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Abstract. C������ �� ���� ������� ������� ��� ���� ����-C������ �� ���� ������� ������� ��� ���� ����-
����c ����x�� �� � ����� �f ��k������� �p��������� (AS) 
��c� c��p��c���� w��� �����p������ (OP) w��� ��v���������. 
BLAB/c ��c� w��� u��� �� ��� �u�j�c��. AS w�� ���uc�� 
u���� p��������c��, ��� OP w�� ���uc�� u���� ���� �u�p������ 
������. T�� ��c� w��� �������� ��v���� ���� f�u� ���up�: 
AS ���up, OP ���up, AS + OP ���up ��� ������v� c������ 
���up. C������ �� ���� ������� �������, ���� ��������, ���u� 
c��c�u� (C�), p���p���u�, ��k����� p���p������ (ALP) ��� 
��������-��������� �c�� p���p������ (TRACP), �� ��c� �f ��c� 
���up w��� ����c��� ��� c��p����. T���� w��� ��������c���� 
�����f�c��� ��ff����c�� �� ���� ������� ������� ��� ���� 
�������� ����� ���up�. C��p���� w��� ��� ������v� c������ 
���up, ���� ������� ������� ��� ���� �������� �� ��� AS, ��� 
OP and the AS + OP groups were significantly decreased, and 
��� ��w��� ���� ������� ������� ��� ���� �������� w��� f�u�� 
in the AS + OP group (P<0.05). There were no significant 
��ff����c�� �� ���� ������� ������� ��� ���� �������� ���w��� 
the AS group and the OP group. Significant differences in 
���u� C�, ALP ��� TRACP �u� ��� �� ���u� p���p���u� w��� 
f�u�� ����� ���up�. C��p���� w��� ��� c������ ���up, ���u� 
��v��� �f C� ��� TRACP �� ��� AS, ��� OP ��� ��� AS + OP 
groups were significantly increased, while levels of ALP w��� 
��v��u��� ��c������ (P<0.05). B��� �����uc���� �� AS ��c� 
c��p��c���� w��� �������������� w�� ���� �����u� ���� ���� �� 
��c� w��� ���p�� AS.

Introduction

A�k������� �p��������� (AS) �� � ��p� �f c�����c ���u����c 
������� w��� c�����c ��f��������� �f �x��� j���� �� ��� 
���� ��p�, ��� c����c����z�� �� ��c��������� ��� �p���������, 
w��c� ������ ��v��v�� ��� ��c������c j����, �p���� �p�p�����, 
p���v�������� ��f� ����u�� ��� p���p����� j�����. AS �� u�u���� 
�cc��p����� w��� �x���-����cu��� ����f��������� (1). T�� 
p��v����c� ���� �f AS �� ��ff����� �� ��ff����� ������, ��� 
p��v����c� ���� �f ���� ������� �� �pp��x������� 0.3% �� 
C����. M���� w��� ���� p���� �� �� �ff�c��� w��� AS ��� 
����/f����� ����� �� �pp��x������� 2-3:1, AS ������ �ff�c�� 
p��p�� ���� 13-31 �����, ��� ��� ������� ��c����c� w�� 
�����v�� �� p��p�� ���� 20-30 �����, w���� �ccu����c� �f 
AS �� p��p�� ���� ���v� 40 ����� ��� ����w 8 ����� �� ����. 
W��� ��� p������� �f �c���c� ��� ��c������� ��� ���p����� 
�f ������c�, c����������� p��������� ��v� ���� ���� �� ��� 
��������� ��� ��������� �f AS. I� ��� ���� p��v�� ���� ��� 
�u��� ��uc�c��� ������� (HLA)-B27 �� c������ ������� w��� 
��� �ccu����c� �f AS (2), �u� ��� �x�c� p����������� �f AS 
������� u�k��w�.

Inflammation and hyperostosis are the main pathological 
c������ �� AS. P��������c�� ��w ���� f�������� c�� c�u�� 
�����p����, ���u����� �� �p���� ��� ��c������c j���� ��k������. I� 
addition to inflammation and hyperostosis, osteoporosis (OP) 
�� ���� � w�����-��c����z�� c��p��c����� �� AS p�������. I� 
��� ����� ������ �f �������, ������� �� ���� �����cu��� ��� 
��c����� ��� ���k �f v�������� f��c�u��� ��� c�u�� ��v��� ���v� 
��ju�� (3). T���� ��� �pp��x������� 19-62% �f AS p������� 
w�� �uff�� f��� OP, ��� 9-42% �f AS p������� ��� c��p��-
c���� w��� v�������� f��c�u��� (4,5). H�p��������� ��� OP, �� 
�w� �pp����� p��c�����, ����� ����� c��������� �� ��� c����c�� 
��������� ��� ��������� �f AS. T�� p��v������ ��� ��������� 
�f ��p��������� ��� �����v��� OP, ��� v�c� v����.

I� ���� ��u��, BLAB/c ��c� w��� u��� �� �u�j�c��. AS w�� 
���uc�� u���� p��������c��, ��� OP w�� ���uc�� u���� ��� 
���� �u�p������ ������. M����v��, ��� ����� �f AS ��u�� 
c��p��c���� w��� OP w�� ����������� �� ��u�� ��� c��p��� 
��� c������ �� ���� ������� ������� ��� ���� ��������c 
����x��, �� �� �� p��v��� ��f����c�� f�� c����c�� ��������� ��� 
��������� �f AS.
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Materials and methods

Animals. F���� BLAB/c ������� f����� ��c� �� c���� ����� 
���� 8 w��k�, w������� 20.5±2 �, w��� p��v���� �� L��������� 
A����� C����� �f Gu������� M���c�� U��v������. M�c� w��� 
�������� ��v���� ���� f�u� ���up� w��� 10 ��c� �� ��c� ���up. 
M�c� w��� f�� �� ��p����� c���� �� ���� ���p����u�� 22±1°C 
u���� ��� ������v� �u������ �f 60-70% w��� f��� �cc��� �� 
w���� ��� f���. A�� ������ �xp�������� w��� �pp��v�� �� ��� 
Animal Ethics Committee of Affiliated Hospital of Guangdong 
M���c�� U��v������ (Z���j����, C����).

Materials and reagents. P��������c�� (P���c�; T����� F����� 
Scientific, Inc., Waltham, MA, USA); Freund's complete adju-
vant (Sigma; Merck KGaA, Darmstadt, Germany); Freund's 
��c��p���� ��juv��� (S����; M��ck KG�A); c��c�u� (C�) 
����� k�� (�������� c����������c ������), p���p���u� ����� k�� 
(�������� c����������c ������), ��k����� p���p������ (ALP) 
����� k�� ��� ��������-��������� �c�� p���p������ (TRACP) k�� 
w��� pu�c����� f��� N��j��� J���c���� B������������� 
I�����u�� (N��j���, C����); 721 �p�c���p��������� (S������� 
P��c����� ��� Sc�����f�c I����u���� C�., L��, S�������, 
C����); ���c�����c �������c�� �����c� (S������� P��c����� ��� 
Sc�����f�c I����u���� C�., L��.); ����� ������ �u��-������ 
X-��� ���� ������������ (AA400, K���k, R�c������, NY, 
USA); AG-1S u��v����� �������� ������ (A�-1S, P�������c, 
T�k��, J�p��).

Establishment of AS mouse model (AS group). AS ��u�� 
����� w�� ����������� �cc������ �� ��� �������� ������ 
�f p��������c�� ���uc�� AS (6-8). Mu���p�� j���� ����v���� 
��c�u���� �p���������, ��k������ ��� ���f�������� p��v�� 
���� ��� ����� w�� �ucc���fu��� �����������. T�� �u�c�p����� 
BLAB/c ��c� w��� ���p��v��� f�� f�� 1 w��k ��� ���� AS 
w�� ���uc�� u���� p��������c��. E�c� ��u�� w�� ��j�c��� 
�����p����������� w��� 0.15 �� p��������c�� ��u����� (100 µ� 
proteoglycan + Freund's complete adjuvant), followed by 
������� �����p��������� ��j�c���� �f 0.15 �� p��������c�� ��u�-
sion (100 µg proteoglycan + Freund's incomplete adjuvant) at 
��� 3�� ��� 6�� w��k.

Establishment of OP mouse model (OP group). Af��� ���p��v� 
f������ f�� 5 w��k�, OP ��u�� ����� w�� ����������� u���� ���� 
�u�p������ ������. M�c� w��� �u�p����� v�� ����-�u�p������ 
�������� ��v�c� �� ���� ��� p�������� �����. P�������� ����� 
were kept in an artificial weightless state. Mice were allowed 
�� ��v� f����� �� v����c�� ����c���� w����u� �������� ��� ����. 
M�c� w��� �����v�� �v��� ��� ��� ��� �u�p������ p������� 
w�� ��ju���� �cc������ �� ��� ���u�����. M�c� w��� �u�p����� 
f�� 5 w��k�.

Establishment of model of AS mice complicated with OP 
(AS + OP group). M�u�� ����� �f AS c��p��c���� w��� OP w�� 
����������� u���� p��������c�� c������� w��� ���� �u�p������ 
������. Af��� ���p��v� f������ f�� 1 w��k, ��c� ��c� w��� 
��j�c��� �����p����������� w��� 0.15 �� p��������c�� ��u����� 
(100 µg proteoglycan + Freund's complete adjuvant), followed 
�� �����p��������� ��j�c���� �f 0.15 �� p��������c�� ��u����� 
(100 µg proteoglycan + Freund's incomplete adjuvant) at the 
3�� ��� 6�� w��k. M�c� w��� �u�p����� v�� ���� u���� ��� 

����-�u�p������ �������� ��v�c� 5 w��k� �f��� ��� ��������� 
in the same way as described in ῾Establishment of OP mouse 
model (OP group)̓. Modeling was sustained for 10 weeks.

Determination of bone mineral density of mice. M�c� w��� 
sacrificed by via cervical dislocation. One femur, tibia and 
�u���� v�������� ���� w��� c����c��� ��� ��� ��f� ����u�� 
����c��� �� ��� ���� ����u�� w��� ����v��. F��u� ��� �u���� 
v�������� ���� w��� w��pp�� w��� ��� ��uz� ��p�������� w��� 
normal saline, and stored at -20˚C. Tibia was fixed with form-
�������� ���u���� f�� ��� ����c���� �f ���p�������c ����x��. 
B��� ������� ������� w�� ����u��� u���� ��� �u��-������ 
X-��� ���� ������������ (K���k, R�c������, NY, USA).

Bone biomechanical determination. T�� 3-p���� ������� ���� 
w�� p��f����� �� ����� �f ��c�, ��� ��� ����� w�� p������ u���� 
��� AG-1S u��v����� �������� ��c���� (���� ����u������ 
�ccu��c� = 0.01 N, �p��� = 1.5 ��/���, ��� �p�� = 8 ��) 
u���� ����� �up�u��. T��� ��� �������� ��� �x������ ��������� ��� 
c����c�� ���� ���ck���� �� ��� f��c�u��� ��� w��� ����u���. 
T�� ����-��f�������� cu�v� w�� p������ �cc������ �� ��� 
���u���, ��� ��x��u� ���� w�� ��c�����, ��� ��� ������� 
������c ���u�u� w�� c��cu����� (9).

Determination of bone metabolic indexes. T�� �������� w��� 
����v�� f��� ��c� �� c����c� �����, ��� ��� ����� w�� c�����-
fu��� �� 2,500 x � �� c����c� ���u�. T��� ��� ���u� C�, ALP 
��� TRACP w��� ����c��� �cc������ �� ��� �����uc�����.

Statistical analysis. S�������c�� P���uc� ��� S��v�c� S��u����� 
(SPSS) 17.0 ��f�w��� (SPSS I�c., C��c���, IL, USA) w�� u��� 
f�� ��� ��������c�� �������� �f ��� ����. D��� w��� p�������� 
�� ���� ± �������� ��v������. A������� �f v�����c� f����w�� 
by post hoc test (Least Significant Difference) was used for 
c��p������� ����� �u���p�� ���up�. P<0.05 w�� c��������� 
to indicate a statistically significant difference.

Results

General conditions of mice. M�c� w��� �����v�� ��� ��� ���u�-
����� w��� ��c����� �v��� ���. A�� ��c� w��� �� ���� c�������� 
�u���� ��� �xp������� ��� ����� w�� �� ��v��u� ��f�c���� �� 
�cc������� �����. T�� �w������ ����� �� �ccu� �� ����� �f AS 
��u�� ����� �� 3 w��k� �f��� ��j�c���� �f p��������c��, ��� 
���p���� w��� �����v���� w��� ��� p�������� ���������. 
Mu���-j���� ����v����, ��c�u���� �p���������, �ccu����, ���u����� 
�� ������c j���� ��k������ ��� ��f������, w��c� p��v� ���� 
��� ����� w�� �ucc���fu��� �����������. T�� w����� �f ��c� 
�� ��c� ���up ��f��� ��� �xp������� w�� c��p���� �� u���� 
��� v�����c� ��������. W����� �f ��c� �� ��c� ���up ���w�� 
no significant difference to the pretreatment level (F=0.95, 
P=0.88). W��� ��� ��c����� �f ����, ��� ���� w����� �f ��c� 
���up ��c������ ��v��u��� c��p���� w��� ���� ��f��� ��� 
�xp�������. �-���� w�� u��� �� c��p��� ��� ���� w����� �f 
��c� ���up ��f��� �xp������� ��� ��f��� �����. T���� w�� 
�����f�c��� ��ff����c� �� ���� w����� ���w��� ��c� ���up 
��f��� �xp������� ��� ��f��� ��c��f�c�. T�� c��p������ 
���w��� ��� c������ ���up ��� ��� OP ���up ��f��� ��� 
���� ��� ��f��� ��� ����� w�� 7.09 (P<0.01), 6.73 (P<0.01), 
6.85 (P<0.01), 4.87 (P<0.01) ���p�c��v���. C��p���� w��� ��� 
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c������ ���up, ��� w����� �f ��c� �� ��� OP ���up w�� ��� 
changed significantly, while weight in the AS and the AS + OP 
groups reduced significantly, and weight loss in the AS + OP 
group was the most significant among three treatment groups 
(F=3.46, P=0.0025) (T���� I).

Comparison of bone mineral densities of mice in each group. 
B��� ������� ��������� �f f��u� ��� �u���� v�������� ���� 
�������� f��� ��c� w��� ����u��� u���� �u��-������ X-��� 
���� ������������. C��p������ �f ���� ������� ������� 
����� ���up� w�� p��f����� v�� �������� �f v�����c� (F=8.23, 
P<0.001), and significant differences were found. Bone density 
�f f������ ����p����� ��� �u���� v�������� �� ��� OP ���up 
was significantly decreased compared with that in the control 
���up (P<0.001), �u�������� ���� ��� OP ����� w�� ����������� 
�ucc���fu���. B��� ������� ������� �� ��� AS ���up w��� 
��w�� ���� ���� �� ��� c������ ���up (P=0.02), ����c����� ���� 
OP ���� �x���� �� AS, �u� �� w�� ���� �� ��� OP ���up. T�� 
���� ������� ������� �� ��� AS + OP ���up w�� ��� ��w��� 
(P<0.01) (T���� II).

Changes in bone biological activity of mice in each group. 
B������c�� �c��v��� �f ����� �� ��c� ���up w�� ����c��� u���� 
��� 3-p���� ������� ������, ��� ��� ��x��u� ���� ��� 
������� ������c ���u�u� w��� c��cu����� ��� c��p����. 
Significant differences in maximum load and bending elastic 

���u�u� w��� f�u�� ����� ���up� (F=4.90, P=0.006; F=5.31, 
P=0.002). T�� ��x��u� ���� ��� ������� ������c ���u�u� 
�� ��� AS, ��� OP ��� ��� AS + OP ���up� w��� ��w�� ���� 
����� �� ��� c������ ���up (P<0.05), ��� ��� ��w��� v��u�� w��� 
�����v�� �� ��� AS + OP ���up (P<0.01) (T���� III).

Comparison of bone metabolic indexes of mice in each group. 
M�������c ����x�� �� ���u� �f ��c� �� ��c� ���up w��� 
detected. No significant differences in serum Pi were found 
among groups (F=2.15, P=0.12), but significant differences in 
c������� �f ���u� C� (F=8.86, P<0.001), TRACP (F=10.53, 
P<0.001) ��� ALP (F=9.21, P<0.001) w��� �����v�� ����� 
���up�. C������ �f ���u� C� �� ��c� �xp��������� ���up 
was significantly increased compared with that in the control 
���up, ��� ��� ������� ��v�� w�� �����v�� �� ��� AS + OP ���up 
(P<0.01). C������ �f TRACP �� ��c� �xp��������� ���up w�� 
���� ��v��u��� ��c������ c��p���� w��� ���� �� ��� c������ 
���up, ��� ��� ������� ��v�� w�� ���� �����v�� �� ��� AS + OP 
���up (P<0.01). C������� �f ALP �� ��� AS, ��� OP ��� ��� 
AS + OP groups were significantly decreased compared with 
that in the control group, and the decrease was most significant 
�� ��� AS + OP ���up� (P<0.01) (T���� IV).

Discussion

AS is a chronic autoimmune inflammation characterized by 
f������� �����������. Ax��� �k������ ������ �� c����� �� AS 
p������� ��� ��c����c� �� ������ �� ����� ���� �� f������; I� 
��� ���� p��v�� ���� �ccu����c� �f AS �� c������ c��������� 

T���� I. C������ �� ���� w����� �f ��c� �� ��c� ���up ��f��� 
��� �f��� �xp�������.
 
 W����� (�)
 ------------------------------------------------------------------------------------
Groups Before experiment Before sacrifice 

C������ 21.55±2.08 28.87±1.98�

AS 21.71±1.99 27.23±2.08�,�

OP 21.64±2.01 28.06±1.89�

AS + OP 21.52±2.04 25.45±2.01�

 
�P<0.05, c��p���� w��� ����� ��f��� ��� �xp�������; �P<0.05, 
c��p���� w��� ��� c������ ���up. AS, ��k������� �p���������; OP, 
�����p������.

T���� II. C��p������ �f ���� ������� ��������� �f ��c� �� ��c� 
���up.

 B��� ������� ������� (�/c�3)
 --------------------------------------------------------------------------------------------
G��up� F������ ����p����� Lu���� v�������� ����

C������ 2.15±0.27 2.42±0.21
AS 1.53±0.21� 1.62±0.16�

OP 1.29±0.19� 1.43±0.14�

AS + OP 1.06±0.15� 1.13±0.18�

�P<0.05, �P<0.01, c��p���� w��� ��� c������ ���up. AS, ��k������� 
�p���������; OP, �����p������.

T���� III. C��p������ �f ���� �������c�� �c��v��� �f ��c� �� 
��c� ���up.

  B������ ������c
G��up� M�x��u� ���� (N) ���u�u� (Gp�)

C������ 15.46±0.56 1.83±0.14
AS 13.45±0.67� 1.56±0.17�

OP 11.02±0.74� 1.24±0.15�

AS + OP 9.45±0.87� 1.05±0.19�

�P<0.05, �P<0.01, c��p���� w��� ��� c������ ���up. AS, ��k������� 
�p���������; OP, �����p������.

T���� IV. C��p������ �f ���� ��������c ����x�� �f ��c� �� 
��c� ���up.

G��up� C� (����/�) P� (����/�) ALP (U/�) TRACP (U/�)

C������ 2.25±0.31 2.70±0.49 156.90±16.96 15.23±2.40
AS 2.48±0.25� 2.71±0.38� 134.34±18.73� 19.34±3.02�

OP 2.69±0.28� 2.65±0.46� 120.38±20.76� 20.34±2.99�

AS + OP 2.83±0.23� 2.65±0.37� 96.78±17.28� 25.26±2.57�

�P<0.05, �P<0.01, c��p���� w��� ��� c������ ���up. C�, c��c�u�; ALP, 
��k����� p���p������; TRACP, ��������-��������� �c�� p���p������; AS, 
��k������� �p���������; OP, �����p������.
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w��� HLA-B27, �u� ��� p����������� �f ���� ������� ����� ��� 
��� ���� fu��� ��uc������. A����� ����� �� �� ��p������ 
���� �� ��� ��u�� �u��� �u�����u�� ��������, �u� HLA-B27 
���������c ������ ����� ��� ��� �����c������ �f ���� 
manufacturing cycle, mild symptoms, difficult operation, 
���� c��� ��� ��ff����� c����c�� ����f��������� �� AS (10). 
P��������c��� c�� ���uc� ��� p��������v� p������������, ��� 
��� p���������� �� v��� ������� �� ��� c����c�� ����f��������� 
�f AS (11). BALB/c ��c� ��� p��������c��-�u�c�p����� ��c�. 
In the proteoglycan-induced BALB/c mouse model, inflam-
mation starts in sacroiliac joint and tendon inflammation, 
��� ���� ����u���� �ff�c�� �u���p�� �����v�������� ���c�, 
w��c� �� ������� �� ��� p���������� �f AS. B������, ��c����c� 
���� �f ��������� �� F2-���������� ��c� �� 43.5%, ��� ���� �f 
�p��������� �� 60%. W��� ��� ��v������� �f ���p�� �p�������, 
����� c�c�� ��� ��v��u� ���p����, p��������c��-���uc�� 
AS ��u�� ����� ��� ��c��� �� ��p������ ���� �� ��u�� 
AS (6).

OP ��f��� �� � �������c ���� ��������c ������� �� w��c� 
��w ���� ���� (������ ��� ��c������ ���� ������� �������) 
��� ����������� �� qu�������v� ���uc�u�� �f ���� ����u�� ���� 
�� ��c������ ���� f�������� ��� ��c������ ���� ��������, ������ 
c�u���� f��c�u��� (12). OP �ff�c�� �pp��x������� 9 ������� ��w 
c���� p�� ���� w����w���, ��� ��c����c� �f ���� ������� ���w� 
an increasing trend, causing serious medical and financial 
�u���� �� ��c���� ��� f����� (13). P���, ������ ��w ��ck p���, 
�� ��� ���� c����� ���p��� �f OP. P������� w��� ��v��� 
AS ��� �uff�� f��� f��c�u�� �� �v�� ����� (14). OP ������ 
����� �� ��v���� ���� f�u� ��p�� (15): ������� �����v������ 
��p� (16,17), ���u�� ��p� (18), �u��������� ��p� (19) ��� ����� 
��p�� (20). T���-�u�p������ ������ ���uc�� ���u�� ��p� OP 
�����. T���-�u�p������-���uc�� AS �� c����c����z�� �� 
������� ��ju�� ��� ���p�� �p�������.

AS p������� ��� p���� �� �� �ff�c��� �� OP. BALB/c ��c� 
w��� u��� �� �u�j�c�� �� �u� ��u�� �� ��v�������� ��� c��p��� 
��� c������ �� ���� ������� ������� ��� ���� ���������� �� 
AS ��c� c��p��c���� w��� OP. AS ��u�� �����, OP ��u�� 
����� ��� AS c��p��c���� w��� OP ��u�� ����� w��� 
�����������, ��� ��� c������ �� ���� ������� �������, ���� 
�����c����c� ��� ���� ��������c ����x�� w��� c��p���� 
�� ����� �f c������ ���up. I� w�� f�u�� ���� ��� ���� ������� 
������� ��� ���� �������� �� OP ����� w��� �����f�c����� 
��c������ c��p���� w��� ����� �� ��� c������ ���up, ����c����� 
���� ��� OP ����� w�� ����������� �ucc���fu���, ��� ��v��u� 
���� �����uc���� �x����� �� ��u�� OP �����. B��� ������� 
������� ��� ���� �������� w��� ���� ��c������ �� AS �����, 
��� ��� ��c����� �� AS + OP ����� w�� ���� �����f�c���, 
����c����� ���� ���� �����uc���� �� ��� ���� �����u� �� AS ��c� 
complicated with OP. Significant differences in serum Ca, 
ALP ��� TRACP (21,22) w��� f�u�� �� ��c� ��������� ���up 
c��p���� w��� ��� c������ ���up. S��u� C� ��� TRACP w��� 
significantly increased, while ALP was decreased obviously, 
and the changes were most significant in AS + OP group. In 
���� ��u��, c������ �� ���� ������� ������� ��� ���� ����-
����c ����x�� w��� c��������� w��� c����c�� ����f��������� �f 
p�������. C����c�� ��u���� ���w�� ���� ��� ��c����c� ����� �f OP 
��� ���� ���� ���� �� AS p������� w��� ������ c��p���� w��� 
����� ���up� �f p�������, ��� ���� p������� w��� AS c������� 
w��� OP �uff�� f��� ��c������ ���� ������� ������� ��� 
�������� ���� ���������� (4,23).

T�� ����� �f AS c��p��c���� w��� OP w�� �ucc���fu��� 
����������� �� u���� BALB/c ��c� �� ��� ������c� ��j�c�. 
T�� ����� w�� ���� �� ����������� w��� ����� p����� ��� 
��w c���. T�� c������ �f ���� ������� ������� ��� ���� 
���������� w��� ��u���� ��� c��p����. I� �� c��������� w��� 
c����c�� ����f���������, w��c� p��v���� � ����� f�� fu����� 
������c� �� ��c������ ��� ��u��. T���� w��� ���� �����-
c������ �� ���� ��u�� �u� �� ��� ������� ����u�c��. O��� � 
������ ������ ����� w�� u��� �� ���� �xp�������, ��� ��� 
���u��� c�� �� ���� �������� �f ��� ��u�� �� ��p����� u���� 
�u���p�� ������ ������. M����v��, ���� ��� c������ �� ���� 
������� ������� ��� ���� �����c����c� w��� ����c���, ��� 
�u� fu�u�� ��u���� w��� ��� �� p��v��� ���� �������� ��f����-
���� �� ���� c������ u���� ��c��-c��pu��� �������p�� 
(CT) �c������.
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