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摘  要：目的  分离纯化制备羊栖菜褐藻糖胶（CpcmJN），并对其抗肿瘤活性及可能作用机制进行初步研究。方法  通过冷

水浸提法制备羊栖菜褐藻糖胶（Cpcm），经超滤系统分离获得 CpcmJN，并采用苯酚J硫酸比色法、mjm衍生化、高效液相色

谱法、红外光谱分析等多种方法对其理化性质进行分析；采用jqq法评价 CpcmJN（M、NM、NMM、PMM=μgLmi）对宫颈癌细

胞（eei~）、肺癌细胞（ARQV）和肝癌细胞（eepP_）生存能力的影响；应用流式细胞术评价 CpcmJN 对 eei~ 细胞细胞周

期的影响；应用teëíerå=bäoííáåg技术评价 CpcmJN对 eei~细胞凋亡和自噬相关蛋白表达的影响。结果 = CpcmJN的糖含量为

UQKNUB，糖醛酸含量为 NQKOUB，硫酸根含量为 NMKMOB，平均相对分子质量为 RKS×NMQ，主要由半乳糖、岩藻糖、甘露糖、

葡萄糖醛酸和木糖组成。CpcmJN 具有选择性细胞毒性，对 eei~ 细胞生长发挥显著抑制作用（m＜MKMR、MKMMN），对 ARQV
和 eepP_细胞存活率没有明显影响。与对照组比较，eei~细胞经 CpcmJN处理 OQ=h后，dN期细胞比例明显增加（m＜MKMMN）；
经 CpcmJN处理 QU= h后，p期细胞比例显著增加（m＜MKMR、MKMN、MKMMN），dO期细胞比例显著减少（m＜MKMN、MKMMN），均

呈现剂量相关性。与对照组比较，CpcmJN=NMM、PMM=μgLmi剂量组处理 OQ=h，PMM=μgLmi剂量组处理 QU=h=_ÅäJO蛋白表达显著

减少（m＜MKMR）；NMM、300 μg/mL 剂量组处理 OQ、QU=h=_eÅäáåJN蛋白表达显著增加（m＜MKMR、MKMN），且存在时间和剂量相

关性。结论  CpcmJN具有选择性抑制 eei~细胞增殖作用，作用机制可能与阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡相关。=
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羊栖菜 pargassum fusiforme（e~rvK）peíÅh，隶

属褐藻纲，墨角藻目，马尾藻科，又称鹿角尖、海

菜芽、羊奶子、海大麦等，是一种营养丰富的药食

两用海藻，广泛分布于我国辽宁、山东、浙江、福

建沿海，以及日本和韩国xNz。羊栖菜古称“海藻”，

在秦汉时期的医学药典中就记载其食用和药用方

法，其中《本草纲目》记载羊栖菜能主治“瘿瘤结

气”，能“治疗脚气、水气浮肿等”xOz；而《中国药=
典》（OMNR年版）也将羊栖菜和海蒿子作为中药“海

藻”收录。羊栖菜具有多种药理功能，如抗肿瘤xPz，

抗氧化xQJRz，调节免疫力xSz和抗衰老等，而褐藻糖胶

是发挥上述功能的主要活性成分xTz。=
肿瘤治疗一直是医学研究的热点领域，无论化

学还是物理治疗法，其最终目的是让肿瘤细胞走向

死亡。目前，细胞的死亡分为细胞凋亡、自噬性细

胞死亡和细胞坏死 P类。其中前两者都属于程序性

死亡，是治疗肿瘤的重要方式，特别是自噬性细胞

死亡已作为一种凋亡耐受肿瘤细胞的死亡方式xUz。

近年来，细胞自噬和细胞凋亡引起了广大科研工作

者的兴趣，研究表明，细胞凋亡和细胞自噬二者关

系密不可分xVz。如自噬相关基因 R（AígR）在被钙

蛋白酶（C~äp~áå）裂解后可从胞质易位到线粒体，

与 _ÅäJxä结合并促进细胞色素 C的释放，进而激活

细胞凋亡xNMz。而且许多抗癌药物如西妥昔单抗、白

藜芦醇、阿霉素等都在诱导肿瘤细胞凋亡的同时又

激活了自噬xNNJNOz。=
研究表明，羊栖菜褐藻糖胶（Cpcm）能诱导肿

瘤细胞发生凋亡和自噬xNPz，而 Cpcm活性级分的鉴

定和发挥抗肿瘤作用的机制尚不清楚。因此，本实

验通过冷水浸提的方法制备 Cpcm，进一步纯化与

分级获得主要级分 CpcmJN，并对其进行抗肿瘤活性

和机制的研究，旨在为羊栖菜功能性食品和抗肿瘤

药物的开发提供理论依据。=
N= =材料与仪器=
NKN= =细胞=

宫颈癌细胞（eei~）、肺癌细胞（ARQV）和肝癌

细胞（eepP_），中国科学院上海生科院细胞资源中心。=
NKO= =药物及主要试剂=

羊栖菜由浙江省温州市洞头区养殖，经温州市

洞头区水产科学技术研究所高级工程师林立东鉴

定，鉴定结果为羊栖菜 pargassum fusiforme（e~rvK）
peíÅh。噻唑蓝（jqq，上海生物工程股份有限公司）；

_ÅäJO（@NRMTN）、_eÅäáåJN（@PQVR）、iCP_（@PUSU）、
pnpqjNLpSO （ @UMOR ） 抗 体 （ Ceää= págå~äáåg=
qeÅhåoäogó，美国）；βJ~Åíáå（@AjNMON_）抗体（药

明康德，中国）；细胞周期检测试剂盒（CNMRO，碧

云天生物技术有限公司，中国）。=
NKP= =主要仪器=

_áoqek 酶标仪（伯腾仪器有限公司，美国）；凝

胶成像系统（deåer~ä=eäeÅíráÅ=Åomp~åó，美国）；NROR
高效液相色谱仪（t~íerë 科技有限公司，美国）；

qbkploOT 红外光谱仪（_ruker 光谱仪器公司，德

国）；lapJOevmbopfi色谱柱（qhermo=pÅáeåíáëí，美

国）；qph= geä= dJPMMMmtuiJCm色谱柱（qlple公

司，日本）；流式细胞仪 cACpC~åíoqjff（_a，美国）。=
O= =方法=
OKN= =羊栖菜褐藻糖胶 CpcmJN的制备=

干燥的羊栖菜经粉碎后，称取粉末 RMM=g，加入

VRB的乙醇，加热回流脱脂。将脱脂粉末按料液比

N∶OM加入蒸馏水，浸提 T次，每次 U=h。过滤，合

并浸提液并浓缩。加入 Q倍体积乙醇静置过夜，离

心，沉淀经冷冻干燥，得到水溶性羊栖菜粗多糖。
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将粗多糖复溶，加入 Q=moäLi氯化钙沉淀褐藻胶，将

上清液进行醇沉，离心，冷冻干燥。样品经脱色、脱

盐、浓缩、冻干，得到羊栖菜褐藻糖胶（Cpcm）。采

用截流量相对分子质量为 NKM×NMQ的超滤系统，将羊

栖菜褐藻糖进行超滤分级，获得相对分子质量在 NKM×
NMQ以上的样品，经浓缩、冻干，制备得到CpcmJN。=
OKO= = CpcmJN的理化性质分析=

总糖含量采用苯酚J硫酸比色法xNQz测定，以 iJ岩藻

糖（iJcuÅ）为标准品制作标准曲线。单糖组成采用

mjm衍生化及高效液相色谱法测定xNRz。采用间羟基联

苯法xNSz测定糖醛酸含量。采用考马斯亮兰法测定蛋白

质含量。采用离子色谱法xNTz测定硫酸根含量。采用高

效凝胶渗透色谱法xNUz测定相对分子质量分布范围。=
OKP= = CpcmJN红外光谱分析=

取干燥的 CpcmJN样品，与 h_r混合研磨均匀

后压片，在 Q=MMM～QMM=Åm−N进行红外光谱扫描，记

录红外光谱图。=
OKQ= =细胞生长抑制分析=

将eei~、ARQV和eepP_细胞以 R×NMPL孔的密

度接种在 VS 孔细胞培养板中，完全贴壁后，加入

CpcmJN（M、NM、NMM、PMM=μgLmi）处理 OQ和 QU=h，
每孔加入 R=mgLmi=jqq溶液 OM=μi培养 Q=h，弃去原

有培养基，每孔加入ajpl=NRM=μi，室温下震荡 NR=
máå，使用 CvqAqflkP酶标仪（_flJqbh）在 QVM=åm
波长下测定吸光度（A）值。计算细胞存活率。=

细胞存活率＝ACpcmJN 组LA 对照组=

OKR= =细胞周期检测=
利用流式细胞术检测CpcmJN对eei~细胞周期

的影响。将 eei~细胞以 R×NMRL孔的密度接种在 S
孔培养板中，完全贴壁后，加入 CpcmJN（M、NM、
NMM、PMM=μg/mi）处理 OQ和 QU=h，经 mf染色并使

用流式细胞仪 cACpC~åíoqjff进行检测。=

OKS= = testern=blotting分析=
将细胞以 R×NMRL孔的密度接种在 S 孔培养板

中，完全贴壁后，加入 CpcmJN（M、NM、NMM、PMM=
μgLmi）处理 OQ和 QU=h，然后分别用胰酶消化并收

集细胞，使用 ofmA裂解液裂解 PM=máå，Q=℃、NO=MMM=
rLmáå离心 NM=máå，取上清测定蛋白质浓度。向样品

中加入上样缓冲液后，通过 papJmAdb电泳，转膜，

封闭，一抗孵育过夜，q_pq洗涤 P次，孵育二抗，

用 bCi 试剂盒进行显影，分别使用 Amerëh~m=
fm~ger=SMM和 fm~gequ~åí软件（db）进行分析。=
OKT= =数据处理=

数据采用 pmpp=NSKM、cäow=g=SKM、mráëm=S软件

处理，以 x s± 表示，各组均数差异采取 ipaJt检测。=
P= =结果=
PKN= = CpcmJN的理化性质分析=

如表 N和 O所示，CpcmJN的糖含量为 UQKNUB，

糖醛酸含量为 NQKOUB，硫酸根含量为 NMKMOB，平

均相对分子质量为 RKS×NMQ，其主要由半乳糖、岩

藻糖、甘露糖、葡萄糖醛酸和木糖组成。从红外光

谱图（图 N）中可知，CpcmJN在 P= QMM= Åm−N处有一

吸收强度较大的峰，是多糖特征的 lJe伸缩振动峰，

是由糖分子内或分子间氢键 lJe 伸缩振动引起的吸

收；在 O=URO=Åm−N附近有岩藻糖和半乳糖基 CJS的振

动峰；O=VOP=Åm−N附近为吡喃环的 CJe弯曲伸缩振

动峰；N=QPM=Åm−N附近为半乳糖和木糖 CeO的剪切

震动，N= QRM= Åm−N附近为岩藻糖和 lJ乙酰基 CeP
的非对称弯曲振动，N=PUQ=Åm−N为岩藻糖和 lJ乙酰

基 CeP的对称弯曲振动。在 N=SPM=Åm−N附近出现羰

基非对称伸缩振动，在 N=QOR=Åm−N前后是与糖醛酸

相关的振动峰，N= ORR= Åm−N 附近表现出硫酸酯中

lZpZl的非对称伸缩振动。由此可知，CpcmJN具
有明显的褐藻糖胶的特征。=

表 N= = CpcmJN中糖、糖醛酸、蛋白质及硫酸根含量=
qable=N= = Content=of=sugarI=uronic=acidI=protein=and=sulfate=of=CpcmJN=

样品=
质量分数LB=

糖= 糖醛酸= 蛋白质= 硫酸根=
CpcmJN= UQKNU= NQKOU= NKON= NMKMO=

表 O= = CpcmJN的平均相对分子质量和单糖组成情况=
qable=O= = Average=molecular=weight=and=monosaccharide=composition=of=CpcmJN=

样=品= 平均相对分子质量=
单糖组成LB=

葡糖糖= 鼠李糖= 木糖= 葡萄糖醛酸= 甘露糖= 岩藻糖= 半乳糖=
CpcmJN= RKS×NMQ= NKVN= PKUQ= NMKPU= NTKST= NUKU= ONKQQ= ORKVS=
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图 N= = CpcmJN红外光谱=
cigK=N= = fnfrared=spectrogram=of=CpcmJN=

PKO= = CpcmJN选择性细胞毒性研究=
运用 jqq 法检测 CpcmJN 对 eei~、ARQV 和

eepP_ 细胞生存能力的影响。CpcmJN 显著抑制了

eei~ 细胞的增殖能力（m＜MKMR、MKMMN），并呈现

时间和剂量相关性，当剂量为 PMM=μgLmi=CpcmJN处
理 QU=h，其抑制率达到 PRKNB。CpcmJN对 ARQV和
eepP_ 细胞存活率没有明显影响。因此，CpcmJN
对肿瘤细胞的抑制作用具有一定的特异性。=
PKP= = CpcmJN对 eeia细胞周期的影响=

eei~细胞经 CpcmJN处理 OQ= h后，dN期比例

明显增加（m＜MKMMN），并呈现剂量相关性，当剂量

为 PM0 μg/mi时，dN期比例为 SVKROB。eei~细胞=
 

 

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGGm＜MKMMN=
Gm Y=MKMR= = GGGm Y=MKMMN=vs=Åoåíroä=group=

图 O= = CpcmJN对不同癌细胞的细胞生存能力的影响( x±sI=n===P)=
cigK=O= = bffects=of=CpcmJN=on=cell=viability=in=various=cancer=cells=E x±sI=n===PF=

经CpcmJN处理QU=h后，p期比例显著增加（m＜MKMR、
MKMN、MKMMN），而 dO 期比例显著减少（m＜MKMN、
MKMMN），同样呈现剂量相关性。结果见图 P。=
PKQ= = CpcmJN诱导 eeia细胞凋亡=

通过 teëíerå= bäoííáåg检测 eei~细胞经不同

浓度的 CpcmJN处理 OQ、QU= h后，细胞凋亡和自

噬相关蛋白的表达情况。经 CpcmJN处理后，eei~
细胞中 _ÅäJO 的表达量逐渐减少，且存在时间和

剂量相关性，与对照组比较，NMM、PMM=μgLmi剂

量组处理 OQ=h，PMM=μgLmi剂量组处理 QU=h差异

显著（m＜MKMR）；_eÅäáåJN蛋白表达量逐渐增加，

且存在时间和剂量相关性，与对照组比较，NMM、
PMM= μgLmi 剂量组处理 OQ、QU= h 均差异显著= = = =

（m＜MKMR、MKMN），结果见图 Q。结果说明凋亡或

自噬均有可能参与 CpcmJN引起的 eei~细胞增殖

抑制。=
进一步检测了自噬相关蛋白 iCP_和 pSO的表

达情况，结果显示，CpcmJN处理对 iCP_和 pSO的
表达量均没有显著影响（图R），表明CpcmJN对eei~
细胞增殖的抑制作用与细胞自噬无关。=

eei~= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = ARQV= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = eepP_=

对照= = = N= = = = NM= = NMM= = = PMM=
= = = = = = = = = CpcmJNLEμg∙mi−NF=
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与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
Gm Y=MKMR= = GGGm Y=MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs=Åoåíroä=group=

图 P= = CpcmJN对 eeia细胞的细胞周期的影响( x±sI=n===P)=
cigK=P= = bffects=of=CpcmJN=on=cell=cycle=in=eeia=cell=E x±sI=n===PF=
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dO：NSKURB=
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dN：SPKOTB=
p：NTKTSB=
dO：NUKVTB=

CpcmJN=NMM=μg∙mi−N=
dN：SUKPQB=
p：NQKPOB=
dO：NTKPQB=
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dN：SVKROB=
p：NPKVRB=
dO：NSKRPB=

对照=
dN：ROKMRB=
p：OSKNNB=
dO：ONKUQB=

CpcmJN=N=μg∙mi−N=
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p：PNKSB=
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与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGGm Y=MKMN=vs=Åoåíroä=group=

图 Q= = CpcmJN给药 OQ（A）、QU（B）h对细胞凋亡和细胞自噬关键蛋白的影响= E x±sI=n===PF=
cigK=Q= = bffect=of=CpcmJN=treatment=of=OQ=EAF=or=QU=h=EBF=on=expression=of=crucial=protein=of=apoptosis=and=autophagy=in=eeia=

cells=E x±sI=n===PF=

 

 
 

 

    

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGGm Y=MKMN=vs=Åoåíroä=group=

图 R= = CpcmJN给药 OQ（A）、QU（B）h对细胞自噬相关蛋白的影响= E x±sI=n===PF=
cigK=R= = bffect=of=CpcmJN=treatment=of=OQ=h=EAF=or=QU=EBF=on=expression=of=relevant=protein=of=apoptosis=and=autophagy=in=

eeia=cells=E x±sI=n===PF=

Q= =讨论=
羊栖菜是一种药食两用的经济型藻类，富含人

体必需氨基酸、多不饱和脂肪酸和矿物质等，具有

抗肿瘤、抗炎、延缓衰老等功效。羊栖菜的主要活

性成分是 Cpcm，研究表明，羊栖菜多糖能通过调

控 pRP基因表达来发挥抗肿瘤作用xNVJOMz，而且有报

道指出羊栖菜多糖的抗氧化活性与其抗肿瘤xONz、降

血糖活性xOOz密切相关。本课题组前期研究发现，

Cpcm 具有清除自由基的作用，并保护小鼠急性氧

化肝损伤xOPz以及改善小鼠肠道菌群的分布xOQz。但关
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于具有抗肿瘤活性的 Cpcm 级分的鉴定和发挥抗肿

瘤作用的机制尚不清楚。本实验制备 CpcmJN，并对

其抗肿瘤活性和机制进行了初步的探讨。=
CpcmJN的单糖组成分析和红外光谱数据表明，

CpcmJN可能是一种以半乳糖为主链组成的杂多糖。

本研究发现 CpcmJN 具有选择性的肿瘤细胞毒性，

CpcmJN 不同处理时间对细胞周期产生了不同的影

响，其中处理 OQ= h导致细胞增殖的抑制主要与 dN
期阻滞有关；处理 QU=h则与 p期阻滞有关。有报道

指出 p 期阻滞主要与细胞增殖相关基因的表达和

ChkO蛋白的磷酸化有关xORz。=
肿瘤细胞的无限生长需要消耗大量能量去维

持，因此自噬常常作为细胞生存的能源来源途径。

但当环境压力加大时，如药物处理，细胞自噬相关

蛋白 _eÅäáåJN、AqdR等，会转化为细胞凋亡所需的

蛋白前体，从而使细胞走向凋亡。细胞凋亡和细胞

自噬都是程序性死亡，两者不仅相互关联，而且各

自的关键蛋白，如 _ÅäJO（抗凋亡蛋白）和 _eÅäáåJN
（自噬发生关键蛋白），相互拮抗。因此，推测 CpcmJN
抑制 eei~ 细胞增殖可能与细胞自噬和细胞凋亡有

关。通过检测细胞凋亡相关蛋白 _ÅäJO 和细胞自噬

相关蛋白_eÅäáåJN、pSO和iCP_表达量的动态变化，

发现 CpcmJN处理导致eei~细胞中 _ÅäJO表达量明

显下降，_eÅäáåJN 表达量增加，而自噬发生相关蛋

白 iCP_和 pSO并没有发生明显变化。因此，我们

推测 CpcmJN 可能通过作用于细胞凋亡途径发挥抗

肿瘤作用。=
通过冷水浸提方法制备的 CpcmJN，主要通过阻

断细胞周期对eei~细胞生长起到明显的抑制作用，

并诱导细胞凋亡。本研究为筛选具有抗肿瘤活性的

天然糖类先导化合物，以及研制高效、安全和具有

自主知识产权的海洋中药奠定理论基础，同时也为

羊栖菜中药资源的合理开发与利用提供科学依据。=
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~uíoph~gó= ~Åíáv~íáoå= ~åd= Åeää= de~íh= of= íhe=ebmdO= äáver=
Å~åÅer= Åeää= äáåe= xgzK= Aëá~å= m~Å= g= C~åÅer= mrevI= OMNPI=
NQENMFW=RUQVJRURQK=

xNMz vouëefá=pI=merozzo=oI=pÅhmád= fI= eí= ~äK=C~äp~áåJmedá~íed=
Åäe~v~ge=of=AígR=ëwáíÅheë=~uíoph~gó=ío=~popíoëáë=xgzK=k~í=
Ceää=_áoäI=OMMSI=UENMFW=NNOQJNNPOK=

xNNz iá= uI= iu= vI= m~å= qI= eí= ~äK= ooäeë= of= ~uíoph~gó= áå=
Åeíuxám~bJmedá~íed= Å~åÅer= íher~pó= ~g~áåëí= bdco= xgzK=
Auíoph~góI=OMNMI=SEUFW=NMSSJNMTTK=

xNOz jáká=eI=reh~r~=kI=hámur~=AI=eí=~äK=oeëver~íroä= áåduÅeë=
~popíoëáë= vá~= olpJírággered= ~uíoph~gó= áå= hum~å= Åoäoå=
Å~åÅer=Åeääë=xgzK=fåí=g=låÅoäI=OMNOI=QMEQFW=NMOMJNMOUK=

xNPz 杨= =柳K=岩藻多糖硫酸酯的抗肿瘤活性筛选和初步机

理研究= xazK=济南W=山东大学I=OMNOK=
xNQz 郭= =雷I=吕明生I=王淑军I=等K=苯酚J硫酸法测定樱桃酒

中总糖= xgzK=食品研究与开发I=OMNMI=PNESFW=NPMJNPOK=
xNRz 马定远I=陈= =君I=李= =萍I=等K=柱前衍生化高效液相色

谱法分析多糖中的单糖组成 = xgzK= 分析化学 I= OMMOI=
PMESFW=TMOJTMRK=

xNSz 王金霞I=赵= =峡I=于广利I=等K=柱前衍生高效液相色谱

法分析海洋褐藻多糖药物的糖醛酸组成= xgzK=分析化

学I=OMMVI=PTERFW=SQUJSROK=
xNTz 张丽萍I=王月秋I=姜世成I=等K=离子色谱法测定高山红

景天多糖硫酸酯中硫酸根含量的研究= xgzK=分子科学学

报I=OMMMI=NSEPFW=NSNJNSQK=
xNUz 徐晓霞I=李= =炎I=刘= =华I=等K=高效凝胶色谱法测定多
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花黄精多糖分子量与分子量分布= xgzK=四川生理科学杂

志I=OMMUI=PMEPFW=NMOJNMPK=
xNVz 季宇彬I=高世勇I=孔= =琪I=等K=羊栖菜多糖对肿瘤细胞

mRP基因蛋白表达的影响= xgzK=哈尔滨商业大学学报E自
然科学版FI=OMMNI=NTEOFW=NJPK=

xOMz 季宇彬I=高世勇K=羊栖菜多糖体外抗肿瘤作用及其作

用机制的研究= xgzK=中草药I=OMMPI=PQENOFW=NNNNJNNNQK=
xONz 岑颖洲I=马夏军I=王凌云I=等K=羊栖菜多糖的制备及其

对 eepdJO 细胞的抑制作用= xgzK=中国海洋药物I= OMMRI=
OQENFW=ONJOQK=

xOOz 倪小芬I=郑= =超I=田吉来I=等K=羊栖菜多糖对eOlO诱导

胰岛 β 细胞凋亡的保护作用及 mfPh抑制剂的影响= xgzK=
中华中医药学刊I=OMMVI=ETFW=NRMSJNRMUK=

xOPz Cheå= mI= ee= aI= wh~åg= vI= eí= ~äK= pargassum fusiforme=
poäóë~ÅÅh~rádeë= ~Åíáv~íe= ~åíáoxád~åí= defeåëe= bó=
promoíáåg=krfOJdepeådeåí=ÅóíoproíeÅíáoå=~åd=~meäáor~íe=
ëíreëë= áåëuäí= duráåg= ~gáåg= xgzK= cood= cuåÅíI= OMNSI= TENNFW=
QRTSK=

xOQz Cheå= mI= v~åg= pI= eu= CI= eí= ~äK pargassum fusiforme=
poäóë~ÅÅh~ráde= rejuveå~íeë= íhe= ëm~ää= áåíeëíáåe= áå= máÅe=
íhrough= ~äíeráåg= áíë= phóëáoäogó= ~åd= guí= máÅrobáoí~=
Åompoëáíáoå=xgzK=Curr=joä=jedI=OMNTI=NUK=

xORz wh~o=qI=puå=nI=deä=oáåÅoå=p=sI=eí=~äK=d~ääoí~ååáå=ámpoëeë=
p= ph~ëe= ~rreëí= áå= bre~ëí= Å~åÅer= Åeääë= ~åd= ëuppreëëeë= íhe=
growíh= of= írápäeJåeg~íáve= íumorë= in vivo= xgzK= mäoë= låeI=
OMNQI=VEPFW=eVOURPK=
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