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转运体和代谢酶在胆汁淤积性肝损伤中的作用机制=
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摘= =要：胆汁淤积性肝损伤是临床常见的肝脏疾病，主要由体内胆汁酸平衡失调引起，其发病机制与胆汁酸转运体、合成酶

和代谢酶的表达和功能变化直接相关。核受体通过调控胆汁酸转运体及代谢酶的表达，在胆汁淤积所致的肝损伤中发挥重要

作用。对肝脏转运体和代谢酶在胆汁淤积性肝损伤中的作用及核受体对转运体和代谢酶的调控机制作一综述。=
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胆汁淤积是指胆汁生成、排泌和L或流动障碍，

导致胆汁无法正常流入十二指肠，致使血中和肝脏

中胆汁酸水平异常升高而产生的一系列临床综合

征。胆汁淤积在临床上多见于病毒性肝炎、酒精性

及药物性肝损伤、原发性肝硬化（érám~ry= Üeé~íác=
cárrÜosás，m_C）、原发性硬化性胆管炎（érám~ry=
scäerosáng=cÜoä~ngáíás，mpC）、妊娠期胆汁淤积症等

疾病xNz。胆汁酸主要在肝脏合成和代谢，并通过肝

细胞基底侧膜和胆管侧膜上的转运体运输。当肝细

胞中胆汁酸转运体和代谢酶的表达和功能发生改变

时，将导致胆汁酸转运及代谢系统功能障碍，诱发

胆汁淤积性肝损伤。胆汁酸在肝细胞内淤积还可继

发氧化应激、炎症反应和肝纤维化，造成肝脏损伤

及肝功能异常xOz。临床上胆汁淤积性肝病的有效治

疗药物很少xPz，因此研究胆汁淤积的发生机制、寻

找新的治疗靶点逐渐成为抗胆汁淤积性肝病的研究

热点。本文对胆汁酸相关的肝脏转运体和代谢酶进

行了简要介绍，并着重叙述了肝脏转运体和代谢酶

在胆汁淤积性肝损伤中的作用以及核受体对转运体

和代谢酶的调控机制，为研究胆汁淤积性肝损伤的

发病机制和治疗方案提供借鉴和参考。=
N= =胆汁淤积性肝损伤的发生机制=

胆汁主要由肝细胞和胆管细胞分泌产生，其形

成机制复杂，其中最为关键的步骤是将胆盐、有机

物质等大量溶质排入毛细胆管形成原始胆汁流。胆

汁中的主要溶质µ胆汁酸具有很强的肝细胞毒性，

因此肝细胞中胆汁酸的合成和排泄过程需要被精细

调控，任何一个环节的功能失调都会导致胆汁酸转=
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运及代谢紊乱，诱发胆汁淤积。目前，胆汁淤积性

肝损伤动物模型的建模方法是以药物诱导为主，如

αJ萘基J异硫氰酸盐xQz（αJn~éÜíÜ~äene=ásoíÜáocy~n~íe，
Akfq）、石胆酸xRz（äáíÜocÜoäác=~cád，iCA）、四氯化

碳 （ c~rbon= íeír~cÜäoráde ， CCäQ ）、 脂 多 糖

（äáéoéoäys~ccÜ~ráde，imp）等均可引起胆汁淤积。

Akfq 是一种肝毒性物质，主要损伤胆管上皮细胞

和肝细胞，引起毛细胆管和肝小叶间胆管周围炎症，

造成肝实质细胞点状坏死，使胆汁的分泌与排泄功

能发生障碍而产生明显的胆汁淤积。iCA是由鹅脱

氧胆酸在肠内通过细菌代谢产生的物质，能抑制毛

细胆管膜上 k~HJhHJAqm 酶的活性，导致胆汁分泌

障碍，还可使胆汁黏度增加，导致胆汁淤积。=
O= =肝脏中参与胆汁酸转运过程的转运体=

体内胆汁酸平衡受多种因素的共同调节，其中

肝脏转运体在维持胆汁酸内稳态过程中发挥重要作

用。肝细胞基底侧膜上既有摄取型转运体，又有外

排型转运体。摄取型转运体主要为钠离子J牛磺胆酸

协同转运多肽（sodáumJí~uJrocÜoä~íe= coír~nséoríáng=
éoäyéeéíáde，kqCm）和有机阴离子转运多肽（org~nác=
~náon=ír~nséoríáng=éroíeán，lAqm）；外排型转运体主

要包括有机溶质转运体 α/β （ org~nác= soäuíe=
transporter α/β，lpqJα/β）、多药耐药相关蛋白 P
（muäíádrug= resásí~nceJ~ssocá~íed= éroíeán= P，jomP）
和 jomQ。在 k~HJhHJAqm=酶等介导下，kqCm 和

lAqm 将门脉血中的胆汁成分摄取到肝细胞中，其

中 kqCm只在肝脏中表达，主要介导结合型胆汁酸

（如甘氨胆酸、牛磺胆酸）的转运xSz。lAqm主要介

导非结合型胆汁酸（如胆酸、脱氧胆酸和鹅脱氧胆

酸）及有机阴离子的摄取。此外，lAqm 还参与介

导转运胆红素结合物、甲状腺激素、中性类固醇、

某些药物及外源性化学物质xTz。jomP 和 jomQ 主

要介导甘氨酸、硫酸化和牛磺酸结合的胆汁酸、胆

红素葡萄糖醛酸酯以及某些抗癌药物的转运，将其

由肝中排至门脉血中xUz。=
胆汁酸在肝细胞内进行一定的代谢后，可由肝

细胞胆管侧膜上的 Aqm 依赖型的胆盐输出泵（báäe=
s~äí=eñéorí=éumé，_pbm）排入毛细胆管，也可与多

药 耐 药 糖 蛋 白 P （ muäíádrug= resásí~nceJPmJ=
gäycoéroíeán，jaoP）结合，通过易位从细胞溶质

转移到毛细胆管，而非胆汁酸的有机阴离子，包括

内源代谢产物、结合胆红素及某些外源性的化合物

等，则通过胆管侧膜的 jomO 排入胆汁xVz，最终将

胆汁成分排入小肠。_pbm 是肝脏特异性的转运蛋

白，它在胆汁形成、转运和肝脏正常功能的维持过

程中起着至关重要的作用，是胆汁酸肠肝循环的主

要驱动力，主要参与介导一价胆汁酸盐的分泌。

jaoP在磷脂分泌到胆汁的过程中发挥关键作用，

并与 _pbm 协同介导含胆汁酸的胆汁胶束的形= = =
成xNMz。胆小管胆汁酸盐分泌和磷脂分泌的平衡是防

止胆盐诱发胆管损伤的重要保障，其发挥保护作用

的机制为：胆小管内的胆汁酸盐优先与磷酸卵磷酯

结合，形成小囊泡和混合胶团，降低游离胆汁酸的

含量，从而减轻毒性胆汁酸盐对胆小管上皮细胞的

损伤。jomO 定位于肝细胞的毛细胆管膜侧面、肾

近端小管细胞管腔膜侧、小肠的黏膜上皮以及胆囊

上皮细胞等极性细胞的顶膜xNNz，参与胆红素单葡萄

糖醛酸酯、谷光甘肽结合物和谷光甘肽二硫化物等

多种复合物的转运，保护机体和肝细胞避免毒性物

质的损伤。=
P= =肝脏中调节胆汁酸平衡的代谢酶=

胆汁酸的合成与代谢过程涉及多种代谢酶，细

胞色素 mQRM（cyíocÜrome=mQRM，Cvm）酶是生物体

内参与内源性和外源性化合物生物转化的主要酶

系。在哺乳动物中，参与胆汁酸合成的酶主要为胆

固醇 7αJ羟化酶（CvmTAN）和甾醇 12αJ羟化酶

（CvmU_N），其中，CvmTAN 是胆汁酸合成过程的

限速酶，此外，小异二聚体伴侣（sm~ää=Üeíerodámer=
é~ríner，pem）通过下调 CvmTAN和 CvmU_N表达

来抑制胆汁酸的合成xNOJNPz。参与胆汁酸代谢的酶主

要为 f相代谢酶（CvmPAQ和 CvmO_NM）与 ff相代

谢酶，如尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶xNQz（urádáne=
dáéÜoséÜ~íeJRDJgäucuronosyäír~nsfer~se= NAN ，

rdqNAN）和羟基类固醇磺基转移酶（Üydroñysíeroád=
suäfoír~nsfer~se= OAN， priqOAN）。研究表明，

CvmPAQ 参与体内疏水性胆汁酸（如石胆酸、脱氧

胆酸和鹅脱氧胆酸）的代谢过程，将疏水性胆汁酸

转化为亲水性胆汁酸而排出体外，从而维持胆汁酸

内环境的稳定xNRz。=
Q= =转运体和代谢酶在胆汁淤积性肝损伤中的作用= =

转运体和代谢酶在维持体内胆汁酸平衡的过程

中起关键作用。当参与调节胆汁酸的转运体或者代

谢酶的表达发生变化时，体内胆汁酸的动态平衡被

破坏，使得胆汁酸在肝脏内过度蓄积，引起一系列

的临床症状与表征。有研究表明，iCA可以抑制小

鼠 rgíN~N的表达，减少胆汁酸的代谢，从而造成胆
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汁淤积，而华中五味子提取物可以上调 CyéP~NN和=
rgíN~N的表达，促进胆汁酸的代谢，从而缓解胆汁

淤积性肝损伤xNSz。丹参酮 ffA则是通过上调CyéP~NN
和jdrN的表达，促进胆汁酸的代谢及转运，对 iCA
诱导的小鼠胆汁淤积性肝损伤起保护作用xNTz。京尼

平苷不仅可以通过下调 CyéT~N、CyéUbN 和 l~íéO
来减少胆汁酸的合成与摄取，还可以上调 _seé 和

lsíJβ 的表达，增加胆汁酸的分泌，对 Akfq诱导的

大鼠胆汁淤积产生保护作用xNUz。给予雌性小鼠高脂

饮食可以下调 jréO 的表达和功能，而对雄性小鼠

无明显影响，这种差异性表达能够显著降低 Akfq
在雌性小鼠的胆道排泄，并且在很大程度上保护肝

脏免受 Akfq诱发的损伤xNVz。研究表明，给予小鼠

CCäQ后可上调 _seé、jréO的表达，下调 kícé的表

达，这可能是 CCäQ 引起肝损伤后机体的代偿性反

应，而泽泻醇 _= OPJ乙酸酯通过进一步上调 _seé、
jréO 的表达，同时下调 kícé、CyéT~N 和 CyéUbN
的表达，以促进外排、减少合成及摄取的方式降低

肝内胆汁酸水平，从而减轻 CCäQ诱发的小鼠肝脏毒

性 xOMz。也有研究表明，肿瘤坏死因子 α（íumor=
necrosás= f~cíorJα，qkcJα）在 CCäQ诱导的大鼠中毒

性肝损伤模型中，能够下调 kícé和 l~íé的表达，

降低胆汁酸对肝细胞的毒性，发挥肝脏保护作= = = =
用xONz。imp可抑制小鼠肝脏胆汁酸代谢酶 CyéP~NN
和 CyéObNM的表达，产生胆汁淤积及肝损伤xOOz。imp
诱发的免疫炎症反应也与胆汁淤积有关，给予小鼠

imp后可通过淋巴细胞的调节抑制 _seé的表达，这

表明在 imp诱发炎症的条件下，淋巴细胞参与调节

肝脏转运体的表达在胆汁淤积中起关键作用xOPz。=
R= =核受体对胆汁酸转运体和代谢酶的调控机制=

核受体是一种脂溶性配体依赖性转录因子，其

配体通常是亲脂性的，包括类固醇激素、胆汁酸、

脂肪酸、维生素和前列腺素等xOQJORz。核受体在体内

分布广泛，由配体激活后作为传感器参与调控靶基

因的转录，在机体的生殖、发育以及内源性或外源

性物质（如胆汁酸和药物）的代谢过程中起关键作

用。目前，一些核受体的激动剂已应用于科学研究

或临床试验，主要用于糖尿病、脂肪肝、癌症、药

物肝毒性和胆汁淤积等疾病的预防和治疗xOSz。在肝

脏中，核受体调控的靶基因包括众多转运体及代谢

酶，参与多种疾病的发生发展过程，其中法尼醇 u
受体（f~rnesoád= u= receéíor，cuo）、孕烷 u 受体

（éregn~ne=u=receéíor，muo）和核因子 bO相关因子

JO（nucäe~r=f~cíor=eryíÜroádJO=reä~íed=f~cíor=O，krfO）
与胆汁酸相关转运体及代谢酶关系密切。=

cuo高表达于肝、肠、肾和肾上腺组织中，在

胆汁酸的肠肝循环中起重要作用xOTz。结合型或非结

合型胆汁酸均可在生理浓度下激活 cuo，其中鹅脱

氧胆酸（cÜenodeoñycÜoäác=~cád，CaCA）是 cuo最

有效的激活物。目前的研究已经逐渐阐明 cuo在细

胞内的作用机制，和其他经典的核受体类似，cuo
通过和类维甲酸受体（reíánoád=u= receéíor，ouo）
结合成二聚体，与靶基因 akA上的 cuo反应元件

结合，从而调控靶基因的转录xOUz。cuo几乎调节胆

汁酸的各个方面的新陈代谢，在调节胆汁酸动态平

衡中起关键作用。首先，cuo可调节多种转运体的

表达，通过减少胆汁酸的摄取，促进胆汁酸的外排，

发挥维持体内胆汁酸平衡的作用。研究表明，胆汁

酸激活 cuoLouo 异二聚体，与 _pbm 启动子相互

作用后，可通过上调 _pbm 基因的表达促进胆汁酸

的排泄xOVz。在肝细胞中，cuo 可通过抑制 kícé 和
l~íé的表达，减少胆汁酸的摄取，从而维持胆汁酸

的体内平衡xPMJPNz。此外，cuo还可上调 lpqJα/β 的

转录及表达，参与调节胆汁酸的肠肝循环xPOz。在细

胞内胆汁酸增多的条件下，cuo通过上调 lAqm的
基因表达维持胆汁酸内稳态，保持外源性物质和多

肽在肝脏的摄取平衡xPPz。其次，cuo还可调节代谢

酶的表达，发挥抗胆汁淤积作用。pem已被证明是

CvmTAN和 CvmU_N的上游调控基因，细胞内过多

的胆汁酸与 cuo 结合并活化 pem，抑制 CvmTAN
和CvmU_N的表达，从而减少胆汁酸的合成xPQz。cuo
激活还可上调 ff相代谢酶 rdqNAP和 priqOAN基
因的表达，增加胆汁酸的代谢和清除，从而有助于

维持体内胆固醇平衡xPRJPSz。=
muo也称为类固醇 u受体，是配体活化转录因

子超家族中的一员，在肝脏、小肠和结肠中高表达。

muo通过调节药物转运体、代谢酶以及相关基因的

表达，在多种外源性和内源性物质的代谢中起着不

可或缺的作用xPTz。在给予特异性 muo配体后，muo
可通过调节 jréP 表达，增强胆汁酸外排系统的功

能，发挥抗胆汁淤积的作用xPUz。体外研究表明，muo
可减少过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子

N 与肝细胞核因子 Q 的相互作用从而抑制人类

CvmTAN的基因转录xPVz。muo基因敲除的小鼠由于

缺乏上调 CyéP~NN 表达的作用，在给予 iCA 喂养

后肝脏损伤更加严重xQMz。muo激活后，还可调节人



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QM卷=第 V期= = OMNT年 V月=

= = =

•=NONP=•=

和啮齿动物 Cvm 基因的转录，包括 CvmPAQ、
CvmO_S、CvmOCU、CvmOCV和 CyéP~OP、CyéP~N
等xQNJQPz。研究发现，给予小鼠 muo激动剂甘草酸苷、

利福平和贯叶金丝桃素后，小鼠体内胆汁酸合成的

限速酶 CyéT~N 的表达显著下调，胆汁酸代谢酶

CyéP~NN 的基因表达上调，因此，当体内胆汁酸增

多时，反馈性激活 muo可在一定程度上代偿性保护

肝细胞免受损伤xQQz。=
krfO是肝脏代谢酶、抗氧化应激基因和外排转

运体的关键调节因子xQRz，heäcÜ样 bCe联合蛋白 N
（heäcÜJäáke=bCeJ~ssocá~íed=éroíeán=N，he~éN）是其

特异性受体。应激条件下，krfO与 he~éN解偶联，

并使得 krfO转入细胞核，进而识别并结合抗氧化反

应元件（~níáoñád~ní=reséonse=eäemení，Aob），启动

下游保护性基因的转录xQSz。krfOJAob 通路抗氧化

损伤系统涉及多个环节，如调节肝脏的代谢、解毒

功能及促进肝细胞再生，在药物性肝损伤、胆汁淤

积性肝病、酒精性脂肪肝等各类肝脏疾病的发生机

制中起重要作用xQTJQUz。维生素 A可激活 krfO通路，

促进胆管结扎大鼠的 krfO向细胞核移位，增加 krfO
下游蛋白表达，进而改善肝功能、缓解氧化应激，

减缓胆汁淤积性肝损伤症状xQVz。天然化合物芦丁具

有抗氧化和抗炎功效，可下调炎性因子信号通路的

活性，减轻胆汁淤积性肝损伤，这一调节过程可能

与激活 krfO 信号通路，上调 krfO 下游相关基因的

表达有关xRMz。给予 eeédO细胞不同浓度的花生四烯

酸后，krfO表达量呈剂量相关性增加，而 CvmTAN
表达量呈剂量相关性降低；将krfO沉默后，CvmTAN
的表达增加，而在 krfO过表达的 eeédO细胞中，

CvmTAN的表达降低，因此，krfO在调节 CvmTAN
的表达过程中起重要作用xRNz。krfO激活剂佛尔酮能

够显著增加 CyéObNM和 CyéO~R以及krfO下游靶基

因的表达，而在 krfO 缺陷鼠体内，CyéObNM 和

CyéO~R 表达低于野生型鼠，这表明 krfO 途径参与

调节 CyéObNM和 CyéO~R的基因表达xROz。krfO不仅

可调控肝脏代谢酶的表达，还可调控转运体（如

_pbm及jom）的活性，参与维持体内胆汁酸的平

衡。he~éN基因敲除的小鼠能够使 krfO持续活化，

在胆管结扎所致胆汁淤积模型中，krfO活化后，可

通过上调肝脏外排转运体 jréO、jréP 和 jréQ 的
表达水平，增强抗氧化应激体系功能，促进肝脏解

毒酶表达，发挥抗胆汁淤积性肝损伤的作用xRPz。研

究表明，野生型鼠和 krfO缺陷鼠灌胃给予 Akfq后

观察转运体的变化，发现野生型小鼠在给予 Akfq
后，胆汁酸外排型转运体 _seé、jdrO和jréP的表

达均上调，而在 krfO缺陷鼠体内，上述转运体的表

达无明显变化，这表明 krfO可通过调节胆汁酸的转

运改善= Akfq诱导的小鼠胆汁淤积性肝损伤xRQz。=
S= =结语=

近年来，胆汁形成和分泌的分子机制研究取得

了重大进展，并引发了胆汁淤积发生机制的研究热

潮，因此，参与调节胆汁酸内稳态的肝脏转运体和

代谢酶成为了抗胆汁淤积性肝损伤的研究靶点。随

着研究的不断深入，转运体和代谢酶的上游调控机

制逐渐成为研究者关注的焦点。研究发现，核受体

通过调节胆汁酸的合成、转运及代谢过程来维持体

内胆汁酸的平衡，这为治疗胆汁淤积性肝病提供了

新的思路和方向。尽管对胆汁淤积性肝损伤的分子

机制有了一定认识，但临床上防治胆汁淤积仍然是

重要的挑战，转运体和代谢酶在胆汁淤积性肝损伤

中的作用以及相关靶基因的调控机制仍需要进一步

的研究。=
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~nd=~dáéonecíán=couníer~cís=báäe=~cádJánduced=äáver=ánjury=
án= suéerobese= é~íáenís= wáíÜ= non~äcoÜoäác= síe~íoÜeé~íáíás=
xgzK=eeé~íoäogyI=OMNPI=RTEQFW=NPVQJNQMSK= =

xPRz qroííáer= gI= serre~uäí= jI= dreééer= pI= eí= ~äK= eum~n=
ramJgäucuronosyäír~nsfer~se= ErdqF= NAP= enzyme=
conjug~íes= cÜenodeoñycÜoäác= ~cád= án= íÜe= äáver= xgzK=
eeé~íoäogyI=OMMSI=QQERFW=NNRUJNNTMK=

xPSz pong= C= pI= bcÜcÜg~dd~= fI= _~ek= _= pI= eí= ~äK=
aeÜydroeéá~ndrosíerone= suäfoír~nsfer~se= gene= ánducíáon=
by= báäe= ~cád= ~cíáv~íed= f~rnesoád= u= receéíor= xgzK= g= _áoä=
CÜemI=OMMNI=OTSEQRFW=QORQVJQORRSK= =

xPTz fÜunn~Ü= C= AI= gá~ng= jI= uáe=tK= kucäe~r= receéíor= muoI=
ír~nscráéíáon~ä= cárcuáís= ~nd= meí~boäác= reäev~nce= xgzK=
_áocÜám=_áoéÜys=Ací~I=OMNNI=NUNOEUFW=VRSJVSPK= =

xPUz t~gner=jI=e~äáäb~sác=bI=j~rscÜ~ää=e=rI=eí=~äK=CAo=~nd=
muo= ~gonásís= síámuä~íe= Üeé~íác= báäe= ~cád= ~nd= báäárubán=
deíoñáfác~íáon= ~nd= eäámán~íáon= é~íÜw~ys= án= máce= xgzK=
eeé~íoäogyI=OMMRI=QOEOFW=QOMJQPMK=

xPVz iá=qI=CÜá~ng=g=vK=jecÜ~násm=of=ráf~méácán=~nd=éregn~ne=
u= receéíor= ánÜábáíáon= of= Üum~n= cÜoäesíeroä= T=
~äéÜ~JÜydroñyä~se= gene= ír~nscráéíáon= xgzK= Am= g= mÜysáoä=
d~síroáníesí=iáver=mÜysáoäI=OMMRI=OUUENFW=dTQJUQK= =

xQMz pí~udánger=g=iI=doodwán=_I=gones=p=AI=eí=~äK=qÜe=nucäe~r=
receéíor= muo= ás= ~= äáíÜocÜoäác= ~cád= sensor= íÜ~í= éroíecís=
~g~ánsí=äáver=íoñácáíy=xgzK=mroc=k~íä=Ac~d=pcá=rpAI=OMMNI=
VUESFW=PPSVJPPTQK=

xQNz ieÜm~nn= g= jI= jchee= a= aI= t~íson= j= AI= eí= ~äK= qÜe=
Üum~n= oréÜ~n= nucäe~r= receéíor= muo= ás= ~cíáv~íed= by=
coméounds= íÜ~í= reguä~íe= CvmPAQ= gene= eñéressáon= ~nd=
c~use= drug= áníer~cíáons= xgzK= g= Cäán= fnvesíI= NVVUI= NMOERFW=
NMNSJNMOPK=

xQOz arocourí= iI= m~scussá= g= jI= Assen~í= bI= eí= ~äK= C~äcáum=
cÜ~nneä= moduä~íors= of= íÜe= dáÜydroéyrádáne= f~máäy= ~re=
Üum~n= éregn~ne= u= receéíor= ~cíáv~íors= ~nd= ánducers= of=

CvmPAI=CvmO_I=~nd=CvmOC= án=Üum~n=Üeé~íocyíes= xgzK=
arug=jeí~b=aáséosI=OMMNI=OVENMFW=NPORJNPPNK=

xQPz cerguson= p= pI= CÜen= vI= ieCäuyse= b= iI= eí= ~äK= eum~n=
CvmOCU= ás= ír~nscráéíáon~ääy= reguä~íed= by= íÜe= nucäe~r=
receéíors= consíáíuíáve= ~ndrosí~ne= receéíorI= éregn~ne= u=
receéíorI= gäucocoríácoád= receéíorI= ~nd= Üeé~íác= nucäe~r=
f~cíor=Q~äéÜ~=xgzK=joä=mÜ~rm~coäI=OMMRI=SUEPFW=TQTJTRTK= =

xQQz t~ng=v=dI=wÜou=g=jI=j~=w=CI=eí=~äK=mregn~ne=u=receéíor=
medá~íedJír~nscráéíáon= reguä~íáon= of= CvmPA= by=
gäycyrrÜázánW= ~= éossábäe= mecÜ~násm= for= áís=
Üeé~íoéroíecíáve=éroéeríy=~g~ánsí=äáíÜocÜoäác=~cádJánduced=
ánjury=xgzK=CÜem=_áoä=fníer~cíI=OMNOI=OMMENFW=NNJOMK= =

xQRz _~á=uI=CÜen=vI=eou=uI=eí=~äK=bmergáng=roäe=of=kocO=án=
cÜemoresásí~nce= by= reguä~íáng= drugJmeí~boäázáng=
enzymes= ~nd= effäuñ= ír~nséoríers= xgzK= arug= jeí~b= oevI=
OMNSI=QUEQFW=RQNJRSTK= =

xQSz cuse= vI= hob~y~sÜá=jK= Conserv~íáon= of= íÜe= he~éNJkrfO=
sysíemW=An= evoäuíáon~ry= journey= íÜrougÜ= síressfuä= sé~ce=
~nd=íáme=xgzK=joäecuäesI=OMNTI=OOEPFK=éááW=bQPSK=

xQTz i~mäé= gI= j~rÜenke= pI= _orä~k= gI= eí= ~äK= kucäe~r=
f~cíorJeyíÜroád= OJreä~íed= f~cíor= O= érevenís=
~äcoÜoäJánduced= fuämán~ní= äáver= ánjury= xgzK=
d~síroeníeroäogyI=OMMUI=NPQEQFW=NNRVJNNSUK= =

xQUz tu=h=CI=iáu=gI=hä~~ssen=C=aK=ooäe=of=krfO=án=éreveníáng=
eíÜ~noäJánduced= oñád~íáve= síress= ~nd= äáéád= ~ccumuä~íáon=
xgzK=qoñácoä=Aééä=mÜ~rm~coäI=OMNOI=OSOEPFW=PONJPOVK=

xQVz t~ng= dI= uáu= mI= iá= cI= eí= ~äK= sáí~mán= A= suééäemení~íáon=
~ääevá~íes= eñír~Üeé~íác= cÜoäesí~sás= äáver= ánjury= íÜrougÜ=
krfO= ~cíáv~íáon= xgzK=lñád=jed=Ceää=iongevI= OMNQI= OMNQW=
OTPSVOK=

xRMz m~n=m=eI=ián=p=vI=t~ng=v=vI=eí=~äK=mroíecíáve=effecís=of=
ruíán=on=äáver=ánjury=ánduced=by=báäá~ry=obsírucíáon=án=r~ís=
xgzK=cree=o~dác=_áoä=jedI=OMNQI=TPW=NMSJNNSK= =

xRNz wÜ~ng=g=jI=t~ng=u=eI=e~o=i=eI=eí=~äK=krfO=ás=crucá~ä=for=
íÜe= downJreguä~íáon= of= CyéT~N= ánduced= by= ~r~cÜádonác=
~cád=án=eeégO=ceääs=xgzK=bnváron=qoñácoä=mÜ~rm~coäI=OMNTI=
ROW=ONJOSK= =

xROz AsÜáno= qI= lÜkuboJjoráí~= eI= v~m~moío= jI= eí= ~äK=
mossábäe=ánvoävemení=of=nucäe~r=f~cíor=eryíÜroád=OJreä~íed=
f~cíor= O= án= íÜe=gene= eñéressáon=of=CyéObNM= ~nd=CyéO~R=
xgzK=oedoñ=_áoäI=OMNQI=OW=OUQJOUUK=

xRPz lk~d~= hI= pÜod~= gI= q~gucÜá= hI= eí= ~äK= krfO= couníer~cís=
cÜoäesí~íác=äáver=ánjury=vá~=síámuä~íáon=of=Üeé~íác=defense=
sysíems= xgzK= _áocÜem= _áoéÜys= oes= CommunI= OMMVI=
PUVEPFW=QPNJQPSK= =

xRQz q~n~k~=vI=Aäeksunes=i=jI=Cuá=v=gI=eí=~äK=AkfqJánduced=
ánír~Üeé~íác= cÜoäesí~sás= ~äíers= Üeé~íobáäá~ry= ír~nséoríer=
eñéressáon=vá~=krfOJdeéendení=~nd=ándeéendení=ságn~äáng=
xgzK=qoñácoä=pcáI=OMMVI=NMUEOFW=OQTJORTK=


