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½Z°»Y�\^��lÀ¨�Y�kÁ�y��°ËÁ��� Ä]� {Â¨¿�½|�� �Ë~a
������Ì»�½Z»���{� ZÅ���Á����kÁ�y��Y��a�d�Z��
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���  �����������Ä¸n»�Ê»Y{�¹Â¸��½Y�ËY�Ã�Á{���Ã�Z¼��,��,���� 

�¿Y�e�}Â¨¿�Á��°ËÁ����{�µZ°ËÁ���������Ì»��{�ZÅ
�Z�/� d��a�/y� �Y� �/f��Á�a� kÁ�/»� ½Á�//Ê�//�{Â
�Leethongdee et al., 2007�� ��¹Z¼e�d¼Ì«�Ä]�|ËZ]�Ê·Á

Z¨f�Y�Ä¯�d�Y�d��{�Y�Ë��{Â¼¿�ÄmÂe��Ì¿�Ã|��¾ËY��Y�Ã{
Ê»��°ËÁ��� ½|�� �Z]� Ä]� �nÀ»� {YÂ»¼Ì«� Ê·Á� {Â�/�d

½MÓZ]��Ì¿�ZÅY�d���¾ËY��]�ÃÁÔ��\mÂ»��Ì¿�¾Ì�¯ÔË��ZÅ
Ê»��°ËÁ���½|���Z]�Á�dÌ�ÁÁY�d§ZË�{�w�¿�Ê·Á�{{�³�

�Ä]�d^�¿�½Â»�ÂÅ�Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³��{�ÊÀf�]M�|��{
� ÃÁ�³|ÅZ�¾ÌËZa��� d�Y� �e�Akinbami et al., 1990���

º¯�Ê·Â°·Â»�½�Á�Z]�½Z¿Á�Â·ZÌÅ,�Ä¯�d�Y�ÊÀÌXeÁ�aÂ°Ì¸³�
§� Ê�Ê»� �ËY�§Y� �°ËÁ��� �{� ��Y|¬»� Ê¸v|]ZË��

� {Á|u� �{� {Â¨¿�\^�� ½M� �Y� Ã{Z¨f�Y��Êf¿Z���Ä]� �f»
Ê»��°ËÁ���Ì»� ÉY�]� Ä¯� {Â���°ËÁ��� ÉY�Y{� ÉZÅ
Ê»�®qÂ¯�|�Z]�|Ì¨»�|¿YÂe�Perry et al., 2010��  

Ê�¯Y��É��°Ë� �Z£M�h�Z]�Ä¯�d�Y�Ê¿Â»�ÂÅ��Ì¿�¾Ì�Âe
Ê»�®ÌfÌ·Â¿�Ô¯�Ê¼Ë�¿M�|ÀËY�§�\^��dËZÆ¿��{�Ä¯�{Â�

Ê»��°ËÁ���½|���Z]�{{�³�Granström et al., 1989���
��Y� Ã{Z¨f�Y� Ä¯�d�Y� Ã{Y{� ½Z�¿� ¾Ì�Ìa�cZ¬Ì¬ve� lËZf¿

{Y�f�YÊ�¯Y�Á�µÂË�¾Ì�Âe�Khalifa et al., 1992; Flohr 

et al., 1999; Wulster-Radcliffe et al., 1999a; 

Stellflug et al., 2001a�Ê�¯Y�ZË�Á��¾Ì�Âe�Khalifa et 

al., 1992; Sayre & Lewis, 1996�Ä]���Z]�\^��ÊËZÆÀe
Ê»��Ì»� �{��°ËÁ���½|�{Â�� ��Z]� ªÌ¬ve�¾ËY� lËZf¿

�¾ËY� Z]� d�Y{� Ê¿YÂz¼Å� ¾Ì¬¬v»� �ËZ�� cZ¬Ì¬ve� lËZf¿
�\^�� Ä¯� |�� Ã{Z¨f�Y� É�f¼¯� ÉZÅ�Á{� �Y� Ä¯� cÁZ¨e

É{�]�Z¯½Â»�ÂÅ��Y�Ã{Z¨f�Y�½|���eÊ»�ZÅ{Â�� ��Ã{Z¨f�Y
� �Y���Ê�¯Y� |uYÁ���Z]� h�Z]� Ä¯� d�Y� d��{� ¾Ì�Âe

Á���½|�Ê»��°Ë�½Â»�ÂÅ�ºnu�¾ËY�ªË��e�Ê·Á� {Â�
��{�Y��Ê��YÂ��d�Y�¾°¼»�tÌ¬¸e��Y�¶^«�d��{�ºÅ�½M

Äf�Y{� Êa�� |�Z]�Khalifa et al., 1992; Sayre & 

Lewis, 1996����ªË��e�Ä ·Z�»�¾ËY��{���Ê�¯Y�|uYÁ�-

dÌ¬§Â»�½|���Z]�¾Ì�Âe��Äf�Y{�Êa��{�Y���°ËÁ����Ì»M
�ªË��e� Ê³{Z�� dÆm� �Y� ºÅ� Á� ÄÀË�Å� dÆm� �Y� ºÅ� Ä¯

\�ZÀ»ÊeZÌ¸¼�� Á� �ed�Y� �e� ��cZ¬Ì¬ve� �{� Ê§��� �Y
½Á�{�ªË��e��Y�ÓÂ¼ »�Äf�~³Ê»�Ã{Z¨f�Y�É|Ë�Á�Ê·Á�|�

½Á�{�ªË��e��Y���Zu�ªÌ¬ve��{Ê¿Ô��Ã{Z��Ä¯���d�Y��e
|��Ã{Z¨f�Y��Ì¿� �½{Â¼¿��Z]��{�Ä¯��Â�Â»�¾ËY�Ä]�ÄmÂe�Z]

ÊÀ »� ¥ÔfyY� ÊÀf�]M� |��{� Á� �°ËÁ���½ZÌ»� É�Y{

½Á�{�ªË��e�½Á�{� Á�Ê¿Ô����lËZf¿�d�Y|¿� {ÂmÁ�É|Ë�Á
Ê»� ÄÌ�Âe½Á�{�ªË��e� �Y� Ze� |À¯�{Â�� Ã{Z¨f�Y� Ê¿Ô����

½Á�{� ªË��e�½Á�{� Ä]� d^�¿� Ê¿Ô���ÉY�Y{� É|Ë�Á�Á{�
� dË�»d�Y� �¾ËY� µÁY½Á�{� ªË��e� Ä¯�Ä]� d^�¿� Ê¿Ô��

½Á�{� ªË��e½Z�M� Ê³��Á� Ã{�]� É�f¼¯� ½Z»�� ,Ã{Â]� �e
ÊeZÌ¸¼��¾ËY� ¹Á{� Á� d�Y� �e½Á�{� ªË��e� Ä¯�Ê¿Ô��
Ê�¯YÊ¿ÓÂ�� ½|¿Z»� �Z]� h�Z]� ¾Ì�ÂeÊ»��°ËÁ��� �e-

tÌ¬¸e� Ä]� É�f�Ì]� ½Z»�� c|»� ÄnÌf¿� �{� Á� {Â����Z¯
Ê»�� | ]� Y�� ½Y|À¨�Â³� Ze� |Å{½Â»�ÂÅ� ªË��e� �Y,�tÌ¬¸e�

|ËZ¼¿� Ê�ÂÀ�»� ���Á�� �{� �°ËÁ��� �f�Ì]� ½|¿Z»� �Z]
�ªË��e� Z]� Ä¯�d�Y�¾ËY�¶Ì·{� Ä]� ÓZ¼fuY�Ê¿Ô���ªË��e

Ê�¯Y� ,Ê¿Ô��Ê»� Ê«Z]� d§Z]� �{� �f�Ì]� ¾Ì�Âe�Á� |¿Z»
Ê»�µÂ��É�f�Ì]�c|»�{Y�M�ÄrÌÅZ»��Y�½Â»�ÂÅ� Ze�|�¯

Ì³��Y�«�º�Ì·Â]Zf»�Äy�q��{�Á�Äf§��½Ây�Ä]�Á�{Â�{�,��{�
Ê»� Ê«Z]� É�f�Ì]� c|»� ÉY�]� �eY�iY� ÄnÌf¿�Á� |¿Z»

Ê¿ÓÂ�� c|»� ÉY�]� �°ËÁ��Ê»� �Z]� É�e�|¿Z»� ���{� Z»Y
½Á�{�ªË��e� �Y� Ã{Z¨f�Y�c�Â�Ê³�,�d���� Ä]�½Â»�ÂÅ�

Ê»�d§Z]�Ä]�º�Ì·Â]Zf»�Á�|��Ã|�Ê»�k�Zy�d§Z]��Y���{Â�
½Á�{� �Á�� Ä]� d^�¿� ÄnÌf¿� �{� Á�� Ê¿Ô���½{Â]� �Z]

� �°ËÁ��¯� �¼�� µÂ�ÃZeÂ�� {�Y{� É�e�Homeida & 

Cooke, 1984��Ê�¯Y� Á� µÂË{Y�f�Y���]� �iY� |«Z§� ¾Ì�Âe
Ê»�µZXeÂ·�dÌ·Z §½M��Y�Ã{Z¨f�Y�Á�|À�Z]��ÅZ¯�\^��ZÅ

�½ZËÁ�� µZ¬f¿Y� Á� tÌ¬¸e� ¹Z´ÀÅ� �{� �°ËÁ��� Ä]� \Ì�M
�¿Y�eÊ»� µZ°ËÁ���¹Z´ÀÅ� �{� Y�� ¶¼�� d���� Á� {Â�
�¼mÊ»�½ZËÁ��É�ÁM�|ËY�§Y�Wulster-Radcliffe et al., 

1999a���½ZÌ]�µÂË{Y�f�Y mRNA Á��Z¿�Ì�¯YÂ¸°Ì�EP4 �
Ê»�ºÌ�Àe��°ËÁ����{� Y�dyZ��Z]�d�Y�¾°¼»�Á�|À¯�

�¾Ë|À¸³Zf�Á�aE2Ã|¿�Ì³�É�Z��µZ §�Á���Z]�\^��½M�ÉZÅ
{Â���°ËÁ��� ½|�� ���� Ze�����Z¼Ìe� �Y� �a� d�Z��

� ½ZÌ]� �Y|¬»� µÂË{Y�f�YÊ»� �ËY�§Y� �Z¿�Ì�¯YÂ¸°Ì��|]ZË
�Kershaw-Young et al., 2010���¾ËY�Ä]�ÄmÂe�Z]�{�Ä¯�

Ê�¯Y�Ä ·Z�»�¾ËYÄÀÌ»��¶¼��½Á|]�¾Ì�Âe�µÂË{Y�f�Y�ÉY
Ê»��°ËÁ���½|��Z]�h�Z]��Ì¿Ê»�ÄÌ�Âe�,{Â��Ä¯�{Â�

�cY�iY��Y�ºÅ�Ze�,{Â�¿�Ã{Z¨f�Y�µÂË{Y�f�Y��Y�tÌ¬¸e��Y�¶^«
�ÄÀË�Å� �{� ºÅ� Á� {Â�� É�Ì³Â¸m� ½M� Ê·Z¼fuY� \�ZÀ»Z¿

Ä§���{Â��ÊËÂm� ��|�� �Y� �Â^��ÉY�]�d�Y� �fÆ]� ¾ËY�]ZÀ]
¬§��°ËÁ���ªË��e��Y�����Ê�¯Y�|uYÁ��Ã{Z¨f�Y�¾Ì�Âe

�{Á|u�Ä¯� ,{Â���-����°ËÁ��� ,ªË��e� �Y�| ]�Ä¬Ì«{�



  ¹Y�Æ¯½Y�Z°¼Å�Á����Ì»��{�Ê�ÂÀ�»�tÌ¬¸e�Ã{�Z]�{Â^Æ]É|¿��{Y�¿�ÉZÅ���  ��� 

Ê»� Á� {Â��Ê»� �Z]��tÌ¬¸e�d·ÂÆ�� Ä]�cZ»��¾ËY� �{� ½YÂe
½Á�{�{Y{� ¹Zn¿Y�Ê�ÂÀ�»�tÌ¬¸e� ½Z³� Z]�Ê¼u�� ���Z]� Ã�Á{

d�Y�d�Z��ºÌ¿�{Á|u��Á��¾ËY��{��°ËÁ���½|¿Z»�  
Ê�¯Y¿Y� �{� Ê¨À»� �iY� |«Z§� ¾Ì�Âe�Ä]� ¹�b�Y� µZ¬f

Ê»�d¯Y|ËÁY��Z]� Á� ºu��cZ�Z^¬¿Y��ËY�§Y�\^�� Á� |�Z]
Ê»��°ËÁ���½|�{{�³��Ê�¯Y�®¼ze�É�Á�Z]��]�¾Ì�Âe
{�Y|¿� Ê¨À»� �iY� �Ì¿� ��½{�¯� �Z]� ÉY�]� ¹�Ó� �Á{� ¶«Y|u

��°ËÁ����Ê»�|uYÁ��|�Z]�Sayre & Lewis, 1996, 

1997�� �{Y�f�YÊ�¯Y� Ã|¿�Ì³�½ZÌ]�µÂË�®Ë�ve� Y��¾Ì�Âe
Ê»�Á�|À¯Ê�¯Y��iYÄ]��°ËÁ���½|��Z]��]�¾Ì�Âe�Ä��YÁ

�½ZÌ]�Ê �Â»��ËY�§YmRNA�Z¿�Ì�¯YÂ¸°Ì��½��-�Á���{�
Êa�¾Ë|À¸³Zf�Á�a� |Ì·Âe��ËY�§Y�½M�EÊ»�c�Â���{�Ì³
�Shemesh et al., 1997����¾Ë|À¸³Zf�Á�aE\^����ÌÌ¤e�

¶°�Î�ÄnÌf¿� �{� Á� �°ËÁ��� Ê·Â¸�� k�Zy� �°Ë�eZ»�
Ê»�½M�½|��Z]�{Â��Stys et al., 1981; Ledger et al., 

1983����¾Ë|À¸³Zf�Á�a��iYEÃ|¿�Ì³�ªË����Y��ÉZÅEP2Á��
EP4�dyZ��Á�¥Z��ÄrÌÅZ»��Z�^¿Y�\^���°ËÁ����{�

Ê»�½Z°Ì¸³ÂÀÌ»M�Â°Ì¸³{Â��  
ÌÅ//·Z//¿Á�Â/½Z�ÀÌ»M�Â°Ì¸³//°Ì¸³Â/½Z�£/\·Z��Y//d�

�Kershaw-Young et al., 2009��  
µÂ°·Â»� Á� ½Z¿Á�Â·ZÌÅ� �¼ne�ZÌ»� �{� [M� ÉZÅ�½

�½�Ô¯� ÉZÅ�^Ì§� Ê³|Ì�Za� ºÅ�Y� \^�� ½�Ô¯� ÉZÅ�^Ì§
Ê»{Â���El Mardani et al., 1997���°ËÁ���d»ÁZ¬»�Á�

Ê»��ÅZ¯|]ZË���Y�Â°·Â»�½�Á�Z]�½Z¿Á�Â·ZÌÅ�Ê§���¾ÌËZa�Ê·
Ê»�½ÂÌ�Y�Ë�ÓÂ°�YÁ� �]� �iY�ÉY�Y{��ËY�§Y�\^�� Á� |�Z]

dÌ�Â¯Â·� }Â¨¿�ÊËZÌ¼Ì�ÂÌ]� cY�ÌÌ¤e� ®Ë�ve� Á� ZÅ
Ê»� �°ËÁ��� {Â��Perry et al., 2010��¶Ì§Á�eÂ¿��ZÅ
�Y|¬»�ÉÁZu�É{ZË���Z¿�Ô¯��YÁ��Zf�ÓY��ºË�¿M�,|Àf�Å�ÊËZÅ

�ºÆ»��°ËÁ���½{�¯� �Z]� Á�½�Ô¯�½{Â¼¿�d����{�Ä¯
Ê»|À�Z]� �Ê»� {ZÆÀ�Ìa�¾ËY�]ZÀ]�tÌ¬¸e�¶ÌÆ�e�ÉY�]� {Â�

�µZ¿Z¯� �Y�Ê�ÂÀ�»�tÌ¬¸e�½Z³�½{Y{� �Â^��ÉY�]�Ê�ÂÀ�»
�ªË��e��Y��°ËÁ������¯Y�|uYÁ�//ÊÌ�Âe//Ä]�¾��c�Â

½Á�{�Ä]�Y��tÌ¬¸e�¾Ì�À°e�Ze�{Â��Ã{Z¨f�Y�Ê¿Ô���Ä¿Â³�ÉY
Ä]�ÊÀ»� Ä¯� |Å{� ¹Zn¿Y�{Â�� ÄÌ¸ze� ºu�� �{�½�YÁ�ÉZm��

ÀÀ¯� d§ZË�{� ÃÁ�³� �{� ÊÀf�]M� |��{/� Ã|����|uYÁ�
Ê�¯YÃÁ�³��ËZ���Y��eÓZ]�¾Ì�Âe{Â]�ZÅ�  

                                                                                  
1. Remodeling 

Ê�¯Y� ªË��e�°ËÁ��� ½|�� �Z]� \mÂ»� ¾Ì�Âe/��
Ê»�Á�{Â�Êa��{�¹�b�Y�ÄÌ¸ze�½M��ZË��°ËÁ���ÉZÆf¿Y��{

Ê»�c�Â��ºu��½Á�{ªÌ¼��ÄÌ¸ze� ÄnÌf¿� �{� Á� {�Ì³��e
�É�Á�Z]� |��{��ËY�§Y�\^���Ì»��°ËÁ��� �{� ¹�b�Y

Ê»��eÓZ]�{Â��Eppleston et al., 1994; Anel et al., 

2006�� �Ê§��� �YÊ�¯Y�Ê»� ¾Ì�Âe�� |¿YÂe��ËY�§Y� \^
{Â�� �°ËÁ��� µZ¿Z¯� �Y� ¹�b�Y� µZ¬f¿Y�Ayad et al., 

2004��Á�Ã|Ì���sZ¬·�¶v»�Ä]�É�f�Ì]�¹�b�Y�ÄnÌf¿��{�Á�
� ¹�b�Y� ½ZÌ»� sZ¬·� �¿Z�Ê»� �ËY�§Y� ®¼ze� Á�|]ZË

�Khalifa et al., 1992; Wulster-Radcliffe et al., 

1999b; Stellflug et al., 2001b���¾Ë|]�Ã{Z¨f�Y�\Ìe�e�
�ªË��e��Y���Ê�¯Y�|uYÁ��µZ¿Z¯�½|���Z]�\^��¾Ì�Âe

��°ËÁ��� µZ¿Z¯� ½|�� �Z]� µZ^¿{� Ä]� Á� Ã|�� �°ËÁ��
�Ä]�ÊÀ»�Á�Ã{Â¼¿��Â^���°ËÁ����Y�Ê�ÂÀ�»�tÌ¬¸e�²À¨e

Ê»� ÄÌ¸ze� ºu�� �{� ½�YÁ� ÉZm{{�³� ���{� ÊÀ»� ÄÌ¸ze� Z]
Ê»�sZ¬·�¶v»�Ä]�É�f�Ì]�¹�b�Y�ºu��sZ¬·��¿Z��Á�|��

� Á� ¹�b�Y�ÊÀf�]M��¿Z��\Ìe�e�¾Ë|]� Á��ËY�§Y�®¼ze
Ã�]�Á�ÊÀf�]M�|��{�Á�Äf§ZË��ËY�§Y�d§ZË�{Â^Æ]�ÊËY��  

ÄnÌf¿�É�Ì³Ê¸¯ 

Äf§ZË�Ä¯�{Y{�½Z�¿�ªÌ¬ve�¾ËY�ÉZÅªË��e�½Á�{�Á�Ê¿Ô��
½Á�{É|Ë�ÁÊ�¯Y�¾Ì�Âe� �Á{� Z]����eÓZ]� Á�|uYÁ���ZË� Z]

� µÂË{Y�f�Y� ªË��e� ½Á|]�°ËÁ��� ½|��Z]� h�Z]�{��
�Ì»ÉZÅÉ|¿���Ê»�{Â�� ��tÌ¬¸e� ½Z°»Y� �Z�eY� ¾ËY

½Á�{� Ê�ÂÀ�»��°ËÁ��� ªË��� �Y� Ê¼u����Ì»� �{� Y�
Ê»� ZÌÆ»|À¯��{Y{� ½Z�¿� ÊÀf�]M� |��{� lËZf¿� ¾ÌÀr¼Å�

��ËY�§Y��{�d^j»�Á��iÂ»��¬¿�ÉY�Y{�½Â»�ÂÅ�¾ËY�ªË��e
�Ì»��{�ÊÀf�]M�|��{�Ê»�ZÅ|�Z]���¾ËY�lËZf¿�Ä]�ÄmÂe�Z]

Ê»�ÄÌ�Âe�Ä ·Z�»�,{Â����Ä¬Ì«{��Ê�ÂÀ�»�tÌ¬¸e��Y�¶^«
� ¹Y{� �Å� Ä]���Ê�¯Y� |uYÁ��Ê¿Ô���c�Â�� Ä]� ¾Ì�Âe

�Ze�{Â��ÄÌ¸ze�ºu���{��°ËÁ���ÃY���Y�ÊÀ»�Á�{Â��ªË��e
Ã�]� Á�ÊÀf�]M�|��{��°ËÁ���|�� �Y�ÊÀ»� �Â^�� Z]�ÊËY�

|]ZË�{Â^Æ]�  
  

É�Y�´�Zb�  
�Y�{Y�¿�sÔ�Y�Á���Á�a�ÃZ´f�ËY�¹�fv»�¶À��a�Á��Ë|»

�½Z°»Y� Ä¯� ½Y�Æe� ½Zf�Y�É��ÁZ�¯� {ZÆm�É|¿�� |À¨�Â³
Ê»�°�e�|¿{Â¼¿�ZÌÆ»�Y��s���¾ËY�ÉY�mY{{�³���¾ÌÀr¼Å

�dÆm��Â�¯�½Y�ÁZÀ§�Á�½Y�´�ÅÁ�a��Y�dËZ¼u�©Á|À���Y



���  �����������Ä¸n»�Ê»Y{�¹Â¸��½Y�ËY�Ã�Á{���Ã�Z¼��,��,���� 

� �ÅÁ�a� ¾ËY� ÄÀË�Å� ¾Ì»Ze� Á� dËZ¼u��Ã�Z¼�� s������������Ê»�Ê¿Y{�|«�Á��°�e{{�³�  
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