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������ "��������� ������� ��¢�� ���\��� �_�"����� ����\���� ���!�� ������ ������
�����"����������_���`�������"`���������$���������_�������"���������������!���$��������
�_$����$�����������������_��"��������_����$������������������"�����������"����`�����\���
"�������`����_��_�����_����_���_��\�`��\$������_$����"�$��������$�_�\������������\
	������������������$������� �_���$���������������� �_��"��������_����$����������� ������
���� ����� ��� �_�� �_����� ��� ��������� ��`���"������ "�\����� �$�� ����� ����������� ��� �_�
��������� ��� �_�� ����������\� \���� ��� ��������� "��_�"������� "�\���� ���_��_����� ��\
��$�����$������ ������� ��� �_�� ��`���"������ ��\��� �_�� in vitro� ��$�\� _������� �����
������ ���������������$��\����� �_���_�������� ��������\��_���$��������������������������
�����"�������������_�����������������$���������"���������������������$�\�\������`�`����
��`� �_���� �� �� \����"����� �_�� ��$�\� ���"������ ����� ���������� �_�� �����`�`$����\
��������\��`�������������_��������$��\���������`���"������"�\��������_�������� ���
�_�� "�������� ��� ����� ��� �����$�� ���������$�����$��������� �����$�� et al.�� ������� ��� �_��
������������������������������``�\����_��������������\��`���\��_���\���$���`������������
�$�� ��� �_�� \��`� ����� �_�� �$���$�\���� ���������$���� �$��������� ��������� ��� �_�� ���
������� �_���� �_�� ��$�\� �� �� \����"����� `�������� ����$����� ��� �_�� �``������ ��$�\
"�������� �_�� ���� ������ ���� ��� �����\� ��� ��� �`��� ��$�\�� ��� ���_� �������� \���
��������� ���� ��� $�\����¢��� ���_��� ��� �_�� ����� `�`$������� ������ ��� ��� ���_�����
�����"������ �������\� ��� �_�� ��\���\$��� ����� ������� ��� �_�� ���� ������� �``������ ����
"�������������������������$�������\����"��_��\�����������_���"������_����$�\�\������
�_���� ��� �_�� ���� ������� ����� "�������� ��� ��������� �_�������� �\� ��� �_�� �������¢�
`��`������������_��"������������������������"�������$���\���_��\��`���$���������������
���������������"�����������"���\���\$������¡���������������"����`������������"��������$�
��� �_�� `����� ��� �� ������� ������������� ��\��\�� ������ �``���� ��� "���� ������ ������� ������
`��_��������_������"�������������$�������������"�������\�"����������\�\��������������
������� ��"�� ����������� ����� ���¡��������� ���� �_��� ��� �������\� ��� �_�� ���"����¢� ��
`���������� ���\�"� ���¢� "�\���� ��������� et al.�� ���!��� �_��_� �����\��� "���� ����
��������� ��\� `����������� ��"�� ��� ���� ������ `_���"����������� `���"������ ���� �_�
�_�������� ��������������"��������

����_���`�`��������"`��������������������"���������$��������������������\����"��_�
���������\��_�������������"���������������������$�\����¢��������_��`��"��������\��_�����
����� ����� �_��!�� ��\����� et al.�� ����¤� ��$��� et al.�� !������ \�����\� ���"� _$"��
$"���������������\��_������������ ���	���������	���� �_������������������� ��� ���"
��`���������¢�����$��$�����_����$��$��\�������������$����"����������¢��"�����������������
������	���_��et al.������¤������$����\������$���!�������\������_$������`������ ��������
�����_����$\�����������������������$�\�_������������_��������`��������_�����$������������
�_�� "��������� ��� �_��!�� ������ ��� �$�������\� ��� ���_� ���� ��\� ���� �������
����������������������`�������"���_�����`���"���������$���� �_���`����������������$�\
����� ����� ���\��������� ���$������������ �_�����������\� �_�� �������``����_���� ��\��\�� in
vitro ��$\��������`��_������"�����������$�\���_���\� �_�����$�\�����$��� �����������
��_����\�����_��"�������������������_����$�\�"���������$�����������������_��\���"���
����_����$��������������������������_��\��_��"��������£��`����et al.��!���������������
�_����`������`���������������$�\�\�����$�����������������������������_���`����������$�_
���`�������������� ���������� �\_���������"��������� ��\$�������������_�"����� ����������
`��_���������������et al.��!�����

��� �_�� �����\� `���� ��� �_�� ���$���� ��������� �� �_���������� �``����_�� ����\� ��� �_�
���"$������� ��� �� "$����������� ����$���� "�\���� ��� \�����`�\� ��� ��\��� ��� �\\����� �_�
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����� �������_�������� ����� ���\�����\� ���"��_�� �$����������	������_� �_���¥��_$"��
�$��� �`��_������ �������"�� ����� ����� ��\����� et al.�� ������� ������ ����� ������ ��� �
��"`����� "�\�$"� ��"`���\� ��� �$��������� ��\����\� ������ ��\�$"� �$``��"����\
���_� !�"�� ��$��"����� ��¦� _��������������\� ������� ����� ���$"� ������������� ����
���_������������\�`��������������`��"��������������_���������� �����������$��$�������¢
��� ��§�� ��� �� _$"�\����\� ��!� ��¦�� ��"��`_����� ������ ����� �$���$��$��\� $����
���`���¨����"���\����$��������\����_��\_���������������"��_���$��$�������¢���\��_��
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In vitro���$�\�_������������������
�_����������������������\��$�����`�����$����\�������\��������et al.��!�����������

����� �$��$��\� $����� �����$����� ����������¨�"!�� ��� ������ �$��$��� �_�"����� �������_�

$����������"����������������������������_�\����_���`�`�������`��������������������$���
��$�\� �������� !��� ��\� ���� µ"� ��\�_�� ��\� ������������ �����\� ���_� ���� ���_�$�
�����$"� ��\� "������$"� ������ ���_���������� ��� ��"���� ���� ����$���� \������� ����_
��"`����� "�\�$"� ���� �_��� �\\�\�� �_�� �$����$���� ������ ������ ��� �_�� \��$\�\
�$������ ���� �$�������\� ��� ��"����`��� ��\���"�������`�� ����� !¥� ��� ¥�� _�$��� ����
�������

�����`�`$����\���������\��`������������
�_��������"�������������������\�����\� ���"� �_��"��_�\�\�������\����	��������\

���\����������\��\�`��\����"�£���������\�������_�������������������_��!�������
����� �$�`��\�\� ��� !�����������¨"�� ��� ��"`����� "�\�$"� �$``��"����\� ���_� ���¦
�������� ��\� "��������\� ��� ��§�� ��� `������� �������� ��� �_�� ��������� ���`�� ��� !�µ�
���$"���������¢������"��_�������$�����$�`���������\�`����\�����_�����������������������
`�����$����`��`���\�����������$��$���\��_�����������������_��`��`������������`����\���
¥§���������"��$��������������_��������������$��������������_�������¦����������������$"
���$"����������������������_�����������$``��"����\�"�\�$"������\\�\���������� �_�
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����\�� �� ���""� \��"����� �$��$��� ������ \��_�� ��""� �_��¢����� ����� ����� `��`���\

���"� �� ���� �$����� ������ ���_����������� ����� ��� �����$"� ��\� "������$"� ��\
����������� ����������� ���"�¨"��� ���"���\���_��� �_��"���� ���¥��¨"��� ���"��
�\���_����\��`����������� µ�¨"������_������������������`���"�����_�����������������
�_������$����\���������_�������§�������_$"�\����\���"��`_����

�����`������������������
��������������\�\���������������¨�"!������"`�����"�\�$"�����\�����""�\��"����

�$��$��� \��_��� ��\� ���$����\� ��� ��§�� ��� �� _$"�\����\� ��\� ��!� ���$����\� ��¦�
��"��`_������_������$�������������\����������_���"�������������\������������\������
�������$����������$�����������"�������������������$��$���������������������\��$����\��_��
���$����\� ���_� ���`���¨���� "���\� ���$����� $����� ������ \����_�\�� ����� \������� ���
\����"���\�"��$��������_���������� ���$������_�"�����"�����

��"����`�����\���"�������`�
�������_���`���"������$��$���\��_������_�"��������������������`����\�����_�������

�����©�������������������������\�"�������`����$�``�\����_����_�������_������"��
��� ��� ���� ��¡�������� �� ��"`����$��� ��\� ��!� ���������\� �_�"���� ���§��� ��!� �¦�
_$"�\� ��"��`_����� ��� ���$������� �����©������� �$��"���\� �_$������ �������� �� ��\� �
������"���� ������
��� ��`��� ������������ "�������\� ���� �� ��"`$���� ��� ��� �"���
���$�������� ��\� ��������� ��������� �����	$��� ��`��� ������������� �_�� "�������`�
����������������`�����"�\�$�������"����"���������\������������!������������������x
��\�y���������_������¡���������������`������������������µ"¨`�������\������ µ"¨`�����
��� �������� ������������ ����� "���"���� \$����� �_�� ��"�� ��$���� ��� ���_� ��`���"����
��\���"�������`�� �"����� ����� ������$�$���� �����\�\� ���� !¥� ��� ¥�� _�$���� ���_� �
��"`�����`����\������_������������������\�����_����������������

�����"����������������������_�������`�`$������������
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Table 1������������ �`��\���\�"����`����������� ��"��\����"���\����"��_�� ���� �����`���"�����
���¡�������������_����\�����\��$"�������"�������������_���$�������`�������������\�"����¢�"�\��
���� ����� "���"���� ��� ���� ��\� ���� "��������� �������� ����� \���$������� ������������� ����
����$����\����"��_����"�������$���$�������$����������
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���!��¯���!!
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��� ���������� � �¥����¯����� !��¥�¯����� !����¯�����

��_�������������¢�����������\���\$��������"�����������_����$����\������"��������
��� �_�������`�`$������������� ���`����\�\������"`$������_�����������\����\�"�"�������
������������ ���� ����$���� \���$����� ������������� µ� ���"� �_�� V � ��\� P� "���� ���$���
�����\��������_�����������_�`����������et al.�����!��

µ =
P V.( )2

2
���

�_���� �_�� �������!� ��"��� ���"� �_��\�"��������������� �_��!�� �$�������������� �� ����
`����\� ��� ��"��� ����� �_��� t�´´�P�� �_�� ����$���� \���$����� ������������ �_�������� ��� �_�
��������������������_� ��"����� �_��"���� ��$���\�\��`����"������� �� `���������� ���\�"
���¢����������"��������$�������¥����_��_����\�������!���`����

³�d�d�t��´�ª�¥� µ�t�²�P®� ���

���\�"� "�������� ������������� ����$����\� ��� �������� ���� ���� �������������� \��������
����\� ��� �� ��$\������ �������� ��� �_�� ���� �������� �_�� ��`����\� ���$��� ���V � ��\�P� ���
��������\������������`�����������_����_������`����\����£�$���$¢����$�et al.��!��������
������� `$�"������ ������� ��\��_������ ������ �V�ª�¥�� µ"¨_��P�ª���¥�_��� �$�� ���"� �_���
����������$���� �_�����$�_��������$����\������\�"�"���������������������������������"!¨_
�_��_��������������_�����$�����`����\����������������������������������������������_�
���������_�`������������$����������`����\�������"`�����������_�������� ���_�����������
������\�"������"����������������\������������������$�����$����������£�$���$¢����$�et al.
!���¤�����et al.��!�������$�������������\�������$�_����$���������������������"��������
���"� ��\���\$��� ����� ���¡��������� ��� ��$�������� ��� �� �$������������� �������\� ���"
"���$��"�����"�\������_�������`�`$�������������

�$���������������������"������������"��������`�`$���������������
����\���� ��� �_�� `����\$��� ������ ��� ��������!�� �_�� ����$����� ���_� ��"�� ��� �_�

��$�\�\����������\����"���\���������������"�������"�������������_����$�\�"������
���� ���_� ��"����`��� ��\���"�������`�� ���$������ ��� ���� ��`���"������ ��$�\� ����$��
���$��� ���_��� ���_�$��� ����$��� ¥�¥���� �$������������� ��� ����� "��������� ���"� �_�
\�������� ��� �_�� ��$�\� ����� A �t�� _��� ����� �����`�����\� ���"� ��$������ ���� ��
�����\�������_�������������������������`������������_�t�´�P��

A t A H t P( )  . .( )= − −0 4 µ ���
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Figure 4������$��������_���"������_����$�\�\����������_��������������������`���"�������������
��$�\� ����� ��� ���� �_�� ��"�� ��� �_�� �_���� ������� �_��_� ���"�� ��� ����� ����� ��� \��������� ��$�\
����$���¢�������������_����_������������$�\�����������_��������������$����������$`���"`���\���
�_��������`��\�������$��� ��¢������ �_��$``����$����������_��� ������ ������������� �_��¢����������
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�$"�$�� ����� ����� �_��!��� �������� �$������������� ��� �$�_� "��������� `���"������ ��
������������"`���\����������$�������"$��������\��\���������"�����������������_������������
��� ������ $��\� ��� ��`���"������ �������� ��`�������� �_���� ���$����� ��� �_�"������� ��\
�$"�$������������������et al.��!�����������������_����$���������������������$�\����¢��
���_���� �_����\���\$�����\���� �_�������`�`$���������������_�������������������$��\�����
������ ���� \���$������ �_���� �$������������� ���$���� ���_��� �� "$���������� ��"$������
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�� �_�� ��\���\$��� ����� ������� ��� ��������������� ����\� �_�� �$������������� ��� �_�
�_��!�����\�"�"����������������$����\���$����������������������_��`�������������\�"
���¢� "�\���� ��� `�����$����� ��� \�� ���\� ��� �����\��� �� ��"�� \�`��\����� ��� �_�� ����
"��������� `_���"����������� `���"������ �����"��� ��\� ©���$��¢���� ������
��`���"���������$�������"����"����������`��\���\�`�������������"������$�����\������
������"�����������$�����`����\�����_���������$������������et al.�����!¤�£�$���$¢����$�et
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��$�\� ��� ��� ��$���� "���"� �\� ��� $����� ����� �$�������$���� ����� "����������� ����� ���
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"��������� ���������� ����������� "��������� ����� ��_����$�� _��� ����� �_�������� �\����"
\���� \�����\� ���"� ��$�\�\� �_��!�� ����$���� "����������� ����� ���������� �_�
��������������_����$�\�\����������_������������$�\�\��$������� �\���������_�`�������_�
��$�\� ¢�������� �$����� ����� �������\� ����$���¥��� �$��_��"����� �_��� �������� �_�`�
_��_���_��� ��� �``������ ���$������� ��� �_�� ��$�\� ����$��� �`��\� �_��� ���_� ��$�\
"������� ��"�� �������� � `�������� ��`��������� ��� �_���� \���� ��$�\� ��� `���$����\� ��
�����\�������_����_������������_����$�\�"����������`��\��������$����������_�����"���et
al.�� !����� ��\¨��� `��������� ���� ��� �� �_�"����� ������� �������\� ��� ��$�\�\� ������
��$�\����������\��\���\$����`���������������`�����������_��������������������£��`���
et al.� �!����� �_�� ��`����\� �_�� ���������� ��� �� ��������\�� �����$"� ����� �_��_� ���
����������_����$�\����`�����������_�����������������������\������������¢���_���$�������
"�������� ������� ��$����¢�� et al.�� !������ ��$�\� ����� ��� �������\� ��� �_��� ���$������
`��������\\�����������"��_�������������������������\����`������������������������_����_�
�������� �����$���� ����� "���������� ��$�\� ����� ��"�� ����� `����� ����� ��$�\����
"��_������� ������� ����������� ��$�\� �_$�� ���$�� ���_��� ���_� ����� "�������� �_��
�������$���������_���``��������$�\�"�������"�����������\�����������_���"������������
��������`���������������$���_������������`����$������������$������\���������`���������������
���������$�_�

��� �_��� ��������� �_�� ���"$������� ��� �� "$���������� "�\��� ��� `����\� _���� ��� ��� �
���$����� ����� ���� ���������� �$�_� "�\����������� ��� ����� "��������� ��� ��"������
_�`��_�������\�\�������"����_��_����\���\$�����\��_��`�`$������������������������\���
������\�"���������������"�\�����_�����`�����������$���������������"������������������
��¢���_������������������`�����������������_������������������\���������������\�`������
����������� ���_����"���� ��� ��_�������� ��� ����� "��������� ����$�� ��_����"���� ��
��_����������������`��������������_�������� �����������\�� ��� �_��"�\���� �_�� ����$�������
�_���� \��������� ��`����� ��� ����� \���"���� ���$��� "������ �_��$�_� �� ��"�������� ��� �_�
�$"��������"`����������������������������_����������_��$�_��\�

�$���$�$�����"`$������������¢���������������$\���_������$���������_�����������$���
�$��������"����`�������������`�����$�����������_��������"�������������������������\���
�_�� �������������� ��\� �`������ \������$����� ��� �\_������� `�`��\��� �����\� ��� ����\� ��
�������� �$���������� ��\��\�� ��"�� ��� �$�� ���� ��`����\� ��`���"����� ��\������ �_��� ����
"�����������_����$�� ���"�\����\��_���\���������������$��$���"�\��������$��\�����$"
`�������� ���� �\����� ��� "�������� �$������� ��\� �$����$������ ������� ����� �$�������� ��¢�
�\_������ ��\� "���������� ��`���"����� ��� �_���et al.� �!����� ����� ��\�����\� �_��� ����
`������������� ��\� ����� `����$����� ��������� _��_��� \�`��\�� ��� �_�� ����� "��`_�������
\������\� ��� `�������\� �$���������� ������$�� ��$\���� ���_� ���������$���� "������ `������
�$������������ ��������������������������_���� �_���� �_��� �_��"��������� �`��\���������
���� ���$����\� �������`_�����"���������������et al.�� ����¤�������¢�et al.����������_��
��`_����� ���`����� ��� ����� �������\� �_��� ������ "������� ��� `�������\� �$������� ���_
\���������"�������"������� �����et al.�� !������ ��\��_������ ����� "��������� ��� �$������
�����\� ���_� ����� �\_������ `�`��\��� ���� ��\� ¸������ ����� ��_����� �� �����������
������������ �_��`�������������� ����� �����������������\� �_$����������"�������������������
�£�$���$¢����$�et al.��!������������������"$���������¢��`����"��\��_���!��"��������
�����������\�\�����\�����`��������������`��������\��_����������`��_�������������_��_�_���
��� "������� ����� ���������$���� "������� �_���� ��� "��������� ������� \�������� "���
�������������� in vivo� ���$������� ���� "��������� ��� ��_��� ����� ��`��� ��¢�� ������������ ��
��$¢������� �	��������\����\���� !��!���� ��"����� ��"`����������������$����������
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