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Abstract. "# $#%&'()*+)# + ,-.#*/.+(#$ 0*&.# ,&* %+1-%2% 3&44#3)-&' &, )5# 6&5#*#') 
+')-/7)&8#( 9+%+' 73+))#*-': ;6<97= (-:'+4 -' .-&4&:-3+4 )-((2#(> "# $-(32(( )5# $#(-:' 
35+44#':#( -'342$-': 3+0)2*-': )5# .+38/(3+))#*#$ ,&*?+*$ :#'#*+)#$ 6<97 (-:'+4 -' )5# 
(+%04# +'$ )5# #,,#3)( &, ,-.#* '&'4-'#+*-)-#( &' )5# 0*&0+:+)-': 024(#(> @5*## $-,,#*#') 
.-&4&:-3+4 )-((2#( ?#*# -%+:#$ in vitro -' &*$#* )& +((#(( )5# 0#*,&*%+'3# &, &2* ,-.#*/
$#4-A#*#$ 0*&.# ,&* 6<97 -%+:-':B + )&&4 ?5-35 ?# 3&'(-$#* +' -%0&*)+') +$A+'3# 
)&?+*$( 4+.#4/,*##B in vivo 0*&.-': &, (20#*,-3-+4 )-((2#(> 
 
1.  Jntroduction 
 

C+8-': '#? &0)-3+4 )#35'&4&:-#( +A+-4+.4# )& 0+)-#')( *#D2-*#( )5# )*+'(4+)-&' &, 
3&'3#0)( $#A#4&0#$ -' )5# 4+.&*+)&*E )& 3&%0+3) $#A-3#( (2-)+.4# ,&* 2(# -' 34-'-3+4 
(#))-':(> 9#3#') +$A+'3#( -' )5-( $-*#3)-&' -'342$# $#A#4&0%#') &, ,-.#*/.+(#$ 3&%0+3) 
0*&.#( ?5-35 +*# .#-': 2(#$ (233#((,244E -' &0)-3+4 -%+:-': )#35'-D2#( .+(#$ &' &0)-3+4 
3&5#*#'3# )&%&:*+05EFB )?&/05&)&' ,42&*#(3#'3# ;@GHI= +'$ (#3&'$ 5+*%&'-3 
:#'#*+)-&' ;7JK=LBM> <%&': )5# &0)-3+4 -%+:-': %#)5&$( 32**#')4E 2(#$B )5# 
$#A#4&0%#') &, 3&5#*#') +')-/7)&8#( 9+%+' 73+))#*-': ;6<97= *#%+-'( +) + 4#A#4 %235 
34&(#* )& )5# 4+.&*+)&*E .#'35 )5+' )& )5# 34-'-3> N')#:*+)-': 6<97 ?-)5 ,-.#* $#4-A#*#$ 
0*&.#( ?&24$ &0#' )5# ?+E ,&* 4+.#4/,*##B in vivo 0*&.-': &, (20#*,-3-+4 )-((2#(> 

@5# 35+44#':#( ,&* $#A#4&0-': + 6<97 0*&.# -'342$# #,,-3-#') 3&44#3)-&' &, )5# 
.+38?+*$ (3+))#*#$ (-:'+4 :#'#*+)#$ -' )5# (+%04# -')& )5# ,-.#* ,&* $#)#3)-&' +'$ )5# 
#,,#3)( &, ,-.#* '&'4-'#+*-)-#( &' )5# 0*&0+:+)-&' 024(#(> "# -'A#()-:+)#$ (#4,/05+(# 
%&$24+)-&'B ()-%24+)#$ 9+%+' (3+))#*-': ;797= +'$ ,&2*/?+A#/%-1-': ;I"C= 
:#'#*+)-&' -' )5# ,-.#*O '&'4-'#+* 0*&3#((#( #10#3)#$ )& &332* -' + )?&/.#+% #13-)+)-&' 
.+(#$ 0*&.#>   

N' 0*#A-&2( ?&*8(B (-':4# %&$# ,-.#*( 5+A# .##' (233#((,244E 2(#$ -' -'-)-+4 $#(-:'( &, 
6<97 ,-.#* 0*&.#(>P 6&%0+*#$ )& (-':4# %&$# ,-.#*( ;7CI=B )5# 2(# &, 05&)&'-3 3*E()+4 
,-.#*( ;G6I= -( %&*# +))*+3)-A# .#3+2(# )5#E 3+' .# &0)-%-Q#$ ,&* )5# $#4-A#*E &, .&)5 
0-3&(#3&'$ +'$ ,#%)&(#3&'$ 024(# )*+-'(> G6I( +*# )52( +' #13#44#') $#(-:' 35&-3# ,&* 
)5# $#A#4&0%#') &, ,-.#*/.+(#$ %24)-%&$+4 6<97 %-3*&(3&0EB ?5-35 -'3&*0&*+)#( @GHI 
+'$ 7JK %&$+4-)-#( )5+) &,)#' '#3#((-)+)# )5# 5-:5#* 024(# #'#*:E &, ,#%)&(#3&'$ 024(#(> 
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G6I( 5+A# .##' 2(#$ ,&* $#4-A#*-': 0-3&(#3&'$ 02%0 +'$ 7)&8#( 024(#( )& )5# (+%04#RB 
.2) (233#((,24 $#)#3)-&' &, 6<97 (-:'+4( )5*&2:5 + G6I 5+( E#) )& .# $#%&'()*+)#$>  

N' )5-( ?&*8B ?# +$A+'3# )5# $#A#4&0%#') &, + 6<97 ,-.#* 0*&.# .E 3+*#,244E 
&0)-%-Q-': )5# 024(# $#4-A#*E +'$ )5# (-:'+4 3&44#3)-&' #,,-3-#'3-#( &, )5# ,-.#*> 

 
2.  Experimental design and results 
 

@& &0)-%-Q# )5# $#(-:' &, )5# ,-.#* $#4-A#*#$ 0*&.#B ?# ,-*() )#()#$ )5*## $-,,#*#') 
(-':4# %&$# ,-.#*( -' )#*%( &, 4+(#* 024(# $#4-A#*EO + (-':4# %&$# ,2(#$ (-4-3+ ;7CIB PS 
3% 4&':B P>T U% 3&*# $-+%#)#*=B + $&2.4#/34+$ 05&)&'-3 3*E()+4 ,-.#* ;V6G6IB TS 3% 
4&':B FW U% 3&*# $-+%#)#*= +'$ + 4+*:# %&$# +*#+ 05&)&'-3 3*E()+4 ,-.#* ;XC< G6IB RS 
3% 4&':B LS U% 3&*# $-+%#)#*=>  

I#%)&(#3&'$ 024(#( ,*&% + )2'+.4# @-O7+005-*# &(3-44+)&* ?#*# 2(#$ ,&* )5# 02%0 
.#+% -' )5# 6<97 0*&3#((> @5# 7)&8#( .#+% ?+( $#*-A#$ ,*&% + FSWP '% 0-3&(#3&'$ 
4+(#* (&2*3#> @5# )?& 4+(#* (&2*3#( ?#*# (E'35*&'-Q#$ 2(-': +' +3)-A# ,##$.+38 (35#%#> 
I&* )5# #10#*-%#')( 0*#(#')#$ -' )5-( ?&*8B )5# ,#%)&(#3&'$ (&2*3# ?+( )2'#$ )& TFY '%B 
3&**#(0&'$-': )& + ?+A#'2%.#* &, FLLPS 3%/FB *#(24)-': -' + LTPL 3%/F (5-,) .#)?##' )5# 
02%0 +'$ 7)&8#( 024(#(B ?5-35 %+)35#( )5# 9+%+' (5-,) &, )5# 6JL ()*#)35 -' 4-0-$(>  

G24(# $#4-A#*E ?-)5&2) (-:'-,-3+') (0#3)*+4 +'$Z&* )#%0&*+4 .*&+$#'-': -( +' -%0&*)+') 
3*-)#*-&' ,&* (#4#3)-': + $#4-A#*E ,-.#*> <4)5&2:5 -) 5+( .##' (5&?' )5+) 024(# .*&+$#'-': 
#,,#3)( +*# %-'-%2% -' ()+'$+*$ (-4-3+ 7CI( ?-)5 4#':)5( &, 4#(( )5+' F% ,&* 0-3&(#3&'$ 
02%0 +'$ 0*&.# 024(#( ?-)5 #'#*:-#( &, + ,#? '[PB (235 ,-.#*( $& '&) (200&*) 
,#%)&(#3&'$ 024(# )*+-'( ?-)5 024(# #'#*:-#( *#4#A+') )& 6<97 %-3*&(3&0E> @& +A&-$ 
(0#3)*+4 .*&+$#'-': #,,#3)(B G6I( 5+A# .##' 2(#$ +( )5# 0*-%+*E #13-)+)-&' $#4-A#*E 
,-.#*( -' %24)-05&)&' %-3*&(3&0E>WB Y  

"# &.(#*A#$ 4-%-)#$ (0#3)*+4 .*&+$#'-': &, )5# ,#%)&(#3&'$ +'$ 0-3&(#3&'$ 024(#( -' 
.&)5 4+*:# %&$# +*#+ +'$ $&2.4#/34+$ G6I( &, 4#':)5 4#(( )5+' F %> "5-4# )5# (0#3)*+4 
.*&+$#'-': ?+( '&) + 3&'3#*' ,&* )5# -'$-A-$2+4 02%0 +'$ 7)&8#( 024(#( -' )5# G6I 
,-.#*(B +' -%0&*)+') ,-'$-': -' )5-( ?&*8 ?+( )5+) ,&* +44 )5# ,-.#*( )#()#$B + ()*&': ,&2*/
?+A#/%-1-': ;I"C= 3&')*-.2)-&' +) )5# +')-/7)&8#( ,*#D2#'3E ?+( :#'#*+)#$ -' )5# 
$#4-A#*E ,-.#* 2'$#* )E0-3+4 6<97 #13-)+)-&' 3&'$-)-&'(> @5# (0#3)*+4 3&')#') &, )5# +')-/
7)&8#( (5-,)#$ *+$-+)-&' -( (5&?' -' I-:2*# F> @5-( ,-.#*/:#'#*+)#$ I"C 3&%0&'#') 
,&*%( + 4+*:# .+38:*&2'$ )5+) &A#*?5#4%( )5# (-:'+4 :#'#*+)#$ -' )5# (+%04#B +'$ 
(#A#*#4E 3&%04-3+)#( )5# -')#*0*#)+)-&' &, )5# -%+:# 2'4#(( *#%&A#$> 
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Ligure 1> 70#3)*+44E/*#(&4A#$ +')-/7)&8#( ,&2*/?+A#/%-1-': (-:'+4 %#+(2*#$ +) )5# 
&2)02) &, ;+= )5# XC<LS ,-.#* ;I"JC\Y>] '%= &2)02) +'$ ;.= )5# (-4-3+ 7CI 
;I"JC\T>W '%=> 
 

@5# -(&4+)#$ +')-/7)&8#( 3&%0&'#') (5&?( + ?#44/$#,-'#$ (0#3)*+4 0*&,-4# )5+) 
3&**#(0&'$( )& )5# (0#3)*+4 3&'A&42)-&' &, )5# 02%0 +'$ 7)&8#( 024(# (0#3)*+> ^#3+2(# '& 
+$$-)-&'+4 .*&+$#'-': &, )5-( (5-,)#$ 3&%0&'#') -( &.(#*A#$B ?# 3&'342$# )5+) )5-( 
3&')*-.2)-&' -( :#'#*+)#$ $-*#3)4E )5*&2:5 + '&'4-'#+* %-1-': 0*&3#(( .#)?##' )5# 02%0 
+'$ )5# 7)&8#( 024(#(B +'$ )52( -'$#0#'$#') &, )5# 7GC %#35+'-(%> N%0&*)+')4EB ?# 
&.(#*A#$ +' -$#')-3+4 +')-/7)&8#( 3&%0&'#') -' )5# 3+(# &, )5# (-4-3+ 7CIB 3&',-*%-': 
)5+) )5# +')-/7)&8#( (5-,)#$ )5-( 3&%0&'#') -( '&) )5# *#(24) &, +33-$#')+4 05+(#/%+)35-': 
-' )5# G6I ,-.#*> "# A#*-,-#$ )5+) )5# -')#'(-)E &, )5# +')-/7)&8#( 3&%0&'#') (3+4#( 
D2+$*+)-3+44E ?-)5 )5# 02%0 4-:5) +'$ 4-'#+*4E ?-)5 )5# 7)&8#( *+$-+)-&'B 3&',-*%-': )5+) 
)5-( (5-,)#$ 3&')*-.2)-&' -( )5# *#(24) &, + ,&2*/?+A#/%-1-': 0*&3#((> 

@5# 0*#(#'3# &, -')*-'(-3 +')-/7)&8#( :#'#*+)-&' -' )5# ,-.#* '#3#((-)+)#$ (0#3)*+4 
,-4)#*-': &, )5# #13-)+)-&' 4-:5) .#,&*# ,&32(-': -) -')& )5# (+%04#> "# #%04&E + (-%04# 
(35#%# ,&* *#%&A-': )5# I"C (-:'+4 3&')*-.2)-&'> K-A#' )5# &.(#*A#$ ,-.#* 
'&'4-'#+*)-)-#(B +' XC< G6I ?+( 35&(#' $2# )& -)( ,+A&*+.4# $-(0#*(-&' 0*&0#*)-#( 
*#4+)-A# )& + ()+'$+*$ (-':4# %&$# &0)-3+4 ,-.#*> < (#0+*+)# ,-.#* ,&* 3&44#3)-&' &, )5# 
(-:'+4 ?+( -%04#%#')#$> @5#*#,&*#B )5# 0*&.# $#(-:' -'3&*0&*+)#( + $#4-A#*E ,-.#*B + 
$-35*&-3 %-**&* ,&* ,-4)#*-': &2) )5# +')-/7)&8#( (-:'+4 :#'#*+)#$ -' )5# ,-.#*B (3+''-': 
&0)-3(B +' &._#3)-A# 4#'( +'$ + (#0+*+)# %24)-/%&$# ,-.#* ,&* #,,-3-#') (-:'+4 3&44#3)-&'> 
@5# #10#*-%#')+4 (#)/20 -( $#(3*-.#$ -' I-:2*# L>  
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Ligure 2> 735#%+)-3 $-+:*+% &, )5# ,-.#*/$#4-A#*#$ 0*&.# ,&* 6<97 )-((2# -%+:-':O C/
%-**&*(` VF/ FSSS '% 4&':0+(( $-35*&-3 %-**&*` VL/ YWS '% 4&':0+(( $-35*&-3 %-**&*(B X/
4#'(` a._/&._#3)-A#` 7/(+%04#` I/ WYS '% .+'$0+(( ,-4)#*> I-.#* F -( 2(#$ ,&* $#4-A#*E &, 
)5# #13-)+)-&' 024(#( +'$ ,-.#* L -( 2(#$ ,&* $#)#3)-': )5# 6<97 *+$-+)-&'> @5# $-%#'(-&'( 
&, )5# 0*&.# +*# -'$-3+)#$ -' 3%> 
 

@& #A+42+)# )5# 0#*,&*%+'3# &, &2* ,-.#*/$#4-A#*#$ 0*&.# ,&* 6<97 -%+:-':B ?# 
-%+:#$ )5*## $-,,#*#') .-&4&:-3+4 )-((2#( ex vivo> "# 35&(# )& )+8# -%+:#( &, (8-' +'$ 
#E#4-$B (20#*,-3-+4 )-((2#( )5+) ?&24$ .# #+(E )& +33#(( -' ,2)2*# in-vivo -%+:-':> 
@5#*#,&*#B ?# -%+:#$ +$-0&3E)#( -' ,*#(54E #13-(#$ (+%04#( &, %&2(# #+* ;6VFZ6RY 
.4+38 ?-4$ )E0# %-3# b I-:> M+= +'$ *+..-) (8-' ;G+)5&:#'/,*## c#? d#+4+'$ "5-)# 
*+..-)( a*#:&' 9+..-) 72004E b I-:> M.=> N' +$$-)-&'B )5# 4-0-$ 3&')#') -' )5# C#-.&%-+' 
:4+'$ &, + L/%&')5 &4$ %&2(# ?+( #1+%-'#$ ;I-:> M3=>   
 

 
 

Ligure 3. 6<97 -%+:#( &, )5-38 )-((2# (+%04#( ex vivo +) LTPL 3%/F += 7%+44 +$-0&3E)#( 
&, %&2(# #+* (8-'. .= <$-0&3E)#( &, (2.32)+'#&2( 4+E#* &, *+..-) (8-' )-((2#. 3= 
C#-.&%-+' :4+'$ -' %&2(# #E#4-$> N%+:#( ?#*# +3D2-*#$ -' L(> 73+4# .+* -( RS !%> 
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@5# 3&')*+() &.(#*A#$ -( 3&%0+*+.4# )& )5# 3&')*+() (##' -' 6<97 -%+:#( &.)+-'#$ 
)5*&2:5 ,*##/(0+3# $#)#3)-&' &, )5# .+38/(3+))#*#$ 4-:5)>T @5-( (2::#()( )5+) )5# $#)#3)#$ 
(-:'+4 -'342$#( )5# .+38/(3+))#*#$B ,&*?+*$ :#'#*+)#$ 6<97 *+$-+)-&'B +'$ )5+) )5# 
3&')*+() -( '&) $&%-'+)#$ .E +0#*)2*# #,,#3)( +) )5# $#)#3)-&' ,-.#*> N' +$$-)-&'B )5# 
3&')*+() -( '&) +,,#3)#$ .E (02*-&2( +')-/7)&8#( 3&%0&'#')( ,*&% )5# $#4-A#*E ,-.#*B 
*#(24)-': -' -%+:#( )5+) &*-:-'+)# (&4#4E ,*&% 6<97 :#'#*+)-&' -' )5# )-((2#> 

 
3. Conclusion  

 
"# 5+A# $#%&'()*+)#$ + ,-.#*/$#4-A#*#$ 0*&.# (2-)+.4# ,&* 6<97 -%+:-': &, )5-38 

)-((2#(> a2* $#(-:' -( .+(#$ &' )?& +$A+'3#(> I-*()B ?# -$#')-,-#$ )5+) + %+_&* 0*&.4#% -' 
6<97 0*&.# $#(-:' -( )5# 0*#(#'3# &, + A#*E ()*&': +')-/7)&8#( 3&%0&'#') -' (-4-3+ 
$#4-A#*E ,-.#*( :#'#*+)#$ )5*&2:5 + I"C 0*&3#((> "-)5&2) 0*&0#* (0#3)*+4 ,-4)#*-':B )5-( 
3&%0&'#') %+E +,,#3) )5# 6<97 -%+:# ,*&% )5# )-((2# (+%04#> a2* (35#%# #,,-3-#')4E 
(200*#((#( )5-( (02*-&2( +')-/7)&8#( 3&%0&'#') )5*&2:5 )5# 2(# &, + (#0+*+)# ,-.#* ,&* 
#13-)+)-&' $#4-A#*E +'$ ,&* (-:'+4 $#)#3)-&'B ?5-35 +44&?( )5# -'3&*0&*+)-&' &, $-35*&-3 
&0)-3( ,&* +')-/7)&8#( *#_#3)-&'> 7#3&'$B ?# &0)-%-Q#$ )5# $#)#3)-&' &, .+38(3+))#*#$ 
6<97 *+$-+)-&' ,*&% )5# (+%04# .E 2(-': + 4+*:# 3&*# %24)-%&$# ,-.#* -' )5# $#)#3)-&' 
35+''#4> @5-( (35#%# 0*&$23#( 5-:5 D2+4-)E 6<97 -%+:#( ,*## &, $#)#3)&* +0#*)2*# 
#,,#3)(> "# #10#3) )5+) ,2*)5#* %-'-+)2*-Q+)-&' &, )5-( ,-.#*/$#4-A#*#$ 0*&.# ?-44 *#(24) -' + 
5+'$5#4$ 0*&.# ,&* 34-'-3+4 6<97 -%+:-':>    
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Y> "> Km.#4B <> c-%%#*_+5'B +'$ I> J#4%35#'B kV-()&*)-&'/,*## $#4-A#*E &, 
'+'&_&24# ,#%)&(#3&'$ 024(#( ,*&% + @&O(+005-*# 4+(#* )5*&2:5 + 5&44&?/3&*# 
05&)&'-3 3*E()+4 ,-.#* k a0)> X#))> 29B FLTR/FLTY ;LSSP=> 

T> 6> X> HA+'(B H> a> G&)%+B C> G2&*-(n5++:B V> 6&)#B 6> X-'B +'$ h> 7> h-#B 
k65#%-3+4 -%+:-': &, )-((2# in vivo ?-)5 A-$#&/*+)# 3&5#*#') +')-/7)&8#( 9+%+' 
(3+))#*-': ;6<97= %-3*&(3&0EBk G*&3> c+)4> <3+$> 73-> o7< 102B FWTSY/FWTFL 
;LSSR=> 
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