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�������������Y��eÓZ]�ÉZÅ�Á{��{�¾¨Ì�¯Â»Ze��������Ì/v»��{�µÂ»Á�°Ì»�
in vitro��Á{��{�Á��Z/Æ»�Y��µÂ¸��|���,������cY�/iY�µÂ/»Á�°Ì»�
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�µÂ¸//��{Y|// e��ÅZ//¯���cY�//iY�,½M�d//¸��Ä//¯�{Â//��Ê//»�Z//Å
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����Á{�Ê¯Y�Ây����Á�°Ì»�����¹�³Â/¸Ì¯��]�¹�³�����/�Âe�¾¨Ì�/¯Â»Ze
c���������µÂ¸/��{Y| e��ËY�§Y�Ä]��nÀ»�,¢·Z]��¿�ÉZÅ���µÂ/£�ÉZ/Å���/°Ìa

Äf�Å|Àq���Ê»�Ä�Ì]��{�ÉY��{{�³������Ê���]���Y{�½Z�¿�ZÅ{Ã���Ä/¯�
��¹�b//�Y�{Y|// e�,�Á{�Ä//]�Äf�//]YÁ�¶°//��Ä//]�¾¨Ì�//¯Â»Ze�ÉZ//Å

���Â»��{�µÂ¼ »�Ì£������Ê/»��ËY�/§Y�Y��Z/Å�|/Å{�������{Y|/ e��{��/ÌÌ¤e
¹�b�Y���¹�b�Y��ËY|Ìa�Á�ZÅ��������d/·Zy{��Y�Ê¯�|/»�,µÂ/¼ »�Ì£�ÉZÅ

��dÌ·Â]Zf»�ZË�¾¨Ì�¯Â»Ze���������/]�Ã|��µ�fÀ¯�Ê°Ìf¿���ËZ¼e��{��ËZÅ
�������Á�Y{�¾ËY�|Å{�Ê»�½Z�¿�Ä¯�d�Y�|ÌWÁ�ÂeZ»�b�Y����ÓZ]�ÉZÅ�Á{��{�

��{in vivo�{�Y{�Ê°Ìf¿��dÌ¼��������cZ ·Z�»�in vitro��d/]Zi�
Ã{Â¼¿���®/ÌeÂfaÂaM�Ê·Â¸��±�»�ÉZ¬·Y�\mÂ»�¾¨Ì�¯Â»Ze�Ä¯�|¿Y

�������Ê»��Á{�Ä]�Äf�]YÁ�ÃÂÌ��Ä]�®ÌeÁ�°¿�Á���{{�/³�����������Z/�Y��/]�
Á�ª//Ì¬ve�¾//ËY��Y�¶//�Zu�lËZ//f¿�Ê//»�¾Ì�//Ìa�cZ// ·Z�»�½YÂ//e��

ÄnÌf¿�����d§ZË�{�Ä¯�{Â¼¿�É�Ì³���Á{�������¾¨Ì�/¯Â»Ze�¹�³Á�°Ì»�
�����c����Âe�½|]�½�Á�¹�³Â¸Ì¯��]����������/]�½{Z/Æ¿��ÌiP/e�Z]�,¢·Z]Z¿�ÉZÅ

��Â»ÓZeÂbÌÅ��Âv»���Ì§ÂbÌÅ����������d/�¸£��ÅZ/¯�Ä]��nÀ»�,Ä�Ì]�
��������������ÉZ¬·Y�Z]�Ê§����Y�Á�{{�³�Ê»�¡Â¸]��Y��a�½Z»���{�½Á�f�Âf�e
���������{�Y��¹�b/�Y�{Y| e�,Ä�Ì]�Ê°Ë�Â·Âf�ÌÅ��ZfyZ���]�Ê¨À»�cY�iY

�YÂÌu�¾ËY��Ê»��ÅZ¯�cZ¿|Å{�����Ê/»�¾ËY�]Z/À]���Ä/nÌf¿�½YÂ/e��É�/Ì³
���c���Z¼Ìe�Ä¯�{Â¼¿�������,¾¨Ì�¯Â»Ze���Âe��Zf�ËÁ�{Y�¿�¢·Z]Z¿��¿�ÉZÅ

��������������Y��/a�½Z»���{�cZ¿YÂÌu�¾ËY�Ê¸j»�|Ì·Âe�½YÂe��ÅZ¯�Ä]��nÀ»
Ê»�¡Â¸]{{�³� 
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