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3UROLIHUDWLRQ�LQ�%HQLJQ�DQG�0DOLJQDQW�%UHDVW�'LVHDVHV�

.DQFKDQ�.DUNL���'HHSWL�3DQGH���5HHQD�1HJL���5DQMDQD�6��.KDQQD���+DUL�'��.KDQQD�
��


&HQWUH�IRU�([FHOOHQFH�IRU�PRXQWDLQ�%LRORJ\��8WWDUDNKDQG�&RXQFLO�IRU�%LRWHFKQRORJ\��+DOGL��3DQWQDJDU�
��'HSDUWPHQW�RI�%LRSK\VLFV��,QVWLWXWH�RI�0HGLFDO�6FLHQFHV��

��'HSDUWPHQW�RI�&KHPLVWU\��)DFXOW\�RI�6FLHQFH��
%DQDUDV�+LQGX�8QLYHUVLW\��9DUDQDVL��������,QGLD��

�
�
&RUUHVSRQGLQJ�$XWKRU��3URIHVVRU�+�'�.KDQQD��3URIHVVRU�(PHULWXV�	�)RUPHU�+HDG��'HSDUWPHQW�RI�

%LRSK\VLFV��,QVWLWXWH�RI�0HGLFDO�6FLHQFHV��%DQDUDV�+LQGX�8QLYHUVLW\��9DUDQDVL���������,QGLD��
3UHVHQWO\�*XHVW�IDFXOW\��3DQMDE�8QLYHUVLW\��&KDQGLJDUK��������

(PDLO��KGNKDQQD#\DKRR�FR�LQ��7HO�����������������)D[�����������������
�
$EVWUDFW�
7KH� SUHVHQW� VWXG\� ZDV� DLPHG� WR� HYDOXDWH� WKH� OHYHOV� RI� R[LGDWLYH� VWUHVV� PDUNHUV� LQ� EUHDVW� GLVHDVHV� E\�

PHDVXULQJ� WKH� ��K\GR[\���GHR[\JXDQRVLQH� ���2+G*��� YLWDPLQ� $�� YLWDPLQ� &�� YLWDPLQ� (� DQG� WRWDO�

DQWLR[LGDQW� VWDWXV� �7$6�� DOWHUDWLRQV� LQ� UHODWLRQ� WR� FHOO� SUROLIHUDWLRQ� DFWLYLW\� DQG� GLVHDVH� SURJUHVVLRQ��

6LJQLILFDQW�LQFUHDVHV�LQ�WKH�OHYHO�RI�R[LGDWLYH�GDPDJH�PDUNHU���2+G*�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DFWLYLW\�ZHUH�

REVHUYHG� LQ� EUHDVW� FDUFLQRPD� SDWLHQWV� LQ� FRPSDULVRQ� WR� EHQLJQ� DQG� QRUPDO� FRQWUROV�� ZKLFK� ZHUH�

DFFRPSDQLHG�E\� VLJQLILFDQW� GHFUHDVH� LQ� QRQ�HQ]\PDWLF� DQWLR[LGDQWV� DQG�7$6�FRQFHQWUDWLRQV�� � ��2+G*�

DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�OHYHO�ZHUH�QHJDWLYHO\�FRUUHODWHG�ZLWK�QRQ�HQ]\PDWLF�DQWLR[LGDQWV�YL]���9LWDPLQ�$��

9LWDPLQ�&��YLWDPLQ�(�OHYHO�DQG�WRWDO�DQWLR[LGDQW�DFWLYLW\��$OWHUHG�OHYHOV�RI�ELRPDUNHUV�RI�R[LGDWLYH�VWUHVV�

DQG� FHOO� SUROLIHUDWLRQ� DFWLYLW\� DPRQJVW� WKH� PDOLJQDQW�� EHQLJQ� DQG� FRQWUROV� VXJJHVW� D� FRUUHODWLRQ� RI�

LQFUHDVHG�R[LGDWLYH�VWUHVV�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DFWLYLW\�LQ�WKH�SURJUHVVLRQ�RI�GLVHDVH�LQ�EUHDVW�FDUFLQRPD�

SDWLHQWV��$PRQJ�WKH�R[LGDWLYH�VWUHVV�PDUNHUV�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�LQGH[��GHFUHDVHG�OHYHO�RI�YLWDPLQ�$��

YLWDPLQ� &�� YLWDPLQ� (�� 7$6� DQG� LQFUHDVHG� OHYHO� RI� ��2+G*�� FHOO� SUROLIHUDWLRQ� LQGH[� HPHUJHG� DV� EHVW�

SUHGLFWHG�ELRPDUNHUV�IRU�VXEMHFWV�ZLWK�PDOLJQDQF\�DQG�EHQLJQ�EUHDVW�GLVHDVH��

.H\�ZRUGV����2+G*����K\GUR[\����GHR[\JXDQRVLQH���YLWDPLQ�$��YLWDPLQ�&��YLWDPLQ�(��526��UHDFWLYH�
R[\JHQ�VSHFLHV���7$6��WRWDO�DQWLR[LGDQW�VWDWXV����

,QWURGXFWLRQ�

%UHDVW� FDQFHU� ZRUOGZLGH� DIIHFWV� QHDUO\� RQH� PLOOLRQ� ZRPHQ� SHU� \HDU� >�@�� +RZHYHU� ZLWK� EHWWHU�

LQYHVWLJDWLRQ�WRROV��EHWWHU�XQGHUVWDQGLQJ�RI�WXPRU�ELRORJ\�DQG�LQFUHDVLQJ�SXEOLF�DZDUHQHVV�PRUH�QXPEHU�

RI�FDVHV� DUH�EHLQJ�GLDJQRVHG�DW�HDUOLHU� VWDJH�VWLOO� LW� DFFRXQWV� IRU� WKH�KLJKHVW�PRUELGLW\�DQG�PRUWDOLW\� LQ�

IHPDOH�SRSXODWLRQ��%HQLJQ�EUHDVW�GLVHDVHV�DUH�DW�OHDVW�WHQ�WLPHV�PRUH�FRPPRQ�WKDQ�EUHDVW�FDUFLQRPD�DQG�
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DFFRXQW� IRU�����RI�DOO�EUHDVW�ELRSVLHV�SHUIRUPHG��KHQFH� WKHLU� UHFRJQLWLRQ��PDQDJHPHQW�DQG�GHOLQHDWLRQ�

IURP�PDOLJQDQF\�DUH�SUREDEO\�DV�LPSRUWDQW�DV�WKHLU�PDOLJQDQW�FRXQWHUSDUW�>�@���

5HDFWLYH� R[\JHQ� VSHFLHV� �526�� DQG� 5HDFWLYH� QLWURJHQ� VSHFLHV� �516�� FRQWULEXWH� LQ� GLIIHUHQW� ZD\V� WR�

FDUFLQRJHQHVLV�DQG�QRZ�FRQVLGHUHG�DV�D�GLVWLQFWLYH�FKDUDFWHULVWLF�RI�FDQFHU�>�@��7KHVH�VSHFLHV�FDQ�FDXVH�

EDVH� VXEVWLWXWLRQ�� GHOHWLRQ�� DQG� VWUDQG� IUDJPHQWDWLRQ� ZKLFK� PD\� LQDFWLYDWH� WXPRU� VXSSUHVVRU� JHQHV� RU�

LQFUHDVH�H[SUHVVLRQ�RI�SURWR�RQFRJHQHV�ZLWKLQ�FHOOV�WKDW�DUH�FULWLFDO�LQLWLDO�HYHQWV�LQ�FDUFLQRJHQHVLV��526�

FDQ� PRGLI\� PDQ\� LQWUDFHOOXODU� VLJQDOLQJ� SDWKZD\V� YLD� JURZWK� IDFWRU� UHFHSWRUV�� WUDQVFULSWLRQ� IDFWRUV��

LQGXFLQJ�LQIODPPDWLRQ�UHSDLU��DQJLRJHQHVLV�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�LQ�WKH�WXPRU�PLFURHQYLURQPHQW�>���@��

$Q� DWWHPSW� KDV� EHHQ� PDGH� WR� LQYHVWLJDWH� WKH� DOWHUDWLRQV� LQ� WKH� ELRFKHPLFDO� SDUDPHWHUV� RI� SUR�

R[LGDQW�DQWLR[LGDQW� E\� XVLQJ� ELRFKHPLFDO� DQG� FHOO� EDVHG� DVVD\V� LQ� WKH� VHUXP�RI� EUHDVW� GLVHDVH� SDWLHQWV�

ZLWK� UHVSHFW� WR� FRQWUROV� WR� VWXG\� in vivo� '1$� GDPDJH�� QRQ� HQ]\PDWLF� DQWLR[LGDQWV� YL]��� YLWDPLQ� $��

YLWDPLQ� &�� YLWDPLQ� (�� WRWDO� DQWLR[LGDQW� FDSDFLW\� �7$6�� DQG� FHOO� SUROLIHUDWLRQ� LQGH[� WR� KDYH� D� EHWWHU�

XQGHUVWDQGLQJ� RI� WKH� FRQWULEXWLRQV� RI� UHDFWLYH� VSHFLHV� WR� EUHDVW� FDUFLQRJHQHVLV� DQG� DOVR� WR� LGHQWLI\�

ELRPDUNHUV�WKDW�FODVVLI\�VXEMHFWV�ZLWK�ULVN�RI�GHYHORSLQJ�EUHDVW�FDQFHU��

�
���0DWHULDOV�DQG�PHWKRGV�

�
�����6HOHFWLRQ�RI�SDWLHQWV�DQG�FRQWURO�FDVHV�
)RU�WKH�SUHVHQW�FDVH�FRQWURO�VWXG\��KLVWR�SDWKRORJLFDOO\�FRQILUPHG����FDVHV�RI�EHQLJQ�EUHDVW�GLVHDVH�DQG�

���FRQVHFXWLYH�IHPDOH�SDWLHQWV�RI�EUHDVW�FDUFLQRPD�IURP�WKH�'HSDUWPHQW�RI�*HQHUDO�6XUJHU\��8QLYHUVLW\�

+RVSLWDO�� %DQDUDV� +LQGX� 8QLYHUVLW\�� 9DUDQDVL� ZHUH� LQYROYHG�� %HQLJQ� EUHDVW� GLVHDVH� SDWLHQWV� QDPHO\�

ILEURDGHQRPD��ILEURF\VWLF�GLVHDVH��EUHDVW�DEVFHVV�DQG�GXFWHFWDVLD�ZHUH�LQFOXGHG�LQ�WKH�VWXG\��7KH�SDWLHQWV�

XQGHUZHQW�WKURXJK�FOLQLFDO�EUHDVW�H[DPLQDWLRQ��ILQH�QHHGOH�DVSLUDWLRQ�F\WRORJ\�DQG�ELRSV\��3DWLHQWV�ZLWK�

EUHDVW�FDQFHU�ZHUH�FODVVLILHG�XVLQJ�WKH�710�V\VWHP�>�@��$OVR����DJH�DQG�VH[�PDWFKHG�KHDOWK\�YROXQWHHUV�

KDYLQJ� VRFLR�HFRQRPLF� VWDWXV� VLPLODU� WR� WKDW� RI� SDWLHQWV� VHUYHG� DV� FRQWUROV�� 6SHFLILF� H[FOXVLRQ� FULWHULD�

FRQVLGHUHG� IRU� WKH�SUHVHQW� VWXG\�ZHUH� WKH�KHDOWK\�FRQWUROV�KDYLQJ�QR� DFXWH�RU� FKURQLF�GLVHDVHV� VXFK�DV�

GLDEHWHV�� SDUDVLWRVLV�� LPPXQH� G\VIXQFWLRQ� RU� DQ\� RWKHU� PDOLJQDQF\� DQG� WKH\� ZHUH� QRW� XQGHU� DQ\�

SKDUPDFRORJLFDO�WKHUDS\��1RQH�RI�WKH�VWXG\�VXEMHFWV�ZHUH�XQGHU�RUDO�FRQWUDFHSWLYHV��KRUPRQDO�WKHUDS\�RU�

DQWLR[LGDQW�VXSSOHPHQWDWLRQ��7KH�VWXG\�SURWRFRO�ZDV�DSSURYHG�E\�WKH�HWKLFDO�FRPPLWWHH�RI�WKH�,QVWLWXWH�RI�

0HGLFDO� 6FLHQFHV�� %DQDUDV�+LQGX�8QLYHUVLW\�� ,QIRUPHG� FRQVHQW� IURP� DOO� SDUWLFLSDQWV�ZDV� REWDLQHG� IRU�

IXUWKHU�DQDO\VLV��

�

�����$QDO\WLFDO�PHWKRGV�
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$OO� ELRFKHPLFDO� DQG� KHPDWRORJLFDO� LQYHVWLJDWLRQV� ZHUH� GRQH� LQ� VHUXP� FROOHFWHG� LQ� VWHULOH� WXEHV�� IURP�

YHQRXV� EORRG� RI� SDWLHQWV� DQG� KHDOWK\� YROXQWHHUV�� &ROOHFWHG� VHUXP� ZDV� VWRUHG� DW� ����&� IRU� IXUWKHU�

H[DPLQDWLRQ��

�

�������5HDJHQWV�
$OO� UHDJHQWV� XVHG� LQ� WKLV� VWXG\� ZHUH� RI� DQDO\WLFDO� JUDGH� DQG� REWDLQHG� IURP� 6LJPD� &KHPLFDO� &R�� �6W��

/RXLV��02��DQG�0HUFN��'DUPVWDGW��*HUPDQ\���

�

�������(VWLPDWLRQ�RI���K\GUR[\���GHR[\�JXDQRVLQH�
6HUXP� IURP� WKH� FDVHV� DQG� FRQWURO� VDPSOHV� ZDV� XVHG� IRU� WKH� PHDVXUHPHQW� RI� ��2+G*� OHYHOV� XVLQJ�

FRPSHWLWLYH� in-vitro�HQ]\PH�OLQNHG�LPPXQRVRUEHQW�DVVD\��(/,6$��NLW�REWDLQHG�IURP�&D\PDQ�&KHPLFDO�

&RPSDQ\��$QQ�$UERU��0,��86$��>��@��

�

$VVD\�RI�1RQ��(Q]\PDWLF�DQWLR[LGDQWV��
9LWDPLQ�$��9LWDPLQ�$�OHYHO�LQ�VHUXP�RI�WKH�SDWLHQWV�DQG�FRQWUROV�ZDV�DVVD\HG�E\�XVLQJ�WKH�FRORULPHWULF�
PHWKRG�RI�3DWHUVRQ�DQG�:LJJLQV�>��@���

�

�9LWDPLQ�(��9LWDPLQ�(�OHYHO�LQ�WKH�VHUXP�ZDV�DVVD\HG�E\�XVLQJ�WKH�FRORULPHWULF�PHWKRG�RI�4XDLIH�et. al��

>��@�7KH�PHWKRG�LV�EDVHG�RQ�WKH�(PPHULF�(QJHO�UHDFWLRQ�ZKLFK�LV�EDVHG�RQ�WKH�UHGXFWLRQ�E\�WRFRSKHUROV�

RI�IHUULF�WR�IHUURXV�LRQV�ZKLFK�WKHQ�IRUP�D�UHG�FRPSOH[�ZLWK�Į�Į
�GLS\ULG\O��

��

9LWDPLQ�&��9LWDPLQ�&�OHYHO�LQ�VHUXP�ZDV�DVVD\HG�E\�XVLQJ�WKH�FRORULPHWULF�PHWKRG�RI�0F0XUUD\�DQG��

*RZHQORFN�>��@��

�

�������$VVD\�RI�7RWDO�DQWLR[LGDQW�VWDWXV�
7KH�7RWDO�DQWLR[LGDQW�VWDWXV��7$6��LQ�VHUXP�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�XVLQJ�&D\PDQ¶V�DVVD\�NLW� �$QQ�$UERU��
0,��86$��>��@��

�

�������&HOO�SUROLIHUDWLRQ�DVVD\�

7KH� FHOO� SUROLIHUDWLRQ� LQGH[� ZDV� DVVD\HG� E\� &HOO� 3UROLIHUDWLRQ� (/,6$�� %UG8� NLW� �5RFKH� 'LDJQRVWLFV��

*PE+�� 3HQ]EHUJ�� *HUPDQ\�� DQG� H[SHULPHQW� ZDV� SHUIRUPHG� DFFRUGLQJ� WR� WKH� PDQXIDFWXUHU¶V� SURWRFRO�

>��@��
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�����6WDWLVWLFDO�DQDO\VLV�
7KH�VWDWLVWLFDO�DQDO\VLV�ZDV�FRQGXFWHG�ZLWK�WKH�FRPPHUFLDO�6366������SDFNDJH�IRU�:LQGRZV��6366��,QF���

&KLFDJR�� ,/��� $OO� YDOXHV� ZHUH� H[SUHVVHG� DV� WKH�PHDQ� �� VWDQGDUG� HUURU� RI� WKH�PHDQ� �6(0��� 6WDWLVWLFDO�

VLJQLILFDQFH�ZDV�DVVHVVHG�E\�XVLQJ�6WXGHQW¶V�W�WHVW��IRU���JURXS�FRPSDULVRQ���&DWHJRULFDO�YDULDEOHV�ZHUH�

SUHVHQWHG� DV� DEVROXWH� QXPEHUV� �IUHTXHQF\� SHUFHQWDJHV�� DQG� DQDO\]HG� E\�&KL�VTXDUH� WHVW��$OO� VWDWLVWLFDO�

DQDO\VHV�ZHUH� ��WDLOHG� DQG� S� YDOXH� �� �����ZDV� FRQVLGHUHG� VWDWLVWLFDOO\� VLJQLILFDQW��&RUUHODWLRQ� EHWZHHQ�

OHYHOV�RI�R[LGDWLYH�VWUHVV�ELRPDUNHUV�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�VWDWXV�ZDV�HYDOXDWHG�ZLWK�3HDUVRQ¶V�FRUUHODWLRQ�

FRHIILFLHQW��2GGV� UDWLRV� �25V�� DQG� ���� FRQILGHQFH� LQWHUYDOV� �&,V�� IRU� EUHDVW� FDQFHU� ULVN� LQ� UHODWLRQ� WR�

PDUNHU�RI�R[LGDWLYH�GDPDJH��QRQ�HQ]\PDWLF�DQWLR[LGDQW��7$6�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�LQGH[�ZHUH�HVWLPDWHG�

E\�XVLQJ�D�PXOWLQRPLDO�ORJLVWLF�UHJUHVVLRQ�DQDO\VLV��

�

���5HVXOWV��
$�FDVH�FRQWURO�VWXG\�ZDV�FRQGXFWHG�RQ�WKH����KLVWR�SDWKRORJLFDOO\�FRQILUPHG�FDVHV�RI�EUHDVW�FDUFLQRPD�

DQG����FDVHV�RI�EHQLJQ�EUHDVW�GLVHDVH� DORQJ�ZLWK� WKH����DJH�� DQG� VH[�PDWFKHG�KHDOWK\�YROXQWHHUV��7KH�

SUHVHQW�VWXG\�ZDV�FRQGXFWHG�WR�DVVHVV��2+�G*��QRQ�HQ]\PDWLF�DQWLR[LGDQW�YL]���9LW�$��9LW�(��9LW�&�DQG�

WRWDO�DQWLR[LGDQW�VWDWXV�DV�ELRPDUNHUV�IRU�R[LGDWLYH�VWUHVV��DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DFWLYLW\�LQ�VWXG\�VXEMHFWV�

DQG�FRQWUROV���

�

���� &OLQLFDO�V\PSWRPV�RI�EUHDVW�GLVHDVH�SDWLHQWV 
0DMRU�FOLQLFDO�V\PSWRPV�RI�FDUFLQRPD�EUHDVW�DQG�EHQLJQ�EUHDVW�SDWLHQWV�DUH�GHSLFWHG�LQ�7DEOH����$PRQJVW�

WKH� VWXG\� VXEMHFWV����� �Q ����RI�EHQLJQ�EUHDVW� GLVHDVH� SDWLHQWV�ZHUH�KDYLQJ� ILEURDGHQRPD�ZKLOH�����

KDG�RWKHU�EHQLJQ�EUHDVW�GLVHDVHV�VXFK�DV�ILEURF\VWLF�GLVHDVH�������GXFW�HFWDVLD��������DQG�EUHDVW�DEVFHVV�

��������$PRQJ�WKH�PDLQ�V\PSWRPV�RI�FDUFLQRPD�EUHDVW�DQG�EHQLJQ�EUHDVW�DOO�WKH�SDWLHQWV�VKRZHG�PL[HG�

V\PSWRPV��7DEOH�����7KH�PDVVHV�ZHUH�DOO�XQLODWHUDO�DQG�HTXDOO\�GLVWULEXWHG�LQ�WKH�OHIW�DQG�ULJKW�EUHDVW��

�

7DEOH����&OLQLFDO�V\PSWRPV�RI�FDUFLQRPD�EUHDVW�DQG�EHQLJQ�EUHDVW�SDWLHQWV�
&OLQLFDO�V\PSWRPV� &DUFLQRPD�%UHDVW���

�Q ����
%HQLJQ�%UHDVW�
�Q ����

/XPS�
1R�
<HV�

�
�����������
�����������

�
�������
��������

8OFHUDWLRQ�RI�VNLQ�QLSSOH�
1R�
<HV�

�
���������
���������

�
���������
����������
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�%UHDVW�SDLQ�
1R�
<HV�

�
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������������

�
��������
��������

1LSSOH�GLVFKDUJH�
1R�
<HV�

�
�����������
����������

�
����������
��������

0DVV�LQ�D[LOOD��
1R�
<HV�

�
�����������
���������

�
��������
������

�

�

�����0DMRU�FOLQLFDO�FKDUDFWHULVWLFV�IURP�SDWLHQWV�DQG�FRQWUROV�DUH�GHSLFWHG�LQ�7DEOH��͘�5HVXOWV�RI�FKL�VTXDUH�

WHVW� GHSLFWHG� WKDW� WKHUH� ZHUH� QR� VLJQLILFDQW� GLIIHUHQFHV� EHWZHHQ� WKH� VWXGLHG� JURXSV� LQ� WHUPV� RI� DJH��

PHQRSDXVDO�VWDWXV��SDULW\��UHVLGHQFH�DQG�GLHW���

�

7DEOH����3DWLHQW�&KDUDFWHULVWLFV��

�
3DUDPHWHUV� 0DOLJQDQW�

�Q �����
%HQLJQ�
�Q �����

&RQWURO�
�Q �����

�Ȥ��YDOXH� �S�YDOXH�

$JH�
����\UV� ����������� ����������� ����������� ������ �����
�

!���\UV� ����������� ����������� �����������

0HQRSDXVDO�VWDWXV�

3UH�PHQRSDXVDO� �������� �������� �������� ������ �����
�

3RVW�PHQRSDXVDO� ��������� �������� ���������

3DULW\�

��� ����������� �������� �������� ������ �����
�

!�� ����������� �������� ��������

5HVLGHQFH�

8UEDQ� ����������� ����������� ����������� ������ �����
�

5XUDO� ����������� ����������� �����������

'LHW�

9HJHWDULDQ� ������������ �������� �������� ������ �����
�

1RQ�YHJHWDULDQ� ���������� �������� �������

�
Categorical variables were presented as absolute numbers (frequency percentages) and analyzed by 
Chi-square test.  P <0.05 was considered statistically significant. 
�
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�����/HYHO�RI�2[LGDWLYH�VWUHVV�PDUNHUV�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�LQGH[�LQ�FDVHV��EHQLJQ�DQG�PDOLJQDQW�

EUHDVW�GLVHDVH��DQG�FRQWUROV��
7KH�PHDQ� �� 6(0� YDOXH� RI� ��2+G*� DQG� FHOO� SUROLIHUDWLRQ� LQGH[� IRU� WKRVH� ZLWK� PDOLJQDQW� WXPRU� ZDV�

VLJQLILFDQWO\�KLJKHU� WKDQ� WKDW� IRU� WKRVH�ZLWK� EHQLJQ� DQG� WKH� QRUPDO� FRQWUROV� >7DEOH� �@��7KH� LQFUHDVH� LQ�

R[LGDWLYH�GDPDJH�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DFWLYLW\�RI�PDOLJQDQW�JURXS�FRPSDUHG�WR�EHQLJQ�DQG�FRQWURO�JURXS�

ZDV� DFFRPSDQLHG� E\� GLPLQLVKHG� DQWLR[LGDQW� SURWHFWLRQ�� +RZHYHU� D� VLPLODU� DQG� VLJQLILFDQW� �S�������

SDWWHUQ� RI� FKDQJHV� ZHUH� VHHQ� LQ� EHQLJQ� JURXS� SDWLHQWV� DV� FRPSDUHG� WR� WKHLU� FRUUHVSRQGLQJ� FRQWURO�

VXEMHFWV��

�

7DEOH� ��� /HYHOV� RI� QRQ�� HQ]\PDWLF� DQWLR[LGDQWV� YL]�� 9LWDPLQ� $�� 9LWDPLQ� &� DQG� 9LWDPLQ� (� LQ�

FDUFLQRPD�EUHDVW�SDWLHQWV��EHQLJQ�EUHDVW�SDWLHQWV�DQG�FRQWUROV��
3DUDPHWHU�� 6HUXP�YDOXH� S�YDOXH�
� 0DOLJQDQW�

*URXS�,�
%HQLJQ�
*URXS�,,�

&RQWURO�
*URXS�,,,�

,�,,� ,�,,,� ,,�,,,�

��2+G*�
�SJ�PO��

��������������
�

��������������
�

���������������
�

S ������
�

S ������
�

S �������

9LW�$�
��J�G/��

������������� ������������� ������������ S ������
�

S ������
�

S ������
�

9LW&��
�PJ�G/��

������������� ������������� ������������ S ������
�

S ������
�

S ������
�

9LW�(�
��PJ�/��

������������� �������������� �������������� S ������
�

S ������
�

S ������
�

&HOO�
SUROLIHUDWLRQ�
LQGH[�
�QJ�PO��

�������������� ������������� ������������� S �������
�

S �������
�

S �������
�

*Data are presented as mean ± S.E.M. Statistical analysis was done by independent Student t- Test. p 

value <0.05 was�considered statistically significant. 

�

�����/HYHOV�RI�R[LGDWLYH�VWUHVV�PDUNHUV�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ� LQGH[� LQ�EUHDVW�FDUFLQRPD�SDWLHQW� LQ�
UHODWLRQ�WR�WKHLU�SDWKRORJLFDO�VWDJHV�
/HYHOV�RI�2[LGDWLYH�GDPDJH�PDUNHUV���2+G*�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DFWLYLW\�OHYHO�ZHUH�IRXQG�WR�LQFUHDVH�

VLJQLILFDQWO\� ZLWK� WKH� SURJUHVVLRQ� RI� WKH� GLVHDVH� ZKLOH� YLWDPLQ� $�� YLWDPLQ� &�� YLWDPLQ� (� DQG� WRWDO�

DQWLR[LGDQW� OHYHOV� VLJQLILFDQWO\� GHFUHDVHG�ZLWK� GLVHDVH� SURJUHVVLRQ� >7DEOH� �@��$� VLJQLILFDQW� DVVRFLDWLRQ�

ZDV�REVHUYHG�DPRQJ�VHUXP�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�LQGH[�DQG�OHYHOV�RI�R[LGDWLYH�VWUHVV�ELRPDUNHUV�RQ�WKH�EDVLV�

RI� FOLQLFR�SDWKRORJLF� VWDJHV� ZKHUH� KDOI� RI� WKH� EUHDVW� FDUFLQRPD� SDWLHQWV� ZHUH� LQ� VWDJH� ,�,,�� ���� KDG�

WXPRXU�ZLWK�GLDPHWHU�EHWZHHQ���WR���FP�DQG�DQ�HTXDO�QR��RI�FDVHV�KDG�WXPRXU�ZLWK�GLDPHWHU�PRUH�WKDQ���

FP�����SDWLHQWV�KDYH�FOLQLFDOO\�SDOSDEOH�O\PSK�QRGH�DQG�����RI�SDWLHQWV�ZHUH�KDYLQJ�GLVWDQW�PHWDVWDVLV��
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%XW� VHUXP� OHYHO�RI�YLWDPLQ�$��YLWDPLQ�(�DQG� � WRWDO� DQWLR[LGDQW� OHYHOV�ZHUH�QRW� DVVRFLDWHG� VLJQLILFDQWO\�

ZLWK� WKH� KLVWRORJ\� RI� EUHDVW� FDUFLQRPD�ZKHUH� ������� �Q � ���� RI� WKH� FDUFLQRPD� SDWLHQWV� ZHUH� KDYLQJ�

GXFWDO�FDUFLQRPD�ZKLOH���������Q ����KDG�OREXODU�FDUFLQRPD�DQG�PHGXOODU\�FDUFLQRPD���

�

7DEOH� ��� /HYHOV� RI� QRQ�HQ]\PDWLF� DQWLR[LGDQW� LQ� FDUFLQRPD� EUHDVW� SDWLHQWV� LQ� UHODWLRQ� WR� WKHLU�
FOLQLFR��SDWKRORJLFDO�VWDJH��
� ��2+G*��

�SJ�PO��
9LW�$�
��J�G/��

9LW�&�
�PJ�G/��

9LW�(�
�PJ�/��

7$6�
�PPRO�/��

&HOO�
SUROLIHUDWLRQ
�QJ�PO��

6WDJHV�
,�,,��Q ���� �������������� ������������� ������������ �������������� ������������ ������������

,,,�,9�Q ���� ��������������� ������������� ������������ ������������ ������������ ������������

S�YDOXH� ������ ������ ������ ������ ������ ������

7XPRXU�H[WHQVLRQ�
�����Q ���� �������������� ������������� ������������ ������������� ������������ ������������

������Q ���� ��������������� ������������� ������������ ������������ ������������ ������������

S�YDOXH� ������ ������ ������ ������ ������ ������

/\PSK�QRGH�PHWDVWDVLV�
���Q ���� ��������������� ������������� ������������ ������������� ������������ ������������

��Q ���� ��������������� ������������� ������������ ������������ ������������ ������������

S�YDOXH� ������ ������ ������ ������ ������ ������

'LVWDQW�0HWDVWDVLV�
���Q ���� ��������������� ������������� ������������ ������������� ������������ ������������

���Q ��� ��������������� ������������� ������������ ������������ ������������ ������������

S�YDOXH� ������ ������ ������ ������ ������ ������

+LVWRORJ\�
'XFWDO�Q ���� ��������������� ������������� ������������ ������������� ������������ ������������

2WKHUV����� ��������������� ������������� ������������ ������������� ������������ ������������

S�YDOXH� ������ �����
� ������ �����
� �����
� ������

*not significant  

Data are presented as mean ± S.E.M. Statistical analysis was done by independent Student t- Test. p 

value <0.05 was�considered statistically significant.�

�����,QWHUUHODWLRQVKLS�EHWZHHQ�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DFWLYLW\�DQG�R[LGDWLYH�VWUHVV�PDUNHUV�
&RUUHODWLRQ� DQDO\VLV� UHYHDOHG� D� VLJQLILFDQW� DVVRFLDWLRQ� EHWZHHQ� DOO� H[DPLQHG� LQGLFHV�� 6LJQLILFDQWO\�

QHJDWLYH� FRUUHODWLRQ� RI� 7$6� DQG� QRQ� HQ]\PDWLF� DQWLR[LGDQWV� ZDV� IRXQG� ZLWK� ��2+G*� DQG� FHOO�

SUROLIHUDWLRQ�LQGH[��+RZHYHU�D�VLJQLILFDQWO\�SRVLWLYH�FRUUHODWLRQ�ZDV�IRXQG�EHWZHHQ���2+G*��0'$�DQG�

FHOO�SUROLIHUDWLRQ�OHYHO���
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7DEOH����,QWHUUHODWLRQVKLS�EHWZHHQ�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DFWLYLW\�DQG�R[LGDWLYH�VWUHVV�PDUNHUV�
� &HOO�3UROLIHUDWLRQ� ��2+G*�

��2+G*� U� �������
�S �������

��

9LW�$� U �������
�S �������

U �������
S ������

9LW�&� U� �������
�S �������

U �������
S �����

9LW�(� U� ��������
�S �������

U �������
S ������

7$6� U �������
�S �������

U �������
S ������

p value <0.05 was�considered statistically significant. 

 

 

�����/HYHO�RI���2+G*��QRQ�HQ]\PDWLF�DQWLR[LGDQWV�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ� LQGH[�DQG�DVVHVVPHQW�RI�
ULVN�RI�EUHDVW�FDQFHU�
�
:H�XVHG�PXOWLQRPLDO�ORJLVWLF�UHJUHVVLRQ�DQDO\VLV�WR�LGHQWLI\�ELRPDUNHUV�WKDW�FODVVLI\�VXEMHFWV�ZLWK�ULVN�RI�

GHYHORSLQJ� EUHDVW� FDQFHU�� 7DEOH� �� VKRZV� WKH� UHVXOWV� RI� WKH� PXOWLQRPLDO� ORJLVWLF� UHJUHVVLRQ� DQDO\VHV��

SHUIRUPHG� WR� HYDOXDWH� WKH� DGMXVWHG� RGG� UDWLRV� RI� R[LGDWLYH� VWUHVV� ELRPDUNHUV�� WUDFH� HOHPHQWV� DQG� FHOO�

SUROLIHUDWLRQ�LQGH[�LQ�PDOLJQDQW�EHQLJQ�DQG�FRQWURO�JURXSV��$PRQJ�WKH�R[LGDWLYH�VWUHVV�PDUNHUV�DQG�FHOO�

SUROLIHUDWLRQ� LQGH[�� GHFUHDVHG� OHYHO� RI� QRQ� HQ]\PDWLF� SURILOH�� 7$6� DQG� LQFUHDVHG� OHYHO� RI�0'$�� FHOO�

SUROLIHUDWLRQ�LQGH[�HPHUJHG�DV�EHVW�SUHGLFWHG�ELRPDUNHUV�IRU�VXEMHFWV�ZLWK�PDOLJQDQF\�DQG�EHQLJQ�EUHDVW�

GLVHDVH��6LPLODU�UHVXOWV�ZHUH�REVHUYHG�IRU�VXEMHFWV�ZLWK�PDOLJQDQF\�DQG�FRQWUROV�i.e.�IRU�JURXS�%��

7DEOH����0XOWLQRPLDO�UHJUHVVLRQ�DQDO\VLV�RI�FHOO�SUROLIHUDWLRQ��2[LGDWLYH�VWUHVV�PDUNHUV��LQ�UHODWLRQ�
WR�FDUFLQRPD�EUHDVW�ULVN�

2GGV�UDWLR�DQG�����&,�IRU�R[LGDWLYH�VWUHVV�PDUNHUV�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�LQGH[�IRU�VXEMHFWV���
�$��:LWK�PDOLJQDQF\�DQG�ZLWKRXW�DQ\�EUHDVW�GLVHDVH�DQG��
�%��:LWK�PDOLJQDQF\�DQG�EHQLJQ�EUHDVW�GLVHDVH�

�
�

:LWK�PDOLJQDQF\�DQG�ZLWKRXW�DQ\�
EUHDVW�GLVHDVH�

�$��

:LWK�PDOLJQDQF\�DQG�EHQLJQ�EUHDVW�
GLVHDVH�
�%��

��2+G*� �������
�������������

������ ��������
�������������

������

9LW�$� ������
���������������

������ ������
���������������

������

9LW�&� ������
���������������

������ ������
���������������

������

9LW�(� ������
���������������

������ ������
���������������

������
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7$6� �����
������������

������ �����
�����������

������

&HOO�SUROLIHUDWLRQ� �������
���������������

������ ��������
�����������������

������

*Not significant. p value <0.05 was�considered statistically significant. 

�
���'LVFXVVLRQ�
526��LQGXFHG�'1$�GDPDJH�FDQ�UHVXOW�LQ�VLQJOH�RU�GRXEOH�VWUDQG�EUHDNDJH��EDVH�PRGLILFDWLRQV�DQG�'1$�

FURVV�OLQNLQJ�ZKLFK�LQGXFH�FHOO�GHDWK��UHSOLFDWLRQ�HUURUV�� LQKLELWLRQ�RI�DSRSWRVLV�� LQFUHDVHG�SUROLIHUDWLRQ��

DQJLRJHQHVLV�DQG�JHQRPLF�LQVWDELOLW\�UHVXOWLQJ�LQ�RQVHW�RI�YDULHW\�RI�GLVHDVHV�LQFOXGLQJ�EUHDVW�FDQFHU�>����

��@�� 7KH�PRVW� DEXQGDQW� R[LGDWLYH�'1$� OHVLRQ� SURGXFHG� LV� ��K\GUR[\GHR[\� JXDQRVLQH� ���2+G*�� DQG�

PHDVXUHPHQW�RI�LWV�OHYHO�PD\�EH�DSSOLHG�WR�HYDOXDWH�WKH�ORDG�RI�R[LGDWLYH�VWUHVV�WKDW�FRXOG�EH�LPSRUWDQW�WR�

XQGHUVWDQG� WKH� UROH� RI� R[LGDWLYH� VWUHVV� LQ� EUHDVW� FDQFHU� GHYHORSPHQW� DQG� GLVHDVH� LQWHUYHQWLRQ�� ,Q� WKH�

SUHVHQW� VWXG\��ZH� KDYH� REVHUYHG� D� VLJQLILFDQWO\� KLJKHU� VHUXP���2+G*� OHYHOV� LQ� WKH� FDQFHU� SDWLHQWV� LQ�

FRPSDULVRQ�WR�EHQLJQ�DQG�FRQWUROV��2XU�SUHYLRXV�VWXGLHV�DOVR�UHSRUWHG�DQ�HOHYDWHG�OHYHO�RI�WKLV�R[LGDWLYHO\�

PRGLILHG�ELRPROHFXOH� LQ�EUHDVW�FDUFLQRJHQHVLV�DQG�EHQLJQ�EUHDVW�GLVHDVHV�DQG�PLJKW�EH� LQYROYHG� LQ� WKH�

SDWKRSK\VLRORJ\� RI� EUHDVW� FDQFHU� IRUPDWLRQ� >�����@��2XU� VWXG\� DOVR� LQGLFDWHV� WKH� LQFUHDVHG� OHYHO� RI� ��

2+G*� LQ� EUHDVW� FDQFHU� SDWLHQWV� ZDV� DVVRFLDWHG� ZLWK� WKH� GLVHDVH� SURJUHVVLRQ� DQG� DGYDQFHG� VWDJH� RI�

FDUFLQRJHQHVLV�>�����@��

)UHH� UDGLFDO� JHQHUDWLRQ� LV� FRQWUROOHG� E\� D� ODUJH� QXPEHU� RI� DQWLR[LGDQW� V\VWHPV� WKDW� DFW� DV� SURWHFWLRQ�

DJDLQVW� IUHH� UDGLFDOV�� ,Q� WKH� SUHVHQW� VWXG\�� VLJQLILFDQW� UHGXFWLRQ� LQ� WRWDO� DQWLR[LGDQW� VWDWXV� DQG� QRQ�

HQ]\PDWLF�DQWLR[LGDQW�SURILOH�LQ�PDOLJQDQW�JURXS�LQ�FRPSDULVRQ�WR�EHQLJQ�DQG�FRQWURO�VXJJHVW�LQFUHDVHG�

FRQVXPSWLRQ� RI� VHUXP� DQWLR[LGDQWV� LQ� UHVSRQVH� WR� HQKDQFHG� R[LGDQWV� SURGXFWLRQ� LQ� PDOLJQDQW� JURXS�

SDWLHQWV��$�VLPLODU�DQG�VLJQLILFDQW��S��������SDWWHUQ�RI�FKDQJHV�ZDV�IROORZHG�E\�EHQLJQ�JURXS�SDWLHQWV�DV�

FRPSDUHG� WR� WKHLU�FRUUHVSRQGLQJ�FRQWURO� VXEMHFWV��7RWDO�DQWLR[LGDQW�DFWLYLW\� LV�D�PHDVXUH�RI�VFDYHQJLQJ�

FDSDFLW\� RI� WKH� FHOOV� GHIHQVH� V\VWHP�� 'HSOHWHG� OHYHO� RI� DQWLR[LGDQW� GHIHQFH� PHFKDQLVP� KDV� EHHQ�

GRFXPHQWHG�LQ�D�ZLGH�YDULHW\�RI�PDOLJQDQFLHV�LQFOXGLQJ�EUHDVW�FDQFHU�>�����@����

9LWDPLQ�$��ZHOO�NQRZQ�DV�DQ�LPSRUWDQW�QDWXUDO�DQWLR[LGDQW��SOD\V�DQ�LPSRUWDQW�UROH�LQ�FHOOXODU�IXQFWLRQ��

GHYHORSPHQW��DQG�PDLQWHQDQFH�RI�QRUPDO�YLVXDO�DFXLW\�>��@��,W�DFWV�ZLWK�YLWDPLQ�&�DQG�YLWDPLQ�(�LQ�RUGHU�

WR�SURWHFW�FHOOV�DJDLQVW�526�>��@��9LWDPLQ�&��DVFRUELF�DFLG��LV�D�ZDWHU�VROXEOH�FKDLQ�EUHDNLQJ�DQWLR[LGDQW�

>��@�ZKLFK� VWURQJO\� LQKLELWV� OLSLG�SHUR[LGDWLRQ�� R[LGDWLRQ�RI�JOXWDWKLRQH�DQG�RWKHU� HQ]\PHV� >������@�� ,W�

FDQ�UHDFW�GLUHFWO\�ZLWK�VXSHUR[LGH��K\GUR[\O�UDGLFDOV�DQG�VLQJOHW�R[\JHQ�DQG�LV�LPSRUWDQW�LQ�UHF\FOLQJ�WKH�

WRFRSKHURO� UDGLFDO� RI� YLWDPLQ� (� WR� DQ� DFWLYH� UHGXFHG� VWDWH� >��@�� 9LWDPLQ� (� LV� WKH� PDMRU� OLSLG�VROXEOH�

DQWLR[LGDQW� SUHVHQW� LQ� OLSLG� PHPEUDQHV� DQG� KXPDQ� SODVPD� OLSRSURWHLQV� >��@�� ,W� H[LVWV� LQ� �� GLIIHUHQW�
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LVRIRUPV��RI�ZKLFK�DOSKD�WRFRSKHURO�LV�ELRORJLFDOO\�WKH�PRVW�LPSRUWDQW��9LWDPLQ�(�LV�D�VWURQJ�LQKLELWRU�RI�

DSRSWRVLV� DQG� D� VWDELOL]HU� RI� ELRORJLFDO� PHPEUDQHV� DQG� LV� NQRZQ� WR� DFW� RQ� DOO� VWHSV� RI� PHPEUDQH�

R[LGDWLYH� GDPDJH� >��@�� $OSKD�WRFRSKHURO� DOVR� IXQFWLRQV� LQ� YLYR� DV� D� VWURQJ� SURWHFWRU� DJDLQVW� OLSLG�

SHUR[LGDWLRQ�DQG�DOVR�EORFNV�QLWURVDPLQH� IRUPDWLRQ� >������@�� ,Q�RXU� VWXG\�D� VWURQJ�QHJDWLYH�FRUUHODWLRQ�

ZDV�IRXQG�EHWZHHQ�LQFUHDVHG�OHYHO�RI�R[LGDWLYH�VWUHVV�DQG�GHSOHWHG�OHYHO�RI�QRQ�HQ]\PDWLF�DQWLR[LGDQWV��

ZKLFK�UHVXOWV�LQ�UHGR[�LPEDODQFH�DQG�PD\�EH�DVVRFLDWHG�ZLWK�DGYDQFHPHQW�RI�EUHDVW�GLVHDVHV���

3UROLIHUDWLRQ�UDWHV�FDQ�SURYLGH�XVHIXO�LQIRUPDWLRQ�RQ�SURJQRVLV�DQG�DJJUHVVLYHQHVV�RI�LQGLYLGXDO�FDQFHUV�

DQG� FDQ� EH� XVHG� WR� JXLGH� WUHDWPHQW� SURWRFROV� LQ� FOLQLFDO� SUDFWLFH�� &DUFLQRJHQHVLV� LV� DVVRFLDWHG� ZLWK�

YDULRXV�HSLJHQHWLF�PHFKDQLVPV�ZKLFK�FDQ�DOWHU�FHOOXODU�FRPPXQLFDWLRQ�DQG�JHQH�H[SUHVVLRQ�HIIHFWLQJ�FHOO�

SUROLIHUDWLRQ�� GLIIHUHQWLDWLRQ� DQG� DSRSWRVLV�� ,QFUHDVHG� SUROLIHUDWLRQ� FRUUHODWHV� VWURQJO\� ZLWK� SRRU�

SURJQRVLV��,Q�RXU�VWXG\�DOVR�WKH�GHYHORSPHQW�DQG�FRQWLQXHG�JURZWK�RI�EUHDVW�FDQFHU�LQYROYHV�DOWHUHG�UDWHV�

RI�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�LQGH[����2+G*�KDYH�EHHQ�VXJJHVWHG�DV�PRGXODWRUV�RI�VLJQDO�SDWKZD\V�UHODWHG�WR�FHOO�

SUROLIHUDWLRQ�DQG�DSRSWRVLV�WKDW�OHDGV�WR�EUHDVW�FDQFHU�LQLWLDWLRQ�DQG�SURJUHVVLRQ>��@��<DQR�HW�DO�DOVR�IRXQG�

WKDW�YLWDPLQ�(�VXSSUHVVHV�OXQJ�WXPRULJHQHVLV�E\�LQKLELWLQJ�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DW�WKH�SURPRWLRQ�VWDJH�>��@��

3KHQREDUELWDO��3%��DFWLYDWHV�1)�ț%�DQG�GLHWDU\�YLWDPLQ�(�LV�HIIHFWLYH�LQ�GHFUHDVLQJ�3%�LQGXFHG�1)�ț%�

'1$�ELQGLQJ��,W�VKRZHG�WKDW�GLHWDU\�YLWDPLQ�(�LQIOXHQFHV�3%�LQGXFHG�FKDQJHV�LQ�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DQG�

DSRSWRVLV� WKURXJK� LWV� DFWLRQ� RQ� 1)�ț%� >��@�� 9LWDPLQ� &� FDQ� LQKLELW� WKH� SUROLIHUDWLRQ� RI� $���� FHOOV�

�DGHQRFDUFLQRPLF�KXPDQ�DOYHRODU�EDVDO�HSLWKHOLDO�FHOOV�� LQ�*��*�� DQG� 6� SKDVH�� DQG� LQGXFH� DSRSWRVLV� RI�

$����FHOOV�>��@��9LWDPLQ�$�LQWDNH�KDV�D�FRPSOH[�UHODWLRQVKLS�ZLWK�FDQFHU�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�ZKLOH�VPDOO�

GRVHV� RI� YLWDPLQ� $� RU� EHWD�FDURWHQH� DSSHDU� SUHYHQW� FDQFHU�� KLJKHU� GRVHV� VHHP� WR� KDYH� WKH� UHYHUVH�

HIIHFW���7KH� DQWL�FDQFHU� HIIHFWV� RI� EHWD�FDURWHQH� DSSHDU� IURP� LWV� DQWL�R[LGDWLYH� DELOLW\� WR� VFDYHQJH� IRU�

UHDFWLYH� R[\JHQ� VSHFLHV�� DV� ZHOO� DV� WKURXJK� LWV� FRQYHUVLRQ� WR� YLWDPLQ�$�� ZKLFK� FDQ� LPSURYH� LPPXQH�

IXQFWLRQ�LQ�DGGLWLRQ�WR�HOLFLWLQJ�DQ�DQWL�SUROLIHUDWLYH�HIIHFW�WKURXJK�WKH�5$5��UHWLQRLG�DFLG�UHFHSWRU��DQG�

5;5� UHWLQRLG�;� UHFHSWRU�� UHFHSWRUV�� WKHUHE\� DFWLQJ� WR� EORFN� FHUWDLQ� FDUFLQRJHQLF� SURFHVVHV� DQG� LQKLELW�

WXPRXU�FHOO�JURZWK����2XU�VWXG\�DOVR�REVHUYHG�D�VLJQLILFDQW�SRVLWLYH�FRUUHODWLRQ�EHWZHHQ�OHYHOV�RI���2+G*�

DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DFWLYLW\��'LPLQLVKHG�OHYHOV�RI�DQWLR[LGDQWV�VKRZHG�D�VLJQLILFDQW�QHJDWLYH�FRUUHODWLRQ�

ZLWK� FHOO� SUROLIHUDWLRQ� DFWLYLW\� ZKLFK� DUH� LQ� DJUHHPHQW� ZLWK� SUHYLRXV� VWXGLHV� ZKHUH� DQWLR[LGDQWV� ZHUH�

IRXQG�WR�EH�LQKLELW�PRGXODWLRQ�RI�JHQH�H[SUHVVLRQ�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�>�����@��

0XOWLQRPLDO�/RJLVWLF�5HJUHVVLRQ�XVHG�WR�LGHQWLI\�WKH�FRQWULEXWLRQ�RI�WKH�VHOHFWHG�ELRPDUNHUV�XVLQJ�RGGV�

UDWLR�DQG�DVVRFLDWHG�FRQILGHQFH�LQWHUYDO�UHIOHFWV�VXEMHFWV�ZLWK�LQFUHDVHG�OHYHOV�RI�R[LGDWLYH�'1$�GDPDJH�

DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�DFWLYLW\�RU�UHGXFHG�OHYHO�RI�DQWLR[LGDQW�GHIHQVH�PLJKW�EH�DW�KLJKHU�ULVN�RI�GHYHORSLQJ�

EUHDVW�FDQFHU���
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7DNHQ�WRJHWKHU��RXU�UHVXOWV�UHYHDO�DQ�DOWHUDWLRQ�LQ�WKH�UHGR[�KRPHRVWDVLV�LQ�EHQLJQ�DQG�PDOLJQDQW�EUHDVW�

GLVHDVH� SDWLHQWV�� 7KH� R[LGDWLYH� GDPDJH�PDUNHUV� DSSHDU� WR� EH� DQ� LPSRUWDQW� FRPSRQHQW� LQ� WKH� FRPSOH[�

SDWKRSK\VLRORJ\� RI� WKH� EUHDVW� FDQFHU� DQG� OLNHO\� WR� EH� DVVRFLDWHG� ZLWK� SURJUHVVLRQ� RI� EUHDVW� GLVHDVHV���

3UHVHQW� VWXG\� QRW� RQO\� HVWDEOLVKHV� WKH� UROH� RI� WKHVH� SDUDPHWHUV� LQ� EUHDVW� FDUFLQRPD� EXW� DOVR� SURYLGH�

HYLGHQFHV�RI� DOWHUHG� OHYHO�RI� WKHVH� LQGLFHV�SURILOHV� LQ�EHQLJQ�EUHDVW� GLVHDVH�SDWLHQWV� SODFLQJ� WKHP�PRUH�

YXOQHUDEOH� WR� EUHDVW� FDQFHU� GHYHORSPHQW�� 'HVSLWH� WKH� H[FLWLQJ� DGYDQFHV� LQ� WKH� ILHOG� RI� IUHH� UDGLFDO�

UHVHDUFK��VXFK�DSSOLFDWLRQV��KRZHYHU��QHHGV�WR�EH�IXUWKHU�LQYHVWLJDWHG�RQ�D�ODUJHU�VDPSOH�VL]H�DQG�IROORZ�

XS�FDVHV��%HVLGHV�WKDW�LQYROYHPHQW�RI�R[LGDWLYH�VWUHVV�LQ�WKH�SDWKRJHQHVLV�RI�SOHWKRUD�RI�KXPDQ�GLVRUGHUV�

LQFOXGLQJ�YDULRXV�PDOLJQDQFLHV�OLPLWV�LWV�XVHIXOQHVV�DV�D�VFUHHQLQJ�WRRO��2QH�RI�WKH�YDULRXV�FKDOOHQJHV�LQ�

WKLV� ILHOG� LV� KRZ� R[LGDWLYH� VWUHVV� LQGXFHG� FDQFHU�UHODWHG� VLJQDOLQJ� SDWKZD\V� EH� WDUJHWHG� IRU� GUXJ�

GHYHORSPHQW���

��� &RQFOXVLRQ�
7KHVH� ILQGLQJV� VXJJHVW� DQ� LPSRUWDQW� UROH� RI� LQWHUPLWWHQW� R[LGDWLYH� GDPDJH� LQ� WKH� LQLWLDWLRQ� DQG� GHYHO�

RSPHQW�RI�PDOLJQDQW�DQG�EHQLJQ�EUHDVW�GLVHDVH�DQG�GHPRQVWUDWH�DQ�LPSRUWDQW�UROH�RI�R[LGDQW�DQWLR[LGDQW�

VWDWXV� LQ� PHGLDWLQJ� WKLV� SURFHVV�� 3UHVHQW� VWXG\� QRW� RQO\� HVWDEOLVKHG� WKH� UROH� RI� WKHVH� SDUDPHWHUV� LQ�

PDOLJQDQF\�� DOVR� SURYLGHG� LQVLJKW� LQWR� WKH� DOWHUHG� OHYHO� RI� SDUDPHWHU� SURILOHV� LQ� EHQLJQ� EUHDVW� GLVHDVH�

SDWLHQWV� SODFLQJ� WKHP� LQ� D� ³KLJK�ULVN´� FDWHJRU\�� 7KXV�� GHWHUPLQDWLRQ� RI� PDUNHUV� RI� R[LGDWLYH� VWUHVV��

LQIODPPDWLRQ�DQG�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�LQGH[�PD\�EH�XVHIXO�QRW�RQO\�LQ�HYDOXDWLQJ�SDWLHQWV�ZLWK�EHQLJQ�DQG�

PDOLJQDQW� WXPRXUV� RI� WKH� EUHDVW� EXW� DOVR� LQ� HVWDEOLVKLQJ�SDWKRJHQLF� VWDJHV� RI� EUHDVW� FDQFHU��7KHUHIRUH��

WKHVH�WHVWV�VKRXOG�EH�HPSOR\HG�WR�LQIRUP�WKH�GHVLJQ�DQG�RXWFRPH�PHDVXUHV�RI�FOLQLFDO�WULDOV��

��� $FNQRZOHGJHPHQW��
7KLV�ZRUN�ZDV�VXSSRUWHG�E\�%DQDUDV�+LQGX�8QLYHUVLW\��9DUDQDVL��,QGLD���7KH�DXWKRUV�ZRXOG�DOVR�OLNH�WR�

DFNQRZOHGJH�'HSDUWPHQW�RI�*HQHUDO�6XUJHU\�� ,QVWLWXWH�RI�0HGLFDO�6FLHQFHV��%DQDUDV�+LQGX�8QLYHUVLW\��

9DUDQDVL��,QGLD��IRU�SURYLGLQJ�EORRG�VDPSOHV�IRU�WKH�SUHVHQW�VWXG\��

�

��� &RQIOLFW�RI�,QWHUHVW��
1RQH�RI�WKH�DXWKRU�KDV�DQ\�ILQDQFLDO�RU�SHUVRQDO�UHODWLRQVKLS�ZLWK�RUJDQL]DWLRQV�WKDW�FRXOG�SRWHQWLDOO\�EH�

SHUFHLYHG�DV�LQIOXHQFLQJ�WKH�GHVFULEHG�UHVHDUFK��$OO�DXWKRUV�KDYH�UHDG�WKH�MRXUQDO
V�SROLF\�RQ�GLVFORVXUH�RI�

SRWHQWLDO�FRQIOLFWV�RI�LQWHUHVW��

5HIHUHQFHV�
��� 0XUUD\�� &�� -�� /�� DQG� /RSH]�� $�� '��0RUWDOLW\� E\� FDXVH� IRU� HLJKW� UHJLRQV� RI� WKH� ZRUOG�� JOREDO�

EXUGHQ� RI� GLVHDVH� VWXG\�� Lancet.� ��������������������

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T �����0XUUD\��
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QV�RI�WKH�ZRUOG��JOREDO�EXUGHQ�RI�GLVHDVH�VWXG\��/DQFHW���������������
��� 6FKXHUFK� &� ,,,�� 5RVHQ� 33�� +LURWD� 7�� ,WDEDVKL�0�� <DPDPRWR� +�� .LQQH� ':�� %HDWWLH� (-� -U�� $�

SDWKRORJLF�VWXG\�RI�EHQLJQ�EUHDVW�GLVHDVHV�LQ�7RN\R�DQG�1HZ�<RUN��&DQFHU��������������±�����

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T �����6FKXHUFK�&
�,,,��&�5RVHQ�33��&�+LURWD�7��&�,WDEDVKL�0��&�<DPDPRWR�+��&�.LQQH�'
:��&�%HDWWLH�(-�-U��$�SDWKRORJLF�VWXG\�RI�EHQLJQ�EUHDVW�GLVHDVHV�LQ�7RN\R�DQG�

1HZ�<RUN��&DQFHU��������%��������(������������
��� .ODXQLJ� -�� (� DQG�.DPHQGXOLV� /��0�� 7KH� UROH� RI� R[LGDWLYH� VWUHVV� LQ� FDUFLQRJHQHVLV��Annu Rev 

Pharmacol� Toxicol �������� ������±�����

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T �����.ODXQLJ�-��

(�DQG�.DPHQGXOLV�/��0��������������7KH�UROH�RI�R[LGDWLYH�VWUHVV�LQ�FDUFLQRJHQH

VLV��$QQX�5HY�3KDUPDFRO�7R[LFRO��������(�����������
��� .ODXQLJ� -�� (�� .DPHQGXOLV� /�� 0�� +RFHYDU� %�� $�� 2[LGDWLYH� VWUHVV� DQG� R[LGDWLYH� GDPDJH� LQ�

FDUFLQRJHQHVLV�� Toxicologic pathology� ������� ���������±�����

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T �����.ODXQLJ�-��

(��&�.DPHQGXOLV�/��0��&�+RFHYDU�%��$�������������2[LGDWLYH�VWUHVV�DQG�R[
LGDWLYH�GDPDJH�LQ�FDUFLQRJHQHVLV��7R[LFRORJLF�SDWKRORJ\��������������(�������

�����
��� 9DONR�0��5KRGHV�&-��0RQFRO�-��,]DNRYLF�0��0D]XU�0��)UHH�UDGLFDOV��PHWDOV�DQG�DQWLR[LGDQWV�LQ�

R[LGDWLYH� VWUHVV�LQGXFHG� FDQFHU�� Chemico-biological interactions� ������� ���������±����

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T �����9DONR�0�
�&�5KRGHV�&��&�0RQFRO�-��&�,]DNRYLF�0��&�0D]XU�0�������������)UHH�U
DGLFDOV��&�PHWDOV�DQG�DQWLR[LGDQWV�LQ�R[LGDWLYH�VWUHVV�LQGXFHG�FDQFHU��&KHPLFR�

ELRORJLFDO�LQWHUDFWLRQV��������������(�����������
��� 3DQGH�'��1HJL�5��.DUNL�.��.KDQQD�6��.KDQQD�5��6��.KDQQD�+��'��2[LGDWLYH�GDPDJH�PDUNHUV�DV�

SRVVLEOH� GLVFULPLQDWRU\� ELRPDUNHUV� LQ� EUHDVW� FDUFLQRPD�� Transl Res.� ������� ����������±�����

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T �����3DQGH�'��
&�1HJL�5��&�.DUNL�.��&�.KDQQD�6��&�.KDQQD�5��6��&�.KDQQD�+��'����
���������2[LGDWLYH�GDPDJH�PDUNHUV�DV�SRVVLEOH�GLVFULPLQDWRU\�ELRPDUNHUV�LQ�EUHD

VW�FDUFLQRPD��7UDQVO�5HV�����������������(������������
��� 3DQL�*��*DOHRWWL� 7�� &KLDUXJL� 3��0HWDVWDVLV�� FDQFHU� FHOO
V� HVFDSH� IURP� R[LGDWLYH� VWUHVV��Cancer 

Metastasis Rev ������� ���������±�����
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KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T �����3DQL�*��

&�*DOHRWWL�7��&�&KLDUXJL�3�������������0HWDVWDVLV��FDQFHU�FHOO���V�HVFDSH�IUR
P�R[LGDWLYH�VWUHVV��&DQFHU�0HWDVWDVLV�5HY���������������(������������

��� 5REHUWV�5��$��/DVNLQ�'��/��6PLWK�&��9��5REHUWVRQ�)��0��$OOHQ�(��0��'RRUQ� -��$��6OLNNHU�:��

1LWUDWLYH�DQG�R[LGDWLYH�VWUHVV�LQ�WR[LFRORJ\�DQG�GLVHDVH�Toxicological sciences��������������±����

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T �����5REHUWV�5��$�

�&�/DVNLQ�'��/��&�6PLWK�&��9��&�5REHUWVRQ�)��0��&�$OOHQ�(��0��&�'RRU

Q�-��$��&�6OLNNHU�:�������������1LWUDWLYH�DQG�R[LGDWLYH�VWUHVV�LQ�WR[LFRORJ\�D

QG�GLVHDVH��7R[LFRORJLFDO�VFLHQFHV��������������(�����������
��� *UHHQH�� )�� /�� 3DJH�� '�� /�� )OHPLQJ�� ,�� '�� HW� DO�� $-&&� &DQFHU� 6WDJLQJ� +DQGERRN�� 710�

&ODVVLILFDWLRQ�RI�PDOLJQDQW�WXPRUV�������������WK�HGLWLRQ��1HZ�<RUN��6SULQJHU�9HUODJ��

����6KHQ��-���'HLQLQJHU��3���+XQW��-��'��HW�DO����K\GUR[\��¶�GHR[\JXDQRVLQH�DV�D�SRWHQWLDO�VXUYLYDO�
ELRPDUNHU�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�QRQ�VPDOO�FHOO�OXQJ�FDQFHU��Cancer ��������������±����

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T ������6KHQ��&�

-���&�'HLQLQJHU��&�3���&�+XQW��&�-��'��&�HW�DO����K\GUR[\���(��������
GHR[\JXDQRVLQH�DV�D�SRWHQWLDO�VXUYLYDO�ELRPDUNHU�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�QRQ�VPDOO�

FHOO�OXQJ�FDQFHU��&DQFHU��������������������(�����������
����3DWHUVRQ�� -�&�� DQG� :LJJLQV�� +�6�� $Q� HVWLPDWLRQ� RI� SODVPD� YLWDPLQ� $� DQG� WKH� YLWDPLQ� $�

DEVRUSWLRQ� WHVW�� J Clin Pathol�� ������� ������ �±����

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T ������3DWHUVRQ�
�&�-�&��DQG�:LJJLQV��&�+�6�������������$Q�HVWLPDWLRQ�RI�SODVPD�YLWDPLQ�$�D

QG�WKH�YLWDPLQ�$�DEVRUSWLRQ�WHVW��-�&OLQ�3DWKRO��&�����������&���(������
�����

����4XDLIH�� 0�/�� DQG� 'MX�� 0�<�� &KHPLFDO� HVWLPDWLRQ� RI� YLWDPLQ� (� LQ� WLVVXH� DQG� WKH� WRFRSKHURO�

FRQWHQW� RI� VRPH� QRUPDO� KXPDQ� WLVVXHV. J Biol Chem�� ������� �������� ���±�����

KWWSV���ZZZ�JRRJOH�FR�LQ�"JIHBUG FU	HL JM4�9T�W-R�,�$HHQ,*,'Z�T ������4XDLIH��
&�0�/��DQG�'MX��&�0�<�������������&KHPLFDO�HVWLPDWLRQ�RI�YLWDPLQ�(�LQ�WLVV

XH�DQG�WKH�WRFRSKHURO�FRQWHQW�RI�VRPH�QRUPDO�KXPDQ�WLVVXHV��-�%LRO�&KHP��&���
����������&�����(������������

����*RZHQORFN� $�+�� 9DUOH\¶V� 3UDFWLFDO� &OLQLFDO� %LRFKHPLVWU\�� ������ �WK� (GLWLRQ�� +HLQHPDQQ�
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