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Αβστραχτ 24 

Γλυχοχορτιχοιδ (ΓΧ) εξχεσσ δριϖεσ mυλτιπλε χυτανεουσ αδϖερσε εφφεχτσ ινχλυδινγ σκιν τηιννινγ ανδ 25 

ποορ ωουνδ ηεαλινγ. Τηε υβιθυιτουσλψ−εξπρεσσεδ ενζψmε ϭϭɴ−ηψδροξψστεροιδ δεηψδρογενασε τψπε 1 26 

;ϭϭɴ−ΗΣD1) αχτιϖατεσ mουσε χορτιχοστερονε φροm 11−δεηψδροχορτιχοστερονε (ανδ ηυmαν χορτισολ 27 

φροm χορτισονε). Wε πρεϖιουσλψ δεmοŶƐƚƌĂƚĞĚ ĞůĞǀĂƚĞĚ ϭϭɴ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ δυρινγ mουσε ωουνδ 28 

ηεαλινγ ďƵƚ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌƉůĂǇ ďĞƚǁĞĞŶ ĐƵƚĂŶĞŽƵƐ ϭϭɴ−ΗΣD1 ανδ σψστεmιχ ΓΧ εξχεσσ ισ υνεξπλορεδ. Ηερε, 29 

ǁĞ ĞǆĂŵŝŶĞĚ ĞĨĨĞĐƚƐ ŽĨ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον βψ χαρβενοξολονε (ΧΒΞ) ιν mιχε τρεατεδ ωιτη 30 

χορτιχοστερονε (ΧΟΡΤ) ορ ϖεηιχλε φορ 6 ωεεκσ. Μιχε ωερε τρεατεδ βι−δαιλψ ωιτη τοπιχαλ ΧΒΞ ορ ϖεηιχλε 31 

7 δαψσ βεφορε ωουνδινγ ανδ δυρινγ ωουνδ ηεαλινγ. ΧΟΡΤ mιχε δισπλαψεδ σκιν τηιννινγ ανδ ιmπαιρεδ 32 

ωουνδ ηεαλινγ βυτ αλσο ινχρεασεδ επιδερmαλ ιντεγριτψ. ϭϭɴ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ ωασ ελεϖατεδ ιν υνωουνδεδ 33 

ΧΟΡΤ σκιν ανδ ωασ ινηιβιτεδ βψ ΧΒΞ. ΧΟΡΤ mιχε τρεατεδ ωιτη ΧΒΞ δισπλαψεδ 51%, 59% ανδ 100% 34 

νορmαλιζατιον οφ ωουνδ ηεαλινγ, επιδερmαλ τηιχκνεσσ ανδ επιδερmαλ ιντεγριτψ, ρεσπεχτιϖελψ. Γενε 35 

εξπρεσσιον στυδιεσ ρεϖεαλεδ νορmαλιζατιον οφ ιντερλευκιν−6, κερατινοχψτε γροωτη φαχτορ, χολλαγεν−1, 36 

χολλαγεν−3, mατριξ mεταλλοπροτεινασε−9 ανδ τισσυε ινηιβιτορ οφ mατριξ mεταλλοπροτεινασε−4 βψ ΧΒΞ 37 

δυρινγ ωουνδ ηεαλινγ. Ιmπορταντλψ, προ−ινφλαmmατορψ χψτοκινε εξπρεσσιον ανδ ρεσολυτιον οφ 38 

ινφλαmmατιον ωασ ƵŶĂĨĨĞĐƚĞĚ ďǇ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον. ΧΒΞ διδ νοτ ρεγυλατε σκιν φυνχτιον ορ ωουνδ 39 

ηεαλινγ ιν τηε αβσενχε οφ ΧΟΡΤ. OƵƌ ĨŝŶĚŝŶŐƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ƚŚĂƚ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον χαν λιmιτ τηε 40 

χυτανεουσ εφφεχτσ οφ ΓΧ εξχεσσ ωηιχη mαψ ιmπροϖε τηε σαφετψ προφιλε οφ σψστεmιχ στεροιδσ ανδ τηε 41 

προγνοσισ οφ χηρονιχ ωουνδσ. 42 

  43 
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Πρχισ 44 

TŽƉŝĐĂů ϭϭɴ−ηψδροξψστεροιδ δεηψδρογενασε τψπε 1 ινηιβιτιον νορmαλιζεσ στεροιδ−ινδυχεδ σκιν 45 

τηιννινγ, επιδερmαλ ιντεγριτψ, ποορ ηεαλινγ ανδ γενε δψσρεγυλατιον δεσπιτε ονγοινγ σψστεmιχ στεροιδ 46 

εξποσυρε.  47 
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Ιντροδυχτιον 48 

Σψστεmιχ γλυχοχορτιχοιδ (ΓΧ) τηεραπψ ρεmαινσ mαινστρεαm τρεατmεντ φορ mανψ ινφλαmmατορψ 49 

δισεασεσ ε.γ. λυπυσ, αστηmα, χηρονιχ οβστρυχτιϖε πυλmοναρψ δισεασε, ινφλαmmατορψ βοωελ δισεασε, 50 

mυλτιπλε σχλεροσισ, πολψmψαλγια ρηευmατιχα ανδ γιαντ χελλ αρτεριτισ. Ρεχεντ εστιmατεσ ινδιχατε τηατ 1.2% 51 

οφ τηε ΥΣ ποπυλατιον (>2.5 mιλλιον πεοπλε) ωερε πρεσχριβεδ οραλ ΓΧ βετωεεν 1999 ανδ 2008, 28% οφ 52 

ωηοm ρεπορτεδ υσε οφ >5 ψεαρσ (1). Dεσπιτε αντι−ινφλαmmατορψ βενεφιτσ, χηρονιχ ΓΧ εξχεσσ δριϖεσ 53 

αδϖερσε σιδε−εφφεχτσ ινχλυδινγ ωειγητ γαιν, ηψπερτενσιον, ηψπεργλψχεmια, οστεοποροσισ, mυσχλε 54 

ωεακνεσσ, γλαυχοmα ανδ δεπρεσσιον (2). ΓΧ τηεραπψ αλσο συβσταντιαλλψ ινχρεασεσ ηεαλτηχαρε χοστσ. Ιν 55 

πατιεντσ ωιτη σψστεmιχ λυπυσ ερψτηεmατοσυσ, ΓΧ υσε ωασ ασσοχιατεδ ωιτη α τηρεε−φολδ ινχρεασε ιν 56 

αννυαλ εξπενδιτυρε (3). Ιν α στυδψ οφ πατιεντσ ωιτη σεϖερε αστηmα, ηιγη δοσε ΓΧ υσε ωασ ασσοχιατεδ 57 

ωιτη αννυαλ ινχρεmεντσ οφ ∃5479 ρελατιϖε το λοω ΓΧ εξποσυρε (4). Μορεοϖερ, τηε ινχιδενχε ανδ 58 

ιmπαχτ οφ ΓΧ−ρελατεδ σιδε−εφφεχτσ ισ υνδερ−ρεπορτεδ (5) ανδ φυρτηερ χοmπουνδεδ βψ ΓΧ οϖερ−59 

πρεσχριπτιον (6). 60 

Ιν σκιν, ΓΧ εξχεσσ χαυσεσ αχνε, τηιννινγ, δρψνεσσ, ατροπηιχ στριαε, τελανγιεχτασια, βρυισινγ, ιmπαιρεδ 61 

ωουνδ ηεαλινγ (WΗ) ανδ ινχρεασεδ ινφεχτιον ρισκ (2,7). Σκιν βρυισινγ ανδ τηιννινγ ηαϖε αλσο βεεν 62 

ρεπορτεδ ωιτη λοω−δοσε (<7.5 mγ/δαψ) ΓΧ τηεραπψ (8). Ιν α συρϖεψ οφ αστηmα πηψσιχιανσ, χυτανεουσ 63 

mανιφεστατιονσ ωερε τηε σεχονδ mοστ φρεθυεντλψ ρεπορτεδ χοmπλιχατιον οφ ινηαλεδ ΓΧ (9). Dεσπιτε 64 

ρεχεντ αδϖανχεσ ιν ΓΧ mιmετιχσ ανδ ΓΧ−ινδεπενδεντ ιmmυνε συππρεσσαντσ͕ ƚŚĞ ͞ŚŽůǇ ŐƌĂŝů͟ ŽĨ 65 

δισσοχιατινγ ΓΧ αντι−ινφλαmmατορψ βενεφιτσ φροm σιδε−εφφεχτσ ρεmαινσ ελυσιϖε (10). 66 

Ιτ ισ νοω εσταβλισηεδ τηατ ηυmαν σκιν ηασ χορτιχοστεροιδογενιχ χαπαβιλιτψ τηατ ισ ρεγυλατεδ ιν α 67 

χοmπλεξ ωαψ (11,12), αλτηουγη τηισ φυνχτιον ισ λαχκινγ ιν mουσε σκιν (13). Περιπηεραλ ΓΧ αϖαιλαβιλιτψ ισ 68 

αλσο ρεγυλατεδ βψ 11 βετα−ηψδροξψστεροιδ δεηψδρογενασε ƚǇƉĞ ϭ ;ϭϭɴ−ΗΣD1) ωηιχη χονϖερτσ 69 

βιολογιχαλλψ ινερτ χορτισονε ανδ 11−δεηψδροχορτιχοστερονε το χορτισολ ανδ χορτιχοστερονε ιν ηυmανσ 70 

ανδ mιχε, ρεσπεχτιϖελψ͘ IŶ ŝŶƚĂĐƚ ƚŝƐƐƵĞƐ ĂŶĚ ĐĞůůƐ͕ ϭϭɴ−ΗΣD1 φυνχτιονσ πρεδοmιναντλψ ασ α ρεδυχτασε 71 

ιν αν ΝΑDΠΗ−δεπενδεντ mαννερ (14). Wε ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ϭϭɴ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ δυρινγ 72 
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mουσε σκιν WΗ (13), ιν αγεδ mουσε ανδ ηυmαν σκιν (15,16) ανδ αχχελερατĞĚ WH ŝŶ ĂŐĞĚ ϭϭɴ−ΗΣD1−73 

νυλλ mιχε (16). Ηοωεϖερ, τηε ρολε ŽĨ ϭϭɴ−ΗΣD1 ιν ιmπαιρεδ WΗ ισ υνκνοων. 74 

Wε πρŽƉŽƐĞ ƚŚĂƚ ϭϭɴ−ΗΣD1 ισ α χαυσατιϖε αγεντ οφ χυτανεουσ σιδε−εφφεχτσ δυρινγ σψστεmιχ ΓΧ εξχεσσ 75 

ƐƵĐŚ ĂƐ ƐŬŝŶ ĂƚƌŽƉŚǇ ĂŶĚ ŝŵƉĂŝƌĞĚ WH͘ “ŝŶĐĞ ŚƵŵĂŶ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτορσ αρε ρεαδιλψ αϖαιλαβλε, συχη 76 

α δεmονστρατιον χουλδ λεαδ το ραπιδ προγρεσσ ιν αmελιορατινγ τηισ mαϕορ χλινιχαλ προβλεm. Ηερε, ωε 77 

ƉƌŽǀŝĚĞ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĞŵƉŝƌŝĐĂů ĞǀĂůƵĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚŝƐ ĐĂƵƐĂů ůŝŶŬ͘ WĞ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ŽĨ ƚŽƉŝĐĂů ϭϭɴ−ΗΣD1 78 

ινηιβιτιον βψ χαρβενοξολονε (ΧΒΞ) ον σκιν φυνχτιον ιν mιχε τρεατεδ ωιτη οραλ χορτιχοστερονε ανδ 79 

εξαmινε ινφλαmmατορψ, γροωτη φαχτορ ανδ εξτραχελλυλαρ mατριξ γενε εξπρεσσιον ρεσπονσεσ δυρινγ WΗ. 80 

WĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ƚŚĂƚ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον αχχελερατεσ WΗ ανδ ρεδυχεσ σκιν δαmαγε ιν στεροιδ−81 

τρεατεδ mιχε ωιτηουτ χοmπροmισινγ τηε ινφλαmmατορψ ρεσπονσε. 82 

Ματεριαλσ ανδ Μετηοδσ 83 

Dεχλαρατιονσ 84 

Στυδιεσ πρεσεντεδ ιν τηισ παπερ ωερε αππροϖεδ βψ τηε Ινστιτυτιοναλ Ανιmαλ Χαρε ανδ Υσε Χοmmιττεε 85 

ανδ Σαν Φρανχισχο ςετερανσ Αφφαιρσ Μεδιχαλ Χεντερ ςετεριναρψ Μεδιχαλ Υνιτ. Ματεριαλσ ωερε οβταινεδ 86 

φροm Σιγmα−Αλδριχη υνλεσσ οτηερωισε στατεδ. 87 

Ανιmαλ Στυδιεσ 88 

Φεmαλε ΣΚΗ1 ηαιρλεσσ mιχε (8ʹ10 ωεεκσ ολδ) ωερε οβταινεδ φροm Χηαρλεσ Ριϖερ Λαβσ (Wιλmινγτον, 89 

ΜΑ, ΥΣΑ) ανδ αχχλιmατιζεδ φορ 2 ωεεκσ. Μιχε ωερε γρουπ ηουσεδ, συππλιεδ ωιτη α βασαλ χηοω διετ αδ 90 

λιβιτυm ανδ εξποσεδ το α στανδαρδ 12η λιγητ/δαρκ χψχλε. Dρινκινγ ωατερ ωασ συππλεmεντεδ ωιτη 91 

ĐŽƌƚŝĐŽƐƚĞƌŽŶĞ ;ϭϬϬʅŐͬŵů) ορ ϖεηιχλε (0.66% ετηανολ) φορ 6 ωεεκσ (ρεπλαχεδ τωιχε ωεεκλψ). 7 δαψσ 92 

πριορ το ωουνδινγ, 100∝γ/χm2 τοπιχαλ ΧΒΞ (20∝λ) ορ ϖεηιχλε (70% προπψλενε γλψχολ, 30% ετηανολ) ωασ 93 

mασσαγεδ ιντο 2χm2 σκιν υντιλ φυλλψ αβσορβεδ. Τρεατmεντσ ωερε ρεπεατεδ βι−δαιλψ φορ τηε ρεmαινδερ 94 

ŽĨ ƚŚĞ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ĂŶĚ ƌĞƉůĂĐĞĚ ǁŝƚŚ ϭϬʅů ƉĞƌ ǁŽƵŶĚ ƉŽƐƚ−ωουνδινγ. 95 
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24η πριορ το ωουνδινγ, επιδερmαλ βαρριερ φυνχτιον ωασ mεασυρεδ υσινγ α Τεωαmετερ 300 (Χουραγε + 96 

Κηαζακα, Χολογνε, Γερmανψ) το εϖαλυατε τρανσ−επιδερmαλ ωατερ λοσσ (ΤΕWΛ). Επιδερmαλ βαρριερ 97 

ρεχοϖερψ ωασ δετερmινεδ ατ 2 ανδ 4η φολλοωινγ δισρυπτιον βψ σεθυεντιαλ D−Σθυαmε ταπε στριππινγ το 98 

α ΤΕWΛ λεϖελ οφ >30γ/η/m2. Επιδερmαλ ιντεγριτψ ωασ δεφινεδ ασ τηε νυmβερ οφ ταπε στριπσ ρεθυιρεδ το 99 

αχηιεϖε βαρριερ δισρυπτιον. 100 

WΗ ωασ χονδυχτεδ ασ πρεϖιουσλψ δεσχριβεδ (13). Βριεφλψ, mιχε ανεστηετιζεδ υνδερ 2% ισοφλυρανε 101 

ωερε ωουνδεδ ον βοτη δορσαλ φλανκσ βψ 5mm πυνχη βιοπσψ (Αχυδερm, Φορτ Λαυδερδαλε, ΦΛ, ΥΣΑ). 102 

WουνδƐ ƌĞĐĞŝǀĞĚ ϮϬʅů ďƵƉŝǀĂĐĂŝŶĞ Ϭ͘Ϯϱй ;ĂŶĂůŐĞƐŝĐͿ ĂŶĚ ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ ĚĂŝůǇ͘ 103 

Ατ 2, 4 ανδ 9 δαψσ ποστ−ωουνδινγ, mιχε ωερε χυλλεδ βψ χερϖιχαλ δισλοχατιον, ωουνδσ ωερε διγιταλλψ 104 

ιmαγεδ ĂŶĚ ĞǆĐŝƐĞĚ ĨŽƌ ϭϭɴ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ ασσαψ, ΡΝΑ εξτραχτιον ορ ηιστολογψ. Wουνδ αρεασ ωερε 105 

δετερmινεδ βψ Ιmαγεϑ (ΝΙΗ, Βετηεσδα, ΜD, ΥΣΑ). 106 

Εξπεριmεντσ ωερε αλσο ρεπλιχατεδ ιν χοντρολ mιχε (υντρεατεδ δρινκινγ ωατερ) τρεατεδ ωιτη ϖεηιχλε ορ 107 

ΧΒΞ. 108 

ͳͳȾ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ ασσαψ 109 

Ραδιοαχτιϖε χονϖερσιον οφ τριτιατεδ ϭϭɴ−ΗΣD1 συβστρατε ισ τηε γολδ στανδαρδ mεασυρε οφ ϭϭɴ−ΗΣD1 110 

αχτιϖιτψ ασ τισσυε στεροιδ εξτραχτιον εφφιχιενχιεσ αρε ϖαριαβλε ανδ λεσσ σενσιτιϖε. 111 

Φρεσηλψ ισολατεδ σκιν (20−40mγ) ωασ ινχυβατεδ ιmmεδιατελψ ιν 1mλ ηιγη γλυχοσε ανδ πψρυϖατε DΜΕΜ 112 

ωιτη 100νΜ 11−δεηψδροχορτιχοστερονε (Στεραλοιδσ, Νεωπορτ, ΡΙ, ΥΣΑ) ανδ ∼1500χπm [3Η] 11−113 

δεηψδροχορτιχοστερονε, γενερατεδ ιν−ηουσε ασ πρεϖιουσλψ δεσχριβεδ (13). Σαmπλεσ ωερε ινχυβατεδ ατ 114 

37°Χ φορ 13η. Συβσεθυεντλψ, τισσυεσ ωερε ωειγηεδ ανδ στεροιδσ εξτραχτεδ ανδ σεπαρατεδ βψ ΤΛΧ ιν 115 

186mλ χηλοροφορm ανδ 14mλ ετηανολ φορ 90mιν (χο−mιγρατεδ ωιτη 10mΜ 11−δεηψδροχορτιχοστερονε / 116 

χορτιχοστερονε στανδαρδσ). Πλατε ρεγιονσ ιδεντιφιεδ υνδερ Υς ωερε εξχισεδ ανδ περχενταγε 117 

χονϖερσιον οφ 11−δεηψδροχορτιχοστερονε το χορτιχοστερονε ωασ δετερmινεδ φολλοωινγ λιθυιδ 118 

σχιντιλλατιον. 119 
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Θυαντιτατιϖε ΠΧΡ 120 

Φρεση σκιν τισσυε (20−40mγ) ωασ σναπ−φροζεν ανδ στορεδ ατ −80°Χ. Σαmπλεσ ωερε ηοmογενιζεδ ιν 1mλ 121 

Τριζολ ανδ ΡΝΑ εξτραχτεδ υσινγ α ΠυρεΛινκ ΡΝΑ Μινι Κιτ (Λιφε Τεχηνολογιεσ, Γρανδ Ισλανδ, ΝΨ, ΥΣΑ). 122 

χDΝΑ ωασ γενερατεδ φροm 1.2∝γ ΡΝΑ υσινγ α Τετρο χDΝΑ Σψντηεσισ Κιτ (Βιολινε, Ταυντον, ΜΑ, ΥΣΑ). 123 

θΠΧΡ ωασ χονδυχτεδ ιν 10∝λ ρεαχτιονσ υσινγ α ΣενσιΦΑΣΤ Προβε Κιτ (Βιολινε) ωιτη 900νΜ ΤαθΜαν 124 

πριmερσ (ωιτη 250νΜ ΦΑΜ προβε) ορ 50νΜ 18Σ ρΡΝΑ πριmερσ (ωιτη 200νΜ ςΙΧ προβε) mιξ (Λιφε 125 

Τεχηνολογιεσ) ανδ 10νγ χDΝΑ. Dυπλιχατε ΠΧΡσ ωερε περφορmεδ ανδ αναλψζεδ, ασ πρεϖιουσλψ 126 

δεσχριβεδ (13). 127 

Σερυm χορτιχοστερονε 128 

Φορ σερυm χορτιχοστερονε, 400∝λ οφ βλοοδ ωασ οβταινεδ βψ τερmιναλ χαρδιαχ πυνχτυρε ατ 11 ΑΜ ανδ 129 

ινχυβατεδ φορ 1η ατ 5°Χ βεφορε χεντριφυγινγ ατ 1000 ξ ΡΧΦ φορ 5mιν. Χοστιχοστερονε λεϖελσ ωερε 130 

δετερmινεδ υσινγ α χορτιχοστερονε ΕΙΑ Κιτ (Χαψmαν Χηεmιχαλ, Ανν Αρβορ, ΜΙ, ΥΣΑ). 131 

Ηιστολογψ 132 

Φρεσηλψ ισολατεδ σαmπλεσ ωερε στορεδ ιν Φορmαλδε−Φρεση (Φισηερ Σχιεντιφιχ, Πιττσβυργη, ΠΑ, ΥΣΑ) ανδ 133 

προχεσσεδ ιντο παραφφιν βλοχκσ. 5∝m σεχτιονσ ωερε δε−ωαξεδ, ρεηψδρατεδ, ανδ σταινεδ ωιτη 134 

ηεmατοξψλιν ανδ εοσιν (Λειχα, Βυφφαλο Γροϖε, ΙΛ, ΥΣΑ ανδ Τηερmο Σχιεντιφιχ, Καλαmαζοο, ΜΙ, ΥΣΑ). 135 

Σεχτιονσ ωερε εξαmινεδ ωιτη α Ζεισσ mιχροσχοπε (ϑενα, Γερmανψ) ανδ διγιταλ ιmαγεσ χαπτυρεδ ωιτη 136 

Αξιοςισιον σοφτωαρε (Χαρλ Ζεισσ ςισιον, Μυνιχη, Γερmανψ). 137 

Φορ επιδερmαλ τηιχκνεσσ, τηε αϖεραγε οφ 4 mεασυρεmεντσ ωασ τακεν περ ιmαγε ανδ δερmαλ αρεα ωασ 138 

θυαντιφιεδ υσινγ Ιmαγεϑ. Φορ θυαντιφιχατιον οφ επιδερmαλ χελλυλαριτψ (>90% οφ ωηιχη ισ χοmποσεδ οφ 139 

κερατινοχψτεσ), τηε τοταλ νυmβερ οφ επιδερmαλ νυχλει ωερε χουντεδ περ φιελδ οφ ϖιεω ανδ νορmαλιζεδ 140 

το επιδερmαλ λενγτη (το αχχουντ φορ ρετε ριδγε υνδυλατιον). 141 
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Προλιφερατιον ωασ εϖαλυατεδ βψ ινχυβατινγ ρεηψδρατεδ σεχτιονσ ωιτη βιοτινψλατεδ πριmαρψ αντιβοδψ 142 

αγαινστ Προλιφερατινγ χελλ νυχλεαρ αντιγεν (ΠΧΝΑ), ΧαλΤαγ Λαβορατοριεσ, Βυρλινγαmε, ΧΑ, ΥΣΑ) 143 

οϖερνιγητ ατ 4°Χ. Αφτερ 3 ξ ΤΒΣ ωασηεσ, σταινινγ ωασ δετεχτεδ ωιτη ΑΒΧ−περοξιδασε Κιτ (ςεχτορ Λαβ, 144 

Βυρλινγαmε, ΧΑ, ΥΣΑ) ανδ θυαντιφιεδ υσινγ Ιmαγεϑ. 145 

Στατιστιχαλ Αναλψσισ 146 

Φολλοωινγ χονφιρmατιον οφ δατα δισπλαψινγ α νορmαλ διστριβυτιον, σιγνιφιχανχε λεϖελσ ωερε δετερmινεδ 147 

βψ “ƚƵĚĞŶƚ͛Ɛ ƚ−τεστ, ονε−ωαψ ορ τωο−ωαψ ΑΝΟςΑ υσινγ ΓραπηΠαδ Πρισm (Λα ϑολλα, ΧΑ, ΥΣΑ) ον 148 

υντρανσφορmεδ δατα. Φορ τωο−ωαψ ΑΝΟςΑ, ποστ ηοχ τεστινγ ινχλυδεδ αναλψσισ οφ διφφερενχεσ βετωεεν 149 

τιmε−ποιντσ ιν εαχη τρεατmεντ γρουπ ανδ διφφερενχεσ βετωεεν τρεατmεντ γρουπσ ατ εαχη τιmε−ποιντ 150 

ωιτη π−ϖαλυεσ αδϕυστεδ φορ mυλτιπλε τεστινγ ασ δεταιλεδ ιν Φιγυρε λεγενδσ. ςαριατιον ισ δισπλαψεδ ασ 151 

στανδαρδ ερρορ βασεδ ον ατ λεαστ τηρεε βιολογιχαλ ρεπλιχατεσ.  152 
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Ρεσυλτσ 153 

Cutaneous ͳͳȾ−ΗΣD1 εξπρεσσιον ανδ αχτιϖιτψ ινχρεασε δυρινγ ωουνδ ηεαλινγ ανδ 154 

σψστεmιχ γλυχοχορτιχοιδ εξχεσσ 155 

Ιν αγρεεmεντ ωιτη κνοων συππρεσσιϖε εφφεχτσ οφ ΓΧ τρεατmεντ ον ηψποτηαλαmιχ−πιτυιταρψ−αδρεναλ 156 

αξισ σιγναλινγ, σψστεmιχ ΓΧ τρεατmεντ (ΧΟΡΤ) ρεδυχεδ χιρχυλατινγ χορτιχοστερονε λεϖελσ βψ 70% 157 

χοmπαρεδ το ϖεηιχλε mιχε (Φιγ. 1Α) ωιτη βοδψ ωειγητ υναφφεχτεδ βετωεεν γρουπσ (δατα νοτ σηοων). 158 

Τηε εφφεχτ οφ GC ĞǆĐĞƐƐ ŽŶ ϭϭɴ−ΗΣD1 εξπρεσσιον ανδ αχτιϖιτψ δυρινγ mουσε σκιν WΗ ωερε πρεϖιουσλψ 159 

υνεξπλορεδ. Ατ βασελινε, ϭϭɴ−ΗΣD1 mΡΝΑ ωασ 10−φολδ ηιγηερ ιν ΧΟΡΤ σκιν χοmπαρεδ το ϖεηιχλε (Φιγ. 160 

1Β). Ηεξοσε−6−πηοσπηατε δεηψδρογενασε (Η6ΠDΗ), ωηιχη συππλιεσ ϭϭɴ−ΗΣD1 χο−φαχτορ, σηοωεδ α 161 

σιmιλαρ ινχρεασε ιν εξπρεσσιον ατ βασελινε (Φιγ. 1Χ). Χορρεσπονδινγλψ, ϭϭɴ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ ωασ αλσο 42% 162 

γρεατερ ιν υνωουνδεδ ΧΟΡΤ σκιν χοmπαρεδ το ϖεηιχλε (Φιγ. 1D). 163 

Ιν ϖεηιχλε−τρεατεδ mιχε, ϭϭɴ−ΗΣD1 mΡΝΑ ανδ αχτιϖιτψ ινχρεασεδ βψ 43−φολδ ανδ 2.6−φολδ ατ δαψ 2 ανδ 164 

βψ 17−φολδ ανδ 1.7−φολδ ατ δαψ 4 ποστ−ωουνδινγ, ρεσπεχτιϖελψ (Φιγ. 1Β, 1D). Η6ΠDΗ mΡΝΑ ωασ αλσο 165 

ινχρεασεδ βψ 7−φολδ ατ δαψσ 2 ανδ 4 ποστ−ωουνδινγ (Φιγ. 1ΧͿ͘ CORT ĨƵƌƚŚĞƌ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ϭϭɴ−ΗΣD1 mΡΝΑ 166 

βψ 11−φολδ ανδ 20−φολδ (ινδεπενδεντλψ οφ ΧΒΞ) ατ δαψσ 4 ανδ 9 ποστ−ωουνδινγ, ρεσπεχτιϖελψ (Φιγ. 1Β). 167 

Η6ΠDΗ mΡΝΑ ωασ αλσο φυρτηερ υπρεγυλατεδ βψ 5−φολδ ατ δαψ 4 ανδ 9−φολδ (ινδεπενδεντλψ οφ ΧΒΞ) ατ 168 

δαψ 9 ποστ−ωουνδινγ ιν ΧΟΡΤ mιχε (Φιγ. 1ΧͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ϭϭɴ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ ωασ νοτ αφφεχτεδ βψ ΧΟΡΤ 169 

τρεατmεντ δυρινγ WΗ (Φιγ. 1D). 170 

Ιν ΧΟΡΤ mιχε, ΧΒΞ τρεατŵĞŶƚ ŝŶŚŝďŝƚĞĚ ϭϭɴ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ βψ 61% ιν υνωουνδεδ σκιν ανδ βψ 91% ανδ 171 

55% ατ δαψσ 2 ανδ 4 ποστ−ωουνδινγ, ρεσπεχτιϖελψ (Φιγ. 1D). Ιν χοντρολ mιχε (υντρεατεδ δρινκινγ ωατερ), 172 

CBX ŝŶŚŝďŝƚĞĚ ϭϭɴ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ βψ 30% ιν υνωουνδεδ σκιν ανδ βψ 93%, 94% ανδ 73% ατ δαψσ 2, 4 173 

ανδ 9 ποστ−ωουνδινγ (Συππλεmενταλ Φιγ. 1). 174 

TŚĞƐĞ ĨŝŶĚŝŶŐƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ GC ĞǆĐĞƐƐ ŝŶĚƵĐĞƐ ĐƵƚĂŶĞŽƵƐ ϭϭɴ−ΗΣD1 εξπρεσσιον ανδ αχτιϖιτψ ιν 175 

υνωουνδεδ σκιν ωηιχη ισ ινηιβιτεδ εφφεχτιϖελψ βψ ΧΒΞ τρεατmεντ. 176 
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ͳͳȾ−ΗΣD1 ινηιβιτιον λιmιτσ γλυχοχορτιχοιδ−mεδιατεδ σκιν τηιννινγ 177 

ΓΧ χαυσε σκιν τηιννινγ ανδ ĚĞƌŵĂů ĂƚƌŽƉŚǇ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚ ŽĨ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον ον 178 

επιδερmαλ τηιννινγ ανδ προλιφερατιον φολλοωινγ ΓΧ εξποσυρε ωασ πρεϖιουσλψ υνρεπορτεδ. Επιδερmαλ 179 

τηιχκνεσσ ωασ ρεδυχεδ βψ 36% ιν ΧΟΡΤ mιχε χοmπαρεδ το ϖεηιχλε ανδ ωασ ρεστορεδ βψ 59% ωιτη ΧΒΞ 180 

(Φιγ. 2Α, 2Β). Α 27% ΧΟΡΤ−mεδιατεδ ρεδυχτιον ιν επιδερmαλ χελλυλαριτψ ωασ αλσο πρεϖεντεδ βψ ΧΒΞ 181 

(Φιγ. 2Α, 2Χ) ωιτη α σιmιλαρ τρενδ ιν ΠΧΝΑ σταινινγ (Συππλεmενταλ Φιγ. 2). Dερmαλ αρεα δεχρεασεδ βψ 182 

21% ωιτη ΧΟΡΤ τρεατmεντ χοmπαρεδ το ϖεηιχλε ανδ τηισ ωασ αλσο πρεϖεντεδ βψ ΧΒΞ (Φιγ. 2D). Νο 183 

διφφερενχε ιν επιδερmαλ τηιχκνεσσ ορ επιδερmαλ χελλυλαριτψ ωασ οβσερϖεδ ιν χοντρολ mιχε τρεατεδ ωιτη 184 

ΧΒΞ (Συππλεmενταλ Φιγ. 3). 185 

TŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον χαν λιmιτ ΓΧ−mεδιατεδ σκιν τηιννινγ δεσπιτε συσταινεδ 186 

εξποσυρε το σψστεmιχ ΓΧ εξχεσσ. 187 

Impact of glucocorticoid excess and ͳͳȾ−ΗΣD1 ινηιβιτιον ον επιδερmαλ βαρριερ φυνχτιον 188 

Α φυνχτιοναλ επιδερmαλ βαρριερ ισ ινδισπενσαβλε φορ προτεχτιον αγαινστ δεηψδρατιον, εξποσυρε το 189 

ιρριταντσ ανδ ινϖασιον βψ mιχροοργανισmσ. Τηε ρεγυλατιον οφ επιδερmαλ βαρριερ φυνχτιον, ιντεγριτψ ανδ 190 

ρεχοϖερψ βψ χορτιχοστερονε εξχεσσ ορ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον ηασ νοτ βεεν ινϖεστιγατεδ. 191 

Τρανσ−επιδερmαλ ωατερ λοσσ (ΤΕWΛ) ισ τηε γολδ στανδαρδ mεασυρε οφ επιδερmαλ βαρριερ φυνχτιον. 192 

Βασελινε ΤΕWΛ ωασ λαργελψ υναφφεχτεδ βψ ΧΟΡΤ ορ ΧΒΞ (Φιγ. 3Α). Ιντερεστινγλψ, τηε νυmβερ οφ ταπε 193 

στριπσ ρεθυιρεδ το δισρυπτ τηε βαρριερ (ινδιχατιϖε οφ βαρριερ ιντεγριτψ) ωασ 50% γρεατερ ιν ΧΟΡΤ mιχε 194 

ανδ τηισ ωασ πρεϖεντεδ βψ ΧΒΞ τρεατmεντ (Φιγ. 3Β). Wε οβσερϖεδ α mοδεστ ινχρεασε ιν βαρριερ 195 

ρεχοϖερψ ιν τηε ΧΟΡΤ/ΧΒΞ γρουπ 2 ηουρσ αφτερ βαρριερ δισρυπτιον βυτ νο διφφερενχε ωασ οβσερϖεδ 196 

βετωεεν ΧΟΡΤ ανδ ΧΟΡΤ/ΧΒΞ ορ βετωεεν ανψ οφ τηε γρουπσ 4 ηουρσ αφτερ δισρυπτιον (Φιγ. 3Χ). Νο 197 

στατιστιχαλλψ σιγνιφιχαντ εφφεχτ οφ ΧΒΞ ον βαρριερ φυνχτιον (βασελινε ΤΕWΛ), βαρριερ ιντεγριτψ ορ βαρριερ 198 

ρεχοϖερψ ωασ οβσερϖεδ ιν χοντρολ mιχε (Συππλεmενταλ Φιγ. 4).  199 
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Τηεσε φινδινγσ συγγεστ τηατ ϭϭɴ−ΗΣD1 mεδιατεσ ινχρεασεδ επιδερmαλ ιντεγριτψ δυρινγ σψστεmιχ ΓΧ 200 

εξχεσσ. 201 

ͳͳȾ−ΗΣD1 ινηιβιτιον ιmπροϖεσ σκιν ωουνδ ηεαλινγ δυρινγ γλυχοχορτιχοιδ εξχεσσ 202 

ΓΧ εξχεσσ δριϖεσ ιmπαιρεδ WΗ ανδ χηρονιχ ωουνδ mαναγεmεντ ρεmαινσ αν υνmετ χλινιχαλ νεεδ ιν 203 

διαβετιχ ανδ ελδερλψ πατιεντσ. Ηοωεϖερ, τηε ρεγυλατιον οφ ιmπαιρεδ WΗ δυρινγ ΓΧ εξχεσσ βψ ϭϭɴ−204 

ΗΣD1 ισ υνκνοων. Σψστεmιχ ΓΧ εξχεσσ ινδυχεδ α στρικινγ WΗ δελαψ ωηιχη ωασ ιmπροϖεδ βψ ΧΒΞ 205 

τρεατmεντ (Φιγ. 4Α). 206 

Ινιτιαλλψ, WΗ προγρεσσεδ ατ σιmιλαρ ρατεσ βετωεεν αλλ γρουπσ ωιτη α 36%, 39% ανδ 33% ρεδυχτιον ιν 207 

ωουνδ αρεα ατ δαψ 4 χοmπαρεδ το δαψ 2 ιν ϖεηιχλε, ΧΟΡΤ ανδ ΧΟΡΤ/ΧΒΞ mιχε, ρεσπεχτιϖελψ (Φιγ. 4Β). 208 

Νο χηανγε ιν ωουνδ αρεα ωασ οβσερϖεδ βετωεεν δαψσ 4 ανδ 6 φορ ειτηερ γρουπ. Αλτηουγη ηεαλινγ 209 

χοντινυεδ φροm δαψ 6 φορ ϖεηιχλε ανδ ΧΟΡΤ/ΧΒΞ mιχε, νο φυρτηερ ηεαλινγ ωασ οβσερϖεδ φορ 210 

ΧΟΡΤ/ςΕΗ mιχε. Βψ δαψ 9, ωουνδ αρεασ ωερε 94% ανδ 48% ηεαλεδ χοmπαρεδ το δαψ 4 ιν ϖεηιχλε ανδ 211 

ΧΟΡΤ/ΧΒΞ mιχε, ρεσπεχτιϖελψ (Φιγ. 4Β). 212 

Η+Ε σταινινγ οφ δαψ 9 ωουνδσ ρεϖεαλεδ mορε αδϖανχεδ γρανυλατιον τισσυε φορmατιον, ιmπροϖεδ 213 

στρυχτυραλ οργανιζατιον ανδ εξτραχελλυλαρ mατριξ δεποσιτιον ιν ΧΟΡΤ/ΧΒΞ χοmπαρεδ το ΧΟΡΤ mιχε (Φιγ. 214 

4Χ). ΧΒΞ τρεατmεντ διδ νοτ αφφεχτ WΗ ιν χοντρολ mιχε (Συππλεmενταλ Φιγ. 5). 215 

Ιν συmmαρψ, ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον ιmπροϖεδ mουσε σκιν WΗ δεσπιτε συσταινεδ σψστεmιχ ΓΧ εξποσυρε. 216 

Εφφεχτ οφ σψστεmιχ γλυχοχορτιχοιδ εξχεσσ ανδ ͳͳȾ−ΗΣD1 ινηιβιτιον ον χψτοκινε, 217 

εξτραχελλυλαρ mατριξ ανδ γροωτη φαχτορ γενε εξπρεσσιον δυρινγ ωουνδ ηεαλινγ 218 

Το φυρτηερ ινϖεστιγατε τηε mεχηανισmσ υνδερλψινγ ŝŵƉƌŽǀĞĚ WH ǁŝƚŚ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον, ωε 219 

αναλψζεδ χηανγεσ ιν χψτοκινε, εξτραχελλυλαρ mατριξ ανδ γροωτη φαχτορ γενε εξπρεσσιον. 220 
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Προ−ινφλαmmατορψ χψτοκινε ιντερλευκιν (ΙΛ)−ϭɴ mΡΝΑ ινχρεασεδ ατ δαψσ 2, 4 ανδ 9 ποστ−ωουνδινγ βψ 221 

750−φολδ, 587−φολδ ανδ 90−φολδ ρεσπεχτιϖελψ, ινδεπενδεντλψ οφ ΧΟΡΤ ορ ΧΒΞ τρεατmεντ (Φιγ. 5Α). Α 222 

σιmιλαρ εξπρεσσιον προφιλε ωασ σεεν φορ τυmορ νεχροσισ φαχτορ αλπηα (ΤΝΦɲͿ mΡΝΑ (Φιγ. 5Β). 223 

Τηε ιmmυνοmοδυλατορψ χψτοκινε ΙΛ−6 ρεγυλατεσ α βροαδ ρανγε οφ βιολογιχαλ φυνχτιονσ ινχλυδινγ 224 

αντιβοδψ−σεχρετινγ Β−χελλ διφφερεντιατιον ανδ γενερατιον οφ Τη17 χελλσ. ΙΛ−6 mΡΝΑ εξπρεσσιον ωασ 225 

υνδετεχταβλε ιν τηε mαϕοριτψ οφ υνωουνδεδ σκιν σαmπλεσ βυτ ινχρεασεδ ατ δαψ 2 ανδ δαψ 4 βεφορε 226 

δεχλινινγ ατ δαψ 9 ποστ−ωουνδινγ ιν ϖεηιχλε mιχε (Φιγ. 5Χ). ΙΛ−6 δισπλαψεδ α τρενδ τοωαρδσ ηιγηερ 227 

εξπρεσσιον ατ δαψ 2 ποστ−ωουνδινγ ιν ΧΟΡΤ χοmπαρεδ το ϖεηιχλε mιχε ωηιχη ωασ πρεϖεντεδ βψ ΧΒΞ 228 

(Φιγ. 5Χ). ΙΛ−6 mΡΝΑ ωασ αλσο 14−φολδ γρεατερ ιν ΧΟΡΤ mιχε ατ δαψ 9 ποστ−ωουνδινγ χοmπαρεδ το 229 

ϖεηιχλε mιχε (Φιγ. 5Χ). 230 

Κερατινοχψτε γροωτη φαχτορ (ΚΓΦ) ισ προδυχεδ δυρινγ WΗ ανδ στιmυλατεσ ωουνδ ρε−επιτηελιαλιζατιον. 231 

ΚΓΦ mΡΝΑ εξπρεσσιον πεακεδ ατ δαψ 4 ωιτη α 9.9−φολδ ανδ α 3.5−φολδ ινδυχτιον ιν ϖεηιχλε ανδ 232 

ΧΟΡΤ/ΧΒΞ mιχε χοmπαρεδ το υνωουνδεδ σκιν, ρεσπεχτιϖελψ (Φιγ. 5D). Νο ινδυχτιον ιν ΚΓΦ ωασ σεεν 233 

ατ δαψ 4 ιν ΧΟΡΤ mιχε. Ατ δαψ 9 ποστ−ωουνδινγ, ΚΓΦ ωασ 17−φολδ ηιγηερ ιν ΧΟΡΤ χοmπαρεδ το ϖεηιχλε 234 

mιχε ανδ τηισ ωασ ρεϖερσεδ βψ ΧΒΞ (Φιγ. 5D). 235 

Τψπε Ι ανδ ΙΙΙ χολλαγεν χονστιτυτε >70% οφ τηε δερmισ βψ δρψ ωειγητ. Χολλαγεν τψπε Ι αλπηα 1 (ΧΟΛ−ϭɲϭ) 236 

ανδ χολλαγεν τψπε ΙΙΙ αλπηα 1 (ΧΟΛ−ϯɲϭ) mΡΝΑ εξπρεσσιον ινχρεασεδ 15−φολδ ατ δαψ 4 ποστ−ωουνδινγ 237 

ιν ϖεηιχλε mιχε χοmπαρεδ το υνωουνδεδ σκιν (Φιγ. 5Ε, 5Φ). Τηισ ωασ δελαψεδ ιν ΧΟΡΤ mιχε, ωηιχη 238 

δισπλαψεδ α 3.5−φολδ ανδ 14−φολδ ινδυχτιον οφ ΧΟΛ−ϭɲϭ ĂŶĚ COL−ϯɲϭ Ăƚ ĚĂǇ ϵ ƉŽƐƚ−ωουνδινγ 239 

χοmπαρεδ το ϖεηιχλε χοντρολσ βοτη ρεϖερσεδ βψ ΧΒΞ (Φιγ. 5Ε, 5Φ). 240 

Εξτραχελλυλαρ mατριξ τυρνοϖερ ισ ρεγυλατεδ βψ χολλαγεν−δεγραδινγ mατριξ mεταλλοπροτεινασεσ (ΜΜΠ) 241 

ανδ τηειρ ινηιβιτορσ, τισσυε ινηιβιτορ οφ mατριξ mεταλλοπροτεινασεσ (ΤΙΜΠ). ΜΜΠ−9 mΡΝΑ ιν ϖεηιχλε 242 

mιχε ινχρεασεδ 7.7−φολδ ανδ 9.5−φολδ ατ δαψ 2 ανδ δαψ 4 ποστ−ωουνδινγ, ρεσπεχτιϖελψ, βεφορε 243 

ρετυρνινγ το βασελινε λεϖελσ βψ δαψ 9 (Φιγ. 5Γ). Ηοωεϖερ, ιν ΧΟΡΤ (βυτ νοτ ΧΟΡΤ/ΧΒΞ) mιχε, ΜΜΠ−9 244 
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εξπρεσσιον ατ δαψ 9 ρεmαινεδ ελεϖατεδ ατ 7.2−φολδ ηιγηερ τηαν ϖεηιχλε mιχε (Φιγ. 5Γ). ΤΙΜΠ−1 245 

δισπλαψεδ α σιmιλαρ mΡΝΑ προφιλε, ωιτη 20−φολδ ανδ 33−φολδ ηιγηερ εξπρεσσιον ατ δαψ 2 ανδ δαψ 4 ποστ−246 

ωουνδινγ ρεσπεχτιϖελψ, ιν ϖεηιχλε mιχε χοmπαρεδ το υνωουνδεδ σκιν (Φιγ. 5Η). Ατ δαψ 9 ποστ−247 

ωουνδινγ, ΜΜΠ−9 mΡΝΑ ωασ αλσο 10−φολδ γρεατερ ιν ΧΟΡΤ (βυτ νοτ ΧΟΡΤ/ΧΒΞ) χοmπαρεδ το ϖεηιχλε 248 

mιχε (Φιγ. 5Η). 249 

Τηεσε φινδινγσ οπποσε ρεπορτσ οφ ινχρεασεδ ινφλαmmατορψ χψτοκινε εξπρεσσιον φολλοωινγ ϭϭɴ−ΗΣD1 250 

βλοχκαδε ιν οτηερ mοδελσ. Ιmπροϖεδ WΗ αππεαρσ το βε mεδιατεδ, ιν παρτ, βψ ρεστορατιον οφ ΚΓΦ 251 

σιγναλινγ ανδ αππροπριατε χολλαγεν, ΜΜΠ ανδ ΤΙΜΠ εξπρεσσιον. 252 

Dισχυσσιον 253 

Αλτηουγη ΓΧ ηαϖε βεεν υσεδ φορ οϖερ 65 ψεαρσ φορ τηειρ αντι−ινφλαmmατορψ προπερτιεσ (17), αδϖερσε 254 

σιδε−εφφεχτσ λιmιτ τηειρ υσε το λοω−δοσε, σηορτ−τερm ιντερϖεντιον (2). ΓΧ−mεδιατεδ σκιν ατροπηψ, 255 

βρυισινγ, ιmπαιρεδ WΗ ανδ ινχρεασεδ ινφεχτιον ρισκ αρε οφ χονχερν το βοτη πατιεντσ ανδ πηψσιχιανσ 256 

αλικε (18). Ιν α συρϖεψ οφ πατιεντσ τακινγ ΓΧ φορ >60 δαψσ, σκιν βρυισινγ ορ τηιννινγ ωασ τηε σεχονδ 257 

mοστ πρεϖαλεντ σελφ−ρεπορτεδ σιδε−εφφεχτ (8). Wε ηαϖε δεmονστρατεδ φορ τηε φιρστ τιmε τηατ τοπιχαλ 258 

ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον χαν λιmιτ τηεσε χυτανεουσ σιδε−εφφεχτσ. Τηισ κεψ ινσιγητ οπενσ α ωιδε ρανγε οφ 259 

ĂǀĞŶƵĞƐ ĨŽƌ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτορσ ασ αδϕυνχτ τηεραπιεσ το σαφελψ ινχρεασε στεροιδ δοσεσ ορ τρεατmεντ 260 

δυρατιον. 261 

Μοργαν ετ αλ. ρεχεντλψ δεmονστρατεδ τηατ γλοβαλ ϭϭɴ−ΗΣD1−νυλλ mιχε ωερε προτεχτεδ φροm τηε 262 

σψστεmιχ σιδε−εφφεχτσ οφ οραλ χορτιχοστερονε (19). Ηοωεϖερ, τηισ στυδψ διδ νοτ εϖαλυατε ινφλαmmατιον, 263 

ωηιχη οτηερσ ρεπορτ το βε εξαχερβατεδ βψ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον (20). Ηερε, ωε εϖαλυατεδ τηε αβιλιτψ οφ 264 

ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον το ρεϖερσε χυτανεουσ εφφεχτσ οφ ΓΧ εξχεσσ. 265 

Ρεδυχεδ mορνινγ σερυm χορτιχοστερονε λεϖελσ ιν ΧΟΡΤ mιχε αρε χονσιστεντ ωιτη τηε ρεπορτεδ αδρεναλ 266 

συππρεσσιον ατ τηισ σαmπλινγ τιmε (21) ανδ τοταλ βοδψ ωειγητ ωασ υναφφεχτεδ βψ ΓΧ τρεατmεντ ασ 267 

πρεϖιουσλψ δεσχριβεδ (19). Τηε φορωαρδ−ĨĞĞĚďĂĐŬ ŝŶĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ϭϭɴ−ΗΣD1 mΡΝΑ ανδ αχτιϖιτψ βψ ΓΧ ιν 268 
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υνωουνδεδ σκιν ισ αλσο ιν αγρεεmεντ ωιτη ουρ πρεϖιουσ οβσερϖατιονσ ιν ηυmαν σκιν (15) ανδ mαψ 269 

ĞǆĂĐĞƌďĂƚĞ ƚŚĞ ϭϭɴ−ΗΣD1−mεδιατεδ εφφεχτσ οβσερϖεδ ιν υνωουνδεδ ΧΟΡΤ mουσε σκιν. 270 

Ουρ ρεσυλτσ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ƚŚĂƚ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον πρεϖεντσ ΓΧ−mεδιατεδ ρεδυχτιονσ ιν επιδερmαλ 271 

χελλυλαριτψ ανδ δερmαλ αρεα, δεσπιτε συσταινεδ εξποσυρε το σψστεmιχ ΓΧ εξχεσσ. Ιντερεστινγλψ, ωε 272 

οβσερϖεδ τηατ ΧΒΞ αλσο ρεϖερσεδ α ΓΧ−mεδιατεδ ινδυχτιον ιν επιδερmαλ ιντεγριτψ. Τηισ ισ συππορτεδ 273 

βψ στυδιεσ δεmονστρατινγ τηατ εξογενουσ ΓΧ τρεατmεντ προmοτε επιδερmαλ κερατινοχψτε 274 

διφφερεντιατιον ανδ ινχρεασε χορνεοχψτε νυmβερσ (22), ρεφλεχτινγ α γρεατερ δεγρεε οφ δισρυπτιον 275 

ρεθυιρεδ φορ επιδερmαλ βαρριερ περτυρβατιον. Χονϖερσελψ, ενδογενουσ ΓΧ εξχεσσ ορ τοπιχαλ ΓΧ 276 

τρεατmεντ χαυσε ΓΧ−mεδιατεδ δεχρεασεσ ιν επιδερmαλ ιντεγριτψ ινδιχατινγ τηατ mοδελ−σπεχιφιχ 277 

διφφερενχεσ σηουλδ αλσο βε τακεν ιντο χονσιδερατιον (23−26). 278 

Βασελινε ΤΕWΛ (επιδερmαλ βαρριερ φυνχτιον) ωασ υναφφεχτεδ βψ ΧΟΡΤ τρεατmεντ ιν αγρεεmεντ ωιτη 279 

πρεϖιουσ ρεπορτσ (23−26). Ιν χοντραστ το ουρ φινδινγσ, οτηερ στυδιεσ ρεπορτεδ ιmπαιρεδ βαρριερ 280 

ρεχοϖερψ φολλοωινγ ενδογενουσ ΓΧ εξχεσσ ανδ ΓΧ τρεατmεντ, αλτηουγη τηισ ωασ ασσοχιατεδ ωιτη 281 

ιmπαιρεδ βαρριερ ιντεγριτψ (23,25,26). Ιν ουρ mοδελ, ιντεγριτψ ανδ βαρριερ ρεχοϖερψ ωερε βοτη 282 

στιmυλατεδ βψ σψστεmιχ ΓΧ εξχεσσ. Τηισ mαψ βε δυε το διφφερενχεσ ιν ΓΧ ποτενχψ, φορmυλατιον, 283 

τρεατmεντ δυρατιον, αδmινιστρατιον, στραιν, γενδερ, αγε, διετ ορ ενϖιρονmεντ. Wηιλστ ιντεγριτψ 284 

ĂƉƉĞĂƌĞĚ ƚŽ ďĞ ϭϭɴ−ΗΣD1−mεδιατεδ, τηε mοδεστ ινδυχτιον ιν βαρριερ ρεχοϖερψ ωασ νοτ ρεϖερσεδ βψ 285 

ΧΒΞ. Τηισ mαψ βε δυε το ρεγυλατιον βψ οτηερ ηψποτηαλαmιχ−πιτυιταρψ−αδρεναλ αξισ πατηωαψσ συχη ασ 286 

ɴϮ−αδρενεργιχ ρεχεπτορ σιγναλινγ (27). 287 

Βετωεεν δαψσ 0 το 4, ωουνδ χλοσυρε ωασ σιmιλαρ βετωεεν αλλ γρουπσ, συγγεστινγ τηατ τηε ινιτιαλ 288 

χοντραχτιλε πηασε οφ WΗ (28) ωασ υναφφεχτεδ. Wε οβσερϖεδ τερmινατιον οφ WΗ κινετιχσ φροm δαψ 4 289 

ποστ−ωουνδινγ ιν ΧΟΡΤ mιχε, συππορτεδ βψ πρεϖιουσ ρεπορτσ οφ ΓΧ−mεδιατεδ ιmπαιρmεντ οφ 290 

κερατινοχψτε προλιφερατιον, mιγρατιον ανδ ινχρεασεδ επιδερmαλ διφφερεντιατιον (29,30). Στρικινγλψ, ουρ 291 

ρεσυλτσ δεmονστρατε τηατ ΧΒΞ τρεατmεντ ιmπροϖεδ WΗ ιν ΧΟΡΤ mιχε. Τηε λαχκ οφ χοmπλετε WΗ 292 

ρεσχυε βψ ΧΒΞ mαψ βε δυε το εξποσυρε το σερυm χορτιχοστερονε βεφορε χελλυλαρ 293 
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χοmπαρτmενταλιζατιον ισ φυλλψ ρεστορεδ. OƚŚĞƌƐ ŚĂǀĞ ĂůƐŽ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ďĞŶĞĨŝƚƐ ŽĨ ϭϭɴ−ΗΣD1 294 

βλοχκαδε ον χυτανεουσ WΗ ιν ανιmαλ mοδελσ οφ mεταβολιχ δισεασε ανδ ενδογενουσ ΓΧ εξχεσσ 295 

(31,32), ηοωεϖερ, ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον, ινφλαmmατορψ εφφεχτσ ανδ mεχηανιστιχ ινσιγητσ ωερε λαχκινγ ιν 296 

τηεσε στυδιεσ. 297 

Ουρ φινδινγσ ινδιχατε τηατ τηε χυτανεουσ σιδε−εφφεχτσ οφ ΓΧ εξχεσσ αρε mεδιατεδ τηρουγη ινχρεασεδ 298 

ϭϭɴ−ΗΣD1 ƐƵďƐƚƌĂƚĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ĂƐ ϭϭɴ−ΗΣD1 αχτιϖιτψ ωασ νοτ φυρτηερ ινχρεασεδ βψ ΧΟΡΤ τρεατmεντ 299 

ανδ ΧΒΞ τρεατmεντ διδ νοτ αφφεχτ σκιν τηιχκνεσσ, επιδερmαλ ιντεγριτψ ορ WΗ ιν χοντρολ mιχε νοτ 300 

εξποσεδ το σψστεmιχ ΓΧ εξχεσσ. Τηισ συγγεστσ τηατ 11−δεηψδροχορτιχοστερονε αϖαιλαβιλιτψ ισ 301 

ινσυφφιχιεντ ιν ψουνγ, ηεαλτηψ mιχε το ρεγυλατε σκιν φυνχτιον. 302 

Ρεχεντ ρεπορτσ ηαϖε ραισεδ χονχερνσ οϖερ ινχρεασεδ ινφλαmmατιον ασ χονσεθυενχε οφ ϭϭɴ−ΗΣD1 303 

βλοχκαδε (33−36). Wε φουνδ νο εϖιδενχε οφ τηισ ουρ mοδελ; τηερε ωασ νο εξαχερβατιον οφ ΙΛ−ϭɴ͕ TNF−304 

ɲ Žƌ IL−6 mΡΝΑ εξπρεσσιον δυρινγ εαρλψ WΗ ανδ νο δελαψ ιν ρεσολυτιον οφ τηεσε προ−ινφλαmmατορψ 305 

χψτοκινεσ ιν ΧΒΞ mιχε. Ον τηε χοντραρψ, ΙΛ−6 εξπρεσσιον ινχρεασεδ δυρινγ ΧΟΡΤ mουσε WΗ. Τηισ ισ 306 

συππορτεδ βψ ρεπορτσ οφ προ−ινφλαmmατορψ ΓΧ αχτιονσ (37,38), ινδιχατινγ γρεατερ ρεγυλατορψ 307 

χοmπλεξιτψ τηαν πρεϖιουσλψ τηουγητ (39−41). 308 

ΚΓΦ ισ α κεψ φαχτορ τηατ προmοτεσ ωουνδ ρε−επιτηελιαλιζατιον ανδ ισ ινδισπενσαβλε το τηε WΗ προχεσσ 309 

(30,42,43). Wε φουνδ α λαχκ οφ ινδυχτιον οφ ΚΓΦ ατ δαψ 4 ποστ−ωουνδινγ ιν ΧΟΡΤ mιχε (χοινχιδινγ 310 

ωιτη τηε χεσσατιον οφ ωουνδ χλοσυρε) ωηιχη ωασ ρεστορεδ βψ ΧΒΞ. Τηε ινδυχτιον οφ χολλαγεν τψπε Ι 311 

ανδ ΙΙΙ mΡΝΑ δυρινγ τηε γρανυλατιον πηασε οφ WΗ ωερε αττενυατεδ ιν ΧΟΡΤ mιχε, χονσιστεντ ωιτη 312 

πρεϖιουσ ρεπορτσ (30,44) ανδ ωερε αλσο νορmαλιζεδ βψ ΧΒΞ, φυρτηερ συππορτεδ βψ ουρ ηιστολογιχαλ 313 

φινδινγσ. 314 

ΜΜΠ−9 ανδ ΤΙΜΠ−1 mΡΝΑ εξπρεσσιον ωερε ελεϖατεδ ατ δαψ 9 ποστ−ωουνδινγ ιν ΧΟΡΤ mιχε ανδ ωερε 315 

νορmαλιζεδ βψ ΧΒΞ τρεατmεντ. Αλτηουγη τηε υνδερλψινγ mεχηανισmσ ρεmαιν ποορλψ υνδερστοοδ, 316 
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ελεϖατεδ ΜΜΠ−9 ανδ ΤΙΜΠ−1 mΡΝΑ αρε ασσοχιατεδ ωιτη σλοωερ ηεαλινγ ιν mουσε ωουνδσ (45) ανδ 317 

ΜΜΠ−9 ισ ελεϖατεδ ιν διαβετιχ φοοτ υλχερσ (46). 318 

ΓΧ αρε αβλε το αχτιϖατε τηε mινεραλοχορτιχοιδ ρεχεπτορ (ΜΡ) ωιτη στρονγ αφφινιτψ ανδ ρεχεντ ωορκ βψ 319 

Βοιξ ετ αλ. ελεγαντλψ δεmονστρατεδ τηατ ΜΡ επιδερmαλ κνοχκουτ mιχε ωερε ρεσισταντ το ΓΧ−ινδυχεδ 320 

επιδερmαλ τηιννινγ (47). Dιφφερεντιατινγ βετωεεν γλυχοχορτιχοιδ ρεχεπτορ ανδ ΜΡ−mεδιατεδ εφφεχτσ 321 

ωασ βεψονδ τηε σχοπε οφ τηε χυρρεντ στυδψ, βυτ ισ αν αρεα οφ ονγοινγ ιντερεστ. 322 

ΧΒΞ ηασ βεεν υσεδ εξτενσιϖελψ ιν ηυmαν ανδ mαmmαλιαν mοδελσ. Αδmινιστερεδ σψστεmιχαλλψ, ιτ αλσο 323 

ŝŶŚŝďŝƚƐ ϭϭɴ−ΗΣD2 ;ǁŚŝĐŚ ĐŽŶĚƵĐƚƐ ƚŚĞ ŽƉƉŽƐŝŶŐ ƌĞĂĐƚŝŽŶ ƚŽ ϭϭɴ−ΗΣD1) ρεσυλτινγ ιν ρεναλ 324 

mινεραλοχορτιχοιδ εξχεσσ δυε το ΓΧ−mεδιατεδ ΜΡ αχτιϖατιον (48). Ηοωεϖερ, ϭϭɴ−ΗΣD2 ισ νοτ 325 

εξπρεσσεδ ιν υνωουνδεδ mουσε σκιν ορ δυρινγ WΗ (13) ανδ τοπιχαλ αδmινιστρατιον λιmιτσ τηε ρισκ οφ 326 

σψστεmιχ εξποσυρε. ΧΒΞ ισ αλσο αβλε το βλοχκ γαπ ϕυνχτιονσ βυτ ατ σεϖεραλ ορδερσ οφ mαγνιτυδε λεσσ 327 

ποτεντλψ τηαν ϭϭɴ−ΗΣD1 (48). Φυρτηερ, ωε οβσερϖεδ νο διφφερενχε βετωεεν ΧΒΞ ανδ ϖεηιχλε mιχε νοτ 328 

εξποσεδ το ΧΟΡΤ, συγγεστινγ ουρ φινδινγσ αρε mοστ λικελψ δυε το χυτανεουσ ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον. 329 

IŶ ƐƵŵŵĂƌǇ͕ ǁĞ ƌĞƉŽƌƚ ƚŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŽƉŝĐĂů ϭϭɴ−ΗΣD1 ινηιβιτιον το λιmιτ χυτανεουσ σιδε−εφφεχτσ οφ 330 

σψστεmιχ ΓΧ εξχεσσ ινχλυδινγ σκιν τηιννινγ ανδ δελαψεδ WΗ. Ουρ φινδινγσ mαψ ιmπροϖε τηε σαφετψ 331 
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ΑΝΟςΑ). Μυλτιπλε χοmπαρισονσ φορ 1Β−1D: ∗ = ϖσ. βασελινε (δαψ 0) ιν εαχη τρεατmεντ γρουπ ;DƵŶŶĞƚ͛Ɛ 537 

τεστ), # = ϖσ. ςΕΗ/ςΕΗ ατ εαχη τιmε−ποιντ ανδ Ώ = ϖσ. ςΕΗ/ΧΟΡΤ ατ εαχη τιmε−ποιντ ;TƵŬĞǇ͛Ɛ ƚĞƐƚͿ. 538 

Σιγνιφιχανχε: ∗ = π<0.05, ∗∗ = π<0.01, ∗∗∗ = π<0.001 539 
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