
��

��� 

���������	
���
��������������������	��������������� !���"  #"$%��"&'$��

��

��

���������	
������
������������
�������
����������
��� �������!"#�!�$�%��&����'

��!"#�(�)
#��)�*+����,���-���


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

 

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

���+� 
��������,�-�.
���*/��!#�0%�
���������	*1��2
��
$
��
34����#*�5��� 
�
��6���#���"
�$���*4/��

�����"��7��$��8
������!#�0%������ ��"
����#������������"�,��$��9��� :��%���9:��� 
;<�.
�*=����� �
���������1*/�
 $��>��


���	�?���.
��=(�@���"
�$���������*/�)��A� 
�)����
"
�B����#C*�*/�D�37��)��E�>���F�������
�)��E���G����
� �� *����� D/� �� ���4��8��
���� ��7�� $�� 9
*HI����8$���/
���� �J�K���)��E� ��� �� )*/� ���.��� ��L����#
�9:��� 
��":�(�"��JME1N�9:��� 
��":�(����$�J� .��� �ME2N�9��� :��%��":�(�"��J� .��� �MP1� N�.��� �

�9��� :��%��":�(����$�JMP2�N*�*/�D�37��>9��$�#����L������1�.
�*=����� �D���
34���*�5��� 
���#
��������?�$�O"$���
6�A��P	
��*�*/�>����1*/���,"
��$��$���?�$�������Q�4��R���.
�S ��������*��>

��":�(�$���8
�H�(VCS)�� ����1� .
� *=�� ����JL��T� �<� ��;<).
*�
� ����� ���1� .
� *=����� ��*/� ���E�>
�U�V���������#������ ����#IL-1β��TNF-α����IL-6��TGF-β����#*�5��� 
��;<���������1�.
�*=����� ����
�?�$ELISA
*�
�).�*/����E>��
�
������	�)��E����#E1����E2���L��)��E�����3"�7��$�����G����WX;C�Y���;C�Y�!#��������9
����$�IL-1β��9�Q�
*��
��>IL-1β��D/�)��E�����3"�7��$���L��)��E�$���!"
�J
�
��9�Q���>�$
*7�IL-6������)��E�$�����#E1���P1�
����G����<C�Y��WX;Z�Y�)��E�����3"�7��$��J�"�!#����L�>)��E�$���E2������9
����TNF-α�WX<[�Y�$�

�����3"�7��)��E
��!"
�J
��L��/�>���9��� :��%���9:��� 
�9��$�#�����#�$�����":�(�"��J�.�������#
�!"
�J
�\�����":�(����$�JTGF-β��!"
�J
��"��Q��� ��� *�*/WX]�S ��� ��� ���� ��
�����":�(�"��J� .��

�9:��� 
��*/���,"
�����U�V����
(���$�^$���������"�
�� 
�)��E��E2�[XT������9��� :��%��U�V�����
���
$��)��E�P2��[<XT�
��9�Q��!"
�J
��L��)��E�����3"�7��$����
����>.
�*=����� ��"�TBI�)��E�$�����#�E1��E2��
P1���P2��8
�H��$����":�(��!"
�J
�/
�$�����
(���$���*4<����� �*=�S7J��E�$��)����# P1��E1�$����;<�

�.
�*=����� TBI�)��E�$�����#E1��E2���P1���":�(����8
�H���!"
�J
�/
�>��
���
������	�9��$�#�*1�
E0"��.
�
�H36�_`�H��
�
34���*�5��� 
���#�����������	�!#����
�����	�
��'�(


�.
�*=���":�(�$�����#*���%�����'�TBI��������"��7��$��!#���O"�K�.
IL-1β���IL-69
����$��!"
�J
�����
�����TNF-α���TGF-β�
��G����*��/>��
��������������	�TBI��9��� :��%��9:��� 
��IL-1β��TNF-α��IL-6� TGF-β  

 

"#������(�)�������*+�,�-�./0�1��������2�3.345���
	�����	
���
���������������� #*+�,�-�./�2�3.345���
	���67���8.9�:;�	<���
	���9�=��,�����	
���
����������������� �

&#���.�������*+�,�-�./����*+�,�-�./�2�3.345���
	��������;������
�����������������>#���*+�,�-�./�*�
6���*����������
������
���������?/��������������	
���
����������������@#���*+�A,�-�./��9
	�

*+�,�-�./���
B�
������
��������?/��������������������	
���
�������C#��*+�,�-�./���-��67���*+�,�-�./�2�3.345���
	��	
���
������������������ �

*�+!,��
-�.�/'��0��1

2���	
�������9�*�D6���  ��?/���
������
������8�D9��*+�,�-�./�2�3.345���
	�����
B�����
••••
3��!�456�
7�8
0��12�khaksar38@yahoo.co.uk



#6�9�
7%�/��2�"%E" E"&FF��������������
-�:
;<=�
#6�9�
7%�/��2�"@E>E"&F'���������������#6�9�
)�/>82�"CECE"&F' 

�"
!?8
@6�9�





���������	
������
������������
�������
����������� ����
� ����!

�"���

��A 

�������
������������������
���MTBI�N��F�
�����,4������
��G(�V

���J���$�������������#������
a������������
4�(�a��b�aB(�.
��a����a/
����8$�������aH,H��Pa	
��$�QJ�!"
�J
����
MICP�N�ca"�=��

������/���
��"
�����!"
�J����������a��Ga �4����d"����.
�
e"�9
�4�

���aa���TBI�
��aa MTN�>�)*aaH���aa����aa"���aa����aa�	
f���������������)
�H#��
�
����������TBI���� 
�M;N�>���	�P�eQ�

���������������a ��a"��a��)
�aH#������������
���.
�*=������
���3������ �)*�g�%�h�
�����D#���������
a6�����Qa����4i

���������
��	�* �9*/���3e/����^�������MBBB�N����a 
MjN�>
��� ���(�kH,������#��������)*/�?$
�E�������.
�*=������P	
��$�
�����"
����� 
����
����������Pa��6�.
���a����a"���2��a�
���\���
�����	�!"
�J
�!"
�J
�����ICP
�����/�M<N�>�
��'�(
�l �%

������.
�*=��k� �������P	
�TBI�m$��
���*#��>����n��a��&�a'�(

�$����(�
��2�����"�����G� -��
 �4/���)�����������e 

���!�%���� �������P	
�����
�� ���(�9�� 
����A�
�9���MWN��
��G� -BBB�MoN��������:�.
����	���MCN������G�a -���a,"
�$�

���/��"���2�����
���*4�>��
����#:�J�������������$���*a����
(��a ����4���#���E��e��

���������������������$���"���2���
����J�Q�%TBI�����a��*4�3a#��
��!"�#$����)
�H#����ae(���������a#�����Pa��6�.
���3a������ 

��e"�
$������#��������� ���90�3�
��
.-������#����aeH��
��'�(

��
,�����$��� 
����(
�l �%���E������!a7�����������
=1���
��'

���*4/�����/
�M[N�>������ ������#������*a/$���#$����J���)0"�
���������*a�$
��!a7���a�����.
�*a=��h�
���$�Q�-�$�����P��a/�

.��e�$����J)*4#���A(-�R����$������MTNF-�N�����(��4"
��
TM�T^ILN�������(��4"
��oM�IL-6N���������*a/$�$����aJ�������a�
MTGF-β�NM]�TZ�N
���*��/�>������� 
�)*/�?$
�E��"
����)�L�

�������� �*�(��������#�������
��'�(
����p�qa	IL-1β����TNF-��
���������
��$���f�����&�'�(
�����,4���
He3"
�������
�����*��a/

MTTN�>���U�V�$�������������#����������a �
�� �������������a#
D#���
��'�(
���4i TGF-β $������9
$�H����*"*/���
��������

�����������)*a/�?$
�aE�
"
�B��?���$����9�3�
�$��� ������a 
�
MT;�TjN>��

��������������	�P�eQ��� 
�)*/�rIQ���������$��&�a'�(
���
����������
�q��D�3� CNS)N�m$�
��������$��
aH'��!7���*#�

���������$
��������������D�U4��������
��a'�(
���#��3a������$�K
�������������a/
�����������l �%�R��/��
���
�����!7��� 
��eH�

��*4/��MT<N������!a/���P�(����H#�������������a#������a".�a���
�
��!#����&�'�(
M��	�N�����������.
�*=�����������a�J�E�8$�a�
��� 
MTTN�>��.
�����
�����H����������a����a�	�!#����
�����

�)*/�)��A� 
��9��$�#��*�
������#�����.��*�5��� 
��
a����*4a/������
�����������������������$���#*�5��� 
��"
�!7��)*#�Q����


�������*/�R��/���9-�$�9
���������#����)������7(
��������������a1�
�D����	���3�������9
��������������#�����*4�a/
���a�MTC^TW�N��

D#��*/�)*"����4i��������	�
H4�� :��%�s�#��(���$����

*��������$MTWN>?����"
����)�L������#)����
"
�B� �$�
�����3"�7�������i����= �����+���$�A�
���#��������.
�*a=����a�

�9:��� 
��":�(�"��J�.���t�q����*4�/
��
He3"
MT[N�
���/
��
�u�A��!7��>���������a�
���.
�
/�����	���&�'�(
�$�'�

����9:��� 
�S �������MT]N����9��� :��%��M;ZN���?$
�aE
� 
�)*/>��

�������
��6�8�=(�@��$������,�-�.
��9�E*43"����
��9�Q��)*/�)�
���������9���a :��%��a"�9:��� 
���'4��t�q����MTo�;TN����a"�
���������9���a :��%��a��9:���a 
�
������t�q�MTCN��\a�����

�����.
�*=��������	�!#��TBI��?���$��������#��)��a��
"
�B��

�������������9���a :��%��a��� 
�)*/�9�����v"���� �.
�����/�

������ �*�(������#�
��'�(
MIL-1β���TNF-��N�������.
�*=��
$
�)�
��!#��������
He3"
��M;;N����� �f���9:��� 
��

�����!#���O"�K�.
�
$TNF-��G�����
��������a/�����a����8$�a��
������� ��v"�������#��������$�Qa�-�$��*a/$���#$����J���
��'�(

����.
�*=��h�
��TBI��*�$
��!7���MT<N�������a=(�@��$���"
���a4��w

�����*1�D3���e�����=��$�U4������1������*a1���
��'�(
�����a�	
�������a":�(�"��J���#.���
(�H��
��2
��
34����#*�5��� 
���



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

��B 

9��$�#��"
��":�(����$�J��#��������"��7����$���IL-1β��
IL-6���TNF-�����TGF-β?���$������#����*a6�J�)��a��
"
�Ba�

�$��9
*HI�;<�.
�*=����� �TBI� 
�)*/�
 $���>��
��

�����������

�����	
*���=(�@���"
�$���
^
��,�������a���������)$�Ha/�.�a,�
��XRXT]^[C����9�a����
ea/�%�F����)�vQ�
��nL	
����H��

��J�E�F�,�
���.
��<]���
�B��?���� �"
�(Rat)����
0a��.
�)��a���
Albino NMARI�����9.�;WZ^T[Z����a��*a/�)��A� 
�F�E�j�

�������?���.
��$�$���.
�P�6���)�����#��������#����
*a�����
"
�B�
*�*/>�9
��������#���S"
�/�$�T;���4/�$���� �"�����
T;����� �

�����8$
�����$����
e"$��;�;W��
��� ���$�������n�a�
�$���
�E
��*�*a/��$
*'v��9�����
e/�%�)*eQ�
��8��
��������&-�

9-�$���	
�$����
�
.-�
xV�#���J�E�$
�6>��

���8�������������
J��q��$�KC���)��E�C����*�*a/�D�37��
"��
$�����9-��#���":�(�$���)�H�(VCS)*=������JL���.
������1
�"��<���;<���*a=����� �.
����� ���a1��Da#������a4i��9
�a��

������ ���#�TC^���������a���9���a :��%�����"�
�� 
�����;<�
�*=����� �.
��).
*�
����1��*/����E�>)��E�T�)��E������4���

��P��/?��������#�����D(�a ���
=��K�)����
"
�B������)��aE�;��
���D/�)��EMshamN�����*�*a/���J�E��U��$���>�)��aE�j���)��aE��

�L��(veh)�����P��/��������?��������#���
"������
"
�B�����
��9-�9
*HI������#�����������a"�9:��� 
�D,��D#�������)*/���/
���

9��� :��%�Mml/kgjjXZN��9-��L������a#�M���*a,4���aV�$�y
��P"�4�Pe(
�N���� �D����������������1�.
�*=�����8$����P	
��

����
6�A��9-�����#��*a/�Oa"$���M;jN�>��)��aE<��.���)��aE��
�9:��� 
��":�(�"��JME1N����P��/��?�a��������a#��
"
�Ba�

)�������

���*/��9-�9
*aHI���a����a#������a��)*a/���a/
������
µg/kgjXjj���9:��� 
�����8$�������*=����� �D���
6�A��P	
���

.
��������������1�9-������#*/�O"$���M;jN�>��)��aEW��)��aE��
����9:��� 
��":�(����$�J�.��ME2�N���������)��aE��a�����Q�<�

������
(����9:��� 
�.��mg/kgT�����M;<N>��)��Eo���.���)��aE�

�9:��� :��%��":�(�"��J�MP1N���������)��E�������Q�<�������
������.������9��� :��%����8��A���"
����mg/kgCXT��*/�t�q���

M;jN�>)��E�C��9��� :��%��":�(����$�J�.���)��E�(P2)�
���)��E�������Q��o����
����9��� :��%�
J�q��.���mg/kg[�
����M;<N�>�9:��� 
����9��� :��%��L�9-����#.
������a/

9�B"$��
�
"�$
��M9
�"
N�*/��$
*"�	>��
��

 ��!"#�$
%�&���
������'ovariectomy(��

��
��.
�*=��������������z��I�����
/�#Mmg/kg�oZN���9�s�
$��
Mmg/kgTZN����������
6�Aa��Pa	
��8$����������Qa%��a��9
�a����

����)*/�)*���
�	����������)*�/
���De/�
���B���H36���#����"
��������K����
7J
�?�;�
��� �������,"
����
��*/�>����a �%�{s 

������
��i��)*/�.���De/�8L|������ �J���#������)�.�$�a4��)��$��
�����(�(���D�$����)*/����*��/�)*#�Q��
H�$���#�>�������Da�$��a(�(

�������8�e����l�����9
*HI��
6�����"�%<������H"�E��%�������$��
�k@6����3"��������.
�����*3�
���$��PH����H#���*/��$��

��������$
�ae��9*a���v"���H �9
*HI��
a���*a/�>���a'��
�$��;^T�

�����8L|�����I"$�De/�P	
���:�(�"��J�F� ����B�����(

���� �%������� ���8�e����l�����G����;�?�$�����A��
�����I���� ��%���������
��A�*1��"��������B�����D	.�PB��
��*/�>

9
��������;�$
�6�)0"����6
����B����� �
���J�E�M;WN>�
}�#��.
��"8��
����*���H��9-�.
�*=���"�
�
���PH�����>�

������$�#�P	
*��.
����E����$�U4����
����9
*HI�����#���P6
*a�
���v"��8���H���#�.
�P�6���A#���
����/
����*�*/>��

�
���&�����)*�����+��

�����������1������8*a/����)*/���,"
���Sa ���(moderate)�.
�
�Q�4��R���(diffuse)�$��$���?�$�������(Marmarou)������.
��
�7(
�)�v� ����������1��:�(�"��J�)��E��	� ���)�vQ�
�

�
e/�%�F�����9����9-�$�����*/�)��A� 
���.�;WZ�
��E�
����Q�/�9�� �P	
��.
�
����R�A�$
�����;����������K������a���a�
�
.-�$�
���
��9
����� ���$�#��?���)*/M���
�S ���N���J�
���*�-��$��

���e�(��������P�� 
��BA���"���������a1��	
�4e"�!I%�$�U4�



���������	
������
������������
�������
����������� ����
� ����!

�"���

��� 

�����/
��$
�6��H,H����$���>�����a7(
�.
�*a=��������a������a1�
H%����_�="� �9
����
3aA4��~�(Animal respitator, SE, Germany)�

��P��
��*/�����������	�{A4���$
�6���.
�{%������	��9
�����
L�����)�v� ��.
�$���)*�
��E.���{A6������
*�
��*/�M;jN>��

��

,��-.��-���������/�����0����

��":�(�$�����#*���%�
��".$
�).
*a�
��������a�EV.C.S 

(Veterinary Coma Scale)��F�a,�
�*a/��>����a":�(�$���*a���%

����8$�����)�H��MTW^j�N������*��+� 
���T������a �R�H,�����
)�H������
�����PH��M[^TN�����
HQai�PH���M<^T�N����PaH�

��
3A4�Mj^TN�
����9����*/���
������E�M;oN>�����)�H���"
��i��#
����������"�%��i��#�����'���":�(�$���*���%�*/�����`������*a/�����

��D�	���":�(�$���*���%����� 
>�������*a���%��"
��=(�@���"
�$�
������1�.
�*=��_
$�J����T���<���;<�������Sa ������1�.
�*=����� �
���LK
�������J
���������3�)��E��*4�����8�a�
�������a/
*�

).
*�
�����E
��*/>��
��

�1��234��� 
���0
��1������234�����
��
��#
���!�
35�����������6�veterinary coma scale 

��*
�������!���

�
��5�6!7��

�G.HI� �

0��J��9�K.LJ��B��,<�M9��J�2��
N���*��J�O������� �

0��J��PQ7��B�.�J�RLN��	������6S-��M9����H����T���B��,<� �

��J0���UA3����B��,<���������������MA9�PHSA�
7���
��A)�9��86/
AB�����A.��
A9�
9������.�A�

PQ7��B�.�J����9���-�).9�2��
4	� �

U3��86/
B�����.��
9�
9������;�����-���.��� �

���M9��J���;�*��J� �

���.S��6S���P.GV�WM9��J�2��
4	�
9�
9�����-�*��JX� �

�2�
-
45�M9�������Y7��� �

F� �

%� �

C� �

@� �

� �

>� �

&� �

 � �

"� �

89:�6!7��

�G.HI� �

2�
-
45�
9�
9�������;�9� �

Z
�/�����9��G.HI�[���*��� �

2�
-
45�M9�[���������Y7��� �

>� �

&� �

 � �

"� �

;<=#��
�G.HI� �

�S��5<� �

M)�<� �

&� �

 � �

"� �

��

��

�0�����
���$��-
��������>���)*���&� ��
����/��1-�&��
����

?��������#��
"
�B�;<���������a�4%����������1�.
�*=����� ��
Mmg/kgWZN�
����?�#�*/�)�������.
�����{s ����������$�a	��H,H

�����*H,4��k"���9:������S ��
��*"��E�>����a���9�� 
���:�H#
�����F�,�
�$�"��:�H#�)�v� ��S ��
���J�E�>����8$�a���"
���

����WZZ�
������������������#�.
�F�E;�
��������J�a�����(M�;XC�pHN�



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

��� 

�

��

���

���

���

���

���

���

���

Ctrl Sh Veh E1 E2 P1 P2

��
��

���
��	

�

��

��

�

�
��

��
��

	�
IL

-1
�

�
��

�	

�

††

�����a�Tris 50 mmol��%0.5 Triton 100-x��Nacl 150 mmol���
�.�����%�)*44�$�'��P����M Roche�H(-9�N�z��I�������B�

���"��:�H#�
a���*a/>����������agI"�:�A"����a ��a��{sa ������a��$
�
$��g <ZZZ���������$��<��
��� ���$�������8*������
�ETW���7�6��

).
*�
��
���9-�$��4/�$���)*/�:�A"���� �����E������ ����#
�^�����)��A� 
�9��� :��%�����"�
�� 

���*/>�).
*�
�������E���a�

���������#ELISA�MBMS��e"��-��N�qI��).
*�
�p�������a�E
Il-1���Il-6� TNF-� � TGF-� �Da#�������a4i�^������"�
��a 


�����*/�F�,�
�
"
�B��?���$��9��� :��%>���������a�L	�$�aK
���H�������#�$������#�i�����U������
a��-���������
"�#������a�

*aa1��aa�(�
�Il-1���Il-6�� TNF-����TGF-����^�����"�
��aa 

B����� �D���.
�{%�����I"$�*�����9��� :��%�c6�������

������J�1
�S�B�����)*44�
��*"��E�>����$��9:��������$������
��$���c�K�nm<WZ���)*�
�	�
���*a/�>����"��a7�Il-1����TNF-��� �

Il-6��������^���������"�
�� 
����8$�����
����$��F�E�e�%����.
����(
�"��7���������"��:�H#�TGF-�������9��� :��%�����8$���


����$��F�E����������"��:�H#�.
����(*"��E�9�����MTjN�>��
��

�&�&�����?)�.��?�����

)�
�������
H����#����)��E��
���)*�-�� ��������a#��ca��I�
������9-�������k".������9-�.
�{%����a#�������Sa ����*a/�rIQa�

�"�{��"$
����(��-�9��.-���J�KMANOVA�N�P��B�����"�,�
����
4=��8$���$����*/������
%��
������(�
�9��.-�9*/�$
���9���

������)��E�����tL�	
���#���.
��9��.-LSD���a/�)��A� 
�*�>���aH#
)�
���aa#��aa��8$�aa���v��aa���������v��aa���$�aa�=����aa@	� �
MMean ± SEM�N����d"������*/�9���ZWXZ� P
4=�����U��$��$
�

*�*/���J�E>��
��
�@��
���

��)*����&���IL-1ββββ�1�A�&����TBI��

9�H#���$
��H��$�����$�KT�
��)*"�����/����a����"��a7�� �
�IL-1β���$��;<�����.
�*=����� �TBI����������
*�%�!"
�J
������$�K

���9
������IL-1β���������4��)��E�$�����pg/ml�CX;[���oXT]o�
�����������9
��������L�����9��$���B��������������)��E�$������

pg/ml<X;<�oXjZ]�!"
�J
��/
�M�ZTXZP<�>N�$��9
�����"

)��E������#���������a":�(�"��J�.����a��9�a�$���aB����a����� �

Mpg/ml�[Xj;�oX;;<�N������9:���a 
��a":�(����$�J�.��� �"
Mpg/mlTXjZ�oX;;j�N���������aB��
"�a�����)��E�����3"�7��$�


4=��!#����L�����9��$���
��9�Q��$
��MZWXZP<N��i��E
��
����aa":�(����$�J�_���qaa	����aa":�(�"��J���aa#.��
������9
�a���$��!#�a���La��)��E�����3"�7��$��9��� :��%� �

IL-1β������
4=��!#����"
���
��*�������,"
�������$
��>����a#.��
�����9:��� 
�c��I������v"*ae"��������
a4=��tL�a	
����$���$
�

�9
���IL-1β*���e����,"
�>��
��
��
��
��
��
��
��

������

��&-!��34��7���%3�+8���%�#������������4�������4�����IL-1��
(pg/ml)����/95���:��;'
���1�#�����)�<#��%=#����>���
�

��� ?8��@
A�!3��0B��
Ctrl�\��]
6)����
BSh�\�������
BVeh�\��]^N���
BE1���E29�M���
B�U.5
5��;���*��

��+�
67��[-+�,���	��/���[-+�,�-�./P1���P2M9����
B�U.5
5����[-+�,�-�./�;���*��
��
67+�
��[-+�,���	��/.� \_��)G	�O^6J����
B������*��E1� ��E2�]^N� ��
B� �9�

W$@E$�P<X���\��)G	�O 6̂J���]
6)����
B��9�]^N���
B����W$"E$�P<`X��

��

��)*����&���IL-6����1�A�&�TBI��

9�H#��������$
��aH��$�����$�K;��
a��)*a"�������a/���a�
��
��������������(TBI)
4=��!"
�J
�\������9
����$��$
�IL-

6�
����������/�����aB��
"������)��E�$��9
�����"
�����$�K
���L�����9��$��Mpg/mlTX<o�TZCj�N�����D/�)��E�����3"�7��$�

Mpg/mloXC<�jX[W]�N����aaaa�4���Mpg/ml]XW[�;XC[<�N



���������	
������
������������
�������
����������� ����
� ����!

�"���

��� 

�

���

���

���

���

����

����

����

Ctrl Sh Veh E1 E2 P1 P2

���
���

���
��	

�

��

��

�

�
�� �

��
�	

� ��
��

��
��

�	 ††
���

�

�

���

���

���

���

����

����

Ctrl Sh Veh E1 E2 P1 P2

��
��

���
��	

�

��

��

�

�
��
��

��
	�
�
�
	�



��
��

�	

�

†††

††

�J
�
4=��!"
�$
��9�Q��
����*a#�M�ZTXZP<N�>�����9�a�$��.
�*a=�
���������9
�a���9:��� 
��":�(�"��J�.������
"������)��EIL-6��

pg/mlCXj;�]XWoj����������
"�a�����)��aE�����3"�7��$���������
������
a4=��!#����L�����9��$���B����9�Qa���$
���
a�����*a#�

MZZTXZP<NDaa#�w��9���aa :��%��aa":�(�"��J�.�����aa4i
Mpg/mlTX]]�<X[W;�N���������9
�a����L��)��E�����3"�7��$����

IL-6�����
$���
4=��$�K����
��!#����$
�MZWXZP<�>N}�#��.
��"
��$�'���2
�9��� :��%��"�9:��� 
��":�(����$�J���#.��


4=��9
������$�$
�IL-6*4�/
*���L������3"�7��$��>��
��
��
��
��
��
��
��

� �

� �

������

��&-!��B4�7���%3�+8����%�#������������4�������4�����IL-6�

(pg/ml)����/91�#�����)�<#��%=#����>�5���:��;'
�����
�

��@
A�!3��0B��� ?8��
��
B��/
G	����\��������M9"����MGa�
	�`�\_��)G	�O 6̂J�����
B����P1�]^N���
B��9�

W$@E$�P<X���\___�)G	�O 6̂J�����
B����E1�]^N���
B��9�W$$"E$�P<X�����\�O 6̂J�

�)G	���
B��9�]^N���
B�����������]
6)��*��W$"E$�P<`X� �

��

��)*����&���TNF-��1�A�&����TBI��

���$
��H��$�j�����������"��7�TNF-��)��E�$������#�c��I�
)*/�)�
��9�Q���=(�@��$
*7���� 
�TNF-� ����Da/�)��aE�$� 

pg/mloXoj�[XoZ]����)��E�����������������#�����aB��
"�a����
��Laaa���aaa��9�aaa�$�Mpg/ml]X<o�;XoZC�N���aaa�4���

Mpg/ml;X<Z�<X<CjN���
4=��tL�	
��
$
����3���$
�>��9
���
TNF-������.����aa��9�aa�$���aaB��
"�aa�����)��aaE�$��

���9:��� 
��":�(����$�Jpg/ml�WX;<[�TX]Z;����$���������
�������La��)��aE��a���3"�7�����
a4=��!"
�aJ
�������
��9�Qa��
$�$
�

MZWXZ�PN��}�#��i�E
������)��aE�.
��"�������a#����
$
���av"�
�
4=��tL�	
�������
*���La��)��aE����$
�������tL�a	
��a�
��*4�a/


aa4=��$
�������aa��9:���aa 
��aa":�(����$�J�.�����aa�
��aaaa#.����9:���aaaa 
��aaaa":�(�"��J�MZZTXZP<��

pg/mlWX;[�TX<jTN��9��� :��%��":�(�"��J���MZTXZ�P<��
pg/ml<;�WXWjZ�N��(����$�J��:���9��� :��%��"MZTXZP<�

��pg/ml;X;T�oXW<WN��/
������> 

��

��

��

��

��

��

��

��

��
������

��&-!��C4�7��%3�+8�����%�#������������4�������4�����TNF-��

(pg/ml)����/91�#�����)�<#��%=#����>�5���:��;'
�����
�

��� ?8��@
A�!3��0B��
�/
G	���
B�����\��������M9"����MGa�
	�`�\_��)G	�O 6̂J�����
B����E2�]^N���
B��9�

W$@E$�P<X����\�)G	�O 6̂J�����
B����E2��
B��9���*��P1���P2W$"E$P<X������\

�)G	�O 6̂J�����
B����E2���
B��9�E1W�$$"E$P<`X� �

��

��)*����&���TGF-ββββ�1�A�&����TBI��

���"��7�TGF-β�������������a���
��'�(
*a1������� ��"�9
�4�
).
*�
�������E*/�>9�H#�������$
��H��$�����$�K<���
a��)*"��������a/

���������"��7�TGF-β��������$����a��������������
���.
�*=��
?��������#*HI��*6�J�
"
�B�������La���a��9�a�$���aB��9


Mng/ml;XZ�[XZ�N��)��aaE��aa���3aa"�7��$�����aa#�Daa/
Mng/mlWXZ�jXW�N���aaa�4���Mng/ml]XZ�;XW�N�!#�aaa�



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

��  

�

�

�

�

�

��

��

��

��

S
h

V
eh E

1
E
2

P
1

P
2

���
������

��
��


�
���

���
����

�

0

1

4

24

***

***

***
***

†††
†††

†††
††

### ####¶¶ ¶¶

�

�

�

�

�

��

Ctrl Sh Veh E1 E2 P1 P2

��
��

���
��	

�

��

��

�

� �
��

��
	�
�
�
	
��

��
��

�	

���

†††


4=����$
�MZZTXZ�P�N��
��9�Q��>��9
���TGF-β��)��E�$�������#
���.������9��$���B�������#���":�(�"��JMng/mljXZ�[XC�N���a"

�9:���aa 
��aa":�(����$�JMng/mlT�WXo�NDaa#������aa4i
)��aaE����aa#.����aa��9�aa�$���aaB�����aa#��aa":�(�"��J

Mng/ml;XZ�oXW�N��9���aaa :��%��aaa":�(����$�J��aaa"
Mng/ml[XZ�WX<N��L��)��E�����3"�7��$��
4=��!"
�J
��$
�

���*��
��9�Q�MZZTXZ�P�>N��������a"���9:���a 
�c��I����#.��
� :��%��9�������4��.��"
�$�����v"*e"������
a4=��tL�a	
�$
���

*���e����,"
>��
��
��
��
��
��
��

������

���&-!D4��7���%3�+8��������4�������4���������%�#����TGF-β�

(ng/ml)����/91�#�����)�<#��%=#����>�5���:��;'
�����
�

��� ?8��@
A�!3��0B��
��
B��/
G	����\��������M9"����MGa�
	�`�\___��)G	�O 6̂J����
B������*��E1��-�E2��-�

P1��-�P2]^N���
B��9� W$$"E$�P<X������\�O 6̂J��)G	���
B��9�]^N���
B������*��

������]
6)�W$$"E$P<`X� �

��
�0��������E-����@��
��,��-.��-������/�������

��������1�.
�P�6���� ��"��������aH#�$���a":�(�$���)�H�
)��E���#�TW����M�����)*Q��)�
��9�Q��$
��H��$��� 
�>N$����UB(

��_
$�J�
4="���A���.
�*=���TBI��������$���a":�(�$���*a���%�)�aH��
���D/�)��EMTW�N���������La��)��aE�.
���Qa��M;XZ�<X<�N����a�

MZZTXZP<�>N�.
�*aa=�����aa ��aa"�$�TBI�*aa���%�)�aaH��
��L��)��E�$���":�(�$��MWXZ�WX]�N)��E�.
���H�����#

�Daaaaaa/MZZTXZP<��TWN��E1M�ZZTXZP<��<XZ�T;N��E2�
MZZTXZP<��WXZ�<XT;N�� �P1M�ZZTXZP<��;XZ�oXTjN��� �P2�

MZTXZP<��WXZ�jXTTN�����>$�<����� ��.
�*=TBI�)�H���"
�
M<XZ�<XT;�N���L��)��E�$������)��aE�.
��a�H��������a#��Da/
MZZTXZP<��TWN��E1M�ZTXZP<��jXZ�[XTj�N��P1M�ZTXZP<��
jXZ�T<N���$�;<*=����� � .
�TBI�)�H���"
�MjXZ�;XTj�N
$� �L��)��E���H� .
 )��E����#D/ MZZTXZP<���TWN��E1�
MZTXZP<���;XZ�WXT<N�E2 M�ZTXZP<���;XZ�;XT<�N��P1�
MZTXZP<���<XZ�<XT<�N����M�$
��H�WN>��

 

 

��

��
��
��

��
��

������

��&-!��F4��7��%3�+8��������4����
3��4���������� 
����

�234�����
CVCS�D�:�����A��-���>�5�E�-9���/9�5���:��;'
��

1�#�����)�<#��%=#��3�>��!3��0B��
���� ?8��@
A��
��
B��/
G	����\��������M9"����MGa�
	�`�__�\_�)G	�O 6̂J��������
B��9�]^N���
B����

�[-�����/�>��� >�M9
V�;���G9�P��7�W$$"E$�P<�`X††�\�)G	�O 6̂J����
B���� P2��9�

�M9
V�;���G9�P��7�[-����]^N���
BW$"E$�P<�`X����\�)G	�O 6̂J����
B������*��

E1� E2 ��P1�M9
V�;���G9�P��7�[-����]^N���
B��9�W$$"E$�P<� `X��� \��O 6̂J

�)G	���
B������*��E1���P1����]^N���
B��9�>�M9
V�;���G9�P��7�W$"E$�P<�`X##\:�

�)G	�O 6̂J����
B������*��E2��P1����]^N���
B��9� >M9
V�;���G9�P��7��W$"E$P<�`X

����\�)G	�O^6J�����
B����E1����]^N���
B��9� >�M9
V�;���G9�P��7�W$$"E$P<`X� �

� �

���&�����&�G����*# -��-���)*���H=2����I��
��������

�9
���TC^�$���������"�
�� 
�����;<�.
�*=����� �TBI�
).
*�
�����E�$����$
��H�o� 
�)*/�)�
��9�Q��>$
*7��TC^����

�Laaa���aaa��9�aaa�$���aaaB��)��aaaE�$����"�
��aaa 
�
pg/mlWXTZ�<Xjjj�������9
�a���������=��_��"�7����������TC^���a��

��)��E�$����"�
�� 
������#��D/Mpg/mlCXC�]XjCZ�N�����4���
Mpg/mlTX[�WXj<C�N� 
�>$
*7�TC^�)��E�$����"�
�� 
�����



���������	
������
������������
�������
����������� ����
� ����!

�"���

��$ 

�

���

���

���

���

���

���

	��

���

Ctrl Sh Veh E1 E2 P1 P2

��
��

���
��	

�

��

��

�

��
���

��
	�

!�
��

��
�"

���
��

�	 ���

�

�

��

��

��

��

��

��

��

Ctrl Sh Veh E1 E2 P1 P2

��
��

���
��	

�

��

��

�

� �
��

�	
��

��
�"

��
��

��
��

�	

��

��(����$�J�.��:�"���9:��� 
�Mpg/ml�jX]<�CXoZ[N���
$
��
���$
*7���"��Q�������)����
4=��!"
�J
���������a���3a"�7��$��
$��$
�

9�Q���L�����9��$���B��)��E
����*#�MZZTXZP<N�)�L���
���������$�J�.���)��E������"
��������a�7���a��9:���a 
��":�(��

)��E���#�tL�	
����
4=��$
���/
�������MZZTXZP<>N��
�������)��aE�$��9��� :��%�������"��7��$��8
�����������a#

�$
��aaH��$��caa��I�C�aa 
�)*aa/�)�
��!"�aaH���>�9
�aa��
�����D/�)��E�$��9��� :��%ng/mljXj�CXjZ�������tL�	
����


aa4=��$
��Laa���aa��9�aa�$���aaB��
"�aa�����)��aaE��aa���
Mng/mlWTXZ�jXT;N��/
�M�ZTXZ�P<�>N��9��� :��%� 9
���

������":�(����$�J�.���)��E�$�ng/ml�oXj�CX;C����$���������
����L��)��E�����3"�7����!"
�J

4=���$
������
��9�Q��MZTXZP<�>N

D#����tL�	
���4i
4=���$
�����������.���)��E���a":�(����$�J
������9��� :��%)��E�������#.�����#����9:���a 
��":�(�"��J

 :��%���������9:���a 
��a":�(����$�J�.����"���9�������aU��.

��/
�������9��� :��%�������"��7�MZTXZP<>N��

��

��

��

��

��
��

��

������

��&-!��J4�7��%3�+8���������4�������4��������
�����%�#������

�F�3������/91�#�����)�<#��%=#����>�5���:��;'
�����
�

��� ?8��@
A�!3��0B��
��
B��/
G	����\��������M9"����MGa�
	�`�\___��)G	�O^6J�����
B����E2]^N���
B��9� 

W$$"E$P<`X��

������

��&-!��K4��7��%3�+8��������4�������4����������%�#����

������4���/91�#�����)�<#��%=#����>�5���:��;'
�����
�

��� ?8��@
A�!3��0B��
��
B��/
G	����\��������M9"����MGa�
	�`��\__��)G	�O 6̂J��B�������
P2�9� �]^N���
B

W$"E$�P<`X� �

��

LM���
���
��9�Q���1����=(�@��$�*/�)����IL-1β���IL-6����a���

;<�����.
�*=����� �TBI��
��!"
�J
���*��"���������tL�	
�����$�K

4=���$
����7�����������������)��aE�$��������a �����a"
��"TBI��$�

��������$
����a���Da/��a���3"�7��>����a":�(�"��J���a#.������a"
�9:��� 
��":�(����$�J�����9
����!#���\���IL-1β���.
�*=���

��
��
���*��/�>��U�VIL-1β���9
$�H���$��� ICP�$�����`���
�������3"�7�ICP���� 
���Q������H���M;CN�>��*a�(���$�'��IL-1β��

.
�
/���
��$���G� - TBI ��)��aH��$�'��
$M;[N���"�a,����
���)*���E��3���E���-IL-1β������������TBI��l �%�!#����������a#

������G����
$�
��$���&�'�(
����e�H����
e������-�
�������a/
M;]NPH���"
�����IL-1β���@ 
������ 
��eH�PGE2�MjZN��

NO�MjTN�����PLA2�Mj;N�*/���>�D#����9
����!"
�J
���4i�IL-1β�
.
�*=��TBI���� 
��eH�������!"
�J
�����IL-6�*/���MT<N>��

�������\a����9��� :��%��"�9:��� 
��":�(�"��J���#.��
�!#��9
���� IL-6
���*��/�>$
*7��IL-6�$��CSF��;<���� �

������	����
*�����������.
�*=��
a�����!"�a#$���*a $�IL-6�$��
CNS������������l �%����)
�H#��������TBI�������a 
�9�3�
�$��MjjN>�

������������9:���a 
�Sa ��������� ��"
��	� �!#����"
���4�
�D#�9��� :��%������
*���	� ���9:�9����!"
�J
����9��.



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

��& 

��� 
������� ��"
�>�*�(���!"
�J
�IL-6��������a ��.
��a���,4�
��
��$�����J$�������e�H��$���L�	
�����
��a	�*a �������a�����

�:�aa(�$���*"*aa/��$�aaH����aa��)
�aaH#�n��aa��
"�aa $���

����/�Mj<N�����!"
�J
��"
����IL-6������a���a 
��eH������a��

!"
�J
IL-1β*/���������.
�*=���MjZN>��
������������a�����9�H#�����1����=(�@��$����������,"
�?�$

�$��$������'4Q�%�?�$����������Q�4�
�����"���*/��TBI�
��S ���(Moderate)���,"
��
�����������9
�a���$���a�����\a�����*4�
�����TNF-����$�;<���.
�*=����� ��TBI�
H���������/����$�aK

���tL�	
���
4=���$
���������a/
*�������D/����L�������>��F*a�
!"
�J
�TNF-����$���� 
�)*/�*�"���������v"���=(�@�MjWN�>

�����1����=(�@��$������������"
��9
�������TNF-��*=����������.

��)��e��
*�%�!"
�J
�����.
�*a=��
"�a�����9
�a���$��9-�9
����

���������a��
*a�%�!"
�J
�9:��� 
��":�(����$�J�.���t�q��>
������!"
�J
����� 
�)*/�?$
�ETNF-���������.
�*a=����a��.�J�$��

TBI�.
$��$��9-�!"
�J
����
(���$��� 
��|�����8*���*a=
�������D3���e��.
�
e"����� 
�*�A����
���.
�������a#���9-�*a�A�

*�(��
�q��*/$�$����J��(NGF)�� 
�MjoN�>��
TBI�������!#�a���a���,4���TGF-β���$��;<������.
�*a=�����a �
��
���
�����/�>�������������a#��a��z�����
J�q����#.����H#

�*�5��� 
�9��$�#������!"
�J
�\����
34��TGF-β�
�����*��a/
.
�
/���!"
�J
����� 
�9��� :��%�.
���Q���9:��� 
�>�$�

��8`L�	
TBI��TGF-β����*a�(���$�a'��\����IL-1β��TNF-����
��e"�
$������#��
��
.-90�3
�������a/MjCN>���
=a1���*a�(���
TGF-β�$������)*/�)�
��9�Q���������������)��a���"
����\a����_`�aH��


�����&�'�(
�c�=|�
�����/�Mj[N>��
���9�Q����1����=(�@��8
*#�Q��������_`�
��a��� 
��"
�)*4#�

��9��$�#��"
��E
���#�����.
�*=��_
$�JTBI����a�
���*��/�t�q��
"��
�������� �9
���������������#�����a����*a�$
��
$�����8
�a2
�_�a���2�w

9
������$����9��� :��%���9:��� 
������IL-6���TNF-��
�����������":�(�"��J�.���S7J����
4=���"*��w� 
�.��������3�
�
����������\a����9���a :��%��a":�(�"��J�.���S7J��"�9:��� 


!#���IL-6����Da#���*/���������a":�(����$�J�.���Sa7J���a4i

����!"
�J
�\����9:��� 
TNF-��
������":�(�"��J�.�������/
�*6�J�9-��2
�� 
�>�����9��$�#��"
�.��������3�
��8
�2
���#����a�

������.
�*=��h�
���$�Q�-���$TBI���������9
�v"��8�=(�@��S ���
�� 
�)*/�*�"���>���������G� -�D,��9��� :��%���".�.����������

������
He3"
�
$!#����
�)�Mj]N���*�
�.������
(���$�
������2
��"
�*6�J�9-� 
�M<ZN�>������
$
��
�$�a	�9���a :��%

�������$��9��.���.��������3�
�����e���%�$���PH�������a�����e �
���� 
�
��,�M<TN�>���������9���a :��%��`���.����"�,�������

�)*/�*"*Q���������
��M<;N����
(���$���9-���H��.��
���� 
����e���%�$����2
��
$
��M<TN�>������aU�V�$��9:���a 


����".���9
������TGF-β����2
������$��9��� :��%����
(���$���$
�
U�V�9
������$�D���TGF-β�
���2
��$
xE�M<jN>��

$
*7��!#���IL-1β���=(�@��$�����9:��� 
�S �������
����������4#�H#��*/�)*#�Q���1�����"������a 
��av"���a=(�@��

M<<N�9
������$����9��� :��%���2���F*��� IL-1β ��Sa ��
������ 
�)*/�*�"���������v"��!#�0%�M<WN���!#����"
���4��w

IL-1β���D3���e��.
�
e"�������#������
��'�(
*a1�PaH���
����@ 
�
�����9-�����e���%�$�����H�
���7����9:��� 
�
������i�E
��*/��

������
H����@��9��� :��%���e�H���
���D3���e���"
������*a/��
���"�K�.
�9��� :��%�_`�H��
�D3���e��O������#�����Pa��6�.
��av"�

��������
a��-�PaH���n������"x%��A����$����PH�����
�
*�3a�

��������E�)*���E�$��8
�������.�4�����%�(����{e"�����!#��

�!#�aa���aa"NO���PGE2�.
�
aa/���IL-1β�!#�aa���aa"���
)*���E������#IL-1β��*1��2
�������� 
�)��H����H�
�
$���	����	�

MT<�<o�<CN�>���������U�V����(
^��
�� 
������)��aE�$���������"
����)��E����9:��� 
��":�(�"��J�.���������a#���tL�a	
��av"�


4=���$
���
H��9�Q���*#��>*4i�#�������.���)��aE�$��tL�	
��"
�
���9:��� 
��":�(����$�J
4=���$
�����.
�
ae"�*"�a/����a 
�

���������������U�V�!"
�J
�)��E��"
�$��
7"$���9:��� 
��2
�P"`�
���*/����������"�
�� 
��>�=(�@��.
���
*=����
Qa"
�J
��a2
�8

���9:��� 
��
��M<[N����������9���a :��%��
�a��
Qa#����a2
���
M;Z�<CN������z���$
�$������9
�a���IL-1β���.
�*a=��TBI������a@��
$

)����������9-�d"����tL�	
�
(�H��
�P"`�����*�
���#������a=(�@���a�



���������	
������
������������
�������
����������� ����
� ����!

�"���

��* 

�����1�����9��.���.������
���8*/���R���$��8��A�����
�9��$�#�t�q����#��D#����������L��R�����4i�������)*/�)����$��

����"���'4��t�q������*/���9��� :��%���9:��� 
�M<]N>��
�����1����=(�@��$���������a#.���$��9��� :��%���9:��� 


���":�(�"��JM�*�
�N���!#���\���IL-6������$��������*�*/
�����!#�0%�d"��������4#�H#��,�����"
������#�������z���$
�$���v"�

����9:��� 
�
Q#����2
MWZN�����9���a :��%���MWTN�����$��a��� �
�IL-6�
���*/���>����,������J�"��"
�.
��
�����E����a2
��"
�������/

���D3���e��.
�
e"�_ �̀H��
������#����
34��9��$�#����
��'�(
*1
�����%�$���8
�2
�$���9-��a��e���a#���.
�*a=�TBI��a 
�>���a��(
�

D3���e�������#����!#���.
���V�����v"��IL-6���U��.
�*"��������
$
��/
��$���>������a���9��$�#��U�V^�������$���a���$����"�
��a 
�

��������Da#���9:���a 
��a":�(�"��J�.���)��E������aU�V���a4i
����������a":�(�"��J�.���)��aE�$�������9��� :��%�9��$�#

����tL�	
��
$
��9��� :��%
4=���
�$���������9��$���B��)��E����
���L�����$���"�%��U�V�_`�H��
����� 
�
4=���"*���"
���

� 
�
Q#����2
��"
�!"
*�%��
���
J���)��E��"
>��i�E
�
��������l �%����
*=��$��������P��6�.
���v"��8 �̀H��
���)*���E�
#�

9��$�#��"
��#��.
�*=�TBI��3�
��P�	��*"�������
$�MW;N�>�$�
��
 $���.
�
e"�����#,"���
�	�L���������a1����a=(�@��d"�a���t�$�

����2
��$��9:��� 
��9��� :��%�������a�IL-6�����)*a/�?$
�aE�
� 
�MWjN��!#�0%����8�=(�@���"
�d"����tL�	
�P"`����

� 
�
��6�t
�E
$�%�$��)*/�9����
��6�G(�@��9�H#��1��>��
�.���)��E���������a����U�V����9:��� 
��":�(����$�J

��������������.
�!�a��9-�$����"�
�� 
�WXT����$��9-��aU�V��a�
���
������":�(�"��J�.������9��$���B��)��E������TNF-������a��

�����*��
$WXT�
���
���!"
�J��
����$��Sa7J�!"
�aJ
��a"
������
������)��E�$����*/�)*#�Q��)��E���H#������#�������a2
��a"
��av"�

�*Q��)*#�Q��>!"
�J
�TNF-������������2���F*����9:��� 
���� �
�����9-���$����9��� :��%��$�������?$
�aE��a����v"��8�=(�@�

)*/�� 
�M<<�<W�<CN�>��������9:���a 
��2
�$�4��$��������"
���
���!#���$�IL-1β��Q"
�J
��2
����������$��a��9-�
TNF-������a���
$�

�������D3a���e��.
�
e"�9
�4��������a#��������a2
�$��Pa�	��
(�aH��


�9:��� 
�
��'�(
*1��
a����������aJ�E��aU��$��9
�a��>����
*a=�
�������������a1����a=(�@��d"�a������c(�I��d"�����
$
�����!#�0%�


����$
������������*4/��MWZ�W<N�8��A��
(�H��
�P"`�����
��6�t
�E
$�%�$���v"*e"����d"����$�*/���@��
>��

���������������#��'4��������*��
��9�Q��!#�0%��v"��!I��d"���
���!"
�J
�\����
34��*�5��� 
�TGF-β�
����������#��e����*��/

��.��M���":�(����$�J����":�(�"��J�N�9��$�#��"
���#����a��

$
��
$��2
��"

���*4/���>*1�8
�2
�����"
�������������
��'�(


TGF-β���&�'�(
�8
�2
���������a(�V�9-�
a"
.������"
���a4����a 
�G
���D3���e��.
�
e"�_`�H��
�������a#�*a1�������#*�5���a 
�
��a'�(


���D3���e�����)�L���
34�������#���!"
�J
���v"�TGF-β�� 
��>
�������������$��a��
$�9���a :��%���9:��� 
��2
�8�=(�@����
*=�

TGF-β)��H��?$
�E���*�
M<j�<CN�>9��$�#��"
��#��.
�_ �̀H��

�9
����������O"�KIL-1β�M<oN������ �!"�#$�$�����������#�

���	�"�.
������#������a ����������������.
����E�a�����
��a	���a#
�I���G"��* ��
��	���������MT<N���!"
�J
�TGF-β���G����
$�
)*/�*�
>��

$�����"
��v"��!I�����=(�@���).
*a�
����������a�E�)�aH��VCS��
����������.�����a�����.
�*a=����� ��"����*"��E�rIQ�������a#

��� 
�c��I���9��� :��%���9:������)�H��!"
�J
�
"��
��VCS�
�$
��
$���������)�H��!"
�J
��t*#��E
��v"��8$��������*�VCS��$��

����.
�*=����
���� �9�H#�TBI��������a 
�Da#��*a/���9:�����Da#���
9��� :��%������*4�3#�*�A��.�������#�$���>����
<����.
�*=����� �

��������.����'4�������#��D�9:��� 
�����)�H��9��� :��%���VCS�
��*��
��!"
�J
�
$������������9:���a 
���a".�.����2
����
4=���"*��

� :��%����*"*%���9��.��/xE����9���
�����/�>��$�;<������a 
������.����a2
���a�����.
�*=��������a#�������9:���a 
��a":�(�"��J

���$��aa��9:���aa 
��aa":�(����$�J�.�����9���aa :��%
���)�H��!"
�J
VCS���� 
�)*����
6���>��9��.�$���"
���4�����#�T��

<���;<������������.
�*=����� �������9:���a 
��":�(�"��J�.��
��H#�$���9��� :��%��9��.��"
�����#����)�aH��!"
�J
��
���VCS�


��*�A��*/��>��



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

��� 

��)�H��+� 
��������#VCS�(GCS)����a���������a�
�����
��������j���
��D�37��)��E������/MWWN�������ca�A	���a������1�
MTW^Tj�GCSN�Saaaaa �����MT;^]�GCS�N�*"*aaaaa/��� �
M[^j�GCSN>�)�aaH���"
���aa4��VCS����`�aa��$�TBI�����Qaa�

� 
���'����=1���J�"�������#�$�����
��9�Q���1����=(�@�
��������9�a�$�#.
�F
*��#�t�q�����1�.
�*=����
���� ������a#

��������������*a�A��PaH���a"
��
$
����a".���D����#.���$��
�
*HI�
*4�3#�>�����9��.���K�$����
;<���.
�*=����� �TBI����D��.����2
�

��aa".�.�����9���aa :��%���9:���aa 
�
6�aa��9:���aa 
�

���9�Q����*���������������a��9���a :��%��a2
����� 
��"
�)*4#�

���)�H����$VCS������������.��������3�
��9-�8
�2
�.
��$��3��P����
� 
�9��.M�<T�<;N�>9:��� 
�2
���
��$��D#���D�.���$��D#

$����".�.���)�H��!"
�J
�VCS�����9��.���K�$����$
�>��
�����9��$�#��U�V�8
����������������������#�����a���$��
34�

$�;<�������������1�.
�*=����� �������U�V������a�����"�
�� 

�����9:��� 
���".�.���)��E$�[XT����
��9�Q��!"
�J
���
�����*#�

��9:��� 
�D�.���)��E$��
(���
Q"
�J
���4i�9��� :��%
$�e/-������4i���3����a,����������a�E�
a������!"
�aJ
�����a/


��� :�����9�����)�H��!"
�J
�$�VCS��2����3����>�������������
�������� �
 $���d"���������#��$����a���;<������.
�*a=�����a �

����d"���������1VCS�$���;<�������9
�a���*"�/�����1�.
�*=����� �
�����9��$�#�c��I����#.���8��A���8
�2
��AE������#�
34�

�����)�aH����$���VCS��������.
�9�a�.���aK�$������8
�a�����Oa"�K
������ ����#�K� ������
���������
��4��.��"
�$������/

� 
����Q���O�7B����>���
�����,����9
�4��������E�
a����
a������������a����a��9�a���9
�a�

9��$�#������#��������$���a�����O"�K�.
�_`�H��
�
34���*�5��� 


������� �9
���������#�����a��IL-1β)��IL-6��TNF-����(TGF-β�
�����
E0"��.
�
�H36�P6
*�����!#����
�����	����e���%�$��

�����������Ga����
$��a":�(�$�����#*a���%���a�'�����������	�

��*��/>��������a":�(����$�J����":�(�"��J���#.���_`�H��
�

!#���O"�K�.
��9:��� 
 IL-1β �!"
�J
��"��TGF-β�.����
!"
�aaJ
�Oaa"�K�.
�9:���aa 
��aa":�(����$�J�TNF-����

��H#�������Oa"�K�.
�9:��� 
��":�(�"��J�.���$�K��!#�a��� �
�IL-6��*1��2
�������aH�
�
$���	�
��'�(
��
a����*a44��>����a#.��

����Oaa"�K�.
�9���a :��%��a":�(����$�J����a":�(�"��J
��!"
�J
TGF-β����H#��������9��� :��%��":�(�"��J�.���$�K

�!#���O"�K�.
IL-6D3���e��$�4��$������#!#�����v"� 

�������$���":�(�$�����#*���%����'����������	;<���*=����� �
�.
TBI$�G����

���*��/�>*�5��� 
��$���$��8
�2
��"
����#

��
34������%�)0"���������.��������3�
��9��� :���>�R�a1����"
�
9��$�#�8
�2
��"
�����#����)*/���H�
�D�7�3���V��"�D�7�3�

������)*���E�R���F
*������"
M��P	
�����
"�QaV��a"�
(�� �N���a"

���@ 
��
$�8
�2
����E�����!#�0%���������
��� 
�)��H��������a#

Q�����$
��>��
��

���)N��O���
������!8
	�	08�G�H�IB
J���
	#��3���!���)#!#��������%K��#�����K���$
�

������������5��K����4�K��3%�A�L
K	�	08�%��#����
#����
M'��&�"'�L
	�	08

����������L
K J5�5���"�����3�������$�N3�M8O���������K�	����%K��#�����
K�

����!#�I '������)8����
� ����3P��.���������!@
�)#�������
@P��
<Q�5����<R

@P�-�
�

$
��
����-!SQ���
T����%3�.

��!)?���
@P�-!S�@��
@P�-�
<�

�������%3��#��
@P���������� 
�2 �����U��&
+
�������������K
���������3�K	8�%K�


!#�I '������)8��3P���



���������	
������
������������
�������
����������� ����
� ����!

�"���

��A 

The Role of Proinflammatory Cytokines in Mediation of Brain Antiedema Effect of Female Sex 

Steroids Following Traumatic Brain Injury  
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Abstract 
Background & Aims: Release of proinflammatory cytokines after traumatic brain injury (TBI) is a major 

cause of brain edema. Previous studies demonstrated that sex steroids decrease brain edema induced by TBI. 

In this study changes of brain cytokines after the administration of estrogen and progesterone 24 hours after 

TBI were evaluated. 

Materials and Methods: Female rats were divided into 7 groups. Groups 1 and 2 were considered as 

control and sham respectively and other 5 groups underwent bilateral ovariectomy and considered as vehicle, 

physiologic does of estrogen (E1), pharmacologic dose of estrogen (E2), physiologic dose of progesterone 

(P1) and pharmacologic dose of progesterone (P2). Vehicle and sexual steroid hormones were injected 

intraperitoneally 30 minutes after TBI. Moderate TBI was induced by Marmarou method. Neurologic scores 

(VCS) were evaluated immediately, 1 h, 4 h and 24 h after TBI. Brain level of IL-1�, IL-6, TNF-�, TGF- 

estrogen and progesterone were measured 24 hours after TBI by ELISA method.�

Results: E1 and E2 groups showed respectively 27.5% and 27% decrease in brain level of IL-1� compared 

to vehicle. Brain level of IL-1� increased in vehicle group compared to sham. E1 and P1 groups showed 

respectively 47% and 20.5% decrease of brain IL-6 level compared to vehicle. Brain Level of TNF-� 

increased 48.5% in E2 group compared to the vehicle group. Both estrogen and progesterone in physiologic 

and pharmacologic doses increased TGF-�, but the highest increase of TGF-� level was about 9.5 times and 

was observed in E1 group. Brain level of �-Estradiol increased 1.8 times in E2 group and progesterone 

increased 1.84 times in P2 group compared to the vehicle group. Veterinary coma scale (VCS) increased in 

E1, E2, P1 and P2 group at 1 hour after TBI, whereas, 4 h after TBI only in E1 and P1 and 24 h after TBI, in 

E1, E2 and P1 groups VCS, showed increase. �

Conclusion: Neuroprotective effect of sex hormones in reducing cerebral edema is probably performed by 

decrease of brain level of IL-1� and IL-6 and increase of brain level of TNF-� and TGF-� after TBI. 

Keywords: Brain injury, Estrogen, Progesterone, IL-1�, IL-6, TNF-�, TGF-��
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