
 ĂõwêùôĊÍv 

-/ 5Ã½ºù ĈîÉÀ~ ÷ĀöÝ Ăö¬ù Ĉ¤Æĉ¿ ĈÅwþÉ yĊÅj ā½ÿ¹ I,3 ā½wúÉ I, I ½wĄz,.4/ 24 

 

 ¾§v ĈÅ½¾z±ĒÍv Ĉö~ ć¾úĉ½ºý¹ ¡v½»Āýwý Ĉ´ÖÅ  wz üĊùj ÿºĊùj

Ĉö~ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ Èăwí ¾z óĀîĊöñ üöĊ£v 

¾æÞ« ÇĀý¾åć vĉ¾ć öæÅĈ,¾{ă½ ĂúÕwå Ić ā¹v¿-%ºýÿºú³v ¹ÿv¹ I.
 

,( IĈÎÎ¸£ ć¾¤í¹ ćĀ¬Êýv¹ z āÿ¾ñĊÁĀõĀþî£Āć îÉÀ~ĈI z¾£ āwòÊýv¹Ċ¢ Ã½ºù v Iûv¾Ą£ Iĉûv¾ 
-( I½wĊÊýv¹ z āÿ¾ñĊî£ĀÁĀõĀþć îÉÀ~ĈI z¾£ āwòÊýv¹Ċ¢ Ã½ºùv Iûv¾Ą£ Iĉûv¾ 
.( I½wĉ¹w¤Åv ~ āºîÊýv¹ĊîÉÀ~v¾ĈI îÉÀ~ ÷ĀöÝ āwòÊýv¹Ĉ vĉIûv¾ v Iûv¾Ą£ĉûv¾ 

 
Ã½¹j% āºþÆĉĀý 5óĀuÆù Iûv¾ĉv ûv¾Ą£I 5Ĉ¤Æ~ºí ,/,,2,.,,1I  āÿ¾ñ IĈîÉÀ~ ÷ĀöÝ āºîÊýv¹ IÃ½ºù ¢Ċz¾£ āwòÊýv¹ĈîÉÀ~ ćÁĀõĀþî£ĀĊz 

Email: Rahbarif@modares.ac.ir 

 
¢åwĉ½¹ 5Ăõwêù +.*+/*4. Ç¾ĉ¼~ 5Ăõwêù +/*+4*4. 

āºĊî¯ 
ãºă 5Ĉö~ ćwă¾úĉ½ºý¹  ôÆý üĊùj ÿºĊùj0    āºLþþí½vÿºĊùv ā½ĀÚþùºLþ¯ ûÁ ówLê¤ýv ćwă½vÀzv    ĈLñÂĉÿ ĂLí ºþ¤LÆă ćv    xĀLöÖù ćwLă

óĀîõĀù û¹¾í øív¾¤ù  ćwăDNA Ĉù øăv¾å v½  ¾Lă Iºþþí   ûj ¢ĊúLÅ IºLþ¯   ûj ćwLă¹¾z½wí wLă   L´ù v½ wLă ĈLù ¹ÿº    ¢ĊúLÅ )¹¿wLÅ
 ćwă¾úĉ½ºý¹ö~Ĉ ùjĊÿº ùjĊü    ôLÆý ĂLí ćĀL´ý Ăz I¹½v¹ Ĉò¤Æz ûj ÛĀý ÿ ôÆý ā½wúÉ Ić¹¾z½wí ¿ÿ¹ Ăz   wL~ ćwLăĉ wL~$ üĊĉüĊ   ¿v ¾L£

G5 ćwă¾úĉ½ºý¹ ĈýĀĊýj ÛvĀýv ÿ #ö~Ĉ ùjĊÿº ùjĊü   ôLÆý ĂLz ¢{Æý v½ ć¾¤úí ¢ĊúÅ    ÿ đwLz ćwLă  ĈýĀĊ£wLí ÛvĀLýv   ĈLù ûwLÊý   )ºLă¹
£ üĉv ÷w¬ýv ¿v ãºă ćwă¾úĉ½ºý¹ ¢ĊúÅ ¾z ûĀĊÅĒĊò~ ¾§v ĈÅ½¾z èĊê´ö~Ĉ ùjĊÿº ùjĊü  ôÆý0 )¢Åv 

Çÿ½ ÿ ¹vĀù wă 5ĈñÂĉÿ Ăz ûºĊÊ¸z ¹Ā{Ąz ćv¾z èĊê´£ üĉv ½¹ óĀîõĀù üĉv ćwă Ăz wă       ćwă¾úĉ½ºLý¹ IĈLýÁ ówLê¤ýv üĊöùwL³ ûvĀLþÝ

ö~Ĉ ùjĊÿº ùjĊü  ôÆý0  ĂzóĀîõĀù Ĉö~ ćwă  ĈõĀîõĀù û¿ÿ wz óĀîĊöñ üöĊ£v.0++ v¹ #ûĀ¤õ wz     äLö¤¸ù ĈõĀLù ¢{LÆý ĂLÅ,+ I-+ 

ÿ .+ ôÎ¤ù ¢Åv āºÉĂz ) āÿĒÝ ā¾Ċ¬ý¿ ¹vºÞ£    ÔLÅĀ£ ĂL¤åwĉ ówÎ£v ćwă  ûĀLù¿j ÿ¹TNBSA ÿ   üLúõv   )ºLÉ üĊLĊÞ£ mL£  üLĉv ¾Ċ§
 Ĉĉj½wí ÿ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ ¾z ûĀĊÅĒĊò~ äö¤¸ù ¡w«½¹ûÁ ówê¤ýv  ćwă¾úĉ½ºý¹ Lö~Ĉ ùj LĊÿº  LùjĊü    ā¹½ ćÿ¾Lz IĂL¤åwĉ ¾LĊĊâ£   ćwLă

 ĈõĀöÅ474(BT  ÿ10A(MCF  Ĉzwĉ¿½vºÉ  ) 
ªĉw¤ý 5 ćwă¾úĉ½ºý¹ wz ĂÆĉwêù ½¹ö~Ĉ ùjĊÿº ùjĊü IĂöĊò~ ¾Ċá     ć¾L¤úí ¢ĊúLÅ āºLÉ ĂLöĊò~ ćwă¾úĉ½ºý¹   ¢Lõw³ ½¹ ĂLÊĊÉ ûÿ½¹ I

zĂ ¢{Æý ½¹ āÂĉÿ ¾£đwz ĈõĀù ćwă ö~Ĉ  L£vĊüö öñĊ óĀLî  ā¹v¹ ûwLÊý  ¢LÅv       ćwă¾úĉ½ºLý¹ IāºLÉ ºLĊõĀ£ ćwă¾úĉ½ºLý¹ ÷wLú£ üĊLz ½¹ )
ö~Ĉ ùjĊÿº ùjĊü  ôÆý0  ĂíóĀîõĀù Ăz ćwă ö~Ĉ £vĊüö öñĊóĀî  ĈõĀù ¢{Æý ½¹,*,+  ôLÎ¤ù  āºLÉ   Ă¤LÆývĀ£ v ¢LÅ  üĉ¾¤LÊĊz   ówLê¤ýv
ûÁ  ¢õw³ ½¹ĂÊĊÉ ûÿ½¹   )ºă¹ ûwÊý èĊê´£ üĉv ½¹ ā¹wæ¤Åv ¹½Āù óĀöÅ ÿ¹ ¾ă ½¹ v½ 

Ă¬Ċ¤ý ć¾Ċñ 5Ĉù ûwÊý èĊê´£ üĉv ªĉw¤ý  ćwă¾úĉ½ºý¹ ºă¹ö~Ĉ ùjĊÿº  LùjĊü     wLz āºLÉ ĂLñÿÂýwí Lö~Ĉ  L£vĊüö öñĊ óĀLî   ôĊLÆýw¤~ ćv½v¹

½¹ ûÁ ówê¤ýv ćv¾z ćĀé ĂÊĊÉ ûÿ½¹ ÔĊ´ù )¢Åv 
 

ûwñÁvÿºĊöí ćwă¾úĉ½ºý¹ 5ö~Ĉ ùjĊÿº ùjĊü  ôÆý0 I ówÎ£vĂz ö~Ĉ £vĊüö öñĊóĀîĈõĀöÅ ¢ĊúÅ I 
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ÔÅĀ£ wĊõwùĀ£ $Tomalia#  ¡wĊÍĀÎ· üĊĊÞ£ ÿ À¤þÅ Èýv½wîúă ÿ

Ăz ÿ ºÉ  ówÅ ½¹ ûj ów{ý¹,44+ Ăz  ºùj½¹ ć½w¬£ ¡½ĀÍ8,7 ) üĉv
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wă¾úĊö~I ~Ă·wÉ ćwă¾úĊö ½v¹I  ā¿vºýv ¾Úý ¿v üòúă ÿ Ĉ¤Ċå¾Ù ºþ¯

 ¡v½»¢Åv ûj ¡wĊÍĀÎ· üĊúă ÿ  yÅwþù ½wĊÆz ĈöùvĀÝ Ăz v½ wă

ćv¾z ćv¾z ĈöÍv ćÂ£v¾¤Åv ÿ¹ )¢Åv ā¹Āúý ôĉº{£ ÿ½v¹ ÿ ûÁ ówê¤ýv 

¢·wÅ ÔÅĀ£ Ăí óÿv Çÿ½ 5¹½v¹ ¹Ā«ÿ wă¾úĉ½ºý¹ wĊõwùĀ£  Ûvºzv

v¾ñvÿ Çÿ½ ºÉ $Divergent Method #wý ºÉ½ ûj ½¹ Ăí ¹½v¹ ÷

Ĉù Ûÿ¾É ćÀí¾ù Ă¤Æă ìĉ ¿v wă¾úĉ½ºý¹    ćwăºL³vÿ ÿ ¹ĀLÉ

ûj Ăz ĈÍw· ºÝvĀé wz ć¾ùĀþù Ĉù ĂåwÑv wă ¹ĀÉ 8-7 )  ÷ÿ¹ Çÿ½

ÔÅĀ£ ĂÊĉ¾å $Frechet# v¾òúă Çÿ½ ÿ ºÉ Ûvºzv $Convergent 

Method#  Ăí ¹½v¹ ÷wý¢·wÅ   ¿wLáj ¾úĉ½ºý¹ ²ÖÅ ¿v ûj ½¹

Ĉù Ĉù ÈĊ~ Ĉýÿ½¹ ówÞå ĂÖêý ìĉ ¢úÅ Ăz ÿ ¹ĀÉ  Ăz ¾¬þù ÿ ¹ÿ½

Ĉù Ĉýÿ½ºý¹ ówÞå º³vÿ ìĉ ¢·wÅ  Ăz ĈzwĊ¤Å¹ ćv¾z Ä Å I¹ĀÉ

¾úĉ½ºý¹ ½w¤·wÅ ìĉI z ûÿ½ºý¹ üĉºþ¯ øă ¾z ówÞå Ă¤Æă ìĉ w

Ĉù Èþí ºþþí 8.)7 

 ćwă¾úĊö~PAMAM Ĉù   āÿ¾Lñ wLz ºývĀ£    óÿv üĊLùj ćwLă

wz ûwÊ´ÖÅ āÿ¾ñ ćwă óĀîõĀù ¡wæÆå  ćwăDNA ¹ Èþívÿºă 

8Äîö ĉ½ºý¹ ôĊîÊ£$Dendriplex#7 āÿ¾ñ wz ÿ  ÷ĀÅ üĊùj ćwă

¹ ôîÉ v½ ĈýĀ£ÿ¾~ ªþæÅv ûwÊýÿ½¹ºă  óĀîõĀù Ĉĉwă½ ÿDNA 

 ¾ÆĊù v½ ÷ÿ¿ÿºýv ¿v {Åwþù ĈýÁ üĊöùw³ yĊ£¾£ üĉv Ăz ÿ ¹¿wÅ Ĉ

 ćv¾zóĀöÅ ûÿ½¹ Ăz ûÁ ówê¤ýv  ¢Åwă8/7) Ăz  ćwă¹¾z½wí ½ĀÚþù

 I¢ĊúÅ ûvÀĊù IĈîÉÀ~ ¢Æĉ¿Ĉþúĉv  ĈLĉv¿   IĈ¤LÆĉ¿ ć½wñ¿wLÅ I

¢åwz ½¹ Ĉ¤Æĉ¿ Üĉ¿Ā£    ½¹ ¢Lùÿwêù ÿ yLÅwþù ć¾ĉ¼~»Āæý Iwă

   wă¾úĉ½ºLý¹ )¹ĀLÉ ó¾¤þí ºĉwz ÀĊý ûĀ· ½¹ ĈúĉÀýj ĂĉÀ¬£ ¾zv¾z

¾ê£ Àí¾ù ÿ øív¾¤ù ¡ºÉ Ăz Ĉ´ÖÅ ćwÒå ćv½v¹Mw{ĉ  ¹v¿j¢Åv 

 ÿüĉv¾zwþz āÿ¾ñ ÛĀý  ćwă ¢ĊúÅ ûvÀĊù üĊĊÞ£ ½¹ Ĉ´ÖÅ ¾òöúÝ

Ăz I¾úĊö~ ôÆý ½¹ ËĀÎ·  ĂLz Èêý ¾£đwz ćwă    ºLăvĀ· ĈĉvÀLÅ

āÿ¾ñ ôùwÉ Ixj ½¹ óĀö´ù ¾òöúÝ āÿ¾ñ ÛĀý ĂÅ )¢Év¹  ćwă

xj       wă¾úĉ½ºLý¹ ²ÖLÅ ½¹ ĈL¨þ· ÿ ĈýĀLĊýj IĈýĀĊ£wLí ¢Åÿ¹

Ĉù āÿ¾ñ ¡wÞõwÖù )ºÉwz Ă¤Év¹ ¹Ā«ÿ ºývĀ£  äö¤¸ù ćwăm£ĉ  ºLĊ

ý¹ ¢ĊúÅ Ăí ¢Åv ā¹¾í ćwă¾úĉ½ºPAMAM  ĂzûvÀĊù  I¹¾z½wí

 ôLÆý Ăí ćĀ´ý Ăz I¹½v¹ Ĉò¤Æzvÿ ûj ÛĀý ÿ ôÆý ā½wúÉ   ćwLă

w~ĉw~$ üĊĉüĊ  ¿v ¾£G5 ćwă¾úĉ½ºý¹ ĈýĀĊýj ÛvĀýv ÿ #PAMAM 

ôÆý ÿ ĈýĀĊ£wí ÛvĀýv Ăz ¢{Æý v½ ć¾¤úí ¢ĊúÅ  ûwÊý đwz ćwă

Ĉù  ów³ Ăz w£ )ºă¹Çÿ½ Ăz Ĉæö¤¸ù ćwă   ¢LÅv āºÉ Ă¤å¾ñ ½wí

āÿ¾ñ w£  ćwă¾úĉ½ºý¹ ²ÖÅ ćwĄ¤ýv ĂĊõÿv üĊùj ćwăPAMAM 

ûj ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ w£ ¹ĀÉ āºýwÉĀ~ Ăz Iºzwĉ Èăwí wă  ów¨ù ûvĀþÝ

 ¿v $ ºLĉv¾öí ôĉÿ½ĀõLauroyl Chloride #    x¾L¯ ºĊLÅv ìLĉ$

üĊùj Ăz ówÎ£v ćv¾z #ÔÅĀ¤ù ā¾Ċ¬ý¿  ćwă¾úĉ½ºý¹ ĈĉwĄ¤ýv ćwă

PAMAM  ôÆý- I.  ÿ/     ĂLí āºLÉ āºăwLÊù ÿ āºÉ ā¹wæ¤Åv

ĊúÅ  ĂL¤åwĊý ¾ĊĊâ£ ¡v½» wz ĂÆĉwêù ½¹ ¡v½» üĉv ¢PAMAM 

ûj ĈĉwÊá ć¾ĉ¼~ »Āæý ÿ Ă¤åwĉ Èăwí ¢Åv Ă¤åwĉ ÈĉvÀåv wă 807) 

  üĊLþ°úă ½wL§j   ûĀĊLÅĒĊò~ ÿ ûĀĊLÅĒĊ¤Åv $PEGylation#   ¾Lz

¢ĊúÅ ĈõĀöÅ ÀĊý  ĈÅ½¾zºÉ  ÿ¹¾Lă )¢LÅv āć    ¡v¾LĊĊâ£ üLĉv

Ăz ²ÖÅ     Ĉ¤LÆĉ¿ ć½wñ¿wLÅ ÈĉvÀLåv yL«Āù ć¾ĊòúÊ¯ ¿¾Õ 

$Biocompatibility ĈĉwývĀ£ Èăwí ÿ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ Èăwí I#

 ¢Åv āºÉ wă¾úĉ½ºý¹ ûÁ ówê¤ýv Ă¤åwĉ ¾ĊĊâ£ ćwă¾úĉ½ºý¹ üĉv ÿ

    û¹¾Lí øív¾LL¤ù ćv¾Lz ć¾LL¤úí ¢LĊå¾ÙDNA  wLLz ĂLLÆĉwêù ½¹

â£ ćwă¾úĉ½ºý¹ )¹½v¹ Ă¤åwĊý ¾ĊĊ 

óĀLLîõĀù  ćwLLă óĀLLîĊöñ üöĊLL£v ĈLLö~ 8Poly(ethylene 

glycol): PEG7  óĒL³ ¾¨ív ÿ xj ½¹ IĈÖ·     ôL³ ĈLõj ćwLă

Ĉù ĀÉ )¹ ¢ÞĊ{Õ¢Åÿ¹ xj  ÿ øí ¢ĊúÅûj wă    āºLÉ yL«Āù

 ¢Åvûj ¿v w£ Ăz wă   ówLê¤ýv ½¹ ½w¤·wÅ āºþă¹ ¹Ā{Ąz ôùvĀÝ ûvĀþÝ

 )¹ĀÉ ā¹wæ¤Åv wăÿ½v¹ ā¾LĊ¬ý¿ ówÎ£v   ćwLăPEG   #ûĀĊLÅĒĊò~$

  øLÒă Èăwí I¢ĊúÅ Èăwí Ixj ½¹ ¢ĊõĒ³ ÈĉvÀåv y«Āù

 ½¹ óĀîõĀù ì¯Āí ćwăÿ½v¹ ¾úÝ ĂúĊý ÈĉvÀåv ÿ ĈúĉÀýj ûºz

āºý¿ ¡v¹Ā«Āù Ĉù ¹ĀÉ 81)7 üĉv      ºL³ ĂL¯ wL£ ûĀĊLÅĒĊò~ Ăí

 ¡v½» Èþí øă ¾z Èăwí y«ĀùPAMAM óĀîõĀù ÿ   ćwLă

DNA Ĉù óĀîõĀù óĀÕ Ăz ¹ĀÉ   ćwLăPEG  ûj ûvÀLĊù ÿ   ½¹ wLă

 ¡v½» ²ÖÅ ûºýwÉĀ~PAMAM ¹½v¹ Ĉò¤Æz)  ÿ¹ üĉvĈñÂĉÿ 

Ăz ºĉwz ĂýĀñ ¹ĀÉ øĊÚþ£ ćv  v½ ¡v½» üĉv ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ wĄþ£ Ăý Ăí

ûj ĈĉwývĀ£ Ăîöz ºă¹ Èăwí  wă    wLz ÈþLívÿ ćv¾LzDNA  ½¹ ÿ

ûj ûÁ ówê¤ýv ¢Ċözwé Ă¬Ċ¤ý  ¢´£ v½ wăm£ ºăºý ½v¾é ¾Ċ§82)7 

óĀîõĀù ówÎ£v èĊê´£ üĉv ÷w¬ýv ¿v ãºă  ćwăPEG  ĈÖ·

 ĈõĀîõĀù û¿ÿ wz.0++  ½¹ ûj ówÎ£v ¾§v ĈÅ½¾z ÿ ûĀ¤õv¹¾ĉ¹wêù 

  ûvÀLĊù ÿ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ ¾z äö¤¸ù ûÁ ówLê¤ýv   ĈõĀöLÅ ā¹½ ÿ¹



¾æÞ« ÇĀý¾åć vĉ¾ć öæÅĈ ûv½wîúă ÿ 
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BT-474 $  ÿ #ûw¤LÆ~ ĈýwÕ¾Å ĈõĀöÅ ā¹½ ìĉMCF-10  ā¹½$

 óĀöÅĈÞĊ{Õ )¢Åv #Ĉýw¤Æ~ 

 

Çÿ½ ÿ ¹vĀù wă 

ĊĄ¬£ ÿ ¹vĀù¡vÀ 
ā¹½  ĈõĀöÅ ćwăBT-474  ĈõĀöÅ ā¹½$ ûwÕ¾LÅ   ÿ #ûw¤LÆ~

 ĈõĀöÅ ā¹½MCF-10A ½ĀùĀ£¾Ċá ĈõĀöÅ ā¹½$ćv¿  ¿v #Ĉýw¤Æ~

 ¢í¾LLÉDSMZ  ûwLLúõj ½ĀLLÊíÿ  ôLLÆý ć½wLL¬£ óĀLLö´ù0 

PAMAM  ¢í¾É ¿vSigma  #wîĉ¾ùj$  ûv óĀLîõĀù )ºÉ ĂĊĄ£

 ĈÆíÿ½ºĊă ºĊùwþĊLÆíĀÅ(    óĀLîĊöñ üöĊL£v ĈLö~(   ºLĊúĉv ówLù 

$NHS-PEG-MAL #z ĈõĀîõĀù û¿ÿ w.0++  ¢í¾É ¿v ûĀ¤õv¹

JenKem  #üĊL¯$     ûĀLù¿j ¢LĊí )ºLLÉ ĂLĊĄ£MTT ]Ŭ-(4,5 

dimethylthiazol-2-yl) 2,5- diphenyl tetra zolium bromide[. 
ÿ   ¿wýÁÿ½ºLĊă¹ ¡wL¤íđ $Lactate dehydrogenase: LDH# 

Ăz   yLĊí¾£Āý ¢LÆĉ¿ āºĉv ¢í¾É ¿v yĊ£¾£  #ûv¾Lĉv$   ¢í¾LÉ ÿ

Promega   #wLîĉ¾ùj$ LĊĄ£ Ăÿ      ¿v¾æĊLÅĀõ ûvÀLĊù È¬þLÅ ¢LĊí

$Luciferase #  ¢í¾LÉ ¿v ÀĊýPromega     óĀLö´ù )ºLÉ ĂLĊĄ£

TNBSA $2,4,6 trinitrobenzene sulfonic acid #  ½¹ĀL~ ÿ

$ üúõvEllman# ¾ă ¢í¾É ¿v ÿ¹ Thermo  #wîĉ¾ùj$)ºÉ ĂĊĄ£ 

 

āÿ¾ñ ¹vºÞ£ üĊĊÞ£ ĂĊõÿv üĊùj ćwă 
 óĀîõĀùPAMAM ºÉ ā¹wæ¤Åv èĊê´£ üĉv ½¹ Ăí ćvā I¢Åv 

PAMAM  ôÆý0 $G5I#  ĈõĀîõĀù û¿ÿ wz-33-1  )¢Åv ûĀ¤õv¹

¾ă ½¹ ć½Āu£ ¾Úý ¿v  óĀîõĀùPAMAM ,-3  ĂĊõÿv üĊùj ¹ºÝ

)¹½v¹ ¹Ā«ÿ j ¿vû üĊùj Ăí Ĉĉw« Ĉ´ÖÅ ĂĊõÿv ćwă  ½¹PAMAM  

āÿ¾ñ    ¾LòöúÝ ćwLă  óĀLîõĀù üLĉv  ¢LÅv  wLz ÿ  óĀLîõĀù  ćwLă  

NHS-PEG-MAL Ĉù Èþívÿ   óĀLîõĀù wL£ ºă¹   ćwLăPEG  ¿v

Õèĉ¾ āÿ¾ñ NHS  Ăz āÿ¾ñ üĊùj óĀîõĀù ½¹PAMAM  ôÎ¤ù

¹ĀÉ vº¤zv ½¹ I Ăí ¢Åv ÷¿đ¹vºÞ£ üĊùj ćwă   ¾Lă ²ÖÅ ½¹ ĂĊõÿv

 óĀîõĀùPAMAM ¹ĀÉ Ĉzwĉ¿½v) ½ĀÚþù üĉv Ăz   ā¹wLù-(/(1 

 ºĊLÅv ìĊýĀæõĀÅ ûÀþz ÿ¾¤Ċý ć¾£ $TNBSA#     ½wLí üLĉv ćv¾Lz

üĊùj wz ā¹wù üĉv IºÉ xw¸¤ýv Ĉù Èþívÿ ĂĊõÿv ćwă ÿ ºă¹   ā¹wLù

Ĉù ºĊõĀ£ v½ ¡wýĀæõĀÅ ôĉ¾îĊ~ Ĉòý½  ¡ºÉ ÿ #¹½¿ ðý½$ ºþí

óĀîõĀù ¹vºÞ£ ¾òýwĉwúý ðý½ üĉv      ²ÖLÅ ½¹ ĂLĊõÿv üĊLùj ćwLă

óĀîõĀù   )¢LÅv Ĉzwĉ¿½v ¹½Āù ćwă ½wLí Çÿ½    ¹vºLÞ£ ĈzwLĉ¿½v

üĊùj  Ĉ´ÖÅ ćwăPAMAM  ¾ĉ¿ ±¾É Ăz¢Åv øĉºÅ ¾åwz vº¤zv 5

 ¡v½Āzv¾¤£,*+ ½đĀù   wLzpH I0*3   øĉºLÅ ¾åwLz ÿ   ¡wæLÆå0+ 

ĈöĊù  ćÿw³$ ½đĀù,0*+ #øĉºÅ ºĉ¾öí ½đĀù  wzpHI 0*2   ĂLĊĄ£

üĊùj ¹vºÞ£ ¹½vºýw¤Åv Ĉþ´þù øÅ½ ćv¾z )ºÉ  ćwăPAMAM  vº¤zv

 ìĉā¾Ċ·» óĀö´ù , ĈöĊù ć¾¤Ċõ ĈöĊù *÷¾ñ  ¿vPAMAM  ¾åwz ½¹

ĂĊĄ£ ¡wæÆå ¢Úöá Ä Å ÿ  äö¤¸ù ćwăPAMAM  w£ ¾æÍ ¿v

,++ ĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù ¾¤Ċõ xĀĊ£ ½¹  ø¬³ ½¹ ÿ äö¤¸ù ćwă-++ 

¾¤Ċõÿ¾îĊù Ăz üĊÆĊöñ Ä Å )ºÉ ĂĊĄ£  ¹½vºýw¤Åv ĂýĀúý ìĉ ûvĀþÝ

üĊùj ¹vºÞ£ ć¾Ċñ ā¿vºýv ćv¾z ĂĊõÿv ćwă PAMAM  ā¹wæ¤Åv)ºÉ 

ºĊÅv ûĀ¯ üĊÆĊöñ ĂþĊùj ¢Åv ĂĊõÿv üĊùj ìĉ ćÿw³ ćvI  ¹½vºýw¤Åv

üĊùj ¹vºÞ£ üĊú¸£ ćv¾z Ĉ{Åwþù  ĂĊõÿv ćwăPAMAM ¢Åv)  ¿v

óĀîõĀù  óĀîõĀù ô¨ù ÀĊý üĊÆĊöñPAMAM ¢é½ Ĉõwĉ¾Å ćwă 

¢é½ ¿v ,+ ĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù ¾¤Ċõ  w£/+ ĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù ¾¤Ċõ  ĂĊĄ£

     ÿ¾LîĊù ĂLúă ĂLz Ä LÅ IºLÉ  xĀLĊ£     ÿ üĊLÆĊöñ ćÿwL³ ćwLă

PAMAM I3++ ĂåwÑv ¡v½Āz v¾¤£ øĉºÅ ¾åwz ¾¤Ċõÿ¾îĊù  ½¹ )ºÉ

 óĀö´ù ¿v ¾·jTNBSA  ëĀ¤Åv ìĉ ¾Úý ¹½Āù20+  ½đĀùĀýwý

£xĀĊ£ÿ¾îĊù ¿v ÷vºí¾ă Ăz ÿ ºÉ ĂĊĄ  ûvÀĊù wă-0  ¿v ¾¤Ċõÿ¾îĊùûj 

xĀĊ£ Ä Å IºÉ ĂåwÑv Ăz wă ½Ā£wzĀîýv ½¹ ¢ÝwÅ øĊý ¡ºù .2 

Ĉ¤ýwÅ Ă«½¹ ºÉ ā¹v¹ ½v¾é ¹v¾ñ) ĂýĀúý x¼« Ä Å ½¹ wă  óĀÕ

 ©Āù/-+    ¹½vºýw¤LÅv ĈLþ´þù Ăz Ă«Ā£ wz ÿ ºÉ āºývĀ· ¾¤ùĀýwý

āÿ¾ñ ¹vºÞ£ üĊÆĊöñ  ĂĊõÿv üĊùj ćwăPAMAM )ºÉ üĊĊÞ£ 

 

ûđvĀí ówÎ£v PEG  ĂzPAMAM   ¹vºLÞ£ Ă{Åw´ù ÿ

PEG     óĀLîõĀù ĂLz āºLÉ ôÎ¤ù ćwăPAMAM  ¿v

 ûĀù¿j èĉ¾ÕTNBSA 

  ówLÎ£v ÈþívÿNHS-PEG-MAL  ÿPAMAM   ¾åwLz ½¹

 ¡wæÆå øĉºÅ0+ ĈöĊù  ćÿw³$ ½đĀù,0*+ #øĉºÅ ºĉ¾öí ½đĀù  wz

pH I0*2  ówÎ£v )ºÉ ÷w¬ývPEG  ĂzPAMAM    ¢{LÆý ĂLÅ wz
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ĈõĀù $PEG/PAMAM I#,+I -+  ÿ.+  ½ĀÚþù üĉºz )ºÉ ÷w¬ýv

 ¿v ¿wĊý ¹½Āù ¾ĉ¹wêùPEG  ÿPAMAM  wz ¡wæÆå øĉºÅ ¾åwz ½¹

Ĉù ÓĀö¸ù øă I¹ĀÉ üĉºz     vºL¤zv ĂLí yLĊ£¾£PEG  ½¹DMSO 

$Dimethyl Sulfoxide# ºÉ ô³)  ¿v āºÉ Ă{Åw´ù ¾ĉ¹wêù Ä Å

 ¡v½» Ăz ćĀ´ý Ăz ûjPAMAM ¢{Æý w£ ºÉ ĂåwÑv õĀù ćwă Ĉ

,+ I-+  ÿ.+ )¹ĀÉ ¢ĉwÝ½ Ăz Èþívÿ ÓĀö¸ù Ä Å  ¡ºù-  ¢ÝwÅ

 ów³ ½¹ ÿ çwÕv ćwù¹ ½¹û¹½Ā· øă ºÉ ĂzĀîývI  Èþívÿ w£PEG 

 ÿPAMAM  ÀĊý ûĀĊÅĒĊò~ Èþívÿ ÷w¬ýv ¿v ºÞz )¹¾Ċñ ¡½ĀÍ

 ÈþívÿTNBSA   ćÿ½ ¿v ÿ ºLÉ ÷w¬ýv āºÉ ĂöĊò~ ¡v½» ćv¾z

x¼« ¡ºÉ ½¹ /-+ ò~ Èþívÿ ¿v ºÞz ÿ ô{é ¾¤ùĀýwýûĀĊÅĒĊI 

x¼« Èăwí ½¹ /-+ Ăz ¾¤ùĀýwý üĊùj Èăwí ôĊõ¹  ¹v¿j ĂĊõÿv ćwă

PAMAM ¾§v ½¹  ówÎ£v ĂzóĀîõĀù  ćwăPEG ā¾Ċ¬ý¿ ¹vºÞ£ ćwă 

PEG  ¡v½»Āýwý Ăz āºÉ ôÎ¤ùPAMAM  Ă{Åw´ù)ºÉ 

 

 ¹vºÞ£ Ă{Åw´ùPEG  óĀîõĀù Ăz āºÉ ôÎ¤ù ćwă

PAMAM ā¿vºýv èĉ¾Õ ¿v āÿ¾ñ ć¾Ċñ  ºLĊúĉv ówù ćwă 

«Āù ówÞåóĀîõĀù ćwĄ¤ýv ½¹ ¹Ā  ćwăPEG 

óĀLLîõĀù ¹vºLLÞ£ ćwLLă PEG   ¡v½»ĀýwLLý ĂLLz āºLLÉ ôLLÎ¤ù 

 

PAMAM  v½ ĂLLz ĂLL«Ā£ wLz üĊLLùj ¹vºLLÞ£ ÈăwLLí  ¹v¿j ćwLLă

óĀîõĀù  ćwăPAMAM Iā¿vºýv èĉ¾Õ ¿v āÿ¾ñ ć¾Ċñ   ówLù ćwă

ā¾Ċ¬ý¿ ćwĄ¤ýv ºĊúĉv PEG Ĉù ÀĊý ā¿vºýv ûvĀ£   )¹¾Lí ć¾LĊñ   v¾Lĉ¿

ûwúă  óĀîõĀù ºÉ Ă¤æñ Ăí ½ĀÕPEG  èĊê´£ üĉv ½¹ āºÉ ā¹wæ¤Åv

NHS-PEG-MAL  āÿ¾ñ èĉ¾Õ ¿v Ăí ¢ÅvNHS  ĂĊõÿv üĊùj wz

PAMAM Ĉù ½v¾é¾z ćºĊùj ºýĀĊ~  ĈĉwĄ¤ýv ºĊúĉv ówù āÿ¾ñ ÿ ºþí

Ăz ÀĊý ûj óĀîõĀù ówÎ£v ½ĀÚþù ãºă ćwă     ¾LĊÚý ĈLþĊu£ÿ¾~ ¾LĊñ

Ĉ¤ýj ÿ wăºĊ¤ ~ ć¹wz  wă¢Åv ā¹wæ¤Åv ôzwéā¿vºýv ćv¾z )  ¹vºÞ£ ć¾Ċñ

āÿ¾ñ    ûĀLù¿j ¿v ºLĊúĉv ówù ćwă  üLúõv øĊê¤LÆù¾Ċá $Indirect 

ELLMAN#      ¢LÚöá vºL¤zv Çÿ½ üLĉv ½¹ )ºLÉ ā¹wæ¤LÅv  ćwLLă

 ÿ #¹½vºýw¤Åv Ĉþ´þù øÅ½ ćv¾z$ ºÉ ĂĊĄ£ üĊu¤ÆĊÅ ¿v ĈÎ¸Êù

¢Úöá üĊúă ¿v ÀĊý ĂýĀúý ćÿ½ ÀĊý wă    ćÿwL³ ĂLí ûĀù¿j ćwă

PAMAM ôÎ¤ù  āºÉĂz PEG )ºÉ ā¹¾z ÀĊý ºþ¤Æă  ĂĊĄ£ ¿¾Õ$

ýĀúýĂ   ¹½vºýw¤LÅv ćwă ½¹  óÿºL«,   āºLùj  āÿ¾Lñ #¢LÅv   ćwLă

ĂýĀúý ½¹ ¹Ā«Āù ôĉ½ºĊæõĀÅ  āÿ¾ñ$ ûĀù¿j ćwăSH  Ăz ÓĀz¾ù

Ĉù #üĊu¤ÆĊÅ óĀîõĀù óĀîõĀù ćwĄ¤ýv ówÞå ºĊúĉv ówù wz ºývĀ£  ćwă

PEG óĀîõĀù ¹vºÞ£ Ăz üĉv¾zwþz Iºă¹ Èþívÿ  ½¹ ÿ ºĊúĉv ówù ćwă

óĀîõĀù ¹vºÞ£ Ăz Ă¬Ċ¤ý  ćwăPEG ûvÀĊù ¿v  ½¹ ¹Ā«Āù üĊu¤ÆĊÅ

Ĉù Ă¤Åwí ûĀù¿j ĂýĀúý )¹ĀÉ 

 óÿº«, ¢Úöá  üĊu¤ÆĊÅ ćwă¹½vºýw¤Åv ćwăûĀù¿j üúõv 
 

ĈĉwĄý ¢Úöá  üĊu¤ÆĊÅ ûvÀĊù$ 6ĈõĀîõĀù û¿ÿ1*,20# Èþívÿ ¾åwz ø¬³ ¹½vºýw¤Åv 

0*, ĈöĊù ½đĀù 1./*- ÷¾ñ ,+ ĈöĊù ¾¤Ċõ A 

-0*, ĈöĊù ½đĀù 0*- ĈöĊù õ ¹½vºýw¤Åv ¾¤ĊA 0*+ĈöĊù ¾¤Ċõ B 

, ĈöĊù ½đĀù - ĈöĊù  ¹½vºýw¤Åv ¾¤ĊõA , ĈöĊù ¾¤Ċõ C 

20*+ ĈöĊù ½đĀù 0*, ĈöĊù  ¹½vºýw¤Åv ¾¤ĊõA 0*, ĈöĊù ¾¤Ċõ D 

0*+ ĈöĊù ½đĀù , ĈöĊù  ¹½vºýw¤Åv ¾¤ĊõA - ĈöĊù ¾¤Ċõ E 

-0*+ ĈöĊù ½đĀù 0*+ĈöĊù  ¹½vºýw¤Åv ¾¤ĊõA 0*-ĈöĊù ¾¤Ċõ F 

+ ĈöĊù $ ½đĀù¾æÍ ¹½vºýw¤Åv# + ĈöĊù ¾¤Ċõ . ĈöĊù ¾¤Ċõ G 

 

ûwúă ºÉ Ă¤æñ Ăí ½ĀÕI   vºL¤zvPAMAM  ÿPEG    ĂLÅ wLz

 ĈõĀù ¢{Æý,+ I-+ ÿ.+   ĂLz çwLÕv ćwù¹ ½¹   ¡ºLù-   ¢ÝwLÅ

 ¢´£ ¾§v  ¢LÉ¼ñ ¿v ºÞz )ºýºÉ ĂzĀîýv ûÁÿ¾¤Ċý ¿wñ-   ¢ÝwLÅ

    Ăýw¤LÅj ºL³ wLz ûĀîĊùj ćwă¾¤öĊå ¿v āºÉ ĂöĊò~ ¡v½»Āýwý,+ 

í¹v¹ ½Ā{Ý ûĀ¤õv¹ĀöĊºÉ ā  w£PEG  ćwăôÎ¤ù    ¡v½» ĂLz āºLÊý

PAMAM    ÈþLívÿ ĂLí ć¾åwz )¹ĀÉ vº« üLúõv   ÷wL¬ýv ûj ½¹

Ĉù åwz ¹ĀÉ ¡wæÆå øĉºÅ ¾,*+    ćÿwL³ ½đĀLù,  ĈLöĊù   ½đĀLù

EDTA $Ethylenediaminetetraacetic acid # wLLLzpH I3 



¾æÞ« ÇĀý¾åć vĉ¾ć öæÅĈ ûv½wîúă ÿ 

 

-3 5Ã½ºù ĈîÉÀ~ ÷ĀöÝ Ăö¬ù Ĉ¤Æĉ¿ ĈÅwþÉ yĊÅj ā½ÿ¹ I,3 ā½wúÉ I, I½wĄz ,.4/ 28 

 óÿº« è{Õ )¢Åv,  Āþù ºĉv¾öíÿ½ºĊă üĊu¤ÆĊÅ û¹¾í ô³ wz ÿ

v½ºĊăóĀö´ù ć¾Å ìĉ Èþívÿ ¾åwz ½¹ ¡     wLz ¹½vºýw¤LÅv ćwLă

¢Úöá  Ä Å )ºÉ ĂĊĄ£ üĊu¤ÆĊÅ Ì¸Êù ćwă-0+  ¿v ¾¤Ċõÿ¾îĊù

ĂýĀúý  ¹½vºýw¤Åv ćwăA  w£F ĂõĀõ Ăz øă    ĂLz øLă ¹½vºýw¤Åv ćwă

ĂýĀúý ûj )ºÉ ĂåwÑv ûĀù¿j ćwă  Ĉéwz ûĀîĊùj ¾¤öĊå ćđwz ½¹ Ă¯

 ¡v½»Āýwý ôùwÉ$ ¹Āz āºýwùPAMAM ôÎ¤ù  Lz āºÉ ĂPEG #

 ø¬³ Ăz vº¤zv-0+ ĂõĀõ ½¹ Ä Å ÿ ºÉ āºýwÅ½ ¾¤Ċõÿ¾îĊù   ćwLă

ĂýĀúý Ăúă ćÿ½ Ä Å )ºÉ Ă¤¸ĉ½ ûĀù¿j   ¹½vºýw¤LÅv ćwă0*- 

ĈöĊù ĂýĀúý ćÿ½ ÿ ¾¤Ċõ  ûĀù¿j ćwă-0*- ĈöĊù  Èþívÿ ¾åwz ¿v ¾¤Ċõ

)ºÉ Ă¤¸ĉ½ Èþívÿ Ĉöí ø¬³$  wă20*- ĈöĊù  yéwÞ¤ù #¢Åv ¾¤Ċõ

 ûj/ ĈöĊù  ½¹Ā~ ÷¾ñüúõv ½¹ ĈöĊù ìĉ  ºÉ ô³ Èþívÿ ¾åwz ¾¤Ċõ

Ăz óĀö´ù üĉv$ #ºÉ ĂĊĄ£ ā¿w£ ¡½ĀÍ) 0+  óĀö´ù ¿v ¾¤Ċõÿ¾îĊù

 āºÉ ĂĊĄ£ ā¿w£üúõv xĀĊ£ Ăúă Ăz ºÉ ĂåwÑv wă) ĂýĀúý Ăz wă  ĈzĀ·

 ÿ ºÉ ÓĀö¸ù øă wz,0  Ä Å )ºÉ ĂzĀîýv çwÕv ćwù¹ ½¹ ĂêĊé¹

ĂýĀúý x¼«  ©Āù óĀÕ ½¹ wă/,- Ă«Ā£ wz )ºÉ āºývĀ· ¾¤ùĀýwý 

ĂýĀúý x¼« ¡ÿwæ£ Ăz  ûwúă Ăí ûĀù¿j ÿ ¹½vºýw¤Åv ĂõĀõ ½¹ wă

   óĀLîõĀù ¹vºLÞ£ ¹ĀLz āºÉ Ă¤¸ĉ½ ûj ½¹ ¹½vºýw¤Åv ¢Úöá   ćwLă

ā¹v¹ Èþívÿ ºĊúĉv ówù āÿ¾ñ wz Ăí üĊu¤ÆĊÅ v¢Å   ÿ ºLÉ Ă{Åw´ù

 ¹vºÞ£ ûj ćÿ½ ¿vóĀîõĀù  ćwăPEG  óĀîõĀù ¾ă Ăz āºÉ ôÎ¤ù

PAMAM )ºÉ Ă{Åw´ù 

 

¾úĉ½ºý¹ ¢ĊúÅ Ĉzwĉ¿½v ćwăPAMAM ½¹  ÔĊ´ù

$ ĂÊĊÉ ûÿ½¹In vitro#  Èþívÿ ÔÅĀ£MTT 
Ăz  ćwă¾úĉ½ºý¹ ûĀĊÅĒĊò~ ¾§v ĈÅ½¾z ½ĀÚþùPAMAM  ¾z

ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ óĀöÅ      vºL¤zv èLĊê´£ üLĉv ½¹ ĂLÞõwÖù ¹½Āù ćwă

óĀöÅ  ćwăBT-474 #ĂþĊÅ ûwÕ¾Å ĈõĀöÅ ā¹½$  ÿMCF-10A 

$þĊÅ ówù¾ý óĀöÅ ā¹½    ¿v ôL{é ¿ÿ½ ìLĉ )ºýºLÉ ā¹v¹ ¢Êí #Ă

åv ćwă¾úĊö~ û¹ÿÀPAMAMI ¹vºÞ£,+/=- ¢Ċö~ ½¹ óĀöÅ  ćwă

41     wLLz ÔĊLL´ù vºL¤zv ºLLÞz ¿ÿ½ )ºýºLÉ ā¹v¹ ¢LLÊí ĂLýw·,++ 

Ĉ¤ýj ÿ ÷¾Å ûÿºz$ ÷w· ÔĊ´ù ¾¤Ċõÿ¾îĊù   IºLÉ ÐĉĀÞ£ #ìĊ£ĀĊz

 Ä Å,++   ćwLă¾úĊö~ ¿v ¾¤Ċõÿ¾îĊùPAMAM    ÿ ĂLöĊò~ ¾LĊá

,++   ćwLLă¾úĊö~ ¿v ¾LL¤Ċõÿ¾îĊùPAMAM    wLLz āºLLÉ ĂLLöĊò~

 ¢{LLÆý   ĀLLù ćwLLă Ĉõ$PEG/PAMAMI# ,+I -+  ÿ.+  wLLLz

¢Úöá  ćwă,++  w£,+++ ĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù  ¾¤Ċõ ćv¾zPAMAM 

óĀöÅ üĉv ćÿ½ Ăz ÿ ºÉ Ă¤¸ĉ½ wă  ¡ºù/3 ½Ā£wzĀîýv ½¹ ¢ÝwÅ 

CO2  ćwù¹ wz ½v¹.2  )ºÉ ĂzĀîýv ¹v¾ñ Ĉ¤ýwÅ Ă«½¹/3  ¢ÝwÅ

óĀöÅ Ĉĉÿ½ ÔĊ´ù ºÞz   ¢LĊö~ ìăw¯ ¾ă Ăz ÿ ºÉ Ĉõw· wă41 

 Ăýw·,++ ¾îĊù ¾L¤Ċõÿ PBS $Phosphate Buffered Saline# 

 Ä Å )ºÉ ĂåwÑv ôĉ¾¤Åv,+   ¾L¤Ċõÿ¾îĊùMTT    ¢LÚöá wLz$0 

ĈöĊù ĈöĊù *÷¾ñ ¾¤Ċõ¢Ċö~ )ºÉ ĂåwÑv ìăw¯ ¾ă Ăz #   ¹½ĀLù ćwă

Ăz ¾Úý  ¡ºù/  ĂzĀîýv ½Ā£wzĀîýv ½¹ ¢ÝwÅÉ    ¾Lă ĂLz Ä LÅ )º

 ìăw¯,++ ºĉwÆíĀæõĀÅ ôĊ¤ù ć¹ ¾¤Ċõÿ¾îĊù $DMSO #ĂåwÑv 

ºÉ v ºÞz ÿìăw¯ ½¹ ðý½ Èæþz xĀÅ½ ôùwí û¹¾í ô³ ¿  wă

ĂýĀúý x¼«  ÔÅĀ£ wă āwò¤Å¹ývĀ·¾òÊ ÿ vÀĉđv  ©Āù óĀÕ ½¹

02+  )ºÉ āºývĀ· ¾¤ùĀýwýó¾¤þí  È¬þÅ ćv¾z ó¾¤þí ìĉ ôùwÉ wă

¢ĊúÅ PEG  ½vºêù üĉ¾¤ÊĊz ûj ½¹ Ăí ¢ÅvPEG    ćv¾Lz ĂLí ćv

Ăz ûĀĊÅĒĊò~ Èþívÿ óĀöÅ ćÿ½ ĈĉwĄþ£ Ăz ¹Āz Ă¤å½ ½wí ĉ½ wă Ă¤¸

óĀöÅ ć¾òĉ¹ ÿ ºÉ  ûÿºz ćwăPAMAM ûj ½¹ Ăí ºþ¤Æă  Ăz wă

 ćw«,++  ćÿw³ óĀö´ù ¾¤Ċõÿ¾îĊùPAMAM I,++  ¾¤Ċõÿ¾îĊù

PBS ĂýĀúý ĂĊĄ£ ¾åwz$ ôĉ¾¤Åv  ćwăPAMAM Ăúă )ºÉ Ă¤¸ĉ½ #

ûĀù¿j Ăz wă )ºÉ ÷w¬ýv Ĉĉw£ ĂÅ ¡½ĀÍ 

 

 ¾z ûĀĊÅĒĊò~ ûvÀĊù ¾§v ĈÅ½¾zûÁ ówê¤ýv ûvÀĊù 
Ăz Ĉzwĉ¿½v ½ĀÚþù  xw¸¤ýv ÿ ûĀĊÅĒĊò~ äö¤¸ù ¡w«½¹ ¾§v

      ćwă¾úĉ½ºLý¹ ćºLÞz ¡wLÞõwÖù ćv¾Lz Äîö Lúí üĉ¾£ºLùj½wí 

PAMAM  ôÆý0  wz. ĈõĀù ¢{Æý $PEG/PAMAM# I,+I 

-+  ÿ.+       ¢LĉwÝ½ wLz wLă¾úĊö~ üLĉv Ä LÅ )ºÉ ĂöĊò~  ¢{LÆý

 *¡wæÆåDNA   $ ¾úĉ½ºLý¹ üĊLùjNitrogen to Phosphate 

ratio N/P ratio: N/PI# ,+   wLz, îĊù    ûwLĊz ºĊúLÅĒ~ ÷¾Lñÿ¾

¢þÅ½Āöå üĊu£ÿ¾~ āºþþí $ À{ÅGreen Fluorescent Protein: 

GFP# $pEGFPN1 #Ăz ÿ ºÉ yĊí¾£  ¡ºù.+   ÄLî£½ÿ ĂLĊýw§ 

$Vortex# Ăz Ä Å ÿ  ¡ºù.+  ºÉ ĂzĀîýv çwÕv ćwù¹ ½¹ ĂêĊé¹

 ĈõĀöLLLÅ ā¹½ ÿ¹ ćÿ½ ÿBT-474  ÿMCF-10A  ÔĊLLL´ù ½¹

)ºÉ ā¹¾z ÷¾Å ¿v ć½wÝ ¢Åv ¾í» Ăz ÷¿đ$  ¿v Èĉwù¿j üĉv ½¹ Ăí
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 ćwă¾úĊö~ yĊí¾£PEI  ºĊúÅĒ~ ÿpEGFPN1  ¢ĉwÝ½ wzN/P I

,+Ăz ĂÆĉwêù ÿ ó¾¤þí ûvĀþÝ   ÿ¹ ¾Lă ûÿ½¹ Ăz ûÁ ówê¤ýv ćv¾z ćv

 #)ºÉ ā¹wæ¤Åv ĈõĀöÅ ā¹½ ûwù¿ ¡ºù ¢É¼ñ ¿v ºÞz0   ¢ÝwLÅ

Ĉ¤ýj ÿ ÷¾Å ćÿw³ ôùwí ÔĊ´ù wz ¢Êí ÔĊ´ù  ÐĉĀÞ£ ìĊ£ĀĊz

 ¿v ºÞz ÿ ºÉ/3 vÀĊù ¢ÝwÅóĀöÅ ¢þÅ½Āöå üĊu£ÿ¾~ ûwĊz û   wLă

   Ĉĉj½wLí ÿ ºLÉ āºăwÊù ¢þÅ½Āöå |ĀîÅÿ¾îĊù wz  ûÁ ówLê¤ýv

ûj wă Ăz  Ĉzwĉ¿½v ĈæĊí ¡½ĀÍºÉ )óĀöÅ Ç½wúÉ Ä Å  ćv¾z wă

 ¹ÿº³,+  ìăw¯ ¾ă ¿v äö¤¸ù Ĉ~ĀîÅÿ¾îĊù ûvºĊù41  Ăýw·

óĀöÅ ºÍ½¹ Iüĉ¹wĊù üĉv ¾ĉÿwÎ£ ¿v ā¹wæ¤Åv wz ÿ ºÉ ÷w¬ýv  Ĉĉwă

Å üĊu£ÿ¾~ ĂíĈù ûwĊz v½ ¢þÅ½Āöå À{ Ăz ºý¹¾í  ÀĊý Ĉúí ¡½ĀÍ

)ºÉ Ă{Åw´ù 

 

Ĉö~ ¢ĊúÅ Ĉzwĉ¿½v Äîö~  ćwLă PAMAM  ½¹

ĂÊĊÉ ûÿ½¹ ÔĊ´ù  ûvÀĊù Ĉzwĉ¿½v ÔÅĀ£ øĉÀýj

LDH óĀöÅ ¿v āºÉ ¹v¿j 
āv½ üĉ¾¤Ąz ¿v Ĉîĉ ā¿vºýv ćwă  ćwă¾úĊö~ ¢ĊúÅ ûvÀĊù ć¾Ċñ

ā¹½ ¾z ĈýĀĊ£wí  ā¿vºLýv ĈõĀöÅ ćwă     øĉÀLýj ûvÀLĊù ć¾LĊñLDH 

 óĀöLÅ ûºÉ Ă«vĀù ów{ý¹ Ăz ĈúÅĒ~Ā¤ĊÅ     )¢LÅwă¾úĊö~ wLz wLă

 øĉÀýjLDH  ā¹½ ÷wLú£ øÅĒ~Ā¤ĊÅ ½¹      ûvÀLĊù ĂLz ĈõĀöLÅ ćwLă

óĀöÅ ¾ñv ÿ #ĈõĀöÅ ā¹½ ÛĀý Ăz Ă¤Æz$ ¹½v¹ ¹Ā«ÿ Ĉæö¤¸ù  wz wă

ā¹wù Ĉù ¾ĊĊâ£ ûwÊĉwÊá ć¾ĉ¼~»Āæý ºýĀÉ Ă«vĀù ĈúÅ ćv  ÿ ºþí

ÔĊ´ù ½¹ ÿ āºÉ ©½w· óĀöÅ ¿v øĉÀýj üĉv Ĉù wă½ ¢Êí  )¹ĀÉ

 ûvÀĊùLDH  ½¹ āºÉ wă½Ĉĉÿ½ óĀö´ù  ¿v ºÞz/  ĂĄ«vĀù ¢ÝwÅ

óĀöÅ  ćwă¾úĊö~ wz wăPAMAM     ¢ĊúLÅ ûvÀLĊù āºLþă¹ ûwÊý

 ćwă¾úĊö~PAMAM óĀöÅ ćv¾z      ĂLþĊĄz ¹vºLÞ£ vºL¤zv )¢LÅv wă

óĀöÅ  ćwăBT-474  ÿMCF-10A Ăz   ½¹ ĈĉvºL¤zv ¢Êí ½ĀÚþù

¢Ċö~  ćwă41 £¾£ üĉv Ăz )ºÉ üĊĊÞ£ Ăýw·  óĀöLÅ ĂLí yĊ    wLz wLă

 ¹vºLLÞ£0+++ I,++++ I-++++  ÿ.++++    wLL£ ºýºLLÉ ÀLLĊõ,++ 

ºÍ½¹ LDH ûj   ¿v ÄL~$ āºÉ wă½ øĉÀýj Ä Å ÿ ¹ĀÉ ¹v¿j wă

 øĉÀýj È¬þÅ ¢Ċí ½¹ ûj ¾Úý ¹½Āù ćv¾¤ÆzĀÅ wz ûºÉ yĊí¾£

LDH ©Āù óĀÕ ½¹ #/4+ ā¿vºýv ¾¤ùĀýwý    wLĄ¤ýv ½¹ ÿ ºLÉ ć¾Ċñ

óĀöÅ ¿v ć¹vºÞ£ Āù¿j ÷w¬ýv ćv¾z wă  xwL¸¤ýv ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ û

ûj x¼« Ăí ºýºÉ  ©Āù óĀÕ ½¹ wă/4+  ¿v ¾¤ÊĊz ¾¤ùĀýwý0*, 

      ā¹½ ¾Lă ćv¾Lz ÷¿đ óĀöLÅ ¹vºLÞ£ üĊLĊÞ£ ¿v ºÞz Ä Å )ºÉw{ý

óĀöÅ üĉv ¿v ĈõĀöÅ    ¢LĊö~ ½¹ wLă41   ¹v¹ ¢LÊí ĂLýw· ºLÉ ā )

 ćwă¾úĊö~PAMAM   āºLÉ ĂöĊò~ ćwă¾úĊö~ ÿPAMAM   wLz

ĈõĀù ¢{Æý,+  ºĊúLÅĒ~ ÷¾ñÿ¾îĊù ìĉ wz pEGFPN1 $/2.. 

 ¢ĉwÝ½ wz ÿ #¿wz ¢æ«N/P  ¾zv¾z,+I -+  ÿ.+   ÿ ºLÉ yĊí¾£

óĀöÅ ćÿ½      )ºLÉ ĂL¤¸ĉ½ ¾LÚý ¹½ĀLù ćwLă ,++   ¿v ¾L¤Ċõÿ¾îĊù

Ĉö~ Äîö~  ćwăPAMAM  ÿPEG-PAMAM óĀöÅ ćÿ½  wă

 ¢Ċö~ Ä Å )ºÉ Ă¤¸ĉ½/    ½Ā£wLzĀîýv ½¹ ¢ÝwLÅCO2   wLz ½v¹

 ćwù¹.2 Ĉ¤ýwÅ Ă«½¹ ºÉ ĂzĀîýv ¹v¾ñ)  ¢É¼ñ ¿v ºÞz/  ¢ÝwÅ

0+  ¿v¾¤Ċõÿ¾îĊùĈĉÿ½ óĀö´ù ìăw¯ Ăúă  ÿ ºÉ Ă¤Év¹¾z wă0+ 

ā¿vºýv ¢Ċí ¾åwz ¿v¾¤Ċõÿ¾îĊù  ć¾ĊñLDH ûj ćÿ½ ºÉ Ă¤¸ĉ½ wă )

Ä Å  ÿ  ĂzĀîýv Ĉîĉ½w£ ½¹ ÿ çwÕv ćwù¹ ½¹ ¢ÝwÅ øĊýwĄ¤ýv ½¹ 

 äéĀ¤ù Èþívÿ I¢Ċí äéĀ£ óĀö´ù wzÉ ûj x¼L« ÿ º   ½¹ wLă

 ©Āù óĀÕ/4-  ©Āù óĀÕ ÿ ¾¤ùĀýwýù¿ĂþĊ 1.+  ¾¤ùĀýwý āºývĀ·

ºÉÈĉwù¿j üĉv Ĉùwú£ ) Ăz wă )ºÉ ÷w¬ýv Ĉĉw£ ĂÅ ¡½ĀÍ 

 

ªĉw¤ý 
 ûvÀĊù Ă¬Ċ¤ýPEG ôÎ¤ù  Ăz āºÉPAMAM 

ûĀù¿j ÔÅĀ£ ATNBS 
ûwúă     üĊLÆĊöñ óĀLîõĀù ¿v ºLÉ ā¹v¹ ²ĊÑĀ£ MĒ{é Ăí ½ĀÕ

Ăz óĀîõĀù ¹vºÞ£ üĊĊÞ£ ćv¾z ¹½vºýw¤Åv ûvĀþÝ  ¾ă ĂĊõÿv üĊùj ćwă

 ā½»PAMAM wæ¤Åv   ¹½vºýw¤LÅv ½v¹ĀLúý )ºÉ ā¹PAMAM  ÿ

 ½¹ üĊÆĊöñ ôîÉ,  ÿ. āºÉ v¢Å ½¹ Ăí Ĉ£w{Åw´ù Ăz Ă«Ā£ wz )

¾ê£ ºÉ ÷w¬ýv ¢úÆé üĉvMw{ĉ   óĀLîõĀù ¾ă ²ÖÅ ½¹PAMAM 

 ¹ÿº³,++   ĂLí ºÉ āºăwÊù vº¤zv )¹½v¹ ½ĀÒ³ ówÞå ĂĊõÿv üĊùj

   ĂLýĀúý x¼L« ¡ºÉPAMAM   ¢LÚöá wLz 1+   *÷¾Lñÿ¾îĊù

ĈöĊù ¾¤Ċõ  x¼« ¡ºÉ ó¹wÞù   ¢LÚöá wLz üĊLÆĊöñ ĂýĀúý 1*,0 

ĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù  ¾¤Ċõ)¢Åv  øÅ½ wz üĊÆĊöñ ĂýĀúý ¹½Āù ½¹ Ă¤{õv$

 ½Ā´ù ¿v ¹ĀúÝ Ô· ìĉx    ¢LÚöá üLĉv ¹½vºýw¤Åv ½v¹Āúý ¾z wă
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Ăz üĊÆĊöñ  )#ºùj ¢Å¹1+    óĀLîõĀù ¿v ÷¾Lñÿ¾îĊùPAMAM 

ó¹wLLÞù +3*-  óĀùĀýwLLýPAMAM ÿ ¢LLÅv 1*,0  ÷¾LLñÿ¾îĊù

 ó¹wÞù üĊÆĊöñ-+3 óĀùĀýwý      ôLí ¹vºLÞ£ ¾Lñv ÿ ¢LÅv üĊÆĊöñ

óĀîõĀù  üĊLùj wĉ üĊÆĊöñ ćwă      ¡v½» óĀùĀýwLý ¹vºLÞ£ ¾Lz ćwLă

PAMAM  ¹ºÝ ¹ĀÉ øĊÆê£,++ Ăz Ĉù ¢Å¹   ¾òýwLĉwúý Ăí ºĉj

 ¹ÿº³ ½ĀÒ³,++  óĀîõĀù ¾ă ½¹ óÿv üĊùjPAMAM )¢Åv 

 ûvÀĊù Ä Å,/*+  ¿v óĀùĀýwýPAMAM   ¢{LÆý wLz   ćwLă

 ¿v Ĉæö¤¸ù ĈõĀùPEG $,+ I-+  ÿ.+ívÿ # Èþívÿ ºÉ ā¹v¹ Èþ

TNBSA  ÷w¬ýv ¡v½»Āýwý üĉv ćÿ½ Èþívÿ ÷w¬ýv ¿v ºÞz ÿ ô{é

 ©Āù óĀÕ ½¹ x¼« Èăwí ûvÀĊù ćÿ½ ¿v ÿ ºÉ/-+  I¾¤ùĀýwý

 ¹vºÞ£PEG  óĀLîõĀù ¾ă ²ÖÅ Ăz āºÉ ôÎ¤ù ćwă PAMAM 

Ĉù Ă{Åw´ù  Èþívÿ )¹ĀÉTNBSA  ½vºêù ćv¾z,/*+  ¿v óĀùĀýwý

PAMAM  ó¹wÞù Ĉz¼«/4*+  ĀLù óĀÕ ½¹ v½ ©/-+  ¾¤ùĀýwLý

ûwúă )¹v¹ ûwÊý  ½¹ Ăí ½ĀÕ óÿº«- Ĉù āºăwÊù  ¢{Æý ½¹ ¹ĀÉ 

 

 ĈõĀù$PEG/PAMAMI# ,+   ¹ÿºL³,1*3   ā¾LĊ¬ý¿PEGI  ½¹

 ĈõĀù ¢{Æý-+  ¹ÿº³.1*,3  ā¾Ċ¬ý¿PEG   ĈõĀLù ¢{Æý ½¹ ÿ

.+  ¹ÿº³02*-3  ā¾LĊ¬ý¿ PEG    óĀLîõĀù ¾Lă ĂLz PAMAM 

 )¢Åv āºÉ ôÎ¤ùĈ¤Å½¹     ÈĉwLù¿j üLĉv ĈùwLú£ ¢Lé¹ ÿ  ÿ wLă 

ā¿vºýv ć¾Ċñ  ½v¾î£ ½wz üĉºþ¯ wz wăm£ĉ ºĊºÉ) 

 

  
 

ôîÉ ,  ¹½vºýw¤Åv Ĉþ´þùPAMAM  ½¹PBS   wLz  ûĀLù¿jTNBSA   ½ĀL´ù$
¢Úöá Ĉêåv  äö¤¸ù ćwăPAMAM  yÆ³¾z v½ĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù ¾¤Ċõ   ûwLÊý

Ĉù  ©Āù óĀÕ ½¹ x¼« ć¹ĀúÝ ½Ā´ù ÿ ºă¹/-+ Ĉù ûwÊý v½ ¾¤ùĀýwý #ºă¹ 

« óÿº-  ÈþívÿTNBSA ¢{Æý ćv¾z  äö¤¸ù ĈõĀù ćwăPEG/PAMAM 
 

ĈõĀù ¢{Æý  PEG/PAMAM  ©Āù óĀÕ/-+ ¾¤ùĀýwý  ¹vºÞ£PEG  óĀîõĀù ¾ă ½¹PAMAM 

,+ /0*+ ,1*3 
-+ /*+ .1*,3 
.+ .0*+ 02*-1 

 

 ¹vºÞ£ Ă{Åw´ù ªĉw¤ýPEG   ĂLz āºÉ ôÎ¤ù ćwă

óĀîõĀù PAMAM  ûĀù¿j wzõvüú 
¢Úöá ¿v Ăí ć¹½vºýw¤Åv Ĉþ´þù Ăz Ă«Ā£ wz    äLö¤¸ù ćwLă

 ûĀù¿j ¿v ÿ üĊu¤ÆĊÅüúõv Ăz    üĊu¤LÆĊÅ ¹vºLÞ£ ºLùj ¢Å¹   ćwLă

ĂýĀúý ¹½Āù ½¹ Ă¤åwĉ Èăwí Ĉù Ă{Åw´ù ûĀù¿j ćwă   ¿v ÿ ¹ĀLÉ

üĊu¤ÆĊÅ ¹vºÞ£ ćÿ½ Ĉù Ă¤åwĉ Èăwí ćwă ûvĀ£  ¹vºÞ£āÿ¾ñ ćwă 

  óĀLîõĀù ĈĉwLĄ¤ýv ºĊúĉv ówù  ćwLă PEG ÿ Ċ¤ý ½¹ ĂL¬ ûj  ¹vºLÞ£ 

PEG ćwă ôÎ¤ù  Ăz āºÉPAMAM )¹¾í Ă{Åw´ù v½ 

¢Úöá ó¹wÞù vº¤zv     ĂLýĀúý ćv¾Lz ĂLí ĈþĊu¤LÆĊÅ ćwă   ćwLă

ĂýĀúý ćÿ½ ¹Āz āºÉ ĂĊĄ£ ¹½vºýw¤Åv ºÉ Ă¤¸ĉ½ ÀĊý ûĀù¿j ćwăI 

 Ă{Åw´ù Ä Å ºÉxĀĊ£ üĉv ¿v ÷vºí ¾ă ½¹ Ăí     ¹vºLÞ£ ĂL¯ wLă

 óĀîõĀù ÿ üĊu¤ÆĊÅ óĀîõĀùPAMAM ¹½v¹ ¹Ā«ÿ )¿v Ä~ ûj 

üĊu¤ÆĊÅ ¹vºÞ£ ćÿ½ ¿v   ¾Lz ûj û¹¾í øĊÆê£ ÿ Ă¤åwĉ Èăwí ćwă

óĀîõĀù ôí ¹vºÞ£  ćwăPAMAM āÿ¾ñ ¹vºÞ£ I¹Ā«Āù  ówù ćwă

ā¾Ċ¬ý¿ üĉv¾zwþz ÿ ówÞå ºĊúĉv  ćwăPEG  ¡v½»Āýwý Ăz āºÉ ôÎ¤ù

PAMAM ºÉ Ă{Åw´ù ûĀù¿j ªĉw¤ý )üúõv  ¹v¹ ûwÊý øĊê¤Æù ¾Ċá

Ăz Ăí óĀîõĀù ¾ă ½¹ ÔÅĀ¤ù ½ĀÕ PAMAM   ¢{LÆý wz Ĉ¤éÿ

,*,+ Ĉù ĂöĊò~  ¹ÿº³ ¹ĀÉ13*3   ¹½v¹ ½ĀLÒ³ ºĊúĉv ówù āÿ¾ñ

 ¹ÿº³ ĈþÞĉ3  ā¾Ċ¬ý¿PEG  óĀîõĀù¾ă ĂzPAMAM   ôLÎ¤ù

 ¢{Æý wz I¢Åv āºÉ,*-+  ¹ÿº³ ûĀĊÅĒĊò~,2  ºĊúĉv ówù āÿ¾ñ

 ¢{Æý wz ÿ,*.+  ¹ÿº³ ûĀĊÅĒĊò~-.   ¾Lă ½¹ ºĊúĉv ówù āÿ¾ñ

 óĀîõĀùPAMAM  ¿v Ĉ¤Úöá )¹½v¹ ½ĀÒ³ ûĀù¿j Ăí üĊu¤ÆĊÅ

üúõv ¹v¹ xvĀ« ûj ½¹ øĊê¤Æù¾ĊáI 0*+  w£, ĈöĊù  ½¹ ÿ ¢Åv ½đĀù



´ÖÅ ±ĒÍv ¾§vĈ ¡v½»Āýwý PAMAM 
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¢Úöá ĂĊêz MĒùwí ûĀù¿j üĉv ªĉw¤ý )ºÊý āºăwÊù ĈzĀ· ªĉw¤ý wă  wz ûĀù¿jTNBSA ¢Év¹ ¢êzwÖù  óÿº«$.#) 

 
 óÿº«. ¢Úöá  ĂýĀúý ćÿ½ Ăí üĊu¤ÆĊÅ äö¤¸ù ćwă ûĀù¿jāºÉ Ă¤¸ĉ½  Èþívÿ ÿüúõv Ăz ā¿vºýv ½ĀÚþù āÿ¾ñ Ăz āºÉ ôÎ¤ù$ Ă¤åwĉ Èăwí üĊu¤ÆĊÅ ûvÀĊù ć¾Ċñ  ówù ćwă

¢Åv #ºĊúĉv 

 
ĂýĀúý  ćwăûĀù¿j ¢{Æý wz äö¤¸ù ûĀĊÅĒĊò~ ćwă 

 ©Āù óĀÕ ½¹ x¼« ¡ºÉ/,- ¾¤ùĀýwý  ©Āù óĀÕ ½¹ x¼« ¡ºÉ/,- ¾¤ùĀýwý wă¹½vºýw¤Åv 
 ĈõĀù ¢{Æý.+  ĈõĀù ¢{Æý-+  ĈõĀù ¢{Æý,+       ºýw¤Åvwă¹½v 
0*, /4*, /4*, A /4*, A 

./*, .0*, .0*, B ./*, B 

+/*, +0*, +10*, C +3*, C 

22*+ 23*+ 24*+ D 3,*+ D 

0,*+ 0-*+ 0.*+ E 00*+ E 

-3*+ -4*+ -3*+ F -3*+ F 

 

 ćwă¾úĉ½ºý¹ ¢ĊúÅ Ĉzwĉ¿½vPAMAM  ÔÅĀ£

 ûĀù¿jMTT 
 ôîÉ.I  óĀöLÅ û¹Āz āºý¿ ûvÀĊù  ćwLă BT-474  ÿMCF-

1OA  ¢É¼ñ ¿v ºÞz v½/3  ćwă¾úĉ½ºý¹ wz ûĀĊÅwzĀîýv ¢ÝwÅ

PAMAM  ÿPEG-PAMAMI  ½¹.  ĈõĀLù ¢{Æý ,+ I-+  ÿ

.+ Ĉù ûwÊý v½ ûwúă )ºă¹ Ĉù āºăwÊù Ăí ½ĀÕ    ¹½ĀLù ½¹ ºLĊþí

óĀöÅ  ćwăBT-474 ¢{Æý ½¹ ûĀĊÅĒĊò~  ĈõĀù ćwă,+I -+  ÿ

.+ ýwù āºý¿ ÈĉvÀåv y{Å$ ĈViability# óĀöÅ  wă āºÉ ÿ ¢Åv

z ¾§v üĉvĂ  ¢LÚöá ½¹ āÂĉÿ    ćđwLz ćwLăPAMAM   ĈLþÞĉ3++ 

 ĈLLöĊù *÷¾Lñÿ¾îĊù  ¾L¤Ċõ  ÿ,+++  ĈLöĊù *÷¾LLñÿ¾îĊù ¾LL¤Ċõ  ½wĊLLÆz

Ăz ¢Åv ¾£¹ĀĄÊù ć½ĀÕ Ăí PAMAM   ¢LÚöá ½¹ ĂöĊò~ ¾Ċá

,+++ ĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù  ¾¤Ċõ ï¾ù y{Å0+ ºÍ½¹ óĀöÅ  āºÉ wă

¢Åv)  ĈõĀù ¢{Æý ½¹ ûĀĊÅĒĊò~-+   ÀLĊù üLĉv Èăwí ¦Ýwz ûv

 Ăz.+  ºÍ½¹ ¢{Æý ½¹ ÿ.+  Ăz-2 ºÍ½¹  ¹½Āù ½¹ )¢Åv āºÉ

óĀöÅ  ćwăMCF-10A ¢Úöá ½¹ ÀĊý   ćđwLz ćwăPAMAM 

 ¹ÿº³3- ºÍ½¹ óĀöÅ āºý¿ wă      ĂLí ¢LÅ ĈõwL³ ½¹ üLĉv ÿ ºýv

 ĈõĀù ¢{Æý ½¹ ûĀĊÅĒĊò~,*-+      ûºLýwù āºLý¿ ÈĉvÀLåv y{LÅ

óĀöÅ  w£ wă4, ºÍ½¹  ĈõĀù ¢{Æý ½¹ ÿ,*.+  w£4/ ºÍ½¹  āºÉ

Åv ûĀù¿j ªĉw¤ý )¢MTT óĀöÅ Ăúă ćÿ½     ĂLí ¹v¹ ûwLÊý wLă

  ĈõĀLù ¢{Æý w£ ûĀĊÅĒĊò~ ûvÀĊù ÈĉvÀåv,*.+    ÈăwLí y{LÅ

 ¡v½» ĈõĀöÅ ¢ĊúÅPAMAM     ĆLúă ĈýwLù āºLý¿ ÈĉvÀåv ÿ

óĀöÅ   ĈõĀLù ¢{Æý Ăí Ĉ¤õw³ ½¹ ûĀĊÅĒĊò~ Ä~ )¢Åv āºÉ wă

$PEG/PAMAMI# .+ óĀöÅ Ĉýwù āºý¿ ¢Åv Ă¤ÆývĀ£ ¢Åv  wă

 ¾zv¾z ½¹PAMAM  ¿v v½0. ºÍ½¹  Ăz2. ºÍ½¹ óĀöÅ ½¹ ćwă  

BT-474  ÿ3- ºÍ½¹  Ăz4/ ºÍ½¹ óĀöÅ ½¹  ćwăMCF-10A 

Ăz )ºă¹ ÈĉvÀåv       ùwLú£ ½¹ ĂLí ¢LÅv āºLÉ ā¹v¹ ûwLÊý āÿĒLÝĈ 

¢Úöá óĀöÅ ÿ wă   āºLý¿ ºýv Ă¤å¾ñ ½v¾é Èĉwù¿j ¹½Āù Ăí Ĉĉwă

 ćđwz Ĉýwù0+ ºÍ½¹  )¢Åv 

 

 
 

ôîÉ - þù ½¹ üĊÆĊöñ ¹½vºýw¤Åv Ĉþ´PBS ûĀù¿j wz TNBSA    ĈLêåv ½ĀL´ù$

¢Úöá  yÆ³¾z v½ üĊÆĊöñ äö¤¸ù ćwăĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù ¾¤Ċõ Ĉù ûwÊý  ÿ ºă¹
 ©Āù óĀÕ ½¹ x¼« ć¹ĀúÝ ½Ā´ù/-+ Ĉù ûwÊý v½ ¾¤ùĀýwý #ºă¹ 

 

 ªĉw¤ým£üÊîæÆýv¾£ µ¾ý ¾z ûĀĊÅĒĊò~ ûvÀĊù ¾Ċ§ 

$Transfection# 
ûwúă  ½¹ Ăí ĂýĀñ ôîÉ/ Ĉù āºĉ¹ ¹ĀÉ    Ç½wúLÉ ªĉwL¤ý ÿ

 óĀöLÅ       ¢þLÅ½Āöå À{LÅ üĊu£ÿ¾L~ āºLLþþí ûwLĊz ćwLă$Green 



¾æÞ« ÇĀý¾åć vĉ¾ć öæÅĈ ûv½wîúă ÿ 

 

.- 5Ã½ºù ĈîÉÀ~ ÷ĀöÝ Ăö¬ù Ĉ¤Æĉ¿ ĈÅwþÉ yĊÅj ā½ÿ¹ I,3 ā½wúÉ I, I½wĄz ,.4/ 32 

Fluorecent Protein #I¹v¹ ûwÊý  ûvÀĊù ÈĉvÀåvPEG  ¢{Æý w£

 ĈõĀù$PEG/PAMAM #.+ m£ üÊîæÆýv¾£ µ¾ý Èăwí ½¹ ć¾Ċ§

 ¢LÅv Ă¤Év¼òý $1     ĈõĀöLÅ ā¹½ ½¹ ûwLĊz ºLÍ½¹BT-474  ÿ. 

 ĈõĀöÅ ā¹½ ½¹ ûwĊz ºÍ½¹MCF-10A# Ĉù ÿ ¢{Æý ¿v ûvĀ£  ćwă

 ĈõĀù-+  ÿ.+  ½wþí ½¹ ÀĊýPAMAM óĀöÅ üÊîæÆýv¾£ ćv¾z  wă

 ¢{Æý ½¹ Ĉõÿ )¹¾í ā¹wæ¤Åv,+   ¢þLÅ½Āöå ¡ºLÉ üĉ¾¤ÊĊz I3 

 ÿ ºÍ½¹/  ĂLz ºÍ½¹   yLĊ£¾£ ½¹ā¹½   ĈõĀöLÅ ćwLă BT-474  ÿ

MCF-10A Ăz ÛĀÑĀù üĉv Ăí ºÉ āºĉ¹  óĀîõĀù ¢{¨ù ½wz ôĊõ¹

PAMAM  Ăí ¢Åv Ĉ¤õw³ ½¹ ĂLz PEG    ĈõĀLù ¢{LÆý ½¹,+ 

ôÎ¤ù  ĈõĀù ¢{Æý ¿v èĊê´£ ô³v¾ù ĂĊêz ½¹ üĉv¾zwþz )¢Åv āºÉ

$PEG/PAMAM# ,+  )ºLÉ ā¹wæ¤Åv āºÉ ĂöĊò~ ā½» ĂĊĄ£ ćv¾z 

 ¢Åv ¾í» Ăz ÷¿đPAMAM  ûwĊz y«Āù ĈĉwĄþ£ Ăz,-  ÿ ºÍ½¹

0  ā¹½ ½¹ ºLÍ½¹  ĈõĀöLLÅ ćwLLăBT-474  ÿMCF-10A  āºLLÉ

 ĈLö~ )¢Åv  ÄLîö~   ćwLăPEI/pEGFPN1  ĂLz    üĊu£ÿ¾L~ yLĊ£¾£

 ûvÀĊù Ăz v½ ¾òÉ½vÀñ-+  ÿ ºÍ½¹,+ ā¹½ ½¹ ºÍ½¹  ĈõĀöÅ ćwă

BT-474  ÿMCF-10A )ºý¹¾í ûwĊz 
 

 
 

 
 

ôîÉ .  āºý¿ ºÍ½¹Ĉýwù óĀöÅ #äõv ćwă BT-474 #x ÿ MCF-10A ¢Úöá wz ½wúĊ£ ¾§v ½¹  āºþzwĉ ÈĉvÀåv ćwăPAMAM  ÿPEG/PAMAM  wz āºÉ ĂĊĄ£ ¢{Æý ĂÅ
$ ûĀĊÅĒĊò~ äö¤¸ù,*,+ I,*-+  ÿ,*.+Èĉwù¿j üĉv Ĉùwú£ )# Ăz wă  )¢Åv āºÉ ÷w¬ýv Ĉĉw£ ĂÅ ¡½ĀÍā¹v¹  üĊòýwĊù ¾òýwĉwúý wăÑ  )¢LÅv ½wĊÞù ãv¾´ýv ****I***  ÿns 

Ăz  āºþă¹ ûwÊý yĊ£¾£++,*+p< I++,*+p<  ÿ+0*+>p  Ă¤åwĊý ¾ĊĊâ£ ćwă¾úĉ½ºý¹ wz ĂÆĉwêù ½¹PAMAM Êù ¢Úöá wz ÿ)¢Åv Ăzw 

 

 ¢ĊúÅ Ĉzwĉ¿½vć½ºý¹ Äîö~ ćwă PAMAM ½¹ 

ĂÊĊÉ ûÿ½¹ ÔĊ´ù  øĉÀýj ûvÀĊù Ĉzwĉ¿½v ÔÅĀ£

LDH óĀöÅ ¿v āºÉ ¹v¿j 
   ¹vºLLÞ£ ĈĉvºLL¤zv ¢LLÊí ¿v ºLLÞz0+++ I,++++ I-++++  ÿ 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

.++++  ¢Ċö~ ½¹ óĀöÅ41 óĀöÅ üĉv Ăúă Ăýw·  w£ ºýºÉ ÀĊõ wă

 Ĉùwú£LDH ûj øÅĒ~Ā¤ĊÅ ½¹ ¹Ā«Āù wă z ô·v¹ Ă ĈLĉÿ½ Üĉwù 

)¹ĀÉ ¹v¿j  óÿº«/  ªĉw¤ýûĀù¿j LDH  ĂLz ćv¾z   û¹½ÿj ¢LÅ¹

Ĉù ûwÊý v½ Ĉĉvº¤zv ¢Êí ćv¾z ĂþĊĄz ¹vºÞ£ )ºă¹ 
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 óÿº«/  ªĉw¤ýûĀù¿j LDH  ÷w¬ýv ćv¾z ÷¿đ óĀöÅ ĂþĊĄz ¹vºÞ£ üĊĊÞ£ ćv¾z
ûĀù¿j ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ 

 

MCF10A BT474 óĀöÅ ¹vºÞ£ 
04*+ 42*+ 0+++ 
33*+ 0*, ,++++ 
/1*, 21*, -++++ 
33*, 4*, .++++ 

 

 ĂLz çĀå ªĉw¤ý Ăz Ă«Ā£ wz    ¹vºLÞ£ yLĊ£¾£,++++ ÿ -++++ 

ā¹½ ćv¾z óĀöÅ ćwă BT-474  ÿMCF-10A ½¹  ¢ĊúÅ ûĀù¿j

ć½ºý¹ ĈõĀöÅ Äîö~  ćwăPAMAM  ìăw¯ ¾ă ½¹ ÿ xw¸¤ýv

 ¢Ċö~41    ĈõĀöLÅ ¢ĊúLÅ ûĀù¿j Ä Å ÿ ºÉ ā¹v¹ ¢Êí Ăýw·

 ćÿ½v üĉóĀöÅ ć½ºý¹ ½ĀÚþù üĉºz )ºÉ ÷w¬ýv wă  ÄLîö~  wLăć 

$PAMAM IPEG-PAMAM wz #N/P $ äö¤¸ù ćwă,+ I-+ 

 ÿ.+ xj ½¹ #¾Öêù )ºÉ ĂĊĄ£     ¢{LÆý ĂLí ¢LÅv ¾í» Ăz ÷¿đ$

 ĈõĀùPEG/PAMAM  wă¾úĉ½ºý¹ üĉv Ĉùwú£ ½¹,+  #¢Åv 

 

 
 

 ôîÉ/ ÄîÝ |ĀîÅÿ¾îĊù ćwă óĀöÅ ¿v ¢þÅ½Āöå  ćwăBT-474  ÿMCF-10A í Ă À{Å ¢þÅ½Āöå üĊu£ÿ¾~ v½/3  ¿v ºÞz ¢ÝwÅûÁ ówê¤ýv  ĈLù ûwĊz    ÿ äLõv )ºLþíă #
óĀöÅ  wz āºÉ ½wúĊ£ ćwăPAMAMI óĀöÅ #ÿ ÿ x wz āºÉ ½wúĊ£ ćwă ,+6PEG/PAMAMI óĀöÅ #¿ ÿ ©  wz āºÉ ½wúĊ£ ćwă-+6PEG/PAMAM óĀöÅ #± ÿ ¹ ÿ  ćwă

 wz āºÉ ½wúĊ£.+6PEG/PAMAM )ºþ¤Æă 

 

 
 

 ôîÉ0 õĀöÅ ¢ĊúÅ ć½ºý¹ Ĉ Äîö~  ćwăPAMAM  ĈõĀù ¢{Æý wz āºÉ ĂöĊò~ ÿ ĂöĊò~ ¾Ċá$,+ā¿vºýv ÔÅĀ£ Ăí #  ûvÀĊù ć¾ĊñLDH   )¢LÅv āºÉ Ă{Åw´ù ĈúÅĒ~Ā¤ĊÅ
óĀöÅ  wz wăDNA óĀîõĀù wz ÿ  üĊùw¤îåĀ Ċõ ćwă-+++ Ă¤å¾ñ ½v¾é ½wúĊ£ ¹½Āù ÀĊý ć½ºý¹ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ w£ ºýv Äîö~ )¹ĀÉ ĂÆĉwêù ÀĊý ÿ¹ üĉv wz wă *** *  ÿ* Ăz ûwÊý yĊ£¾£  āºþă¹
+++,*+p<  ÿ+0*+p<  wz ĂÆĉwêù ½¹PAMAM  wz Ă¤åwĊý ¾ĊĊâ£N/P  ĂzwÊù¢Åv) 

 

 ¢{Æý Ăz ¡v½»Āýwý ĈõĀöÅ ¢ĊúÅN/P   ĈLõÿ ¢Åv Ă¤Æzvÿ

 üĊz ½¹N/P ā¹½ ÿ äö¤¸ù ćwă   ôLzwé ãĒ¤·v üĉv ĈõĀöÅ ćwă

øÊ¯     ĂLí ¹v¹ ûwLÊý ĈõĀöLÅ ¢ĊúÅ È¬þÅ ªĉw¤ý )¢Åv ĈÉĀ~

öÅ ¢ĊúÅ ºÍ½¹óĀöÅ ÷wú£ ½¹ ¡v½» üĉv ĈõĀ  üĊz wă-+  w£.+ 



¾æÞ« ÇĀý¾åć vĉ¾ć öæÅĈ ûv½wîúă ÿ 

 

./ 5Ã½ºù ĈîÉÀ~ ÷ĀöÝ Ăö¬ù Ĉ¤Æĉ¿ ĈÅwþÉ yĊÅj ā½ÿ¹ I,3 ā½wúÉ I, I½wĄz ,.4/ 34 

ºÍ½¹ ā¾Ċ¬ý¿ ówÎ£v ÿ ¢Åv  ćwăPEG  Èăwí ¦Ýwz Ĉúí½w§j 

      ¢ĊúLÅ ºLÍ½¹ Ă{LÅw´ù ćv¾Lz )¢LÅv āºÉ ¡v½» üĉv ¢ĊúÅ

óĀöÅ IĈõĀöÅ ÀĊõ v½ ìăw¯ ìĉ ćwă    ÈĉwLă½ ó¹wLÞù v½ ûj ÿ

,++ ºÍ½¹ LDH Ĉù ¾Úý ½¹     ûvÀLĊù Ä LÅ Iøĉ¾LĊñLDH  ¹v¿j

ìăw¯ ĂĊêz āºÉ ½ wă    ÈĉwLă½ ¾Lz øĊLÆê£ v,++  ºLÍ½¹ LDH 

Ĉù  ĂLz ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ ûvÀĊù èĉ¾Õ üĉv Ăz w£ øĊþí    ¿v )ºLĉj ¢LÅ¹

óĀöÅ Ĉå¾Õ  ĂLz wă   ¹ĀL· ¡½ĀLÍ     ÀLĊý ć¹ĀL· ĂLzLDH  ¹v¿j

Ĉù  Ä~ IºþþíLDH  ¿v v½ ìăw¯ ¾ăLDH    ®ĊLă ĂLí Ĉîăw¯

óĀöÅ ćÿ½ ć½wúĊ£ Ĉù øí Ă¤å¾òý ¡½ĀÍ Èĉwă   üLĉv Ăz )øĊþí

óĀöÅ yĊ£¾£ Ï¾Þù ½¹ Ăí Ĉĉwă ¢Úöá  ¾£đwz ćwăPAMAM -

DNA Ă¤å¾ñ ½v¾é  ºývĂz    ¢ĊúLÅ ôLĊõ¹PAMAM   ć¾ĉ¼L~»Āæý

 ÈĉvÀåv ûwÊĉwÊáĈù ºzwĉ  ÿLDH ć¾¤ÊĊz  Ăz øÅĒ~ Ā¤ĊÅ ¿v v½

Ĉĉÿ½ Üĉwù  ôê¤þùĈù ºþþí) 

 

¦´z 
 āv½ ¿v ĈLîĉ    û¹¾LLz ½wLLí ĂLz IûÁ ówLLê¤ýv ½¹ øLĄù ćwLLă½wí

ôùw³ )¢Åv ĈúÅ ¾Ċá ÿ ºùj½wí ĈýÁ ćwă ôéwý  ĈÅÿ¾ĉÿ ćwă ½¹

ù ½wĊÆz ûÁ ówê¤ývo ¾§¢Åv  ĈõÿĈþúĉv Ĉĉv¿ ûj ûj ¹¾z½wí wă  v½ wă

    ćwă¾úĉ½ºLý¹ )¢LÅv Ă¤·wLÅ Ă«vĀù ôîÊù wzPAMAM  ½¹

Ăz ûÁ ówê¤ýv   Lù ½wĊLÆz ôùvĀÝ ûvĀþÝo  āºLÉ Ă¤·wþLÉ ć¾§ v )¢LÅ 

Ăz Ăí ĈýĀĊ£wí ćwă¾úĊö~ ¾ĉwÅ ãĒ·¾z  üÊîæÆýv¾£ ôùvĀÝ ûvĀþÝ

Ăz Ĉù ½wí Ăz$ ¹ÿ½ Ĉö~ ów¨ù ûvĀþÝ(óv(#üĉÀĊõI  ā¿vºýv  ½w¤·wLÅ ÿ

 Ì¸Êù ¹vºÞ£ ½ĀÒ³ )¢Åv āºÉ äĉ¾Þ£ ĈzĀ· Ăz wă¾úĉ½ºý¹

āÿ¾ñ  ĂĊõÿv üĊùj ćwă¢{¨ù ½wz wz  ²ÖÅ ìĉ wă¾úĉ½ºý¹ ²ÖÅ ½¹

 ¡v¾ĊĊâ£ ¹w¬ĉv ćv¾z v½ Ã¾¤Å¹ ôzwé ÿ ¢³v½ ĈĉwĊúĊÉ  øăv¾Lå

 ø¤LÆĊÅ ãĒ·¾z )¢Åv ā¹¾í     ówLê¤ýv ¾Lòĉ¹ ćwLăDNA   ¾LĊÚý

ø¤ÆĊÅ Ċu£ÿ¾~ ÿ ćºĊ Ċõ ćwă  ĂLí Ĉþ  $ ûºLÉ ëwL~Clearance# 

ûj  ¿v wăúĉv ÿ ûĀ·Ĉþ Ĉĉv¿   yLĉwÞù ÿÀL« ûwÉ     ½wúLÉ ĂLz ûwLÉ

Ĉù  ½¹ øă wă¾úĉ½ºý¹ I¹ÿ½ ÿ ĂÊĊÉ ûÿ½¹ ÔĊ´ù  ½¹ øLă  ûºLz

āºLLý¿ ¡v¹ĀLL«Āù  ā¹v¹ ûwLLÊý ĈLLúí ¢ĊúLLÅ vJ¢LLÅ  üĉv¾zwLLþz

 ćwă¾úĉ½ºý¹PAMAM üĊöùw³      ÿ ĈL³v¾Õ ćv¾Lz ĈLõj āºLĉv

 ówê¤ýv ø¤ÆĊÅ ìĉ ¢·wÅDNA Ĉù ½wúÉ Ăz yÅwþù  Ă¤{õv )¹ÿ½

         ôLÆý ĂL¯¾ă ĂLí ¢LÅv āºLÉ ¾Lí» ¡wLÞõwÖù ¿v ć½wĊLÆz ½¹

 ćwă¾úĉ½ºý¹PAMAM Ĉù ¾£đwz ûj ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ ¹ÿ½  ÀĊý wă

Ĉù ÈĉvÀåv  ćwă¾úĉ½ºý¹ èĊê´£ üĉv ½¹ )ºzwĉPAMAM  ôÆý0 

 Ăí¹½v¹ ĈzĀ· ûÁ ówê¤ýv Ĉĉj½wíĂz I     ûÁ ówLê¤ýv ø¤LÆĊÅ ûvĀLþÝ

¾Ñw³ ĈÅ½¾z  )ºÉ xw¸¤ývā¾Ċ¬ý¿     óĀLîĊöñ üöĊL£v ĈLö~ ćwă

$PEG# Ăz  ôĊõ¹¢Æĉ¿ ¾ĊÚý Ĉ£wĊÍĀÎ·  ÿ ć½wñ¿wÅxj Ĉ¤Åÿ¹ 

Ĉö~ ¾ĊÚý Ĉæö¤¸ù ćwă¾úĊö~ Ăz(  óvïüĉÀĊõ $Poly-L-Lysine: 

PLL # üĊLLúĉv üöĊLL£v ĈLö~ ÿ $Poly ethylene imine: PEI# 

āºÉ ôÎ¤ù v¢Å ìĉÀĊå ¡wĊÍĀÎ· w£ ÿ  v½ ¡v½» üĉv ĈĉwĊúĊÉ

 ówÎ£v )ºþÊ¸z ¹Ā{Ązā¾Ċ¬ý¿  ćwăPEG     ¢ĊúLÅ ÈăwLí y{LÅ

ûĀĊ£wí Ĉö~ üĉv ĈõĀöÅ    ¢L{¨ù ½wLz ûºýwÉĀ~ ÿ Èăwí ¾§v ½¹ wă

ûj Ĉ´ÖÅ Ăz )¢Åv āºÉ wă āÿĒÝJ     ĂLz ówLÎ£v ¹½vĀLù Ĉ·¾z ½¹

óĀîõĀù  ćwăPEG  ½¹ ûÁ ówê¤ýv Ĉĉj½wí ÈĉvÀåv y{Å üĊþ°úă

ĂÊĊÉ ûÿ½¹ Ăz  ¢ĊõĒ³ ÈĉvÀåv ôĊõ¹yĊí¾£  ćwLă  *¾LúĊö~DNA 

Ċþ°úă )¢Åv āºÉ ā¾LĊ¬ý¿ óĀÕ Ăí ¢Åv āºÉ āºăwÊù ü   ćwLă

PEG  ĈõĀù ¢{Æý ÿPEG/PAMAM  ĈLù     ¢LĊå¾Ù ¾Lz ºLývĀ£

  ćÿ½ ĈLúí ½wĊÆz ¡wÞõwÖù )¹½v¼òz ¾§v ÿ½v¹ wĉ ûÁ ówê¤ýv mL£ ¾Ċ§

¾Ċ¬ý¿ ¹vºÞ£ ąPEG   ćwă¾úĉ½ºLý¹ Ăz āºÉ ôÎ¤ùPAMAM  ÿ

 ¢Ċözwé ÿ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ ¾z ûj ¾§vûj ûÁ ówê¤ýv wă  Ă¤å¾ñ ¡½ĀÍ

)¢Åv  ́ £ üLĉv ½¹  ĂLz èLĊê      ½¹ ûĀĊLÅĒĊò~ ¾L§v ĈLÅ½¾z ½ĀLÚþù

¢{Æý  äö¤¸ù ĈõĀù ćwăPEG/PAMAMI  óĀLîõĀù ¿v  ćwLă 

NHS-PEG3500-MAL  óĀLLîõĀù )ºLLÉ ā¹wæ¤LLÅv  ćwLLăNHS-

PEG3500-MAL Ă·wÉ ¹w¬ĉv wz  ćwăPEG  ¾z Ì¸Êù óĀÕ wz

 óĀîõĀùPAMAM ¢Æĉ¿ ÈĉvÀåv y{Å Ĉù ć½wñ¿wÅ   ÿ ¹ĀLÉ

  ÈþLLívÿ ĈLå¾Õ ¿v āÿ¾Lñ NHS  óĀLîõĀù üLLĉv ćwLLă PEG  wLLz

üĊùj  ćwă¾úĉ½ºý¹ Ĉ´ÖÅ ĂĊõÿv ćwăPAMAM  ć½v¾é¾z y{Å

Ĉù ÿ¹ üĉv üĊz ¢Êñ¾z ôzwé ¾Ċá ûđvĀí ówÎ£v ÿ ¹ĀÉ āÿ¾ñ  ówù

 ºĊúĉv ¹v¿j ĈĉwĄ¤ývā¾Ċ¬ý¿ üĉv   ćwLăPEG  MvºLÞz   ĈLù ÀLĊý   ºLývĀ£

 ā¹wæ¤ÅvĀÉûvĀ¤z w£ ¹ óĀîõĀù    ãºLă ćºLĊ¤ ~ ćwLă    ¾LĊÚý$ ¾LĊñ

óĀöÅ Ăz āºþþí »Āæý ćwăºĊ¤ ~  Iwăć¹wz Ĉ¤ýj  ²ÖÅ Ăz v½ #)))ÿ wă

 ćwă¾úĉ½ºý¹PAMAM Ăz ûj ¹ÿ½ÿ û¹¾í ĈÍwÎ¤·v ½ĀÚþù  wă

óĀöÅ Ăz í ôÎ¤ù wă¹¾  ćwă¾úĉ½ºLý¹ )PAMAM   ôLÆý0   wLz
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óĀîõĀù  ćwăNHS-PEG3500-MAL     ĈõĀLù ¢{LÆý ĂLÅ wz ÿ

 äö¤¸ùPEG/PAMAMI ,+I -+  ÿ.+    ¢ĊúLÅ ÿ ºLÉ ĂöĊò~

 ā¹½ ¾Lz āºÉ ĂöĊò~ ¡v½» üĉv ĈõĀöÅ   õĀöLÅ ćwLă ĈBT-474  ÿ

MCF-10A ā¿vºýv  wz ÿ ºÉ ć¾ĊñPAMAM  ĂÆĉwêù ĂöĊò~ ¾Ċá

 óĀLîõĀù )ºÉ   ćwLăPAMAM  ¢LÚöá ½¹ ,+++   *÷¾Lñÿ¾îĊù

ĈöĊù ¾¤Ċõ  ï¾ù y{Å0+ ºÍ½¹ óĀöÅ  ćwăBT474  āºLÉ v ¢LÅ 

 ĈõĀù ¢{Æý ½¹ ûĀĊÅĒĊò~ Ăí,+  ÿ-+  ½vºêù üĉv Èăwí y{Å

 ûvÀĊù Ăz ¢ĊúÅ-+ ºÍ½¹  āºLÉ v ¢LÅ    ĈõĀLù ¢{LÆý ½¹ ÿ.+I 

 ¢ĊúÅ ûvÀĊù-. ºÍ½¹      ¢{LÆý üLĉv ½¹ ÿ ¢LÅv ĂL¤åwĉ Èăwí

 ûĀĊÅĒĊò~2. ºÍ½¹ óĀöÅ  ćwăBT-474  āºLýwù āºý¿   ½¹ )ºLýv

óĀöÅ ¹½Āù  ćwăMCF-10A ûwúă   ĂLí ½ĀÕ ªĉwL¤ý ¿v  ûĀLù¿j 

MTT ¢Åv Ì¸Êù ¢Úöá ½¹  ćđwz ćwăPAMAM   ¿ĀLþă

3- ºÍ½¹ óĀöÅ āºý¿ wă     ¾òýwLĉwúý ¹ºLÝ üLĉv Ăí ºýv mL£  øLí ¾Ċ§

óĀîõĀù wă ćPAMAM  ĈõĀöÅ ā¹½ üĉv ¾z¢Åv  Ĉõÿ¹Ā«ÿ wz 

ĈõĀù ¢{Æý ½¹ ûĀĊÅĒĊò~ Iøí ¾§v üĉv ,+   āºLý¿ ÈĉvÀåv ¦Ýwz

óĀöÅ Ĉýwù  w£ wă34 ºÍ½¹  ¢{Æý ½¹ ÿ-+  w£4,  ºLÍ½¹  ½¹ ÿ

 ¢{LLÆý.+  wLL£4/ ºLLÍ½¹ ¡wLLêĊê´£ )¢LLÅv āºLLÉ wîLLÆþĊöĊz 

$Bielinska#  Èýv½wîúă ÿ837  ówÅ ½¹-++/  ¢Åv ā¹v¹ ûwÊý

 ćwă¾úĉ½ºý¹ ĂíPAMAM Ăz Ĉ¤éÿ  ā¹wæ¤Åv Ă¤åwĊý ¾ĊĊâ£ ¡½ĀÍ

Ĉù Ĉù ĈõĀöÅ ćwÊá ½¹ ć¼åwþù ¹w¬ĉv ¦Ýwz ¹ĀÉ    üLĉv ÿ ¹ĀLÉ

Ăz ûj ²ÖÅ ½¹ ½wz ćđwz øív¾£ ôĊõ¹ ÇĒ£ ÿ ¢Åwă  üĊêê´ù ćwă

v¹ ûwÊý¾úĉ½ºý¹ ²ÖÅ ûĀĊÅĒĊò~ ÿ ûĀĊÅĒĊ¤Åv Ăí ¢Åv ā¹   wLă

¢Æĉ¿ ÈĉvÀåv ¦Ýwz ûj ć½wñ¿wÅ ¢Åv āºÉ wă 81 I4 I,+7)  ½¹

      Ĉ´ÖLLÅ ½wLz øív¾LL£ ÈăwLí y{LÅ ûĀĊLLÅĒĊò~ èLĊê´£ üLĉv

 ćwă¾úĉ½ºý¹PAMAM ûj ¢ĊúÅ Èăwí Ă¬Ċ¤ý ½¹ ÿ  ¢{Æý wă

 ĈõĀöLLLÅ ā¹½ ÿ¹ ĂLLLzBT-474  ÿMCF-10A  )¢LLLÅv āºLLLÉ

¢Úöá  ćwă¾úĊö~ ¿v ĈĉwăPAMAM  ćv¾z MđĀúÞù Ăí ûÁ ówê¤ýv

ûÿ½¹ Ăz óĀöÅ  ā¹wæ¤Åv wă ĈLù   ¿v ¾L¤úí ¹ĀLÉ -++   *÷¾Lñÿ¾îĊù

ĈöĊù  ¾¤Ċõûwúă ÿ ¢Åv Ĉù āºăwÊù Ăí ½ĀÕ ¢Úöá ½¹ Ĉ¤³ ¹ĀÉ 

-++ ĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù ¾¤Ċõ  ¿Āþă¿v ¾¤ÊĊz 20 ºÍ½¹  óĀöLÅ   ćwLă

BT-474  ÿ¿v ¾¤LLÊĊz 4+  ºLLÍ½¹  óĀöLLÅ  ćwLLă MCF-10A 

āºý¿  )ºýv 

 ë¾¤Êù ¾òĉºîĉ wz ĈñÂĉÿ üĉv ½¹ ĈýĀĊ£wí ćwă¾úĊö~ Ĉùwú£

òúă Ăí ºþ¤Æă  ÈþLí øă¾Lz wz Ĉ     ¢LĊözwé ìĊ£w¤LÅÿ¾¤îõv ćwLă

 Ăz ówÎ£vDNA ûj ĈñÂĉÿ üĊúă ÿ ºý½v¹ v½   v½ wLă ĂLz   ôLùvĀÝ

 ûÁ ówLLê¤ýv  {LLÅwþù ôĉºLL{£ Ĉ    ºLLLÉ ÜLLú« )¢LLÅv ā¹¾LLí û

$Compaction #óĀîõĀù  ćwăDNA     ćwă½w¤·wLÅ ôîLÉ ĂLz

Ĉù wæĉv óĀöÅ Ăz ĈîĊ¤ýÁ ā¹wù ¹ÿ½ÿ ½¹ ĈúĄù Èêý øív¾¤ù  )ºþí

 ½w¤·wÅ ½¹ ¡v¾ĊĊâ£Āú¬ùĂÝ ûĀĊ£wí Ĉö~(DNA    ÿ ówLê¤ýv ¾Lz

óĀöÅ ½¹ ĈîĊ¤ýÁ ā¹wù ûwĊz  wăm£Ĉù ć¹wĉ¿ ¾Ċ§  ĂLz )¹½v¼ñ   ½ĀLÚþù

 ĈÅ½¾z½w§j   ā¾LĊ¬ý¿ ûđvĀLí ówÎ£v   ćwLăPEG    ¡v½»ĀýwLý ĂLz

PAMAM ¢{Æý ½¹     ûvÀLĊù ¾Lz ûj ¾L§v ÿ äLö¤¸ù ĈõĀù ćwă 

ûÁ ówê¤ýv  ¡v½» ¿vPAMAM  ôÆý0  āºÉ ĂöĊò~ ÿ āºÊý ĂöĊò~

  wLz.   ĈõĀLLù ¢{LÆý,+I -+  ÿ.+   ćv¾LLz ÀLĊý ówLê¤ýv  ºĊúLLÅĒ~

pEGFPN1  ¾òÉ½vÀñ ûÁ ćÿw³ ºĊúÅĒ~$GFP ÿ¹ ûÿ½¹ Ăz #

 ĈõĀöÅ ā¹½BT-474  ÿMCF-10A ûwúă )ºÉ ā¹wæ¤Åv  Ăí ½ĀÕ

ā¾Ċ¬ý¿ ûvÀĊù ÈĉvÀåv I¢ÅvºĊ~ ½wí ªĉw¤ý ¿v  ćwăPEG  ¢{Æý w£

 ĈõĀù.+ m£ ûvÀĊù Èăwí ½¹ ć¾Ċ§ûÁ ówê¤ýv  Ĉõÿ ¢Åv Ă¤Év¼òý

 ¢{Æý ½¹,*,+  ĈõĀöÅ ā¹½ ÿ¹ ¾ă ½¹ ¢þÅ½Āöå ¡ºÉ üĉ¾¤ÊĊz

BT-474  ÿMCF-10A Ăz ÛĀÑĀù üĉv Ăí āºÉ āºĉ¹   ½¹ ôLĊõ¹

   óĀLîõĀù ¾¤LÊĊz ¢L{¨ù ½wz û¹Āz Ã¾¤Å¹   ćwLăPAMMA  ½¹

  ā¾LĊ¬ý¿ wLz Ăí ¢Åv Ĉùwòþă   ćwLăPEG   ĈõĀLù ¢{LÆý ½¹ ,+ 

 ÿ ¾òýwÊý ÿ ¢Åv āºÉ ĂñÿÂýwím£ĉ Ăí ¢Åv yöÖù üĉv āºþþí ºĊ

ć½ºý¹ Äîö~ wăć PAMAM  ½wz Ăz Ă¤Æzvÿ óĀöÅ Ăz ûwÉ¹ÿ½ÿ

 ówÅ ½¹ )¢Åv ć¾úĉ½ºý¹ ¡v½»Āýwý Ĉ´ÖÅ-++- $ ĀõLuo#  ÿ

 Ăí ºý¹¾í āºăwÊù Èýv½wîúă¡v½» ûºýwÉĀ~ PAMAM  ôÆý

0   ûvÀLĊù Ăz,+  ºLÍ½¹  wLz PEG3400    ÈĉvÀLåv y{LÅ-+   ¾Lzv¾z

ówê¤ýv ¢Ċözwé  ½¹ ûÁ ĂÊĊÉ ûÿ½¹ ÔĊ´ù  óĀLö´ù wz ĂÆĉwêù ½¹

 üÊîæÆýv¾£ ć½w¬£ ôÆý ¾úĉ½ºý¹1 $Superfect #¢Åv āºÉ 

8,,7) ûj   ÈĉvÀLåv üĉv ôĊõ¹ wă  ûÁ ówLê¤ýv ¢LĊözwé   ć½vºLĉw~ v½

 ĈĉwÒåĂÝĀú¬ù Ĉù wă ºþýv¹ ā¹¾í ûwÊý ¾Õw· ÀĊý ÿ    ĂLz ĂLí ºýv

ā¾Ċ¬ý¿ ½ĀÒ³ ¾Õw·  ćwăPEG óĀîõĀù ûºÉ vº«  ćwăDNA 

¢³v½ ÀĊý óĀöÅ ô·v¹ ½¹ wă¾úĉ½ºý¹ ¿v ù ¡½ĀÍ ¾£Ĉ  ½¹ )¹¾Ċñ

 èĊê´£ ¾Ñw³   ¡½ºLé ÈăwLí Ăz ¾¬þù ûĀĊÅĒĊò~  ûÁ ówLê¤ýv
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ÔÅĀ£  ¡v½»PAMAM ÉMđwú¤³v üĉv ÿ º  ĂLz    āºýwLÉĀ~ ôLĊõ¹

    ć¾úĉ½ºLý¹ ¡v½»ĀýwLLý ¢L{¨ù ½wLLz ûºLÉPAMAM  ÔLLÅĀ£

ā¾Ċ¬ý¿  ćwăPEG       û¹¾Lí øív¾L¤ù ¢LĊözwé ûºLÉ øLí ÿDNA 

ûj ÔÅĀ£ ā¾Ċ¬ý¿ ówÎ£v ÈĉvÀåv )¢Åwă   ćwLăPEG    ²ÖLÅ ¾Lz

¡v½»Āýwý  xj ÛwÞLÉ ÈĉvÀåv y{Å ć¾úĉ½ºý¹  ûj ĈLÉĀ~   ÿ wLă

ï½Àz ûj ā¿vºýv ûºÉ ¾£ Ĉù wă Ăz ÿ ¹ĀÉ Ĉù ¾Úý  Ă°ýwþ¯ ¾ñv ºÅ½

ā¾Ċ¬ý¿ ¹vºÞ£  ćwăPEG      wLĄþ£ ĂLí ºLÉwz ćºL³ Ăz āºÉ ĂåwÑv

     ¹ĀLÉ āºĊLÉĀ~ wă¾úĉ½ºLý¹ ²ÖLÅ ¢{¨ù ćwă½wz ¿v Ĉúí ¹vºÞ£

ā¾Ċ¬ý¿ üĉv ówÎ£v óĀîõĀù wz ¡v½» Èþívÿ Èăwí ¦Ýwz wă ćwă 

DNA     ĈõĀLù ¢{LÆý üĉ¾L¤Ąz w£ ¹Āz ÷¿đ üĉv¾zwþz ºÉ ºăvĀ¸ý

PEG/PAMAM  ¾Úý ¿v mL£  ā¾LĊ¬ý¿ ¹vºLÞ£ ¾Ċ§   ćwLăPEG   ¾Lz

)¹ĀÉ Ĉzwĉ¿½v ûÁ ówê¤ýv ¢Ċözwé ûwúă  ¢ÅvºĊ~ ªĉw¤ý ¿v Ăí ½ĀÕ

 ûºÉ ĂåwÑv3  ā¾Ċ¬ý¿PEG  ĈõĀù ¢{Æý ½¹PEG/PAMAMI 

,+  üĉ¾¤ĄzûÁ ówê¤ýv ¢Ċözwé    ĂLz ¢{LÆý v½-   ¢{LÆý-+  ÿ.+ 

Ĉù ûwÊý    ĈõĀLù ¢{LÆý üĉv ½¹ Ăí ¢Åv ĈþÞù üĉºz üĉv ÿ ºă¹

óĀîõĀù ¿Āþă  ćwăPAMAM ½¹wé  ¢LÅv     ¢L{¨ù ½wLz ÔLÅĀ£

óĀîõĀù ûwÉ¹Ā· ćwă DNA  û¹ÿÀåv wz Ĉõÿ ºþí øív¾¤ù ôùwí v½

ā¾Ċ¬ý¿  ćwăPEG ûj ¢Ċözwé üĉv     )¢LÅv ĂL¤åwĉ ÈăwLí ÀLĊý wă 

$ ðýÿ½Rong#    ówLÅ ½¹ Èýv½wLîúă ÿ-++4    ¢{LÆý ĂLÅ ¿v

ö¤¸ù$ ûĀĊÅĒĊò~ ä/ ºÍ½¹ I3 ºÍ½¹  ÿ,0 ºÍ½¹Ăz #  ½ĀÚþù

 ćwă¾úĉ½ºý¹ ûĀĊÅĒĊò~PAMAM  ôÆý0  ÿ1  ºý¹¾í ā¹wæ¤Åv

 w£½w§j ûvÀĊù ½¹ ûĀĊÅĒĊò~  ÿ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ ¾z v½ ¡ÿwæ¤ù ćwă

ºþă¹ ½v¾é È¬þÅ ¹½Āù ûÁ ówê¤ýv 8,-)7 ÃwÅv¾z ûj ªĉw¤ý  ½¹ wă

 IāºÉ ĂöĊò~ ¡v½» üĊzPAMAM    LÅĀ£ āºLÉ ĂLöĊò~ ćwă Ô3 

ºÍ½¹ PEG  ½¹ v½ ûÁ ówLê¤ýv ûvÀĊù üĉ¾¤ÊĊz -+ 6N/P  ā¹½ ½¹

 ĈõĀöÅ293A ûj )¹v¹ ûwÊý  ôĊõ¹ ÀĊý wă ûÁ ówê¤ýv ¾¤úí  ÔLÅĀ£

 wz āºÉ ĂöĊò~ ¡v½»,0 ºÍ½¹ PEG   ¾LĊĊâ£ ¡v½» wz ĂÆĉwêù ½¹

 Ă¤åwĊý      Ĉ´ÖLÅ ¢L{¨ù ćwLă½wz ºL³ ¿v ÈĊLz ûºÉ āºýwÉĀ~ v½

 ćwă¾úĉ½ºý¹PAMAM Ă¤Æýv¹  üLĉv ÿ ºýv  Ā~ ĂLí   ûºLÉ āºýwLÉ

Ĉö~ ówÎ£v Ĉ¤¸Å y{Å ¢{¨ù ćwă½wz Äîö~  ĈõĀöÅ ćwÊá Ăz wă

Ĉù ¹ĀÉ) Ĉå¾Õ ¿v JóĀîõĀù ¢Åv üîúù  ćwăPEG   ½¹ yL«Āù

óĀîõĀù ü¤å¾ñ ¾z  ćwăDNA  ûj ĈõĀöÅ ûÿ½¹ ûºÉ wă½ ÿ ¹ĀÉ

ÔÅĀ£ Ăí ć¾òĉ¹ ĂÞõwÖù ½¹ )¹¿wÅ Ă«vĀù ôîÊù wz v½ Äĉ¾ñÿv 

$Ogris#  ówÅ ½¹ Èýv½wîúă ÿ-++, ¾ñ ¡½ĀÍ ÀĊý ¢Åv Ă¤å

  ¢{LÆý ÈĉvÀåv Ăí ºÉ āºăwÊùPEG/PEI    ¢{LÆý wL£,*,0  ½¹

ĈýÁ ówê¤ýv ¢Ċözwé ĂÊĊÉ ûÿ½¹ ûj )¢Åv ā¹vºý Èăwí v½  ÀĊý wă

ā¹¾í Ç½vÀñ óĀîõĀù Ă¯ ¾ă Ăí ºýv     óĀLîĊöñ üöĊL£v ĈLö~ ćwă

Ĉù y«Āù ¹ĀÉ ā¹wæ¤Åv ¾¤úí  ¾¤úí ĈõĀöÅ üÊîæÆýv¾£ Ăí ¹ĀÉ

 ¢´£m£¹¾Ċòz ½v¾é ¾Ċ§ 8,.7) 

ć½ºý¹ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ Äîö~  ćwăPAMAM  ā¹½ ÿ¹ ¾z ÀĊý

 ĈõĀöÅBT-474  ÿMCF-10A ºÉ āºĊ¬þÅ)  Ăí ¡ÿwæ£ üĉv wz

    øĉÀLýj È¬þLÅ ¢LĊí ¿v Èĉwù¿j üĉv ½¹LDH   ĈúLÅĒ~Ā¤ĊÅ

æ¤Åvw ÔĊ´ù ô·v¹ Ăz āºÉ ¹v¿j øĉÀýj ûvÀĊù ¢Åv ½¹wé Ăí ºÉ ā¹

óĀöÅ ¢Êí ĂùºÍ ¾zv¾z ½¹ v½ wă óĀöÅ ĂĄ«vĀù ¾§v ½¹ Ăí ćv  wă

 Ăz ¡v½»Āýwý wzĈù ¹½vÿ wÊá   ć¾Lòĉ¹ ¡ÿwæ£ )¹¾Ċòz ā¿vºýv ¹ĀÉ

 ÔÅĀ£ ¢ĊúÅ È¬þÅ wz Èĉwù¿j üĉv ĂíMTT  ¢Åv üĉv ¹½v¹

 ¢LÚöá w¬þĉv ½¹ Ăí     āºLþzwĉ ÈĉvÀLåv ćwLăPAMAM   ÔLÅĀ£

ûvÀĊù yĊí¾£   ¿v ĈLæö¤¸ù ćwăPAMAM     ¿v Ĉ¤zwL§ ½vºLêù wLz

 ĂĊõÿv üĊùj ÈĉvÀåv ĈþÞĉ$ ºĊúÅĒ~PAMAM   āÿ¾Lñ Ăz ¢{Æý

 ¡wæÆåDNA ĂĊĄ£ #Éº Ăz ÿ  yĊ£¾£N/P   ôùwLÉ Ĉæö¤¸ù ćwă

,+ I-+  ÿ.+ ¹ ĈõĀöÅ ā¹½ ÿ¹ ¾ă ½  ĂL¤å¾ñ ½v¾é Èĉwù¿j ¹½Āù

¢Åv¢Úöá )  ¿v ĈĉwăPAMAM    ā¹wæ¤LÅv ÈĉwLù¿j üĉv ½¹ Ăí

 üĉ¾£đwz ½¹ Ĉ¤³$ Ĉòúă ¢Åv āºÉN/P¢Úöá ¿v ¾¤úí # ,++ 

ĈöĊù *÷¾ñÿ¾îĊù  ¾¤ĊõPAMAM  ¢LÅv    ûĀLù¿j ½¹ ĂLíMTT 

 ºăwLLÊù ÿ ¢LLÅv āºLLÉ ā¹wæ¤LLÅv  ĈõĀöLLÅ ¢ĊúLLÅ ĂLLí āºLLÉ ā

 ćwă¾úĉ½ºý¹PAMAM  wz Ĉ¤éÿDNA āºÉ yĊí¾£ v ¢LÅ  ½¹

 wz ĂÆĉwêùPAMAM IwĄþ£ $ ¢Åv āºÉ ¾¤ÊĊz-+ ºÍ½¹  ¢ĊúÅ

ć½ºý¹ ĈõĀöÅ Äîö~  ćwăPAMAM  ¾zv¾z ½¹2 ºÍ½¹  ¢ĊúÅ

 ćwă¾úĉ½ºý¹ ĈõĀöÅPAMAM  ĈõĀöÅ ā¹½ ¾zBT-474  ÿ,3 

ºÍ½¹ ć½ºý¹ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅ Äîö~  ćwăPAMAM zv¾z ½¹ ¾0 

ºÍ½¹  ćwă¾úĉ½ºý¹ ĈõĀöÅ ¢ĊúÅPAMAM   ĈõĀöLÅ ā¹½ ¾z

MCF-10A ĂLz üĉv ÿ #   ā¹¾LÊå ôLĊõ¹    óĀLîõĀù ûºLÉ ¾L£   ćwLă

PAMAM óĀîõĀù wz Ăí ¢Åv Ĉùwòþă ½¹ ćwă DNA  yĊí¾£

āºÉ v ¢LÅ       ĂùºLÍ ĂL¬Ċ¤ý ½¹ ÿ ûwLÉ¹ÿ½ÿ ówLú¤³v üĉv¾zwLþz ÿ
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¢Åv Ă¤åwĉ ÈĉvÀåv ÀĊý wÊá Ăz ûwÊý¹¿ûj ¿v )  üĉ¾£đwz Ăí Ĉĉw«

½ºé ā½»Āýwý Ăz ÓĀz¾ù üÊîæÆýv¾£ ¡PAMAM  wz āºÉ ĂöĊò~

 ĈõĀù ¢{Æý,+ Ăz ā½» üĉv ¢ĊúÅ I¹Āz  ½¹ āºÉ ĂöĊò~ ā½» ûvĀþÝ

 wz yĊí¾£DNA  ĈõĀöÅ ā¹½ ÿ¹ ¾ă ½¹ Ăí ºÉ āºĊ¬þÅBT-474 

 ÿMCF-10A  ć¹ÿº³ Èăwí ¦Ýwz0  ºÍ½¹  ĈõĀöLÅ ¢ĊúÅ

 ûĀù¿j ªĉw¤ý wz ªĉw¤ý üĉv Ăí ¢Åv āºÉMTT MĒùwí v¹ èzwÖ£ÿ ¹½  

     ¾L¤úí ÀLĊý ĈõĀöLÅ ¢ĊúLÅ ûĀĊÅĒĊò~ ûvÀĊù ÈĉvÀåv wz Mđwú¤³v

Ăz Ăí ºÉ ºăvĀ·    ÔLÅĀ£ Ĉ´ÖLÅ ½wz ¾¤ÊĊz ûºÉ āºĊÉĀ~ ôĊõ¹

ā¾Ċ¬ý¿  ćwăPEG     ĂLz wLă¾úĊö~ üLĉv ¹ÿ½ÿ ¢Ċözwé ûºÉ ¾¤úí ÿ

óĀîõĀù üĉv ¾¤úí Èþívÿ ¾§v ½¹ óĀöÅ )¢Åv ĈõĀöÅ ćwÊá wz wă 

 

Ĉýv¹½ºé ÿ ¾îÊ£ 
ûwĉw~ ôÍw³ èĊê´£ üĉv  ĈîÉÀ~ ćÁĀõĀþî£ĀĊz ć¾¤í¹ Ăùwý

  ¢LĊz¾£ āwòÊýv¹ ĈîÉÀ~ ÷ĀöÝ āºîÊýv¹ Ĉõwù ¢ĉwú³ wz ÿ ¢Åv

  ĂLz ½ĀÊí ûv½ÿwþå ÿ ûv¾òÊăÿÂ~ ¿v ¢ĉwú³ çÿºþÍ ÿ Ã½ºù

       ā½wúLLÉ ĂLz ā¹v¿ ć¾L{ă½ ĂLúÕwå ¾LL¤í¹ āºLÉ yĉĀLÎ£ ±¾LÕ

4+++14/. )¢Åv āºÉ ÷w¬ýv 
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