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�1�;�t�t�†�t�-�u���†�r�|�-�h�;���-�m�7��
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�r�_�‹�v�b�1�-�t���r�u�o�r�;�u	ž�;�v���o�=�������v���†�v�b�m�]���v�b�m�]�t�;���l�o�t�;�1�†�t�;��
�t�o�1�-�t�b�v�-	ž�o�m���l�b�1�u�o�v�1�o�r�‹�:



���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro �-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v �

���‹�’���Y�†�o�u�;�v�1�;�m�|���t�-�0�;�t�t�b�m�]���o�=�� 
�v�b�!�������|�-�u�]�;	ž�m�]���;�†�1�_�u�o�l�-	ž�1���_�b�v�|�o�m�;�J
�t�‹�v�b�m�;�����J�l�;�|�_�‹�t�|�u�-�m�v�=�;�u�-�v�;���P�������$�‘�Q

�������$�‘���‰�-�v���1�_�o�v�;�m���-�v���|�_�;���v�b�!�������|�-�u�]�;�|���-�v��
�b�|���b�v���_�b�]�_�t�‹���;�Š�r�u�;�v�v�;�7���b�m���l�-�m�‹���_�†�l�-�m���1�;�t�t��
�t�b�m�;�v���-�m�7���u�;�-�7�b�t�‹���7�;�|�;�1�|�-�0�t�;���b�m���0�b�o�1�_�;�l�b�1�-�t��
�-�v�v�-�‹�v�7���=�o�u���;�Š�-�l�r�t�;�7���‰�;�v�|�;�u�m���0�t�o�|�:�����u�b�o�u���|�o��
�������r�u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���v�b�!�������|�-�u�]�;	ž�m�]���������$�‘��
�P�v�b�������$�‘�Q���‰�-�v���t�-�0�;�t�t�;�7���‰�b�|�_���-�����‹�’��
�Y�†�o�u�o�r�_�o�u�;���|�o���-�t�t�o�‰���ˆ�b�v�†�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=���1�;�t�t�†�t�-�u��
�†�r�|�-�h�;���-�m�7���|�u�-�L�1�h�b�m�]���†�v�b�m�]���Y�†�o�u�;�v�1�;�m�1�;��
�l�b�1�u�o�v�1�o�r�‹�:���!�;�v�†�t�|�v���v�_�o�‰���|�_�-�|���m�;�-�u�t�‹���v�•�w���o�=��
�|�_�;���v�b�!�������‰�-�v���u�;�1�o�ˆ�;�u�;�7���=�o�t�t�o�‰�b�m�]���t�-�0�;�t�t�b�m�]��
�-�m�7���|�_�;���t�o�‰���u�-	ž�o���o�=���0�-�v�;�9�7�‹�;���b�m�7�b�1�-�|�;�7��
�-�m���;�@�;�1	ž�ˆ�;���t�-�0�;�t�t�b�m�]���o�=���v�b�!�������P�7�-�|�-���m�o�|��
�v�_�o�‰�m�Q�:���$�o���;�m�v�†�u�;���|�_�-�|���|�_�;���Y�†�o�u�;�v�1�;�m�|��
�t�-�0�;�t���7�b�7���m�o�|���-�@�;�1�|���|�_�;���=�†�m�1	ž�o�m�-�t���b�m�|�;�]�u�b�|�‹��
�o�=���|�_�;���v�b�!�����7�����;���-���1�;�t�t�v���‰�;�u�;���|�u�-�m�v�=�;�1�|�;�7��
�‰�b�|�_���;�b�|�_�;�u�����‹�’�J�v�b�������$�‘���o�u���†�m�t�-�0�;�t�t�;�7��
�v�b�������$�‘���†�v�b�m�]���-���1�o�l�l�;�u�1�b�-�t���|�u�-�m�v�=�;�1	ž�o�m��
�u�;�-�]�;�m�|���P���b�r�o�=�;�1�|�-�l�b�m�;�d���!�����b�����*�Q�:��
���Š�r�u�;�v�v�b�o�m���o�=���������$�‘���‰�-�v���-�v�v�;�v�v�;�7���-�|��
�7�b�@�;�u�;�m�|��	ž�l�;�J�r�o�b�m�|�v���0�‹���‰�;�v�|�;�u�m���0�t�o	®�m�]�:��
���o�|�_���t�-�0�;�t�t�;�7���-�m�7���†�m�t�-�0�;�t�t�;�7���v�b�!�������v�_�o�‰�;�7��
�r�u�o�|�;�b�m���h�m�o�1�h�7�o�‰�m���‰�b�|�_���m�o���m�o�|�-�0�t�;��
�7�b�@�;�u�;�m�1�;���o�0�v�;�u�ˆ�;�7���0�;�|�‰�;�;�m���|�_�;���|�‰�o���-�|���-�m�‹��
	ž�l�;�r�o�b�m�|�:�����‹���“�v���_���������$�‘���;�Š�r�u�;�v�v�b�o�m���_�-�7��
�0�;�;�m���u�;�7�†�1�;�7���|�o���‘�•�w���-�m�7���-�r�r�;�-�u�;�7���|�o���0�;��
�1�o�l�r�t�;�|�;���u�;�7�†�1	ž�o�m���-�|���•�‘���_�7���†�v�b�m�]���‰�;�v�|�;�u�m��
�0�t�o�|���-�m�-�t�‹�v�b�v�:���P�
�b�]�:���‘�Q�:

�
�o�u�l�†�t�-	ž�o�m���l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�b�m�]���-�m�7��
�r�_�‹�v�b�1�-�t���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m

���b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v���‰�;�u�;���r�u�;�r�-�u�;�7���†�v�b�m�]��
�-���1�o�l�0�b�m�-	ž�o�m���o�=���1�o�l�l�;�u�1�b�-�t�t�‹���-�ˆ�-�b�t�-�0�t�;��
�t�b�r�b�7�v���-�m�7���t�o�-�7�;�7���‰�;�u�;���r�u�;�r�-�u�;�7���-�m�7��
�t�o�-�7�;�7���b�m�b	ž�-�t�t�‹���‰�b�|�_���r�o�t�‹�-�7�;�m�‹�t�b�1���-�1�b�7��
�P�r�o�t�‹���Q���-�v���-���t�;�v�v���;�Š�r�;�m�v�b�ˆ�;���v�†�u�u�o�]�-�|�;���=�o�u��
�|�_�;�����‹�’�J�v�b�������$�‘���1�-�u�]�o���|�o���o�r	ž�l�b�v�;���|�_�;��
�l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�b�m�]���r�u�o�1�;�v�v�:���"�r�;�1�b�C�1�-�t�t�‹�7����
�	���b�m�J�����’�J�	�����7���P�•�7�‘�J�7�b�v�|�;�-�u�o�‹�t�J�v�m�J�]�t�‹�1�;�u�o�J
�’�J�r�_�o�v�r�_�o�1�_�o�t�b�m�;�Q���P�	�"�����Q�7���•�7�‘�J�7�b�l�‹�u�b�v�|�o�‹�t�J
�u�-�1�J�]�t�‹�1�;�u�o�J�’�J�l�;�|�_�o�Š�‹�r�o�t�‹�;�|�_�‹�t�;�m�;��
�]�t�‹�1�o�t�J�‘�•�•�•���P�	�����J�������‘�•�•�•�Q���-�m�7��
�1�_�o�t�;�v�|�;�u�o�t���‰�;�u�;���v�;�t�;�1�|�;�7���‰�b�|�_���-���u�-	ž�o���o�=��
�”�•�9�•�•�9�•�:�”�9�’�v�:�”���=�o�u���0�o�|�_���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v�:������
�v�1�_�;�l�-	ž�1���u�;�r�u�;�v�;�m�|�-	ž�o�m���o�=���|�_�;���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m��
�r�u�o�1�;�v�v���o�=���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v���b�v���v�_�o�‰�m��
�b�m���
�b�]�:���’�7���7�b�@�;�u�b�m�]���o�m�t�‹���b�m���|�_�;���r�o�b�m�|���o�=��������
�-�7�7�b	ž�o�m�:���������=�-�0�u�b�1�-	ž�o�m���‰�-�v���r�;�u�=�o�u�l�;�7���-�|��
�r�����’���;�m�v�†�u�b�m�]���|�_�-�|���|�_�;���b�o�m�b�v�-�0�t�;���t�b�r�b�7�7�������’��
�P�r���-�\���u�:�“�Q�7���‰�-�v���r�u�o�|�o�m�-�|�;�7���-�m�7���|�_�;�u�;�=�o�u�;��
�-�0�t�;���|�o���1�o�l�r�t�;�Š���‰�b�|�_���|�_�;���-�m�b�o�m�b�1�������:���
�o�u��
�������v�7���������‰�-�v���-�t�u�;�-�7�‹���r�u�;�v�;�m�|���b�m���|�_�;���1�b�|�u�-�|�;��
�0�†�@�;�u���r�u�b�o�u���|�o���-�7�7�b	ž�o�m���o�=���|�_�;���;�|�_�-�m�o�t��
�t�b�r�b�7���l�b�Š�7���‰�_�;�u�;�-�v���=�o�u���|�_�;���r�u�;�r�-�u�-	ž�o�m���o�=��
�t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v�7���|�_�;���������‰�-�v���-�7�7�;�7���-�[�;�u���|�_�;��
�t�b�r�o�v�o�l�;�v���‰�;�u�;���=�o�u�l�;�7�:�����[�;�u���’�•���l�b�m�†�|�;�v��
�1�o�l�r�t�;�Š�-	ž�o�m��	ž�l�;�7���|�_�;���v�o�t�†	ž�o�m�v���‰�;�u�;��
�m�;�†�|�u�-�t�b�v�;�7���0�‹���-�7�7�b�m�]���•�������|�u�b�v�������t���0�†�@�;�u�:

������
������

������

�
�b�]�†�u�;���‘�: ���@�;�1�|���o�=���t�-�0�;�t�t�b�m�]���o�=���v�b�������$�‘���‰�b�|�_�����‹�’���7�‹�;�:��

�P�-�Q���)�;�v�|�;�u�m���0�t�o�|���-�m�-�t�‹�v�b�v���o�=�����;���-���1�;�t�t���t�‹�v�-�|�;�v���=�o�u���������$�‘���;�Š�r�u�;�v�v�b�o�m���=�o�t�t�o�‰�b�m�]��
�|�u�;�-�|�l�;�m�|���‰�b�|�_�����‹�J�’���t�-�0�;�t�t�;�7���-�m�7���†�m�t�-�0�;�t�t�;�7���v�b�������$�‘���-�|���‘�“�7���“�v���-�m�7���•�‘���_�:���P�0�Q��
� �†�-�m	ž�C�1�-	ž�o�m���o�=���������$�‘���;�Š�r�u�;�v�v�b�o�m���†�v�b�m�]���7�;�m�v�b�|�o�l�;�|�u�‹���-�m�-�t�‹�v�b�v���o�=���������$�‘��
�‰�;�v�|�;�u�m���0�t�o�|���†�v�b�m�]�����b�1�o�u�=�v�����l�-�]�;���"�|�†�7�b�o���"�o�[�‰�-�u�;�:

a

�0

������

�
�b�]�†�u�;���’�: �"�1�_�;�l�-	ž�1���u�;�r�u�;�v�;�m�|�-	ž�o�m���o�=���|�_�;���l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�b�m�]���r�u�o�1�;�v�v���o�=���|�_�;�������J
�t�o�-�7�;�7���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v�:��

������

������

���b�r�o�r�t�;�Š

������



�

����������
����������

�
�b�]�†�u�;���”�: �Œ�J���ˆ�;�u�-�]�;���-�m�7�����	�����l�;�-�v�†�u�;�l�;�m�|���0�‹���	���"���o�=���’���0�-�|�1�_�;�v���o�=���r�o�t�‹���J�t�o�-�7�;�7��
�������v���P�m�·�’�Q�:��

���o�t�‹���J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���‰�;�u�;���r�u�;�r�-�u�;�7���†�v�b�m�]���|�_�;���l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�b�m�]���r�u�o�1�;�v�v���7�;�v�1�u�b�0�;�7���b�m��
�
�b�]�:���’���-�|���|�_�;���v�-�l�;���v�1�-�t�;���-�m�7���|�o�|�-�t���t�b�r�b�7���1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m���-�v���†�v�;�7���=�o�u���|�_�;���������v�7���-�m�7���‰�;�u�;���o�=��
�v�b�l�b�t�-�u���v�b�Œ�;�7�����	�����-�m�7���Œ�;�|�-���r�o�|�;�m	ž�-�t���|�o���|�_�;���������v���P�v�;�;���
�b�]�:���“�0�Q�:��

���o�t�‹���J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v

���m�b	ž�-�t�t�‹�7���r�u�o�1�;�v�v���7�;�ˆ�;�t�o�r�l�;�m�|���‰�-�v��
�r�;�u�=�o�u�l�;�7���†�v�b�m�]���r�o�t�‹�����|�o���7�;�|�;�u�l�b�m�;���|�_�;��
�b�m�Y�†�;�m�1�;���o�=���h�;�‹���r�u�o�1�;�v�v���r�-�u�-�l�;�|�;�u�v���v�†�1�_��
�-�v���l�b�Š�b�m�]�7���v�1�-�t�;�7���|�o�|�-�t���t�b�r�b�7���1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m�7��
�C�t�|�u�-	ž�o�m�7���-�m�7���;�Š�|�u�†�v�b�o�m���o�m���|�_�;���-�‚�u�b�0�†�|�;�v���o�=��
�|�_�;�������v���v�†�1�_���-�v���v�b�Œ�;�7���v�b�Œ�;���7�b�v�|�u�b�0�†	ž�o�m�7��������
�1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m���-�m�7���Œ�J�r�o�|�;�m	ž�-�t���l�;�-�v�†�u�;�7���0�‹��
�7�‹�m�-�l�b�1���-�m�7���;�t�;�1�|�u�o�r�_�o�u�;	ž�1���t�b�]�_�|���v�1�-�‚�;�u�b�m�]��
�P�	���"�F�����"�Q�:�����u�b�;�Y�‹�7���r�o�t�‹���J�t�o�-�7�;�7���������v���‰�;�u�;��
�r�u�;�r�-�u�;�7���†�v�b�m�]���m�b�|�u�o�]�;�m�9�r�_�o�v�r�_�-�|�;���P���F���Q��
�u�-	ž�o�v���u�-�m�]�b�m�]���=�u�o�l���•�:�u�u���|�o���‘�•�:�����-�v�;�7���o�m��
�v�b�Œ�;���P�Œ�J�-�ˆ�;�u�-�]�;�Q���-�m�7���r�o�t�‹�7�b�v�r�;�u�v�b�|�‹���b�m�7�;�Š��
�P���	���Q�7���|�_�;�����F�����u�-	ž�o���o�=���•�•���‰�-�v���v�;�t�;�1�|�;�7��
�-�v���o�r	ž�l�-�t�7���‰�b�|�_���ˆ�-�t�†�;�v���o�=���•�”�‘���m�l���-�m�7��
�•�:�’�‘���=�o�u���Œ�J�-�ˆ�;�u�-�]�;���-�m�7�����	���7���u�;�v�r�;�1	ž�ˆ�;�t�‹�:��
���7�7�b	ž�o�m�-�t�t�‹�7���|�_�;���r�u�o�1�;�v�v���‰�-�v���v�1�-�t�;�7���†�r���0�‹��
�-���=�-�1�|�o�u���o�=���•�”���-�m�7���|�_�;���h�;�‹���-�‚�u�b�0�†�|�;�v���o�=���|�_�;��
�������v���‰�;�u�;���-�v�v�;�v�v�;�7�:���Œ�J���ˆ�;�u�-�]�;���-�m�7�����	�����o�=��
�|�_�;���r�o�t�‹���J�t�o�-�7�;�7���������v���‰�_�b�1�_���‰�;�u�;���=�o�†�m�7��
�|�o���0�;���\�•�•�•�:�•���m�l���-�m�7���\�•�:�‘�u���u�;�v�r�;�1	ž�ˆ�;�t�‹��
�u�;�l�-�b�m�;�7���v�b�l�b�t�-�u���|�o���|�_�o�v�;���r�u�o�7�†�1�;�7���-�|��
�v�l�-�t�t���v�1�-�t�;�:�����o�‰�;�ˆ�;�u�7���_�b�]�_�;�u���u�;�v�o�t�†	ž�o�m��
�v�b�Œ�;���7�;�|�;�u�l�b�m�-	ž�o�m���0�‹���l�†�t	ž���-�m�]�t�;���7�‹�m�-�l�b�1��
�t�b�]�_�|���v�1�-�‚�;�u�b�m�]���P�����	���"�Q���u�;�ˆ�;�-�t�;�7���|�_�;��
�r�u�;�v�;�m�1�;���o�=���l�†�t	ž�r�t�;���v�b�Œ�;���r�o�r�†�t�-	ž�o�m�v�7���‰�_�b�1�_��
�1�o�†�t�7���m�o�|���0�;���b�l�r�u�o�ˆ�;�7���†�v�b�m�]���;�Š�|�u�†�v�b�o�m�:��
���m�1�u�;�-�v�b�m�]���|�_�;���|�o�|�-�t���t�b�r�b�7���1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m���0�‹��
�\�•�J�=�o�t�7���‰�-�v���=�o�†�m�7���|�o���b�l�r�u�o�ˆ�;���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m��
�1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v	ž�1�v�:���$�_�;���Œ�J�-�ˆ�;�u�-�]�;���-�m�7�����	�����‰�;�u�;��
�=�o�†�m�7���|�o���0�;���•�“�•�:�”���m�l���-�m�7���•�:�•�•�7���u�;�v�r�;�1	ž�ˆ�;�t�‹�7��
�b�m�7�b�1�-	ž�m�]���m�-�u�u�o�‰���v�b�Œ�;���7�b�v�|�u�b�0�†	ž�o�m���P�
�b�]�:���“�0�Q�:��
�����=�†�u�|�_�;�u�������	���"���l�;�-�v�†�u�;�l�;�m�|���1�o�m�C�u�l�;�7��
�|�_�;���l�o�m�o�l�o�7�-�t���7�b�v�|�u�b�0�†	ž�o�m���o�=���|�_�;���r�o�t�‹���J
�t�o�-�7�;�7�����������v�o�t�†	ž�o�m���‰�b�|�_���|�_�;���7�;�|�;�1	ž�o�m���o�=��
�-���v�b�m�]�t�;���r�;�-�h���P�
�b�]�:���“�-�Q�:�����b�r�o�r�t�;�Š�;�v���v�_�o�‰�;�7��
�v�b�l�b�t�-�u���r�_�‹�v�b�1�-�t���r�u�o�r�;�u	ž�;�v���|�o���������v���‰�b�|�_���-�m��
�-�ˆ�;�u�-�]�;���v�b�Œ�;���o�=���•�”�•���m�l���-�m�7�����	�����o�=���•�:�•�•�:

���;�‹���-�‚�u�b�0�†�|�;�v���u�;�l�-�b�m�;�7���v�b�l�b�t�-�u���-�[�;�u��
�C�t�|�u�-	ž�o�m���|�_�u�o�†�]�_���-���•�:�‘�‘��
•�l�����(�	�
��
�l�;�l�0�u�-�m�;���C�t�|�;�u�7���r�u�o�ˆ�b�7�b�m�]���-�m���-�r�r�u�o�r�u�b�-�|�;��
�l�;�|�_�o�7���=�o�u���-�1�_�b�;�ˆ�b�m�]���t�o�‰���0�b�o�0�†�u�7�;�m��
�v�-�l�r�t�;�v���v�†�b�|�-�0�t�;���=�o�u���r�-�u�;�m�|�;�u�-�t���7�o�v�b�m�]���b�m��
�r�u�;�1�t�b�m�b�1�-�t���v�r�;�1�b�;�v�:�����‚�u�b�0�†�|�;�v���‰�;�u�;���-�t�v�o��
�v�b�l�b�t�-�u���-�1�u�o�v�v���’���0�-�|�1�_�;�v���r�u�;�r�-�u�;�7���†�m�7�;�u���|�_�;��
�v�-�l�;���1�o�m�7�b	ž�o�m�v���P�
�b�]�:���”�Q���b�m�7�b�1�-	ž�m�]���t�o�‰���0�-�|�1�_��
�|�o���0�-�|�1�_���ˆ�-�u�b�-�0�b�t�b�|�‹�:

��
��

�
�b�]�†�u�;���“�: �"�†�l�l�-�u�‹���o�=���|�_�;���r�_�‹�v�b�1�-�t���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���o�=���r�o�t�‹���J�t�o�-�7�;�7���������v���-�m�7��
�t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v�:��

�P�-�Q���!�;�r�u�;�v�;�m�|�-	ž�ˆ�;���r�-�u	ž�1�t�;���v�b�Œ�;���7�b�v�|�u�b�0�†	ž�o�m���o�=���r�o�t�‹���J�t�o�-�7�;�7���������v���7�;�|�;�u�l�b�m�;�7���0�‹��
�����	���"���P�m�·�’�Q�:���P�0�Q���Œ�J���ˆ�;�u�-�]�;���-�m�7�����	�����l�;�-�v�†�u�;�7���0�‹���	���"���P�m�·�’�Q�:

a

�0

���u�o�r�;�u�|�‹ ���b�r�o�r�t�;�Š ������

�,�J�-�ˆ�;�u�-�]�;���P�m�l�Q �•�”�• �•�“�•�:�”

���	�� �•�:�•�• �•�:�•�•

���-�u	ž�1�t�;���7�b�-�l�;�|�;�u���P�m�l�Q
0 �•�•�• �‘�•�• �’�•�• �“�•�• �”�•�•

�•�”

�•�•

�”

0

���
m

�|�
;�m

�v
�b

�|�
‹��

�P
�w

�Q

���-�|�1�_
�• �‘ �’

�‘�•�• �•�:�’

�•�:�‘

�•�:�•

�•�:�•

�•�”�•

�•�•�•

�”�•

0

�Œ
�J

�-�̂
�;�

u�
-�]

�;�
��P

�m
�l�

Q

���	��

���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro �-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v



���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro �-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v �

���‹�’�J�v�b�������$�‘�J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v

���‹�’�J�t�-�0�;�t�t�;�7���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7��
�������v���‰�;�u�;���r�u�;�r�-�u�;�7���†�v�b�m�]���|�_�;���;�v�|�-�0�t�b�v�_�;�7��
�l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�b�m�]���r�u�o�1�;�v�v���-�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�;�7��
�†�v�b�m�]���|�_�;���,�;�|�-�v�b�Œ�;�u�:���$�_�;���-�ˆ�;�u�-�]�;���r�-�u	ž�1�t�;��
�v�b�Œ�;���o�=���|�_�;���|�‰�o���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v���‰�-�v���v�b�l�b�t�-�u��
�-�m�7�����	���v���‰�;�u�;���0�;�t�o�‰���•�:�‘���b�m�7�b�1�-	ž�m�]��
�m�-�u�u�o�‰���v�b�Œ�;���7�b�v�|�u�b�0�†	ž�o�m���P�$�-�0�t�;���•�Q�:��
�,�J�r�o�|�;�m	ž�-�t���o�=���|�_�;���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v��
�‰�-�v���J�•�:�–���-�m�7���J�‘�:�’�7���u�;�v�r�;�1	ž�ˆ�;�t�‹�7���‰�_�;�m��
�v�-�l�r�t�;�v���‰�;�u�;���r�u�;�r�-�u�;�7���0�‹���7�b�t�†	ž�m�]���•�•�J�=�o�t�7��
�b�m���•�•���l�������-���t���P�r�����\�•�:�“�Q�:���,�J�r�o�|�;�m	ž�-�t��
�ˆ�-�t�†�;�v���0�;�|�‰�;�;�m���J�•�•���-�m�7���•�•���l�(���-�u�;��
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�‰�;�u�;���;�Š�-�l�b�m�;�7���‰�b�|�_���v�b�m�]�t�;���l�o�t�;�1�†�t�;��
�t�o�1�-�t�b�v�-	ž�o�m���l�b�1�u�o�v�1�o�r�‹�:���$�o���|�_�b�v���;�m�7�7��
�����v���‰�;�u�;���C�Š�;�7���‰�b�|�_���r�-�u�-�=�o�u�l�-�t�7�;�_�‹�7�;��
�-�m�7���v�|�-�b�m�;�7���‰�b�|�_���	�b�	�7���-���t�b�r�o�r�_�b�t�b�1���|�u�-�1�;�u�7��
�r�u�b�o�u���|�o���-�1�t�†�b�v�b	ž�o�m���o�=���v�b�m�]�t�;���Y�†�o�u�o�r�_�o�u�;��
�0�t�b�m�h�b�m�]���;�ˆ�;�m�|�v�:���$�_�;���v�†�0�r�b�Š�;�t���1�;�m�|�u�o�b�7���o�=��
�;�-�1�_���Y�†�o�u�o�r�_�o�u�;���‰�-�v���7�;�|�;�u�l�b�m�;�7���†�v�b�m�]��

�,�;�m���P�,�;�b�v�v�Q�7���‹�b�;�t�7�b�m�]���-�m���-�ˆ�;�u�-�]�;���u�;�v�o�t�†	ž�o�m��
�o�=���“�‘���m�l���P�1�-�t�1�†�t�-�|�;�7���‰�b�|�_���"�!�J�$�;�v�v�;�t�;�u�Q�:3��
�$�_�b�v���b�m�1�u�;�-�v�;�7���u�;�v�o�t�†	ž�o�m���;�m�-�0�t�;�7���|�_�;��
�b�7�;�m	ž�C�1�-	ž�o�m���o�=���b�m�7�b�ˆ�b�7�†�-�t���r�-�u	ž�1�t�;�v�7��
�-�r�r�u�o�Š�b�l�-�|�;�t�‹���•�•�•���m�l���b�m���7�b�-�l�;�|�;�u�7���|�_�;��
�v�b�Œ�;���o�=���‰�_�b�1�_���‰�-�v���ˆ�-�v�|�t�‹���o�ˆ�;�u�;�v	ž�l�-�|�;�7��
�0�‹���7�b�@�u�-�1	ž�o�m�J�t�b�l�b�|�;�7���‰�b�7�;�C�;�t�7���b�l�-�]�b�m�]��
�P�
�b�]�:���u�-�Q�:�����m���-�]�u�;�;�l�;�m�|���‰�b�|�_���|�_�;���	���"���7�-�|�-�7��
�|�_�;�u�;���‰�;�u�;���m�o���7�;�|�;�1�|�-�0�t�;���7�b�@�;�u�;�m�1�;�v��
�b�m���7�b�-�l�;�|�;�u���0�;�|�‰�;�;�m���|�_�;���r�-�u	ž�1�t�;�v���‰�b�|�_��
�l�;�7�b�-�m���7�b�-�l�;�|�;�u�v���o�=���v�“�:�‘���m�l���-�m�7���–�‘�:�v��
�m�l���=�o�u���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v�7���u�;�v�r�;�1	ž�ˆ�;�t�‹��
�P�
�b�]�:���u�0�Q�:���$�_�;�v�;���7�-�|�-���v�†�]�]�;�v�|���|�_�-�|���"��������
�r�;�u�=�o�u�l�-�m�1�;���b�v���1�o�l�r�-�u�-�0�t�;���|�o���1�†�u�u�;�m�|��
�	���"���o�u���;�t�;�1�|�u�o�m���l�b�1�u�o�v�1�o�r�‹���-�r�r�u�o�-�1�_�;�v�7��
�-�m�7���]�b�ˆ�;�m���b�|�v���-�7�ˆ�-�m�|�-�]�;�v���b�m���t�-�0�;�t�t�b�m�]���-�m�7��
�v�-�l�r�t�;���r�u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���b�|���b�v���‰�;�t�t�J�r�o�v�b	ž�o�m�;�7��
�-�v���-���|�o�o�t���=�o�u���|�_�;���7�;�|�;�u�l�b�m�-	ž�o�m���o�=���r�-�u	ž�1�t�;��
�v�b�Œ�;���-�m�7���t�o�-�7�b�m�]�:�����m���-�7�7�b	ž�o�m�7���"���������1�-�m��
�0�;���†�v�;�7���|�o���b�l�-�]�;���l�†�t	ž�r�t�;���t�-�0�;�t�v���-�m�7�7��
�|�_�;�u�;�=�o�u�;�7���b�|���‰�-�v���r�o�v�v�b�0�t�;���|�o���ˆ�b�v�†�-�t�b�v�;���0�o�|�_��
�|�_�;���t�b�r�b�7�v���-�m�7���|�_�;�����‹�’�J�v�b�������$�‘�:�����Š�-�l�r�t�;��
�b�l�-�]�;�v���o�=���|�_�;���	�b�	���t�-�0�;�t�t�;�7�������v���-�m�7����

���‹�’�J�v�b�������$�‘���=�o�u���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v���-�u�;��
�v�_�o�‰�m���b�m���
�b�]�:���u�1�:���$�_�;�v�;���b�l�-�]�;�v���v�†�]�]�;�v�|��
�-���7�b�@�;�u�;�m�1�;���b�m���1�-�u�]�o���b�m�|�;�u�-�1	ž�o�m���‰�b�|�_��
�|�_�;���t�b�r�b�7�v���0�;�|�‰�;�;�m���t�b�r�o�r�t�;�Š���-�m�7���������v�:�����m��
�������v�7�����‹�’�J�v�b�������$�‘���o�ˆ�;�u�t�-�r�r�;�7���‰�b�|�_���|�_�;��
�t�b�r�b�7�v���v�†�]�]�;�v	ž�m�]���;�L�1�b�;�m�|���;�m�1�-�r�v�†�t�-	ž�o�m��
�b�m�|�o���|�_�;���1�o�u�;���‰�_�;�u�;�-�v���b�m���|�_�;���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v�7��
�l�†�1�_���o�=���|�_�;���1�-�u�]�o���‰�-�v���t�o�1�-�t�b�v�;�7���o�†�|�v�b�7�;��
�o�=���|�_�;���t�b�r�b�7���1�o�u�;���‰�b�|�_���v�o�l�;���t�b�r�b�7���o�ˆ�;�u�t�-�r�7��
�v�†�]�]�;�v	ž�m�]���r�u�;�v�;�m�1�;���o�=�����‹�’�J�v�b�������$�‘��
�0�o�|�_���b�m�v�b�7�;���-�m�7���o�†�|�v�b�7�;���o�=���|�_�;�������:��

�$�_�;���|�o�|�-�t���-�l�o�†�m�|���o�=�����‹�’�J�v�b�������$�‘���‰�b�|�_�b�m��
�|�_�;���|�‰�o���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v���‰�-�v���-�v�v�;�v�v�;�7���0�‹��
� �†�-�m�|�J�b�|���d�!�b�0�o���u�;�;�m���-�v�v�-�‹���P�$�-�0�t�;���•�Q�:��
�$�o���=�-�1�b�t�b�|�-�|�;���|�_�;���u�;�t�;�-�v�;���o�=���v�b�!�������=�u�o�l��
�������v���-�m�7���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v�7���|�_�;���v�-�l�r�t�;�v���‰�;�u�;��
�b�m�1�†�0�-�|�;�7���‰�b�|�_���•�w���$�u�b�|�o�m���*�J�•�•�•���=�o�u���•�•��
�l�b�m���r�u�b�o�u���|�o���|�u�;�-�|�l�;�m�|���‰�b�|�_���!�b�0�o���u�;�;�m��
�u�;�-�]�;�m�|�:���$�_�;���1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m���o�=���v�b�!������
�‰�b�|�_�b�m���|�_�;���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v���‰�-�v���1�o�l�r�-�u�-�0�t�;�7��
�b�m�7�b�1�-	ž�m�]���|�_�-�|���v�r�-	ž�-�t���-�u�u�-�m�]�;�l�;�m�|��
�ˆ�b�v�†�-�t�b�v�;�7���0�‹���"���������7�b�7���m�o�|���_�-�ˆ�;���-�m��
�b�l�r�-�1�|���o�m���1�-�u�]�o���t�o�-�7�b�m�]���o�=�������v�:

����������
��

����������

�$�-�0�t�;���•�: �"�†�l�l�-�u�‹���o�=���|�_�;���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���o�=���|�_�;�����‹�’�J�t�-�0�;�t�t�;�7���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7�������v���P�m�·�’�Q�:

�	�b�	���t�-�0�;�t�t�;�7��������a

���u�o�r�;�u�|�‹ ���b�r�o�r�t�;�Š ������

�,�J�-�ˆ�;�u�-�]�;���P�m�l�Q �•�•�’�:�” �•�•�”�:�•

���	�� �•�:�•�u �•�:�•�”

�,�;�|�-���r�o�|�;�m	ž�-�t���P�l�(�Q �J�‘�:�’ �J�•�:�–

���‹�’�J���v�b�������$�‘���1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m���P
•���Q �‘�:�’�’ �‘

�0�b �0�b�b

0 100 200 300 400 500
0.00

0.05

0.10

0.15

Particle diameter (nm)

F
re

qu
en

cy

LNP
Lipoplex

(bi) (bii)

0 100 200 300 400 500 600
0

5

10

15

Particle diameter (nm)

In
te

n
si

ty
(%

)

LNP
Lipoplex

0 100 200 300 400 500 600
0

5

10

15

Particle diameter (nm)

In
te

n
si

ty
(%

)

(bii)

Widefield Widefield

400nm

SMLM

100nm

SMLMWidefield

400nm

100nm

���-�u	ž�1�t�;���7�b�-�l�;�|�;�u���P�m�l�Q ���-�u	ž�1�t�;���7�b�-�l�;�|�;�u���P�m�l�Q

�
�
u�

;�t
�†

�;�
m

�1
�‹

0 0

�•�:�•�”

�•�:�•�•
�•�•�• �•�•�•�‘�•�• �‘�•�•�’�•�• �’�•�•�“�•�• �“�•�•�”�•�• �”�•�• 600

�•�”

�•�•

�”

0

���
m

�|�
;�m

�v
�b

�|�
‹��

�P
�w

�Q



�

��
��

���b�r�o�r�t�;�Š ������c
(c)

DiDsiRNA-Cy3 siRNA-Cy3
DiD

LNP
siRNA-Cy3 DiD siRNA-Cy3

DiD

�
�b�]�†�u�;���u�: ���_�‹�v�b�1�-�t���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���o�=���r�-�u	ž�1�t�;�v���†�v�b�m�]���	���"���-�m�7���v�b�m�]�t�;���l�o�t�;�1�†�t�;���t�o�1�-�t�b�v�-	ž�o�m���l�b�1�u�o�v�1�o�r�‹���P�"�������Q�:��

�P�-�Q���"���������;�m�_�-�m�1�;�v���ˆ�b�v�†�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=���r�-�u	ž�1�t�;�v���b�m���1�o�l�r�-�u�b�v�o�m���|�o���‰�b�7�;�C�;�t�7���l�b�1�u�o�v�1�o�r�‹�:���P�0�Q�����-�u	ž�1�t�;���7�b�-�l�;�|�;�u�v���‰�;�u�;���t�†�-�m	ž�C�;�7���†�v�b�m�]���"�!�J�$�;�v�v�;�t�;�u���-�m�7��
�	���"�:���P�1�Q���!�;�r�u�;�v�;�m�|�-	ž�ˆ�;���"���������b�l�-�]�;�v���o�=�����b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v�7���t�-�0�;�t�t�;�7���†�v�b�m�]���	�b�	���t�b�r�b�7���7�‹�;���P�l�-�]�;�m�|�-���b�m���o�ˆ�;�u�t�-�‹�Q���‰�b�|�_���1�-�u�]�o�7�����‹�’�J�v�b�������$�‘���P�1�‹�-�m��
�b�m���o�ˆ�;�u�t�-�‹�Q�:�����ˆ�;�u�t�-�‹���b�v���r�u�;�v�;�m�|�;�7���-�v���-���]�-�†�v�v�b�-�m���u�;�m�7�;�u�;�7���b�l�-�]�;�:���"�1�-�t�;���0�-�u���b�v���•�•�•���m�l�:

�$�_�;���|�‰�o���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v���‰�;�u�;���v�|�o�u�;�7���-�|���‘�J�v���f�����=�o�u���•���7�-�‹�v���-�m�7���	���"���l�;�-�v�†�u�;�l�;�m�|�v���‰�;�u�;���r�;�u�=�o�u�l�;�7���-�|���7�-�‹���•�7���’���-�m�7���•���|�o���7�;�|�;�u�l�b�m�;���Œ�J�-�ˆ�;�u�-�]�;��
�-�m�7�����	�����P�
�b�]�:���•�Q�:���)�b�|�_���|�_�;�v�;���-�‚�u�b�0�†�|�;�v���u�;�l�-�b�m�b�m�]���1�o�m�v�b�v�|�;�m�|�7���‰�;���1�o�†�t�7���1�o�m�C�7�;�m�|�t�‹���v�†�u�l�b�v�;���|�_�-�|���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v���1�o�†�t�7���0�;���r�u�;�r�-�u�;�7���-�|���"�;�7�-��
�|�_�;�m���v�_�b�r�r�;�7���|�o�����	�����=�o�u���=�†�u�|�_�;�u��in vitro���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���‰�b�|�_�o�†�|���t�o�v�v���o�=���r�_�‹�v�b�1�-�t���v�|�-�0�b�t�b�|�‹�:��

����������
����������

���b�r�o�r�t�;�Š ������

�
�b�]�†�u�;���•�: ���o�t�t�o�b�7�-�t���v�|�-�0�b�t�b�|�‹���-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���|�_�;�����‹�’�J�t�-�0�;�t�t�;�7���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���������v���-�m�7���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���o�ˆ�;�u���•���7�-�‹�v���P�m�·�’�Q�:��

0 0

�•�“�•

�•�‘�•

�•�•�•

80

60

�“�•

�‘�•

0

�•�“�•

�•�‘�•

�•�•�•

80

60

�“�•

�‘�•

0

�•�:�‘�”

�•�:�‘�•

�•�:�•�”

�•�:�•�•

�•�:�•�”

�•�:�•�•

�•�:�‘�”

�•�:�‘�•

�•�:�•�”

�•�:�•�•

�•�:�•�”

�•�:�•�•
�‘ �‘�“ �“6 68 8

�	�-�‹ �	�-�‹

�Œ
�J

�-�
ˆ�;

�u
�-�

]�;
���

P
�m

�l�
Q

�Œ
�J

�-�
ˆ�;

�u
�-�

]�;
���

P
�m

�l�
Q

���	��

���	��

���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro �-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v



�

��

In vitro ���r�;�u�=�o�u�l�-�m�1�;���o�=���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v

���;���-���1�;�t�t�v�7���|�u�;�-�|�;�7���‰�b�|�_���b�m�1�u�;�-�v�b�m�]���7�o�v�;�v���o�=���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v�7���‰�;�u�;���-�v�v�-�‹�;�7���=�o�u���1�;�t�t���]�u�o�‰�|�_���-�m�7���ˆ�b�-�0�b�t�b�|�‹���-�[�;�u���‘�“���_�:�����o���o�0�ˆ�b�o�†�v��
�l�o�u�r�_�o�t�o�]�b�1�-�t���1�_�-�m�]�;�v���‰�;�u�;���o�0�v�;�u�ˆ�;�7�7���_�o�‰�;�ˆ�;�u�7���b�m���-�t�t���1�o�m�7�b	ž�o�m�v�7���b�m�1�t�†�7�b�m�]���|�_�;���0�†�@�;�u���-�t�o�m�;�7���|�_�;�u�;���‰�-�v���-���v�l�-�t�t���7�;�1�u�;�-�v�;���b�m���]�u�o�‰�|�_���-�m�7��
���$�����r�u�o�7�†�1	ž�o�m���P�
�b�]�:���v�-���-�m�7���0�Q�:���$�_�b�v���C�m�7�b�m�]���1�o�u�u�;�v�r�o�m�7�v���|�o��in vitro���o�0�v�;�u�ˆ�-	ž�o�m�v���b�m���|�_�;���t�b�|�;�u�-�|�†�u�;���|�_�-�|���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v���;�Š�_�b�0�b�|��
�l�b�m�b�l�-�t���|�o�Š�b�1�b�|�‹���-�|���;�L�1�-�1�b�o�†�v���7�o�v�;�‘�:

��
�-�b �-�b�b

�
�b�]�†�u�;���v�: �	�o�v�;���u�;�v�r�o�m�v�;���7�;�|�;�u�l�b�m�-	ž�o�m���o�=���|�o�Š�b�1�b�|�‹���o�=�����b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v��in vitro�:��

�P�-�Q�����;�t�t���]�u�o�‰�|�_���‰�-�v���l�o�m�b�|�o�u�;�7���0�‹���t�b�ˆ�;���1�;�t�t���b�l�-�]�b�m�]���P���m�1�†�1�‹�|�;���"�’�Q���o�=���1�o�m�Y�†�;�m�1�‹���;�ˆ�;�u�‹���_�o�†�u���=�o�u���‘�“���_���-�[�;�u���|�u�;�-�|�l�;�m�|���‰�b�|�_���b�m�1�u�;�-�v�b�m�]���1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m�v��
�o�=���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���P�b�Q���o�u���������v���P�b�b�Q�:���P�0�Q�����;�t�t���_�;�-�t�|�_�F�ˆ�b�-�0�b�t�b�|�‹���‰�-�v���l�;�-�v�†�u�;�7���-�|���‘�“���_���†�v�b�m�]���|�_�;�����;�t�t�$�b�|�;�u�J���t�o�c���-�v�v�-�‹�:

���b�r�o�r�t�;�Š ������

��
�0�b �0�b�b

0 0�” �”�•�• �•�•�•�” �•�”�‘�• �‘�•�‘�” �‘�”
�$�b�l�;���P�_�Q

���
;�u

�1
�;�

m
�|�

-�]
�;�

��ˆ
�b

�-�
0�

b�
t�b

�|�
‹

���
;�u

�1
�;�

m
�|�

-�]
�;�

��ˆ
�b

�-�
0�

b�
t�b

�|�
‹

�•�
��m

��

�•�
��m

��

�•�
•��

�m
��

�•�
•�

•��
�m

��

�‘�
•�

•��
�m

��

���
†�

@
�;�

u�
��o

�m
�t�

‹

�$
�u

�b
�|�

o�
m

���
*�J

�•�
•�

•

�•�
��m

��

�•�
��m

��

�•�
•��

�m
��

�•�
•�

•��
�m

��

�‘�
•�

•��
�m

��

���
†�

@
�;�

u�
��o

�m
�t�

‹

�$
�u

�b
�|�

o�
m

���
*�J

�•�
•�

•

�$�b�l�;���P�_�Q

�‘�:�•

�•�:�”

�•�:�•

�•�:�”

�•�:�•

�•�•�•

80

60

�“�•

�‘�•

0

�•�•�•

80

60

�“�•

�‘�•

0

�‘�:�•

�•�:�”

�•�:�•

�•�:�”

�•�:�•

�
�
o�

t�7
���

1�
_�

-�m
�]�

;��
�b

�m
���

1�
o�

m
�Y

�†
�;�

m
�1

�‹

�
�
o�

t�7
���

1�
_�

-�m
�]�

;��
�b

�m
���

1�
o�

m
�Y

�†
�;�

m
�1

�‹

���o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m���P�m���Q ���o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m���P�m���Q

���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro���-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v



���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro �-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v �

����

�$�_�;���u�-�|�;���o�=���b�m�|�;�u�m�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=���0�o�|�_���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v���‰�-�v���b�m�ˆ�;�v	ž�]�-�|�;�7���†�v�b�m�]���_�b�]�_�J�1�o�m�|�;�m�|���v�r�b�m�m�b�m�]���7�b�v�h���l�b�1�u�o�v�1�o�r�‹���P���r�;�u�-���_�;�m�b�Š��
���t�†�v�Q�:�����-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v���t�o�-�7�;�7���‰�b�|�_�����‹�’�J�v�b�������$�‘���‰�;�u�;���7�o�v�;�7���|�o���1�;�t�t�v���-�|���•�•�•���m�����-�m�7���|�_�;�m���1�†�t�|�†�u�;�v���‰�;�u�;���C�Š�;�7���-�|���•�:�”�7���•�7���‘�7���“�7���v���-�m�7���‘�“���_�:��
�
�o�t�t�o�‰�b�m�]���C�Š�-	ž�o�m�7���1�;�t�t�v���‰�;�u�;���t�-�0�;�t�t�;�7���=�o�u���|�_�;���m�†�1�t�;�b���P�	�������Q���-�m�7���l�;�l�0�u�-�m�;���P�‰�_�;�-�|���]�;�u�l���-�]�]�t�†	ž�m�b�m�J���)�����Q�:���&�v�b�m�]���"�b�]�m�-�t�v�����l�-�]�;�����u	ž�v�|�d��
�v�o�[�‰�-�u�;�7���|�_�;���)�������v�|�-�b�m���‰�-�v���†�v�;�7���|�o���1�u�;�-�|�;���-���1�;�t�t���0�o�†�m�7�-�u�‹���l�-�v�h���-�m�7�����‹�’���<�v�r�o�|�v�=���‰�b�|�_�b�m���|�_�b�v���l�-�v�h���‰�;�u�;���t�†�-�m	ž�C�;�7�:���$�o���;�m�v�†�u�;���|�_�;��
�r�-�u	ž�1�t�;�v���1�o�†�m�|�;�7���‰�;�u�;���b�m�v�b�7�;���|�_�;���1�;�t�t���-�m�7���m�o�|���v�b�l�r�t�‹���-�7�_�;�u�;�m�|���|�o���|�_�;���v�†�u�=�-�1�;���l�;�l�0�u�-�m�;�7���l�†�t	ž�r�t�;���Œ�J�v�|�-�1�h���b�l�-�]�;�v���‰�;�u�;���1�-�r�|�†�u�;�7�:�����m�b	ž�-�t��
�†�r�|�-�h�;���‰�-�v���v�;�;�m���-�|���‘���_���‰�_�b�1�_���b�m�1�u�;�-�v�;�7���1�o�m	ž�m�†�o�†�v�t�‹���-�m�7���r�;�-�h�;�7���-�|���v���_���0�;�=�o�u�;���u�;�7�†�1�b�m�]���v�t�b�]�_�|�t�‹���-�|���‘�“���_�:�����o���7�b�@�;�u�;�m�1�;���0�;�|�‰�;�;�m���|�_�;���u�-�|�;��
�o�u���t�;�ˆ�;�t���o�=���†�r�|�-�h�;���‰�-�v���v�;�;�m���0�;�|�‰�;�;�m���|�_�;���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v���P�
�b�]�:���–�Q�:��

�����-�b

�����-�b�b�b

�����-�b�b

�����0�b �0�b�b

���†�@�;�u

���b�r�o�r�t�;�Š

������

B
uf

fe
r 

on
ly

D
A

P
I  

 W
G

A
  

 s
iR

N
A

-c
y3

Bu�er
0.5h 24h8h4h2h1h

si
R

N
A

-C
y3

Lipoplex
0.5h 24h8h4h2h1h

D
A

P
I  

 W
G

A
  

 s
iR

N
A

-c
y3

si
R

N
A

-C
y3

LNP
0.5h 24h8h4h2h1h

D
A

P
I  

 W
G

A
  

 s
iR

N
A

-c
y3

(bi)

0 4 8 12 16 20 24
0

20

40

60

80

Time (hours)

In
te

rn
al

is
ed

 s
po

ts
/c

el
l

Buffer

Lipoplex

LNP

(bii)

0 4 8 12 16 20 24
0.00

0.01

0.02

0.03

0.04

Time (hours)

M
ea

n 
sp

ot
 in

te
ns

ity
 [A

.U
.]

Buffer

Lipoplex

LNP

�
�b�]�†�u�;���–�: �$�b�l�;���1�o�†�u�v�;���b�m�|�;�u�m�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v�:��

�P�-�Q���!�;�r�u�;�v�;�m�|�-	ž�ˆ�;���_�b�]�_�J�1�o�m�|�;�m�|���1�o�m�=�o�1�-�t���b�l�-�]�;�v���o�=�����;���-���1�;�t�t�v���|�u�;�-�|�;�7���‰�b�|�_���0�†�@�;�u���o�m�t�‹���P�b�Q�7�����b�r�o�r�t�;�Š�;�v���P�b�b�Q���o�u���������v���P�b�b�b�Q���-�m�7���t�-�0�;�t�t�;�7���=�o�u���	��������
�P�]�u�;�‹�Q���-�m�7���l�;�l�0�u�-�m�;���0�‹���)�������P�l�-�]�;�m�|�-�Q�:�����b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v���‰�;�u�;���t�o�-�7�;�7���‰�b�|�_�����‹�’�J�v�b�������$�‘���P�1�‹�-�m���b�m���1�o�l�0�b�m�;�7���b�l�-�]�;�Q�:���$�_�;���m�†�l�0�;�u���o�=��
�v�b�!�����J���‹�’���v�r�o�|�v���b�m�v�b�7�;���|�_�;���1�;�t�t���P�0�b�Q���-�m�7���|�_�;���l�;�-�m���b�m�|�;�m�v�b�|�‹���o�=���|�_�;���v�b�!�����J���‹�’���v�r�o�|�v���P�0�b�b�Q���‰�-�v���t�†�-�m	ž�C�;�7�:�����u�-�r�_�v���v�_�o�‰�m���-�v���l�;�-�m���¼���v�|�-�m�7�-�u�7��
�7�;�ˆ�b�-	ž�o�m�7���’���u�;�r�t�b�1�-�|�;�v�:



���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro �-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v ��

����������

�$�o���7�;�|�;�u�l�b�m�;���|�_�;���=�-�|�;���o�=�����‹�’�J�v�b�������$�‘���1�-�u�]�o���=�o�t�t�o�‰�b�m�]���†�r�|�-�h�;�7���-���1�;�t�t���t�b�m�;���‰�-�v���]�;�m�;�u�-�|�;�7���|�o���ˆ�b�v�†�-�t�b�v�;���;�m�7�o�v�o�l�-�t���1�o�l�r�-�u�|�l�;�m�|�v���0�‹��
�l�b�1�u�o�v�1�o�r�‹�:�����!���"���!�����-�v�J�–���|�;�1�_�m�o�t�o�]�‹���‰�-�v���;�l�r�t�o�‹�;�7���|�o���=�†�v�;�����l�;�u�-�t�7�����
�����|�o���|�_�;�����J�|�;�u�l�b�m�†�v���o�=���;�m�7�o�]�;�m�o�†�v���!�����•���7���-���r�u�o�|�;�b�m��
�t�o�1�-�t�b�v�;�7���|�o���|�_�;���t�-�|�;���;�m�7�o�v�o�l�;�v���-�m�7���t�‹�v�o�v�o�l�;�v�:�����o�t�o�1�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=�����‹�’�J�v�b�������$�‘���-�m�7���!�����•�����‰�-�v���o�0�v�;�u�ˆ�;�7���-�|���-�r�r�u�o�Š�b�l�-�|�;�t�‹���‘���_���r�o�v�|��
�|�u�;�-�|�l�;�m�|���-�m�7���1�o�m	ž�m�†�;�7���|�o���b�m�1�u�;�-�v�;���u�;�-�1�_�b�m�]���-���r�t�-�|�;�-�†���-�|���‘�“���_�7���1�o�u�u�;�t�-	ž�m�]���‰�b�|�_���|�_�;���o�0�v�;�u�ˆ�-	ž�o�m�v���l�-�7�;���7�†�u�b�m�]���†�r�|�-�h�;���P�
�b�]�:���•�•�Q�:

�����-�b

�����-�b�b

�����������0

�
�b�]�†�u�;���•�•�: �$�b�l�;���1�o�†�u�v�;���1�o�J�t�o�1�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v�:��

�P�-�Q���!�;�r�u�;�v�;�m�|�-	ž�ˆ�;���_�b�]�_�J�1�o�m�|�;�m�|���1�o�m�=�o�1�-�t���b�l�-�]�;�v���o�=�����;���-�����
���J�!�����•�����1�;�t�t�v���|�u�;�-�|�;�7���‰�b�|�_���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���P�b�Q���o�u���������v���P�b�b�Q�:���!�-�0�•�-���P�l�-�]�;�m�|�-�Q�7���	��������
�P�]�u�;�‹�Q���-�m�7���v�b�!���������‹�’�J���v�b�������$�‘���P�1�‹�-�m���b�m���1�o�l�0�b�m�;�7���b�l�-�]�;�Q�:���P�0�Q���$�_�;���|�o�|�-�t���m�†�l�0�;�u���o�=���v�r�o�|�v���b�m�v�b�7�;���|�_�;���1�;�t�t���-�m�7���v�r�o�|�v���1�o�t�o�1�-�t�b�v�;�7���|�o���!�-�0�•�-���‰�;�u�;��
�t�†�-�m	ž�C�;�7���-�m�7���]�u�-�r�_���v�_�o�‰�v���l�;�-�m���¼���v�|�-�m�7�-�u�7���7�;�ˆ�b�-	ž�o�m���=�o�u���m�·�’���u�;�r�t�b�1�-�|�;�v�:

���b�r�o�r�t�;�Š

������

D
A

P
I  

 G
F

P
-R

ab
7a

   
si

R
N

A
-c

y3

0.5h 24h8h4h2h1h

G
F

P
-R

ab
7a

si
R

N
A

-c
y3

LNP
0.5h 24h8h4h2h1h

(aii)

D
A

P
I  

 G
F

P
-R

ab
7a

   
si

R
N

A
-c

y3
G

F
P

-R
ab

7a
si

R
N

A
-c

y3

0 �“ 8 �•�‘ �•�u �‘�• �‘�“

�$�b�l�;���P�_�o�†�u�v�Q

���†�@�;�u

���b�r�o�r�t�;�Š

������

�$�o�|�-�t

�!�-�0�•

80

60

�“�•

�‘�•

0�"
�r�

o�
|�v

���
1�

o�
t�o

�1
�-�

t�b
�v

�;�
7�

��‰
�b

�|�
_�

�
 

�!�-
�0

�•�F
���;

�t�t



��

����

�
�b�]�†�u�;���•�•�: ���;�1�_�-�m�b�v�l���o�=���1�;�t�t�†�t�-�u���b�m�|�;�u�m�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=�����b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v�:��

�P�-�Q���!�;�r�u�;�v�;�m�|�-	ž�ˆ�;���_�b�]�_�J�1�o�m�|�;�m�|���1�o�m�=�o�1�-�t���b�l�-�]�;�v���o�=�����;���-���1�;�t�t�v���|�u�;�-�|�;�7���‰�b�|�_�7�����b�r�o�r�t�;�Š�;�v��
�P�b�Q���o�u���������v���P�b�b�Q���-�m�7���t�-�0�;�t�t�;�7���=�o�u���	���������P�]�u�;�‹�Q���-�m�7���l�;�l�0�u�-�m�;���0�‹���)�������P�l�-�]�;�m�|�-�Q�:�����u�b�o�u���|�o��
�|�u�;�-�|�l�;�m�|�7���b�m�|�;�u�m�-�t�b�v�-	ž�o�m���l�;�1�_�-�m�b�v�l�v���‰�;�u�;���b�m�_�b�0�b�|�;�7���‰�b�|�_�����_�t�o�u�r�u�o�l�-�Œ�b�m�;�7�����‹�v�|�-	ž�m��
�o�u�����‹�|�o�1�_�-�t�-�v�b�m���	�:���$�_�;���m�†�l�0�;�u���o�=���v�b�!�����J���‹�’���v�r�o�|�v���b�m�v�b�7�;���|�_�;���1�;�t�t���‰�-�v���t�†�-�m	ž�C�;�7���P�0�b�Q��
�-�m�7���|�_�;���l�;�-�m���b�m�|�;�m�v�b�|�‹���o�=���|�_�;���v�b�!�����J���‹�’���v�r�o�|�v���P�0�b�b�Q�:�����u�-�r�_�v���v�_�o�‰�m���-�u�;���l�;�-�m���7�-�|�-���¼��
�v�|�-�m�7�-�u�7���7�;�ˆ�b�-	ž�o�m�7���’���u�;�r�t�b�1�-�|�;�v�:��

����

����

����

�$�o���b�7�;�m	ž�=�‹���|�_�;���1�;�t�t�†�t�-�u���l�;�1�_�-�m�b�v�l��
�b�m�ˆ�o�t�ˆ�;�7���b�m���������;�m�7�o�1�‹�|�o�v�b�v�7���1�;�t�t�v���‰�;�u�;��
�r�u�;�|�u�;�-�|�;�7���‰�b�|�_���|�_�;���=�o�t�t�o�‰�b�m�]���b�m�_�b�0�b�|�o�u�v�9��

���_�t�o�u�r�u�o�l�-�Œ�b�m�;�9�������1�-	ž�o�m�b�1���-�l�r�_�b�r�_�b�t�b�1��
�7�u�†�]���|�_�-�|���l�o�7�†�t�-�|�;�v���1�t�-�|�_�u�b�m���v�r�;�1�b�C�1��
�;�m�7�o�1�‹�|�o�v�b�v���o�=���ˆ�-�u�b�o�†�v���t�b�]�-�m�7�v���u�;�1�;�r�|�o�u�v��
�-�m�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v

���‹�v�|�-	ž�m�9�����u�b�l�-�u�b�t�‹���b�m�_�b�0�b�|�v���1�-�ˆ�;�o�t�-�;�J
�l�;�7�b�-�|�;�7���;�m�7�o�1�‹�|�o�v�b�v

���‹�|�o�1�_�-�t�-�v�b�m���	�9�������1�-	ž�o�m�b�1���-�l�r�_�b�t�b�1��
�7�u�†�]���|�_�-�|���l�o�7�†�t�-�|�;�v���1�t�-�|�_�u�b�m�J�v�r�;�1�b�C�1��
�;�m�7�o�1�‹�|�o�v�b�v���o�=���ˆ�-�u�b�o�†�v���t�b�]�-�m�7�v�7���u�;�1�;�r�|�o�u�v��
�-�m�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v�:��

�
�b�]�:���•�•���b�m�7�b�1�-�|�;�v���|�_�-�|���0�o�|�_���|�_�;��
�t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v���‰�;�u�;���b�m�|�;�u�m�-�t�b�v�;�7��
�r�u�;�7�o�l�b�m�-�m�|�t�‹���ˆ�b�-���1�-�ˆ�;�o�t�-�;���l�;�7�b�-�|�;�7��
�;�m�7�o�1�‹�|�o�v�b�v�:�����‹�v�|�-	ž�m���|�u�;�-�|�l�;�m�|���b�m�_�b�0�b�|�;�7��
�|�_�;���†�r�|�-�h�;���o�=���0�o�|�_�������7���_�o�‰�;�ˆ�;�u�7���������v��
�7�;�l�o�m�v�|�u�-�|�;�7���-���]�u�;�-�|�;�u���u�;�7�†�1	ž�o�m���b�m��
�|�o�|�-�t���m�†�l�0�;�u���o�=���v�r�o�|�v���P�\�v�•�w�Q�7���1�o�l�r�-�u�;�7��
�|�o���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v�7���‰�_�b�1�_���v�_�o�‰�;�7���l�o�u�;��
�ˆ�-�u�b�-�0�b�t�b�|�‹���b�m���†�r�|�-�h�;���;�L�1�b�;�m�1�‹���P�“�•�w�Q�:��
���_�t�o�u�r�u�o�l�-�Œ�b�m�;�7���_�o�‰�;�ˆ�;�u�7���7�b�7���m�o�|��
�-�r�r�;�-�u���|�o���_�-�ˆ�;���-�m�‹���b�l�r�-�1�|���o�m���1�;�t�t�†�t�-�u��
�†�r�|�-�h�;�7���v�†�]�]�;�v	ž�m�]���|�_�-�|�7���†�m�7�;�u���|�_�;�v�;��
�1�o�m�7�b	ž�o�m�v�7���1�t�-�|�_�u�b�m�J�l�;�7�b�-�|�;�7���r�-�|�_�‰�-�‹�v��
�-�u�;���m�o�|���1�u�b	ž�1�-�t�:���$�_�;���t�b�|�;�u�-�|�†�u�;���v�†�]�]�;�v�|�v��
�|�_�-�|���7�;�r�;�m�7�b�m�]���o�m���|�_�;���1�o�m�7�b	ž�o�m�v�7���1�;�t�t��
�|�‹�r�;���-�m�7���7�b�v	ž�m�1�|���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v	ž�1�v���o�=���|�_�;��
�m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v�7���|�_�;���l�o�7�;���o�=���;�m�7�o�1�‹�|�o�v�b�v��
�1�-�m���ˆ�-�u�‹�:�����†�0�o�|�-���;�|���-�t�:���-�t�v�o���v�_�o�‰�;�7��
�v�b�]�m�b�C�1�-�m�|���u�;�7�†�1	ž�o�m���b�m���0�o�|�_���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v��
�-�m�7���������v���†�r�|�-�h�;���b�m�����;���-���1�;�t�t�v���r�u�;�|�u�;�-�|�;�7��
�‰�b�|�_���m�‹�v�|�-	ž�m�“�:�����o�‰�;�ˆ�;�u�7���|�_�;�u�;���-�u�;���-�t�v�o��
�u�;�r�o�u�|�v���7�;�l�o�m�v�|�u�-	ž�m�]���|�_�-�|���1�t�-�|�_�u�b�m��
�l�;�7�b�-�|�;�7���;�m�7�o�1�‹�|�o�v�b�v���b�v���|�_�;���r�u�b�l�-�u�‹��
�;�m�7�o�1�‹	ž�1���r�-�|�_�‰�-�‹���b�m�ˆ�o�t�ˆ�;�7���b�m����������
�†�r�|�-�h�;�”�:�����m�|�;�u�;�v	ž�m�]�t�‹�7���|�_�;���l�;�-�m�����‹�’��
�v�r�o�|���b�m�|�;�m�v�b�|�‹���7�;�1�u�;�-�v�;�7���v�†�0�v�|�-�m	ž�-�t�t�‹��
�‰�b�|�_���1�‹�|�o�1�_�-�t�-�v�b�m���	���|�u�;�-�|�l�;�m�|���P�\�“�•�w��
�=�o�u���0�o�|�_���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v�Q�7���7�;�v�r�b�|�;��
�v�l�-�t�t�;�u���1�_�-�m�]�;�v���b�m���|�_�;���|�o�|�-�t���m�†�l�0�;�u���o�=��
�b�m�|�;�u�m�-�t�b�v�;�7���v�r�o�|�v�7���v�†�]�]�;�v	ž�m�]���-�1	ž�m���r�t�-�‹�v���-��
�u�o�t�;���b�m���b�m�|�;�u�m�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=���|�_�;���r�-�u	ž�1�t�;�v�:�����|���b�v��
�†�m�v�†�u�r�u�b�v�b�m�]���|�_�-�|���0�o�|�_���|�_�;���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7��
�������v���_�-�7���-���v�b�l�b�t�-�u���l�;�1�_�-�m�b�v�l���o�=���†�r�|�-�h�;��
�-�v���|�_�;�b�u���r�_�‹�v�b�1�-�t���r�u�o�r�;�u	ž�;�v���b�m���|�;�u�l�v���o�=���v�b�Œ�;��
�-�m�7���Œ�J�r�o�|�;�m	ž�-�t���‰�;�u�;���1�o�l�r�-�u�-�0�t�;�:��

�-�b ���b�r�o�r�t�;�Š

�-�b�b ������

�0�b

�0�b�b

(aii)

Untreated Chlorpromazine Nystatin Cytochalasin D

si
R

N
A

-c
y3

D
A

P
I  

W
G

A
si

R
N

A
-c

y3

LNP
Untreated Chlorpromazine Nystatin Cytochalasin D

si
R

N
A

-c
y3

D
A

P
I  

W
G

A
si

R
N

A
-c

y3

(bi)
100

Unt
re

at
ed

Chlo
r

Nys
ta

tin

Cyto
 D

Unt
re

at
ed

Chlo
r

Nys
ta

tin

Cyto
 D

Unt
re

at
ed

Chlo
r

Nys
ta

tin

Cyto
 D

0

50

Treatment

In
te

rn
al

is
ed

 s
po

ts
/c

el
l

Buffer Lipoplex LNP

(bii)
0.05

Unt
re

at
ed

Chlo
r

Nys
ta

tin

Cyto
 D

Unt
re

at
ed

Chlo
r

Nys
ta

tin

Cyto
 D

Unt
re

at
ed

Chlo
r

Nys
ta

tin

Cyto
 D

0.00

0.01

0.02

0.03

0.04

Treatment

M
ea

n 
sp

ot
 in

te
ns

ity
 [A

.U
.] Buffer Lipoplex LNP

���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro �-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v



���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro �-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v � �

����������

���m�;���o�=���|�_�;���l�-�f�o�u���0�o�‚�t�;�m�;�1�h�v���‰�b�|�_���|�_�;���-�7�o�r	ž�o�m���o�=�������J�0�-�v�;�7���|�_�;�u�-�r�b�;�v���b�v���|�_�-�|���;�L�1�-�1�‹���b�v���o�[�;�m���_�-�l�r�;�u�;�7���7�†�;���|�o���r�o�o�u���1�‹�|�o�r�t�-�v�l�b�1��
�7�;�t�b�ˆ�;�u�‹���o�=���|�_�;���r�-�‹�t�o�-�7���o�u���1�-�u�]�o�:�����m�7�o�v�o�l�-�t���;�v�1�-�r�;���o�=���v�b�!�������b�v���;�v�v�;�m	ž�-�t���=�o�u���v�†�0�v�;�t�†�;�m�|���r�u�o�1�;�v�v�b�m�]���0�‹���;�m�7�o�]�;�m�o�†�v���1�;�t�t���l�-�1�_�b�m�;�u�‹�:��
���7�7�b	ž�o�m�-�t�t�‹�7���b�=���|�_�;���;�m�7�o�v�o�l�;���1�o�m�|�-�b�m�b�m�]���r�-�‹�t�o�-�7���l�;�u�]�;�v���‰�b�|�_���-���t�‹�v�o�v�o�l�;�7���|�_�;���;�m�|�u�-�r�r�;�7���l�o�t�;�1�†�t�;�v���1�-�m���0�;�1�o�l�;���v�†�v�1�;�r	ž�0�t�;���|�o��
�7�;�]�u�-�7�-	ž�o�m���7�†�;���|�o���|�_�;���r�u�;�v�;�m�1�;���o�=���_�‹�7�u�o�t�‹	ž�1���;�m�Œ�‹�l�;�v�:�����m���|�_�b�v���v�|�†�7�‹�7���������v�‹�m�|�_�;�v�b�v���‰�-�v���1�o�m�7�†�1�|�;�7���-�|���r�����’���-�t�t�o�‰�b�m�]���|�_�;���b�o�m�b�v�-�0�t�;���t�b�r�b�7��
�|�o���b�m�|�;�u�-�1�|���;�t�;�1�|�u�o�v�|�-	ž�1�-�t�t�‹���‰�b�|�_���|�_�;���v�b�!�����:���
�o�t�t�o�‰�b�m�]���1�;�t�t�†�t�-�u���†�r�|�-�h�;�7���-�v���|�_�;���;�m�7�o�v�o�l�-�t���r�����7�;�1�u�;�-�v�;�v�7���|�_�;�v�;���b�o�m�b�v�-�0�t�;���t�b�r�b�7�v���0�;�1�o�l�;��
�1�-	ž�o�m�b�1�7���=�-�1�b�t�b�|�-	ž�m�]���;�m�7�o�v�o�l�-�t���;�v�1�-�r�;�:���$�_�;���;�m�7�o�v�o�l�-�t���;�v�1�-�r�;���-�v�v�-�‹���7�;�v�1�u�b�0�;�7���0�‹�����†�m�v�o�m���;�|���-�t�:���‰�-�v���-�7�-�r�|�;�7���-�m�7���b�l�r�t�;�l�;�m�|�;�7����
�|�o���7�;�|�;�u�l�b�m�;���|�_�;���o�m�v�;�|���o�=���u�†�r�|�†�u�;���b�m�7�†�1�;�7���0�‹���|�_�;���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v�u�:�������t�;�m	ž�ˆ�b�u�-�t���1�o�m�v�|�u�†�1�|���‰�-�v���]�;�m�;�u�-�|�;�7���;�m�1�o�7�b�m�]���_�†�l�-�m��
�]�-�t�;�1	ž�m�J�–���P���������"�–�Q���=�†�v�;�7���|�o���;���
���:���������J�–���b�m�|�;�u�-�1	ž�o�m�v���‰�b�|�_���]�t�‹�1�-�m���v�|�u�†�1�|�†�u�;�v���-�m�7���Ò�J�]�-�t�-�1�|�o�v�b�7�-�v�;�v���r�o�v�|�J�;�m�7�o�v�o�l�-�t���u�†�r�|�†�u�;����
�-�u�;���7�;�|�;�1�|�-�0�t�;���-�v���������–�J�;���
�����|�u�-�m�v�b	ž�o�m�v���=�u�o�l���7�b�@�†�v�;���1�‹�|�o�r�t�-�v�l�b�1���7�b�v�|�u�b�0�†	ž�o�m���|�o���=�o�u�l�b�m�]���o�0�ˆ�b�o�†�v���r�†�m�1�|�-���-�|���|�_�;���v�b�|�;�:����
���b�ˆ�;�J�1�;�t�t���b�l�-�]�b�m�]���‰�-�v���r�;�u�=�o�u�l�;�7���o�m���-�m�����m�1�†�1�‹�|�;���"�*�”���|�o���1�-�r�|�†�u�;���r�†�m�1�|�-���=�o�u�l�-	ž�o�m���-�|���l�†�t	ž�r�t�;��	ž�l�;�r�o�b�m�|�v���-�m�7���v�r�;�1�h����
�-�m�-�t�‹�v�b�v���‰�-�v���r�;�u�=�o�u�l�;�7���†�v�b�m�]���|�_�;�����m�1�†�1�‹�|�;���‘�•�‘�•�����v�o�[�‰�-�u�;���0�‹���C�t�|�;�u�b�m�]���o�m���v�b�Œ�;���-�m�7���b�m�|�;�m�v�b�|�‹���o�=�����
�����v�r�o�|�v�:�����o�|�_���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v����
�-�m�7���������v���v�_�o�‰�;�7���u�-�r�b�7���������–�J�;���
�����u�;�1�u�†�b�|�l�;�m�|�7���b�m�b	ž�-	ž�m�]���‰�b�|�_�b�m���‘���_���-�m�7���b�m�1�u�;�-�v�b�m�]���|�o���‘�“���_���P�
�b�]�:���•�‘�Q�:���$�_�b�v���b�v���1�o�m�v�b�v�|�;�m�|����
�‰�b�|�_���0�o�|�_���r�-�u	ž�1�t�;�v���1�o�m�|�-�b�m�b�m�]���	�J���b�m�J�����’�J�	�����7���-���r�o�|�;�m�|���-�m�7���1�t�b�m�b�1�-�t�t�‹���-�7�o�r�|�;�7���b�o�m�b�v�-�0�t�;���t�b�r�b�7�:��
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�P�-�Q���!�;�r�u�;�v�;�m�|�-	ž�ˆ�;���b�l�-�]�;�v���o�=���;�m�7�o�v�o�l�-�t���u�†�r�|�†�u�;���o�ˆ�;�u��	ž�l�;���P�•�J�‘�“���_�Q���r�o�v�|���|�u�;�-�|�l�;�m�|���‰�b�|�_���������v���-�m�7���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���P�0�Q���������–�J�;���
�����r�†�m�1�|�-���‰�;�u�;��
�1�o�†�m�|�;�7���=�o�u���;�-�1�_���1�o�m�7�b	ž�o�m���-�|���;�-�1�_��	ž�l�;�r�o�b�m�|���-�m�7���m�o�u�l�-�t�b�v�;�7���|�o���1�;�t�t���1�o�m�Y�†�;�m�1�‹�:�����u�-�r�_�v���v�_�o�‰�m���-�v���l�;�-�m���¼���v�|�-�m�7�-�u�7���7�;�ˆ�b�-	ž�o�m�7���’���u�;�r�t�b�1�-�|�;�v�:
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�$�o���7�;�|�;�u�l�b�m�;���r�o�|�;�m�1�‹���o�=���|�_�;�������7���;�Š�r�u�;�v�v�b�o�m���o�=���|�_�;���v�b�!�������|�-�u�]�;�|�7���������$�‘�7���‰�-�v���-�m�-�t�‹�v�;�7���0�‹���‰�;�v�|�;�u�m���0�t�o�|�:���
�b�]�:���•�’���7�;�l�o�m�v�|�u�-�|�;�v���|�_�-�|���0�o�|�_��
�t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v���;�L�1�b�;�m�|�t�‹���h�m�o�1�h�7�o�‰�m���������$�‘�:�����m�o�1�h�7�o�‰�m���‰�-�v���1�o�l�r�-�u�-�0�t�;���|�o���-���1�o�l�l�;�u�1�b�-�t���|�u�-�m�v�=�;�1	ž�o�m���u�;�-�]�;�m�|�7�����b�r�o�=�;�1�|�-�l�b�m�;�d��
�!�����b�����*���7�;�l�o�m�v�|�u�-	ž�m�]���o�ˆ�;�u���v�•�w���h�m�o�1�h�7�o�‰�m���-�|���“�v���_�7���P�|�_�;��	ž�l�;�r�o�b�m�|���b�7�;�m	ž�C�;�7���b�m���
�b�]�:���‘�Q�7���b�m�7�b�1�-	ž�m�]���_�b�]�_�t�‹���;�L�1�b�;�m�|���7�;�t�b�ˆ�;�u�‹���o�=���0�o�|�_��
���������-�m�7���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���|�o���|�_�;���1�;�t�t�v�:
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���o�u�l�-�t�b�v�;�7���t�†�-�m	ž�|�-	ž�ˆ�;���-�m�-�t�‹�v�b�v���o�=���‰�;�v�|�;�u�m���0�t�o�|���7�-�|�-���0�‹���7�;�m�v�b�|�o�l�;�|�u�‹���-�m�-�t�‹�v�b�v�:�����u�-�r�_�v���v�_�o�‰�m���-�v���l�;�-�m���¼���v�|�-�m�7�-�u�7���7�;�ˆ�b�-	ž�o�m�7���’���u�;�r�t�b�1�-�|�;�v�:
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���o�m�1�t�†�v�b�o�m�v
�"�b�m�1�;���|�_�;���v�†�1�1�;�v�v���o�=���������v���-�v��
�m�-�m�o�1�-�u�u�b�;�u�v�����b�m���|�_�;���
�	�����-�m�7����������
�-�r�r�u�o�ˆ�;�7���l�!�������"���!�"�J���o�ˆ�J�‘��
�ˆ�-�1�1�b�m�;�v���-�m�7���|�_�;�����m�r�-�‚�u�o���v�b�!������
�=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�7���|�_�;�u�;���_�-�v���0�;�;�m���-���m�o�|�-�0�t�;��
�b�m�1�u�;�-�v�;���b�m���|�_�;���7�;�ˆ�;�t�o�r�l�;�m�|���o�=��
�|�_�;�u�-�r�;�†	ž�1���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���=�o�u�l�†�-�t	ž�o�m�v�:

�$�_�b�v���v�|�†�7�‹���b�m�ˆ�;�v	ž�]�-�|�;�7��in vitro���;�L�1�-�1�‹��
�o�=���|�‰�o���7�b�@�;�u�;�m�|���|�‹�r�;�v���o�=���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7��
�m�-�m�o�=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v���J���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v��
�J���‰�_�b�1�_���‰�;�u�;���1�o�l�r�o�v�;�7���o�=���|�_�;���v�-�l�;��
�t�b�r�b�7�v���0�†�|���l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�;�7���7�b�@�;�u�;�m�|�t�‹�:��
���o�|�_���r�-�u	ž�1�t�;���|�‹�r�;�v���r�;�u�=�o�u�l�;�7���‰�;�t�t
�-�v���;�ˆ�b�7�;�m�1�;�7���0�‹���1�o�l�r�-�u�-�0�t�;���†�r�|�-�h�;�7��
�;�m�7�o�v�o�l�-�t���;�v�1�-�r�;�7���-�m�7���;�L�1�-�1�‹���v�b�l�b�t�-�u��
�|�o���-���1�o�l�l�;�u�1�b�-�t���|�u�-�m�v�=�;�1	ž�o�m���u�;�-�]�;�m�|�7��
���b�r�o�=�;�1�|�-�l�b�m�;�d���!�����b�����*�:�����|���‰�-�v��
�b�m�b	ž�-�t�t�‹���_�‹�r�o�|�_�;�v�b�v�;�7���|�_�-�|���|�_�;���������v��
�l�-�‹���7�;�l�o�m�v�|�u�-�|�;���0�;�‚�;�u���;�L�1�-�1�‹���|�_�-�|��
�t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���7�†�;���|�o���|�_�;���l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�b�m�]��
�1�o�m�7�b	ž�o�m�v���b�:�;�:�7���l�b�Š�b�m�]���-�m���-�t�1�o�_�o�t�b�1���t�b�r�b�7��
�v�o�t�†	ž�o�m���‰�b�|�_���-�t�†�;�o�†�v���������v�o�t�†	ž�o�m���b�m��
�o�m�;���v�|�;�r���=�o�u���b�l�r�u�o�ˆ�;�7���;�m�1�-�r�v�†�t�-	ž�o�m�:��
�
�o�u���;�Š�-�l�r�t�;�7���b�m���|�_�;�����†�0�o�|�-���;�|���-�t���P�‘�•�•�•�Q��
�v�|�†�7�‹�“�7���-�|���-���1�o�m�1�;�m�|�u�-�|�b�o�m���o�=���•�•�•���m���7
�<�o�m�;�J�v�|�;�r�=���������v���l�o�u�;���;�L�1�b�;�m�|�t�‹���7�;�t�b�ˆ�;�u�;�7��
�v�b�!�������1�o�l�r�-�u�;�7���|�o���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���b�m�|�o��
���;���-���1�;�t�t�v�:�����o�‰�;�ˆ�;�u�7���|�_�;���1�o�l�r�o�v�b	ž�o�m��
�o�=���t�b�r�b�7�v���b�m�1�o�u�r�o�u�-�|�;�7���b�m���|�_�-�|���v�|�†�7�‹���‰�-�v��
�7�b�@�;�u�;�m�|���†�v�b�m�]���	���	�����7���������J�	�"�����7��
�	�"�������-�m�7���1�_�o�t�;�v�|�;�u�o�t���b�m���-���l�o�t�-�u���u�-	ž�o��
�o�=���”�•�9�•�:�”�9�•�•�9�’�v�:�”�:�����m���|�_�b�v���v�|�†�7�‹�7���‰�;��
�1�_�o�v�;���|�o���b�m�ˆ�;�v	ž�]�-�|�;���-���1�o�l�r�o�v�b	ž�o�m���t�b�h�;��
�|�_�;���1�t�b�m�b�1�-�t�t�‹���-�r�r�u�o�ˆ�;�7�����������$�$�!���c��
�=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�:���$�_�b�v���b�m�1�o�u�r�o�u�-�|�;�7�������’
�-�v���|�_�;���b�o�m�b�v�-�0�t�;���t�b�r�b�7�7���‰�_�b�1�_���_�-�v���0�;�;�m��
�u�;�r�o�u�|�;�7���|�o���7�;�l�o�m�v�|�u�-�|�;���]�u�;�-�|�;�u���r�o�|�;�m�1�‹��
�=�o�u��in vitro���|�u�-�m�v�=�;�1	ž�o�m���|�_�-�m���	���	�����7��
�r�o�|�;�m	ž�-�t�t�‹���-�‚�u�b�0�†�|�-�0�t�;���|�o���7�b�@�;�u�;�m�1�;�v���b�m��
�r���-���-�m�7���†�t�|�u�-�v�|�u�†�1�|�†�u�-�t���=�;�-�|�†�u�;�v�•�:��
���o�m�b�v�-�0�t�;���t�b�r�b�7�v���‰�_�b�1�_���=�o�u�l���|�_�;���0�†�t�h���o�=��
�t�b�r�b�7�v���-�l�o�m�]���1�o�l�l�;�u�1�b�-�t�t�‹���-�r�r�u�o�ˆ�;�7����������
�=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v���-�u�;���m�;�†�|�u�-�t���-�|���r�_�‹�v�b�o�t�o�]�b�1�-�t��
�r�����-�m�7���r�o�v�b	ž�ˆ�;�t�‹���1�_�-�u�]�;�7���-�|���-�1�b�7�b�1���r���:

�$�_�b�v���_�;�t�r�v���b�m���l�b�m�b�l�b�v�b�m�]���|�o�Š�b�1�b�|�‹���‰�_�b�t�;��
�v�b�l�†�t�|�-�m�;�o�†�v�t�‹���=�-�1�b�t�b�|�-	ž�m�]���;�m�7�o�v�o�l�-�t��
�u�;�t�;�-�v�;���o�=���v�b�!�������|�_�u�o�†�]�_���;�m�7�o�v�o�l�-�t��
�7�b�v�u�†�r	ž�o�m���-�|���t�o�‰���r���v�:�����;�u�_�-�r�v�7���=�o�u���|�_�b�v��
�t�b�r�b�7���1�o�l�r�o�v�b	ž�o�m�7���-���1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m���o�=���•�•�•��
�m�����;�Š�1�;�;�7�v���|�_�;���o�r	ž�l�-�t���1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m��
�=�o�u���_�b�]�_���|�u�-�m�v�=�;�1	ž�o�m���;�L�1�b�;�m�1�‹���|�_�†�v��
�o�0�v�1�†�u�b�m�]���r�o�|�;�m	ž�-�t���7�b�@�;�u�;�m�1�;�v���b�m��
�r�;�u�=�o�u�l�-�m�1�;���0�;�|�‰�;�;�m���|�_�;���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v�:��
�����1�o�m�1�;�m�|�u�-	ž�o�m���u�;�v�r�o�m�v�;���-�v�v�-�‹���l�-�‹��
�_�-�ˆ�;���;�Š�r�o�v�;�7���|�_�;���|�u�†�;���b�l�r�-�1�|���o�=���|�_�;��
�7�b�@�;�u�;�m�|���l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�b�m�]���l�;�|�_�o�7�:

���l�r�o�u�|�-�m�|�t�‹�7���7�b�v	ž�m�]�†�b�v�_�-�0�t�;���7�b�@�;�u�;�m�1�;�v��
�b�m���|�_�;���r�_�‹�v�b�1�-�t���r�u�o�r�;�u	ž�;�v���o�=���|�_�;��
�t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���-�m�7���������v���‰�;�u�;���o�0�v�;�u�ˆ�;�7�:��
�"�†�r�;�u���u�;�v�o�t�†	ž�o�m���l�b�1�u�o�v�1�o�r�‹���_�b�]�_�t�b�]�_�|�;�7��
�|�_�-�|���|�_�;���t�o�1�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=�����‹�’�J�v�b�������$�‘��
�‰�b�|�_�b�m���|�_�;���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v���‰�;�u�;���7�b�@�;�u�;�m�|�:��
���m���|�_�;���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v�7���|�_�;���v�b�!�������-�r�r�;�-�u�;�7��
�|�o���0�;���7�;�1�o�u�-�|�;�7���l�o�u�;���o�m���|�_�;���v�†�u�=�-�1�;��
�o�=���|�_�;���r�-�u	ž�1�t�;�v�7���1�o�l�r�-�u�;�7���|�o���|�_�;���������v��
�|�_�-�|���v�_�o�‰�;�7���0�;�‚�;�u���;�m�1�-�r�v�†�t�-	ž�o�m���o�=��
�1�-�u�]�o���‰�b�|�_�b�m���|�_�;���t�b�r�b�7�v�:���$�_�;���r�u�o�|�;�1	ž�o�m���o�=��
�1�-�u�]�o���1�-�m���0�;���1�u�b	ž�1�-�t���|�o���=�†�m�1	ž�o�m���o�=�������v�7��
�r�-�u	ž�1�†�t�-�u�t�‹���‰�_�;�m���1�o�m�v�b�7�;�u�b�m�]����
in vivo���-�r�r�t�b�1�-	ž�o�m�v�:���v�b�!�������|�_�-�|���b�v���;�Š�r�o�v�;�7��
�o�m���|�_�;���v�†�u�=�-�1�;���o�=���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v�7���‰�_�;�m��
�b�m�f�;�1�|�;�7��in vivo���1�o�†�t�7���0�;���v�†�v�1�;�r	ž�0�t�;���|�o��
�7�;�]�u�-�7�-	ž�o�m���ˆ�b�-���m�†�1�t�;�-�v�;�v���b�m���1�o�m�|�u�-�v�|���|�o��
�v�b�!�������‰�_�b�1�_���b�v���;�m�1�-�r�v�†�t�-�|�;�7���‰�b�|�_�b�m���|�_�;��
�1�o�u�;���o�=���������v�:�����o�u�;�o�ˆ�;�u�7���m�-�h�;�7���v�b�!�������_�-�v��
�0�;�;�m���v�_�o�‰�m���|�o���b�m�7�†�1�;���b�l�l�†�m�o�]�;�m�b�1�b�|�‹��
�0�o�|�_��in vitro���-�m�7��in vivo���–�7�•�•�:�����;���-���1�;�t�t�v��
�-�u�;���h�m�o�‰�m���|�o���r�o�v�v�;�v�v���b�l�l�†�m�;���v�;�m�v�b�m�]��
�1�-�r�-�0�b�t�b	ž�;�v���-�v���|�_�;�‹���;�Š�r�u�;�v�v���v�o�l�;���$�o�t�t�J�t�b�h�;��
�u�;�1�;�r�|�o�u�v�7���-���1�t�-�v�v���o�=���r�u�o�|�;�b�m���|�_�-�|���r�t�-�‹�v����
�-���u�o�t�;���b�m���b�m�m�-�|�;���b�l�l�†�m�b�|�‹���-�m�7���1�-�m���0�;��
�u�;�v�r�o�m�v�b�ˆ�;���|�o���7�o�†�0�t�;���v�|�u�-�m�7�;�7���!�����7��
�b�m�1�t�†�7�b�m�]���v�b�!�����•�•�:�����†�0�o�|�-���;�|���-�t���7�b�7���-�t�v�o��
�o�0�v�;�u�ˆ�;���-���v�b�]�m�b�C�1�-�m�|���†�r�u�;�]�†�t�-	ž�o�m���o�=�������J�•�Ò��
�r�u�o�7�†�1	ž�o�m�7���-���h�;�‹���b�m�Y�-�l�l�-�|�o�u�‹���l�-�u�h�;�u�7��
�b�m���t�b�r�o�r�t�;�Š�;�v���1�o�l�r�-�u�;�7���|�o���������v���b�m���|�_�;�b�u��
�v�|�†�7�‹�:�����t�|�_�o�†�]�_���b�l�l�†�m�;���r�u�o�C�t�b�m�]���‰�-�v��
�m�o�|���;�Š�r�t�o�u�;�7���b�m���|�_�b�v���v�|�†�7�‹�7���b�|���b�v���r�o�v�v�b�0�t�;��

�|�_�-�|���|�_�;���t�o�-�7�b�m�]���7�b�@�;�u�;�m�1�;�v���_�b�]�_�t�b�]�_�|�;�7��
�0�‹���"�������7���-�m�7���†�m�7�;�|�;�1�|�-�0�t�;���b�m���-�m�‹���o�=��
�|�_�;���r�_�‹�v�b�1�-�t���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���o�u���;�L�1�-�1�‹��
�-�v�v�-�‹�v�7���1�o�†�t�7���_�-�ˆ�;���r�t�-�‹�;�7���-���v�b�]�m�b�C�1�-�m�|���u�o�t�;��
�b�m���r�u�;�7�b�1	ž�m�]���|�_�;���r�;�u�=�o�u�l�-�m�1�;���o�=���;�-�1�_��
�r�-�u	ž�1�t�;���b�m���-�m��in vivo���v�;	®�m�]�:��

���†�1�t�;�b�1���-�1�b�7���|�_�;�u�-�r�b�;�v���_�o�t�7���]�u�;�-�|��
�r�u�o�l�b�v�;���=�o�u���|�u�;�-	ž�m�]���7�b�v�;�-�v�;�v���1�o�m�v�b�7�;�u�;�7��
�†�m�7�u�†�]�]�-�0�t�;���0�‹���v�l�-�t�t���l�o�t�;�1�†�t�;�v�7���_�o�‰�;�ˆ�;�u�7��
�|�_�;�‹���-�u�;���b�m�|�u�b�m�v�b�1�-�t�t�‹���l�o�u�;���1�o�l�r�t�;�Š����
�-�m�7���r�u�;�7�b�1	ž�o�m���o�=���0�b�o�7�b�v�|�u�b�0�†	ž�o�m���-�m�7��
�;�L�1�-�1�‹��in vivo���u�;�l�-�b�m�v���-���1�_�-�t�t�;�m�]�;�:����
�$�_�b�v���v�|�†�7�‹���7�;�l�o�m�v�|�u�-�|�;�v���|�_�;���u�;�t�†�b�u�;�l�;�m�|��
�=�o�u���b�m���7�;�r�|�_���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m��in vitro����
�r�u�b�o�u���|�o���r�u�;�1�t�b�m�b�1�-�t���-�7�l�b�m�b�v�|�u�-	ž�o�m����
in vivo�:�����o�|�_�����	�����-�m�7���"�;�7�-���_�-�ˆ�;��
�7�;�ˆ�;�t�o�r�;�7���1�o�u�;���1�-�r�-�0�b�t�b	ž�;�v���|�o���=�-�1�b�t�b�|�-�|�;��
�|�_�b�v���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7���-�b�l���|�o���-�v�v�b�v�|��
�1�o�t�t�-�0�o�u�-�|�o�u�v���r�u�o�]�u�;�v�v���|�_�;�b�u���m�†�1�t�;�b�1���-�1�b�7��
�|�_�;�u�-�r�b�;�v���1�t�o�v�;�u���|�o���|�_�;���1�t�b�m�b�1�:

���†�1�t�;�b�1���-�1�b�7��
�|�_�;�u�-�r�b�;�v���_�o�t�7���]�u�;�-�|��
�r�u�o�l�b�v�;���=�o�u���|�u�;�-	ž�m�]��
�7�b�v�;�-�v�;�v���1�o�m�v�b�7�;�u�;�7��
�†�m�7�u�†�]�]�-�0�t�;���0�‹����
�v�l�-�t�t���l�o�t�;�1�†�t�;�v�:

���1�h�m�o�‰�t�;�7�]�;�l�;�m�|�v��

���o�u�u�-�b�m�;�����o�m�;�v�7���"�;�m�b�o�u���"�1�b�;�m	ž�v�|���-�|���"�;�7�-���=�o�u���v�†�r�r�o�u�|���b�m���l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�b�m�]��
�|�_�;�������J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v�8�����-�u�1�;�t���7�;�����-�|�-�v�7���"�;�7�-�����_�b�;�=��
�$�;�1�_�m�o�t�o�]�‹�����L�1�;�u���-�m�7�����-�†�t�����;�t�t�;�u�|�7���"�;�7�-�=�v�����v�v�o�1�b�-�|�;���K�����o�l�r�t�;�Š��
���;�7�b�1�b�m�;�v���=�o�u���|�_�;�b�u���_�;�t�r���b�m���1�o�m�1�;�r�|�†�-�t�b�v�-	ž�o�m���o�=���|�_�;���v�|�†�7�‹�:���"�-�u�-�_��
���u�o�1�h�0�-�m�h�7���"�|�u�-�|�;�]�‹�����;�-�7�;�u���K�����o�l�r�t�;�Š�����;�7�b�1�b�m�;�v���-�|�����	�����|�o���v�†�r�r�o�u�|����
�|�_�;���7�;�ˆ�;�t�o�r�l�;�m�|���o�=���|�_�;���v�|�†�7�‹���-�m�7���r�†�0�t�b�1�-	ž�o�m�:

���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro �-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v



� �

���0�o�†�|���"�;�7�-��

�"�;�7�-�7���=�o�†�m�7�;�7���b�m���‘�•�•�”�7���r�u�o�ˆ�b�7�;��
�b�m�|�;�]�u�-�|�;�7�����_�-�u�l�-�1�;�†	ž�1�-�t���	�;� �̂;�t�o�r�l�;�m�|��
�-�m�7�����t�b�m�b�1�-�t�����_�-�u�l�-�1�o�t�o�]�‹���v�†�r�r�o�u�|���|�o��
�|�_�;�����b�o�|�;�1�_���v�;�1�|�o�u�:���)�;���;�m�-�0�t�;���u�-�r�b�7��
�-�m�7���;�L�1�b�;�m�|���7�;� �̂;�t�o�r�l�;�m�|���o�=���o�r	ž�l�-�t��
�l�;�7�b�1�b�m�-�t���r�u�o�7�†�1�|�v�7���=�u�o�l���1�o�m� �̂;�m	ž�o�m�-�t��
�|�o���1�o�l�r�t�;�Š�7���|�_�u�o�†�]�_���r�u�-�]�l�-	ž�1���-�m�7��
�1�o�_�;�u�;�m�|���v�1�b�;�m	ž�C�1���;�Š�1�;�t�t�;�m�1�;�:��

���;�-�7�t�†�-�u�|�;�u�;�7���b�m�����u�;�-�|�;�u�����-�m�1�_�;�v�|�;�u���&���7���o�†�u���0�;�v�r�o�h�;��
�=�-�1�b�t�b�|�‹���b�v���‰�;�t�t�J�;�t�†�b�r�r�;�7���=�o�u���|�_�;���u�-�r�b�7���7�;�v�b�]�m�7���7�;�ˆ�;�t�o�r�l�;�m�|��
�-�m�7���;�ˆ�-�t�†�-	ž�o�m���o�=���r�u�o�|�o�|�‹�r�;���=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v�:���$�_�u�o�†�]�_���-��
�1�o�l�0�b�m�-	ž�o�m���o�=���t�-�0�o�u�-�|�o�u�‹�7���r�_�-�u�l�-�1�o�h�b�m�;	ž�1���l�o�7�;�t�t�b�m�]���-�m�7��
�1�o�m�v�†�t�|�-�m�1�‹���v�;�u�ˆ�b�1�;�v�7���‰�;���_�;�t�r���1�t�b�;�m�|�v���7�;�v�b�]�m���-�m�7���7�;�ˆ�;�t�o�r��
�=�o�u�l�†�t�-	ž�o�m�v���‰�b�|�_���o�r	ž�l�-�t��in vivo���r�;�u�=�o�u�l�-�m�1�;���-�t�o�m�]�v�b�7�;��
�u�o�0�†�v�|���l�-�m�†�=�-�1�|�†�u�-�0�b�t�b�|�‹�:

���m�_�-�m�1�b�m�]���|�_�;���ˆ�-�t�†�;���r�u�o�r�o�v�b	ž�o�m���o�=���o�†�u���1�t�b�;�m�|�v���b�v���o�†�u��
�1�o�m�|�u�b�0�†	ž�o�m���|�o���0�u�b�m�]�b�m�]���m�;�‰�7���b�m�m�o�ˆ�-	ž�ˆ�;���|�_�;�u�-�r�b�;�v���|�o��
�r�-	ž�;�m�|�v���u�-�r�b�7�t�‹���-�m�7���v�†�1�1�;�v�v�=�†�t�t�‹�:��

���o�u�;���b�m�=�o�u�l�-	ž�o�m�9���v�;�7�-�r�7�v�:�1�o�l��

���0�o�†�|�����	�� ��

���;�7�b�1�b�m�;�v���	�b�v�1�o� �̂;�u�‹�����-�|�-�r�†�t�|���P���	���Q���b�v��
�-�m���b�m�7�;�r�;�m�7�;�m�|�7���m�o�|�J�=�o�u�J�r�u�o�C�|���b�m�m�o�ˆ�-	ž�o�m��
�1�;�m�|�u�;���=�o�u���7�u�†�]���7�b�v�1�o� �̂;�u�‹���-�m�7���r�-�u�|���o�=����
�|�_�;�����-�|�-�r�†�t�|�����;�|�‰�o�u�h���;�v�|�-�0�t�b�v�_�;�7���0�‹��
���m�m�o�ˆ�-�|�;���&���:

���	���=�v���ˆ�b�v�b�o�m���b�v���|�o���u�;�v�_�-�r�;���7�u�†�]���7�b�v�1�o�ˆ�;�u�‹���=�o�u���r�-	ž�;�m�|����
�0�;�m�;�C�|���0�‹���|�u�-�m�v�=�o�u�l�b�m�]���]�u�;�-�|���&�����v�1�b�;�m�1�;���b�m�|�o���0�;�‚�;�u��
�|�u�;�-�|�l�;�m�|�v���|�_�u�o�†�]�_���r�-�u�|�m�;�u�v�_�b�r�:�����|���v�†�r�r�o�u�|�v���7�u�†�]���7�b�v�1�o�ˆ�;�u�‹��
�b�m�m�o�ˆ�-�|�o�u�v���0�‹���l�-�h�b�m�]���‰�o�u�t�7�J�1�t�-�v�v���;�Š�r�;�u	ž�v�;�7���=�-�1�b�t�b	ž�;�v�7��
�1�o�l�r�t�;�Š���|�;�1�_�m�o�t�o�]�b�;�v���-�m�7���-�7�ˆ�-�m�1�;�7���-�m�-�t�‹	ž�1�v���-�1�1�;�v�v�b�0�t�;����
�|�o���;�m�-�0�t�;���v�†�1�1�;�v�v�=�†�t���l�;�7�b�1�b�m�;�v���7�b�v�1�o�ˆ�;�u�‹�:��

���	�����7�;�ˆ�;�t�o�r�v���r�b�o�m�;�;�u�b�m�]�7���b�l�r�-�1�•�†�t���!�_�	���1�o�t�t�-�0�o�u�-	ž�o�m�v��
�-�1�u�o�v�v���0�b�o�|�;�1�_�7���-�1�-�7�;�l�b�-�7���|�;�1�_�m�o�t�o�]�‹���1�o�l�r�-�m�b�;�v�7���1�_�-�u�b	ž�;�v�7��
�-�m�7���]�t�o�0�-�t���r�_�-�u�l�-�:�����|���0�u�b�m�]�v���|�_�;�v�;���1�o�l�l�†�m�b	ž�;�v���|�o�]�;�|�_�;�u���b�m��
�-�1	ž�ˆ�;�7���=�o�1�†�v�;�7���m�-	ž�o�m�-�t���r�u�o�]�u�-�l�l�;�v���|�_�-�|���|�-�u�]�;�|���_�b�]�_�J�u�b�v�h��
�-�u�;�-�v���o�=���r�-	ž�;�m�|���m�;�;�7�:

���m���7�o�b�m�]���v�o�7�����	�����_�;�t�r�v���|�o���1�u�;�-�|�;���-���|�_�u�b�̂ �b�m�]���&�����7�u�†�]���7�b�v�1�o�̂ �;�u�‹��
�v�;�1�|�o�u���-�m�7���|�u�-�m�v�t�-�|�;�v���|�_�;���0�;�v�|���o�=���&�����v�1�b�;�m�1�;���b�m�|�o���|�_�;���0�;�v�|��
�m�;�‰���|�u�;�-�|�l�;�m�|�v���=�o�u���|�_�;���0�;�m�;�C�|���o�=���r�-	ž�;�m�|�v���‰�o�u�t�7�‰�b�7�;�:

���o�u�;���b�m�=�o�u�l�-	ž�o�m�9���l�7�:�1�-�|�-�r�†�t�|�:�o�u�]�:�†�h��

���u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro���-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v



�����u�;�r�-�u�-	ž�o�m�7���1�_�-�u�-�1�|�;�u�b�v�-	ž�o�m���-�m�7��in vitro���-�v�v�;�v�v�l�;�m�|���o�=���v�b�!�����J�t�o�-�7�;�7���t�b�r�b�7�J�0�-�v�;�7���m�-�m�o�r�-�u	ž�1�t�;�v

���;�;�|���|�_�;���-�†�|�_�o�u�v

  

�	�u�����b�v�_�-�����o�m�m�-�r�r�-�m
���b�v�_�-���b�v���-���"�1�b�;�m	ž�v�|���b�m�����o�l�r�t�;�Š�����;�7�b�1�b�m�;�v���-�|�����	�����‰�b�|�_���l�o�u�;���|�_�-�m���C�ˆ�;���‹�;�-�u�v�=���;�Š�r�;�u�b�;�m�1�;���‰�o�u�h�b�m�]���o�m��
�7�u�†�]���7�;�t�b�ˆ�;�u�‹���l�o�t�;�1�†�t�;�v�:�����b�v�_�-���_�-�v���-�����_�	���b�m�����b�o�t�o�]�b�1�-�t���"�1�b�;�m�1�;�v���=�u�o�l�����m�7�b�-�m�����m�v	ž�|�†�|�;���o�=���$�;�1�_�m�o�t�o�]�‹�7��
�	�;�t�_�b���‰�_�;�u�;���v�_�;���b�m�ˆ�;�v	ž�]�-�|�;�7���1�;�t�t�†�t�-�u���7�u�†�]���7�;�t�b�ˆ�;�u�‹���r�o�|�;�m	ž�-�t���o�=���|�o�Š�b�m�J�0�-�v�;�7���1�;�t�t�J�r�;�m�;�|�u�-	ž�m�]���r�;�r	ž�7�;�v�:
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