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3- (4 ,5 -D imethylthiazol -2 -yl) -2, 5- diphenyltetrazolium bromide (MTT)�
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��������šřŹŷ�Ʋºƿř�ŮƐºſ�źŝ�ƹŹřŵ�ƽŹřŸĭŹŚŝ�Ʋƿř�ƹ������ƽŹŚºŬƠƳř�ƂƿŚºƷŹ�
���������ŜƿŚƘƯ�Żř�ƝŶƷ�ƶŝ�ƱŶǀſŹ�Żř�ƪŞƣ�ƹŹřŵŵźŝŹŚĩ������Ţºſř�ŵřƺºƯ�Ʋƿř�

�ÏÍ������ƀŝ�ƱŶŝ�Źŵ�ƵŹƹřǀŹŚƽ�������ƱŚƀºƳř�ƶƬưū�Żř�ƵŶƳŻ�šřŵƺūƺƯ�Żř��
Żř�źƏ�ƿƢ�ƀĩřǀſřŶǀƱƺ�ſřǀŚƷŶƽ�Ưō�ǀƶƴ�ƿ��ŚƳƺƯōǀħŚ�ƫƺţ�ǀ�Ư�Ŷƾ�ŵƺƃ��
ººſřǀŚƷŶƽƯō�ǀƫƺŝŚººŤƯ�Żř�žººě�ƶººƴǀŶººŞĩ�Źŵ��ƱŶººƃ�ƵżŶººŞţ�ƿ�ƶººŝ�ƪ
ƳƺƯōǀ��ŵ��śō��ħŚƽ��ƀºĩřǀ�����ĥźºƳř�ƹ�Ʋŝźºĩ�Ŷƽ��ºƯ�ƾ��ŵƺºƃ��ƳƺƯō�ºǀ�ħŚ

ŝƶ��ƵŵŚƯ�ƱřƺƴƗ�řƽ�ưſ�ƾ�řźŝ�ƽ��ƤƬţ�ƱŶŝ�ƾ�ƵŶƃ���Śŝ�ƿ�����ũŹŚºų�ƱŶŝ�Żř�Ŷ
ŵƺƃ���ů�Źŵǀ�ĪƄų�šŚƳřƺƾ�Żƽ��źƏ�Żř�ƿ���Ƭĩ�ŵŹřƹ�Ʊƺų�Ƣǀ����ƹ�ƵŶºƃ�ƶ

ººƯ�ƖººƟŵ�ƱŶººŝ�Żř�ŹřŹŵř�ƵřŹ�Żřƾ�ŵŵźººĭ��řźŝŚººƴŝƿƬĩ�ƹ�ŶººŞĩ�Ʋººǀ�Żř�ƶ
ƮƸƯ�źţƿ�ĭŹř�ƲŚƱ�ŚƷƽ���ĩ�ŶƴŤƀƷ�ƱŶŝ����������ƂºƤƳ�ƱŶºŝ�ƭƺưºſ�ƖƟŵ�Źŵ�ƶ
ŶƳŹřŵ���������řźŝŚºƴŝ�ƹ�Ţſř�śō�Źŵ�ƩƺƬŰƯ�ƵŹƹřƿ��ºƯ�Ʋƾ����ƵŵŚºƯ�ŶºƳřƺţ�ƽ�
ŞſŚƴƯƾ�ŝ�ƶ������ºƫƹ�ŶƃŚŝ�ŚƷŹŚŤųŚſƺƳŚƳ�Ƃƃƺě�ƱřƺƴƗƾ�����Źŵ�Ʊō�ƖºưŬţ�
�Ư�ƱŶŝƾ��ưſ�ŶƳřƺţƾ�Ƶŵƺŝ�����ſō�ƶŝ�źŬƴƯ�ǀ�ŢƟŚŝ�Ŝ�ŚƷƽ���ŵŵźºĭ�ƱŶºŝ�

�ÏÎ�����Ɓǈţ�ƭŚưţ�Śŝ�����������ƽŻƹźºƯř�ƶŤƟźƄºǀě�ƭƺºƬƗ�ŵŹƺƯ�Źŵ�ƶĩ�ƾƿŚƷ
ƶŝ���ƯŻ�Źŵ�ƅƺƈųǀƶƴ�ƽ�ƺƳŚƳ�ŹƹŚƴƟƽ��������ƶºŝ�ƶūƺţ�Śŝ�ƹ�ƵŶƃ�ưƷř�ºǀŢ�

������ƾƯ�źƔƳ�ƶŝ��ƽźƄŝ�ƶƘƯŚū�ŢƯǈſ�ƒƠů�������Ʃƺƈºů�ƽřźºŝ�ƶĩ�ŶſŹ
����ƾƴưƿř�ƹ�ƱŚƴǀưƏřŝǀźŤƄ���ŶƿŚŝ��šřźŧř�����ƹ�ŜºƿŚƘƯ�ƹ�ƾƠƴƯ����šřźƌºƯ

šřŹŷƺƳŚƳ���������ŵźºǀĭ�Źřźºƣ�ƶºƘƫŚƐƯ�ŵŹƺºƯ�żǀƳ�����Ż�šŚºƘƫŚƐƯ�ºƿŵŚƽ�Źŵ�
�������ƵŵŹ�źºŝ�ƞƬŤŴƯ�šřŹŷƺƳŚƳ�ƾưſ�šřźŧř�ƅƺƈų��ŚºƷƽ��ƫƺƬºſ�ƾ�

�ƳŚƀºƳřƾů�ƹ��ºǀƳřƺƾ��Human and Animal Cell Line��
Ţſř�ƵŶƃ�ƭŚŬƳř�ƞƬŤŴƯ �ÏÑƹ�ÏÐ��ƽŵŚƿŻ�šŚƘƫŚƐƯ�ŻƺƴƷ�ƾƫƹ�

�������šřŹŷƺƳŚºƳ�ƾưſ�šřźŧř�ƽƹŹ�źŝ�������ŢƯǈºſ�ƒºƠů�źºŝ��Źŵ�ƱŚƀºƳř�



�ƶƬǀƯƺƳŚƳ�ƽŚƷ�Ŷǀƀĩř�ƲƷō�ƹ�ŢƀƿŻ�ƽźƿŸě�ŢſǈŝƹźŞǀƟ� 
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��ř�Śŝ�ƶūřƺƯƿ�Ư�Ʋ����ƶŤƟźĮƳ�šŹƺƇ�ŵřƺ��Ţſř�Ò���ř�Źŵ��ºƿƯŻ�Ʋǀ��Źŵ�ƶºƴ
ƶƘƫŚƐƯ�řƽ���ƩƺƬſ�ƂƷŚĩ���ŚƯƺƴǀſŹŚĩƺƳŵō�Źŵ�ƾƳŚƏźſ�ƽŚƷ��Ǝºſƺţ�

�šřŹŷƺƳŚƳ���ƅƺƈŴŝ�ŵŹřƺƯƽ������ƾƳƺǀţŚºĩ�ƾŤƳŚŤĪƟŹƺſ�Ƃƃƺě�ƶĩ�
ŶƳŹřŵ����ƁŹřżĭ��Ţſř�ƵŶƃ���ř�Źŵƿ�ŝ�ƲſŹźƾ��ŚƄƛ�Ţǀưſ�ƽ��ƩƺƬſ�

������ƹ�ƾƿŚǀưǀƃ�ƽřżūř�ŵŚŬƿř�ƹƜţǀǀź�pH�������ŭźºƐƯ�żǀƳ�řŹ�ƾƘǀŞƏ�źǀƛ�
Ƶŵźĩ���ŶƳř�ÏÒ���ƺĭ�ě��ŚŤ��ƱřŹŚºĪưƷ�ƹ���������ƹ�ƾƫƺƬºſ�īźºƯ�Żř�ƾţŚºūŹŵ

ƺĩřƹ�ŵŚººŬƿřººƿ�ƬĪººſřƺŤǀſ�Źŵ�ƕŚººƐƤƳř�ƹ�ƪƩƺƬººſ�ƱƺŤ�ŚººƷƽ�
�����ŧŚºţ�ŢºŰţ�řŹ�ŢſǈŝƹźŞǀƟǀ��������ƾƀºǀƏŚƴƜƯřŹŚě�źěƺºſ�šřŹŷ�ƺƳŚºƳ�ź

���������������řŹ�ƱřźŤƀºĩŵ�Śºŝ�ƵŶºƃŹřŵ�Ƃºƃƺě�ƹ�Ƃºƃƺě�ƱƹŶŝ�ƲƷō�Ŷǀƀĩř
Ƶŵźĩ�ƁŹřżĭ�ŶƳř �ÏÓ� .��

������ƫƺƬſ�šřźŧř�ŵŹƺƯ�Źŵ�ƶĩ�ƾƿŚŬƳō�Żřƾ�ƯƺƳŚƳ�ǀƶƬ�ŚƷƽ����Śŝ�ƲƷō�Ŷǀƀĩř�
Ƃƃƺě�ŚƷƽ�PEG�����řŸºƫ��ƵŶºƃ�ƭŚŬƳř�ƽŵƹŶŰƯ�šŚƘƫŚƐƯ�ƵŹƹř�ƹ�
ƶƘƫŚƐƯ�ƽ��řźŝ�źƋŚů�ƽ�ƫƹř�ǀ���ſŹźŝ�ƶŝ�ŹŚŝ�Ʋƾ�Ƙţ�ǀǀ��ř�ŮƐſ�Ʋƿƴưƾ��ƹ�

ƵŵƹŶŰƯ�ƽ�ưſ�ǀ��ºſ�ŢƫƺƬƾ�����šřŹŷ�ƺƳŚºƳ��ƀºĩřǀ��ƲºƷō�Ŷ��źƏ�Żř��ºƿ�Ƣ
ŻŹřƿŝŚƾ�Ż�ƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ƩƺƬſ��ŚƷƽ�ƵŶƴŞƀģ�Ɵǀ����ƁƺºƯ�ŢºſǈŝƹźŞ
��ƵŵŹLÖÏÖ��Ţųřŵźě���
��

ſŹźŝ�ƁƹŹƾ��
�����Źŵ�řƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ��ƽ�ƾŝźŬţ���Experimental��ƯƺƳŚƳ��ǀƶƬ�ŚƷƽ�
ƀĩřǀ���ŚƷŻƹŵ�Źŵ�ƲƷō�Ŷƽ�ÎÍÍ���ƹ�ÑÍÍ�ƹźƨǀƯ������ƾºƬǀƯ�Źŵ�ƭźºĭ����źºŤǀƫ

�ƹŹ�źººŝ�Ţƀººţ�ŢººƸūƽƩƺƬººſ��ŚººƷƽƵŶƴŞƀººģ�Ɵ�ǀŞ�Ţººſǈŝƹź� �
ººƃƺƯƾ�LÖÏÖ�ŵźĭ�śŚººŴŤƳřººƿŶ�ř�Źŵ�ººƿƤŰţ�Ʋººǀ�Żř�ŹƺººƔƴƯ�Ƣ
ƩƺƬſ�ŚƷƽ��ƩƺƬſ��ƵŶƴŞƀģ��ŚƷƽ���Şƀģ�ƹ�ƵŶƳŻ�ǀ����Ƭě�ƞºĩ�ƶŝ�ƵŶ�ºǀ�Ţ

Ưƾ���Ɯţ�ƹ�ŶƃŚŝǀǀ��ƩƺƬſ�ƪĪƃ�ź�������ĭŵƺºƫō�ƶºƳƺĭźƷ�źŧř�Źŵ�ŚƷƾ���źºŬƴƯ
�Ʊō�ƝŸººů�ƶººŝ���Ŷººƿŵźĭ�ƶººƘƫŚƐƯ�Źŵ�ŚººƷ���ººŝ�Żƹŵ�źººƷƶ�ŹƺººƏ� �

���ŚƤƯ�ŵƺººų�ƩźººŤƴĩ�Śººŝ�ƶººƳŚĭřŶūººƿŶººƃ�ƶƀ��Ƙţ�ŢººƸūǀººǀƲ�� �
Ưºººǀưºººſ�ƱřżǀŢ�ƯƺƳŚƳǀƶºººƬ�ŚºººƷƽ�ƀºººĩřǀŶ�ƲºººƷō�Żř�Ţƀºººţ�� �
��

3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)�(Sigma, USA) 
� 

ŵźĭ�ƵŵŚƠŤºººººſřºººººƿŶ��ÏÔ�.ƜŤƯ�ºººººǀ�ŵŹƺºººººƯ�źºººººſŹźŝƾ� �
ŻºººƿŢƀ�ŸºººěƿźƽƯƺƳŚƳ�žƴºººū�ƹ�Żƹŵ��ǀƶºººƬ�ºººƯ�ŚºººƷƾ�ŶºººƃŚŝ�� �

�ƯƺƳŚƳ�ŢųŚſǀƶƬ�������ƵŹƹř�Ƃºƃƺě�Śºŝ�ŚºƷ���������Źŵ�ƵŵŚƠŤºſř�ŵŹƺºƯ�ŵřƺºƯ

�ƯƺƳŚƳ�ŢųŚſǀƶƬ�������Ţĩźºƃ�Żř�ŚºƷMerckƸţ��ºǀ�Ŷºƃ�ƶ���śō�ƹ�ƵŹƹř
ŵƿƳƺǀ��������Ťºſř�Śŝ�ƹ�ƲĭŹō�ŻŚĭ�Źƺƌů�Źŵ�Ƶżǀ����Ŷºƃ�ƵŵżºưƷ�Źź����ĨºưƳ

źƬĩƿ�ƲƷō�Ŷ��,,����źƬĩ�ĨưƳ�ƹ�ºƿ��ƲºƷō�Ŷ��,,,������ºſř�ƩƺºƬŰƯ�Źŵǀ�Ŷ
źƬĩƿŹŶƿ��ĨÎ����������Ŷƃ�ƶƟŚƋř�ƵŹƹř�ƩƺƬŰƯ�ƶŝ�žĜſ��ƵŶƃ�ƪů�ŹǇƺƯ�

���Ťſř�Śŝ�řŵŶŬƯ�ƹǀ�������ƮºƷ�ƲºĭŹō�ŻŚĭ�Źƺƌů�Źŵ�Źź���ŶƳŶºƃ�ƵŵŻ����ŻŚºĭ
��ř�ŦƗŚŝ�ƲĭŹōƿ�ŰƯ�ŵŚŬǀƐƾ�ŹŚƗ�ƽ��ƀĩř�Żř�ǀƯ�ƱĦƾ�ŵƺƃ����Żř�žºěÕ�

����ſř�ơƺƟ�ƩƺƬŰƯ�ƶŝ�ŢƗŚſǀ�Ƴ�ŶǀźŤƿ��ĨÍÎ�Í���ŵźĭ�ƶƟŚƋř�ŹǇƺƯ�ƿ�ƵŶ
����šŶƯ�ƶŝ�ƹƿ��ƹŹ�ŻƹŹ�Ĩƽ����Ŷºƃ�Ƶŵřŵ�Źřźºƣ�ŢƴĮƯ�����řŶºū�Żř�žºě�

��ƹŹ�ƩƺƬŰƯ�ƱŵƺưƳƾƿ���Ï�������Śŝ�ŹŚŝ�źƷ�ƹ�ƶŞţźƯ�ÒÍ�Ư�ǀ�ºƬƾ�ƫǀ���ºſř�źºŤǀ�Ŷ
ƳǀźŤƿ��ĨÍÎ�Í����Ŷºƃ�ƶŤƀºƃ�śƺºſŹ��ŹǇƺºƯ�����ŚºƸƳ�ƩƺºƬŰƯƾƿ�Źŵ�
ƿ��ŚƯŵ�Źŵ��ƩŚĤŴƽ�Ó������ŚºƷŹŚĩ�ŢºƸū�ƶºūŹŵ�ƽ��ŶºƘŝ�ƽ��ŹřŶºƸĮƳ�ƽ�� �

�Ŷƃ�ÏÕ����
�ƯƺƳŚƳ�ŢųŚſǀƶƬ��������Ƃºƃƺě�Śºŝ�ŚºƷPEG��Ƹţ�ºǀƶ��ƽ�ƯƺƳŚƳ�ǀ�ƶºƬ��ŚºƷƽ�

Ƃƃƺě�������ƯƺƳŚƳ�żŤƴºſ�ƁƹŹ�Śŝ�ƢŝŚƐƯ�Źřŵǀ�ƶºƬ��ŚºƷƽ�����Ƃºƃƺě�ƱƹŶºŝ�
Ưƾ�ŶƃŚŝ���ř�Śŝƿ���Ƭě�ƶĩ�šƹŚƠţ�Ʋƾ�ţřǀ�Ƭĭ�ƲƬǀ�����ƫƹř�ƩƺºƬŰƯ�ƶºŝ�ƩƺĪ�ºǀ�ƶ

�ƶƟŚƋřƿŵźĭŶ��Ï�����
ƫƺƬºººſ�ŢƄºººĩƾ��ƩƺƬºººſ�ŚºººƷƽ�LÖÏÖºººŰƯ�Źŵ�ǀŢƄºººĩ�Ǝ� �

��

Dulbecco's Modified  Eagle Medium (DMEM, Gibco, USA) 
 

��ƹŚºů�ƶºĩƽ�Fetal Bovine Serum (FBS, Gibco, USA)�
ÎÍ�ŶƇŹŵ��Ư�ƾ��ƶĮƳ��ŶƃŚŝ�Źřŵƽ��ºƯ�ƾ��ŶƳƺºƃ.�ƩƺƬºſ���ŚºƷ���ŵřŶºƘţ�ƶºŝ�

ÎÍÍÍÍƬě�ĨººƷŚģ�źººƷ�Źŵ�ººǀ�ŢÖÓŹ�ƶººƳŚų�ƿ�Źŵ�ƹ�ƵŶººƃ�ƶººŤŴ
��ŚƯŵ�Źŵ�ŹƺţŚŝƺĪƳřƽ�ÐÔ�ƶūŹŵ��ƽŤƳŚſ�ƾ��ŢŝƺƏŹ��ŵřźĭÖÍ�ŶºƇŹŵ��

ƀĩř�ŢƔƬƛ�ƹǀ�ƱĦÒŶƇŹŵ�ŶƳŶƃ�Ƶŵřŵ�Źřźƣ����
�ƯƺƳŚƳ�ŭǈƇřǀ�ƶºƬ���ŚºƷ�Modification���ƯƺƳŚƳǀ�ƶºƬ��ŚºƷ��Żř�žºě�

���žºĪţŹƹ�Ǝſƺţ�ƍǈŤųř��Vortex���ưƏř�ƹǀ����Żř�ƱŚºƴƿ��ŢºųřƺƴĪ
���Ư�ƶŝ��ƩƺƬŰƯ�ƱŶƃǀ��Ƴ�ŵŹƺƯ�Ʊřżǀ��ƶŤƃřŵźŝ�ƩƺƬŰƯ�Żř�ŻŚ��ƱƺĪƫŚƟ�Źŵ�

Źƿ�Ŷƃ�ƶŤŴ���Ư�ƶŝǀ��ƱřżÖ�����ŰƯ��ƵŶƃ�ƶŤƃřŵźŝ�ƩƺƬŰƯ�źŝřźŝ�ǀ��ŢƄĩ�Ǝ
DMEM)��ÎÍ��FBS�(ŵźĭ�ƶƟŚººƋř�Ʊō�ƶººŝ�ººƿƶººŝ�ƹ�Ŷ�šŶººƯ� �

ÏÑŢººƟźĭ�Źřźººƣ�ŹƺţŚººŝƺĪƳř�ƪººųřŵ�Źŵ�ŢƗŚººſ���ººƏ�Żř�žººěƾ� �
ÏÑ��źŤƳŚººſ�Śººŝ�ƩƺººƬŰƯ��ŢƗŚººſ�ƿƠǀ�ĥƺrpmÎÐÍÍ�ƶººŝ�šŶººƯ� �
ÐÍ�ƣŵ�ǀ�źŤƳŚſ�ƶƤƿƠǀ�Ŷƃ�ĥƺ����ƹŹ�ƩƺƬŰƯ�žĜſƾƿ�����ƹ�ƵŶºƃ�ƶŤƃřŵźŝ�

�Ö



Źƺě�ƮſŚƣ�ƶƿźſƱřŹŚƨưƷ�ƹ���
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ƶºººŝ�Ưºººǀƫƹř�ƮºººŬů�ƱřżºººǀºººŰƯ�Ʊō�ƶºººŝ�ƩƺºººƬŰƯ�ƶǀ�ŢƄºººĩ�Ǝ� �
DMEM)��ÎÍ��FBS�(Ŷƃ�ƵŵƹżƟř����

ƶūřƺƯ�ƽ�ƩƺƬſ����ƯƺƳŚƳ�Śŝ�ŚƷǀƶƬ��ŚºƷ���ƩƺƬºſ������Ƭě�ĨºƷŚģ�Źŵ�ŚºƷ�ºǀŢ� �
ÖÓŹ�ƶºººƳŚų�ƿƵŶºººƃ�ƶºººŤŴ��ÎÍÍ�ƯǀƫƹźĪǀºººŰƯ�źºººŤǀŢƄºººĩ�Ǝ� �

DMEM)���ÎÍ��FBS�(��ƹŹ�ƶŝ�ƽ�Ʊō������ŵźĭ�ƶƟŚºƋř�ŚºƷ�ºƿ����ƶºŝ�ƹ�Ŷ
��šŶƯÏÑ��������ƩƺƬſ�Śţ�Ŷƃ�Ƶŵřŵ�Źřźƣ�ŹƺţŚŝƺĪƳř�Źŵ�ŢƗŚſ�����ƞĩ�ƶŝ�ŚƷ

Ƭěǀ�ŶƴŞƀĤŝ�Ţ����Ə�Żř�žěƾ�ř�ƿ���ƱŚƯŻ�ƲÑÍ�Ư�ǀƫƹźĪǀ��ƯƺƳŚƳ�Żř�źŤǀƶƬ��ŚƷ
ƹŹƽ�ƩƺƬſ���Ź�ŚƷƿ������Śě�Śºţ�žĜºſ�Ŷƃ�ƶŤŴ�ºƿ��ŢƗŚºſ�ƱŚ��ŚºƷƽ���ŵŹƺºƯ�

��ŶƳŶƃ�Ƶŵřŵ�Źřźƣ�ŹƺţŚŝƺĪƳř�Źŵ�ƶƘƫŚƐƯ��ŵ�źƷƯƺƳŚƳ�Żř�Żƹǀ�ƶºƬ��ŚºƷ�Źŵ�
���ŹŚŝ�źƷMTT���Źŵ�Ó��Ź�ĨƷŚģ�ƿ�Ŷƃ�ƶŤŴ���ŢƀţMTTřźŝ�ƽ�ƶſ�

��ŵźĭ�ŹřźĪţ�ŚŝƿŶ����Ż�ƕƺưŬƯ�Źŵ�ƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ƩƺƬſ������Śŝ�ƶūřƺƯ�Źŵ�ŚƷ
ƩƺƬſ�ƹ�Żƹŵ�źƷ�ŚƷƽ�ƩźŤƴĩ�ÎÕŶƳŶƃ�Ţƀţ�ŹŚŝ����

ſŹźŝƾ�Ż�ƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ƩƺƬſ�����źĜºſ�Żř�žěƽ��ºƯŻ�ƱŶºƃ�ŚƱ��ŚºƷƽ�
��Ƭě��ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯǀ����ƵŶƃ�ũŹŚų�ŹƺţŚŝƺĪƳř�Żř�Ţ����Źŵ�Żƿ����řŶºŤŝř�ŵƺƷ�ź

ŰƯǀ�ƹŹ�Ǝƾƿ��ƩƺƬºſ������ŵźĭ�ũŹŚºų�ŚºƷ�ºƿ��������ƹŹ�ƶºŝ�Ʊō�Żř�žºě�ƹ�Ŷƽ�
ƩƺƬſ���Ư�ƶŝ��ŚƷǀ��ƱřżÎÍÍ�Ư�ǀƫƹźĪǀ����ƩƺƬŰƯ�Żř�źŤMTT����ŢºƔƬƛ�Śŝ�

Ò�ÍƾƬǀƯ��ƾƬǀƯ�źŝ�ƭźĭ�Źŵ�ƵŶƃ�ƪů�źŤǀƫPhosphate Buffer 

Saline (PBS, Sigma, USA) Í�ÎÒMƹŹ�ƽ�ƩƺƬºſ����ŚºƷ
�Ŷƃ�ƶƟŚƋř���Ưƺƫō�ŸƛŚĩǀƴǀƯƺƾ���Ƭě�Źƹŵ�ƶŝ��ºǀ�ě�ŢǀĤ�ºǀ��Ŷºƃ�ƵŶ���Źŵ�ƹ�Ƶ

����šŶƯ�ƶŝ�ŹƺţŚŝƺĪƳřÑ����Ŷƃ�Ƶŵřŵ�Źřźƣ�ŢƗŚſ�����źĜſ�Żř�žěƽ��ƱŶƃ�
Ñ��Ƭě�ŢƗŚſ�ǀ����ŵźĭ�ũŹŚų�ŹƺţŚŝƺĪƳř�Żř�Ţ�ºƿŶ�����ƩƺºƬŰƯMTT��Żř�
ƹŹƽƩƺƬººſ����ƵŶººƃ�ƶŤººƃřŵźŝ�ŚººƷ��ÎÍÍƯ�ǀƫƹźĪǀ��ƩƺººƬŰƯ�źººŤ

�����ŵźĭ�ƶƟŚƋř�ĨƷŚģ�źƷ�ƶŝ�ƩƺƳŚěƹźěƹżƿřƿŶ������ƱŚƯŻ�šŶƯ�ƶŝ�řŵŶŬƯ�
ÏÍ�ƣŵ�ǀ������ŚƷŹƺƬŝ�Śţ�ŢƟźĭ�Źřźƣ�ŹƺţŚŝƺĪƳř�Źŵ�ƶƤƽ�ĪƄţ�ǀ���Źŵ�ƵŶƃ�ƪ

��ŵŵźĭ�ƪů�ƪĪƫř�����ƶŝ�Ʊō�Żř�žě����ºŝ�ŹƺºƔƴƯƶ�������ƩƺºƬŰƯ�ƱŶºƯō�Ţºſŵ
ƿ�Ƭě��ŢųřƺƴĪǀ����šŶƯ�ƶŝ�ŢÎÒ�ƣŵ�ǀ���ƹŹ�źºŝ�ƶƤƽ��ºƃ�ǀ����Ƶŵřŵ�Źřźºƣ�źĪ

Ŷƃ��������������ƵŚĮŤºſŵ�Śºŝ�ƩƺƳŚºěƹźěƹżƿř�Źŵ�ƵŶƃ�ƪů�ƵŵŚƯ�ŢƔƬƛ�ŹřŶƤƯ
ŹřżƿǇřººƿŹŶ�USA)�(STAT FAX ÏÎÍÍ�ũƺººƯ�ƩƺººƏ�Źŵ��
ÒÑÒ���Ŷƃ�ƶŞſŚŰƯ�źŤƯƺƳŚƳ�.�ƦƷŚģ��ŚºƷƿƾ�����ƩƺƬºſ�ƽřŹřŵ�ƶºĩ���ºƷ�ƽŚ

źŤƄººǀŝƽ�ƽŹƺººƳ�ƾƫŚººĮģ��ŶƴººƃŚŝ��OD���ƶººŝ�ŢŞƀººƳ�ƽźţǇŚººŝ
ƦƷŚģ�ŚƷƽ�řŹřŵ�ƽ����ƾƯ�ƱŚƄƳ�źŤưƧ�ƩƺƬſ��ŶƴƷŵ���ƾƯ�ƲƿřźŝŚƴŝ���Ʊřƺºţ

Ż�ƶƐŝřŹ�ŻřƿŻ�źƿŢƀ�Ÿěƿźƽ��viability� ƩƺƬſ���ƆŴƄºƯ�řŹ�ŚƷ
ŵƺưƳ�ƶƀƿŚƤƯ�ƩźŤƴĩ�ƶƳƺưƳ�Śŝ�ƹ�ŵźƧ��ÏÖ����

100)
control of OD 

sample of OD 
1(% 

mean

mean
Toxicity

��
��
��

�ŹŚƯō�ƁƹŹƽ��ŚƤƯƿƶƀ�ƽ����Śŝ�ŚƷŻƹŵ�ƿŶĪƿ��źĮ������Ƶƹźºĭ�Śºŝ�ƲǀƴĤưƷ�ƹ
��������Ʀƿ�žƳŚƿŹřƹ�żǀƫŚƳō�ƦưƧ�ƶŝ�ŢŝŚŧ�ƱŚƯŻ�Ʀƿ�ƽřźŝ�ƩźŤƴĩ��ƹ�ƶƟźƏ

���ƾƧƺºţ�ŢƀºţOne-Way ANOVA)�Tukey���Ŷºƃ�ƭŚºŬƳř���
ŚƤƯ�ŢººƸūººƿƶƀ�ƽŚººƷŻƹŵ�ƽººƯŻ�Źŵ�ŢººŝŚŧ�ŚƱ�ŚººƷƽ�ƹ�šƹŚººƠŤƯ�
�ŚƤƯ�ƲǀƴĤưƷƿƶƀ�ƽ�ŚŤƳ�ƿ�ƯƺƳŚƳ�ŪǀƶƬ�ŚƷƽ��������Żř�ƵŶƄºƳ�ƹ�ƵŶºƃ�ŭǈƇř�

ƵŻřŶƳř�ƽŹŚƯō�ƱƺƯŻō��ƽŹřźºƨţ�ƽŚƷ�Repeated Measure)�(LSD�
Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř���

ƿƶŤƟŚ�ŚƷƽ�ƂƷƹĦě����ƹŚƈţ�Źŵƿ�Ư�źǀ�ƳƹźŤĪƫř�ęƺĪſƹźĪƾ�ƄŝƹŹ�ƾ�
�SEM� Scanning Electron Microscopy ŹƺŞƗ�ƹƽ 
�TEM�� Transmission Electron Microscopy��ƶºĩ

�ƯƺƳŚƳ�ŻřǀƶƬ����ƯƺƳŚƳ��Ŷƃ�ƶŤƟźĭ�ŚƷǀƶƬ�ŚƷƽ��ƀºĩř�ǀ�������Ƃºƃƺě�Śºŝ�ƲºƷō�Ŷ
���Ư�ƪĪƃ�ƶŝ��ƵŹƹřǀƶƬ�řƽ��ƵŻřŶƳř�Śŝ��ƽ�ƫƺƏ�ƾ�ÎÒÍ���źŤƯƺƳŚƳ��ƵŻřŶºƳř�ƹ�ƽ�

źƐƣ�ÎÒ���źŤƯƺƳŚƳƹ�ƵŻřŶƳř�ƽ�ƯƺƳŚƳ�ǀƶƬ�ŚƷƽ�ƀĩř�ǀ������Ƃºƃƺě�Śºŝ�ƲƷō�Ŷ
PEGřŹřŵ�ƽƩƺƏ��ÎÒÍ�ƺƳŚƳ��źŤƯźƐƣ�ƹ�ÏÐ��źŤƯƺƳŚƳŶƳŵƺŝ� 

��
ƿƶŤƟŚ�ŚƷ��

�����ƯƺƳŚƳǀƶƬ������ƶºŝ�ƮºƷ�ƵŹƹř�Ƃºƃƺě�Śºŝ�ŚƷ�����ƵŶºƃ�ŭǈºƇř�šŹƺºƇ
�Modified����ƶŝ�ƮƷ�ƹ�����ƵŶƄºƳ�ŭǈƇř�šŹƺƇ�Non-modified��

�ŻŹř�ŵŹƺƯƿŝŚƾ�ưſ�ǀ��ƶŤƟźĭ�Źřźƣ�Ţ��ř��ºƿ�����Śºŝ�ƹŵ�Ʋƿ�ŶºĪƿ�ŚƤƯ�źĮ�ºƿ�ƶƀ
ŵźĭƿŶ��ƱŚưƷ������ŹřŵƺưƳ�Źŵ�ƶĩ�ƶƳƺĭÎ�ŵ�ƿ�Ư�ƵŶƾ�ŵƺƃ��Ż�ƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�

ƩƺƬſ�ŚƷƿƾ����ƯƺƳŚƳ�ƉźƘƯ�Źŵ�ƶĩ�ǀƶƬ�ŚƷƽ����ƶºŤƟźĭ�Źřźƣ�ƵŶƃ�ŭǈƇř�
�����������ƯƺƳŚƳ�Źŵ�ŵƺºų�ƶŝŚƄƯ�Żƹŵ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�Żƹŵ�źƷ�Źŵ��ŶƳŵƺŝǀ�ƶºƬ��ŚºƷƽ�

��ŝ��ƵŶƄƳ�ŭǈƇřƶ��ƴƘƯ�ŹƺƏƾ��ŝ�Źřŵ�ºǀźŤƄŢſř��ÍÒ�Í�P����ƯŚºưţƾ�
�����������ƩźºŤƴĩ�ƶºŝ�ŢŞƀºƳ�ƵŶƄºƳ�ƹ�ƵŶºƃ�ŭǈƇř�ƕƺƳ�ƹŵ�źƷ�Źŵ�ŚƷŻƹŵ

���ºƴƘƯ�ƂƷŚĩ�ŵƺųƾ�Źřŵƽ���Ż�Źŵ�řŹ��ºƿ��Ÿºě�Ţƀƿźƽ���Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ����ŶºƳř
�ÍÒ�Í�P���������ŹřŵƺºưƳ�ƶŝ�ƶūƺţ�ŚŝÎ����řżºƟř�Śºŝƿ����Żř�Żƹŵ�ƂÎÍÍ���ƶºŝ�

%100% ToxicityViability 



�ƶƬǀƯƺƳŚƳ�ƽŚƷ�Ŷǀƀĩř�ƲƷō�ƹ�ŢƀƿŻ�ƽźƿŸě�ŢſǈŝƹźŞǀƟ� 

ƶƬŬƯ��ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹƱŚºŬƳŻ�ƹŵ��ƵŹ��ƽÏÎ��ƵŹŚưƃ��ƽÕÕ��ō�ƽŵ�ƹ�ŹŷÎÐÖÏ 

26 

ÑÍÍƹźººƨǀƯ���ƾººƬǀƯ�Źŵ�ƭźººĭ�źººŤǀƫ��ŢƗźººſ��ƂƷŚººĩ�ŶººƳƹŹ�
ŻƿŢƀ�Ÿěƿźƽ���Ţſř�ƵŶƃ�ŽƺĪƘƯ��ŝ�ƶ�ŹƺƏƽ����ºƟǈŤųř�ƶºĩ�ƾ��ºŝ�ǀ�Ʋ

�Ż�ƂƷŚĩƿƀŢ�Ÿěƿźƽ������ŵ�ƵŶƃ�ŭǈƇř�Żƹŵ�ƹŵ�Źŵ��ºƿ��ºưƳ�ƵŶƾ���ŵƺºƃ
�ÓÓ�Í P���Ťů�ƹ�ƾ�����Ư�ƵŶƄƳ�ŭǈƇř�ƕƺƳ�Źŵ�ǀ�Ż�ƱřżƿŢƀ�Ÿěƿźƽ��Śŝ�

řżƟřƿ��ŝ�Żƹŵ�Ƃǀ�Ƴ�źŤƄǀ��Ţſř�ƵŶƃ�ż����ŵ�šŹŚŞƗ�ƶŝƿ�řźƃ�źĮƿ��ŶƃŹ�Ǝ
�źŤƸŝ�ƩƺƬſŢſř�ƵŶƃ����

ƯƺƳŚƳǀƶººƬ�ŚººƷƽ�Żƹŵ�ƹŵ�Źŵ�ƵŶƄººƳ�ƹ�ƵŶººƃ�ŭǈººƇř�ÎÍÍ�ƹ�ÑÍÍ�
ƹźƨǀƯ����ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭ�źŤǀƫ��ŹŵÑÕƳ�ŢƗŚſ�ǀ�żŚƤƯƿ���Źŵ�ƶºĩ�ŶƳŶºƃ�ƶƀ
�ŹřŵƺưƳÏŢſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�� ƱŚưƷ���Źŵ�ƶºĩ�ŹƺƏř�ºƿ�Ʋ��ŹřŵƺºưƳ

ŵƿ�Ư�ƵŶƾ��ŚƷŻƹŵ��ŵƺƃƽ����ƶŝŚƄºƯ�����ƯƺƳŚƳ�ƕƺºƳ�ƹŵ�Źŵǀ�ƶºƬ�ƽ���ŭǈºƇř�
�����ƵŶƄƳ�ƹ�ƵŶƃ�ƴƘƯ�ƝǈŤųřƾ�Źřŵƽ�����Śºŝ�řŹ�ƿ�ŶºĪƿ�����ŶºƳŵřŵ�ƱŚƄºƳ�źĮ

�ÍÒ�Í�P���ř�ƶĩƿ�����Ż�ƂƷŚĩ�ƪĪƃ�ƶŝ�ƝǈŤųř�ƲƿŢƀ��Ÿºěƿźƽ��Źŵ�
ƩƺƬſ�ŚƷƿƾ���ƶĩ���ƯƺƳŚƳ�ƉźƘƯ�ŹŵǀƶƬ�ŚƷƽ�����ƶŤƟźĭ�Źřźƣ�ƵŶƄƳ�ŭǈƇř�
ŶƳŵƺŝ��ŚưƳ�ƿ�Ŷƃ�ƱŚ�Ţſř�Ƶ��řƿ�ŚŤƳ�Ʋƿ��ŚŤƳ�ƶŝŚƄƯ�Ūƿ�����ƵŶºƯō�Ţſŵ�ƶŝ�Ū

��ƱŚƯŻŹŵÏÑ���ºƯ�ŢƗŚſ�ƾ��ŶºƃŚŝ����źºƷ�Źŵ�ƹŵ����ƯƺƳŚƳ�ƕƺºƳ�ǀ�ƶºƬ�ƿ�ºƴƘƾ�
ƵŶƄººƳ�ƹ�ƵŶººƃ�ŭǈººƇř��Źŵ�ÑÕ�ŢƗŚººſ��ƂƷŚººĩ�ŚººƷŻƹŵ�ƭŚººưţ�

ƴƘƯƾ�Źřŵƽ��Ż�Źŵ��ºƿ�Ÿºě�Ţƀƿźƽ������ƱŚƄºƳ�ŵƺºų�ƩźºŤƴĩ�ƶºŝ�ŢŞƀºƳ�
Ƶŵřŵ�ŶººƳř��ÍÒ�Í�P���ŚƤƯ�Źŵººƿƶƀººŝ�ǀŚººƷŻƹŵ�Ʋƽ�ÎÍÍ�ƹ�ÑÍÍ�

ƹźƨǀƯ����ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭ��źŤǀƫ��źƷ�Źŵ��ƕƺƳ�ƹŵ��ƯƺƳŚƳ�ǀ�����řżŬƯ�šŹƺƇ�ƶŝ�ƶƬ
řżƟřƿ�Ż�ƂƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ƴƘƯ�ƾ���ŚŤſřŹ�Źŵ�Źřŵƽ�řżƟř�ƿ�Żƹŵ�Ƃ����ƕƺƳ�Źŵ�

����ƵŶƷŚƄƯ�ƵŶƃ�ŭǈƇřƯƾ�ŵƺƃ��ÍÒ�Í�P���ř�ƶĩƿ�����ƕƺºƳ�Źŵ�ŵŹƺƯ�Ʋ

ƴƘƯ�ƵŶƄƳ�ŭǈƇřƾ�Ƴ�Źřŵ�ºǀŢƀ �ÒÓ�Í P�����řźºƃ�ƱŶºƃ�źºŤƸŝ�ƿ�Ǝ
Żƿ�ƫƺƬſ�Ţƀƾ�ƿƴƘƾ�ř�řżƟƿ�Ż�Ƃƿ��Ÿºě�Ţƀƿźƽ���Źŵ�ÑÕ����Źŵ�ŢƗŚºſ�

���ƯƺƳŚƳ�ƕƺƳ�ƹŵ�źƷǀƶƬ�ƽ�������Ƴ�ƵŶƄºƳ�ƹ�ƵŶºƃ�ŭǈƇř��ºǀ�����ŹřŵƺºưƳ�Źŵ�żÏ�
�����Ţºſř�ƵŶºƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ���ÍÒ�Í�P�����ºſŹźŝ�Źŵƾ��ŧŚºţ�ǀ��ƵŵŚºƯ�ź�ƽ�

�ƵŶƴƷŵ�Ƃƃƺě�ƽ�ƯƺƳŚƳ�ǀƶƬ���ƹŹ�źŝ�ŚƷƽ�Ż�ƿ�Ÿě�Ţƀƿźƽ�ƩƺƬſ������ŚºƷÏ�
�ƯƺƳŚƳ�ƕƺƳǀ��Ƃƃƺě�Śŝ�ƶƬ��ŚºƷƽ�PEG���������Źřźºƣ�ƶºƘƫŚƐƯ�ŵŹƺºƯ�ƵŹƹř�ƹ�
ŶƴŤƟźĭ��ƱŚưƷ����ŚƷŹřŵƺưƳ�Źŵ�ƶĩ�ƶƳƺĭƽ�Ð���ƹ�Ñ���ºƯ�ƵŶƷŚƄƯ�ƾ��ŵƺºƃ��
��ŻƹŵÎÍÍ���ƹ�ÑÍÍ�ƹźƨǀƯ�����ƾºƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭ���źºŤǀƫ�ƯƺƳŚƳǀ�ƶºƬ��ŚºƷƽ�řŹřŵ�ƽ�

��ƂƃƺěPEG���������ºƴƘƯ�ƹ�ƶºūƺţ�ƪºŝŚƣ�ƂƷŚºĩ�ƾ�Źřŵƽ���Ż�źºŝ��ºƿ�Ţƀ
Ÿěƿźƽ�ƩƺƬſ������ř�ƩźŤƴĩ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ŚƷƿ�����Ţºſř�Ƶŵźĩ�ŵŚŬ�ÍÒ�Í�p���

�řżƟř�Śŝƿ����Żř�Żƹŵ�ƂÎÍÍ���ƶŝ�ÑÍÍ�ƹźƨǀƯ�����ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭ��źŤǀƫ���ŢƗźºſ��
ƂƷŚĩ�Ż�ƿ�Ÿě�Ţƀƿźƽ���ƶƯřŵřƿ��Ţºſř�ƶŤƟŚ���ř�ƶºĩ��ºƿ�����Źŵ�ŶºƳƹŹ�ƲÏÑ�

�ƴƘƯ�ŢƗŚſƾ��Ư�Źřŵƾ�ŶƃŚŝ����ºƴģ�ƶŝŚƄƯǀ�Ɯţ�Ʋǀǀ�ºţřźƾ�����ƱŚºƯŻ�Źŵ�ÑÕ�
�Ƴ�ŢƗŚſǀ�ŵ�żƿ��ƫƹ�Ŷƃ�ƵŶƾ���Źŵ�ÑÕ���Ɯţ�Śŝ�ŢƗŚſ�ǀǀ���Żƹŵ�šřźƂƷŚĩ�

ŻººƿŸººě�ŢƀƿźƽŻř��ÑÍÍ�ƹźººƨǀƯ�ƾººƬǀƯ�Źŵ�ƭźººĭ�źººŤǀƫ�ƶººŝ�ÎÍÍ�
ƹźƨǀƯ����ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭ��źŤǀƫ�ƯƴƘƾ��ŵƺŞƳ�Źřŵ�Ţſř�Ƶ����ºưƳ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ�Źřŵƺ

Ð���ŚƤƯ�Źŵƿƶƀ��ƽ�ŚƷŻƹŵ�ƽ�����Źŵ�ƶŝŚƄºƯ�ÏÑ���ƯƺƳŚƳ��ŢƗŚºſ�ǀ�ƶºƬ��ŚºƷƽ�
řŹřŵƽ�Ƃººººƃƺě�PEGººººƴƘƯ�ƂƷŚººººĩ�ƶººººŝźŬƴƯ�ƾ�Źřŵƽ�Źŵ�
ŻƿŢƀ�Ÿěƿźƽ���ƯƺƳŚƳ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ǀ������ŶƳŶºƃ�ƵŹƹř�Ƃºƃƺě�Śŝ�ƶƬ����ƶŝŚƄºƯ
řƿŤƳ�ƲǀƶŬ�Źŵ��ÑÕƳ�ŢƗŚſ�ǀŶƃ�ƵŶƷŚƄƯ�żŢſř�Ƶ���ŹřŵƺưƳÑ�����

��
ƪĪƃ�Î��ƺƈţƿźTEM �Żř�ƯƺƳŚƳǀƶƬ�ŚƷƽ�ƀĩřǀŶ�ƲƷō�Śŝ�ƺěƂƃ�ƵŹƹř��
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��

ŦŰŝ��
�����ŝƶ����ƯƺƳŚƳ�ƲŤƟźĭ�Źřźƣ�ƩŚŞƳŵǀƶƬ���ŰƯ�Źŵ�ŚƷǀ��ţƹźºě�ƎǀƲŘ����ŶºƴƳŚƯ�Źřŵ
ŰƯǀƎ�ŚƷƽ�ŝ�ǀĥƺƫƺƿĪƾ���ƹ�ƿ�ŰƯ�Śǀ��ƫƺƬſ�ŢƄĩ�Ǝƾ��Śºů�ƹƽ�FBS��

ŘţƹźěǀƲ������ƯƺƳŚƳ�Źƹŵ�ƶºŝ�ŚºƷǀ�ƶºƬ������ºƯ�śŸºū�ŚºƷƾ�����ĪƄºţ�ƹ�ŶƳƺºƃǀƪ� �
Hard CoronaƯ�ƾ�ŶƴƷŵ��ĪƄţ�Śŝǀř�ƪ�ºƿ�Řţƹźě�Ƃºƃƺě�Ʋǀ�ºƴƾ��

pH�ŰƯ�ǀ����Ɯţ�ŹŚºģŵ�ŢƄĩ�Ǝ�ºǀǀ��ºƯ�źƾ����ř�ƶºĩ�ŵƺºƃ�ºƿƜţ�Ʋ�ºǀǀ�źpH�
���Řţƹźě�ƱŶƃ�ƵŹƺţŚƳŵ�ŜūƺƯǀƲ���Ťů�ƹ�ŚƷƾƫƺƬſ�īźƯ�ƾƯ�ƾ��ŵŵźºĭ��

���ŰƯ�Ʊŵźĩ�ũŹŚų�Śŝǀ�����Żř�žě�ŢƄĩ�ƎÏÑ������Ʊŵźºĩ�ƶƟŚƋř�ƹ�ŢƗŚſ�
ƯŰǀ�����ŵ��ƵŻŚºţ�ŢƄºĩ�Ǝƿ��Ɯţ�źºĮ�ºǀǀźƽ���řźºƃ�Źŵ�ƿ��ºŰƯ�Ǝǀ�ř�Ǝƿ��ŵŚºŬ
ưƳƾ���ŵƺƃ�ÐÏ�ÐÍ���řźŝŚƴŝƿ���Śŝ�Ʋ��ƺƳŚƳ�Ʊŵřŵ�Źřźƣ�ƯǀƶƬ�����ºŰƯ�Źŵ�ŚºƷǀ�Ǝ

ƹŚººůƽ�FBSƯƺƳŚƳ��ǀƶººƬ�ººƯ�ƹ�ƵŶººƃ�ŭǈººƇř�ŚººƷƾ�Ư�Ʊřƺººţººǀ�Ʊřż
ƣŵǀƢ�źţƽ���ƫƺƬſ�īźƯ�Żř�ƾ�ŝ�ƶ���ƤŤƀƯ�šřźŧř�ƩŚŞƳŵǀ�ƯƺƳŚƳ�ƮǀƶƬ�����źºŝ�ŚºƷ

Ƭººſººŝ�řŹ�Ʃƺƶ�ŵŹƹō�Ţººſŵ�����ŹřŵƺººưƳ�ƶººŝ�ƶººūƺţ�ŚººŝÎƯ�ººǀ�Ʊřż
ŻƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ƯƺƳŚƳ�ǀƶƬ�ŚƷƽ�������ŭǈƇř�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ƵŶƃ�ŭǈƇř��ºƳ�ƵŶƄ

���Żƹŵ�ŹŵÎÍÍ���ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭƹźƨǀƯ���źŤǀƫ�����ŵƹŶºů�Żř��ÕÓ��ŶºƇŹŵ���ƶºŝ�� �
ÒÑ�ŶƇŹŵ��ſŹ�ǀ������Żƹŵ�Źŵ�ƹ�Ţſř�ƵŶÑÍÍ���ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭƹźƨǀƯ���źŤǀƫ��
��ŻřÕÕ�ŶƇŹŵ����ƶŝ�ÔÎŶƇŹŵ�ſŹ�ǀŢſř�ƵŶ�řźŝŚƴŝ�ƿ�ƹŵ�źƷ�Źŵ�Ʋ�Żƹŵ
Ưǀ�Ż�Ʊřżƿ�Ÿě�Ţƀƿźƽ�ƯƺƳŚƳǀƶƬ�ŚƷƽ������ŭǈƇř�Żř�źŤưĩ�ƵŶƄƳ�ŭǈƇř�

ƵŶƃ���Ư�Ʊō�ƾ�ŶƃŚŝ��řƿ�ŚŤƳ�Ʋƿ���Źŵ�ŪÑÕ��Ƴ�ŢƗŚſ�ǀ�ŵ�żƿ����Ţºſř�ƵŶƃ�ƵŶ
���ŹřŵƺưƳÏ����ŹƺƏ�ƶŝƽ�����Żƹŵ�Źŵ�ƶĩ�ÎÍÍ���ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭƹźƨǀƯ����źºŤǀƫ��

�Żř�ŶººƇŹŵÕÕŶººƇŹŵ��ƶººŝ�ÕÎŶººƇŹŵ�ººſŹ�ǀŻƹŵ�Źŵ�ƹ�Ŷ�ÑÍÍ�
��ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭƹźƨǀƯ��źŤǀƫ�ř��ƿ�Ư�Ʋǀ���Żř�ƱřżÖÍ�ŵ�ŶƇŹ����ƶºŝ�ÕÔ��ŶºƇŹŵ��

ſŹǀŶ��ř��ºƿ��ŚºŤƳ�ƲƿŪ��������ŹŚºƯō�ƑŚºŰƫ�ƶºŝ�ƶºĩ�ƽ��ºƴƘƯ�ƾ���ºƯ�Źřŵƾ���ŶºƃŚŝ�
ƵŶƴƷŶƳŚƄƳ�ƽ�řżƟř�ƿƂ�Ż�ƿŢƀ�Ÿěƿźƽ��ŝ�ƹ�ƶ�ţŹŚŞƗƾ��řżºƟř�ƿƂ�Ư��ºǀ�Ʊřż

řƿƴưƾ�ŝ�ƶ���ř�ŭǈƇř�ƩŚŞƳŵƿ�Ư�ŵřƺƯ�Ʋƾ�ŶƃŚŝ��ƱŚưƷ�ƀě�Źŵ�ƶĩ�ƶƳƺĭǀ�Ʋ
����ř�ƵŵŚƠŤſř�ŵŹřƺƯ�Ŷƃ�ƵŹŚƃřƿ�����ƳŚºſŹƹŹřŵ�Źŵ�ŵřƺºƯ�Ʋƾ��ºŝ�ƶ�ƹ�ºƿ��Źŵ�ƵĦ

��ƺƈţ��ƱŚƏźſ�ƱŚƯŹŵƿŝźŹřŵźƽ�Ưźţ��ǀ�ƮųŻ�Ʈ�����ŵ�ŵŹřƺºƯ�ƹ�ŚƷƿ�źºĮƽ�
��ŰƯ�Śŝ�ƶĩǀƎ�ŚƷƽ�ŝ�ǀĥƺƫƺƿ����ºƯ��ŶƳŹřŵ�ƍŚŞţŹř�Ĩƾ������ƭżƬŤƀºƯ�ƹ�ŶºƃŚŝ

řƿƴưƾ���ŝ�ƶģ�źƷ�ǀ�Ţſř�źŤƄ��řźŝŚƴŝƿ����ƯƺƳŚƳ�ŭǈƇř�ƁƹŹ�Śŝ�Ʋǀ�ƶºƬ���ŚºƷ
Ưƾ��ř�Ʊřƺţƿƴưƾ�Ʊō���řżƟř�řŹ�ŚƷƿŵřŵ�Ƃ��Ż�ƝǈŤųř�ƱŶƃ�źŤưĩ�ºƿ�Ţƀ

Ÿěƿźƽ�ŚƷŻƹŵ�ƽ����Źŵ�ƶŝŚƄƯ�ÑÕ��Ƴ�ŢƗŚſ�ǀ�ŝ�ż�ºǀ��ŝ�šŶºƃ�źĮƳŚ�ºǀ�źŤƄ
īźƯ�ƫƺƬſ�ƾ���Źŵ�ÏÑ��������řźƟ�Śŝ�Ţſř�ƲĪưƯ�ƶĩ�Ţſř�Ʃƹř�ŢƗŚſ�ƿ�Ŷƴ
ĪƄţǀ�ƪHard Corona�Řţƹźºě�ƱŶƃ�ƵŹƺţŚƳŵ�ƹ�ǀƲ����ƎŞţźºƯ�ŚºƷ
ŶƃŚŝ��ƱŚưƷ����ř�Źŵ�ƶĩ�ƶƳƺĭƿ�ƤŰţ�Ʋǀ�ŵ�Ƣƿ�Ư�ƵŶƾ���ŚƷŹřŵƺưƳ�Źŵ�ŵƺƃƽ�

Î���ƹ�Ï�ŝ�ƶ��Ư�źƔƳƾ��������������ƂƷŚºĩ�ŢƗźºſ��ƱŚºƯŻ�ŢºƃŸĭ�Śºŝ�ƶºĩ�ŶſŹ
ŻƿŢƀ�Ÿěƿźƽ��Ư�ƂƷŚĩ��ƾ�ƿŶŝŚ��řƿ������ºƯ�ŢƗźºſ�ƂƷŚºĩ�Ʋƾ���ŶºƳřƺţ
ƶŝ�ŢƬƗ���ƵŵŚƯ�MTT�ŶƃŚŝ���ƯƺƳŚƳǀ�ƶºƬ�����ƯŚºưţ�Źŵ�ŚºƷƾ����Źŵ�šŚºƔŰƫ�

���ƩƺƬſ�ƶŝ�ŵƹŹƹ�ƩŚů��Ư�ŚƷƾ����ŚŬƳō�Żř�ƹ�ŶƴƃŚŝƾƿ���ƶĩ�MTT�Ư��ºǀ�Ʊřż
ƫŚƘƟǀ�ƫƺŝŚŤƯ�ŢǀĪƾ�Ư�ǀŹŶƴĩƺŤƽ��ŻŹř�řŹ�ƿŝŚƾ�Ư�ƾ���Ŷƴĩ�ÐÐ���ºŝ��ƶ���źºƔƳ
Ưƾ���ř�ƶĩ�ŶſŹƿ������ŻŚƛō�ƶƔŰƫ�Źŵ�ƶĩ�ŵŹřŵ�ŵƺūƹ�ƱŚĪƯř�Ʋƿ��Ƃƴºĩřƹ�Ʋ

MTT���ƯƺƳŚƳ�śŸū�ƩŚů�Źŵ�ƩƺƬſ��ǀ�ƶºƬ����ƶºŝ�ƹ�Ƶŵƺºŝ�ŚºƷ���šŹƺºƇ
�Ư�śŷŚĩǀ�ƫŚƘƟ�Ʊřżǀ�Ư�ŢǀŹŶƴĩƺŤƽ����ŶƷŵ�ƱŚƄƳ�źţǇŚŝ�řŹ����ř�ƹƿ���źºƯř�Ʋ

�����ƫƺƬſ�īźƯ�śŷŚĩ�ƂƷŚĩ�ƶŝ�źŬƴƯƾ��ŶƃŚŝ�ƵŶƃ���řźŝƽ��ř�šŚŞŧř�ƿ�Ʋ
ƋźƟǀ��Ư�źƔƴŝ�ƶƾ�������Ţºſř�źŤƸŝ�ƶĩ�ŶſŹÑ��Śºſ�����Ź�Żř�ƪºŞƣ�ŢƗƿ��ƲŤºŴ

MTT�ƯƺƳŚƳ�ǀƶƬ����ŰƯ�Żř�řŹ�ŚƷǀ��Ƶŵźĩ�ũŹŚų�Ǝ����ºƷŵ�ƵŻŚūř�ǀ����Źŵ�Śºţ�Ʈ
řƿ�����Ƶŵźºĩ�ŢůřźŤſř�ƩƺƬſ�ƶƬƇŚƟ�Ʋ��ƫŚƘƟ��ºǀ��ƫƺŝŚºŤƯ�ŢǀĪƾ��ºƘƣřƹ�ƾ�

���ƯƺƳŚƳ�ƉźƘƯ�Źŵ�ƩƺƬſǀƶƬ���ŤƳ�ƹ�ŶƷŵ�ƱŚƄƳ�řŹ�ŚƷǀƶŬ�ƽ�ŤºſŹŵ�ƾ�Żř�
Ưǀ�ƫŚƘƟ�Ʊřżǀ�ƫƺŝŚŤƯ�ŢǀĪƾ����Ǝſƺţ�ƩƺƬſ�MTT�Ŭƴſ�ǀ�ŵƺƃ�ƵŶ����Śºŝ

����ŹřŵƺưƳ�ƶŝ�ƶūƺţÎ�Ż��ƿ�Ÿě�Ţƀƿźƽ�ƫƺƬſ�ƾ��ƩƺƬſ�Źŵ��ŚƷƾƿ���Źŵ�ƶĩ�
�ƯƺƳŚƳ�ƉźƘƯǀƶƬ�ŚƷƽ���������řżºƟř�Śºŝ��ŶºƳŹřŵ�Źřźƣ�ƵŶƃ�ŭǈƇř�ƿ��Żƹŵ�Ƃ

Ɯţǀǀźƽ���ŹŚƯō�ŢƸū�ƶŝ�ƽ��Ţſř�ƶŤƃřŶƳ���řƿ��Ʋƿ����ŹřŵƺưƳ�Źŵ�ƶŤƟŚÏ��ƶŝ�
ƶƳƺĭ�řƽ����řżºƟř�ƶĩ�Ţſƿ��ºƴƘƯ�Ƃƾ�Źřŵƽ��Ż�Źŵ��ºƿŢƀ��Ÿºěƿźƽ�ŵ��ºƿ�ƵŶ

Ưƾ�ŵƺƃ��řƿ��ƲƿƶŤƟŚ��ŝ�ŚƷǀƱŚ�����řźºƃ�ƱŶƃ�źŤƸŝ�źĭƿ�Ż�Ǝ�ºƿŤƀƾ���ƩƺƬºſ�
Ưƾ�ŶƃŚŝ.��

ūƹ�����řźƃ�ƱŶƃ�źŤƸŝ�ŦƗŚŝ�ƲƷō�ŵƺƿ�Ż�ƎƿŤƀƾ�ƩƺƬſ���ŵźĭ�ŚƷ�ºƿ��ƹ�ƵŶ
ƫƺƬººſ�īźººƯ�ŢƗźººſƾººƯ�ƂƷŚººĩ�řŹ�ƾ�ŶººƷŵ�ŚººŬƳō�Żř�ƾƿ�ƶººĩ�

ƯƺƳŚƳǀƶƬ�ŚƷƽ���ƀĩř�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ǀ��Ư�ƲƷō�Ŷƾ�ŶƴƃŚŝ��ŝ�ƶ��Ư�źƔƳƾ���ŶºſŹ
������ŰƯ�Źŵ�ŹƹźƯ�ƶŝ�Ʊō�ƲƷō�ƶĩǀ���ŵřŻō�Ǝŵźĭƿ�����řźºƃ�ƹ�Ţºſř�ƵŶƿ��řŹ�Ǝ

řźŝƽ��ƩƺƬſ�ŶƃŹ�����Ţſř�Ƶŵźĩ�źŤƸŝ�ŚƷ��ř�ƿ�ŚŤƳ�Ʋƿ��ŚŤſřŹ�Źŵ�Ūƽ�ŚŤƳ�ƿ�Ū
ŝƶ��������Ǝºſƺţ�ƵŶºƯō�ŢºſŵƷƺ�ºƳřĬ��������ƩŚºſ�Źŵ�ƂƳřŹŚºĪưƷ�ƹ�ÏÍÍÖ�



�ƶƬǀƯƺƳŚƳ�ƽŚƷ�Ŷǀƀĩř�ƲƷō�ƹ�ŢƀƿŻ�ƽźƿŸě�ŢſǈŝƹźŞǀƟ� 

ƶƬŬƯ��ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹƱŚºŬƳŻ�ƹŵ��ƵŹ��ƽÏÎ��ƵŹŚưƃ��ƽÕÕ��ō�ƽŵ�ƹ�ŹŷÎÐÖÏ 
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Ưƾ���ŶƃŚŝ�ÐÑ����������ř�Ǝºſƺţ�ƵŶºƃ�ƭŚºŬƳř�šŚƘƫŚƐƯ�ºƿ���ƱřŶƴưƄºƳřŵ�Ʋ
ĩŚůƾ������ƩǈŤºųř�ƹ�ŶƃŹ�ƂƷŚĩ�ŦƗŚŝ�ƲƷō�ŵƺŞưĩ�ƶĩ�Ţſř�Ʊō�Żř�

�ƶųźģ�Źŵ��ƽ�ƫƺƬſ�ƾ��Řţƹźě�ƹ�ǀƲ�ŚƷƽ�������ŶºƴƳŚƯ�Ʊō�Śŝ�ƎŞţźƯ�CDKs�
�Śſ�ƹƿƬĪǀƲ��Ư�ŚƷƾ�ŵŵźĭ��CDKs��Śſ�ƹ�ƿƬĪǀƲ����Řţƹźºě�ŚºƷǀƲ��ŚºƷƾƿ�

����ƶųźģ�ƪƯŚĪţ�Źŵ�ƶĩ�ŶƴŤƀƷ�ƽ�ƫƺƬſ�ƾ���Ƭĩ�ƂºƤƳ��ºǀŶƽ���ºſŚſř�ƹ�ƾ�
�������Ƴ�ƲºƷō�ƶºŝ�ŵƺų�ƹ�ŶƳŹřŵ�ºǀ����řźŝŚºƴŝ�ŶºƳŹřŵ�ŻŚƿ�������ƲºƷō�Źƺƌºů�Śºŝ�Ʋ

ƶųźģ�ƽ�ƫƺƬſ�ƾ��źŤƸŝ�ƪƯŚĪţ�ƽ����Ţƃřŵ�ŶƷřƺų��ÐÑ���ŝƶ��Ƭĩ�ŹƺƏƾ�
ŝǀźŤƄƿ�ưſ�Ʋǀ����Żƹŵ�Źŵ�ŢÎÍÍ���ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭƹźƨǀƯ��źŤǀƫ��ºƯƾ���ŶºƃŚŝ

���ƯƺƳŚƳ�ƲƷō�ŻƺƴƷ�ƶĩǀ�ƶºƬ�����ºŰƯ�Źŵ�ŚºƷǀ����ŹŚºŧō�ƹ�Ţºſř�ƵŶƄºƳ�ŵřŻō�Ǝ
źŴţƿŞƾ�ƯƺƳŚƳ�ǀƶƬ����Ƹŝ�ŹŚŧō�ƶŝ�ŚƷǀ�ŻŚſ�ƶƴƽ�řźƃ�ƿ�����ƶºŞƬƛ�ƲƷō�Ǝſƺţ�Ǝ
řŵ���řżƟř�Śŝ�ƹ�ŵŹƿ��ř�Żƹŵ�Ƃƿ�����������ƶºƯřŵř�ŽƺºĪƘƯ�šŹƺºƇ�ƶºŝ�ŶºƳƹŹ�Ʋ
Ưƾ�ƿŶŝŚ���

�ƶūřƺƯ�Źŵ�ƽ�ƩƺƬſ������ř��šřŹŷƺƳŚºƳ�Śŝ�ŚƷ�ºƿ�����ºŤůřŹ�ƶºŝ�ŵřƺºƯ�Ʋƾ�ŵŹřƹ�
����ř�ŦƗŚŝ�ƹ�ƵŶƃ�ƩƺƬſƿ�ƪŗƺĩřƹ�ŚŬ�ŚƷƾƿ�Ư�ƾ���������ƶºŝ�źºŬƴƯ�ƶºĩ�ŶƳƺºƃ

ººſōǀƪººƳŚĭŹř�Ŝ�ŚººƷƽƫƺƬººſ�ƪººųřŵ�ƾŚƸƳ�ƹ�ººƿƫƺƬººſ�īźººƯ�Ţƾ�
�ºƯƾ��ŶººƳŵźĭ�Ò����Ƃººƃƺě�ƕƺººƳ��ŵƺººūƺƯ�šŚººƗǈƏř�ŽŚººſř�źººŝ

���Ư�źºŝ�šřŹŷƺƳŚƳ�ºǀ��ưºſ�Ʊřżǀ�Ʊō�Ţ����ŧŚºţ�ŚºƷǀ�����ŵŹřŵ�šƹŚºƠŤƯ�ź�ÐÒ���
Ƃººƃƺě��šŹƺººƇ�ƶººŝ�ŵřƺººƯ�ƺƳŚººƳ�ƹ�ŚººƷCore-Shell�ƶŤųŚººſ�

Ưƾ�ŵƺƃ���Ż�šŚƘƫŚƐƯƿŵŚƽ��ƹŹ�źŝ�ƽ�ř�ƿ��ƵŶƃ�ƭŚŬƳř�ŚƷŹŚŤųŚſ�ƕƺƳ�Ʋ
��Ţſř�ÐÓ�����ĮŤƀŝ�ŚƷŹŚŤųŚſƺƳŚƳ�šřźŧřƾ���Ɵ�ƅřƺºų�ƶŝ�ǀżƿ�ºĪƾ�ƹ�

ƃǀưǀŚƾƿ�Ʊō������Żƺţ�ƹ�ƵŻřŶƳř�ƪƯŚƃ�ŚƷƿ�ƵŻřŶƳř�Ɩ�ƽ����ŰƐºſ�ŹŚŝ��ƵŹŷ�ƾ��
Ưǀ���śō�Ʊřż�Ťſƹŵƾ�Ż��ƿ�ŹŚĭŻŚſ�Ţƀƽ�����Ʊō�Źƺƌºů�ƱŚºƯŻ�šŶƯ�ƹ�

���ŵŹřŵ�Ʊƺų�Źŵ�ÐÖ�ÐÔ��Ò���ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ�řƽƶĩ�ŵƺưŰƯ�Ǝſƺţ�ƽ�ƹ�
����ƩŚſ�Źŵ�ƂƳřŹŚĪưƷÏÍÍÖ���ƹŹ�źºŝ�ƽ��ƩƺƬºſ���ŚºƷƽ�LÖÏÖ���ƭŚºŬƳř�

ƃ��ǇŚŝ�Żƹŵ��Ŷƽ���ƀºĩř�šřŹŷƺƳŚƳ�ǀ�������Ƃºƃƺě�Śºŝ�řŹ�ƲºƷō�ŶPVA���
řƿ����ƫŚů�Źŵ�ŶƳŵźĩ�ƭǈƗř�Ʋưƾ���������ưºſ�ǈƯŚºĩ�Ʊō�Ƃºƃƺě�ƱƹŶŝ�ƶĩ�ƾ�

��Ţººſř�ƵŶººƃ�ƁŹřżººĭ�ÏÔ���ººƴĤưƷǀ�ƲŚººŤěƺĭ�ƂƳřŹŚººĪưƷ�ƹ�
ƀººĩř�šřŹŷƺƳŚººƳǀ�Ƃººƃƺě�Śººŝ�ƲººƷō�ŶPullulanř�řŹ�ƿ�Śººŝ�Ʋººư

ŻƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ÖÏ�ŶƇŹŵ�����Ƶŵźºĩ�ƁŹřżºĭ�����ŶºƳř�ÑÍ�����ŚŤºſřŹ�Źŵ�ƽ�
ººŤƳŚƿººŝ�Ūƶ�ƶººƘƫŚƐƯ�Źŵ��ƵŶººƯō�Ţººſŵ�řƽ�Ǝººſƺţ�ƶººĩ�řŹŚººĮƳřƹ�ƹ�

����ƩŚſ�Źŵ�ƂƳřŹŚĪưƷÏÍÎÏ���Ŷºƃ�ƭŚŬƳř�����Ʒ�šřŹŷƺƳŚºƳ�ǀƳƹŹƺƫŚ�ºǀ�Ĩ

ººſřǀ�Ƃººƃƺě�Śººŝ�Ŷ�PLGA-PEGƹŹ�źººŝ�ƽƵŵŹ���ƽƫƺƬººſ�ƾ�
Chines Hamster Ovarian��CHO����ŵŹƺºƯ�ºſŹźŝƾ��Źřźºƣ�

���Ż�ƂƷŚĩ�ƹ�ŢƟźĭƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ƩƺƬſ�����ŵźĭ�ƁŹřżºĭ�ŚƷ�ºƿ��Ŷ�ÑÎ���
�����ŚºƷŹřŵƺưƳ�Źŵ�ƶĩ�ƶƳƺĭ�ƱŚưƷƽ�Ð���ƹ�Ñ���������Ţºſř�ƵŶºƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ�

Ưǀ��ưºſ�Ʊřżǀ�ƯƺƳŚƳ�Ţǀ�ƶºƬ��������ƹ�ŚºƷŻƹŵ�ƭŚºưţ�Źŵ�ƵŹƹř�Ƃºƃƺě�Śºŝ�ŚºƷ
ƯŻŚƱ�ŚƷƽ�����ƯƺƳŚƳ�Żř�źŤưĩ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ǀƶƬ�ƷŚƾƿ������Ƃºƃƺě�ƶºĩ�Ţſř�

PEG�ŶƳŹřŵ���řƿ��Ʋƿ�ŝ�ƶŤƟŚǀƱŚ��ř�źĭƿ�����ŚƤƯ�Źŵ�ƵŹƹř�Ʊŵƺºŝ�Ʋư�ºƿ���Śºŝ�ƶƀ
PEG�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ��ŝƶ��Ư�źƔƳƾ����ř�ŢƬƗ�ƶĩ�ŶſŹƿ�ř�Ʋƿ�����ƕƺºƳ�Śŝ�Ʊŵƺŝ�Ʋư

���Ư�Śŝ�ƹ�Ƃƃƺěǀ�Śě�ƱřżƿŹřŶƽ�ƯƺƳŚƳ�ǀƶƬ�������ƎŞţźƯ�Ʊō�ŢųŚſ�Żř�žě�ŚƷ
ŶƃŚŝ��ŚŤƳƿ�ř�Ūƿ����������ŚºƷŹřŵƺưƳ�ƶºŝ�ƶºūƺţ�Śºŝ�Ţƀºţ�Ʋƽ�Ð�ƹ�Ñ���ƱŚƄºƳ�

Ưƾ���Ư�ƶĩ�ŶƷŵǀ�Ż�ƱřżƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ƩƺƬſ��ŚƷƽ�LÖÏÖ���ƶºūřƺƯ�Źŵ��ƽ�
�ƯƺƳŚƳ�ŚŝǀƶƬ�����Ƃƃƺě�Śŝ�ŚƷPEG������Ţºſř�ƵŶºƃ�Ʈºĩ������ƫŚºů�Źŵƾ���ƶºĩ

�řżƟř�ŹŚƔŤƳřƿ��Ư�Ʊō�Ƃƾ�ŢƟŹ����ŵ�šŹŚŞƗ�ƶŝ�ƿ����Źŵ�źºĮÏÑ����Źŵ�ŢƗŚºſ�
��ŻƹŵÎÍÍ���ƾƬǀƯ�Źŵ�ƭźĭƹźƨǀƯ��źŤǀƫ�Ż��ƿŢƀ�Ÿěƿźƽ��ƩƺƬſ�Źŵ���ŚºƷƽ�

��ƯƺƳŚƳ�ƉźƘƯ�ŹŵǀƶƬ�ŚƷƽ�Ƃƃƺě������Śŝ�ƵŶƃ�ŹřŵPEG������Żř�źºŤưĩ�ƶºŝ��
ÒÍ�ŶƇŹŵ��Ż�ƿŢƀ�ěŸƿźƽ�ƩƺƬſ��ŚƷƽ���ƯƺƳŚƳ�ƉźƘƯ�Źŵ�ǀ�ƶºƬ�����Śºŝ�ŚºƷ

��ſŹ�ƵŹƹř�Ƃƃƺěǀ�Ţſř�ƵŶ��řƿ�����Żƹŵ�Źŵ�ƂƷŚĩ�ƲÑÍÍ���ƭźºĭƹźƨǀƯ�
�ƾƬǀƯ�Źŵ��źŤǀƫ�����Żř�źŤưĩ�ƶŝ��ÐÍ�ŶƇŹŵ��ƂƷŚĩ�ƿŢſř�ƶŤƟŚ��řƿŚŤƳ�Ʋƿ�Ū

��ŹŵÑÕ��Ƴ�ŢƗŚſ�ǀ�ŵ�żƿ��Ţſř�ƵŶƃ�ƵŶ������ƶºŝ�ƶºūƺţ�Śŝ���ŚºŤƳ�ƿ����ƹ�ơƺºƟ�Ū
ƴĤưƷǀƲ����ŢųŚſ�ƁƹŹ�ƯƺƳŚƳǀƶƬ�ŚƷ�����ƶŝ�Ư�źƔƳƾ�����ř�Źŵ�ƶºĩ�ŶſŹ�ºƿ�Ʋ
�šřŹŷ�źƯƺƬĭō�ƿſřżǀ��Ʊƺ��ƖºưŬţ�������ř�ƹ�ŶºƃŚŝ�Ƶŵřŵ�űŹ�ºƿ���ŦºƗŚŝ�Ʋ

�ưſ�šřźŧřƾ��ƹŹ�źŝ�ƽ�ƩƺƬſ����Ţſř�ƵŶƃ�ŚƷ��ţƹźěǀƲŘ��ŚºƷƽ��ƝřźºƏř�
ƯƺƳŚƳǀƶƬ����ºŝ�ŚºƷƶ���Ŷě�ƩŚºŞƳŵ�ºƿ�źƯƺƬĭō�ƵŶƿ�ºſřżǀ��řźºƃ��Ʊƺƿ�Ż�Ǝ�ºƿŤƀƾ�
ƩƺƬſ���������ƩƺƬſ�īźƯ�ŦƗŚŝ�ƹ�ƶŤųřŶƳř�ƵźƏŚŴƯ�ƶŝ�řŹ�ŚƷ��Ư�ŚƷƾ�ŶƳƺƃ��

�ŵŹřƺƯ�Źŵƽ��źƯƺƬĭō�ƶĩ�ƿſřżǀ�ƯƺƳŚƳ�Ʊƺǀ�ƶºƬ���ř�ŚºƷƿ���ºƯ�ŵŚºŬƾ����ƹ�ŵƺºƃ
��Ư�śƺſŹ�žĜſƾ����������ƂƷŚºĩ�ƶºŝ�źŬƴƯ�Ţſř�ƲĪưƯ��ŶƴƴĩATP��ƹ�

ưſǀ����ƹ�ƩƺƬſ�Ţƿ�������ŵŵźºĭ�ƩƺƬºſ�īźƯ�Ś�ÑÏ���ř�ºƿ�����ƪºŝŚƣ�ƶºŤĪƳ�Ʋ
�����ƯƺƳŚƳ�ŽƺĪƘƯ�šřźŧř�ƶĩ�Ţſř�ƶūƺţǀƶƬ���Ʊō�ŢºƔƬƛ�ƶŝ�ŚƷ��Ƴ�ŚºƷ�ºǀ�ż

ŤƀŝĮƾ�ŵŹřŵ�����ř�źŝ�ƵƹǈƗƿ�������ƹ�īźƯ�ƶĩ�Ţſř�ƲĪưƯ�Ʋ�ºƿ���ƂƷŚºĩ�Ś
Żƿ�Ÿě�Ţƀƿźƽ�ƩƺƬſ�����ƩƺƬſ�ƕƺƳ�ƶŝ�ŚƷ�����ŚŤſřŹ�Źŵ�ŶƃŚŝ�ƎŞţźƯ�ŚƷƽ�
řƿ�ŚŤƳ�Ʋƿ��ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ��Ū�řƽ����Ǝſƺţ�ƶĩ�ſ��ƺŘ������ƩŚºſ�Źŵ�ƂƳřŹŚºĪưƷ�ƹ



Źƺě�ƮſŚƣ�ƶƿźſƱřŹŚƨưƷ�ƹ���
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ÏÍÍÕ��ƹŹ�źŝ�ƽ�ſř�ǀ�ƫ�ŶǀŘƫƺƴ�ºǀ������Ƃºƃƺě�Śºŝ�ĨPEG����ƵŶºƃ�ƭŚºŬƳř�
���Ţſř���Ţƀţ�ŹŵMTT��Ż�ƂƷŚĩ�ƿ��Ÿºě�Ţƀƿźƽ�ƩƺƬºſ�Źŵ���ŚºƷƽ�
ƳŚƏźſƾ�ſǀ�ŝ�ƶƴƶ���ſř�ƝźƈƯ�ƩŚŞƳŵǀ�ƫ�ŶǀŘƫƺƴǀ�����Ƃºƃƺě�Śŝ�ĨPEG�

��Ţſř�ƵŶƃ�ƁŹřżĭ���ƫŚů�Źŵ�ƾ���ř�žĪƗ�ƶĩƿ�ŚŤƳ�Ʋƿ������źºŧř�ŵŹƺºƯ�Źŵ�Ū
ƵŵŚƯ�ƽƹŹ�źŝ�ơƺƟ�ƽƩƺƬſ��ŚƷƽ�NIH ÐTÐŵ��ºƿ���Ţºſř�ƵŶºƃ�ƵŶ
�ÑÐ����ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ�řƽ��ºĩ�����Ǝºſƺţ�ƶ���ŚºŤěƺĭ�����ƹŹ�źºŝ�ƂƳřŹŚºĪưƷ�ƹƽ�

�ƹźĩ�šřŹŷƺƳŚƳƽ�ƀĩř�ǀ����Ƃºƃƺě�Śºŝ�ƲƷō�ŶPEG���Źŵ�Ŷºƃ�ƭŚºŬƳř�
�ŚƷŻƹŵ�ƭŚưţƽ��ſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ƾ��ƩƺƬºſ����Ż�ŚºƷ�ºƿŢƀ��Ÿºěƿźƽ����Źŵ�ǇŚºŝ�

��ŵƹŶůÎÍÍ�ŶƇŹŵ�����ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ��ÎÍ���řźŝŚƴŝƿ�ě�Ʋǀ�Ư�ŵŚƸƴƄƾ���ŵƺºƃ
�řźŝ�ƶĩƽ�ŢƬƗ��ƿŝŚƾ��ŚºŤƳ�ƿř�Ū�ºƿƤŰţ�Ʋ�ºǀƢ�ŚƯŻō�ƹ�šŚºƘƫŚƐƯ��ºƿ�šŚƄ
ưĪţǀƬƾŝ�ǀźŤƄƽŵŵźĭ�ƭŚŬƳř����
��
ŤƳǀƶŬ�ĭǀźƽ��

�����ŝ�ŚŤƳ�ŽŚſřźƿ�ř�Ūƿ��ƯƺƳŚƳ��ƶƘƫŚƐƯ�ƲǀƶƬ�ŚƷƽ�ƀĩř�ǀ���ŭǈƇř�ƲƷō�Ŷ
���Ư�ƂƷŚĩ�ŦƗŚŝ�ƵŶƃǀ�ưſ�Ʊřżǀ���Ż�ŵƺŞƸŝ�ƹ�ŢƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ƩƺƬſ���ŚƷ

����ƵŶƄƳ�ŭǈƇř�ƕƺƳ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ƽ���ºƯ�Ʊō�ƾ�������Ţºſř�ƲºĪưƯ�ƶºĩ�ŶƳƺºƃ
ƃŚƳƾ��Ɯţ�Żř�ǀǀ�ŝ�šřźǀƃƺǀưǀŚƾƿ���ŶƴƳŚƯ�pH�ŰƯǀ����ƱŶºƃ�ƵŹƺţŚƳŵ�ƹ�Ǝ

ŘţƹźěǀƲ�ŚƷƽ��ºŝ�ƶºĩ�ŶƃŚŝ�Ʊō�ƶ���ĪƄºţ�ƩŚºŞƳŵǀ�ƪHard Corona�

�Ư�ơŚƠţřƾ�ŶŤƟř����ě�řŸºƫ�ºǀ��ºƯ�ŵŚƸƴƄƾ���������ŢºƸū�ƲºƷō�šřŹŷƺƳŚºƳ�ŵƺºƃ
ƄŴŝźŧřƾ��ƹ�źŤƸŝ��řżƟřƿ�Ż�ƂƿŢƀ�Ÿěƿźƽ�ƩƺƬſ��������šŶºƯ�ƶºŝ��ŚƷÏÑ�

���ºŰƯ�Źŵ�ŢƗŚſǀ��ƹŚºů�Ǝƽ�Řţƹźºě�ǀ��ƵŶºƃ�Ƶŵřŵ�Źřźºƣ�Ʋ��ƶºŝ����ƪĪºƃ
��ŶŞţ�ƵŶƃ�ŭǈƇřƿ�ŶƳŵźĭ�ƪ��ƴĤưƷǀ�ƯƺƳŚƳ�ƲǀƶƬ�ŚƷƽ�řŹřŵ�ƽ��Ƃƃƺě�

ưſ�ƵŹƹřǀźŤưĩ�Ţƽ�ƶŝ�ŢŞƀƳ� PEG��Śŝ�ƶºĩ�ŶºƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ºƿŤƀƾ�
ƵŻřŶººƳř��Ƃººƃƺě�ƕƺººƳ�źººŝ�ƵƹǈººƗ�ƽƹ�Żƹŵ��šřŹŷ���ƱŚººƯŻ�ƩƺººƏ

ƶƸūřƺƯ�ƽ�ƩƺƬſ�����Ʊō�Śºŝ�ŚƷ���������ĭ�Źřźºƣ�ƶºūƺţ�ŵŹƺºƯ�ŚºƷ�ºǀŵź����ŢºƸū
ƷřŹǀŝŚƾ��ƵŵƹŶŰƯ�ƶŝ��ƽ�ř�ƿ�ºƴưƾ�ƣŵ��ºǀ�ř�Ƣ�ºƿ����ƳŚºĪƯ�ƹ�šřŹŷ�Ʋǀ���źºŧř�ƭż
Ʊō�ŝ�šŚƘƫŚƐƯ�ŚƷǀźŤƄƽƳ�ŵŹƺƯ�ǀƯ�ŻŚƾ�ŶƃŚŝ���
��

ŶƤţƿźĪƄţ�ƹ�ź��
�����řƿ�����ŚŤƳ�Żř�ƶŤƟźĭ�źŝ�ƶƫŚƤƯ�Ʋƿ�Śě�Ūƿ�ƶƯŚƳ�ƱŚ�ƽ�Śĩ��ºſŚƴƃŹƾ���ŶºƃŹř�

ƶŤƃŹ��ƽ�Ɵ�ǀżƿ�ĥƺºƫƺƽ��ºƯ�ƾ��ŶºƃŚŝ��������ƭźºŤŰƯ�ŢºƳƹŚƘƯ�Żř��ƾƄºƷƹĦě
Īººƃżě�ƭƺººƬƗ�ƵŚĮƄººƳřŵƾƯŚººţ�ŢººƸū�ƱŚººŬƳŻ�ǀżƷ�Ʋƿƶººƴ�ŚººƷƽ�� �

řƿ��ŽŚĜſ�ƂƷƹĦě�Ʋ��Źřżºĭƽ��ºƯ�ƾ��ŵŵźºĭ���ºƴĤưƷǀ���ŹŚºĪưƷ�Żř�Ʋƽ�
ƀƯƺƫƹǀ��ŤƀƳř�ƭźŤŰƯ�Ʋǀ��ř�ŹƺŤſŚě�ƺŤƿ�������ƱŵŹƹō�ƮƷřźºƟ�ŢºƸū�ƶŝ�Ʊřź

����ºƯ�źĪƄţ�ƭŻǇ�šŚƳŚĪƯřƾ��ŵƺºƃ���ŚºưƴƷřŹƾƿ�����ƵŶºƳŻŹř�šřźºƔƳ�ƹ��ƽ�� �
Śƣō�śŚƴūƽƌţźƯ�źŤĩŵ�ƾŵƺưŰƯ�ƽŚƃ�ƿƶŤƀ�ƽƳřŵŹŶƣ�ƾŢſř�� 
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The Effect of Urea and Polyethylene Glycol Coated Iron Oxide Nanorods on Viability of 

Mouse Fibroblasts 
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Background and Objective: Currently, as an important trace element, is increasingly used in drug delivery, 

hyperthermia and diagnosis and treatment of cancer. The main objective of this study was to determine the 

cytotoxicity effects of nanostructure iron oxide and to implement the findings for its safe applications. 

Materials and Methods: Urea coated iron oxide nanorods were modified with fetal bovine serum� Toxicity 

at doses of 100 and 400ìg/ml in modified nanorods vs. non-modified nanorods was tested via (3-(4, 5-

dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)�assay. Toxicity of Polyethylene glycol (PEG) 

coated iron oxide nanorods with identical doses were compared with Urea coated iron oxide nanorods by 

MTT assay. All the procedures were carried out on L929 cell lines for periods of 24 and 48 h. 

Results: Cells on exposure to modified nanorods had more viability than non-modified ones at all doses and 

all the time points. PEG coated in comparison to urea coated nanorods exhibiteda higher cell death at all 

doses and all time points. 

Conclusion: Based on the obtained results, unmodified nanorods in comparison to modified ones 

demonstrated more toxicity which appears to stem from formation of a protein ring called Hard Corona 

around these nanorods in a protein contained media. Protein rings are not formed in the modified nanorods. 

Meanwhile, the reduction of apoptosis in urea coated nanorods as compared with PEG, verifies that the type 

of coating depending on size is effective on cellular toxicity. 

 

Keywords: Iron oxide nanorods, MTT, Viability, Urea coated, L929 cell 
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