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AABBSSTTRRAACCTT
AAnn  iinn  vviittrroo hhuummaann  sskkiinn  aabbssoorrppttiioonn  ssttuuddyy  wwaass  ccoonndduucctteedd  oonn  GGeerraannyyll  nniittrriillee  ((GGNN)),,  aa  wwiiddeellyy  uusseedd  ffrraa--
ggrraannccee  iinnggrreeddiieenntt..  SSkkiinn  ppeerrmmeeaattiioonn  aanndd  ddiissttrriibbuuttiioonn  ooff  GGNN  wwaass  ddeetteerrmmiinneedd  uussiinngg  eeppiiddeerrmmaall  mmeemm--
bbrraanneess  ffrroomm  ccoossmmeettiicc  ssuurrggeerryy  ddoonnoorrss..  SSkkiinn  mmeemmbbrraanneess  wweerree  mmoouunntteedd  iinnttoo  FFrraannzz--ttyyppee  ddiiffffuussiioonn  cceellllss
wwiitthh  tthhee  ssttrraattuumm  ccoorrnneeuumm  ffaacciinngg  tthhee  ddoonnoorr  cchhaammbbeerr..  TThhee  aavveerraaggee  aarreeaa  aavvaaiillaabbllee  ffoorr  ddiiffffuussiioonn  wwaass  11..22
ccmm22..  TThhee  tteesstt  mmaatteerriiaall  ((GGNN))  wwaass  aapppplliieedd  uunnddeerr  nnoonn--oocccclluussiivvee  ccoonnddiittiioonnss,,  aatt  tthhee  mmaaxxiimmuumm  iinn--uussee  ccoonn--
cceennttrraattiioonn  ooff  11%%  iinn  7700//3300  ((vv//vv))  eetthhaannooll//wwaatteerr  ttoo  tthhee  sskkiinn  ssuurrffaaccee  aatt  aa  ttaarrggeett  ddoossee  ooff  55  μμll//ccmm22..
PPeerrmmeeaattiioonn  wwaass  mmeeaassuurreedd  oovveerr  2244  hh  aatt  1122  ttiimmee  ppooiinnttss,,  uussiinngg  66%%  ((ww//vv))  OOlleetthh--2200  PPBBSS  aass  rreecceeppttoorr..  AAtt  2244
hh,,  11..8899  ±±  00..1155  μμgg//ccmm22 ooff  GGNN  hhaadd  ppeerrmmeeaatteedd  ffrroomm  tthhee  aapppplliieedd  ddoossee  ooff  ((33..7744  ±±  00..3300%%))  ((mmeeaann  ±±  ssttaannddaarrdd
eerrrroorr,,  SSEE,,  nn==1122))..  FFoolllloowwiinngg  rraappiidd  iinniittiiaall  ppeerrmmeeaattiioonn,,  tthhee  rraattee  bbeeggaann  ttoo  ppllaatteeaauu,,  dduuee  ttoo  ddeepplleettiioonn  ooff  tthhee
ddoonnoorr  pphhaassee  tthhrroouugghh  eevvaappoorraattiioonn..  TThhee  2244  hhoouurr  ssuurrffaaccee  wwiippee  aanndd  ddoonnoorr  cchhaammbbeerr  wwaasshh//wwiippee  ccoonnttaaiinneedd
66..2233  ++ 00..1166%%  aanndd  11..8844  ++  00..2222  ooff  tthhee  aapppplliieedd  ddoossee,,  rreessppeeccttiivveellyy..  TThhee  ssttrraattuumm  ccoorrnneeuumm  ttaappee  ssttrriippss  aanndd
tthhee  eeppiiddeerrmmiiss  ((iinncclluuddiinngg  aannyy  iinn  tthhee  rreemmaaiinniinngg  ssttrraattuumm  ccoorrnneeuumm  aafftteerr  ttaappee  ssttrriippppiinngg))  ccoonnttaaiinneedd  11..3333  ++
00..1166%%  aanndd  00..441166  ++ 00..005500%%  ooff  tthhee  aapppplliieedd  ddoossee,,  rreessppeeccttiivveellyy..  TThhee  ppootteennttiiaall  eevvaappoorraattiivvee  lloossss  ooff  GGNN  wwaass
eessttiimmaatteedd  bbyy  mmeeaassuurriinngg  tthhee  lloossss  ffrroomm  PPTTFFEE  ((ppoollyytteettrraafflluuoorrooeetthhyylleennee))  sshheeeettss..  TThhee  eevvaappoorraattiivvee  lloossss  ooff
GGNN  ffrroomm  PPTTFFEE  sshheeeettss,,  uunnddeerr  tthhee  ssaammee  eexxppeerriimmeennttaall  ccoonnddiittiioonnss  wwaass  9933%%  oovveerr  2244  hh..  OOvveerraallll  rreeccoovveerryy
ooff  GGNN  aatt  2244  hh  wwaass  llooww  aatt  1144..11  ±±  00..44%%  dduuee  ttoo  eevvaappoorraattiioonn..  TThhee  ttoottaall  aabbssoorrbbeedd  ddoossee  vvaalluuee  ooff  44..7722  ++
00..3322%%  wwaass  ccoommppuutteedd  bbyy  ccoommbbiinniinngg  tthhee  lleevveellss  ooff  GGNN  iinn  tthhee  eeppiiddeerrmmiiss,,  ffiilltteerr  ppaappeerr  mmeemmbbrraannee  ssuuppppoorrtt
aanndd  rreecceeppttoorr  fflluuiidd..  TThhee  rreessuullttss  iinnddiiccaattee  tthhaatt  llooww  lleevveellss  ooff  GGNN  ppeerrmmeeaatteedd  dduuee  ttoo  iittss  rraappiidd  eevvaappoorraattiioonn..
BBaasseedd  oonn  ddaattaa  iinn  tthhiiss  ssttuuddyy,,  tthhee  ssyysstteemmiicc  eexxppoossuurree  rreessuullttiinngg  ffrroomm  tthhee  uussee  ooff  GGNN  aass  aa  ffrraaggrraannccee  iinnggrree--
ddiieenntt  wwoouulldd  bbee  eexxppeecctteedd  ttoo  bbee  llooww..

IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN
GGeerraannyyll  nniittrriillee  ((ggeerraannoonniittrriillee,,  33,,77--ddiimmeetthhyyll--22,,66--ooccttaaddiieenneenniittrriillee,,  CCAASS  NNoo..  55114466--6666--77))  [[GGNN]]  iiss  uusseedd  iinn
ppeerrffuummeerryy..  IItt  hhaass  bbeeeenn  iinn  ppuubblliicc  uussee  ssiinnccee  tthhee  11994400ss..  GGNN  hhaass  nnoott  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  ttoo  ooccccuurr iinn  nnaattuurree..  IItt
ccaann  bbee  ssyynntthheessiizzeedd  ffrroomm  ggeerraanniiaallooxxiimmee  wwiitthh  aacceettiicc  aannhhyyddrriiddee  ((AArrccttaannddeerr,,11996699))11.. AAss  aa  ffrraaggrraannccee  iinnggrreeddii--
eenntt,,  iitt  iiss  aapppprreecciiaatteedd  ffoorr  iittss  lleemmoonnyy--ffrreesshh
ooddoorr  ssiimmiillaarr  ttoo  cciittrraall  ((CCaallkkiinn  aanndd
JJeelllliinneekk,,  11999944))22..  GGNN  iiss  uusseedd  eexxtteennssiivveellyy
aass  aa  ffrraaggrraannccee  iinnggrreeddiieenntt  iinn  wwiiddee  aarrrraayy
ooff  ccoonnssuummeerr  pprroodduuccttss..  IItt  iiss  iinnccoorrppoorraatteedd
iinn  ssooaappss,,  sshhaammppooooss,,  ccoossmmeettiiccss,,  ppeerr--
ffuummeess,,  ddeetteerrggeennttss,,  iinnsseecctt  rreeppeelllleennttss  aanndd
vvaarriioouuss  ootthheerr  ccoonnssuummeerr  pprroodduuccttss..  IInn  aann
aatttteemmpptt  ttoo  ddeetteerrmmiinnee  iittss  ttooxxiicciittyy  iitt  iiss
ffiirrsstt  iimmppoorrttaanntt  ttoo  uunnddeerrssttaanndd  iittss  ppeerrmmee--
aattiioonn  aanndd  mmeettaabboolliissmm..  AAnn  iinn--vviittrroo
hhuummaann  sskkiinn  ppeerrmmeeaattiioonn  aanndd  ddiissttrriibbuuttiioonn
ooff  ggeerraannyyll  nniittrriillee  [[GGNN]]  wwaass  ddeetteerrmmiinneedd  uussiinngg  eeppiiddeerrmmaall  mmeemmbbrraanneess  ffoolllloowwiinngg  GGNN  aapppplliiccaattiioonn  ((55μμll//ccmm22))
iinn  eetthhaannooll  ((7700%%)),,  uunnddeerr  nnoonn--oocccclluussiivvee  ccoonnddiittiioonnss,,  aatt  aa  mmaaxxiimmuumm  iinn--uussee  ccoonncceennttrraattiioonn  ((11%%))..
FFoorr  ppeerrccuuttaanneeoouuss  aabbssoorrppttiioonn,,  ssttrraattuumm  ccoorrnneeuumm  iiss  tthhee  rraattee  lliimmiittiinngg  sstteepp..  TThhee  ooppttiimmaall  cchhaarraacctteerriissttiicc  ffoorr
ppeerrccuuttaanneeoouuss  aabbssoorrppttiioonn  iiss  tthhaatt  tthhee  ppeerrmmeeaanntt  sshhoouulldd  bbee  rreeaassoonnaabbllyy  ssoolluubbllee  iinn  hhyyddrroopphhiilliicc  aanndd
hhyyddrroopphhoobbiicc  mmeeddiiaa..  TThhee  rraattee  ooff  ddiiffffuussiioonn  ooff  aa  nnoonn--ppoollaarr  ppeerrmmeeaanntt  iiss  pprrooppoorrttiioonnaall  ttoo  iittss  lliippiidd  ssoolluubbiilliittyy
aanndd  iiss  iinnvveerrsseellyy  rreellaatteedd  ttoo  iittss  mmoolleeccuullaarr  wweeiigghhtt..  GGNN  hhaass  aa  mmoolleeccuullaarr  wweeiigghhtt  ooff  114499..2244,,  llooww  ccaallccuullaatteedd
wwaatteerr  ssoolluubbiilliittyy  ((~~4455  mmgg//ll))  aanndd  aa  ccaallccuullaatteedd  ooccttaannooll//wwaatteerr  ppaarrttiittiioonn  ccooeeffffiicciieenntt,,  lloogg  KKoo//ww  ooff  33..4477..  TThheessee
cchhaarraacctteerriissttiiccss  ssuuggggeesstt  tthhaatt  ggeerraannyyll  nniittrriillee  wwoouulldd  ppeerrmmeeaattee  rreeaaddiillyy  tthhrroouugghh  tthhee  sskkiinn..  EEvveennttuuaallllyy,,  tthhee
aabbssoolluuttee  aammoouunntt  ooff  aannyy  ccoommppoouunndd  ppeerrmmeeaattiinngg  tthhee  sskkiinn  wwiillll  aallssoo  bbee  ddeeppeennddeenntt  oonn  tthhee  vveehhiiccllee  iinn  wwhhiicchh
tthhee  ccoommppoouunndd  iiss  aapppplliieedd..  HHoowweevveerr,,  iinn  iinn--vviittrroo ssttuuddiieess  iitt  iiss  aallssoo  nneecceessssaarryy  ffoorr  tthhee  rreecceeppttoorr  pphhaassee  ttoo  bbee
ccaappaabbllee  ooff  ssoolluubbiilliissiinngg  tthhee  eennttiirree  ppeerrmmeeaattiinngg  ccoommppoouunndd..  TToo  iimmpprroovvee  tthhee  rreecceeppttoorr  pphhaassee  ssoolluubbiilliittyy  ooff
hhyyddrroopphhoobbiicc  ccoommppoouunnddss,,  OOlleetthh--2200,,  aa  nnoonn--iioonniicc  ssuurrffaaccttaanntt  wwaass  aaddddeedd  ttoo  PPBBSS  ((pphhoosspphhaattee  bbuuffffeerreedd
ssaalliinnee))  aatt  66%%  ((ww//vv))  
TThhee  ppuurrppoossee  ooff  tthhiiss  ssttuuddyy  wwaass  ttoo  ddeetteerrmmiinnee  tthhee  sskkiinn  ppeerrmmeeaattiioonn  aanndd  ddiissttrriibbuuttiioonn  ooff  GGNN  wwhheenn  aapppplliieedd
aatt  aa  mmaaxxiimmuumm  iinn--uussee  ccoonncceennttrraattiioonn  ooff  11%%  uussiinngg  hhuummaann  ttiissssuuee  iinn  vviittrroo..  TThhee  ppeerrmmeeaattiioonn  ooff  bbeennzzooiicc  aacciidd
[[BBAA]],,  aa  rreeffeerreennccee  ccoommppoouunndd  wwaass  aallssoo  aasssseesssseedd  ttoo  ccoonnffiirrmm  tthhee  vvaalliiddiittyy  ooff  tthhee  tteesstt  ssyysstteemmss..

MMAATTEERRIIAALLSS  AANNDD  MMEETTHHOODDSS
TThhiiss  ssttuuddyy  wwaass  ccoonndduucctteedd  aaccccoorrddiinngg  ttoo  tthhee  SScciieennttiiffiicc  CCoommmmiitttteeee  oonn  CCoossmmeettiicc  PPrroodduuccttss  aanndd  NNoonn--FFoooodd
PPrroodduuccttss  ((SSCCCCNNFFPP))  gguuiiddeelliinneess  ffoorr iinn--vviittrroo ppeerrccuuttaanneeoouuss  aabbssoorrppttiioonn  aasssseessssmmeenntt  ((SSCCCCNNFFPP,,  22000000))..33

MMAATTEERRIIAALLSS
GGNN  ((lloott  nnuummbbeerr  0000//00331166--44))  aanndd  22--1144CC--GGNN  iinn  eetthhaannooll  wwaass  ssuupppplliieedd  bbyy  BBAASSFF  ((GGeerrmmaannyy))..
SSoollvveennttss  uusseedd  wweerree  eetthhaannooll  ((ppuurriittyy  9999..77--110000%%)),,  aacceettoonniittrriillee,,  tteettrraahhyyddrrooffuurraann  ooff  AAnnaallaaRRggrraaddeerr  oorr  bbeetttteerr..
CChheemmiiccaallss  uusseedd  ffoorr  rraaddiioollaabbeelllliinngg  wweerree  TTrriittiiaatteedd  wwaatteerr  aanndd  ((77--1144CC))--bbeennzzooiicc  aacciidd  iinn  eetthhaannooll..

EEQQUUIIPPMMEENNTT
SSaarrttoorriiuuss  BBPP221111DD55  aannaallyyttiiccaall  bbaallaannccee  aanndd  WWaallllaacc  11440099  sscciinnttiillllaattiioonn  ccoouunntteerr  wweerree  tthhee  eeqquuiippmmeennttss
uusseedd..  TThhee  SSaarrttoorriiuuss  aannaallyyttiiccaall  bbaallaannccee  wwaass  uusseedd  ttoo  mmeeaassuurree  tthhee  wweeiigghhtt  ooff  GGNN  aaddddeedd  aanndd  uussiinngg  ddeennssiittyy
tthhiiss  wweeiigghhtt  wwaass  ccoonnvveerrtteedd  ttoo  eexxaacctt  vvoolluummee..  TThhee  WWaallllaacc  11440099  sscciinnttiillllaattiioonn  ccoouunntteerr  wwaass  uusseedd  ttoo  aannaallyyzzee  aanndd
mmeeaassuurree  tthhee  1144CC  iinn  tthhee  GGNN  ddoosseedd  cceellllss..  TThhee  OOppttiiPPhhaassee  ‘‘HHiiSSaaffee’’  33  lliiqquuiidd  sscciinnttiillllaattiioonn  ccoocckkttaaiill,,  OOppttiissoollvvee
ttiissssuuee  ssoolluubblliizzeerr  wweerree  tthhee  rreeaaggeennttss  uusseedd  wwiitthh  tthhiiss  eeqquuiippmmeenntt..

MMEETTHHOODD
PPhhoosspphhaattee  bbuuffffeerreedd  ssaalliinnee  ((PPBBSS))  wwiitthh  ppHH  ==  77..44  aanndd  66%%  ((ww//vv))  BBrriijj  9988  ((OOlleetthh  2200))  iinn  PPBBSS  wwaass  pprreeppaarreedd..
TThhee  BBPPBBSS  rreecceeppttoorr  wwaass  ddeetteerrmmiinneedd  ttoo  bbee  aa  ssuuiittaabbllee  rreecceeppttoorr  pphhaassee  ffoorr  GGNN  aanndd  PPBBSS  wwaass  tthhee  ssuuiittaabbllee
rreecceeppttoorr  ffoorr  BBAA..  
TThhee  eeppiiddeerrmmaall  mmeemmbbrraanneess  wweerree  pprreeppaarreedd  ffrroomm  ffuullll  tthhiicckknneessss  hhuummaann  ffeemmaallee  aabbddoommiinnaall  sskkiinn  oobbttaaiinneedd
ffrroomm  ccoossmmeettiicc  ssuurrggeerryy  ddoonnoorrss  uussiinngg  aann  iinndduussttrryy  aacccceepptteedd  ssttaannddaarrdd  pprroocceedduurree..  OOnn  tthhee  ddaayy  ooff  eexxppeerriimmeenntt
tthhee  eeppiiddeerrmmaall  mmeemmbbrraanneess  wweerree  ffllooaatteedd  oonnttoo  wwaatteerr,,  ppllaacceedd  oonn  ffiilltteerr  ppaappeerr  ((2255  mmmm))  aanndd  tthheenn  mmoouunntteedd  aass
aa  bbaarrrriieerr  bbeettwweeeenn  tthhee  hhaallvveess  ooff  ggrreeaasseedd  hhoorriizzoonnttaall  FFrraannzz  ttyyppee--ddiiffffuussiioonn  cceellllss  ((SScchheemmaattiicc  11))  wwiitthh  11..22  ccmm22
aavveerraaggee  aarreeaa  aavvaaiillaabbllee  ffoorr  ddiiffffuussiioonn..  TThhee  rreecceeppttoorr  cchhaammbbeerrss  wweerree  mmaaiinnttaaiinneedd  aatt  3377..00  ++ 00..55ººCC  ssoo  tthhaatt  tthhee
sskkiinn  ssuurrffaaccee  wwaass  mmaaiinnttaaiinneedd  aatt  3322..00  ++ 11ººCC..  PPrriioorr  ttoo  ddoossiinngg  tthhee  mmeemmbbrraannee  iinntteeggrriittyy  ooff  tthhee  cceellllss  wwaass  eevvaall--
uuaatteedd  aanndd  aallll  cceellllss  eexxhhiibbiitteedd  nnoorrmmaall  ppeerrmmeeaabbiilliittyy..  TThhee  cceellllss  wweerree  aalllloowweedd  ttoo  tteemmppeerraattuurree  eeqquuiilliibbrraattee  ffoorr
3300  mmiinnss..  TThhee  ddiiffffuussiioonn  cceellll  wwaass  ppllaacceedd  oonn  aann  eelleeccttrroonniicc  bbaallaannccee  ((SSaarrttoorriiuuss  BBPP221111DD55))  aanndd  GGNN  aatt  aa  11%%
ccoonncceennttrraattiioonn  iinn  7700%%  eetthhaannooll  wwaass  aapppplliieedd  ttoo  tthhee  sskkiinn  ssuurrffaaccee  aatt  aa  ttaarrggeett  ddoossee  ooff  55  μμll//ccmm22..  TThhee  aaccttuuaall
wweeiigghhtt  ooff  GGNN  aapppplliieedd  wwaass  rreeccoorrddeedd,,  aanndd  ccoonnvveerrtteedd  ttoo  tthhee  eexxaacctt  vvoolluummee  aapppplliieedd  uussiinngg  ddeennssiittyy  ((00..88770000
gg//mmll))..  TTwweellvvee  rreepplliiccaatteess  wweerree  ddoosseedd  wwiitthh  11%%  ggeerraannyyll  nniittrriillee  ssoolluuttiioonn  iinn  eetthhaannooll  ((7700%%))  aanndd  tthhrreeee  ccoonnttrrooll
cceellllss  wweerree  ddoosseedd  ssoolleellyy  wwiitthh  eetthhaannooll  ((7700%%))..  SSuubbsseeqquueennttllyy,,  bbeennzzooiicc  aacciidd  ((rreeffeerreennccee))  aatt  00..44%%  ccoonncceennttrraattiioonn
((vv//vv))  eetthhaannooll::  wwaatteerr  ((11::11))  wwaass  aapppplliieedd  ttoo  tthhee  sskkiinn  ssuurrffaaccee  iinn  tthhee  ssaammee  mmaannnneerr  aatt  aa  ttaarrggeett  ddoossee  ooff  2255
μμll//ccmm22..  DDiiffffuussiioonn  cceellll  ddoonnoorr  cchhaammbbeerrss  ffoorr  tthhee  rreeffeerreennccee  ccoommppoouunndd  wweerree  iimmmmeeddiiaatteellyy  oocccclluuddeedd  uussiinngg
ggrreeaasseedd  ccoovveerrsslliippss..  TThheessee  oocccclluussiivvee  ccoonnddiittiioonnss  ffoorr  tthhee  rreeffeerreennccee  wweerree  nneecceessssaarryy  ttoo  eennaabbllee  ccoommppaarriissoonn
wwiitthh  ppuubblliisshheedd  ddaattaa  ffrroomm  aa  mmuullttiicceenntteerr  ssttuuddyy..  TThhee  aavveerraaggee  aapppplliieedd  ddoosseess  ((mmeeaann  ++  ssttaannddaarrdd  eerrrroorr,,  SSEE))
ffoorr  ggeerraannyyll  nniittrriillee,,  ccoonnttrrooll  ggrroouuppss  aanndd  tthhee  rreeffeerreennccee  ccoommppoouunndd  ((66  rreepplliiccaatteess))  wweerree  55..0055  ++ 00..0099,,  55..3366  ++
00..1199  aanndd  2244..2244  ++ 00..7744  μμll//ccmm22,,  rreessppeeccttiivveellyy..

DDEETTEERRMMIINNAATTIIOONN OOFF SSKKIINN PPEERRMMEEAATTIIOONN
UUssiinngg  aa  ddiiggiittaall  ppiippeettttee,,  220000  μμll  ssaammpplleess  wweerree  ttaakkeenn  aatt  1122--ttiimmeeppooiinnttss  ffrroomm  eeaacchh  rreecceeppttoorr  cchhaammbbeerr  ooff  tthhee
ggeerraannyyll  nniittrriillee  ddoosseedd  cceellllss,,  aatt  00..55,,  11,,  22,,  33,,  44,,  66,,  88,,  1100,,  1122,,  1166,,  2200  aanndd  2244  hhoouurrss  aafftteerr  ddoossiinngg..  EEaacchh  ssaammppllee
wwaass  ppllaacceedd  iinnttoo  sscciinnttiillllaattiioonn  fflluuiidd  aanndd  aannaallyyzzeedd  ffoorr  1144CC  uussiinngg  WWaallllaacc  11440099  LLSSCC  ((lliiqquuiidd  sscciinnttiillllaattiioonn
ccoouunntteerr))..  SSiimmiillaarrllyy  tthhee  rreecceeppttoorr  pphhaassee  ssaammpplleess  ooff  tthhee  bbeennzzooiicc  aacciidd  ((rreeffeerreennccee))  ddoosseedd  cceellllss  wweerree  rreemmoovveedd
aatt  11,,  22,,  44,,  88  aanndd  2244  hhoouurrss  aanndd  ccoouunntteedd..  
DDEETTEERRMMIINNAATTIIOONN OOFF SSKKIINN DDIISSTTRRIIBBUUTTIIOONN
AAfftteerr  tthhee  rreemmoovviinngg  ssaammpplleess  ffrroomm  tthhee  rreecceeppttoorr  cchhaammbbeerr  ooff  tthhee  ggeerraannyyll  nniittrriillee  ddoosseedd  cceellllss,,  tthhee  ddiiffffuussiioonn
cceellllss  wweerree  ddiissmmaannttlleedd,,  aanndd  tthhee  eeppiiddeerrmmaall  mmeemmbbrraannee  wwaass  sseeccuurreedd  oonnttoo  aa  ssmmaallll  ddiisscc  ooff  tthhiinn  ppllaassttiicc
uussiinngg  ccyyaannooaaccrryyllaattee  aaddhheessiivvee..  TThhee  sskkiinn  ssuurrffaaccee  wwaass  wwiippeedd  wwiitthh  aa  ddrryy  ccoottttoonn  bbuudd  ttoo  rreemmoovvee  aannyy  ggeerr--
aannyyll  nniittrriillee  rreessiidduuee..  TThhee  eeppiiddeerrmmaall  mmeemmbbrraanneess  wweerree  ttaappee  ssttrriippppeedd  1100  ttiimmeess  uussiinngg  aaddhheessiivvee  ttaappee  ttoo
rreemmoovvee  ggeerraannyyll  nniittrriillee..  TThhee  ttaappee  ssttrriippss  wweerree  ggrroouuppeedd  aanndd  ddiissssoollvveedd  iinn  tthhee  ssaammee  vviiaall  iinn  OOppttiiSSoollvvee..  TThhee

rreemmaaiinniinngg  sskkiinn  eeppiiddeerrmmiiss  ((ccoonnttaaiinniinngg  aannyy  ssttrraattuumm  ccoorrnneeuumm))  wwaass  aallssoo  ddiissssoollvveedd  iinn  OOppttiiSSoollvvee..  TThhee
rreemmaaiinniinngg  sskkiinn  eeppiiddeerrmmiiss  aanndd  tthhee  ssttrriippss,,  aatt  220000  μμll  ssaammpplleess  eeaacchh,,  wweerree  aannaallyyzzeedd  ffoorr  1144CC  uussiinngg  LLSSCC
((lliiqquuiidd  sscciinnttiillllaattiioonn  ccoouunntteerr))..  TThhee  ddiiffffuussiioonn  cceellll  ddoonnoorr  cchhaammbbeerrss  wweerree  aallssoo  wwiippeedd  uussiinngg  ccoottttoonn  bbuuddss  ttoo
rreemmoovvee  ggrreeaassee..  TThhee  ggrreeaassee  wwaass  ddiissssoollvveedd  wwiitthh  tteettrraahhyyddrrooffuurraann  aanndd  ssaammpplleess  wweerree  aannaallyyzzeedd  uussiinngg  LLSSCC..
SSuubbsseeqquueennttllyy,,  tthhee  ccoottttoonn  bbuudd,,  mmeemmbbrraannee  ffiilltteerr  ppaappeerr  ssuuppppoorrttss  aanndd  ddoonnoorr  cchhaammbbeerrss  wweerree  wwaasshheedd
aanndd//oorr  eexxttrraacctteedd  wwiitthh  aacceettoonniittrriillee  aanndd  wweerree  aannaallyyzzeedd  ffoorr  1144CC  uussiinngg  LLSSCC..  
AASSSSEESSSSMMEENNTT OOFF EEVVAAPPOORRAATTIIVVEE LLOOSSSS OOFF FFRRAAGGRRAANNCCEE MMAATTEERRIIAALLSS
TThhee  eevvaappoorraattiivvee  lloossss  ooff  GGNN  uunnddeerr  eexxppeerriimmeennttaall  ccoonnddiittiioonnss  wwaass  aasssseesssseedd  bbyy  aasssseemmbblliinngg  ffiivvee  uunnggrreeaasseedd
ddiiffffuussiioonn  cceellllss  aanndd  rreeppllaacciinngg  tthhee  sskkiinn  mmeemmbbrraannee  wwiitthh  PPTTFFEE  ((ppoollyytteettrraafflluuoorreetthhyylleennee))  sshheeeettiinngg..  GGNN
ssoolluuttiioonn  aatt  11%%  ccoonncceennttrraattiioonn  iinn  7700%%  eetthhaannooll  wwaass  aapppplliieedd  aatt  ddoossee  ooff  55  μμll  ((mmeeaann  ±±  SSEE  ==  55..0011  ±±  00..2277  μμll))..
TThhee  cceellllss  wweerree  ddiissmmaannttlleedd  ssiinnggllyy  aatt  11,,  22,,  66,,  1122  aanndd  2244  hhoouurrss  aanndd  tthhee  PPTTFFEE  sshheeeett  wwaass  rreemmoovveedd..  TThhee
PPTTFFEE  sshheeeett  aanndd  ddoonnoorr  cchhaammbbeerr  wweerree  wwaasshheedd  wwiitthh  aacceettoonniittrriillee..  AA  ssaammppllee  ooff  eeaacchh  wwaasshh  ssoolluuttiioonn  wwaass
ccoouunntteedd  ttoo  aallllooww  ccaallccuullaattiioonn  ooff  tthhee  rreemmaaiinniinngg  rraaddiioollaabbeell  aatt  eeaacchh  ttiimmee  ppooiinntt..

CCAALLCCUULLAATTIIOONN OOFF RREESSUULLTTSS
AAss  ppeerr  SSCCCCNNFFPP  gguuiiddeelliinneess  ((SSCCCCNNFFPP))33 aammoouunntt  ooff  GGNN  ((μμgg//ccmm22))  aanndd  tthhee  aapppplliieedd  ddoossee  ooff  GGNN  ((%%))  iinn  tthhee
rreecceeppttoorr  pphhaassee  aanndd  vvaarriioouuss  ccoommppaarrttmmeennttss  ooff  tthhee  sskkiinn  aanndd  tthhee  ddiiffffuussiioonn  cceellll  wweerree  ccaallccuullaatteedd..  AA  ttoottaall
aabbssoorrbbeedd  ddoossee  vvaalluuee  wwaass  pprroodduucceedd  bbyy  ccoommbbiinniinngg  tthhee  lleevveellss  ooff  GGNN  iinn  eeppiiddeerrmmiiss,,  pplluuss  aannyy  rreemmaaiinniinngg  iinn
ssttrraattuumm  ccoorrnneeuumm  aafftteerr  ttaappee  ssttrriippppiinngg,,  ffiilltteerr  ppaappeerr  mmeemmbbrraannee  ssuuppppoorrtt  aanndd  rreecceeppttoorr  fflluuiidd..
RREESSUULLTTSS

33..11  EEvvaappoorraattiivvee  lloossss
TThhee  eevvaappoorraattiivvee  lloossss  ooff  GGNN  wwaass  aasssseesssseedd  uussiinngg  PPTTFFEE  cceellllss..  IItt  wwaass  tthhee  mmaajjoorr  rreeaassoonn  ffoorr  tthhee  llooww  rreeccoovveerryy
ooff  aapppplliieedd  GGNN  iinn  tthhee  sskkiinn  aabbssoorrppttiioonn  aasssseessssmmeenntt..  TThhee  aavveerraaggee  GGNN  ddoossee  wwaass  5500..33  ++ 22..77  μμgg..  TThhee  rreeccoovveerryy

((%%))  aatt  11  aanndd  22--hh  wwaass  3355..77%%  aanndd  1100..44%%..  TThhee  ccoomm--
bbiinneedd  rreeccoovveerryy  ffrroomm  PPTTFFEE  mmeemmbbrraannee  aanndd  tthhee

ddoonnoorr  cchhaammbbeerr  iiss  sshhoowwnn  iinn  FFiigguurree  22,,  ddeeccrreeaasseess  aass  tthhee  ttiimmee  iinnccrreeaasseess,,  dduuee  ttoo  eevvaappoorraattiioonn  ooff  tthhee  tteesstt
mmaatteerriiaall..  TThhee  rreemmaaiinniinngg  mmaatteerriiaall  wwaass  ggrraadduuaallllyy  rreedduucceedd  aanndd  aa  ttoottaall  ooff  77..11%%  aapppplliieedd  ddoossee  rreeccoovveerreedd  aatt
2244--hhoouurrss..

TThhee  rreeccoovveerryy  ooff  GGNN  iiss  pprreesseenntteedd  iinn  ffiigguurree  22..  TThhee  aammoouunntt  ooff  GGNN  rreeccoovveerreedd  iiss  iinnvveerrsseellyy  pprrooppoorrttiioonnaall  ttoo  ttiimmee..
HHeennccee,,  tthhee  rreeccoovveerryy  iiss  lloowweesstt  aatt  2244--hh  aanndd  hhiigghheesstt  aatt  00--hhoouurrss..  TThhiiss  iinnvveerrsseellyy  pprrooppoorrttiioonnaall  rreellaattiioonnsshhiipp  iiss
mmoosstt  lliikkeellyy  dduuee  ttoo  rraappiidd  eevvaappoorraattiioonn  ooff  GGNN,,  aass  tthhiiss  tteesstt  wwaass  ccoonndduucctteedd  uunnddeerr  nnoonn--oocccclluuddeedd  ccoonnddiittiioonnss..

33..22  SSkkiinn  PPeerrmmeeaattiioonn  ooff  GGNN
IInn  TTaabbllee  22,,  tthhee  aavveerraaggee  ddoossee  ooff  GGNN  ffoorr  tthhee  ttwweellvvee
aaccttiivvee  cceellllss  wwaass  5500..77  ++ 00..99  μμgg//ccmm22..  DDuuee  ttoo  rraappiidd  lloossss
bbyy  eevvaappoorraattiioonn  tthhee  rreeccoovveerriieess  ooff  aapppplliieedd  GGNN  wweerree
llooww  ((1144..11  ++ 00..44%%))..  PPeerrmmeeaattiioonn  ooff  GGNN  aass  sshhoowwnn  iinn
FFiigguurree  33,,  wwaass  11..9900  ±±  00..1155  aatt  2244--hh..  TThhee  2244--hh  ppeerrmmee--
aattiioonn  vvaalluueess  ffoorr  tthhee  eexxaacctt  ddoossee  aapppplliieedd  ttoo  eeaacchh  cceellll,,
aafftteerr  nnoorrmmaalliizzaattiioonn  wweerree  33..7744  ±±  00..3300..
TThhee  ddiissttrriibbuuttiioonn  ooff  GGNN  wwiitthhiinn  tthhee  sskkiinn  aatt  2244--hh  wwaass
ddeetteerrmmiinneedd  bbyy  mmeeaassuurriinngg  lleevveellss  ooff  GGNN  wwiitthhiinn  tthhee  ssttrraa--
ttuumm  ccoorrnneeuumm  ((ttaappee  ssttrriippss))  aanndd  tthhee  eeppiiddeerrmmiiss  aanndd  aannyy
rreemmaaiinniinngg  iinn  tthhee  lloowweerr  ssttrraattuumm  ccoorrnneeuumm  ((ffoolllloowwiinngg  ttaappee
ssttrriippppiinngg))..  TThhee  iinnddiivviidduuaall  ttaappee  ssttrriipp  ggrroouupp  ddaattaa  ttooggeetthheerr
wwiitthh  ootthheerr  ddiissttrriibbuuttiioonn  aanndd  ppeerrmmeeaattiioonn  ddaattaa  aarree  sshhoowwnn
iinn  TTaabbllee  33..  TThhee  oovveerraallll  sskkiinn  aabbssoorrppttiioonn  ooff  GGNN  aass  ddeeffiinneedd
bbyy  tthhee  SSCCCCNNFFPP  wwaass  22..3388  ++ 00..1166  μμgg//ccmm22 oorr  44..7722  ++ 00..3322%%..
TThhee  aammoouunntt  iinn  tthhee  ssttrraattuumm  ccoorrnneeuumm  ((ttaappee  ssttrriippss))  aatt  2244--hh
wweerree  nnoott  ccoonnssiiddeerreedd  aass  aabbssoorrbbeedd  aanndd  ccoonnttrriibbuuttiinngg  ttoo  tthhee
ssyysstteemmiicc  ddoossee..

TThhee  sskkiinn  ddiissttrriibbuuttiioonn  ooff  GGNN  iinn  tthhee  GGNN  ddoosseedd  cceellllss  iinn  tthhee  eeppiiddeerrmmiiss,,  ffiilltteerr  ppaappeerr  aanndd  tthhee  aappppaarraattuuss  wwaass
ddeetteerrmmiinneedd  aanndd  pprreesseenntteedd..  TThhee  eeppiiddeerrmmiiss  wwaass  ssttrriippppeedd  wwiitthh  11--1100  ssttrriippss..  TThhee  hhiigghheesstt  sskkiinn  ddiissttrriibbuuttiioonn  ooff
tthhee  GGNN  aapppplliieedd  ddoossee  ((%%))  wwaass  ffoouunndd  iinn  tthhee  wwiippee..
33..33  RReeffeerreennccee  ppeerrmmeeaanntt  ddaattaa
TThhee  vvaalliiddiittyy  ooff  tthhee  tteesstt  ssyysstteemmss  wwaass  ccoonnffiirrmmeedd  bbyy  ccoommppaarriinngg  oouurr  eexxppeerriimmeennttaall  aabbssoorrppttiioonn  ooff  tthhee  rreeffeerr--
eennccee  ppeerrmmeeaanntt  ((BBAA))  wwiitthh  tthhee  mmeeaassuurreemmeenntt  vvaalluueess  iinn  aa  mmuullttiicceenntteerr  ssttuuddyy..  AAss  pprreesseenntteedd  iinn  TTaabbllee  44,,  oouurr
eexxppeerriimmeennttaall  BBAA  ppeerrmmeeaattiioonn  ((3322..44  μμgg//ccmm22hh))  ffeellll  iinn  tthhee  rraannggee  ooff  tthhee  ppeerrmmeeaattiioonn  rraatteess  rreeppoorrtteedd  iinn  tthhee
mmuullttiicceenntteerr  ssttuuddyy  ((vvaann  ddee  SSaannddtt  eett  aall..,,  ))..66

DDIISSCCUUSSSSIIOONN
BBaasseedd  oonn  tthhee  rreessuullttss  iinn  tthhiiss  ssttuuddyy,,  tthhee  aabbssoorrppttiioonn  ooff  GGNN  tthhrroouugghh  hhuummaann  sskkiinn  wwaass  llooww..  AA  ttoottaall  aabbssoorrbbeedd
ddoossee  vvaalluuee  ooff  44..7722  ±±  00..3322%%  wwaass  pprroodduucceedd  bbyy  ccoommbbiinniinngg  tthhee  lleevveellss  ooff  GGNN  ((aass  ppeerr  SSCCCCNNFFPP  gguuiiddeelliinneess))
((SSCCCCNNFFPP,,  22000000))33 iinn  eeppiiddeerrmmiiss,,  pplluuss  aannyy  rreemmaaiinniinngg  iinn  ssttrraattuumm  ccoorrnneeuumm  aafftteerr  ttaappee  ssttrriippppiinngg,,  ffiilltteerr
ppaappeerr  mmeemmbbrraannee  ssuuppppoorrtt  aanndd  rreecceeppttoorr  fflluuiidd..  DDuuee  ttoo  rraappiidd  eevvaappoorraattiioonn  tthhee  oovveerraallll  rreeccoovveerriieess  wweerree  1144..11
±±  00..44%%..
TThhee  aannnnuuaall  ddoossee  lleevveellss  ffoorr  GGNN  aarree  11  ttoo  110000  mmeettrriicc  ttoonnss  ((IIFFRRAA,,  22000000))  44..  HHoowweevveerr,,  iinn  ppeerrffuummeerryy    tthhee
mmaaxxiimmuumm  sskkiinn  lleevveell  ooff  GGNN  iinn  aa  ffoorrmmuullaaee  tthhaatt  ggoo  iinnttoo  ffiinnee  ffrraaggrraanncceess  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  ttoo  bbee  00..2244%%
((IIFFRRAA,,  22000044))55,,  aassssuummiinngg  uussee  ooff  tthhee  ffrraaggrraannccee  ooiill  aatt  lleevveellss  uupp  ttoo  2200%%  iinn  tthhee  ffiinnaall  pprroodduucctt..  TThhee  9977..55%%iillee
uussee  lleevveell  iinn  ffoorrmmuullaaee  ffoorr  uussee  iinn  ccoossmmeettiiccss  iinn  ggeenneerraall  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  ttoo  bbee  00..77%%  ((IIFFRRAA,,  22000044))55,,
wwhhiicchh  wwoouulldd  rreessuulltt  iinn  aa  mmaaxxiimmuumm  ddaaiillyy  eexxppoossuurree  oonn  tthhee  sskkiinn  ooff  00..0022  mmgg//kkgg  ffoorr  hhiigghh  eenndd  uusseerrss  ooff  tthheessee
pprroodduuccttss..  SSyysstteemmiicc  aabbssoorrppttiioonn  ooff  GGNN  iinncclluuddiinngg  tthhee  eeppiiddeerrmmiiss  aass  aa  ssiinnkk  wwaass  oobbsseerrvveedd  ttoo  bbee  44..7722  ±±
00..3322%%  ooff  tthhee  aapppplliieedd  ddoossee..  TThhee  aabbssoorrppttiioonn  ooff  GGNN  tthhrroouugghh  hhuummaann  sskkiinn  uunnddeerr  nnoonn--oocccclluuddeedd  ccoonnddiittiioonnss  iiss
llooww..  HHeennccee,,  ssyysstteemmiicc  eexxppoossuurree  ttoo  GGNN  wwhheenn  uusseedd  aass  aa  ffrraaggrraannccee  iinnggrreeddiieenntt  wwoouulldd  bbee  qquuiittee  llooww..
FFiinnaallllyy,,  vvaalliiddiittyy  ooff  tthhee  tteesstt  ssyysstteemmss  wwaass  ccoonnffiirrmmeedd  bbyy  ccoommppaarriinngg  tthhee  eexxppeerriimmeennttaall  aabbssoorrppttiioonn  ooff  tthhee
rreeffeerreennccee  ppeerrmmeeaanntt  wwiitthh  tthhee  mmeeaassuurreemmeenntt  vvaalluueess  iinn  aa  mmuullttiicceenntteerr  ssttuuddyy  ((vvaann  ddee  SSaannddtt  eett  aall..,,  22000044))..66
AAss  pprreesseenntteedd  iinn  TTaabbllee  44,,  tthhee  eexxppeerriimmeennttaall  BBAA  ppeerrmmeeaattiioonn  ((3322..44  μμgg//ccmm22hh))  ffeellll  iinn  tthhee  rraannggee  ooff  tthhee  ppeerr--
mmeeaattiioonn  rraatteess  rreeppoorrtteedd  iinn  aann  iinn--vviittrroo sskkiinn  aabbssoorrppttiioonn  mmuullttiicceenntteerr  ssttuuddyy  ((vvaann  ddee  SSaannddtt  eett  aall..,,  22000044))..66

OOuurr  eexxppeerriimmeennttaall  rreessuullttss  wweerree  iinn  tthhee  hhiigghh  eenndd  ooff  tthhee  aabbssoorrppttiioonn  rraatteess  rreeppoorrtteedd  iinn  mmuullttiicceenntteerr  ssttuuddyy
bbeeccaauussee,,  iinn  tthhee  mmuullttiicceenntteerr  ssttuuddyy,,  tthhee  tthhiinnnneesstt  ((00..33--00..55  mmmm))  ddeerrmmaattoommeedd  mmeemmbbrraanneess  rreessuulltteedd  iinn  hhiigghh
aabbssoorrppttiioonn  aanndd  tthhee  eeppiiddeerrmmaall  mmeemmbbrraanneess  uusseedd  tthhiiss  ssttuuddyy  eexxhhiibbiitteedd  tthhee  bbaarrrriieerr  pprrooppeerrttiieess  ssiimmiillaarr  ttoo
tthhee  ddeerrmmaattoommeedd  mmeemmbbrraanneess  uusseedd  iinn  tthhee  mmuullttiicceenntteerr  ssttuuddyy  ((vvaann  ddee  SSaannddtt  eett  aall..,,  22000044))..66

AACCKKNNOOWWLLEEDDGGEEMMEENNTTSS
TThhiiss  ssttuuddyy  wwaass  ffuunnddeedd  bbyy  tthhee  RReesseeaarrcchh  IInnssttiittuuttee  ffoorr  FFrraaggrraannccee  MMaatteerriiaallss..  TThhee  ddiiffffuussiioonn  cceellll  iimmaaggee  uusseedd
iinn  tthhiiss  ppoosstteerr  iiss  ccoouurrtteessyy  ooff  PPeerrmmeeGGeeaarr  IInncc..  SSppeecciiaall  tthhaannkkss  ttoo  AA..MM..  AAppii,,  CC..SS..  LLeettiizziiaa  aanndd  JJ..  LLaallkkoo  ffoorr
tthheeiirr  ssuuppppoorrtt
RREEFFEERREENNCCEESS
11AArrccttaannddeerr,,  SS..,,  11996699..  PPeerrffuummee  aanndd  FFllaavvoorr  CChheemmiiccaallss  ((AArroommaa  CChheemmiiccaallss)),,  VVooll..  II  ((AA--JJ)),,  SStteeffffeenn  AArrccttaannddeerr
ppuubblliisshheerr,,  MMoonnttccllaaiirr,,  NNJJ..
22CCaallkkiinn,,  RR..RR..  aanndd  JJeelllliinneekk,,  JJ..SS..,,  11999944..  PPeerrffuummeerryy..  PPrraaccttiiccee  aanndd  PPrriinncciipplleess..  WWiilleeyy  IInntteerrsscciieennccee
PPuubblliiccaattiioonn
33TThhee  SScciieennttiiffiicc  CCoommmmiitttteeee  oonn  CCoossmmeettiicc  PPrroodduuccttss  aanndd  NNoonn--FFoooodd  PPrroodduuccttss  IInntteennddeedd  ffoorr  CCoonnssuummeerrss,,  22000000,,
SSCCCCNNFFPP//00332211//0000  FFiinnaall,,  SSCCCCNNFFPP,,  BBrruusssseellss..

FFiigguurree  11::  SSttrruuccttuurree  ooff  GGeerraannyyll  NNiittrriillee

Cell type Test Material Average GN 

dose 

Recovery 

(%) 

Final Recovered 

(24-h) 

Five PTFE 1% GN in 

70% ethanol 

50.3 + 2.7 

μg/cm
2
 

35.7 (1-h) 

10.4 (2-h) 

7.1% 

SScchheemmaattiicc  11..  --  RReepprreesseennttaattiioonn  ooff  tthhee  IInn--vviittrroo SSkkiinn  PPeerrmmeeaattiioonn  PPrroottooccooll
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FFiigguurree  22::  OOvveerraallll  rreeccoovveerryy  ((%%  aapppplliieedd
ddoossee))  ooff  GGNN  ffrroomm  PPTTFFEE  ssuurrffaacceess  aanndd

ddoonnoorr  cchhaammbbeerrss

Cell 

type 

Test 

Material 

Average 

GN dose 

(μg/cm
2
) 

Permeated 

(μg/cm
2
) 

Permeated 

(%) 

Recovery 

(μg/cm
2
) 

Final 

Recovered 

(%) 

Twelve 

active 

cells 

1% GN 

(w/v) in 

EtOH 

(70%) 

50.7 + 0.9 1.90 ± 0.15 3.74 ± 0.30 7.15 ± 0.3 14.1 + 0.4% 

TTaabbllee  22::  SSkkiinn  PPeerrmmeeaattiioonn  aanndd  rreeccoovveerryy  ooff  GGNN
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Compartment GN  

(μg/cm
2
) 

GN  

(% applied dose) 

Wipe 3.16 ± 0.10 6.23 ± 0.16 

Donor chamber 0.935 ± 0.112 1.84 ± 0.22 

Strip 1 0.222 ± 0.028 0.440 ± 0.056 

Strips 2-3 0.248 ± 0.030 0.487 ± 0.058 

Strips 4-6 0.140 ± 0.025 0.274± 0.048 

Strips 7-10 0.064 ± 0.012 0.124 ± 0.022 

Epidermis 0.210 ± 0.025 0.416 ± 0.050 

Filter paper 0.285 ± 0.022 0.560 ± 0.040 

Permeated 1.90 ± 0.15 3.74 ± 0.30 

Overall recovery  7.15 ± 0.3 14.1 ± 0.4 

TTaabbllee  33::  SSkkiinn  DDiissttrriibbuuttiioonn  ooff  GGNN

Reference 

Permeant 

Experimental 

Results 

1
Multi-centre study 

Results 

1
Multi-centre study 

Highest Absorption Rates  

BA (Benzoic Acid) 32.4 μg/cm
2 
h 2.87 to 38.20 μg/cm

2
h 30 to 32 μg/cm

2
h 

TTaabbllee  44::  AAbbssoorrppttiioonn  ooff  tthhee  rreeffeerreennccee  ppeerrmmeeaanntt  ((BBAA))

FFiigguurree  33::  SSkkiinn  PPeerrmmeeaattiioonn  ooff  GGNN

TTaabbllee  11::  OOvveerraallll  rreeccoovveerryy  ((%%  aapppplliieedd  ddoossee))  ooff  ggeerraannyyll  nniittrriillee  
ffrroomm  PPTTFFEE  ssuurrffaacceess  aanndd  ddoonnoorr  cchhaammbbeerrss
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