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                                    D                                                                 E

������17 ���� zymogram ��� MMPs �	
��

�����
�������
	���
(A),matrigel(B) �
�

collagen(C) ��� lane A1= mol wt standard; A2,B1,C1=HN4; A3,B2,C2=HN12;

A4,B3,C3=HN30; A5,B4,C4=HN31; A6,B5,C5=HaCaT  �
������
�����	��� activity ���

MMP9 �
� MMP2 ���densitrometric analysis!��"# D �
� E �	$
%�&�

-MMP9 (latent form)

-MMP2 (latent form)

-MMP2 (activated form)

kDa

200
         116

66

A                                 B                              C

97   -MMP9(activated form)
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!�
	���
�����'���% immunoblot ��� MMP9 �
� MMP2 ��*���*��&���	 band ���'���	
 zymogram

�&���
���	
genolytic activity������'�$��&������&�����!��"#���18  ��
�	
�&���&�'���%
	������	

TIMP1 �
� TIMP2 (�"#19)

mol  wt (kDa)                                                                       mol  wt (kDa)

200

116

97                                                                                            66

45

- MMP9  (latent form)
  -MMP2 (latent form)
-MMP2  (activated form)

                                   A                                                B

������ 18 ���� immunoblot ��� MMP9(A) �	
 MMP2(B) ���

                    lane 1=mol wt standard, 2=HN4, 3=HN12, 4=HN30, 5=HN31,

                    6=HaCaT �	
 7=HT1080(positive control)

mol wt(kDa )                                                                         mol  wt (kDa)

200                                                                                                 200

116

97

45

31

                    ������ 19 ���� immunoblot ��� TIMP1(A) �	
 TIMP2(B)  ���

                    lane 1=mol wt standard, 2=HN4, 3=HN12, 4=HN30, 5=HN31,

                    6=HaCaT �	
 7=HT1080(positive control)

                                   A                                                    B

97

45

31

21

14-TIMP1

-TIMP2

4.�������	
�
��
������
���� MMPs
�	

	���
���
����'+����
	����$
&���

 �HN-�����	�.����	 '+����
	��	$	�/
���:��

��

��	�-��� !���&��
&�� MMPs '��$	

��	 �<	��#
�� �&�����!��"#���20-39

    200

 -MMP9

       31

   (activated form)       45
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    ������20 zymogram 
�� conditioned  media ����������

    ����	���� HN4 �������������	��������
����!���

        lane1=������	��,2=������	�����"#�fix,3=������	��+

     HN4, 4=������	��+HN4 ��������� 1:0.5,

     5-6=������	����� fix+HN4���������1:1� 	
1:0.5

      ���	$���, 7-8=HN4 1X�	
0.5X

                                                
A

                                                                       
B

������ 21 ������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

�	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 8 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)
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                                                                   ������ 22 ���� zymogram 
�� conditioned media ������

                                          ������ �	���� HN4 �������������	�� lane1=HN4, 2=HN4

                                          ���"#� fix, 3= ������	��+ HN4, 4=������	��+ HN4

                                          0.5x, 5-6=������	��+ HN4 ���"#� fix ����������� 1:1

                                          �	
1:0.5, 7= ������	�� 1X

                                                             
A

                                                                 
B

������ 23 ������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

          �	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 10 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)
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                                    ������ 24  zymogram 
�� conditioned  media ���������� ����	����

                                     HN12 �������������	��������
����!���

                                     lane1=������	��,2=������	�����"#�fix,3=������	��+HN12,

                                     4=������	��+HN12���������� 2:1,5-6=������	�����

                                     fix+HN12 �����������1:1 �	
 1:0.5 ���	$���, 7-8=HN12

                                     1X�	
0.5X

������ 25 ������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

          �	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 12 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)

                                                     
   A

                                                          
B
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                                     ������ 26 ���� zymogram 
�� conditioned media ������������

                                     �	���� HN12 �������������	�� lane1=HN12,2=HN12 ���"#�fix

                                     3=������	��+HN12,4=������	��+HN12 (0.5X), 5-6=

                                     ������	��+HN12��� fix ����������� 1:1 �	
 1:0.5,

                                      7=������	�� 1X

                                                                  
A

                                                                        
B

������ 27 ������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

          �	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 14 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)
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                                       ������ 28 zymogram 
�� conditioned  media ��������������	����

                                       HN30�������������	��������
����!���lane1=������	��,

                                       2=������	�����"#�fix,3=������	��+HN30, 4=������	��+

                                       HN30  ������������ 1:0.5,5-6=������	�����fix+HN30

                                       �������1:1   �	
 1:0.5 ���	$���, 7-8=HN30 1X�	
0.5X

                                   A

                                     B

������ 29 ������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

          �	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 16 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)
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                                       ������ 30 ���� zymogram 
�� conditioned media ������������

                                       �	���� HN30 �������������	�� lane1=HN30, 2=HN30 ���"#�

                                       fix  3=������	��+HN30,4=������	��+HN30 (0.5X),

                                       5-6= HN30 ���"#� fix +������	������������� 1:1 �	
1:0.5,

                                       7-8=������	�� 1X �	
0.5X
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������ 31������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

          �	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 18 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)
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                                      ������ 32 zymogram 
�� conditioned  media ���������� ����	����

                                       HN31�������������	��������
����!���lane1=������	��,

                                       2=������	�����"#�fix,3=������	��+ N31,4=������	��+

                                        HN31 ����������� 1:0.5,   5- 6=������	�����  fix+HN31

                                        ����������� 1:1 �	
 1:0.5 ���	$���, 7-8=HN31 (1X )

                                        �	
 0.5X

                                 A

                                  B

������ 33 ������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

          �	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 20 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)
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                                         ������ 34 ���� zymogram 
�� conditioned media ������������

                                          �	���� HN31 �������������	�� lane1=HN31, 2=HN31 ���"#�

                                           fix  3=������	��+HN31, 4=������	��+HN31(0.5X),

                                          5-6= ������	��+HN31 ���"#� fix ����������� 1:1 �	


                                           1:0.5

                                 A

                                  B

������ 35 ������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

          �	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 22 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)
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                                       ������ 36 zymogram 
�� conditioned  media ���������� ����	����

                                         HaCaT�������������	��������
����!���lane1=������	��,

                                        2=������	�����"#�fix,3=������	��+HaCaT,4=������	��+

                                       HaCaT ������������ 1:0.5,5-6=������	�����  fix+HaCaT

                                       �����������1:1 �	
 1:0.5 ���	$���,7-8=HaCaT

                                      1X�	
0.5X

                                 A

                                B

������ 37    ������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

          �	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 24 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)



     27

MMP9

M
M

P 
ac

tiv
ity

(p
ix

el
s 

x 
m

m
2

/1
0

4
ce

lls
)

0

10

20

30

40

50 FB+HaCaT
FB+HaCaT(0.5X)
F-HaCaT+FB

HaCaT
F-HaCaT

����������

F-HaCaT+FB(0.5X)
FB

�����������
�����������

FB(0.5X)

�������
�������
�������
�������
�������
�������

MMP2

M
M

P 
ac

ti
vi

ty
(p

ix
el

s 
x 

m
m

2
/1

04
ce

lls
)

0

10

20

30 FB+HaCaT
FB+HaCaT(0.5X)
F-HaCaT+FB

HaCaT
F-HaCaT

�����������
�����������

F-HaCaT+FB(0.5X)
FB

�����������

FB(0.5X)

                                     ������ 38  zymogram 
�� conditioned media �������������	����

                                      HaCaT �������������	�� lane1=HaCaT, 2=HaCaT���"#�

                                      fix 3=������	��+HaCaT,4=������	��+HaCaT(0.5X),

                                      5-6=  ������	��+HaCaT ���"#� fix ����������� 1:1 �	


                                      1:0.5, 7=������	��

                             A

                               B

������ 39   ������%��
&'%����
��
�� band �*/��%$��;&� activity 
�� MMP9(A)

          �	
 MMP2(B) ��������� gel ���#<��� 26 (FB=������	��, F-FB= ������	����� fix)
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 MMP2 ���%$��;������gel A

                           A                                                   B



     29

M
M

P 
ac

tiv
ity

(p
ix

el
s 

x 
m

m
2 

/
10

4
ce

lls
)

MMP9 MMP2
0

10

20

30

40

50
HN4
HN4+HN4-CM
HN4+FB-CM

M
M

P 
ac

tiv
ity

(p
ix

el
s 

x 
m

m
2 

/
10

4
ce

lls
)

MMP9 MMP2
0

100

200
HN12
HN12+HN12-CM
HN12+FB-CM

             A                                                      B

������ 41  zymogram(A) ����>	 autocrine �	
 paracrine ��� A1=HN4,

A2=HN4 +CM 
�� HN4, A3=HN4+CM 
��������	��

B ����%�� activity 
�� MMP9 �	
 MMP2 ���%$��;���gel A

������ 42  zymogram(A) ����>	 autocrine �	
 paracrine ��� A1=HN12,

A2=HN12+ CM 
�� HN12, A3=HN12+CM 
��������	��

B ����%�� activity 
�� MMP9 �	
 MMP2 ���%$��;���gel A

              A                                                 B



     30

M
M

P 
ac

ti
vi

ty
(p

ix
el

s 
x 

m
m

2
 /

10
4

ce
lls

)

MMP9 MMP2
0

100

200

300

400
HN30
HN30+HN30-CM
HN30+FB-CM

M
M

P 
2 

ac
ti

vi
ty

(p
ix

el
s 

x 
m

m
2 

/
10

4
ce

lls
)

0

100

200
HN31
HN31+HN31-CM
HN31+FB-CM

     ������ 43  zymogram(A) ����>	 autocrine �	
 paracrine ��� A1=HN30,

     A2=HN30 conditioned media(CM) 
�� HN30, A3=HN30+CM 
��������	��

      B ����%�� activity
�� MMP9 �	
 MMP2���%$��;������gel A

     ������ 44        zymogram(A) ����>	 autocrine �	
 paracrine ��� A1=HN31,

     A2=HN31 conditioned media(CM) 
�� HN31, A3=HN31+CM 
��������	��

     B ����%�� activity
�� MMP9 �	
 MMP2���%$��;������gel A

                A                                                  B

                            A                                                   B
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6. ���
����mRNA�����	�����
!�
	���
���������	��

�  HN4, HN12, HN30, HN31 �
� HaCaT $�
	����	� mRNA�� �'�

��'��� 5 -����*�    IL-1 α ,  IL-1 β,  IL-6,  TNF− α  �
�   TGF−β ���'$���
	� ������
���

HGF�
�����	 mRNA ���TGF-β $�����
��	'���'��� -����*��.   ( �"#���45�
�46)

������45 
	�������
���mRNA���'���'���!���

�$���@�G��J�

�
�
%���
���

�HaCaT
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������ 46 ���&�
	����	�mRNA���'���'���!���

�$���@��
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��

�#
�����#��$	F��������#@���	�&$�&�Q��$*���#���������


&�
	��������
���GAPDH
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7. �������	
�
��
������
����mRNA�����	�����
�"#���47�
�48�#@�<	������
���'+����
	����
	����	�'���'���     �������	'+����
	�


���:��
	����	� mRNA��� TNFα!���

��:
-�������%$	G?
J	    
���:�� 
	����	� mRNA ���

IL-1α!���

� HN4, HN12 �
� HN30    ��
�	
�&���&��	$	�/ 
���:��
	����	�mRNA���IL-1

β !� HN4, HN12, HN30 �
�HN31   �
�TGF β !� HN12, HN 30 �
� HN 31

������47
	�������
���mRNA���'���'���!���

�$���@��
�

��

 �keratinocyte #
���$*���
�������$
&�'+����
	� (Fb);lane 1

=HN4+Fb,lane 2=HN12+Fb,lane3=HN30+Fb, lane4=HN31+Fb

lane5=HaCaT+Fb�
� lane6= Fb

8. �����collagen,  autocrine ��� paracrine ������
����mRNA �����	�����
�	

	���
������	 collagen -������ I �	$	�/
���:��!����

�   HN4 �
�  HN12 ���	�    IL-

1α,  IL-1β,   TNF- α, �
�TGF-β (�V�	� HN4)'��$	
�?��  (�"#���49-51 )     !��F����
�����


	� autocrine  $��
���
	�������
��� '���'���!� HN4   
	�G?
J	
	�
���:����� paracrine

����	 conditioned    media  ���'+����
	��	$	�/
���:��!����

� HN4���	�  IL-1α , IL-1β,

TNF- α,    �
�TGF-β      �
�
���:��HN12 ���	�  TNF- α, �
�TGF-β$	
�?��



   33

R
e

la
ti

v
e

 m
R

N
A

 l
e

v
e

ls

HN4+FB HN12+FB HN30+FB HN31+FB HaCaT+FB FB
0

1 0

2 0

IL-1α
IL-1β
IL-6
TNF-α
TGF-β

Co-Culture

 HGF

������48 ���&�
	����	�mRNA���'���'���!���

�HN�
�HaCaT�$*���
����

���$
&�'+�����
	� (FB)#��$	F��������#@� ��	�&$�&�Q�����#���������


&����&�mRNA��� GAPDH �����

����
�-���

������49 �
��� collagen, autocrine �
� paracrine ���$����
	�������
 ���

mRNA ���'���'���!���

� HN4 �
� HN12
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9. �����cytokine������
���� MMPs

	���
���������!����@���	  IL-1α,  IL-1β,  TNF- α, TGF-β �
�   HGF$��
��� 
	� ���	� MMP9

�����

�  HN4, HN12, HN30, HN31 �
� HaCaT  !��F���� IL-6 !���
-&�����V�	���

� HN30

(�"#��� 52�
�53)�?���$*���#���������!����
��"������	�   HN4 
&�HN12�
� HN30 
&� HN31 ����	

HN4 $�
	�����������'���'���-�����	�.!�
	����	�MMP9'����
��	 HN12 !��F���� HN30

��/"

���:�����HGF,  TNF- α  �
� TGF-β ���� HN31/"

���:�����IL-1α �
� IL-1β �%��&�

HaCaT ����	����������TNF- α, TGF-β, IL-1α�
� HGF !�
	����	� MMP 9'����$	


������52A zymogram�����
���

'���'������
	����	�MMP2 �
�9

!���

�HN4�
�12; lane1=HN4,

lane2=HN12,lane3=HN4+IL-1α ,

lane4=HN12+IL-1α,lane5= HN4

+IL-1β ,lane6=HN12+IL-1β,

lane 7 =HN4+IL-6�
� lane8=

 HN12+ IL-6

������ 52B zymogram   �����
���

'���'������
	����	�  MMP2 �
�9

!���

�HN4�
�12;    lane1=HN4

+HGF,lane2=HN12+HGF,  lane3=

HN4+TNF-α ,lane4=HN12+TNF-α,

lane5=HN4+ TGF-β  ,�
�  lane6

=HN12+TGF- β

MMP9

MMP2

MMP9

MMP2
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������ 52C zymogram�����
���

cytokine  ���
	� ���	�    MMP2 �
�9

!���

�HN30�
�31;  lane1=   HN30,

lane2=HN31,lane3=HN30 +IL-1α ,

lane4=HN31+IL-1α,lane5  =HN30 +IL-1β
,lane6=HN31+ IL -1β, lane 7  =HN30+IL-6

�
�lane8  = HN31+ IL-6

������ 52D zymogram�����
���

'���'������
	����	�MMP2 �
�9!���

�

HN30 �
�31;   lane1=HN30 +HGF,

lane2=HN31+HGF,  lane3=HN30+TNF-

α,lane4=HN31  +TNF-α,  lane5=HN30+

TGF-β,�
�  lane6 =HN31+TGF- β

������52E zymogram�����
���

'���'������
	����	�MMP2�
�9

!���

� HaCaT; lane1=HaCaT,

lane2=HaCaT+ IL-1α , lane3= HaCaT

+IL-1β  ,lane4=HaCaT    +IL-6, lane5=

HaCaT+HGF,lane6 = HaCaT+TNF-α
 �
� lane7= HaCaT+TGF- β

MMP9

MMP2

MMP9

MMP2

MMP9

MMP2
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������53 �
���'���'������
	����	� MMP9 �����

�$���@�

�
���

�HaCaT�����	��������*�mean�
�SE���relative

 enhancement  ����#���������
&� baseline (n=3)

            ��
�	
��$��
���MMP9�
���&�����	'���'����	$	�/
���:��!����

�HN�
�HaCaT

���	�MMP2'��$	
�?���-�������
&� (�"#���53�
�54)       �������	TGF- β ,  IL-1α , IL- β,  IL-6,

TNF- α �
�HGF 
���:��  HN4, HN12,HN30,HN31 �
�HaCaT !�����	�MMP2 $	
�?�� �?���$*��

�#�����������

����
��"��
������	  HN12!���
����������'���'���!�
	�activate MMP2'��

��
��	HN4      !��F����HN31!���
 ��
��	 HN30 ��
�	
�&���&�����	HaCaT���������� '���

'���!�
	����	� MMP2'��������V�	�
&� IL-1α �
� IL-β

11. �������	�����������������������
             
	���
���������!����@���	HGF, TNF-α  ,TGF-β, IL-1α ,IL-β �
� IL-6     �	$	�/
���:��

HN4,    HN12,HN30,HN31�
�HaCaT �:

�%��	� basement    membrane   '��$	
�?���
	����	�$*��

�#���������
&� baseline(�"#���55) �������	HGF!���
����-&�
&�HN12  �
�HaCaT      !��F����

TGF- β, TNF-α �
�  IL-6 !���
��
&� HN4, HN12, HN31 �
� HaCaT           ���� IL1− β!���


��
&�HN4�?���$*���#�����������

����
��"��
������	HN4����������'���'���!�
	�
���:��!���
��


	��:

�%'����
��	HN12     !��F����HN31/"

���:������'���'����
��!���
���
	��:

�%'��$	



��	 HN30
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��	
���
�
         �

	���
��!���*���Invasion �
� migration�����

�$���@�(HN)�
�keratinocyte (HaCaT)����!����@�

��	��

�$���@�$���	$�	$	�/�:

�%��

	�'���������	��

�$���@��� �����
���	�(HN12�
�HN31)

$���	$�	$	�/!�
	��:

�%��

	�'��$	

��	��

�$���@������F����$���(HN4�
�HN-30)    �?������
���


&�
	�G?
J	!�$��� @�#��(19)�
�$��� @�� &�����(20)�� �����	��

�$��� @�� � �$ �
	�����
���	��"�

$���	$�	$	�/�:

�%��	�Matrigel'��$	

��	��

�$���@���� $���	$�	$	�/!�
	�����
���	���%       
	���	��
����

��

�$���@�G��J��
�
%�����
	���
����	��

�$���@��&�

�	�$�
	�������
��� MMP2 �
�MMP9

���
�-��������
��	�
&��
�'$�����
���
&���	$�	$	�/!�
	��:

�%�����

��?��#@�
	�������	!��<	��

���'$�$�
	�
���:����

�$���@�-������$���	$�	$	�/�:

�%�"��	�'$�����MMP9 ��*�MMP2 $	

��	��

����$�

��	$�	$	�/!�
	��:

�%��%    �? ���

	����&����'$�����
���
&��	��	��*���������	��

�$���@�-���#	


���$���	$�	$	�/�:

�%�"���$�
	�������
���MMP2(8)��*� MMP9(21,22)$	
 �$* ���#���������
&�

��

�$���@��� �$ �
	��:

�%��%  ���	�'�
@�	$!�#&��:�&��&��#@��� �/
�/���
&�!���* �����	$����
���


&������	����&���	$�:�������������$���@� 
&�
	�������
���MMPs (23,24)      
	����&����!���������

����-�������
&� Kasukawa�
��F� (25) �����	�&��  MMP2�
�MMP9$����	��%�&Y����Z��
��$
	��:

�%

��?��
	������

�$���@�G��J��
�
%���:
-�������%$	G?
J	$�
	��&��
&��MMP2�?��%�-* ����	 MMP2�	�

$����	����
	��:

�%!���������$����?���$*����

�/"

���:�������	������$	��$!���
	���$	������
!��$�
	����	�

MMPs'��$	
�?��     �

	����&���&���������	collagen -������I $���	$�	$	�/
���:��
	����	�MMP2�
�

MMP9!���

�$���@�G��J��
�
%�� 1 �"� �*�HN4�
�HN12�������	$�
	�
���:��!�����	�MMP9$	
���	�

-&����!���

�$���@� ����:

�%(HN12)   !��F����Matrigel'$��	$	�/
���:��MMP2 �
� MMP9!��active

$	
�? ���? ������
���
&�
	�G?
J	!�$���@����	�$(28) �
�endothelial cell (29)�� ��-* ����	

'
!�
	�


���: ��MMP2���collagen-����� �I�& ���
���	

	��%#[�
���	���integrin αβ
&�native collagen �
�

����
!�$�
	�
���:��MMP1�
� MT-MMP �
������ collagen !����"�!��<	� denature �%!��$�
	��#����� integrin

binding motif (arginine-glycine-aspartic acid, RGD) ����	$	�/�%#[�
���	α
v
β

3 
�?����
���:��MMP2 (30-32)

���	�'�
@�	$

'
!�
	�
���:��MMP9���collgen-������I�&�'$��#@� �����	����-&��
� $��	��	�!���*���

�&�

�	�����        
	�G?
J	���!-� keratinocyte �	
�����&�����	 collagen -������ I �	$	�/
���:�� MMP9

!��F���� collagen -������ IV 
�
	����	����'����&�

�	� (33)       �?���-*����	
	�
���:��MMP9�	��
���	
�


�	����$�&���*����	
 
	� 
���:�� MMP2 (34)      ��?��
	�G?
J	��*����*���
���

�$���@�-���#	
����	������

�
���

�$���@����$�
	��:

�%�
�����
���	�$�
	�������
��� integrin α2, α3,α5 �
�α6 $	
�?�� (35)

�?���#@�
	���&���:���	 integrin��	��$����	�!�
	��:

�%�
�����
���	������

�$���@�    
	�G?
J	

��&���������	
	��
����'+����
	�
&���

�$���@�$��

���:��
	��&��
&�� MMP9 '��$	
�?��!�HN4 �
�

HN30�
�
���:��MMP2!�HN31�&��#@�
	�������	'+����
	��
���

�$���@�G��J��
�
%��$��&���
����	���$
&�!�
	�


���:�� MMPs �?������
���
&��	��	����&��*�����G?
J	���!-���

�$���@�-����*���
���

�$���@�-���#	
 (36-39)

���	�'�
@�	$
	�G?
J	�������!����@���	��	$�	$	�/!�
	�
���:�� MMPs�����

�$���@��
�'+����
	�

$���	$��
��	�
&�!���

�$���@����
�-����
�
	����conditioned media ���'+����
	���*���

�$���@� (HN4,

HN12) �	$	�/
���:��
	����	� MMPs'��$	
�?���#@�
	�������	
�����
	� autocrine �
� paracrine �
����-

����
&�
	����	����'����&�����-����?������
���
&��	��	����&��*�� (36, 38, 40)       
	������	���&�


	����	�mRNA ���'� ��'���!���

�-�����	�.����	��

�$���@��	$	�/���	�IL-1α, IL-1β,IL-6,  TNF- α,



40
 TGF- β �*������
���
&��	����&���� Wood �
��F� (41)�
���&���:��$$��^	�����-*����	'���'���

$����	�!�
	�����Y�����������

�$���@� (42)   ��
�	
�&��
	����&� ��& ���� �����	'+����
	����'��

�	
�����
�	$	�/������
mRNA��� IL-1α, IL-1β, IL-6,TNF-α,TGF-β  �
� HGF �-�������
&�������$��	��	�

(43-45)     
	���	��
������

�HN4 �
�  HN12 �� collagen -������I ����	$�
	�
���:��
	�������
 mRNA

���  IL-1α, IL-1β �
� TNF- α '��-&����$	
����V�	����	�����!���

� HN12 �&��#@�
	�������	 extracellu-

lar matrix $����	����
	����	�'���'����	�-���!���

�$���@��?���#@��:F�$�&�������
��	��	
��

�#
��

���$��	��	���	 collagen    fibronectin �
�  laminin '$�$��

���:��
	��&��
&��'���'���!���

��&�

�	� (46)

��
�	
�&��
	����&��������	 HN4 $�
�����
	� autocrine !�
	�
���:�� TNF- α $	
�?��!��F����
�����-


	� paracrine �&��
���	
�	�!�  conditioned  media ���'+����
	�$��

���:��
	�������
  IL-1α, IL-

1β �
�  TGF- β ��
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