÂfÌ»�|���ÉZÅ�Âf¯Z§�ÉZÅ

µÂ¸������µÂ¸/��{Y|/ e��ËY�/§Y�cZ/^mÂ»�Á�Ã|/��Ê·Âe���ÉZÅ��ÉZ/Å
{�ÁM�ºÅY�§�Y��Ê·Âe����]���µÂ¸/���/¬¿�Ä/]�ÄmÂe�Z����{�Ê·Âe�/��ÉZ/Å

µÂ¸//���Y�d//ËZ¼u�Á�d//�Z¨u®Ì¿�ÂeZ»�b//�Y�ÉZ//Å,���ËY�//§Y�¾//ËY
Ê»���������µÂ/¼ »�Ì£�cY�/ÌÌ¤e��/]Y�]��{�Êf�Z/¨u�º/�Ì¿Z°»�®/Ë�|/¿YÂe

|�Z]�®Ì¿�Á�|¿M��������
�Ä ·Z�»�¾ËY��{ºË|Ë|ÌaY��Â»���d/§�³��Y�/«�Ê/���]�{�Â»��Ì¿�ZÅ����{

�Ä ·Z�»Henderson�Á���¿Y�Z°¼Å�µZ��Ä]����,���Ä/]��¬§�É�Á�Z]Z¿
Ôa�¶Ì°�e��{�{Â^¼¯­�Ê¿�YÁ�ÉZÅ�]�Ä���ÉÁ���/]��Z/¼Ìe��ÌiPe�Ä��YÁ

cZf�Á�a�Á�µÂ°Ë�Á�µZÀÌ¼��½�Á�����d/§Z]�Á�d/�Y�Ã|��Ã{Y{�d^�¿
�d//�Y�Ã|//Ë|¿�\Ì//�M�Ä//�Ì]�������Henderson���{��¿Y�Z//°¼Å�Á

�Ê//�ÅÁ�a��{�µZ//��������Á�­�//ve�\Ì//�M�Ä//¯�|//¿{�¯��Z//Æ�Y
É�Â·Â§�Â»���¹�b�Y��À»�¡Â/¸]�¹|���ºË|/Ë|ÌaY��{�\/�Z����É�Á�Z/]Z¿��{

c�Ã|¿�Y{�Z]�Z]�Ã|���Z¼Ìe�ÉZÅ��Į��������d/�Y�¶/Ìy{��Z/f¯Á{��������
Kolasa��µZ//���{��¿Y�Z//°¼Å�Á������½Y{�//»�Ä//¯�|//¿{Y{�½Z//�¿

Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{������ÅZ/¯�,|ËY�f/�ZÀÌ§�����É|/��{����ËZ/»��Y|/¬»��{
Ê//À»�|Àf//�Y{��������cZ//��Y�³�ª//^���//]Hermo���¿Y�Z//°¼Å�Á

������,�Ë|Ë|ÌaY�d/�Y�¹�b�Y�¡Â¸]�¶v»�º�����������{�¹�b/�Y�¡Â/¸]
Ê»�É�Á�Z]�dÌ¸]Z«�\�¯�Á�­�ve��Z£M�¶»Z��ºË|Ë|ÌaY���|/�Z]������

]//ÀZ�¾ËY�]��//]�|ËY�f//�ZÀÌ§�Ê//¨À»��ÌiP//e�Ä//]�Y���¿�ÂeZ»�b//�Y��ÅZ//¯
Ê»�d^�¿�ºË|Ë|ÌaY�Êe�Â/���{�,|ÀÅ{�������Ê/¨À»��ÌiP/e�Z/»�lËZ/f¿�Ä/¯

Ê»�½Z�¿��¿�ÂeZ»�b�Y��]�Y��|ËY�f�ZÀÌ§|ÀÅ{. 

ËY�¾���µÂ/]Âe�d»Zz/��Á��/�«��{�É�ÌÌ¤e�ªÌ¬ve���ºË|/Ë|ÌaY�ÉZ/Å�Y�
Ê¼¿�½Z�¿|Å{��Äf§ZË��ËY����{�Z»�ÉZÅin vivo�����Y�¶/�Zu�lËZ/f¿�Z]
�cZ�ËZ»�MImperato-McGinley����¿Y�Z/°¼Å�Á���������d/¬]Z�»

{�Y{��½Y|À¼�¿Y{�¾ËY�Ã{�¯�{ZÆÀ�Ìa���ºË|/Ë|ÌaY��{��ÌÌ¤e�¹|��Ä¯�|¿Y
Ê»�Ä¯�|�Z]�d¸��¾ËY�Ä]�|¿YÂee��½Á�f/�Âf������½Y�/Ì»�Ä/]�d/�Y��{Z/«

�t����{�Äm�{�|Àq�Ã|¿�Ì³�ÉZm�Ä]�½�Á�|¿MDHT����Á�|/À¯�¶/¼�
����|/À¯�½Y�/^m�Y��½M�{Â/^¼¯�Êe�Z/^��Ä]���������¾Ì/Àr¼ÅKolasa��Á
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����
��������������������������������Ê»Ô�Y�{Y�M�ÃZ´�¿Y{�Ê°��a�¹Â¸��Ä¸n»Ã|£�,�¿�ÂeZ»�b�Y�]�|ËY�f�ZÀÌ§��ÌiPe���Â»�ºË|Ë|ÌaY�Á�cZf�Á�a��
�µZ��Ä]��¿Y�Z°¼Å�����Ã{�¯�½ZÌ]�����É�Â/·Â§�Â»�Ä/¯�|/¿Y��Ê/ Ì^�

ºË|Ë|ÌaY��Ê/»�d]Zi�,|ËY�f�ZÀÌ§�Z]��Z¼Ìe�µÂ���{�c��ÉZÅ���Ä/¯�|/À¯
Ê»�¹Y|¿Ye�����Ä /�Âe�Y��{Â/y�Êf�Z/¨u�º/�Ì¿Z°»�|¿YÂ��|/Å{����¾ËY�]Z/À]

�c|»�Ä]��Z¼Ìe��ÃZeÂ¯��Á��������{�É�/ÌÌ¤e�|/¿YÂf]�Ä/¯�d/�Y�½M��Y��/e
{�Y~³�ÉZm�Ä]�ºË|Ë|ÌaY��������|/À¯�Ê»�|ÌËZe�Y��Z»�lËZf¿�Äf§ZË�¾ËY��

Êe�Â���{���ËY�/���{�Ä¯�in vitro����ÅZ/¯�Ê/À »�É�Y{��Á��/�«��{
µÂ]Âe�d»Zz�¿Â¼¿��{�ºË|Ë|ÌaY�ÉZÅÄ��Á�º��ÉZÅ��½Â/»�M��Ã|ÅZ/�»

|����ÅZ¯�¾ËY�d¸�,���µÂ¸/����/Ë����µÂ/]Âe�Ê»Â/Ì¸fÌaY�ÉZ/Å��ÉZ/Å
]�ºË|Ë|ÌaY�Ä���Ê/»�¾»Â/·�¶/yY{�|/�Z]�����������t�/��½{Â/]�½Z/�°Ë

Ä¿Â¼¿��{�cY�ÌiPe�ÉZÅ�½Â»�M������Ä/¯�d/�Y�\/¸�»�¾/ËY��´¿Z/Ì]�º��Á
����Á�d/�Y�Ä/f§�³��Y�/«�d�¯��ËY����ÌiPe�dve��¬§�ºË|Ë|ÌaY�d§Z]

|ËY�f�ZÀÌ§�Z]��Z¼Ìe�d�Y�Äf�Y|¿�Ê¿Y|Àq��ÌiPe���
�¾ËY�,cZf�Á�a�{�Â»��{��ÅÁ�a�Ê/À »��ÅZ¯��Y{���d»Zz/��Á��/�«

µÂ]Âe����ËY�/��Á{��/Å�d/ve�cZf�Á�a�ÉZÅ��{Y{�½Z/�¿�Y�����|/ÌËPe��{
Äf§ZËZ»�ÉZÅ�,Imperato-McGinley��Ä/ ·Z�»��{��¿Y�Z°¼Å�Á�ÉY�{�
�µZ�������Ã|¿�Y{�Z]�Z]Į���������Ä/¯�|/¿{�¯�½Z/Ì]�|ËY�f�ZÀÌ§��Zf¯Á{�
�a�¶Ì°�e��ÅZ¯��iY��{��Z°�M��Â��Ä]�cZf�ÁDHT�Ê»��ZÆ»��{Â/��
�������\¸�»�¾ËY�|ÌËPe��{Bartsch����µZ/���{��¿Y�Z/°¼Å�Á�����

�sÂ���|ËY�f�ZÀÌ§�Z]��Z¼Ìe�Ä¯�|¿{Y{�½Z�¿DHT���Y��cZf/�Á�a����
���|��{��Ê/»��ÅZ¯��|/Å{������Lubrano����µZ/���{��¿Y�Z/°¼Å�Á

�����f^j»�Ê�y��Z^e�Y�Ä¯�|¿{�¯�½ZÌ]Ê��¾Ì]��Ã|/¿�Ì³�Äf/�Å��ÉY
�Á�½�Á�|¿MEGF��d§Z]��{BPH��{�Y{�{Â/mÁ����������lËZ/f¿�|/ÌËPe��{

�,ZÆ¿MMonti��¿Y�Z°¼Å�Á�Ã{�¯��ZÆ�Y����/f^j»�Ê/�y��Z/^e�Y�Ä¯�|¿YÊ�
�Ë{Z¬»�¾Ì]��½Á�f�Âf�eÁ  DHT Ê»ÂÌ¸fÌaY�|����Âf¯Z§�Á �EGF� 

�{����d/§Z]BPH��{�Y{�{Â/mÁ���������Ä/f§ZË�¾/ËY����½Z//�¿�Ê�Â/¿�Ä/]�Z/Å����
Ê»Ä¯�|ÀÅ{���ÅZ¯DHT�Ê»����ÅZ/¯�Ä/]��nÀ»�|¿YÂeEGF��{Â/���

EGF��d/�Y�Ê»ÂÌ¸fÌaY�µÂ¸���Ìj°e�Ã|ÀÀ¯�®Ë�ve�����º/nu��ÅZ/¯
�/]�½�Á�|¿M�½Y|¬§�µÂ���{�¥Á�e�bÌÅ�cZf�Á�a�Ä���d§�/�a�c�Â/�

���d/�Y�Ê»Â/Ì¸fÌaY�µÂ¸����,�����������¶/¼��º/�Ì¿Z°»�Z/]��Z/^e�Y��{
½�Á�|//¿MµÂ¸//��ÉÁ���//]�ÊeZ// ·Z�»�,Z//Å�Ê// Ì^��ÉZ//Å�cZf//�Á�a
�ËY���{�in vitro��¹Zn¿Y�|�{Y{�½Z�¿�Á��½�Á�|/¿M�Ä¯�����Â/��Ä/]�Z/Å

Ê¼¿�Â´z�Za�Ê·Â¸���Ìj°e�Ä]�d^�¿�ºÌ¬f�»��|À/�Z]����,�������{
�,\//¸�»�¾//ËY�|//ÌËPeLevine���¿Y�Z//°¼Å�Á�{��µZ//��������Z//Æ�Y

Ã{�¯��,|ËY�f�ZÀÌ§�Ä¯�|¿YĮ�����`Ìe��Zf¯Á{�II��Ê/»��ZÆ»�Y�����Ä/¯�|/À¯
�Ê/»�½ZÌ]�cZf�Á�a�ÉZ»Á�f�Y��{��f�Ì]��/��Ê·Z/u��{�,{Â���Ä/¯EGF�

Ê»�|Ì·Âe�cZf�Á�a�¹ÂÌ¸fÌaY���Âe�{Â����������Z/�Y�¾ËY��],��/ËZ]�|
�����|/�Z]�Äf/�Y{�{Â/mÁ�¹Â/Ì¸fÌaY�Á�Z»Á�f/�Y�¾Ì]�Ê�Z^e�Y�����ª/^���/]

cZ//��Y�³Monti ���¿Y�Z//°¼Å�Á������,�½�Á�|//¿M���Â//��Ä//]�Z//Å
�����/Ì�¿�½�Á�|/¿M�Ä/]�Äf�]YÁ�|���ÉZÅ�Âf¯Z§�É�Z�{Y�M�ºÌ¬f�»�Ì£

·Â�¿Y�|����Âf¯Z§¾Ì (IGF) ���dËZ/�ÂÀÌeY�¯�|/����Âf¯Z§�Á(KGF),�

Ê»�|Ì·Âe�Z»Á�f�Y���Âe�0Y�j Ȳ�Ä¯�|¿Â�,��Ê/»��ÅZ¯�Y����|/ÀÅ{���,�
�����Ä��YÁ�d�Y�¾°¼»�ZÅ|Ìfba�¾ËY�����Á�®/Ì§Á�e�cY�ÌiP/e�ÉZ/Å�³

½�Á�|¿M�®Ì¿�ÂfÌ���É�Z/�{Y�M�½ZË�m��{�¹ÂÌ¸ÌfaY�ÉÁ���]�ZÅEGF�
�|À�Z]������EGF,�����̧fÌaY�µÂ¸/��ÉY�/]�ÉÂ/«�½�Â/fÌ»���d/�Y�Ê»Â/Ì

������lËZf¿��Z�Y�]Monti �Ê»����Ä/¯�{���|/u�½YÂeEGF����Y�Ê/°Ë
�����Ä/]�,d/�Y�¶/Ìy{�cZf/�Á�a�½|��±��]��{�Ä¯�d�Y�ÊWZÅ�Âf¯Z§

Ä¿Â³��{Â^¼¯�Ä¯�ÉYDHT�������Ä/]��/nÀ»�|ËY�f/�ZÀÌ§��/�Âe�Ã|/��Z¬·Y
�d//�¸£��ÅZ//¯EGF��µÂ¸//��{Y|// e��ÅZ//¯�d//ËZÆ¿��{�Á�ÉZ//Å
��«�,Ê»ÂÌ¸fÌaY�Á�µÂ]Âe�d»Zz��Ê/»�cZf�Á�a�ÉZÅ��{Â/����������{

���ËY�/�in vivo���µÂ¸/����/Ë�������¾»Â/·�¶/yY{�Ä/]�Ê»Â/Ì¸fÌaY�ÉZ/Å
d�Y�{ÂÆ�»�cZf�Á�a����ËY����{in vitro���ÅZ¯��Ì¿�Ê/À »�É�Y{

µÂ]Âe�d»Zz��Á���«��{�ÃÁ�/³�ÊeZf�Á�a�ÉZÅ��ÉZ/Å��½Â/»�M��º/��Á
�|/��Ã|ÅZ�»������Ê/À »�sÂ�/��½{Â/^¿�½Z/�°Ë���d»Zz/��Á��/�«��Y{

µÂ]ÂeÄ¿Â¼¿�cZf�Á�a�ÉZÅ�ÉZÅ�Â/»�M�½�º/��Á���Ê/»�½Z/Ì]���Ä/¯�|/À¯
������/Ì¿�|ËY�f/�ZÀÌ§�,Ã{Â/]�d/�¯��ËY����ÌiPe�dve�ZÆÀe�Ä¿�cZf�Á�a

d�Y�ÄfyZ���Z°�M�Y��{Ây��ÌiPe���
��/�Zu��ÅÁ�a�lËZf¿,�������Á��¿�ÂeZ»�b/�Y��/]�|ËY�f/�ZÀÌ§�Ê/¨À»��ÌiP/e

�Y��cZf�Á�a��Â��Ä]�Z°�M�Ê»�½ZÌ]|ÀÀ¯����ËY����{�cÁZ¨ein vivo�
�Áin vitro���� »�cY�ÌiP/e�c�Â/��Ä/]�Ê/À��Ê/À »��/Ì£�Á��Y{�d/�Y��Y{��

ÊÀ »�cY�ÌiPe�����ËY�/���{�ºË|/Ë|ÌaY�Á�cZf/�Á�a�,Ä�Ì]�d§Z]��{��Y{
in vitro������ËY�/���{�cZf/�Á�a�d/§Z]��{�Áin vivo���d/�Y{�{Â/mÁ��

ÊÀ »�cY�ÌiPe��ËY����{��Y{in vitro�Ä¿Â¼¿��]�ÃÁÔ��ÉZÅ��½Â/»�M��{
Ä¿Â¼¿d�Y�{ÂÆ�»��Ì¿�º��ÉZÅ���Z]�ÉÓZ/]�dÌ/�Z�u��´¿ZÌ]�Ä¯��d/§

Ê»�ºË|Ë|ÌaY�Á�cZf�Á�a|�Z],�Ä¿Â³�Ä]��Ä/�Ì]�d§Z]�Ä]�d^�¿�Ä¯�ÉY
����Ê/»��Y�/«�d/�¯��ËY�/���ÌiPe�dve��f�Ì]�|/¿�Ì³����{���ËY�/�in 

vitro,�]�Ä¹Y|¿Y��Â�u�¹|��¶Ì·{��Y��Á�Y{�|/À¿YÂf]�Ä¯�|^¯�Á�ÄÌ¸¯�ÉZÅ
|ÀÀ¯��§{�Á�Ã�Ì·Â]Zf»,�|���ÅZ��Á�Y{�ºÌ¬f�»��ÌiPe,�Ä¿Â³�Ä]���Ä/¯�ÉY

�Á���ËÂ e�ÊfuÄ¿Y������Ä/Ì¸¯�Á�|/^¯��/Ì�¿�d�¿YÂf¿��Ì¿�d�¯��Ìv»
��|/À¯��/¬¿�ÉZ¨ËY�Á�Y{��Y��Ìv»�½{�¯�­Za��{�����cY�/ÌÌ¤e�¾ËY�]Z/À]

d�¯��ËY���dve,�ÊÀ »�Ê»��Y{�|¿Â���������¶WZ/�»�¾/ËY�Ä/]�Ä/mÂe�Z/]
Ê»�ÓZ]��Y�Á{�Z]��Z¼Ìe��ËY����{�|ËY�f�ZÀÌ§�Ä¯�d�Y{��ZÆ�Y�½YÂe���Z/Ë

��ËY����{��Z¼Ìe�ZË�c|»�Ê¿ÓÂ���Z¼Ìein vitro�Ê»��{Ây��ÌiPe�|¿YÂe
�����Z/¼Ìe�,¾ÌËZ/a��Y�Á{��{��ÌiP/e�¾ËY�Ä°Ìe�Â���{�,{�Z���Z°�M��fÆ]�Y�

��ËY���Á�c|»�ÃZeÂ¯in vivo��ÊÀ »d�Ì¿��Y{���
Ê»�{ZÆÀ�ÌaÃ|ÀËM�cZ¬Ì¬ve��{�{Â�,������¦/¸fz»�ÉZ/Å�Á{��Z/¼Ìe��/iY
¹Y|¿Y��]�Á�Y{��Á��/��,\¸«�,�¤»�,ÄÌ¸¯�,|^¯��Ì�¿�¦¸fz»�ÉZÅ���ËZ/�

¹Y|¿Y�ZÅ{Ã�Á{��������Z/e�Ê/ÀÌÀm�½Y�Á{�ÉY|/f]Y��Y�Ê³|/¿��¦/¸fz»�ÉZÅ
{�Ì³��Y�«�Ê���]�{�Â»�½Â³Z¿Â³��ËY���dve�É�Ìa�Á�¡Â¸]�Ä¸u�»����
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Ã�Á{������Ã�Z¼���� ����ÌËZa�������������������������������������������������������������������������������������������������������������½Y�Z°¼Å�Á��ÂË�a�º�Z¯�
��� 

�Ê¿Y{�|«�Á��°�e��
��Ã|°/�¿Y{�d�ZË��,ÃZ´�¿Y{�Ê�ÅÁ�a�¹�fv»�d¿ÁZ »��Y�Ä¸Ì�Á�¾Ë|]
���������/¼fn»�¾Ì·R/�»�Á�Ê/�ZÀ��d/�Ë��ÃÁ�/³�dË�Ë|/»�,Ä/ËZa�¹Â¸�

�Y�{Y�M�ÃZ´�¿Y{�ÊÅZ´�ËZ»�M�Ä¯�½Y�Æe�cZ¬Ì¬ve�Á�¹Â¸��|uYÁ�Ê»Ô
��{�Y��Z»�¹Zn¿Y���ÅÁ�/a�¾ËY��½Z/ËZa��Y�Ä/f§�³�]��Ä/»Z¿���,|/¿{Â¼¿�É�Z/Ë
´�Zb��Ê»�É�YºÌËZ¼¿���
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