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d e v e l o Pm e n t o f e n d o v a s e u lar s u r g e yr
.

eR
s e a r e h e s o f

P h o t o d扣 l a m i e ht e r a P i e s a r e m a i n l y fo c u s e d o n n o n 一

t o x -

i e P h o t o s e n s i t i z e r ,

w e l l
一

d i s t r i b u t e d ly ar d i a t e d la s e r if b e r

a n d P r o P e r l o e a l r a d i a t e d c h a n n e l
.

C a or t i d art
e r i e s w e r e

s e e ti o n e d an d a n a s t o m o s e d
.

D ur i n g ht e o P e r at i o n ,

Ph o -

t o s e n s i t i z e r P SD
一

0 0 7 w a s inj
e e t e d i n t o v e s s e l s a n d l a s e r

ligh t i l limt i n a ti o n w a s g iv e n intr
a v a s e u l a r

.

R e s u l t s

s h o w e d t h at t h e e r o s s s e e t i o n ar e a s ab at e d s ign i if e a n t l y
.

S e
an

n i n g e l e e t r o n ie m i e r o s e o P e s h o w e d t h a t ht e i n t im a

at c r o s s s e c t i o n w a s c o n t i n u a t i v e , r a n g i n g t id i l y a n d P o s -

s e s s i n g l e s s b l o o d e e l l s an d o t h e r e o m P o n e n t s
.

I t e a n b e

e o n e l u d e d fr o m t h i s e
xP

e r im e n t ht at i n t l ,a v a s c u lar P h o -

t o d邓
a m i e t h e r ap y e a n b e e

ffe
e ti v e o n ihn i b i ti n g i n tim a l

h yP
e
pr l a s i a of l lo w i n g art

e r i a l a n a s to m o s i s
.

nI
s P ier d b y

ht e af e t t h at p
一 r a y s h a s th e

ab i l i t y t o k i l l ut m o r c e l l s a n d

i n h ib i t e i e a t r i e i a l ti s s u e , s o m e s e h o lar s u t i l i z e p
一 r
ay

s t o

P r e v e n t b l o o d v e s s e l fr o m r e s t e n o s i s b y i l l u m i n a t in g i n
-

t r va
a s e u l a r ly

.

T h e a d v a n t a g e s o f t h i s m e th o d a r e n o t o n -

l y b e t t e r b i o l o g i c a l v a l u e ,

h ihg
e

ffe
c t i n s h o rt t im e i l l u

-

m i n a t i o n ,

b u t a l s o P a le P e n e tr a t in g P o w e r
an d n o r a d i at

-

e d inj
u yr

.

A u t o g e n o u s v e i n gr
a if m o d e l w a s e s t ab li s h e d

b y tr an
s P l a n t in g t h e i n t e rn

a l b r a n e h o f j u gu lar v e i n t o

t h e e a r o t i d a rt e
yr b y e n d t o e n d an

a s t o m o s is
.

T h e v e i n s

w e r e irr a d i a te d b y 3 2 P s o lu t i o n b e fo r e a n a s t o m o s i s i n

v i t r o
.

R e s u l t s s h o w e d th a t i n r a d i a t i o n gr o
uP

,

ht e a v e r -

a g e in t im a l th i e kn
e s s w a s er d u e e d s ign i if c

an t ly an d th e

P r o l i fe r a t i o n o f sm o o t h m u s e l e c e l l s w a s a l s o i n h ib i te d

s ign i if e a n t l y
.

A 刀 o t h e r e x P e ir m e n t r e v e a le d th a t th e s o ft

e x

atr
v a s c u l a r m o d e l w i t h 3 2 p h a d o b v io u s a b i l i ty t o i n

-

h ib i t t h e P or l i fe r a ti o n o f s m o o t h m u s e l e e e l l s an d e o u ld

n o t a b ly r e s t r a i n i n t im a l h yP
e pr l a s i a at e a r l y t o m i d d le

s t a g e o f g a ft ( l
一

4 w e e k s ) [, ]
.

T h e m o s t P o P u la r r e s e ar e h o n P r e v e n t i o n o f

r e s t e n o s i s 15 g e n e t h e r
ap y

.

T h e r ap e u ti e e

ffe
e t i v e n e s s o f

g e n e th e r ap y 15 m a i n l y d e t e mr i n e d b y t a r g e t g e n e , v e e -

t o r s y s t e m a n d t h e w a y w h i e h t a r g e t g e n e 15 gu id e d t o
.

V a r i o u s a n ti s e n s e g e n e ht e r a P i e s e a n b e d i v id e d i n t o

t h r e e t yP
e s

.

T h e if r s t 15 a n t i s e n s e P r o t o
一 o n e o n g e n e s u e h

a s a n t i s e n s e e 一m y e , e 一m yb
a n d e 一 r a s

.

A if b r i n ti s s u e g e l

e a rr i n g a n t i s e n s e o l ig o n u e l e o t id e s o f c 一m y e w a s d i r e e t l y

P a i n t e d o n t h e t u n i e a a d v e n t i t i a v a s o r u m
.

R e s u l t s

sh o w e d t h a t t h i s m e t h o d e o u ld P r e v e n t i n tim a fr o m P r o -

li fe r at i o n s ign i if e
an t ly an d ihn i b i t s t e n o s i s e iff e i e n t l y 阱]

.

T h e s e e o n d 15 an t i s e n s e e e l l e y e l e r e gu la t o r g e n e ,

i n
-

e l u d i n g a n t i s e n s e e d c Z
, e d k Z a n d P r o l i fe r a t i v e e e l l u l a r

n u e l e a r a n t i g e n
(P C N A )

.

D i s c o n t i n u i n g e x P r e s s i o n o f

P C N A e a n i n h ib i t P r o li fe r a t i o n a n d m igr at i o n o f sm o o ht

m u s e l e e e l ls b u t e a n n o t i n d u e e e e l l u l a r d e a t ll
.

P C N A

e a n b e s u e e e s s fu l ly d i s c o n ti n u e d b y ut i l i z i n g a nt i s e n s e

t e c h n i q u e
.

T h e t h i r d 15 a v a r i e yt o f an t i s e n s e e yt o k in e s

g e n e
.

A t P r e s e n t
,

m o n o e yt e e h e m o t a e t i e P r o t e i n l

(M C P
一

l ) 1
5 g e n e r a l l y a e e e P t e d a s a m a i n m a t e r i a l w h i e h

e a n r e
gu l a t e m o n o e yt e s /m a e or Ph a g e s a d h e r e n e e a n d

m igr
a t i o n i n t o b lo o d v e s s e l

.

C o nt i n u a l l y h igh
e x P r e s -

s i o n o f M C P
一

1 P lay
s a n i l l l P o rt an t r o l e i n i n fl lt ar t i o n o f

i n fl am m a n t o yr
e e l l a n d P r o l i fe r a t i o n o f n e o i n t im a a t

e a r l y s t a g e o f v e i n gr a ft
.

C h i n e s e s c h o l a r s tr a n s fe rr e d

a n t i s e n s e M C P
一

1 g e n e i n t o gr
a ft v e i n b y ht e m e th o d o f

e a t i o n ie l iP o s o m e ,

an d d i s e o v e r e d t h at t h e M C P
一

1 m R
-

N A e x P r e s s i o n w a s s ign i if e a n t l y i n h ib i t e d a n d i n t im a l

h yP
e
pr l a s i a w a s m a kr e d l y r e d u e e d

.

E xP er s s i o n o f a n t i
-

s e n s e M C P
一

1 s u c e e s s fu l l y i n h ib i t e d t h e e x P r e s s i o n o f

M C P
一

1 in v e i n gr
a ft s ,

w h i e h P r o v id e d a n e w s t r a t e gy fo r

P er v e n t i o n o f r e s t e n o s i s a ft e r v a s e u lar a n a s t o m o s i s [5 ]
.

G u i d i n g t a r g e t g e n e i n t o b l o o d v e s s e l b y u s i n g i d e a l v e e -

t o r ,

m ak i n g t a gr e t ge n e e x P er s s s a fe l y
,

af i th fu l l y a n d

c o n t i n u a l l y a r e th e k e y t e e h n iq u e o f g e n e ht e r ap y
.

G e n e

e a n b e t r an
s fe rr e d b y t h e m e t h o d o f v iur s o r n o n 一 v i r u s

.

E x P r e s s i o n a l a d e n o 一 a s s o e i a t e d v iur s P l a s m id v e e t o r

e a rr i n g w i l d t yP
e P5 3 g e n e w a s e o n s

utr
e t e d an d t r a n s -

fe e t e d i n t o e u lt u r e d sm o o t h m u s e le e e l l s m e d i at e d b y

e a t i o n i e l i P o s o m e
.

T h e m R N A a n d P 5 3 P r o t e i n e x -

P r e s s e d b y t r a n s fe e t e d s m o o t h m u s c l e e e l l s w a s c o n -

if mr
e d b y P o l扣 11 e r a s e e h a i n r e a e t i o n t e e h n i q u e a n d im

-

m u n o h i s t o e h e m i e a l t e e
iln i q u e

.

T h i s e x P e r im e n t P r o v e d

t h a t t h e c o n s tur e t e d e x P r e s s i o n a l P 5 3 a d e n o 一 a s s o c ia t e d

v iur
s P l a s m id e a n b e u s e d a s a v e e t o r o f g e n e t h e r

ap y a n d

th e s m o o t h m u s e l e e e l l s m i g h t b e s e vr e d a s t h e t a gr
e t

e e l l o f g e n e th e r a Py fo r e a r d i o v a s e u l a r d i s e a s e
.

G e n e

e a n b e t r a n s fe rr e d in v i v o a n d i n v i t r o
.

In v iv o a s a

m e t h o d o f t r a n s fe r e n e e 15 d e v e lo P i n g af s t
.

A ll t i s e n s e

m e d i e i n e w a s d i s s o l v e d i n t o if b r in t i s s u e g e l
,

an d th e n

t h e g e l w a s d i r e e t ly P a i n t e d o n t o t h e s u r af e e o f b l o o d

v e s s e l
.

B y th i s m e t h o d
,

id e a l e

ffe
e t o n ihn ib i t in g i n t im a l

h yP
e pr la s i a c a n b e o b t a in e d 6[]

.

G e n e t h r e a d 15 a n e w ly

d e v e l o P e d t e e
hn iq u e in r e e e n t ye a r s

.

C o a t e d v i c yr l

t h r e a d m a
kr

e d w i t h E B w a s s o a k e d i n an t i s e n s e

o l i g o n u e l e o t i d e , a n d t h e n t h e c o m m o n e a r o t id art
e
yr

o f

r a b b i t w a s e u t a n d a n a s t o m o s e d w i t h e o at e d v i e yr l
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th rea d
.

h T i e s
P x

ei rm e nte re va le d tha ta c ote d vi c
y rl

th e ra dea nca

卿
e o nsi dea b rly la r geqa u nti ty o fa nti e se s n

oli g o
ne u le oti dea ndi d re e t ly dei le vri t ta o na st om o si sb y

sl o wly e rlea si ng
.

F 3 r oma i t o nMC eha l11 Sr o nA fb d 0m ia llA l r ota

A ne uy r sm

F o

m ra ti o no fa b d om ia nla ot ra a ne u
y r

sm ( A A A )1 5

re la te d t oa th e r o se le r o si s
.

Me eha ni sm so fi ta e rma i nly

o nh te dei fci e ncy o fu nt ri ti oa nb l l o od ve se sl
,

l a r g e

a m o u n t o f e o l la g e n d e gr a d i n g a n d l e n

ght
e n i n g d u r a t i o n

o f e i rr h o s i s g e n i c af c t o r in b lo o d e o n t a e t i n g w i th v e s s e l

w a l l s t im u l a t e d b y n a k e d s m o o t h m u s c l e e e IIs a e t iv a t i n g

e o l la g e n a s e
.

A A V in e li n e s t o af m i l i a l e lu s t e r i n g
.

L o s i n g

s o m e g e n e s o n n u m b e r 16 a u t o s o m e a n d X
一 e h or m o -

s o m e e a n er s u l t i n A A V t h or u g h e x e e s s i v e ly d e g r日d i n g

o f e la s t i n a n d e o l l a g e n i n a rt e r i a l
.

nI 1 9 9 4
,

N e 认 jr l l a n a n d

h i s e o ]l e a gu
e s d is e o v e er d ht a t b o t h a e t i v iyt o f m a tr ix

m e t a l ] o P r o t e i n a s e l (M M P
一

l ) a n d m a tir x m e t a l lop
r o -

t e i n a s e g (M M p
一

9 ) i n e r e a s e d i n th e p a ti e n t s o f A A V [7 ]
.

C h i n e s e s e h o l a r s P e r fo mr
e d i n s iut h沙

r id i z a t io n i n t h e

ti s s u e s e e t i o n s o f 2 0 e a s e s o f A AV t o d e t e e t m R N A e x -

P r e s s i o n s o f M M P
一

1 an d M M P
一

9 a n d d i s e o v e r e d t h at

th e e x P r e s s io n o f M M P
一

1 a n d M M P
一

9 e o u l d b e fo u n d i n

m a e r o Ph a g e s , s m o o ht m u s e l e c e l l s a n d l y ll l Ph o c
yt

e s ,

a n d t h e h igh
e s t e x P r e s s i o n w a s fo u n d in m a e r o Ph a g e s

.

ft

in d ic a te d ht a t MM P s P l a y i l l l Po rt a n t r o l e i n d e v e l o P
-

m e n t a n d e x P a n s io n o f A A V
, a n d i n fl a m m a n t o yr c e l ls

m a i n l y e o n t r i b u t e t o th e P r o d u e t i o n o f M M P s a n d in fl u -

e n e e th e e x P r e s s i o n o f MM P s in i n t e r s t i t ia l e e l l s f匆
.

tyP
e s : b i fu cr a t io n 一 s h ap

e d
,

ut b e r 一 s h a P e d a n d m o n o a

mr
-

s h ap e d Ig ]
.

A N i
一

T i a l l o y w i r e w a s
kn i t te d in Z

一 s h ap
e d

s t e n t s
, a n d e v e yr c o n n e e t e d P o i n t w a s l iga t e d b y 6

一

0

n o 一

inj
u ry b r o e a d e ht r e a d t o fo mr

s te n t fr am
e , a n d t h e n

t h e s t e n t w a s

wr ap P e d w i t h d o m e s t ie s
uP

e r 一 t h i n

s i l k
一

d a e r o n
gr

a ft t o fo mr i n t e gr
a t e d gr

a ft
.

E V G E w a s

P e r fo mr
e d a m o n t h a ft e r s u e e e s s fu l ly b u i ld in g c

an i n e

A A A m o d e l
.

R e s u l t s s h o w e d ht at o f t h e 10 e a s e s o f

E V G E
,

9 e a s e s s u e e e s s e d a n d n o m i sm a t e h o r e n d o le a k

w a s fo u n d
.

A n o th e r e x P e r im e n t r e P o rt e d t h a t d o m e s t i e

N i
一

T i a l l o y w a s k n i t t e d i n t t lb e r m e sh s t e n t s
,

w r ap P e d

w i th d o m e s ti e s i l k
一

d a e r o n w o v e n
gr

a ft m a t e h e d w i th

s t e n t d iam
e t e r

.

E it h e r ti P s o f s t e n t w e r e if x e d by 6
一

0

n o 一

inj
Llyr b r o e a d e ht r e a d a n d we

r e l e ft 0
.

5 m m n a k e d

a er a to fo mr b u g l e
一 sh ap e d s t e n t

一

『 a ft
, a n d t h e n g r a ft w a s

i n tor d u e e d w i th e n d o v a s e u l a r t e e h n iq u e i n t o ] u m e n o f

s a e a n d a n e h o er d a t th e P r o x im a l a n d d i s t a l a o rt a o f a -

n e u
yr

s m u n d e r x 一 r
ay tr a n s i l lu m i n a t i o n

.

R e s u l t s s h o w e d

t h a t t h e s u e e e s s r a t i o o f E V G E w a s a b o u t 9 5%
.

S i x

m o n ht s l a t e r ,

7 9% o f s t e n t s r e m a in e d un
o b s tur e te d

, a n d

n e it h e r m igr
a t i o n n o r e n d o le ak w a s fo u n d L10]

.

S R e s e a r c h o n P o r t a l H y P e r t e n s io n

4 D o m e s t ie A P P a ar tu s fo r t h e T r e a tm e n t o f

A A V b y E n d o v a s e u la r G ar ft E x e lu s io n

C o m P a r e d w i t h t r a d i t i o n a l r e e o n s t r u c t i o n o f a b
-

d o m in a l a o rt i e
, e n d o v a s c u l a r

gr
a ft e x e l u s i o n ( E V G E )

e o m b i n e s th e a d v a n t a g e s o f t h e s ign i if e
an t d e e r e a s e i n

h e m o rr h a g e d u r i n g o P e r a t i o n , r e m a r k ab l e d e c r e a s e i n

d u r a ti o n o f s u PP o rt in g r e s P i r a t i o n
an d m o n i t o r in g i n

IC U a n d in h o sP it a l i z a ti o n a ft e r o P e r a t i o n , a s w e l l a s th e

o b v i o u s d e c r e a s e i n m o
ht i d i ty o n s e v e r e c o m P li e a ti o n

.

T h e s a fe ty a n d m i e r o t r a u m a o f EV G E h a v e b e e n w i ld ly

a c k n o w l e d g e d
.

T h e d e v e l o Pm e n t o f a PP a r a t u s a n d i rn
-

P r o v e m e n t o f t e e h n i q u e fo r E V G E a r e a l l 111 s ta g e o f r e -

s e a r c h i n g a n d e x P l o r i n g a or u n d th e w o r l d
.

C h i n e s e e x -

P e rt S a r e a l s o d e v e l o P i n g d o m e s ti c te e h n ic a l d e v i e e a e -

ti v e ly
.

C o m P le x o f s te n t
一

gr
a ft s e a n b e d i v id e d in to th r e e

V O I
.

1 1
.

N O
.

2
.

2 0 0 3

P o rt a l h y P e rt e n s io n 15 e h a r a e t e r iz e d b y h yP
e ht e -

m o d yn
a m i e s

.

P r e s e n t s ut d y m a i n l y fo e u s e s o n m e e h a -

n i s m s o f h yP
e hr e m o dyn

a m i e s
.

P r e v i o u s s t u d y h a d e o n -

if mr
e d t h a t 仪 1 a d r e n o c e P to r P r o te i n s s ign i if e a n t l y d e -

e er a s e d i n h e P a ti e ti s s u e s o f c i rr h o ti c P o rt a l h yP
e rt e n -

s io n P a t ie n t s
.

C h i n e s e s e h o l a r s P e r fo mr
e d s e m i

一

q u a n ti
-

ta t i v e er v e r s e t r a n s e r iP t i o n a n d P o l y l l l e ar s e e h a i n r e a c -

ti o n s t o i n v e s ti g at e ht e e x P r e s s i o n o f a l a d r e n o e eP t o r

s u b t邓
e s m RN A i n t h e h e P a t i e t i s s u e s o f e i rr h o t ie P a -

ti e nt s w i th P o rt a l hyP
e rt e n s i o n

.

R e s u lt s r e v e a l e d th a t t h e

m R卜A e x P r e s s i o n o f b o ht 仪 1
。 a n d 仪 l b a d r e n o e e P t o r

s u b tYP
e s a r e s i g n i if e a n t l y d e e r e a s e d i n e ihrr

o t i e P o rt a l

h yP
e rt e n s i o n ,

w h i e h m ay b e a k e y r e a s o n fo r th e d e -

e r e a s e o f th e v o l um e o f a l a d r e n o c e P t o r P r o t e i n s i n

e ihrr
o t i e h e p a t i e t i s s u e s [1 11

.
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