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-=<:;5<$!
(#)*&#+,!B&+!B&%$,!
;,<:5*&*=!4#$%&'!
1#$;5*;#5+$2!B&'',1!&!
J$B5;5<&D@!!
!
I.,!,:#$51,!*,$5'4,$!
B5<:',;,'=!C#;.5%;!
&+=!:,*<&+,+;!4#$%&'!
B.&+),$D!!
!

?.&;!&*,!;.,!$=<:;5<$!56!&!
4#$%&'!<#)*&#+,K!

G! 4#$%&'! <#)*&#+,! #$! &!
;,<:5*&*=!4#$%&'!1#$;5*;#5+!
;.&;! 56;,+! E,)#+$! C#;.! &!
$<&''! $:&*/'#+)2! $.#<<,*8
#+)! &*,&! ;.&;! $'5C'=!
,L:&+1$! 5%;C&*1D! I.,!
)*5C#+)! $:5;! 56;,+! .&$!
M&)),12! N#)8N&)! ,1),$D! I.,!
4#$%&'! $=<:;5<$! ;=:#B&''=!
'&$;! &::*5L#<&;,'=! OP8QP!
<#+%;,$! &+1! ;.,+!
B5<:',;,'=! *,$5'4,D! I.,!
&*,&! C.,*,! 4#$#5+! #$!
1#$*%:;,1! #$! /+5C+! &$! &!

J$B5;5<&@! &+1! ;.,! C.5',!
,:#$51,! #$! 56;,+! *,6,**,1! ;5!
&$!&+!J&%*&D@!

R+! &! ;=:#B&'! <#)*&#+,2! &!
;.*5EE#+)!.,&1&B.,!S%#B/'=!
65''5C$! ;.,! 4#$%&'! $=<:8
;5<$D! I.,! .,&1&B.,! '&$;$!
$,4,*&'! .5%*$! &+1! #$!
&BB5<:&+#,1!E=!+&%$,&!&+1!
$,+$#;#4#;=! ;5! '#).;! &+1!
$5%+1D! I.,! #+;,+$#;=! 56! ;.,!
.,&1&B.,! <&=! *&+),! 6*5<!
<#'1!;5!$,4,*,D!!

!

I.,! ;=:#B&'! $=<:;5<$! 56!
&! 4#$%&'! <#)*&#+,! &*,!
J:5$#;#4,2@! <,&+#+)! ;.&;!
;.,*,! #$! $5<,;.#+)! $.#<8
<,*#+)! 5*! $:&*/'#+)! ;.&;! #$!
1#$*%:;#+)! ;.,! 4#$#5+D!
(#)*&#+,$! &*,! ',$$! '#/,'=! ;5!
B&%$,!&+!&*,&!56!:%*,!4#$%&'!

1&*/+,$$! C#;.5%;! ;.,$,!
J:5$#;#4,@! 6,&;%*,$D! I,<:8
5*&*=! 4#$%&'! 1&*/+,$$!
;=:#B&''=!*,S%#*,$!&11#;#5+&'!
,4&'%&;#5+! 65*! 5;.,*!
B5+1#;#5+$2! #+B'%1#+)! &!
J<#+#8$;*5/,@! T&! IRG2! 5*!
;*&+$#,+;!#$B.,<#B!&;;&B/UD!

?.&;!&*,!;.,!J*,1!6'&)$@!;.&;!
<=!4#$%&'!$=<:;5<$!&*,!+5;!

1%,!;5!<#)*&#+,K!
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-=<:;5<$!

V5<<5+! $=<:;5<$! 56!
&!4#$%&'!<#)*&#+,W!
!
• -.#<<,*#+)!&+1!

$:&*/'#+)!$:5;!

• X&)),1!,1),$!

• -'5C'=!,L:&+1#+)!

• Y&$;$!OP!Z!QP!
<#+%;,$!
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3#&)+5$#$!

(#)*&#+,!.,&1&B.,$!
&*,!,L;*,<,'=!
B5<<5+D!I.,=!&*,!
<5*,!B5<<5+!#+!
C5<,+2!&+1!;.,*,!#$!
6*,S%,+;'=!&!6&<#'=!
.#$;5*=!56!<#)*&#+,$D!
!
"#$%&'!<#)*&#+,$!
6*,S%,+;'=!5BB%*!C#;.!
5+'=!;,<:5*&*=!4#$%&'!
$=<:;5<$2!&+1!+5!
.,&1&B.,D!!

V&+!R!.&4,!&!4#$%&'!<#)*&#+,!
C#;.5%;!&!.,&1&B.,K!

!3,6#+#;,'=D! R;! #$! &B;%&''=!
4,*=! B5<<5+! ;5! .&4,! &!
4#$%&'!<#)*&#+,! C#;.5%;! &+=!
.,&1&B.,D!I.,!<,1#B&'!;,*<!
65*! ;.#$! #$! J&B,:.&')#B!
<#)*&#+,2@! C.#B.! '#;,*&''=!
<,&+$! <#)*&#+,! $=<:;5<$!

C#;.5%;! .,&1&B.,D! [LB,:;!
65*! ;.,! &E$,+B,! 56! &!
.,&1&B.,2! ;.,! 4#$%&'! $=<:8
;5<$! #+! &B,:.&')#B!<#)*&#+,!
&*,! #1,+;#B&'! ;5! ;.,! ,:#$51,$!
;.&;! &BB5<:&+=! &! B'&$$#B!
<#)*&#+,!&%*&D!

?.&;!B&%$,$!&!<#)*&#+,K!
G';.5%).! <#)*&#+,$! &*,!

,L;*,<,'=! B5<<5+2! ;.,#*!
,L&B;! B&%$,! *,<&#+$!
%+/+5C+D! R;! &::,&*$! '#/,'=!
;.&;! ;.,! 4#$%&'! &%*&! *,'&;,$!
;5! &! :.,+5<,+5+! B&'',1!
JB5*;#B&'! $:*,&1#+)! 1,8
:*,$$#5+@! C.#B.! ;,<:5*&*#'=!
&66,B;$! ,',B;*#B&'! #<:%'$,$! #+!
;.,! E*&#+D! I.,! :&#+! 56! &!
<#)*&#+,!.,&1&B.,!:*5E&E'=!
*,'&;,$! ;5! $:&$<! 5*!
#**#;&E#'#;=!56!E'551!4,$$,'$!#+!
;.,! E*&#+2! C.#B.! &*,!
$,+$#;#4,! ;5!:&#+! T%+'#/,! ;.,!
E*&#+! ;#$$%,! #;$,'62! C.#B.!
15,$! +5;! .&4,! :&#+!
*,B,:;5*$UD! >,=5+1! ;.,$,!
.=:5;.,$,$2! .5C,4,*2! ;.,!
,L&B;! <,B.&+#$<! ;.&;!
;*#)),*$! &! <#)*&#+,! *,<&#+$!
%+/+5C+D!

R;! #$! 56;,+! :5$$#E',! ;5!
#1,+;#6=! B,*;&#+! *#$/! 6&B;5*$!
;.&;! #+B*,&$,! ;.,! B.&+B,! 56!
.&4#+)!<#)*&#+,$D!G!:5$#;#4,!
6&<#'=! .#$;5*=! #$! 4,*=!
B5<<5+2! $5! ;.,! 15B;5*! C#''!

56;,+!&$/!&E5%;!.,&1&B.,$!#+!
5+,@$! :&*,+;$! 5*! $#E'#+)$D!
94,*&''2!<#)*&#+,$! &*,!<5*,!
B5<<5+! #+! C5<,+! ;.&+! #+!
<,+D! R+! &11#;#5+2! &!:,*$5+@$!
.5*<5+&'! $;&;%$! B&+! &66,B;!
;.,! :&;;,*+! 56! <#)*&#+,$!
;.,=!,L:,*#,+B,\!;.,*,65*,2!#;!
#$! +&;%*&'! 65*! &! C5<&+! ;5!
+5;#B,! &! B.&+),! #+!
.,&1&B.,$! &+1! 5;.,*!
<#)*&#+,! $=<:;5<$! #+!
&15',$B,+B,! &+1! &*5%+1! ;.,!
;#<,!56!<,+5:&%$,D!

(&+=! #+1#4#1%&'$! B&+!
#1,+;#6=! $:,B#6#B! ;*#)),*$! 65*!
;.,#*! <#)*&#+,$D! I.,$,!
;*#)),*$! #+B'%1,! 6&;#)%,2!
$/#::#+)! &! <,&'2! B&66,#+,!
C#;.1*&C&'2! $;*,$$2! &+1!
B,*;&#+! 6551$! T#+B'%1#+)! *,1!
C#+,2! B.5B5'&;,2! 5*! &),1!
B.,,$,UD! ]5*! <&+=! :&;#,+;$!
C#;.! #$5'&;,1! 4#$%&'!
<#)*&#+,$2! .5C,4,*2! ;.,!
,4,+;$! B&+! E,! 4,*=!
#+6*,S%,+;! &+1! +5! 1,6#+#;,!
;*#)),*!B&+!E,!1,;,*<#+,1D!
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I*,&;<,+;!

0%*,!4#$%&'!<#)*&#+,$!
C#;.5%;!.,&1&B.,!15!
+5;!;=:#B&''=!*,S%#*,!&+=!
;*,&;<,+;D!
!
(#)*&#+,$!B&%$#+)!
$,4,*,!.,&1&B.,!<&=!E,!
;*,&;,1!C#;.!*,$;2!&+;#8
#+6'&<<&;5*=!
<,1#B&;#5+$!T#+B'%1#+)!
#E%:*56,+!5*!+&:*5L,+U2!
&+1!&!;=:,!56!<,1#B#+,!
B&'',1!&!J;*#:;&+D@!

G+! #$5'&;,1! 4#$%&'!
<#)*&#+,2! C#;.5%;! .,&18
&B.,2! ;=:#B&''=! 15,$! +5;!
*,S%#*,! &+=! &B%;,!
;*,&;<,+;2!$#+B,!;.,!4#$%&'!
$=<:;5<$!*,$5'4,!5+!;.,#*!
5C+! 6&#*'=! S%#B/'=D! I.,!
6#*$;! 6,C! ;#<,$! $5<,5+,!
,L:,*#,+B,$! &! 4#$%&'!
<#)*&#+,! #;! %$%&''=! B&%$,$!
&! '5;! 56! &+L#,;=D! 9+B,!
$5<,5+,! .&$! E,B5<,!
6&<#'#&*! C#;.! ;.,!
$=<:;5<$! 56! &! 4#$%&'!
<#)*&#+,2!+,C!,:#$51,$!+5!
'5+),*! B&%$,! ;.,! $&<,!
',4,'!56!&+L#,;=D!!

R;! B&+!E,!.,':6%'! ;5! ;*=!
;5!*,$;!1%*#+)!;.,!,:#$51,D!
-5<,! :&;#,+;$! E,+,6#;!
6*5<! 5;.,*! $;*&;,)#,$2!
#+B'%1#+)! ,&;#+)! $5<,8
;.#+)2! .&4#+)! B&66,#+,2! 5*!
;&/#+)! &+! 54,*8;.,8
B5%+;,*! <,1#B&;#5+! $%B.!
&$! &B,;&<#+5:.,+! TI=8
',+5'!U!5*! #E%:*56,+! T#D,D2!
G14#'!"5*!(5;*#+!UD!!

0&;#,+;$! #+! C.5<! ;.,!
4#$%&'! $=<:;5<$! &*,!
&BB5<:&+#,1! E=! &! $,4,*,!
.,&1&B.,! 56;,+! E,+,6#;!

?.&;!&*,!;.,!&B%;,!
;*,&;<,+;$!65*!<#)*&#+,K!

6*5<! &11#;#5+&'! ;.,*&:#,$D!
I.,! )5&'! 56! ;.,$,!
<,1#B&;#5+$! #$! ;5! ;*=! ;5! B%;!
$.5*;! T5*! J&E5*;@U! ;.,!
.,&1&B.,!E,65*,!#;!E,B5<,$!
;55! $,4,*,D! -5<,! :&;#,+;$!
6#+1! +&:*5L,+! T#D,D2!
G'',4,!#$" %&'(&" ')" *"
)+,-./0," *.+'1'.23*44*+-,5"
406'(*+'-.$" +-" 70" &038293:"
;+&0,"8*+'0.+)" +,5" *" (3*))" -2"
406'(*+'-.)" <.-%." *)"
=+,'8+*.):>""
?,'8+*.)" *,0" )80('*335"

60)'/.06" +-" %-,<" -."
,0(08+-,)" -." 73--6" @0))03)"
*.6" 7,*'." (033)" '." -,60," +-"
&*3+" *" 4'/,*'.0" *+" *." 0*,35"
)+*/0:" A3+&-9/&" +&0,0" *,0" *"
.9470,"-2"6'220,0.+"+,'8+*.)$"
4*60" 75" )0@0,*3" 6'220,0.+"
8&*,4*(09+'(*3" (-48*.'0)$"
0*(&" -2" +&0)0" ')" *88,-B1
'4*+035" 0C9*335" 0220(+'@0:"
?,'8+*.)" *,0" -2+0." +*<0."
-,*335$" 79+" *3)-" (-40" *)"
'.D0(+'-.)" *.6" .*)*3" )8,*5):"
?&0)0" 406'('.0)" *,0"
/0.0,*335" .-+" (-.)'60,06"
)*20" '." 8*+'0.+)" %'+&" *"
&')+-,5" -2" )+,-<0)$" &0*,+"
*++*(<)$" -," -+&0," @*)(93*,"
6')0*)0):!
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I*,&;<,+;!
!
0&;#,+;$!C.5!
,L:,*#,+B,!6*,S%,+;!
<#)*&#+,$!C#;.!$,4,*,!
.,&1&B.,$!<&=!*,S%#*,!
&!:*,4,+;#4,!;*,&;<,+;2!
$%B.!&$W!
!
• -;*,$$8*,1%B;#5+!

• ^#E56'&4#+!T4#;&<#+!
>OU!

• 9;.,*!<,1#B&;#5+$!
T&<#;*=:;#'#+,2!
)&E&:,+;#+2!5*!
;5:#*&<&;,U!

(&+=! :&;#,+;$! C#;.!
#$5'&;,1! 4#$%&'! <#)*&#+,$2!
C#;.5%;! $,4,*,! .,&1&B.,$2!
.&4,! *,'&;#4,'=! #+6*,S%,+;!
,:#$51,$! ;.&;! 15! +5;!
*,S%#*,! $:,B#6#B! :*,4,+;#4,!
;*,&;<,+;$D! R6! &! :&;#,+;! #$!
&C&*,! 56! ;.,! :&*;#B%'&*!
;*#)),*$!;.&;!$,,<!;5!E*#+)!
5+! &+! ,:#$51,2! ;.,+! ;.5$,!
;*#)),*$!B&+!E,!&45#1,1D!!

R+! :&;#,+;$! C.,*,! ;.,!
:&;;,*+! 56! <#)*&#+,$!
#+B'%1,$! 6*,S%,+;2! $,4,*,!
.,&1&B.,$2! #;! #$! 4,*=!
*,&$5+&E',! ;5! B5+$#1,*!
&11#;#5+&'! :*,4,+;#4,!
;*,&;<,+;$D!I.,!<&#+!)5&'!
65*! &+=! 56! ;.,$,! $;*&;,)#,$!
#$! ;5! *,1%B,! ;.,! 54,*&''!
6*,S%,+B=! &+1! $,4,*#;=! 56!
;.,!.,&1&B.,$D!75+,!56!;.,!
:*,4,+;#4,! ;*,&;<,+;$! #$! &!
J<&)#B! E%'',;@! ;.&;! #$! _PP`!
,66,B;#4,D! ]5*! ,L&<:',2! #;!
C5%'1! E,! B5+$#1,*,1!
$%BB,$$6%'! #6! &! :*,4,+;#4,!
;*,&;<,+;! .,':,1! *,1%B,!
;.,! +%<E,*! 56! $,4,*,!
.,&1&B.,$! 6*5<! a! :,*!
<5+;.!;5!O8b!:,*!<5+;.D!

I.,*,! &*,! +%<,*5%$!
<,1#B&;#5+$! ;.&;! B&+! E,!
%$,1! &$! &! :*,4,+;#4,!
;*,&;<,+;! 65*! <#)*&#+,D!

9+,!<,1#B&;#5+!;.&;!#$!%$,1!
B5<<5+'=2! :&*;#B%'&*'=!
E,B&%$,! #;! .&$! +5! $#1,!
,66,B;$2! #$! ;.,! 4#;&<#+!
*#E56'&4#+! T>OUD! ! ! ! ! G::*5L8
#<&;,'=! _PP<)! 56! *#E56'&4#+!
1&#'=! #$! ;.5%).;! ;5! #<:*54,!
<#)*&#+,!.,&1&B.,$! T.#).,*!
15$,$! .&4,! E,,+! $;%1#,1! #+!
;*#&'$! E%;! #;! #$+@;! B',&*! ;.&;!
;.,! E51=! &B;%&''=! &E$5*E$!
;.5$,! .#).! 15$,$UD! 9+,!
B5<<5+! $#1,! ,66,B;! 56!
*#E56'&4#+! #$! ;.&;! ;.,! %*#+,!
;%*+$!E*#).;!=,''5CD!

I.,! 5;.,*! <,1#B&;#5+$!
%$,1! &$! :*,4,+;#4,!
;*,&;<,+;$! 6*,S%,+;'=!B&%$,!
$#1,! ,66,B;$2! E%;! $;&*;#+)!
C#;.! &! '5C! 15$,! &+1! ;.,+!
#+B*,&$#+)! 4,*=! $'5C'=! #$!
%$%&''=! &! .,':6%'! $;*&;,)=D!
-5<,! B5<<5+'=! ;*#,1!
<,1#B&;#5+$! #+B'%1,!
&<#;*=:;#'#+,2! )&E&:,+;#+2!
&+1! ;5:#*&<&;,D! Y,$$!
B5<<5+'=2! <,1#B&;#5+$!
$%B.! &$! :*5:*&+5'5'! 5*!
4&':*5#B! &B#1! &*,! %$,1D! ]5*!
$5<,! :&;#,+;$2! E5;%'#+%<!
#+M,B;#5+$! T#+! ;.,! 65*,.,&1!
&+1! $B&':U! B&+! .,':! *,1%B,!
.,&1&B.,$D!

!

?.&;!&*,!;.,!:*,4,+;#4,!
;*,&;<,+;$!65*!<#)*&#+,K!!
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I*,&;<,+;!
!
V.&+),$!#+!5+,@$!
'#6,$;=',!B&+!.&4,!&!
<&M5*!#<:&B;!5+!;.,!
$,4,*#;=!56!<#)*&#+,$D!!
!
c$,6%'!$;*&;,)#,$!<&=!
#+B'%1,W!
!
• G,*5E#B!,L,*B#$,!

• d5)&!

• (&$$&),!

• GB%:%+B;%*,!

!
!

?.,*,!B&+!R!),;!<5*,!
#+65*<&;#5+!5+!<#)*&#+,$K!!

]5*! <5*,! #+65*<&;#5+! 5+!
4#$%&'! 6#,'1! 1,6#B#;$2! B5+8
$#1,*!;.,!65''5C#+)!$5%*B,$W!

7&;#5+&'!R+$;#;%;,$!56!A,&';.W!

.;;:WFFCCCD+BE#D+'<D+#.D)54F
:%E<,1.,&';.F0(APPP_eOaF!
!
7&;#5+&'!A,&1&B.,!
]5%+1&;#5+W!

.;;:WFFCCCD.,&1&B.,$D5*)F!
,1%B&;#5+FA,&1&B.,fI5:#Bf!
-.,,;$F(#)*&#+,!

75*;.!G<,*#B&+!7,%*58
9:.;.&'<5'5)=!-5B#,;=W!

.;;:WFFCCCD+&+5$C,ED5*)F!
#b&F:&),$F#+1,LDB6<K:&),R3gQ

!OP__!G''!^#).;$!^,$,*4,1D!

A5C!B&+!R!;*,&;!<#)*&#+,$!
C#;.5%;!%$#+)!<,1#B#+,K!

! R;! #$! 4,*=! #<:5*;&+;! ;5!
*,<,<E,*! ;.&;! <&+=! 56!
;.,! <5$;! ,66,B;#4,!
:*,4,+;#4,! ;*,&;<,+;$! 65*!
<#)*&#+,$! 15! +5;! *,S%#*,!
&+=!<,1#B&;#5+$D!]*,S%,+;!
&,*5E#B! ,L,*B#$,! #$! &+!

,LB,'',+;! ,L&<:',! 56! &+!
,66,B;#4,! C&=! ;5! #<:*54,!
.,&1&B.,$D! 9;.,*! $;*&;,)#,$!
<&=! #+B'%1,! E,;;,*! $',,:!
.&E#;$2! $;*,$$! *,1%B;#5+2!
<&$$&),2! =5)&2! &+1!
&B%:%+B;%*,D!!
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0001728/
http://www.nanosweb.org/i4a/pages/index.cfm?pageID=3287
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