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1
�Z���À���Œ�•�]���o�����Z�]�•�š�}�v�����������š�Ç�o���Ÿ�}�v���]�•�������š���o�Ç�Ì���������Ç���Z�]�•�š�}�v�����������š�Ç�o�š�Œ���v�•�(���Œ���•���•���~�,���d�•�•��

�Á�Z�]���Z�� �š�Œ���v�•�(���Œ�����v�� �������š�Ç�o�� �P�Œ�}�µ�‰���(�Œ�}�u�� �������š�Ç�o�r���}���� �š�}�� �š�Z���� �x�r���u�]�v�}�� �P�Œ�}�µ�‰�•�� �}�(�� �o�Ç�•�]�v����
�Œ���•�]���µ���•���]�v���š�Z�����E�r�š���Œ�u�]�v���o���Œ���P�]�}�v�•���}�(���Z�]�•�š�}�v���•�X���d�Z�����o���À���o���}�(���Z�]�•�š�}�v�����������š�Ç�o���Ÿ�}�v���]�•��
�Z�]�P�Z�o�Ç�����}�v�š�Œ�}�o�o���������v���������o���v�����������Ç���š�Z���������Ÿ�À�]�š�Ç���}�(�����v�}�š�Z���Œ���•�µ�‰���Œ�(���u�]�o�Ç���}�(�����v�Ì�Ç�u���•�U��
�Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•���•���~�,�������•�•�U���Á�Z�]���Z���]�•���š�Z�������}�µ�v�š���Œ���‰�o���Ç���Œ���}�(���,���d�•�����v���������š���o�Ç�Ì���•��
�š�Z�����Z�Ç���Œ�}�o�Ç�Ÿ�����Œ���u�}�À���o���}�(���������š�Ç�o���P�Œ�}�µ�‰�•�X���������Z���������š�Ç�o���Ÿ�}�v���•�š���‰���v���µ�š�Œ���o�]�Ì���•�������‰�}�•�]�Ÿ�À����
���Z���Œ�P�����(�Œ�}�u�������Z�]�•�š�}�v�����‰�Œ�}�š���]�v�����v�����š�Z���Œ���(�}�Œ�����]�v���Œ�����•���•���]�š�•���Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}���]���]�š�Ç�X���,���v�����U��
�š�Z���� ���o�����š�Œ�}�•�š���Ÿ���� �]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•�� �}�(�� �������š�Ç�o���š������ ���}�Œ���� �Z�]�•�š�}�v���•�� �Á�]�š�Z�� �š�Z���� �v���P���Ÿ�À���o�Ç��
���Z���Œ�P���������E�����������l���}�v�������Œ�����Œ�����µ�������U�������•�š�����]�o�]�Ì�]�v�P���š�Z�����v�µ���o���}�•�}�u���U�����v�����u�}�Œ���}�À���Œ�U��
�]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•�������š�Á�����v���š�Z�����v�µ���o���}�•�}�u���•�����Œ�����Á�����l���v�������Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P���]�v���u���i�}�Œ�����Z���v�P���•���}�(��
���Z�Œ�}�u���Ÿ�v�����}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v�X���d�Z�]�•���Œ���o���Æ���Ÿ�}�v���(�����]�o�]�š���š���•���š�Z�������������•�•���}�(���š�Z�����š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v��
�u�����Z�]�v���Œ�Ç�� �š�}�� �š�Z���� �µ�v�����Œ�o�Ç�]�v�P�� ���Z�Œ�}�u���Ÿ�v�U�� ���v�Z���v���]�v�P�� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ���š�� �•�‰�����]�.���� �P���v���•��
�}�Œ���}�À���Œ���À���•�š���Œ���P�]�}�v�•���}�(���š�Z�����P���v�}�u���X�í�ð�U�í�ñ�����}�v�À���Œ�•���o�Ç�U���Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���Ÿ�}�v���Œ���•�š�}�Œ���•��
���� �‰�}�•�]�Ÿ�À���� ���Z���Œ�P���� ���o�o�}�Á�]�v�P�� ���Z�Œ�}�u���Ÿ�v�� �š�}�� ���}�v�����v�•���� �]�v�š�}�� ���� �Ÿ�P�Z�š�o�Ç�� �•�µ�‰���Œ���}�]�o�����U��
�š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���o�o�Ç�� �•�]�o���v�š�� �•�š���š���X�í�ò�� �E���Æ�š�� �š�}�� �Z�]�•�š�}�v���� �‰�Œ�}�š���]�v�•�U�� �•���À���Œ���o�� �v�}�v�r�Z�]�•�š�}�v����
�‰�Œ�}�š���]�v�•�U���•�µ���Z�����•���š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���(�����š�}�Œ�•�U�������v�����o�•�}���•���Œ�À�������•���•�µ���•�š�Œ���š���•���(�}�Œ���,���d�•�����v����
�,�������•�X

�,�]�•�š�}�v�����u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v���š���l���•���‰�o���������]�v�����o�o�������•�]�����Œ���•�]���µ���•�����š���Z�]�•�š�}�v�����š���]�o�•���~�,�ï���}�Œ���,�ð�•�U��
�Á�Z���Œ�����o�Ç�•�]�v���•�������v���������u�}�v�}�r�U�����]�r���}�Œ���š�Œ�]�u���š�Z�Ç�o���š�����U�����Œ�P�]�v�]�v���•���u�}�v�}���}�Œ�����]�u���š�Z�Ç�o���š������
���v�����Z�]�•�Ÿ���]�v���•�������v���������Œ���Œ���o�Ç���u�}�v�}�u���š�Z�Ç�o���š�����X�í�ó���/�š���]�•���µ�•�µ���o�o�Ç�����}�}�Œ���]�v���š�������Á�]�š�Z���}�š�Z���Œ��
�W�d�D�•�����v���U�������‰���v���]�v�P���}�v���š�Z�����o�}�����Ÿ�}�v�����v���������P�Œ�������}�(���u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�U���]�š�������v���Œ���P�µ�o���š����
�P���v���� �š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v�� �‰�}�•�]�Ÿ�À���o�Ç�� �}�Œ�� �v���P���Ÿ�À���o�Ç�X�� �,�]�•�š�}�v���� �u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�� �]�•�� ���}�v�š�Œ�}�o�o������ ���Ç��
�š�Á�}���•�µ�‰���Œ�(���u�]�o�]���•���}�(�����v�Ì�Ç�u���•�V���o�Ç�•�]�v�����u���š�Z�Ç�o�š�Œ���v�•�(���Œ���•���•���~�<�D�d�•�•�����v���������u���š�Z�Ç�o���•���•��
�~�<���D�•�•�X���d�Z�����.�Œ�•�š���µ�•����S�r�������v�}�•�Ç�o�u���š�Z�]�}�v�]�v�����~�^���D�•�����•�������u���š�Z�Ç�o���P�Œ�}�µ�‰�����}�v�}�Œ�����v����
�š�Z�����•�����}�v���������š���o�Ç�Ì�����]�š�•���Œ���u�}�À���o�X���,�µ�u���v���<���D�•�������v�����������]�À�]���������]�v���š�Á�}�����o���•�•���•���š�Z���š��
�(�}�o�o�}�Á�� ���]�+���Œ���v�š�� �u�����Z���v�]�•�u�•�� �}�(�� �����u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�V�� �š�Z���� �G���À�]�v�� �������v�]�v���� ���]�v�µ���o���}�Ÿ������
�~�&�����•�r�����‰���v�����v�š�����u�]�v�����}�Æ�]�����•���•���~�>�^���í�����v�����î�•�����v�����š�Z�����:�µ�u�}�v�i�]�����~�:�D�:���•�r���}�u���]�v�r
���}�v�š���]�v�]�v�P�� �&���~�/�/�•�� ���v���� �r�r�l���š�}�P�o�µ�š���Œ���š���r�����‰���v�����v�š�� ���]�}�Æ�Ç�P���v���•���•�X�� ���}�š�Z�� ���o���•�•���•��
�‰�o���Ç�������(�µ�v�����u���v�š���o���Œ�}�o�����]�v�������‰�o���š�Z�}�Œ�����}�(�����]�}�o�}�P�]�����o���‰�Œ�}�����•�•���•�í�ô�����v�����š�Z���Œ���(�}�Œ�����š�Z����
���Æ�‰�o�}�Œ���Ÿ�}�v���}�(���š�Z���]�Œ���(�µ�v���Ÿ�}�v���Z���•���Œ�������]�À���������}�v�•�]�����Œ�����o�������©���v�Ÿ�}�v�X

�����š�����Ÿ�}�v���}�(�����v�Ì�Ç�u���������Ÿ�À�]�š�Ç���]�v�����‰�]�P���v���Ÿ���•

���� �o���Œ�P���� �À���Œ�]���š�Ç�� �}�(�� �u���š�Z�}���•�� �Z���•�� �������v�� �����À���o�}�‰������ �š�}�� �]�v�À���•�Ÿ�P���š���� �š�Z��� � � �� ��Ÿ�À�]�š�Ç�� �}�(� �
���Z�Œ�}�u���Ÿ�v�r�Œ���u�}�����o�]�v�P�� ���v�Ì�Ç�u���•�X�� �d�Z���� �u�}�•�š�� ���}�u�u�}�v�� �u���š�Z�}���}�o�}�P�Ç�� �]�•�� �����•������ �}�v��
�š�Z���� �µ�•���� �}�(�� ���v�Ÿ���}���]���•�X�� ���v�Ÿ���}���Ç�r�����•������ ���‰�‰�Œ�}�����Z���•�� ���Œ���� �]�u�u�µ�v�}�‰�Œ�����]�‰�]�š���Ÿ�}�v�í�õ�U�î�ì��
���v���� ���v�Ì�Ç�u���r�o�]�v�l������ �]�u�u�µ�v�}�•�}�Œ�����v�š�� ���•�•���Ç�� �~���>�/�^���•�î�í�� �Á�Z���Œ���� �š�Z���� �š���Œ�P���š�� �‰�Œ�}�š���]�v�� �]�•��
�����‰�š�µ�Œ���������Ç�������•�‰�����]�.�����‰�Œ�]�u���Œ�Ç�����v�Ÿ���}���Ç���]�u�u�}���]�o�]�Ì�������š�}�������•�}�o�]�����•�µ�‰�‰�}�Œ�š�����o�o�}�Á�]�v�P��
�(�}�Œ�� �(�µ�Œ�š�Z���Œ�� �����š�����Ÿ�}�v��via�� �}�š�Z���Œ�� �š�����Z�v�]�‹�µ���•�� �~�]�X���X�� �t���•�š���Œ�v�� ���o�}�«�v�P�•�X�� ���}�v�•�]�����Œ�]�v�P��
�š�Z�����Z�]�P�Z�����}�•�š�•���}�(�����}�u�u���Œ���]���o�o�Ç�����À���]�o�����o�������v�Ÿ���}���]���•�����o�}�v�P���Á�]�š�Z���š�Z���]�Œ���}�L���v���o�����l���}�(��
�•�‰�����]�.���]�š�Ç�� ���µ���� �š�}�� �•�]������ �Œ�������Ÿ�}�v�•�� �Á�]�š�Z�� �}�š�Z���Œ�� ���‰�]�š�}�‰���•�U�� �š�Z���� �v�������� �(�}�Œ�� ���š�� �o�����•�š�� �}�v����
���v�Ÿ���}���Ç�� �•���Œ�]�}�µ�•�o�Ç�� �o�]�u�]�š�•�� �š�Z���� ���µ�Œ�Œ���v�š�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�� �}�(�� �š�Z���•���� �u���š�Z�}���•�X�� �D�}�Œ���}�À���Œ�U��
�š�Z���Œ�������Œ�����v�}�����v�Ÿ���}���]���•�����À���]�o�����o�����(�}�Œ�������Œ�š���]�v���‰�Œ�}�š���]�v���u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•�X

�d�Z���� �}�o�����•�š�� �š�Œ�����]�Ÿ�}�v���o�� �•�š�Œ���š���P�Ç�� �(�}�Œ�� �u�}�v�]�š�}�Œ�]�v�P�� �š�Z���� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� �}�(�� ���]�}�u�}�o�����µ�o���•��
���u�‰�o�}�Ç�•���Œ�����]�}�]�•�}�š�}�‰�]�������P���v�š�•���š�}���o�������o���‰�Œ�}�š���]�v���š���Œ�P���š�•���]�v�š�Œ���r���}�Œ�����Æ�š�Œ�������o�o�µ�o���Œ�o�Ç�X�î�î�U�î�ï��
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1
�&�µ�Œ�š�Z���Œ�� �‰�Œ�}�š���]�v�� �‰�µ�Œ�]�.�����Ÿ�}�v�� ���v���� �•���‰���Œ���Ÿ�}�v�� ���Ç�� �P���o�� ���o�����š�Œ�}�‰�Z�}�Œ���•�]�•�� �(�}�o�o�}�Á������ ���Ç��
���µ�š�}�Œ�����]�}�P�Œ���‰�Z�Ç�����v�����o���•���š�Z�����À�]�•�µ���o�]�Ì���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����‰�Œ�}�š���]�v���}�(���]�v�š���Œ���•�š�X���,�}�Á���À���Œ�U���]�š�•��
�Z�]�P�Z���Œ�]�•�l�U���Z���Ì���Œ���}�µ�•�����Æ�����µ�Ÿ�}�v�����v�����Ÿ�u�����Œ���‹�µ�]�Œ���������Œ�����]�u�‰�}�Œ�š���v�š�����}�Á�v�•�]�����•�X���K�š�Z���Œ��
�u���š�Z�}���•���]�v���o�µ�������E�D�Z���•�‰�����š�Œ�}�•���}�‰�Ç�î�ð�����v�����u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�]�������v���o�Ç�•�]�•�î�ñ�����µ�š���š�Z���]�Œ��
���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�����Œ���������©���Œ�����‰�‰�Œ�����]���š�������]�v�����}�u���]�v���Ÿ�}�v���Á�]�š�Z���}�š�Z���Œ���•�š�Œ���š���P�]���•�X

�^�Á�]�L�� �����À���v�����•�� �]�v�� �š�Z���� �.���o���� �Z���À���� �o������ �š�}�� �š�Z���� ���]�•���}�À���Œ�Ç�� �}�(�� �v�}�À���o�U�� �µ�•���Œ�r�(�Œ�]���v���o�Ç��
�š�}�}�o�•���(�}�Œ���š�Z����in vitro�������š�����Ÿ�}�v���}�(���•���À���Œ���o�����v�Ì�Ç�u���•���]�v�À�}�o�À�������]�v�����‰�]�P���v���Ÿ�����‰�Œ�}�š���]�v��
�u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•�X�î�ò�r�î�ô�� ���� �À���o�µ�����o���� ���‰�‰�Œ�}�����Z�� �]�v���o�µ�����•�� ���]�}���Z���u�]�����o�� �]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�� ���•�•���Ç�•��
���}�µ�‰�o������ �š�}�� �•�‰�����š�Œ�}�•���}�‰�]���� �u�}�v�]�š�}�Œ�]�v�P�� �}�(�� ���� �����š�����š�����o���� ���v�Ì�Ç�u���Ÿ���� �‰�Œ�}���µ���š��via� � � �� �
�u�]���Œ�}�‰�o���š�����Œ���������Œ�X���d�Z�����]���������o�]���•���}�v���š�Z�����µ�•�����}�(���•�µ���•�š�Œ���š���•�U���u�]�u�]���•���}�(���š�Z�����v���š�µ�Œ���o���}�v���•�U��
�š�Z���š�����L���Œ���Œ�����}�P�v�]�Ÿ�}�v�����v�����Œ�������Ÿ�}�v���Á�]�š�Z���š�Z�����Œ���•�‰�����Ÿ�À�������v�Ì�Ç�u�������Œ�������}�v�À���Œ�š�������š�}��
�‰�Œ�}���µ���š�•���š�Z���š�������v���������š�Œ�������������Ç�������•�}�Œ�‰�Ÿ�}�v�U���G�µ�}�Œ���•�����v�����U���o�µ�u�]�v���•�����v���������š���X���/�v���š�Z�]�•��
�Á���Ç�U���]�š�������v�����������Æ���u�]�v�������v�}�š���}�v�o�Ç���š�Z�����‰�}�š���v���Ç���}�(���‰�}�š���v�Ÿ���o���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�����µ�š�����o�•�}���š�Z����
�l�]�v���Ÿ���•�����v�����u�����Z���v�]�•�u���}�(���]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�X���&�}�Œ���]�v�•�š���v�����U���t���P���v���Œ�����š�����o�X���Z���À�����•�µ�������•�•�(�µ�o�o�Ç��
�����À���o�}�‰���������v���,�������������Ÿ�À�]�š�Ç�����•�•���Ç���š�Z���š�����u�‰�o�}�Ç�•�������‰�Œ�}�r�G�µ�}�Œ�}�P���v�]�����������š�Ç�o���š�������o�Ç�•�]�v����
�Œ���•�]���µ���� ���•�� ���� �•�µ���•�š�Œ���š���� �~�&�]�P�µ�Œ���� �î�•�X�î�õ�� �/�v���µ�����Ÿ�}�v�� �Á�]�š�Z�� �š�Z���� �Œ���•�‰�����Ÿ�À���� �,�������� ���+�}�Œ���•��
�š�Z���������������š�Ç�o���š�������‰�Œ�}���µ���š�����v�����•�µ���•���‹�µ���v�š�o�Ç���š�Z�����Œ�������Ÿ�}�v���]�•���‹�µ���v���Z���������Ç���������]�Ÿ�}�v��
�}�(�� �Z�]�P�Z�� ���}�v�����v�š�Œ���Ÿ�}�v�•�� �}�(�� �š�Z���� �,�������� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�� �^���,���� �~�^�µ�����Œ�}�Ç�o���v�]�o�]������ �Z�Ç���Œ�}�Æ���u�]����
�����]���•�X�� �d�Œ�Ç�‰�•�]�v�� �]�•�� ���o�•�}�� �µ�•������ �š�}�� �Œ�����}�P�v�]�Ì���� ���v���� ���o�����À���� �š�Z���� �‰�Œ�}���µ���š�� �Œ���o�����•�]�v�P�� �š�Z����
�G�µ�}�Œ���•�����v�š�� �ó�r���u�]�v�}�r�ð�r�u���š�Z�Ç�o���}�µ�u���Œ�]�v�� �~���D���•�X�� �d�Z�µ�•�U�� �š�Z���� �G�µ�}�Œ���•�����v������ �}���•���Œ�À������
���}�Œ�Œ���•�‰�}�v���•���š�}���š�Z�����Œ���•�]���µ���o�����v�Ì�Ç�u���������Ÿ�À�]�š�Ç�X�����v�Ì�Ç�u�������•�•���Ç�•���Z���À�����������v���‰�Œ�}�À���v���š�}��
���������Æ�š�Œ���u���o�Ç���Z���o�‰�(�µ�o���]�v���š�Z�����‹�µ���v�Ÿ�.�����Ÿ�}�v���}�(���‰�µ�Œ�]�.���������v�Ì�Ç�u���������Ÿ�À�]�š�Ç�����µ�š�����o�•�}���}�(��
�����o�o�µ�o���Œ�����Æ�š�Œ�����š�•�� �Œ�]���Z���Á�]�š�Z���š�Z���� �‰�Œ�}�š���]�v���}�(�� �]�v�š���Œ���•�š�X���������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U���š�Z���Ç���Z���À���� �P�Œ�����š�o�Ç��
���v�����o�������Z�]�P�Z�r�š�Z�Œ�}�µ�P�Z�‰�µ�š���•���Œ�����v�]�v�P���}�(���Z�µ�P�����o�]���Œ���Œ�]���•���}�(���•�u���o�o���u�}�o�����µ�o���•�X���,�}�Á���À���Œ�U��
�����‰���v���]�v�P�� �}�v�� �š�Z���� �]�•�}���v�Ì�Ç�u���� �µ�•�����U�� �]�v�]�Ÿ���o�� �}�‰�Ÿ�u�]�Ì���Ÿ�}�v�� �}�(�� �š�Z���� ���•�•���Ç�� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•��
�•�µ���Z�� ���•�� �•�µ���•�š�Œ���š���� �����•�]�P�v�U�� �Œ�������Ÿ�}�v�� �Ÿ�u���U�� �‰�,�U�� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ���� ���v���� ���}�v�����v�š�Œ���Ÿ�}�v�� �}�(��
���•�•���Ç�����}�u�‰�}�v���v�š�•���]�•���Œ���‹�µ�]�Œ�����X��

Figure 2.���d�Z�����‰�Œ�]�v���]�‰�o�����}�(���š�Z�����•�š���v�����Œ�����,�����������•�•���Ç�X
��
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1

Figure 3.�� �D���š�����}�o�]���� �o�������o�]�v�P�� �}�(�� �����o�o�µ�o���Œ�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�� �Á�]�š�Z�� ���� �(�µ�v���Ÿ�}�v���o�]�Ì������ �Œ���‰�}�Œ�š���Œ�� ���v���� �•�µ���•���‹�µ���v�š��
���}�µ�‰�o�]�v�P���š�}�����v�����8�v�]�š�Ç�������š�����Ÿ�}�v���š���P��via���������]�}�}�Œ�š�Z�}�P�}�v���o�����Z���u�]�����o���Œ�������Ÿ�}�v�X

�K�À���Œ���š�Z�����‰���•�š���Ç�����Œ�•�U���u���š�����}�o�]�����o�������o�]�v�P���š�����Z�v�]�‹�µ���•���Z���À�����(�����]�o�]�š���š�������š�Z�����•�š�µ���Ç��
�}�(�������o�o�µ�o���Œ�����v�Ì�Ç�u���������Ÿ�À�]�š�Ç�X���d�}�Á���Œ���•���š�Z�]�•���‰�µ�Œ�‰�}�•���U���À���Œ�]�}�µ�•�����}�u�‰�}�µ�v���•�����}�v�š���]�v�]�v�P������
�����š�����Ÿ�}�v���š���P���Á���Œ�����]�v���µ�����š�������Á�]�š�Z�������o�o�•�����v�������v�Ì�Ç�u���Ÿ�����o�o�Ç���]�v���}�Œ�‰�}�Œ���š�������š�}���‰�Œ�}�š���]�v��
�š���Œ�P���š�•��via�� �����o�o�µ�o���Œ�� �u���š�����}�o�]���� �‰���š�Z�Á���Ç�•�X�î�ï�U�ï�ì�� �W�Œ�}�š���]�v�� �]�u���P�]�v�P�� �Á���•�� �š�Z���v�� �‰�}�•�•�]���o����
���L���Œ�������o�o���o�Ç�•�]�•�� ���v���U���]�v���•�}�u���� �����•���•�U���(�µ�Œ�š�Z���Œ���‰�µ�Œ�]�.�����Ÿ�}�v���•�š���‰�•�X���d�}���]�u�‰�Œ�}�À���������o�o�µ�o���Œ��
�‰���Œ�u�������]�o�]�š�Ç�� ���v���� �µ�‰�š���l���U�� �•���]���v�Ÿ�•�š�•�� �•���š�� �}�µ�š�� �š�}�� �����À���o�}�‰�� �•�u���o�o���Œ�U���(�µ�v���Ÿ�}�v���o�]�Ì������
�‰�Œ�}�����•�U���u�]�u�]���•���}�(���v���š�µ�Œ���o���•�µ���•�š�Œ���š���•�U�����v�����]�v�š�Œ�}���µ�����������Z���u�]�•�š�Œ�Ç�r�����•�������‰�Œ�}�������µ�Œ���•��
�(�}�Œ�� �‰�Œ�}�š���]�v�� �š�Œ�����]�v�P�X�� �E�}�Á�������Ç�•�U�� ���Z���u�]�����o�� �o�������o�]�v�P�� �Z���•�� �������}�u���� ���� �À���Œ�Ç�� �‰�}�‰�µ�o���Œ��
�����š�����Ÿ�}�v�� �š�����Z�v�]�‹�µ����via�� ���� �š�Á�}�r�•�š���‰�� �‰�Œ�}�����•�•�W�� �u���š�����}�o�]���� �o�������o�]�v�P�� �}�(�� �����o�o�µ�o���Œ��
���]�}�u�}�o�����µ�o���•�� �Á�]�š�Z�� �Œ�������Ÿ�À���� �(�µ�v���Ÿ�}�v���o�]�Ÿ���•�� �(�}�o�o�}�Á������ ���Ç�� ���}�À���o���v�š�� ���©�����Z�u���v�š�� �}�(��
���}�u�‰�o���u���v�š���Œ�Ç�� ���8�v�]�š�Ç�� �š���P�•�� �µ�•�]�v�P�� �Œ���o�]�����o���� ���]�}�}�Œ�š�Z�}�P�}�v���o�� ���Z���u�]�����o�� �Œ�������Ÿ�}�v�•��
�~�&�]�P�µ�Œ�����ï�•�X�����µ�����š�}���š�Z���]�Œ���•�]�u�]�o���Œ�]�š�Ç���Á�]�š�Z�������o�o�µ�o���Œ�����}�u�‰�}�v���v�š�•�U���š�Z�����µ�•�����}�(���•�µ���Z���‰�Œ�}�����•��
�Z���•�� �������v�� �Z���o�‰�(�µ�o�� �(�}�Œ�� �š�Z���� �]�����v�Ÿ�.�����Ÿ�}�v�� �}�(�� ���v�Ì�Ç�u���Ÿ���� �•�µ���•�š�Œ���š���•�X�� �������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U��
�š�Z���� �P�Œ�}�Á�]�v�P�� �o���v���•�����‰���� �}�(�� ���]�}�}�Œ�š�Z�}�P�}�v���o�� ���Z���u�]�•�š�Œ�Ç�� �Z���•�� �����.�v�]�š���o�Ç�����Æ�‰���v�������� �}�µ�Œ��
�l�v�}�Á�o�����P���� �}�v�� ���‰�]�P���v���Ÿ���� �‰�Œ�}�š���]�v�� �u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•�� ���v���� �š�Z���� ���v�Ì�Ç�u���•�� �]�v�À�}�o�À�����X�� ����
�‰�]�À�}�š���o���Œ�}�o�����]�•�����©�Œ�]���µ�š�������š�}���š�Z�������o�l�Ç�v���r���Ì�]�������Z���o�]���l�[�����Z���u�]�•�š�Œ�Ç�����•���v�µ�u���Œ�}�µ�•�����o�l�Ç�v���r��
�}�Œ�����Ì�]�����r�������Œ�]�v�P���Œ���‰�}�Œ�š���Œ�•���Z���À�����������v�����u�‰�o�}�Ç�������(�}�Œ���u���š�����}�o�]�����o�������o�]�v�P�X���d�Z�����µ�‰�����v����
���}�Á�v�•�]�����•�� �}�(�� �š�Z�]�•�� ���‰�‰�Œ�}�����Z�� ���o�}�v�P���Á�]�š�Z�� �•���À���Œ���o�� �}�š�Z���Œ�•�� �����À���o�}�‰�������}�À���Œ���š�Z���� �Ç�����Œ�•��
���Œ�����(�µ�Œ�š�Z���Œ�����]�•���µ�•�•�������]�v�����Z���‰�š���Œ���ð���}�(���š�Z�]�•�����]�•�•���Œ�š���Ÿ�}�v�X

�d�Z���� �‰�}�Á���Œ�(�µ�o�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�� �}�(�� ���Z���u�]�����o�� �o�������o�]�v�P�� �]�•�� �����•�š�� ���Æ���u�‰�o�]�.����� � � ]�v� � � �� ��Ÿ�À� ]�š�Ç�r
�����•������ �‰�Œ�}�š���]�v�� �‰�Œ�}�.�o�]�v�P�� �~�����W�W�•�X�� �d�Z���� �o���©���Œ�� �µ�Ÿ�o�]�Ì���•�� ���Z���u�]�����o�� �‰�Œ�}�����•�� �����•�]�P�v������ �š�}��
���]�v�����•�‰�����]�.�����o�o�Ç���š�}�������Ÿ�À�����•�]�š���•���}�(�����v�Ì�Ç�u���•���]�v���v���Ÿ�À�������]�}�o�}�P�]�����o���•�Ç�•�š���u�•�X���&�}�Œ��in vivo��
�}�Œ���]�v�� �•�]�š�µ�� �o�������o�]�v�P�U�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�r�����•������ �‰�Œ�}�����•�� ���}�v�š���]�v�� ���� �Œ�������Ÿ�À���� �P�Œ�}�µ�‰�� �š�Z���š�� ���v�����o���•��
�]�Œ�Œ���À���Œ�•�]���o�����o�]�v�l���P�����š�}�������•���š���}�(�����v�Ì�Ç�u���•�����v�������������š�����Ÿ�}�v���Z���v���o�����~�]�X���X���G�µ�}�Œ�}�‰�Z�}�Œ���•���}�Œ��
�����Œ�������Ÿ�À�����(�µ�v���Ÿ�}�v���o�]�š�Ç���š�Z���š�����o�o�}�Á�•���(�}�Œ���•�µ���•���‹�µ���v�š���À�]�•�µ���o�]�Ì���Ÿ�}�v�����L���Œ�����]�}�}�Œ�š�Z�}�P�}�v���o��
���}�µ�‰�o�]�v�P�X�� �/�v�� ���}�u���]�v���Ÿ�}�v�� �Á�]�š�Z�� ���v���o�Ç�Ÿ�����o�� �u���š�Z�}���•�� �~�]�u�u�µ�v�}���o�}�«�v�P�U�� �u���•�•��
�•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�•�� �����W�W�� �Z���•�� �������v�� �•�µ�������•�•�(�µ�o�o�Ç�� ������������ �š�}�� �š�Z���� �š�}�}�o�l�]�š�� �}�(�� �]�����v�Ÿ�.�����Ÿ�}�v��
���v���� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì���Ÿ�}�v�� �}�(�� ���v�Ì�Ç�u���� �(�µ�v���Ÿ�}�v�� ���]�Œ�����š�o�Ç�� �(�Œ�}�u�� ���}�u�‰�o���Æ�� �•�Ç�•�š���u�•�� ���v����
�Z���•�� ���]�������� �š�Z���� ���o�µ���]�����Ÿ�}�v�� �}�(�� ���]�}���Z���u�]�����o�� �‰���š�Z�Á���Ç�•�� ���•�� �Á���o�o�� ���•�� �š�Z���� ���]�•���}�À���Œ�Ç�����v����
�•���Œ�����v�]�v�P���}�(���v�}�À���o�U���‰�}�š���v�š���u�����Z���v�]�•�u�r�����•�������]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X�ï�í�r�ï�ð

���•���u���v�Ÿ�}�v�����������}�À���U���Œ���À���Œ�•�]���o�����Z�]�•�š�}�v�����������š�Ç�o���Ÿ�}�v�����v�����u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�����Œ�����l�v�}�Á�v��
�š�}�� ���+�����š�� �•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�� �š�Z���� ���Z�Œ�}�u���Ÿ�v�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���� ���v���� �(�µ�v���Ÿ�}�v�X�� �d�Z���Œ���(�}�Œ���U�� ���� �o���Œ�P����
�v�µ�u�����Œ���}�(���Œ���•�����Œ���Z���P�Œ�}�µ�‰�•���Z���•���(�}���µ�•�������}�v���š�Z�����•�š�µ���Ç���}�(�����v�Ì�Ç�u���•���š�Z���š�����}�v�š�Œ�}�o���š�Z���•����
�u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•�����v�����}�v���š�Z�����µ�v�����Œ�•�š���v���]�v�P���}�(���š�Z���]�Œ���]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•���]�v���‰���š�Z�}�P���v���•�]�•�X
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1
�,�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•���•���~�,�������•�•

���]�P�Z�š�����v�� �u���u�u���o�]���v�� �����������š�Ç�o���•���� ���v�Ì�Ç�u���•�� �Z���À���� �������v�� �]�����v�Ÿ�.������ �•�}�� �(���Œ�� ���v����
���Œ���������š���P�}�Œ�]�Ì�������]�v�š�}���(�}�µ�Œ�����o���•�•���•���~�/�r�/�s�•�U�������•�������}�v���š�Z���]�Œ���‰�Œ�]�u���Œ�Ç���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���U���•�]�Ì���U�����v����
�•���‹�µ���v������ �Z�}�u�}�o�}�P�Ç�� �š�}�� �š�Z���� �Œ���•�‰�����Ÿ�À���� ���v�Ì�Ç�u���•�� �}�(���^�������Z���Œ�}�u�Ç�����•�� �����Œ���À�]�•�]�����X�ï�ñ��
���v�Ì�Ç�u���•�� �š�Z���š�� �����o�}�v�P�� �š�}�� ���o���•�•�� �/�� �~�,�������í�r�ï�� ���v���� �ô�•�U�� ���o���•�•�� �/�/�� �~�•�µ�����]�À�]�������� �]�v�š�}�� �/�/���V��
�,�������ð�U���ñ�U���ó�U���õ�����v�����/�/���V���,�������ò�����v�����í�ì�•���}�Œ�����o���•�•���/�s���~�,�������í�í�•�����‰�‰�����Œ���š�}�������������š�Ç�o���š����
�š�Z���]�Œ�� �•�µ���•�š�Œ���š���•��via�� ���� �Ì�]�v���r�����‰���v�����v�š�� �u�����Z���v�]�•�u�U�� �Á�Z�]�o���� ���o���•�•�� �/�/�/�� �,�������•�� �~�l�v�}�Á�v��
���•�� �^�]�Œ�š�µ�]�v�•�•�� �µ�•���� �v�]���}�Ÿ�v���u�]������ �������v�]�v���� ���]�v�µ���o���}�Ÿ������ �~�E����+�•�� ���•�� ���� ���}�(�����š�}�Œ�X�� �d�Z����
�Œ���À�}�o�µ�Ÿ�}�v�� �]�v�� �š�Z���� �.���o���� �}�(�� ���‰�]�P���v���Ÿ���•�� �Z���•�� ���Œ�}�µ�P�Z�š�� ���o�����Œ�� ���À�]�����v�������}�(�� �š�Z���� �‰�]�À�}�š���o��
�Œ�}�o���� �}�(�� �,�������•�� �]�v�� ���� �Á�]������ �À���Œ�]���š�Ç�� �}�(�� ���]�}�o�}�P�]�����o�� �‰�Œ�}�����•�•���•�U�� �]�v���o�µ���]�v�P�� ���E���� �Œ���‰���]�Œ�U��
�v�}�Œ�u���o�� �����o�o�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ���Ÿ�}�v�U�� �P�Œ�}�Á�š�Z�U�� �����o�o�� �Z�}�u���}�•�š���•�]�•�� ���v���� ���]�+���Œ���v�Ÿ���Ÿ�}�v�X�� ���•�� ����
�Œ���•�µ�o�š�U�����v�Ç���]�u�����o���v�������}�(���š�Z���]�Œ�������Ÿ�À�]�š�Ç�������v���o���������š�}���������Œ�Œ���v�š���P���v�����š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v�����v����
�‰���š�Z�}�P���v���•�]�•�X

�,�������•���]�v���]�v�G���u�u���Ÿ�}�v

�Z�������v�š�������À���v�����•���Z���À���������u�}�v�•�š�Œ���š�������š�Z���š���‰�Œ�}�š���]�v���������š�Ç�o���Ÿ�}�v���]�•���Ÿ�P�Z�š�o�Ç���o�]�v�l�������š�}��
�]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç���•�]�P�v���o�]�v�P���‰���š�Z�Á���Ç�•�X���d�Z�]�•���]�•�������•�š���Œ���‰�Œ���•���v�š���������Ç���š�Z�����l���Ç���Œ�}�o�����}�(���,���d�•��
���v���� �,�������•�� �]�v�� �v�µ���o�����Œ�� �(�����š�}�Œ�� �ƒ���� �~�E�&�r�ƒ���•�� �•�]�P�v���o�]�v�P�X�ï�ò�r�ï�õ�� �h�v�����Œ�� �v�}�Œ�u���o�� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�U��
�š�Z���� �‰�ñ�ì�r�‰�ò�ñ�� �Z���š���Œ�}���]�u���Œ�� �}�(�� �š�Z���� �E�&�r�ƒ���� �š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���o�� �(�����š�}�Œ�� �]�•�� �•���‹�µ���•�š���Œ������
�]�v�� �š�Z���� ���Ç�š�}�‰�o���•�u�� ���}�µ�v���� �š�}�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�Ç�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�U�� �/�ƒ���•�X�� �h�‰�}�v�� �•�Ÿ�u�µ�o���Ÿ�}�v�� �~�]�X���X�� �‰�Œ�}�r
�]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�� ���Ç�š�}�l�]�v���•�•�U�� �����P�Œ�������Ÿ�}�v�� �}�(�� �/�ƒ���•�� �}�����µ�Œ�•�� ���v���� �š�Z���� �‰�ñ�ì�r�‰�ò�ñ�� ���]�u���Œ��
�]�•�� �Œ���o�����•������ ���v���� �š�Œ���v�•�‰�}�Œ�š������ �š�}�� �š�Z���� �v�µ���o���µ�•�U�� �Á�Z���Œ���� �]�š�� ���]�v���•�� �š�}�� �P���v���� �‰�Œ�}�u�}�š���Œ�•�U��
�]�v���µ���]�v�P�� �P���v���� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�X�� ���� �•�µ���•�š���v�Ÿ���o�� ���}���Ç�� �}�(�� ���À�]�����v������ �Z���•�� ���}���µ�u���v�š������ �š�Z���š��
�������š�Ç�o���Ÿ�}�v�•�� �}�(�� �•�‰�����]�.���� �o�Ç�•�]�v���� �Œ���•�]���µ���•�� �}�(�� �E�&�r�ƒ���� �‰�ò�ñ�� �Z���À���� �u���i�}�Œ���]�u�‰�����š�� �}�v�� �]�š�•��
�š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���o�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�X�ð�ì�r�ð�î�� �������š�Ç�o���Ÿ�}�v�� �}�v�� �o�Ç�•�]�v���� �î�î�í�U���(�}�Œ���]�v�•�š���v�����U���‰�Œ�}�u�}�š���•�� �š�Z����
���]�•�•�}���]���Ÿ�}�v�� �}�(�� �‰�ò�ñ�� �(�Œ�}�u�� �/�ƒ���r�� ���v���� �]�v���Œ�����•���•�� ���E���� ���]�v���]�v�P�� �Á�]�š�Z�}�µ�š�����+�����Ÿ�v�P�� �‰�ò�ñ��
�š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���o�������Ÿ�À�]�š�Ç�U���Á�Z���Œ�����•�����v���]�v���Œ�����•�����]�v���š�Z���������Ÿ�À�]�š�Ç���]�•�������µ�•���������Ç���������š�Ç�o���Ÿ�}�v��
�}�v�� �o�Ç�•�]�v���� �ï�í�ì�X�ð�î�� �K�v�� �š�Z���� �}�š�Z���Œ�� �Z���v���U�� ���E���� ���]�v���]�v�P�� ���8�v�]�š�Ç�� �]�•�� �������Œ�����•������ �Á�Z���v��
�������š�Ç�o���Ÿ�}�v���}�(���o�Ç�•�]�v���•���í�î�î�����v�����í�î�ï���}�����µ�Œ�•�X�ð�ï���D�}�Œ���}�À���Œ�U���,�������í�r�ï���Z���À�����������v���‰�Œ�}�À���v��
�š�}���u�����]���š�����š�Z���������������š�Ç�o���Ÿ�}�v���}�(���o�Ç�•�]�v�����î�î�í�ð�í�U�ð�ð�����v�����š�Z�µ�•���•�µ�‰�‰�Œ���•�•���P���v�������Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�X��
�/�v�� �������]�Ÿ�}�v�� �š�}�� �o�Ç�•�]�v���� �������š�Ç�o���Ÿ�}�v�U�� �•���À���Œ���o�� ���Œ�}�•�•�š���o�l�•�� �Á�]�š�Z�� �}�š�Z���Œ���W�d�D�•�� �����š�� ���•�� �l���Ç��
�Œ���P�µ�o���š�}�Œ�•���}�(���E�&�r�ƒ�����‰���š�Z�Á���Ç�X�ð�ñ���,�������•�����Œ�������o�•�}���l�v�}�Á�v���š�}���u�}���µ�o���š�����]�v�š���Œ�(���Œ�}�v���r�v��
�~�/�E�&�v�•�����v�����d�}�o�o�r�o�]�l�����Œ�������‰�š�}�Œ���~�d�>�Z�•���š�Œ���v�•���µ���Ÿ�}�v���•�]�P�v���o�]�v�P�U�����•���Á���o�o�����•���š�Z�����‰�Œ�}���µ���Ÿ�}�v��
�}�(�� �]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�� �u�����]���š�}�Œ�•�� �]�v�G�µ���v���]�v�P�� �u���š�µ�Œ���� �u�����Œ�}�‰�Z���P���� ���v���� �����v���Œ�]�Ÿ���� �����o�o��
�(�µ�v���Ÿ�}�v�X�ð�ò��

�d�Z���� �]�u�‰�}�Œ�š���v������ �}�(�� �,�������� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� �]�v�� �]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�� ���]�•�����•���•�� �Z���•�� �������v�� �Á���o�o��
���•�š�����o�]�•�Z�����X�� �^�]�P�v�]�.�����v�š�� �Œ�����µ���Ÿ�}�v�� �]�v�� �,�������î�� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ���v���� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� �Z���•�� �������v��
�}���•���Œ�À������ �]�v�� ���Œ�}�v���Z�]���o�� ���]�}�‰�•�]���•�� ���v���� ���o�À���}�o���Œ�� �u�����Œ�}�‰�Z���P���•�� �(�Œ�}�u�� ���•�š�Z�u���Ÿ����
�‰���Ÿ���v�š�•�X�ð�ó���Z�������v�š���•�š�µ���]���•���]�v���]�����š���������•�]�u�]�o���Œ���������Œ�����•�����]�v���‰���Œ�]�‰�Z���Œ���o�����o�}�}�����u�}�v�}���Ç�š���•��
�}�(���‰���Ÿ���v�š�•���Á�]�š�Z�����Z�Œ�}�v�]�����}���•�š�Œ�µ���Ÿ�À�����‰�µ�o�u�}�v���Œ�Ç�����]�•�����•�����~���K�W���•�ð�ô�����v�����o�µ�v�P���}�(���Œ���š�•��
���Æ�‰�}�•������ �š�}�� ���]�P���Œ���©���� �•�u�}�l���U�ð�õ�� �o�]�v�l�]�v�P�� �,�������î�� �š�}�� �����Ÿ�À���Ÿ�}�v�� �}�(�� �E�&�r�ƒ���r�u�����]���š������
�]�v�G���u�u���Ÿ�}�v�X���'�Œ�����]���������š�����o�X���(�}�µ�v���� �š�Z���š���š�Œ�����š�u���v�š���Á�]�š�Z���,�������� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•���~�,�������]�•��
�����µ�•������ ���}�Á�v�Œ���P�µ�o���Ÿ�}�v�� �}�(�� �]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�����Ç�š�}�l�]�v���•�� �]�v�� �]�v�š�����š�� �Œ�Z���µ�u���š�}�]���� ���Œ�š�Z�Œ�]�Ÿ�•��
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1
�•�Ç�v�}�À�]���o�����]�}�‰�•�Ç�����Æ�‰�o���v�š�•�U�ñ�ì���Á�Z�]�o�����������µ�u�µ�o���Ÿ�v�P�������š�����•�µ�‰�‰�}�Œ�š���š�Z�����‰�Œ�}�š�����Ÿ�À�������+�����š��
�}�(���,���������‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o���]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v���]�v���‰���Ÿ���v�š�•���•�µ�+���Œ�]�v�P���(�Œ�}�u���v���µ�Œ�}�����P���v���Œ���Ÿ�À����
���]�•�}�Œ�����Œ�•�ñ�í� � � �� v� �� � � ]� v� G� �� u� u� �� š� }� Œ� Ç� � � �� }� Á� �� o� � � �� ]� •� �� �� •� �� X�ñ�î�� �h�v�(�}�Œ�š�µ�v���š���o�Ç�U�� �v���Æ�š�� �š�}�� �š�Z����
���v���}�µ�Œ���P�]�v�P�� ���v�Ÿ�r�]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�� �‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•�� �}�(�� �•���À���Œ���o�� ���]�•���}�À���Œ������ �,�������]�U�� �,��������
�‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o�� �]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�� �o�������•�U�� �]�v�� �����Œ�š���]�v�� �����•���•�U�� �š�}�� �����Ÿ�À���Ÿ�}�v���}�(�� �]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç��
�Œ���•�‰�}�v�•���•�U���µ�v�����Œ�o�Ç�]�v�P���š�Z�����v���������(�}�Œ���(�µ�Œ�š�Z���Œ���]�v�À���•�Ÿ�P���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����Œ�}�o�����}�(���,�������•���]�v��
�]�v�G���u�u���Ÿ�}�v�X�ñ�ï��

�,�������•���]�v�������v�����Œ

���•���u���v�Ÿ�}�v�����������}�À���U���,�������•���‰�o���Ç���������Œ�µ���]���o���Œ�}�o�����]�v�����‰�]�P���v���Ÿ�����Œ���P�µ�o���Ÿ�}�v���}�(���P���v����
�š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v�U�������o�o�����Ç���o�������v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ���Ÿ�}�v�X���d�Z���Œ�����Ç�U���š�Z���Œ�����]�•�����v�����Æ�š���v�•�]�À�����o�]�š���Œ���š�µ�Œ����
�š�Z���š�� �•�µ�‰�‰�}�Œ�š�•�� ���� �•�š�Œ�}�v�P�� ���•�•�}���]���Ÿ�}�v�� �����š�Á�����v�� �����v�}�Œ�u���o�� �,�������� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� ���v���� �����v�����Œ��
�}�v�•���š�� ���v���� �‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�}�v�X�� �^�š�µ���]���•�� �Z���À���� �•�Z�}�Á�v�� �š�Z���š�� �o�}�•�•�� �}�(�� �š�Z���� �u�}�v�}�������š�Ç�o���Ÿ�}�v��
�}�(�� �Z�]�•�š�}�v���� �,�ð�� �}�����µ�Œ�•�� �]�v�� �š�Z���� �����Œ�o�Ç�� �•�š���P���•�� �}�(�� �š�µ�u�}�Œ�]�P���v���•�]�•�ñ�ð�� �Á�Z�]�o���� ���Z�Œ�}�u�}�•�}�u���o��
�š�Œ���v�•�o�}�����Ÿ�}�v�•�� �]�v�� �Z���u���š�}�o�}�P�]�����o�� �u���o�]�P�v���v���]���•�� ���Œ���� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì������ ���Ç�� �������Œ�Œ���v�š��
�Œ�����Œ�µ�]�š�u���v�š�� �}�(�� �,�������•�� �š�}�� �‰�Œ�}�u�}�š���Œ�•�� �š�Z�Œ�}�µ�P�Z�� �]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�� �Á�]�š�Z�� �}�v���}�P���v�]���� ���E���r
���]�v���]�v�P�� �(�µ�•�]�}�v�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�X�ñ�ñ�� ���� �š�Ç�‰�]�����o�� ���Æ���u�‰�o���� �]�•�� �š�Z���� �]�v�À�}�o�À���u���v�š�� �}�(�� �,�������•�� �]�v�� �š�Z����
�����À���o�}�‰�u���v�š�� �}�(�� �����µ�š���� �‰�Œ�}�u�Ç���o�}���Ç�Ÿ���� �o���µ�l���u�]���� �~���W�>�•�X�� �D�}�Œ���}�À���Œ�U�� ���o�š���Œ���Ÿ�}�v�•�� �]�v��
�š�Z���� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� �}�(�� �•�‰�����]�.���� �,�������•�� �Z���À���� �������v�� �µ�•������ ���•�� �u�}�o�����µ�o���Œ�� ���]�}�u���Œ�l���Œ�•�� �(�}�Œ��
�v�µ�u���Œ�}�µ�•�������v�����Œ���š�Ç�‰���•�X���K�À���Œ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���}�(���,�������í���Z���•���������v���(�}�µ�v�����]�v���‰�Œ�}�•�š���š�������v����
���Œ�����•�š�������Œ���]�v�}�u���•�U���}�À���Œ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���}�(���,�������î���]�v�������Œ�À�]�����o�������v�����Œ�����v�����µ�‰�Œ���P�µ�o���Ÿ�}�v��
�}�(�����}�š�Z���Á���•���}���•���Œ�À�������]�v���P���•�š�Œ�]�������v�������}�o�}�Œ�����š���o���š�µ�u�}�Œ���š�Ç�‰���•�X�ñ�ò���/�v���Œ�����•���������‰�}�‰�š�}�Ÿ����
���+�����š�•�� ���v���� �����o�o�����Ç���o���� ���Œ�Œ���•�š�������u���� �Á�]�š�Z���P���v���Ÿ���� �l�v�}���l���}�Á�v���}�(�� �•�‰�����]�.���� ���v�Ì�Ç�u���•�ñ�ó��
�Á�Z���Œ�����•�����}�Á�v�Œ���P�µ�o���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����š�µ�u�}�Œ���•�µ�‰�‰�Œ���•�•�}�Œ���(�����š�}�Œ���‰�ñ�ï���Z���•���������v���‰�Œ�}�À���v��via��
�]�š�•�������������š�Ç�o���Ÿ�}�v�����Ç�����o���•�•���/�����v�����/�/�/���,�������•�X�ñ�ô�r�ò�ì���E���Æ�š���š�}���š�Z�]�•�U���]�š���Z���•���������v�������u�}�v�•�š�Œ���š������
�š�Z���š�����o���•�•���/���,�������•���Z���À���������•���Œ�]�}�µ�•�����+�����š���]�v�������v�����Œ���u���š���•�š���•�]�•�����•���š�Z���Ç���Œ���P�µ�o���š���������o�o�r
�����o�o�������Z���•�]�}�v�����v�����u�����Z���v�]�•�u�•���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���]�v���š�µ�u�}�Œ���]�v�À���•�]�}�v�X�ñ�ò

�E���À���Œ�š�Z���o���•�•�U�� ���v�� ���u���]�P�µ�}�µ�•�� �Œ�}�o���� �Z���•�� �������v�� �����•���Œ�]�������� �(�}�Œ�� �����Œ�š���]�v���,��������
�]�•�}���v�Ì�Ç�u���•�� �Œ���P���Œ���]�v�P�� �����v�����Œ�� �‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�}�v�X�� �W���Ÿ���v�š�•�� �Á�]�š�Z�� ���•�š�Œ�}�P���v�r�Œ�������‰�š�}�Œ�r
�‰�}�•�]�Ÿ�À�������Œ�����•�š�������v�����Œ�U���(�}�Œ�����Æ���u�‰�o���U���Z���À�����•�Z�}�Á�v�������©���Œ���‰�Œ�}�P�v�}�•�]�•�����µ�����š�}�����o���À���š������
�,�������ò�����Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�U�ò�í���Á�Z���Œ�����•���l�v�}���l���}�Á�v���}�(���P���v���•�����v���}���]�v�P���(�}�Œ���,�������í�r�ï�����Ç���t���•�š��
���š�� ���o�X�� �•�µ�P�P���•�š������ ���� �š�µ�u�}�Œ�� �•�µ�‰�‰�Œ���•�•�}�Œ�� �Œ�}�o���� �(�}�Œ�� �š�Z���•���� �]�•�}���v�Ì�Ç�u���•�X�ñ�ó�� �/�v�� �������]�Ÿ�}�v�� �š�}��
�š�Z�]�•�U�� �•�š�µ���]���•�� ���Ç�� �^���v�š�}�Œ�}�����š�� ���o�X�� �]�v���]�����š������ �š�Z���š�� �,�������í�� �����š�•�� ���•�� ���v�� �}�v���}�•�µ�‰�‰�Œ���•�•�]�À����
�(�����š�}�Œ�� �]�v�� �����Œ�o�Ç�� �•�š���P���•�� �}�(�� �����v�����Œ�� �]�v�� �o���µ�l���u�]���� �u�]������ ���v���� ���•�� ���� �‰�Œ�}�u�}�š�}�Œ�� �Á�Z���v�� �š�Z����
�š�µ�u�}�Œ���Z���•�������À���o�}�‰�����X�ò�î���d�Z�]�•�����}�u�‰�o���Æ�]�š�Ç���}�(���,���������(�µ�v���Ÿ�}�v�������v�U���š�Z���Œ���(�}�Œ���U�����Æ�‰�o���]�v��
�š�Z�������}�v�š�Œ�����]���š�}�Œ�Ç�����+�����š�•���}�(���,�������]�������À���o�}�‰���������•���‰�}�š���v�Ÿ���o�����v�Ÿ�����v�����Œ�����P���v�š�•�X

HDAC inhibitors

�K�À���Œ�� �š�Z���� �‰���•�š�� �������������U�� �]�v�š���v�•�]�À���� ���+�}�Œ�š�•�� �Z���À���� �(�}���µ�•������ �}�v�� �š�Z���� �����À���o�}�‰�u���v�š��
�}�(�� �,�������]�� ���•�� �š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ���� ���P���v�š�•�� �(�}�Œ�� �š�Z���� �š�Œ�����š�u���v�š�� �}�(�� �u�µ�o�Ÿ�‰�o���� ���]�•�����•���•�X�� ���� �Á�]������
�À���Œ�]���š�Ç���}�(���v���š�µ�Œ���o�����v�����•�Ç�v�š�Z���Ÿ�������}�u�‰�}�µ�v���•���Z���•���������v���Œ���‰�}�Œ�š���������v���U�������•�������}�v���š�Z���]�Œ��
�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���U���š�Z���Ç�������v���������u���]�v�o�Ç���Œ���‰�Œ���•���v�š���������Ç���Z�Ç���Œ�}�Æ���u�]���������]���•�U���•�Z�}�Œ�š�r���Z���]�v���(���©�Ç��
�����]���•�U�����Ç���o�]�����‰���‰�Ÿ�����•�U�����o�����š�Œ�}�‰�Z�]�o�]�����l���š�}�v���•�����v���������v�Ì���u�]�����•�X�ò�ï�U�ò�ð��
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1
�d�Z���� ���Œ�Ç�•�š���o�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���� �}�(�� �Z�µ�u���v�� �����������š�Ç�o���•���r�o�]�l���� �‰�Œ�}�š���]�v�� �~�,���>�W�U���]�•�}�o���š������ �(�Œ�}�u��

���‹�µ�]�(���Æ�� �����}�o�]���µ�•�•�� �Á�]�š�Z�� �š�Z���� �Z�Ç���Œ�}�Æ���u�]���r�����]���� �����Œ�]�À���Ÿ�À���•�� �d�Œ�]���Z�}�•�š���Ÿ�v�� ���� �~�d�^���•�� ���v����
�^���,�����Z���•���‰�Œ�}�À�]���������µ�•���(�µ�o���]�v�•�]�P�Z�š���}�v���š�Z�����u�����Z���v�]�•�u���}�(���,���������]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�X�ò�ñ���d�Z���š���]�•��
���������µ�•�����š�Z���������š���o�Ç�Ÿ�����Œ���•�]���µ���•���}�(���,���>�W�����Œ�����À���Œ�Ç���Á���o�o�r���}�v�•���Œ�À���������u�}�v�P�����o�o���,�������•�X�ò�ò��
�Z���P���Œ���]�v�P�� ���o���•�•�� �/�� ���v���� �/�/�� �~�Ì�]�v���r�����‰���v�����v�š�•�U�� �š�Z���� �Ì�]�v���� �����Ÿ�}�v�� �v������������ �(�}�Œ�� ���v�Ì�Ç�u���Ÿ����
�����Ÿ�À�]�š�Ç���]�•���‰�o�������������š���š�Z�������}�©�}�u���}�(���š�Z���������š���o�Ç�Ÿ�����‰�}���l���š���Á�Z�]�o�����Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}���]�����Œ���•�]���µ���•��
�•�µ�Œ�Œ�}�µ�v�����š�Z�������v�Ì�Ç�u���Ÿ�������Z���v�v���o�X�����}�š�Z���d�^�������v�����^���,�����u�]�u�]�����š�Z�����������š�Ç�o���š�������o�Ç�•�]�v���r
�•�µ���•�š�Œ���š�������v�����]�v�•���Œ�š���š�Z���]�Œ�����o�]�‰�Z���Ÿ�������Z���]�v���]�v�š�}���š�Z�������Z���v�v���o�U���]�v�š���Œ�����Ÿ�v�P���Á�]�š�Z���Œ���•�]���µ���•��
���š���š�Z�����Œ�]�u�����v�����š�Z�������}�©�}�u���}�(���š�Z�����‰�}���l���š�X���d�Z�����Z�Ç���Œ�}�Æ���u�]���������]�����u�}�]���š�Ç�����Z���o���š���•���š�Z����
�Ì�]�v���������Ÿ�}�v���]�v���������]�����v�š���š�����Á���Ç�����v�����(�}�Œ�u�•���Z�Ç���Œ�}�P���v�����}�v���•���Á�]�š�Z�������š���o�Ç�Ÿ�����Œ���•�]���µ���•�X��
�s���v�������Œ���t�����o�•���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•���}�����µ�Œ�������š�Á�����v���š�Z�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�[�����Z���]�v�����v�����Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}���]����
���v�Ì�Ç�u���Ÿ���� �Œ���P�]�}�v�•�U�� �Á�Z�]�o���� �š�Z���� �����‰�� �P�Œ�}�µ�‰�� ���v�����o���•�� �š�Z���� �‰�����l�]�v�P�� �}�(�� �š�Z���� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�� ���š��
�š�Z�����Œ�]�u���}�(���š�Z�����‰�}���l���š�X�ò�ñ�������•�‰�]�š�����š�Z�����•�]�u�]�o���Œ�]�Ÿ���•���}�(�����o���•�•���/�����v�����/�/���Á�]�š�Z���,���>�W�����š���š�Z����
�����š���o�Ç�Ÿ���� �Œ���P�]�}�v�U�� �•�]�P�v�]�.�����v�š�� ���]�+���Œ���v�����•�� ���š�� �•�µ�Œ�Œ�}�µ�v���]�v�P�� �Œ���•�]���µ���•���•�µ�P�P���•�š������ �š�Z����
�‰�}�š���v�Ÿ���o���}�(�������À���o�}�‰�u���v�š���}�(���u�}�Œ�����•�‰�����]�.�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•���}�À���Œ���}�v�����}�Œ���š�Z�����}�š�Z���Œ�����o���•�•��
���Ç�����Z���v�P�]�v�P���š�Z���������‰���P�Œ�}�µ�‰�X�ò�ò

�d���l�]�v�P�� �š�Z���•���� �����š���� �š�}�P���š�Z���Œ�U�� ���� �‰�Œ�}�‰�}�•������ �‰�Z���Œ�u�����}�‰�Z�}�Œ���� �u�}�����o�� �(�}�Œ�����o���•�•�� �/�l
�/�/�� �,�������� �]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�� �~���•�� �‰�Œ���•���v�š������ �]�v�� �&�]�P�µ�Œ���� �ð���•�� �Z���•�� �µ�Œ�P������ ���� �P�Œ�����š�� �v�µ�u�����Œ�� �}�(��
�Œ���•�����Œ���Z���Œ�•�� �š�}�� �����•�]�P�v�� �v�}�À���o�� �‰�}�š���v�š�� �}�Œ�l���v���� �•�‰�����]�.���� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �Á�]�š�Z�� �‰�}�š���v�Ÿ���o��
�š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ�������‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�X�ò�ð�U�ò�ó���d�Z�����u���i�}�Œ�]�š�Ç���}�(���š�Z���������À���o�}�‰���������}�u�‰�}�µ�v���•�����}�v�•�]�•�š���}�(��
�����‰�}�o���Œ���u���š���o�r���]�v���]�v�P���P�Œ�}�µ�‰���~�Ì�]�v���r���]�v���]�v�P���P�Œ�}�µ�‰�U���•���'�•�U�������Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}���]�����•�‰�������Œ���~�,�^�•��
�Á�Z�]���Z���]�v�š���Œ�����š�•���Á�]�š�Z�����Z���v�v���o���Œ���•�]���µ���•�����š���š�Z���������Ÿ�À�����•�]�š���U�����v�����o�����š�Œ�}�v���P���Ÿ�À�����P�Œ�}�µ�‰��
�š�Z���š���•���Œ�À���•�����•�����}�v�v�����Ÿ�}�v���µ�v�]�š���~���h�•�����v�����‰���Œ�Ÿ���]�‰���š���•���]�v���Z�Ç���Œ�}�P���v�����}�v�����(�}�Œ�u���Ÿ�}�v��
���v���U���.�v���o�o�Ç�U�����������‰���P�Œ�}�µ�‰���(�}�Œ���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v���Á�]�š�Z���Œ���•�]���µ���•�����š���š�Z�����Œ�]�u���}�(���š�Z�����,���������š�µ�����X��
�d�Z���� �}�‰�Ÿ�u�µ�u�� �o���v�P�š�Z�� �}�(�� �š�Z���� �•�‰�������Œ�� �]�•�� �ð�r�ò�� �����Œ���}�v�� ���š�}�u�•�U�� ���µ�š�� ���}�u�‰�}�µ�v���•�� �Á�]�š�Z�� ����
�v�}�v�r���o�]�‰�Z���Ÿ�������Z���]�v���Z���À�������o�•�}���������v�������•���Œ�]�������X��

�d�Z���� �.�Œ�•�š�� �Z�Ç���Œ�}�Æ���u���š���� �(�Œ�}�u�� �v���š�µ�Œ���o�� �•�}�µ�Œ�����•�� �(�}�µ�v���� �š�}�� �]�v�Z�]���]�š�� �,�������•�� �]�•�� �d�^����
�~�&�]�P�µ�Œ���� �ð���•�X�ò�ô�� �/�š�� �Á���•�� ���Æ�š�Œ�����š������ �(�Œ�}�u���^�š�Œ���‰�š�}�u�Ç�����•�� �Z�Ç�P�Œ�}�•���}�‰�]���µ�•�� ���•�� ���v�Ÿ�(�µ�v�P���o��
���v�Ÿ���]�}�Ÿ���ò�õ�U�ó�ì�� ���v���� �o���š���Œ�� �}�v�� �]�š�� �Á���•�� �(�}�µ�v���� �š�}�� ���Æ�Z�]���]�š�� ���v�Ÿ�‰�Œ�}�o�]�(���Œ���Ÿ�À���� ���+�����š�•�� ���š��
�v���v�}�u�}�o���Œ�����}�v�����v�š�Œ���Ÿ�}�v���]�v���•���À���Œ���o�������o�o���o�]�v���•�X�ó�í�����L���Œ�Á���Œ���•�U���^���,�����Á���•�������À���o�}�‰������
���•�� ���� �•�Ç�v�š�Z���Ÿ���� �Z�Ç���Œ�}�Æ���u�]���� �����]���r�š�Ç�‰���� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�� �Á�]�š�Z�� �v���v�}�u�}�o���Œ�� �‰�}�š���v���Ç�� ���v����
���Æ�����o�o���v�š�����Œ�µ�P�r�o�]�l�����‹�µ���o�]�Ÿ���•�X���/�š���Á���•���š�Z�����.�Œ�•�š���,�������]���š�}�����������‰�‰�Œ�}�À�������(�}�Œ�����o�]�v�]�����o���µ�•����
���Ç�� �š�Z���� �&�}�}���� ���v���� ���Œ�µ�P�� �����u�]�v�]�•�š�Œ���Ÿ�}�v�� �~�&�����•�� �(�}�Œ�� �š�Œ�����š�u���v�š�� �}�(�� ���µ�š���v���}�µ�•�� �d�r�����o�o��
�o�Ç�u�‰�Z�}�u���X�ó�î�� �/�v�•�‰�]�Œ������ ���Ç�� �^���,���U�� �u���v�Ç�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�� �����Œ�]�À���Ÿ�À���•�� �Á���Œ���� �•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì�����U��
�]�v���o�µ���]�v�P���u�r�����Œ���}�Æ�Ç���]�v�v���u�]���������]�������]�•�r�Z�Ç���Œ�}�Æ���u�]�������~�����,���•�U�ó�ï���‰���v�}���]�v�}�•�š���š���~�>���,�r
�ñ�ô�õ�•�U�� ���v���� ���� �•�µ�o�(�}�v���u�]������ �����Œ�]�À���Ÿ�À���U�� �����o�]�v�}�•�š���š�� �~�W�y���r�í�ì�í�•�� �~�&�]�P�µ�Œ��� � � ð� �� •� X� � � d� Z� �� � � o� �� •� š� �
�š�Á�}�� �Z���À���� �������v�� �&������ ���‰�‰�Œ�}�À������ �(�}�Œ�� �š�Z���� �š�Œ�����š�u���v�š�� �}�(�� �u�µ�o�Ÿ�‰�o���� �u���o�]�P�v���v���]���•�X�ó�ð�r�ó�ô��
���o�o�� �Z�Ç���Œ�}�Æ���u���š���•�� ���Œ���� ���Œ�}�����r�•�‰�����š�Œ�µ�u�� �,�������]�� �~�‰���v�r�,�������]�•�� ���•�� �š�Z���Ç�� �‰�Œ���•���v�š�� �o�]�©�o����
�•���o�����Ÿ�À�]�š�Ç�����u�}�v�P�����o���•�•���•���/�U���/�/�����v�����/�s�X�����•�������Œ���•�µ�o�š�U�����}�u�u�}�v���•�]���������+�����š�•���]�v���š�Œ�����š������
�‰���Ÿ���v�š�•�����Œ�����]�v���Œ�����•���������Ç�š�}�š�}�Æ�]���]�š�Ç�����v�����š�Z�Œ�}�u���}���Ç�š�}�‰���v�]���X�ó�õ���D�}�Œ�����^���,�������v���o�}�P�µ���•��
�Z���À�����������v���Œ�������v�š�o�Ç���Œ���‰�}�Œ�š�������]�v�����v�����©���u�‰�š���š�}���]�u�‰�Œ�}�À�����š�Z�����š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ�����Á�]�v���}�Á�X�ô�ì�U�ô�í��

�Z���P���Œ���]�v�P�� �š�Z���� ���o�]�‰�Z���Ÿ���� �����Œ���}�Æ�Ç�o�]���� �����]���r�����•������ �,�������]�U�� �š�Z���]�Œ�� �����Œ���}�Æ�Ç�o���š���� �����š�•��
���•�� �u���š���o�r���]�v���]�v�P�� �P�Œ�}�µ�‰�� ���v���� �š�Z���� �‰�}�š���v���Ç�� �]�•�� ���Œ���u���Ÿ�����o�o�Ç�� �Œ�����µ�������� ���}�u�‰���Œ�]�v�P�� �š�}��
�Z�Ç���Œ�}�u���Æ���š���•�� �~�u�]�o�o�]�u�}�o���Œ�� �Œ���v�P���•�X�� �/�v�� �š�Z�]�•�� �����š���P�}�Œ�Ç�� �(���o�o�� ���µ�š�Ç�Œ���š���U�� �‰�Z���v�Ç�o���µ�š�Ç�Œ���š����
���v�����À���o�‰�Œ�}�]���������]�����š�Z���š���Á���Œ�������À���o�µ���š�������}�À���Œ���š�Z�����Ç�����Œ�•�����•�����v�Ÿ�‰�Œ�}�o�]�(���Œ���Ÿ�À�������P���v�š�•�X�ô�î��
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1

�d�Z�����Z�]�P�Z�����}�•���•���v�������������(�}�Œ�����o�]�v�]�����o���µ�•�����o�������š�}���š�Z���������À���o�}�‰�u���v�š���}�(���‰�Œ�}���Œ�µ�P�•�U���•�µ���Z�����•��
���E�r�õ���~�‰�]�À���o�}�Ç�o�}�Æ�Ç�u���š�Z�Ç�o�����µ�š�Ç�Œ���š���•���Á�]�š�Z�������©���Œ���‰�Z���Œ�u�����}�l�]�v���Ÿ�����‰�Œ�}�.�o���X�ô�ï��

�d�Z�������Ç���o�]�����‰���‰�Ÿ���������o���•�•���]�•���������]�À���Œ�•�����P�Œ�}�µ�‰���}�(���‰�}�š���v�š���,�������]���~�v���v�}�u�}�o���Œ���Œ���v�P���•��
�Á�Z�]���Z���]�v���o�µ�����•���Z�}�u�]�����‰�•�]�v���~�&�<�r�î�î�ô�•�U�����‰�]���]���]�v���~�&�]�P�µ�Œ�����ð���•�����v���� ���Ç���o�]���� �Z�Ç���Œ�}�Æ���u�]���r
�����]�������}�v�š���]�v�]�v�P���‰���‰�Ÿ���������}�u�‰�}�µ�v���•���~���,���W�•�•���~�&�]�P�µ�Œ�����ð���•�U���Á�]�š�Z���š�Z�����o���•�š���•�Z�}�Á�]�v�P������
�‰�Œ���(���Œ���v������ �š�}�� �,�������í�� �]�•�}���v�Ì�Ç�u���X�ô�ð�� �^�š�µ���]���•�� �]�v���]�����š���� �š�Z���š�� �š�Z���Ç�� ���]�v���� �š�}�� �š�Z���� �,��������
�����À�]�š�Ç�� �]�v�� ���� �•�]�u�]�o���Œ�� �u���v�v���Œ�� ���•�� �Z�Ç���Œ�}�Æ���u���š���•�U�� �Á�]�š�Z�� �š�Z���� �u�����Œ�}���Ç���o�]���� �‰���Œ�š�� �•���Œ�À�]�v�P��
���•�� �š�Z���� �����‰�X���d�Z���� ���]���Ç���o�]���� �Z�}�u�]�����‰�•�]�v�� �]�•�� �š�Z���� �}�v�o�Ç�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ���(�Œ�}�u���š�Z�]�•�� �����š���P�}�Œ�Ç���š�Z���š��

Figure 4.�� ���•�� �'���v���Œ���o�� �‰�Z���Œ�u�����}�‰�Z�}�Œ���� �u�}�����o�� �(�}�Œ�� ���o���•�•�� �/�l�/�/�� �,�������•�� ���v���� �v���š�µ�Œ���o�� �,�������]�X�� ���•�� �^�Ç�v�š�Z���Ÿ����
���}�u�‰�}�µ�v���•�� �����À���o�}�‰������ ���•�� �,�������]�X�� ���h�V�� ���}�v�v�����Ÿ�}�v�� �µ�v�]�š�U�� �,�^�V�� �Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}���]���� �•�‰�������Œ�U�� �•���'�V�� �Ì�]�v���r���]�v���]�v�P��
�P�Œ�}�µ�‰�X
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1
�µ�v�����Œ�P�}���•�� �‰�Z���•���� �/�/�� ���o�]�v�]�����o�� �š�Œ�]���o�•�� �]�v�� ���µ�š���v���}�µ�•�� �d�r�����o�o�� �o�Ç�u�‰�Z�}�u���� ���v���� �‰���Œ�]�‰�Z���Œ���o��
�d�r�����o�o���o�Ç�u�‰�Z�}�u���•�X�ô�ñ

�,�������]�����}�v�š���]�v�]�v�P�����v�����o�����š�Œ�}�‰�Z�]�o�]�����l���š�}�v�����P�Œ�}�µ�‰�����Œ���������o�]���À�������š�}�����Z���o���š�����š�Z�����Ì�]�v����
�����Ÿ�}�v���š�Z�Œ�}�µ�P�Z���š�Z�����Z�Ç���Œ���š�������(�}�Œ�u���}�(���š�Z�����l���š�}�v�����~�&�]�P�µ�Œ�����ð���•�X���d�Z�����‰�Œ�}�š�}�š�Ç�‰���•���}�(���š�Z�]�•��
�•���Œ�]���•�� ���Œ�����š�Z���� �š�Œ�]�G�µ�}�Œ�}�u���š�Z�Ç�o���l���š�}�v���•�� �]�v�š�Œ�}���µ�������� ���Ç���&�Œ���Ç�����š�����o�X�����v���� �Á���Œ�����(�}�µ�v����
�š�}�� �Z���À���� ���v�� ���v�Ÿ�‰�Œ�}�o�]�(���Œ���Ÿ�À���� ���+�����š�� �}�v�� �����v�����Œ�� �o�]�v���•�� �Á�Z���v�� �µ�•������ ���š�� �•�µ���u�]���Œ�}�u�}�o���Œ��
���}�v�����v�š�Œ���Ÿ�}�v�•�X�ô�ò�� �/�u�‰�}�Œ�š���v�š�o�Ç�U�� �š�Z���� �•���u���� �P�Œ�}�µ�‰�� �}���•���Œ�À������ �š�Z���š��N�r�•�µ���•�Ÿ�š�µ�š������
�l���š�}���u�]�v���•���Á���Œ�������8���]���v�š���]�v���š�µ�u�}�Œ���u�}�����o�•��in vivo�X�ô�ó���,�}�Á���À���Œ�U���š�Z���•�������}�u�‰�}�µ�v���•��
���Œ���� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì������ ���Ç�� �u���š�����}�o�]���� �]�v�•�š�����]�o�]�š�Ç�� ���µ���� �š�}�� �š�Z���� �‰�}�•�•�]���o�����Œ�����µ���Ÿ�}�v�� �š�}�� �š�Z����
���}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P�����o���}�Z�}�o�����}�š�Z��in vitro�����v����in vivo�X

�d�Z�����•���À���Œ�����•�]���������+�����š�•���}�(���š�Z�������o�]�v�]�����o�o�Ç�r�µ�•�������‰���v�r�,�������]���Z���À�����u���������]�u�‰���Œ���Ÿ�À����
�š�Z�����v���������(�}�Œ���u�}�Œ�����•�‰�����]�.�����u�}���µ�o���š�}�Œ�•�X���d�Z���������v�Ì���u�]�����r�š�Ç�‰�����,�������]�����Œ�����P���v���Œ���o�o�Ç��
�Œ���‰�}�Œ�š�������š�}���������•���o�����Ÿ�À�����š�}�Á���Œ���•�����o���•�•���/���,�������•�����v�����o���•�•���‰�}�š���v�š���š�Z���v�����Ç���o�]�����‰���‰�Ÿ�����•��
���v���� �Z�Ç���Œ�}�Æ���u���š���•�X�� �/�v�� �í�õ�õ�õ�U�� �^�µ�Ì�µ�l�]�����š�� ���o�X�� ���]�•���}�À���Œ������ �D�^�r�î�ó�ñ�� �~���v�Ÿ�v�}�•�š���š�•�� �Á�Z���Œ����
�•���o�����Ÿ�À�����,�������í�r�ï���]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v���]�•�������Z�]���À�������Á�]�š�Z�����]�v���]�v�P���}�(���}�Œ�š�Z�}�r���u�]�v�}���v�]�o�]�������š�}���š�Z����
�Ì�]�v���� �����Ÿ�}�v�� �~�&�]�P�µ�Œ���� �ð���•�X�ô�ô�� �^�µ���•���‹�µ���v�š�� �•�š�µ���]���•�� �}�v�� �š�Z���� �‰���Œ�(�}�Œ�u���v������ �}�(�� ���v�Ÿ�v�}�•�š���š��
�Œ���À�����o������ �Z�]�•�š�}�v���� �Z�Ç�‰���Œ�������š�Ç�o���Ÿ�}�v�� ���v���� ���v�� ���v�Ÿ�š�µ�u�}�Œ�������Ÿ�À�]�š�Ç�� �]�v�� �����v�����Œ���u�}�����o�•�X�ô�õ��
���µ�Œ�Œ���v�š�o�Ç�� ���v�Ÿ�v�}�•�š���š�� �]�•�� �µ�v�����Œ�P�}�]�v�P�� ���o�]�v�]�����o�� �š�Œ�]���o�•�� �(�}�Œ�� �š�Z���� �š�Œ�����š�u���v�š�� �}�(�� �����v�����Œ��
�‰���Ÿ���v�š�•�X�õ�ì�� �>���š���Œ�� �}�v�U�� �•���À���Œ���o�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���r�����Ÿ�À�]�š�Ç�� �Œ���o���Ÿ�}�v�•�Z�]�‰�•�� ���v���� �•�µ���•�Ÿ�š�µ�Ÿ�}�v��
�‰���©���Œ�v�•�� �}�(�� �š�Z���� ���Œ�}�u���Ÿ���� �Œ�]�v�P�� ���]�������� �š�Z���� �]�����v�Ÿ�.�����Ÿ�}�v�� �}�(�� �š�Z���� ���Œ�µ���]���o�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�Ç��
���Z���Œ�����š���Œ�]�•�Ÿ���•�� ���v���� �Œ���•�µ�o�š������ �]�v�� ���v�� ���o�����}�Œ���š���� ���}�o�o�����Ÿ�}�v�� �}�(�� �����v�Ì���u�]�����r�����•������
�]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X�õ�í�U�õ�î�� �E���Æ�š�� �š�}�� ���v�Ÿ�v�}�•�š���š�U�� ���/�r�õ�õ�ð�U�� ���v�� �������š�Ç�o���š������ �����Œ�]�À���Ÿ�À���� �}�(�� ���]�v���o�]�v���U��
�Z���•�� ���Æ�Z�]���]�š������ �P�Œ�����š�� ���o�]�v�]�����o�� �‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•�� ���v���� �]�•�� �]�v�� �š�Œ�]���o�•�� �(�}�Œ���š�Œ�����š�u���v�š�� �}�(�� �����À���v��������
�•�}�o�]���� �š�µ�u�}�Œ�•�� �~�&�]�P�µ�Œ���� �ð���•�X�õ�ï�� ���v�}�š�Z���Œ�� �����v�Ì���u�]�����r�����•������ �,�������]�� �µ�v�����Œ�P�}�]�v�P�� ���o�]�v�]�����o��
�š�Œ�]���o�•�� ���•�� ���v�Ÿ�����v�����Œ�� ���P���v�š�� �]�•�� �D�'�����ì�í�ì�ï�� �~�D�}�����Ÿ�v�}�•�š���š�•�� �Á�Z�]���Z�� �]�v�Z�]���]�š�•�� ���o���•�•���•�� �/��
���v�����/�s�X���/�š���Z���•���������v���u���]�v�o�Ç���š���•�š�������(�}�Œ���š�Z�����š�Œ�����š�u���v�š���}�(���,�}���P�l�]�v�[�•���o�Ç�u�‰�Z�}�u���õ�ð�����v����
���µ�Œ�Œ���v�š�o�Ç���µ�v�����Œ�P�}���•���‰�Z���•�����/�l�/�/�����}�u���]�v���Ÿ�}�v���š�Œ�]���o�•���Á�]�š�Z�����Ì�����]�Ÿ���]�v�����(�}�Œ���š�Œ�����š�u���v�š���}�(��
�u�Ç���o�}���Ç�•�‰�o���•�Ÿ�����•�Ç�v���Œ�}�u���X

���}�v�����Œ�v�]�v�P�� ���o���•�•�� �/�/�/�� �,�������•�U�� ���� �o���Œ�P���� �v�µ�u�����Œ�� �}�(�� �•�]�Œ�š�µ�]�v�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �Z���À���� �������v��
�Œ���‰�}�Œ�š������ �Á�]�š�Z�� �}�v�o�Ç�� �v�]���}�Ÿ�v���u�]������ ���v���� �š�Z�]�}�����Ç�o�o�Ç�•�]�v���r���}�v�š���]�v�]�v�P�� �u�}�o�����µ�o���•�� �����]�v�P��
���}�v�•�]�����Œ������ ���•�� �u�����Z���v�]�•�u�r�����•������ �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X�õ�ñ�U�õ�ò�� �&�µ�Œ�š�Z���Œ�� ���v���o�Ç�•�]�•�� �o������ �š�}�� �š�Z����
���]�•���}�À���Œ�Ç�� �}�(�� �t�r�v���‰�Z�š�Z�}�o�� ���v���� �]�v���}�o���� �����Œ�]�À���Ÿ�À���•�� �Á�Z�]���Z�� �•�Z�}�Á������ �Z�]�P�Z�� �‰�}�š���v���Ç�� ���v����
�Á���Œ�����]�v�À���•�Ÿ�P���š�������(�}�Œ���š�Z���]�Œ�����‰�}�‰�š�}�Ÿ�������v�������v�Ÿ�‰�Œ�}�o�]�(���Œ���Ÿ�À�������+�����š�•���]�v���À���Œ�]�}�µ�•�������v�����Œ��
�o�]�v���•�����v�����•�}�o�]�����š�µ�u�}�Œ�•�X�õ�ó

�d�}�� �����š���U�� �Œ���•�����Œ���Z�� �P�Œ�}�µ�‰�•�U�� �]�v�•�‰�]�Œ������ ���Ç�� �š�Z���•���� �����š���U�� ���u�‰�o�}�Ç������ ���v���o�}�P�µ���•�� �}�(��
�l�v�}�Á�v�� �,�������]�� �}�Œ�� �u�]�•�����o�o���v���}�µ�•�� ���}�u�‰�}�µ�v���•�� �]�v�� �}�Œ�����Œ�� �š�}�� �������}�u�‰�o�]�•�Z�� �‰�Œ�}�v�}�µ�v��������
�•���o�����Ÿ�À�]�š�Ç�����v�����]�u�‰�Œ�}�À�������‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o�������Z���À�]�}�Œ�X�õ�ô�r�í�ì�î���,�}�Á���À���Œ�U���o�]�u�]�š�������•�š�µ���]���•��
�(�}���µ�•�� �}�v�� �š�Z���� �����À���o�}�‰�u���v�š�� �}�(�� �,�������]�� �Á�]�š�Z�� ���v�Ÿ�r�]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�� ���Z���Œ�����š���Œ�]�•�Ÿ���•�X��
�&�µ�Œ�š�Z���Œ�u�}�Œ���U�������•�‰�]�š�����š�Z�����‰�Œ�}�u�]�•�]�v�P��in vitro�����v����in vivo�����+�����š�•�����]�•�‰�o���Ç���������Ç���u���v�Ç��
�}�(�� �š�Z���� ���]�•���}�À���Œ������ �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�U�� �š�Z���� �š�Œ���v�•�o���Ÿ�}�v�� �}�(�� �•�µ���Z�� �š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ���� ���‰�‰�Œ�}�����Z�� �š�}��
���o�]�v�]���•���Œ���u���]�v�•���‰�}�}�Œ�����µ�����š�}���}�µ�Œ���•�Ÿ�o�o���o�]�u�]�š�������l�v�}�Á�o�����P�����}�v���š�Z�������Æ�����š���Œ�}�o�����}�(�����]�•�Ÿ�v���š��
�,�������•���]�v���‰���š�Z�}�o�}�P�]�����o�����}�v���]�Ÿ�}�v�•�X�í�ì�ï�U�í�ì�ð���d�Z�����}�‰�‰�}�•�]�š�������+�����š�•���}�L���v���}���•���Œ�À���������L���Œ��
�,���������‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o���]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�������v�����������]�Œ���µ�u�À���v�š���������Ç�����u�‰�o�}�Ç�]�v�P���,�������]���Á�]�š�Z��
�������]�+���Œ���v�š���•���o�����Ÿ�À�]�š�Ç���‰�Œ�}�.�o�����š�Z���š���Á�]�o�o���(�����]�o�]�š���š�����š�Z�������o�µ���]�����Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����•�]�P�v�]�.�����v������
�}�(�� �]�v���]�À�]���µ���o�� �]�•�}�(�}�Œ�u�•�X�� �K�µ�Œ�� ���+�}�Œ�š�•�� �š�}�Á���Œ���•�� �š�Z�]�•�� ���]�u�� ���Œ���� �‰�Œ���•���v�š������ �]�v�� ���Z���‰�š���Œ�� �ò��

Thesis Marilena Ourailidou.indb   19 29-08-16   20:10



Processed on: 30-8-2016Processed on: 30-8-2016Processed on: 30-8-2016Processed on: 30-8-2016

504765-L-sub01-bw-Ourailidou504765-L-sub01-bw-Ourailidou504765-L-sub01-bw-Ourailidou504765-L-sub01-bw-Ourailidou

Chapter 1

20

1
�}�(�� �š�Z�]�•�� ���]�•�•���Œ�š���Ÿ�}�v�X�� �������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U�� �š�Z���� �•���À���Œ���� �•�]������ ���+�����š�•�� �}�(�� �‰���v�r�,�������]�� ���µ�Œ�Œ���v�š�o�Ç��
�µ�•�������]�v�����Z���u�}�š�Z���Œ���‰�Ç�������v���������������Œ���•�•������via���‰�Z�}�š�}�‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o�����‰�‰�Œ�}�����Z���•�X�í�ì�ñ��
�W�Z�}�š�}�‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�Ç�� �]�•�� ���� �À���Œ�Ç�� ���©�Œ�����Ÿ�À���� �•�š�Œ���š���P�Ç�� �š�Z���š�� ���u�‰�o�}�Ç�•�� �o�]�P�Z�š�� �(�}�Œ�� ���Æ�š���Œ�v���o�U��
�o�}�����o�� �����Ÿ�À���Ÿ�}�v�� �}�(�� ���P���v�š�•�� ���}�v�š���]�v�]�v�P�� ���� �‰�Z�}�š�}�•�Á�]�š���Z�����o���� �P�Œ�}�µ�‰�� �u�]�v�]�u�]�Ì�]�v�P�� �š�Z���]�Œ��
���Ç�š�}�š�}�Æ�]���]�š�Ç�X���/�v�����Z���‰�š���Œ���ñ���Á�������]�•���µ�•�•���š�Z���������À���o�}�‰�u���v�š���}�(���‰�Z�}�š�}�•�Á�]�š���Z�����o�����,�������]��
���•�������À���Œ�Ç���‰�Œ�}�u�]�•�]�v�P���‰�}�š���v�Ÿ���o���]�v�������v�����Œ���š�Z���Œ���‰�Ç�X

�E���Æ�š�� �š�}�� �Z�]�•�š�}�v���� �������š�Ç�o���Ÿ�}�v�U�� �u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�� �Z���•�� ���©�Œ�����š������ �•�]�P�v�]�.�����v�š���]�v�š���Œ���•�š��
���•�� ���v�}�š�Z���Œ�� �u���i�}�Œ�� ���‰�]�P���v���Ÿ���� �Œ���P�µ�o���š�}�Œ�� �}�(�� �P���v���� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�X�� �d�Z�µ�•�U���Œ�������v�š�� �•�š�µ���]���•��
���u�‰�Z���•�]�Ì�����}�v���š�Z�����]�v�À���•�Ÿ�P���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�������v�Ì�Ç�u���•�����}�v�š�Œ�}�o�o�]�v�P���š�Z�]�•���u�}���]�.�����Ÿ�}�v�����v����
�š�Z���]�Œ�����}�v�v�����Ÿ�}�v���š�}���‰���š�Z�}�o�}�P�]�����o�����}�v���]�Ÿ�}�v�•�X��

�>�Ç�•�]�v���r�•�‰�����]�.���������u���š�Z�Ç�o���•���r�í

�d�Z�����&�����r�����‰���v�����v�š�����u�]�v�����}�Æ�]�����•���•���~�>�^���í�����v�����î�•�������š���o�Ç�Ì�����š�Z�����}�Æ�]�����Ÿ�}�v���}�(���š�Z����
�x�r���u�]�v�}�� �P�Œ�}�µ�‰���}�(�� �u�}�v�}�r�� �}�Œ�����]�u���š�Z�Ç�o���š������ �•�µ���•�š�Œ���š���•�� �Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P���]�v�����o�����À���P���� �}�(�� �š�Z����
�r�r�����Œ���}�v�����}�v�������v�����(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�������}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P���]�u�]�v����via�������&�����l�&�����,�î�r�u�����]�r
���š�������Œ�����µ���Ÿ�}�v���}�(���K�î���š�}���,�î�K�î�X���d�Z�����]�v�š���Œ�u�����]���š�����]�u�]�v�����]�•���•�µ���•���‹�µ���v�š�o�Ç���Z�Ç���Œ�}�o�Ç�Ì������
�š�}���P���v���Œ���š�����(�}�Œ�u���o�����Z�Ç���������v�����š�Z���������u���š�Z�Ç�o���š���������u�]�v����via�������v�}�v�r���v�Ì�Ç�u���Ÿ�����‰�Œ�}�r
�����•�•�X���d�Z�����Œ�����µ���������&�����,�î���]�•���Œ���}�Æ�]���]�Ì�������š�}���‰�Œ�}���µ�������,�î�K�î�X���d�Z�����(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����]�v�r
�š���Œ�u�����]���š�����]�u�]�v�]�µ�u���‰�Œ���•�µ�‰�‰�}�•���•���š�Z���š���š�Z�����o�Ç�•�]�v�����Œ���•�]���µ�����‰�}�•�•���•�•���•�������o�}�v�������o�����š�Œ�}�v��
�‰���]�Œ���š�Z���š�������v���������‰�Œ�}�š�}�v���š�����X���d�Z�µ�•�U�������š�Œ�]�u���š�Z�Ç�o���š�������o�Ç�•�]�v���������v�v�}�š�������������u���š�Z�Ç�o���š������
���Ç���>�^���������u���š�Z�Ç�o���•���•�X���d�Z���š���]�•���v�}�š���š�Z���������•�����(�}�Œ���š�Z�����:�D�:�����(���u�]�o�Ç�����•���]�š���Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���š���•��
�š�Z���� �����Œ���}�v�� �}�(�� �š�Z���� �u���š�Z�Ç�o�� �P�Œ�}�µ�‰�� �}�(�� �x�r���u�]�v���� �š�}�� �Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���u�]�v����via�� ���� ���]�}�Æ�Ç�P���v���•����
�Œ�������Ÿ�}�v���µ�•�]�v�P���&���~�/�/�•�����v�����r�r�l���š�}�P�o�µ�š���Œ���š�������•�����}�(�����š�}�Œ�•�X�í�ì�ò�U�í�ì�ó��

L�^���í���Á���•���š�Z�����.�Œ�•�š���Z�]�•�š�}�v���������u���š�Z�Ç�o���•�����š�}�����������]�•���}�À���Œ���������Ç���^�Z�]�����š�����o�X���]�v���î�ì�ì�ð�����š������
�Ÿ�u�����Á�Z���v���Z�]�•�š�}�v�����u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v���Á���•�����}�v�•�]�����Œ�������š�}���������]�Œ�Œ���À���Œ�•�]���o���X�í�ì�ô�����Œ�Ç�•�š���o�o�]�Ì���Ÿ�}�v��
�����š�����(�Œ�}�u���š�Z�������}�u�‰�o���Æ���}�(���>�^���í���Á�]�š�Z���,�ï�<�ð�u���î���Z���À�����‰�Œ�}�À�]���������������o�����Œ���‰�]���š�µ�Œ�����}�(���š�Z����
�>�^���í���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���X�í�ì�õ�U�í�í�ì���/�š���]�•���l�v�}�Á�v���š�}�����}�v�•�]�•�š���}�(������N�r�š���Œ�u�]�v���o���^�t�/�Z�D���~�•�u���o�o�����o�‰�Z�����Z���r
�o�]�����o�•�����}�u���]�v���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���(�}�Œ���‰�Œ�}�š���]�v���•�š�����]�o�]�š�Ç�U���������r�š���Œ�u�]�v���o�����K�>���~���u�]�v�����}�Æ�]�����•���r�o�]�l���•��
���}�u���]�v�����}�u�‰�}�•�������}�(���š�Á�}�����]�v���]�v�P���•�]�š���•�U���}�v�����(�}�Œ���š�Z�����u���š�Z�Ç�o���š�������•�µ���•�š�Œ���š�������v�����š�Z����
�}�š�Z���Œ���(�}�Œ���š�Z�������}�(�����š�}�Œ���&���������v���U���.�v���o�o�Ç�U�����������v�š�Œ���o���‰�Œ�}�š�Œ�µ���]�v�P���d�}�Á���Œ�����}�u���]�v�X�������š�Á�����v��
�š�Z�����š�Á�}���•�]�š���•���}�(�����K�>�����}�u���]�v���š�Z���Œ�����]�•���š�Z���������Ÿ�À�����•�]�š�����}�(���š�Z�������v�Ì�Ç�u���X���d�Z�����•���‹�µ���v������
�Z�}�u�}�o�}�P�Ç���}�(���š�Z�]�•�����}�u���]�v���Á�]�š�Z���}�š�Z���Œ���&�����r�����‰���v�����v�š�����v�Ì�Ç�u���•���~�•�µ���Z�����•���u�}�v�}���u�]�v����
�}�Æ�]�����•���•�U���D���K�•�•�� �]�•�� �(�}�µ�v���� �š�}�� ������ �î�ì�9���]�v���o�µ���]�v�P���š�Z���� �&�����r���]�v���]�v�P���•�]�š���•�X���/�š���Z���•�� �š�}�� ������
�v�}�š�������š�Z�}�µ�P�Z���š�Z���š���š�Z�����]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•�������š�Á�����v���&���������v�����>�^���í�����v�����î�����Œ�����v�}�v�r���}�À���o���v�š�X��
�d�Z�����d�}�Á���Œ�����}�u���]�v���}�(���>�^���í���]�•�����•�•���v�Ÿ���o���(�}�Œ���š�Z�����]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v���Á�]�š�Z���}�š�Z���Œ���‰�Œ�}�š���]�v�•�U���•�µ���Z��
���•�������š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���o�����}�Œ���‰�Œ���•�•�}�Œ���‰�Œ�}�š���]�v���~���}�Z���^�d�•�����v�����,�������í���}�Œ���î�X�����o�š�}�P���š�Z���Œ���š�Z���Ç��
�(�}�Œ�u�������•�š�����o�������}�u�‰�o���Æ�������o�����š�}�������u���š�Z�Ç�o���š�����v�µ���o���}�•�}�u���o���•�µ���•�š�Œ���š���•�X�í�í�í��

�/�š�� �]�•�� �Á���o�o�� ���}���µ�u���v�š������ �š�Z���š�� �>�^���í�� �]�•�� ���v�� ���•�•���v�Ÿ���o�� ���‰�]�P���v���Ÿ���� �Œ���P�µ�o���š�}�Œ�� �}�(�� �P���v����
���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���o�]�v�l�������š�}���•���À���Œ���o���P�Œ�}�Á�š�Z���‰�Œ�}�u�}�Ÿ�v�P���‰���š�Z�Á���Ç�•�X���/�š���]�•�U���š�Z���Œ�����Ç�U�����Æ�‰�����š������
�š�Z���š�� �u�]�•�Œ���P�µ�o���Ÿ�}�v�� �}�(�� �>�^���í�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� �����v�� �����µ�•���� �����v�}�Œ�u���o�� �P���v���� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ���v����
�]�v���Œ�����•������ �•�µ�•�����‰�Ÿ���]�o�]�š�Ç�� �š�}�� ���]�•�����•���X�� �>�^���í�� �Z���•�� �������v�� �Œ���‰�}�Œ�š������ ���•�� ���� �š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���o��
�Œ���‰�Œ���•�•�}�Œ�� �]�v�� ���}�u�‰�o���Æ�� �Á�]�š�Z�� ���}�Z���^�d�U�� ���š���W�� �~���r�š���Œ�u�]�v���o�� ���]�v���]�v�P�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�� ���v���� �E�µ�Z����
�~�v�µ���o���}�•�}�u�����Œ���u�}�����o�]�v�P�������������š�Ç�o���•���•�í�í�î���Á�Z�]�o�����]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•���Á�]�š�Z���v�µ���o�����Œ���Z�}�Œ�u�}�v����
�Œ�������‰�š�}�Œ�•�� �Z���À���� �������v�� �‰�Œ�}�À���v�� �š�}�� �]�v���µ������ �š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���o�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� ���v���� ���+�����š�� �>�^���í��
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1
�•�µ���•�š�Œ���š�����•�‰�����]�.���]�š�Ç�X�í�í�ï�U�í�í�ð���,���v�����U���š�Z�����Œ�}�o�����}�(���>�^���í���]�v���š�µ�u�}�Œ�]�P���v���•�]�•�������v�����������]�š�Z���Œ��
�‰�}�•�]�Ÿ�À�����}�Œ���v���P���Ÿ�À���X���D�}�µ�v�Ÿ�v�P�����À�]�����v�����������u�}�v�•�š�Œ���š�������v���}�À���Œ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���}�(���>�^���í��
�]�v�� �•���À���Œ���o�� �����v�����Œ�� �š�Ç�‰���•�� �•�µ���Z�� ���•�� �‰�Œ�}�•�š���š���U�í�í�ñ�� ���o���������Œ�U�í�í�ò�� �v���µ�Œ�}���o���•�š�}�u���•�U�í�í�ó�� �o�µ�v�P��
�����v�����Œ�•�U�í�í�ô���•���Œ���}�u���•�����v�����Z���‰���š�}�r�����Œ���]�v�}�u���•�X�í�í�õ���D�}�Œ���}�À���Œ�U���>�^���í���]�•���Œ���‹�µ�]�Œ�������(�}�Œ���š�Z����
�u���]�v�š���v���v������ �}�(�� �����µ�š���� �u�Ç���o�}�]���� �o���µ�l�����u�]���� �~���D�>�•�r���}�v�š���]�v�]�v�P�� �D�>�>�� �~�u�]�Æ������ �o�]�v�����P����
�o���µ�l���u�]���•�� �š�Œ���v�•�o�}�����Ÿ�}�v�•�X�� �,�]�P�Z�� ���v�Ì�Ç�u���� �o���À���o�•�� �Á���Œ���� �(�}�µ�v���� �]�v�� �o���•�•�����]�+���Œ���v�Ÿ���š������
�•�µ���r�š�Ç�‰���•�����v�������}�v�š�Œ�]���µ�š�����š�}���‰�}�}�Œ���‰�Œ�}�P�v�}�•�]�•���]�v���‰���Ÿ���v�š�•���Á�]�š�Z�����D�>�X�í�î�ì�U�í�î�í���/�v���������]�Ÿ�}�v�U��
�•�š�µ���]���•���}�v���D�>�>�r���&�õ���o���µ�l���u�]�����•�š���u�������o�o�•���Œ���À�����o�������š�Z���š���>�^���í���•�µ�•�š���]�v�•���š�Z�����}�v���}�P���v�]����
���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�U�� �•���«�v�P�� �]�š�� ���•�� ���u���Œ�P�]�v�P�� �š���Œ�P���š�� �(�}�Œ�� �š�Œ�����š�u���v�š�� �}�(�� ���D�>�X�í�î�î�U�í�î�ï�� ���•�� �,�������•�U��
�>�^���í���]�•���l�v�}�Á�v���š�}���]�v�š���Œ�����š���Á�]�š�Z���v�}�v�r�Z�]�•�š�}�v�����‰�Œ�}�š���]�v�•�U���•�µ���Z�����•���š�Z�����š�µ�u�}�Œ���•�µ�‰�‰�Œ���•�•�}�Œ��
�(�����š�}�Œ�� �‰�ñ�ï�� �Á�Z���Œ���� �]�š�� ���}�v�š�Œ�]���µ�š���•�� �š�}�� �]�š�•�� �•�š�����]�o�]�š�Ç�X�í�î�ð�� �K�v�� �š�Z���� �}�š�Z���Œ�� �Z���v���U�� �>�^���í�U�� ���•�� ����
���Œ�µ���]���o�� ���}�u�‰�}�v���v�š�� �}�(�� �E�µ�Z���� ���}�u�‰�o���Æ�U�� ���Æ�Z�]���]�š������ �‰�}�•�]�Ÿ�À���� ���+�����š�•�� �}�v���š�Z���� �]�v�À���•�]�}�v��
�}�(�� ���Œ�����•�š�� �����v�����Œ�� �����o�o�•��in vitro�� ���v���� �]�u�‰���]�Œ������ �u���š���•�š���Ÿ���� �‰�}�š���v�Ÿ���o��in vivo�X�í�î�ñ� � �E� ��Æ�š� �
�š�}�������Œ���]�v�}�P���v�]�������+�����š�•�U���Œ�������v�š�������š�����•�µ�‰�‰�}�Œ�š���š�Z�����š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ�����]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•���}�(���>�^���í��
�]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v���]�v���(���š���o���Z���u�}�P�o�}���]�v���]�v���µ���Ÿ�}�v�U�í�î�ò���À�]�Œ���o���]�v�(�����Ÿ�}�v�í�î�ó�����v�����v���µ�Œ�}�����P���v���Œ���Ÿ�À����
���]�•�}�Œ�����Œ�•�í�î�ô���u���l�]�v�P���]�š�����v���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o���š���Œ�P���š�X

LSD1 inhibitors

���µ�����š�}���š�Z�������o�}�•�����Z�}�u�}�o�}�P�Ç���Á�]�š�Z���D���K�����v�Ì�Ç�u���•�U���l�v�}�Á�v�����v�Ÿ�r�D���K�����P���v�š�•���Z���À����
�������v�� �š���•�š������ �(�}�Œ�� �‰�}�š���v���Ç�� ���P���]�v�•�š�� �>�^���í�X�� �W���Œ�P�Ç�o�]�v���� �Á���•�� �(�}�µ�v���� �š�}�� �]�v�Z�]���]�š�� �>�^���í�� ���µ�š��
�v�}�����+�����š���}�v���v�µ���o���}�•�}�u���o�������u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v���Á���•���}���•���Œ�À������ ���}�u�‰���Œ������ �š�}���‰�Z���v���o�Ì�]�v����
�~�&�]�P�µ�Œ���� �ñ�•�X�í�î�õ�� �&�}�Œ�� �š�Z���� ���v�Ÿ�����‰�Œ���•�•���v�š�� ���v���� ���v�Æ�]�}�o�Ç�Ÿ���� ���P���v�š�� �š�Œ���v�Ç�o���Ç�‰�Œ�}�u�]�v���� �~�d���W�U��
�����v�}�v�r�•���o�����Ÿ�À�����]�Œ�Œ���À���Œ�•�]���o�����D���K���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�U���>�^���í�r�‰�}�š���v���]���•���Œ���v�P�]�v�P���(�Œ�}�u���î�ì�r�ð�ì�ì��
�R�D�� �Z���À���� �������v�� �Œ���‰�}�Œ�š�����U�� �����‰���v���]�v�P�� �}�v�� �š�Z����in vitro�� ���•�•���Ç�� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�X�í�ï�ì�U�í�ï�í� � � d� Z� �� �
���Œ�Ç�•�š���o���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����}�(���>�^���í���Á�]�š�Z���Œ�������u�]�����d���W�����v�����]�š�•�����v���v�Ÿ�}�u���Œ�•���•�µ�P�P���•�š�����������Ÿ�u���r
�����‰���v�����v�š���u�����Z���v�]�•�u���}�(���]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v���š�Z�Œ�}�µ�P�Z���(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�(�����}�À���o���v�š���������µ���š�•���Á�]�š�Z��
�š�Z�������}�(�����š�}�Œ���&�������Á�]�š�Z���l���Ç�����}�u�‰�}�v���v�š�������]�v�P���š�Z�������Ç���o�}�‰�Œ�}�‰�Ç�o���Œ�]�v�P�X�í�ï�ì�U�í�ï�î���/�v�š���Œ���•�Ÿ�v�P�o�Ç�U��
�D���]�����v�������}�r�Á�}�Œ�l���Œ�•���}���•���Œ�À�������š�Z���š���š�Z�����~�r�•�����v���v�Ÿ�}�u���Œ�������µ�•�������•�š�Œ�}�v�P���Œ���]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v��
�š�Z���v���š�Z�����}�‰�‰�}�•�]�š�����}�v�������v���U�����•���š�Z�����Œ�������u�]�����d���W�U���]�š���Á���•���(�}�µ�v�����š�}���‰�}�•�]�Ÿ�}�v���]�š�•���‰�Z���v�Ç�o��
�Œ�]�v�P���]�v�� �š�Z���� �•�µ���•�š�Œ���š���r���]�v���]�v�P���•�]�š���X���d�Z���� �‰�Œ�}�u�]�•�]�v�P�����+�����š�•�� �}�(�� �d���W���]�v�� �š�µ�u�}�Œ���P�Œ�}�Á�š�Z��
���v���o�Ç�•���•���Z���•���u���������]�š���š�Z�����o�������]�v�P�����}�u�‰�}�µ�v�����(�}�Œ���š�Z���������•�]�P�v���}�(���v�}�À���o���u�}�Œ�����‰�}�š���v�š��
���v���� �•���o�����Ÿ�À���� �>�^���í�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �Á�]�š�Z�� �‰�}�•�]�Ÿ�À���� �‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o�� ���+�����š�•�� �]�v�� �����v�����Œ��
�•�š�µ���]���•�X�í�ï�î�r�í�ï�ò��

�/�v���������]�Ÿ�}�v�U���Z�]�•�š�}�v�����•�µ���•�š�Œ���š�������v���o�}�P�µ���•���Z���À�����������v�����À���o�µ���š������ �}�À���Œ���š�Z�����Ç�����Œ�•��
�(�}�Œ�� �š�Z���]�Œ�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�Ç�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� ���P���]�v�•�š�� �>�^���í�X�� ���µ�o�Z���v�������š�� ���o�X�� �•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì������ ���� �î�í�� ���u�]�v�}��
�����]���•�� �o�}�v�P�� �E�r�š���Œ�u�]�v���o�� �Z�]�•�š�}�v���� �,�ï�� �‰���‰�Ÿ������ �Á�]�š�Z�� ���� �‰�Œ�}�‰���Œ�P�Ç�o���u�]�v���� �P�Œ�}�µ�‰�� ���š�� �š�Z���� �x��
�‰�}�•�]�Ÿ�}�v���}�(���o�Ç�•�]�v�����ð���~�<�ð�•���š�Z���š���Á���•���(�}�µ�v�����š�}�������š�����•�������•���o�����Ÿ�À�����Ÿ�u���r�����‰���v�����v�š���>�^���í��
�]�v�����Ÿ�À���š�}�Œ�X�í�ï�ó���>���š���Œ���}�v�U���(�µ�Œ�š�Z���Œ���]�v�À���•�Ÿ�P���Ÿ�}�v�•���}�(���š�Z�����•���u�����P�Œ�}�µ�‰���}�v���‰���‰�Ÿ�����r�����•������
�]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �o������ �š�}�� �š�Z���� ���]�•���}�À���Œ�Ç�� �}�(�� ���v�� �Z�Ç���Œ���Ì�]�v���r���}�v�š���]�v�]�v�P�� �,�ï�� ���v���o�}�P�µ���U�� �î�ì�r�(�}�o����
�u�}�Œ�����‰�}�š���v�š���š�Z���v���š�Z�����‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç�������À���o�}�‰�������‰�Œ�}�‰���Œ�P�Ç�o���u�]�v�����‰���‰�Ÿ�����X�í�ï�ô���D�����v�Á�Z�]�o���U��
�•�µ���•�Ÿ�š�µ�Ÿ�}�v�•�� �}�v�� �š�Z���� ���u�]�v���� �P�Œ�}�µ�‰�� �Á�]�š�Z�� ���Ç���o�}�‰�Œ�}�‰�Ç�o�� �}�Œ�� �d���W�� �u�}�]���Ÿ���•���P���À���� �µ�•���(�µ�o��
�]�v�•�]�P�Z�š�� �}�v�� �š�Z���� �}�‰�Ÿ�u�]�Ì���Ÿ�}�v�� �}�(�� �š�Z���•���� �š�Ç�‰���� �}�(�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X�í�ï�ô�U�í�ï�õ�� �<�µ�u���Œ���•�]�v�P�Z�������š�� ���o�X��
�•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì�������š�Z�����.�Œ�•�š���v�}�À���o�����v�����‰�}�š���v�š�����Ç���o�]�����‰���‰�Ÿ�������>�^���í���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�����Z���Œ�����š���Œ�]�Ì������
���Ç���•�š�����]�o�]�š�Ç���š�}���Z�Ç���Œ�}�o�Ç�•�]�•���]�v���Œ���š���‰�o���•�u�������µ�š���u�}�����Œ���š�������v�Ÿ�š�µ�u�}�Œ�������Ÿ�À�]�š�Ç���]�v�������v�����Œ��
�����o�o���o�]�v���•��in vitro�X�í�ð�ì
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Chapter 1

22

1

�� �>���•�š�o�Ç�U�� ���µ���� �š�}�� �]�š�•�� �•���‹�µ���v������ �•�]�u�]�o���Œ�]�š�Ç�� �Á�]�š�Z�� �‰�}�o�Ç���u�]�v���� �}�Æ�]�����•���•�U�� �•���À���Œ���o��
�‰�}�o�Ç���u�]�v���r�����•���������}�u�‰�}�µ�v���•���Z���À�����������v���µ�Ÿ�o�]�Ì���������•���>�^���í���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X���&�}�Œ�����Æ���u�‰�o���U��
�,�µ���v�P�����š�����o�X���Œ���‰�}�Œ�š���������]�P�µ���v�]���]�v�������v�������]�•�P�µ���v�]���]�v�����‰�}�o�Ç���u�]�v�������v���o�}�P�µ���•���~�&�]�P�µ�Œ�����ñ�•��
�š�Z���š���Á���Œ�����(�}�µ�v�����š�}���]�v�Z�]���]�š���>�^���í���]�v���Z�µ�u���v�����}�o�}�v�������v�����Œ�������o�o�•�����v�����Œ���À���Œ�•���������v�}�Œ�u���o��
�P���v�������Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�X�í�ð�í���'�Œ�����š���‰�}�š���v���Ç�����v�����‰�Œ�}�u�]�•�]�v�P�����v�Ÿ�š�µ�u�}�Œ�����+�����š�•��in vitro�������u����
���o�•�}�� �(�Œ�}�u�� �•�}�u���� �~���]�•�•�µ�Œ������ ���v���� �~���]�•�•�š�Z�]�}�µ�Œ������ �����Œ�]�À���Ÿ�À���•�U�� �Œ���]�•�]�v�P���š�Z���� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� �}�(��
�•�µ���Z���u�}�o�����µ�o���•�����•�����v�Ÿ�����v�����Œ�����P���v�š�•�X�í�ð�î�U�í�ð�ï

�����•�‰�]�š�����š�Z�������+�}�Œ�š�•���u���������š�}�Á���Œ���•�����+�����Ÿ�À�������v�����•���o�����Ÿ�À�����>�^���í���]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�U���š�Z����
�����À���v�����•�� �]�v�� �����š�����Ÿ�}�v�� �}�(�� �>�^���í�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� ���Œ���� �À���Œ�Ç�� �(���Á�� ���v���� �š�Z�µ�•�� �]�š�� �]�•�� �]�u�‰���Œ���Ÿ�À���� �š�}��
�����À���o�}�‰���v�}�À���o�����]���P�v�}�•�Ÿ�����š�}�}�o�•���]�v���}�Œ�����Œ���š�}���P���]�v���u�}�Œ�����]�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���}�v���š�Z�������]�}�o�}�P�]�����o��
�(�µ�v���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�]�•�����v�Ì�Ç�u���X

�^���}�‰�����}�(���š�Z�����š�Z���•�]�•

���� �•�]�P�v�]�.�����v�š�� ���}���Ç�� �}�(�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ���� �•�µ�‰�‰�}�Œ�š�•�� �š�Z���� �‰�]�À�}�š���o�� �Œ�}�o���� �}�(�� ���‰�]�P���v���Ÿ����
�u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•���}�(���‰�Œ�}�š���]�v�•���]�v���Œ���P�µ�o���Ÿ�}�v���}�(���P���v�����š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v�X���������Œ�Œ���v�š�������Ÿ�À�]�š�Ç���}�(���š�Z����
���v�Ì�Ç�u���•���Œ���•�‰�}�v�•�]���o�����(�}�Œ���•�µ���Z���u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•�������v���Œ���•�µ�o�š���]�v���‰���š�Z�}�o�}�P�]�����o�����}�v���]�Ÿ�}�v�•��
�•�µ���Z�����•���]�v�G���u�u���Ÿ�}�v�����v���������v�����Œ�X���d�Z���Œ���(�}�Œ���U���Œ���•�����Œ���Z���]�v�š���Œ���•�š���Z���•���P�Œ�����š�o�Ç���•�Z�]�L������
�š�}�Á���Œ���•�����Æ�‰�o�}�Œ�]�v�P���š�Z���•�������Ç�v���u�]�������o�š���Œ���Ÿ�}�v�•�����v�����š�Z�����u�����Z���v�]�•�u�•�������Z�]�v�����š�Z���u�X��
�d�Á�}�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� �‰�}�•�š�r�š�Œ���v�•�o���Ÿ�}�v���o�� ���o�š���Œ���Ÿ�}�v�•�� ���Œ���� �������š�Ç�o���Ÿ�}�v�� ���v���� �u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�� �}�(��
�Z�]�•�š�}�v�������v�����v�}�v�r�Z�]�•�š�}�v�����‰�Œ�}�š���]�v�•�X���d�Z�����Œ���À���Œ�•�]���o�����‰�Œ�}�����•�•���•�U�����}�v�š�Œ�}�o�o���������Ç���,�������•��
���v���� �o�Ç�•�]�v���� �����u���š�Z�Ç�o���•���•�� �Œ���•�‰�����Ÿ�À���o�Ç�U�� �Z���À���� �������v�� �‰�Œ�}�À���v�� �š�}�� ������ �l���Ç� � � u� �� �� ]� �� š� }� Œ� •� �
�]�v�� �]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�� �•�]�P�v���o�]�v�P�� ���v���� �š�µ�u�}�Œ�]�P���v���•�]�•�X�� �,���v�����U�� ���v�� �]�v���Œ�����•�]�v�P�� �v�µ�u�����Œ�� �}�(��
�•�u���o�o�r�u�}�o�����µ�o���� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �Z���À���� �������v�� �����À���o�}�‰������ ���•�� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� �š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ���� ���P���v�š�•��
�u���]�v�o�Ç���(�}�Œ���š�Œ�����š�u���v�š�� �}�(�� �����v�����Œ���‰���Ÿ���v�š�•�X���/�v�� �������]�Ÿ�}�v�U���À���Œ�]�}�µ�•�� �����š�����Ÿ�}�v�� �u���š�Z�}���•��
�Z���À���� ���]�������� �š�Z���� �]�v�À���•�Ÿ�P���Ÿ�}�v�� �}�(�� ���v�Ì�Ç�u���� �(�µ�v���Ÿ�}�v�� �]�v�� ���}�u�‰�o���Æ�� �•�Ç�•�š���u�•�� ���v���� �š�Z���]�Œ��
�]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•���]�v���‰���š�Z�}�o�}�P�Ç�X

Figure 5.���<�v�}�Á�v�����o���•�•���•���}�(���>�^���í���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X
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1
�E���À���Œ�š�Z���o���•�•�U���š�Z�����u���i�}�Œ�]�š�Ç���}�(���Œ���‰�}�Œ�š�������]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•���(���]�o���š�}���Œ�������Z�����o�]�v�]�����o���š�Œ�]���o�•�����µ����

�š�}�� �š�Z���]�Œ�� �o�����l�� �}�(�� �•�‰�����]�.���]�š�Ç�U�� �•�]������ ���+�����š�•�� ���v���� ���]�À���Œ�P���v�š�� �‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o�� �����Z���À�]�}�Œ�U��
���� �(�����š�� �š�Z���š�� �����v�� ������ ���©�Œ�]���µ�š������ �š�}�� �}�µ�Œ�� �]�P�v�}�Œ���v������ �}�v�� �š�Z���� ���Æ�����š�� �Œ�}�o���� �}�(�� ���‰�]�P���v���Ÿ����
�]�•�}���v�Ì�Ç�u���•�X���h�v�Ÿ�o���v�}�Á�U���š�Z�����Á�����o�š�Z���}�(���š�Z�������µ�Œ�Œ���v�š�o�Ç�����À���]�o�����o���������š�����Ÿ�}�v���š�����Z�v�]�‹�µ���•��
�Z���•�� �v�}�š�� �������v�� �(�µ�o�o�Ç�� ���Æ�‰�o�}�Œ������ �(�}�Œ�� �š�Z�]�•�� �š�Ç�‰���� �}�(�� ���v�Ì�Ç�u���•�X�� �d�Z���� ���]�u�� �}�(�� �š�Z���� �•�š�µ���]���•��
�����•���Œ�]���������]�v���š�Z�]�•���š�Z���•�]�•���]�•���š�}�������À���o�}�‰���v�}�À���o�����Z���u�]�•�š�Œ�Ç�r�����•�������u���š�Z�}���•�����v�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•��
�š�}�� �•�š�µ���Ç�� �Z�]�•�š�}�v���� �o�Ç�•�]�v���� �������š�Ç�o���Ÿ�v�P�� �}�Œ�� �����u���š�Z�Ç�o���Ÿ�v�P�� ���v�Ì�Ç�u���•�� �]�v�� �š�Z���� ���}�v�š���Æ�š�� �}�(��
�]�v�G���u�u���Ÿ�}�v�����v���������v�����Œ�X

�/�v�����Z���‰�š���Œ�� �î�� �Á���� �•���š�� �}�µ�š�� �š�}�� ���u�‰�o�}�Ç�� �š�Z���� �}�Æ�]�����Ÿ�À���� �,�����l�� �Œ�������Ÿ�}�v�� ���•�� ���� �v�}�À���o��
���]�}�}�Œ�š�Z�}�P�}�v���o���•�š�Œ���š���P�Ç���š�}���š���P���‰�Œ�}�š���]�v�•�X���d�}�Á���Œ���•���š�Z�]�•���‰�µ�Œ�‰�}�•���U���À���Œ�]�}�µ�•�����Œ�Ç�o���}�Œ�}�v�]����
�����]���•�� ���Œ���� ���}�µ�‰�o������ �š�}�� ���� �u�}�����o�� ���o�l���v���r�o�������o������ �‰�Œ�}�š���]�v�� �µ�•�]�v�P�� �W���~�/�/�•�� ���v���� ���/���E�� �~���]�•�r
�]�u�]�v�����}�(���������v���‰�Z�š�Z���v���‹�µ�]�v�}�v�������v�����u���•�]�š�Ç�o���u�]�v���•���o�]�P���v�������•�������š���o�Ç�•�š�X���d�Z�����Œ�����P���v�š�•��
���Œ�����š���•�š�������]�v�����]�+���Œ���v�š�����}�v�����v�š�Œ���Ÿ�}�v�•���]�v���}�Œ�����Œ���š�}���.�v�����š�Z�����}�‰�Ÿ�u���o�����}�v���]�Ÿ�}�v�•���(�}�Œ��
���]�}���}�v�i�µ�P���Ÿ�}�v�����v�����š�Z�������}�v�À���Œ�•�]�}�v���}�(���š�Z�����•�š���Œ�Ÿ�v�P���‰�Œ�}�š���]�v���]�•���u�}�v�]�š�}�Œ���������Ç���>���r�D�^��
���v���o�Ç�•�]�•�X�� �������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U�� �Á���� �]�v�À���•�Ÿ�P���š���� �š�Z���� �‰���Œ�(�}�Œ�u���v������ �}�(�� �š�Z���� �Œ�������Ÿ�}�v�� �}�v�� �•�u���o�o�r
�u�}�o�����µ�o�������o�l���v���•�����v�������Z�����l���(�}�Œ���]�š�•���•���o�����Ÿ�À�]�š�Ç���š�}���‰�Œ�}�š���]�v�r���}�µ�v�������o�l���v���•���]�v���‰�Œ���•���v������
�}�(�����}�u�‰�o���Æ���‰�Œ�}�š���]�v���u�]�Æ�š�µ�Œ���•��in vitro�X

�/�v�����Z���‰�š���Œ�� �ï�� �Á���� ���}�v�Ÿ�v�µ���� ���Ç�� �µ�•�]�v�P�� �š�Z���� �}�Æ�]�����Ÿ�À���� �,�����l�� �Œ�������Ÿ�}�v�� �š�}�� �����š�����š��
�Z�]�•�š�}�v���� �����Ç�o���Ÿ�}�v��in vitro�X�� �d�}�� �•�š���Œ�š�� �Á�]�š�Z�U�� �Á���� ���Æ�‰�o�}�Œ���� �š�Z���� ���8���]���v���Ç�� �}�(�� �š�Z����
�Œ�������Ÿ�}�v�� �]�v�� ���� �(�µ�o�o�Ç�� ���‹�µ���}�µ�•�� ���v�À�]�Œ�}�v�u���v�š�� ���Ç�� �Œ���‰�o�����]�v�P�� ���/���E�� �o�]�P���v��� � � Á� ]� š� Z� � � �� �� d� �� �
�~���š�Z�Ç�o���v�����]���u�]�v���š���š�Œ���������Ÿ���� �����]���•�X�� �E���Æ�š�U�� �µ�v�����Œ�� �š�Z���•���� ���}�v���]�Ÿ�}�v�•�U���Á���š���Œ�� �•�}�o�µ���o����
�G�µ�}�Œ���•�����v�š�� �}�Œ�� ���]�}�Ÿ�v�Ç�o���š������ �‰�Z���v�Ç�o���}�Œ�}�v�]���� �����]���•�� ���Œ���� ���}�µ�‰�o������ �š�}�� �š�Z���� �u�}�����o��
���o�l���v���r���}�v�š���]�v�]�v�P���‰�Œ�}�š���]�v���]�v���}�Œ�����Œ���š�}���À�]�•�µ���o�]�Ì�����]�š���]�v�������•���v�������}�Œ���‰�Œ���•���v�������}�(���}�š�Z���Œ��
�‰�Œ�}�š���]�v�•�X���d�Z�����‰�,�������‰���v�����v�������}�(���š�Z�����Œ�������Ÿ�}�v�����v�����]�š�•���‰���Œ�(�}�Œ�u���v���������š���o�}�Á���‰�Œ�}�š���]�v��
���}�v�����v�š�Œ���Ÿ�}�v�•�� ���}�u�‰���Œ������ �š�}�� �š�Z���� �Á���o�o�r�l�v�}�Á�v�� �Z���o�]���l�[�� �Œ�������Ÿ�}�v�� ���Œ���� ���o�•�}�� ���Æ���u�]�v�����X��
�&�]�v���o�o�Ç�U�� �(�}�Œ�� �š�Œ�����]�v�P�� �}�(�� �,���d�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� ���v���U�� ���}�v�•���‹�µ���v�š�o�Ç�U�� �Z�]�•�š�}�v���������Ç�o���Ÿ�}�v�U�� �����o�o�•��
���Œ���� �š�Œ�����š������ �Á�]�š�Z�� �(�µ�v���Ÿ�}�v���o�]�Ì������ �}�o���.�v�]���� �����Œ���}�Æ�Ç�o���š���•�� �(�}�Œ�� �u���š�����}�o�]���� �o�������o�]�v�P�� ���v����
�]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v�� �š�}�� �Z�]�•�š�}�v���� �‰�Œ�}�š���]�v�•�X�� �^�µ���•���‹�µ���v�š�� �‰�Œ�}���]�v�P��via� � � š� Z� �� � � }� Æ� ]� �� �� Ÿ� À� �� � � ,� �� �� l� �
�Œ�������Ÿ�}�v�� ���]�u�•�� ���š�� �š�Z���� �����š�����Ÿ�}�v�� �}�(�� ���o�l���v���r�o�������o������ �Z�]�•�š�}�v���•�U�� �Á�Z�]�o�����š�Z���� ���+�����š�� �}�(��
�,���d���}�Œ���,�������]���]�•�����o�•�}�����Æ�‰�o�}�Œ���������v�������}�u�‰���Œ�������š�}���š�Z�������+�����š���}���•���Œ�À���������Ç���š�Z�����µ�•�����}�(��
���}�u�u���Œ���]���o�o�Ç�����À���]�o�����o�������v�Ÿ���}���Ç�����P���]�v�•�š���o�Ç�•�]�v�����������š�Ç�o���Ÿ�}�v�X

�/�v�����Z���‰�š���Œ���ð���Á�����Œ���À�]���Á���š�Z�������]�}�}�Œ�š�Z�}�P�}�v���o���u���š�����}�o�]�����o�������o�]�v�P���š�����Z�v�]�‹�µ���•���š�Z���š��
�Z���À�����������v���µ�•�������š�}���•�š�µ���Ç���‰�Œ�}�š���]�v�������Ç�o���Ÿ�}�v��in vitro�X���&�}���µ�•�]�v�P���}�v�����o�l�Ç�v���r�����v�������o�l���v���r
�����•���������]�}�}�Œ�š�Z�}�P�}�v���o�����Z���u�]�•�š�Œ�]���•�U���Á�����•�µ�u�u���Œ�]�Ì�����š�Z���]�Œ�����µ�Œ�Œ���v�š�����‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�����•���Á���o�o��
���•���š�Z���]�Œ���‰�]�ž���o�o�•�X���t�����š�Z���v�������•���Œ�]�������š�Z�����u���š�����}�o�]�����‰���š�Z�Á���Ç���}�(���������š�Ç�o�r���}�����š�}���}�µ�š�o�]�v����
�š�Z���� �����Ç�o�r���}���� �Œ���‰�}�Œ�š���Œ�•�� �š�Z���š�� �Z���À���� �������v�� �����À���o�}�‰������ �}�À���Œ���š�Z���� �Ç�����Œ�•���(�}�Œ���u�}�v�]�š�}�Œ�]�v�P��
�‰�Œ�}�š���]�v�� �����Ç�o���Ÿ�}�v��in vitro�X�� �t���� �.�v���o�o�Ç�� �Œ���‰�}�Œ�š�� �}�µ�Œ�� ���+�}�Œ�š�•�� �}�v�� ���u�‰�o�}�Ç�]�v�P�� ���o�l���v���r
�(�µ�v���Ÿ�}�v���o�]�Ì������ �r�r�l���š�}�� �����]���•�� �š�}�� �•���Œ�À���� �š�Z���� �•���u���� �‰�µ�Œ�‰�}�•���� ���v���� ���u�‰�Z���•�]�Ì���� �}�v�� �š�Z����
���Z���o�o���v�P���•�� �v������������ �š�}�� ������ �������Œ���•�•������ �Á�Z���v�� �µ�•�]�v�P�� �u���š�����}�o�]���� �o�������o�]�v�P�� �•�š�Œ���š���P�]���•�� �]�v��
�}�Œ�����Œ���š�}���P���]�v���������o�����Œ���Œ���‰�]���š�µ�Œ�����}�v���š�Z�����Œ�}�o�����}�(���‰�Œ�}�š���]�v�������Ç�o���Ÿ�}�v���]�v�����]�•�����•�������}�v���]�Ÿ�}�v�•�X

�d�Z�����Á�}�Œ�l���‰�Œ���•���v�š�������]�v�����Z���‰�š���Œ���ñ�����]�u�•�����š���š�Z���������•�]�P�v���}�(���‰�Z�}�š�}�•�Á�]�š���Z�����o�������v���o�}�P�µ���•��
�}�(���š�Z�������o�]�v�]�����o�o�Ç�r�µ�•�������,�������]���À�}�Œ�]�v�}�•�š���š�U���‰���v�}���]�v�}�•�š���š�����v���������o�]�v�}�•�š���š�����•���‰�}�š���v�Ÿ���o��
���v�Ÿ�š�µ�u�}�Œ�� ���P���v�š�•�� �Á�]�š�Z�� �o�]�u�]�š������ �•�]������ ���+�����š�•�� �����µ�•������ ���Ç�� ���o���•�•�]���� ���Z���u�}�š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ����
���P���v�š�•�X���t���������•���Œ�]�������š�Z�����•�Ç�v�š�Z���•�]�•���}�(���í�î�����}�u�‰�}�µ�v���•���Á�]�š�Z�����v�����Ì�}�����v�Ì���v�����u�}�]���š�Ç��
�š�Z���š�����o�o�}�Á�•���(�}�Œ���š�Á�}���]�•�}�u���Œ�]�����(�}�Œ�u�•�U���š�Z�����š�Œ���v�•�����v�����š�Z�������]�•�U�����v�À�]�•�]�}�v�]�v�P���š�Z���š�����}�v�š�Œ�}�o�����Ç��

Thesis Marilena Ourailidou.indb   23 29-08-16   20:10



Processed on: 30-8-2016Processed on: 30-8-2016Processed on: 30-8-2016Processed on: 30-8-2016

504765-L-sub01-bw-Ourailidou504765-L-sub01-bw-Ourailidou504765-L-sub01-bw-Ourailidou504765-L-sub01-bw-Ourailidou

Chapter 1

24

1
���Æ�š���Œ�v���o���o�]�P�Z�š�������v���o�}�����o�o�Ç�������Ÿ�À���š�������v�������Z���v�P�����š�Z�������]�v���]�v�P���‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•���}�(���������Z���(�}�Œ�u�U��
�u���l�]�v�P�� �}�v���� �u�}�Œ���� �‰�}�š���v�š�� �š�Z���v�� �š�Z���� �}�š�Z���Œ�X�� �W�Z�}�š�}���Z���u�]�����o�� �•�š�µ���]���•�� ���Œ���� �‰���Œ�(�}�Œ�u������
�š�}�������.�v�����š�Z�����‰�Z�}�š�}�•�š���Ÿ�}�v���Œ�Ç���•�š���š�����}�(���������Z�����}�u�‰�}�µ�v���� ���v���� �š�Z�����‰�}�š���v���Ç���}�(���������Z��
�]�•�}�u���Œ�]�����(�}�Œ�u���]�v���,���>�����v�µ���o�����Œ�����Æ�š�Œ�����š�•�����v�����Z�µ�u���v���Œ�����}�u���]�v���v�š���,�������í�r�ï�U���ò�����v����
�ô�� �]�•�� �š���•�š�����X�� �&�µ�Œ�š�Z���Œ�u�}�Œ���U���Á���� ���Æ�‰�o�}�Œ���� �š�Z���� �u�����Z���v�]�•�u�� �}�(�� �,�������� �]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�� ���•�� �Á���o�o��
���•���š�Z�������+�����š���}�(���������Z���]�•�}�u���Œ���}�(���•���o�����š���������v���o�}�P�µ���•���}�v���š�Z�����À�]�����]�o�]�š�Ç���}�(�������v�����Œ�������o�o�•�X

Chapter 6�� �]�v���o�µ�����•�� �š�Z���� �����À���o�}�‰�u���v�š�� �}�(�� ���o�}�•���o�Ç�r�Œ���o���š������ �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�� ���v���o�}�P�µ���•��
�}�(�� �š�Z���� �,�������]�� ���v�Ÿ�v�}�•�š���š�� �]�v�� ���v�� ���©���u�‰�š�� �š�}�� ���•�•���•�•�� �š�Z���� �Œ�}�o���� �}�(�� �,�������í�r�ï�� �]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v��
�}�v�� �u�����Œ�}�‰�Z���P���� �]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�� �P���v���� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�X�� �d�Z�Œ������ ���}�u�‰�}�µ�v���•�� �Á�]�š�Z� � � �� v� �
���Ì�}�����v�Ì���v���� �P�Œ�}�µ�‰�� ���š�� �š�Z���� �����‰�� �Œ���P�]�}�v�� �}�(�� ���v�Ÿ�v�}�•�š���š�� ���Œ���� �•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì������ ���v���� �š���•�š������
�(�}�Œ�� �‰�}�š���v���Ç�� ���v���� �•���o�����Ÿ�À�]�š�Ç�� �š�}�Á���Œ���•�� �,�������í�r�ï�X�� �D�}�Œ���}�À���Œ�U�� �Á���� �•�š�µ���Ç���š�Z���]�Œ�� �l�]�v���Ÿ����
�‰���Œ���u���š���Œ�•�����v�����]�v�G�µ���v�������}�v���E�&�r�ƒ�����‰�ò�ñ���š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���o�������Ÿ�À�]�š�Ç�����v�����‰�Œ�}���µ���Ÿ�}�v���}�(��
�‰�Œ�}�r�� ���v���� ���v�Ÿ�r�]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�� ���Ç�š�}�l�]�v���•�� �]�v�� �u�µ�Œ�]�v���� �u�����Œ�}�‰�Z���P���•�� �]�v�� ���}�u�‰���Œ�]�•�}�v�� �š�}��
�š�Z�������}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P���‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o�����+�����š�•���}���•���Œ�À���������Ç���š�Z�����Œ���(���Œ���v���������v�Ÿ�v�}�•�š���š�X

�/�v�����Z���‰�š���Œ�� �ó�� �Á���� �Œ���‰�}�Œ�š�� �}�µ�Œ�����+�}�Œ�š�•�� �}�v�� �����•�]�P�v�]�v�P�U�� �•�Ç�v�š�Z���•�]�Ì�]�v�P�� ���v���� ���À���o�µ���Ÿ�v�P��
�����Ÿ�À�]�š�Ç�r�����•������ �‰�Œ�}�����•�� �(�}�Œ�� �����š�����Ÿ�}�v�� �}�(�� �>�^���í�� �����Ÿ�À�]�š�Ç��in vitro�X�� �t���� ���Æ���u�]�v���� �š�Z����
�]�v�Z�]���]�š�}�Œ�Ç���‰�}�š���v���Ç�����v�������]�v���]�v�P���‰�Œ�}�‰���Œ�Ÿ���•���}�(���ï�����o�l�Ç�v���r�(�µ�v���Ÿ�}�v���o�]�Ì�������‰�Œ�}�����•�����v�����Á����
���}�v�Ÿ�v�µ�������Ç���•�š�µ���Ç�]�v�P���š�Z�������8�������Ç���}�(���š�Z���]�Œ�����]�}�Ÿ�v�Ç�o���š�������~via�������Z���o�]���l���Œ�������Ÿ�}�v�[�•���(�}�Œ�u�•��
�]�v���o�������o�]�v�P���}�(�� �Z�µ�u���v���Œ�����}�u���]�v���v�š���>�^���í�� ���v���� �,���>���� �v�µ���o�����Œ�����Æ�š�Œ�����š�•�X���������]�Ÿ�}�v���o�o�Ç�U��
�Á���� �‰���Œ�(�}�Œ�u�� �����W�W�� �•�š�µ���]���•�� ���Ç�� �š�Œ�����š�u���v�š�� �Á�]�š�Z�� �>�^���í�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �š�}�� ���v�•�µ�Œ���� �(�}�Œ�� ���v��
�����Ÿ�À�]�š�Ç�r�����•�������u�����Z���v�]�•�u�X

�/�v�����Z���‰�š���Œ���ô���š�Z���� �Œ���•�µ�o�š�•�� �}���š���]�v������ �(�Œ�}�u���š�Z���� �Œ���‰�}�Œ�š������ �•�š�µ���]���•�� ���Œ���� �•�µ�u�u���Œ�]�Ì������
���v�������]�•���µ�•�•�����U���š�}�P���š�Z���Œ���Á�]�š�Z���(�µ�š�µ�Œ�����‰���Œ�•�‰�����Ÿ�À���•�X
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1
�Z���(���Œ���v�����•

�í�X�� �t�������]�v�P�š�}�v�U�����X���,�X���~�í�õ�ð�î�•���d�Z�������‰�]�P���v�}�š�Ç�‰���X�����v�������À�}�µ�Œ���í�U���í�ô�r�î�ì�X
�î�X�� �Z�]�P�P�•�U�� ���X�� ���X�U�� �Z�µ�•�•�}�U�� �s�X�� ���X�U�� ���v���� �D���Œ�Ÿ���v�•�•���v�U�� �Z�X�� ���X�� �~�í�õ�õ�ò�•�� ���‰�]�P���v���Ÿ���� �u�����Z���v�]�•�u�•�� �}�(�� �P���v����

�Œ���P�µ�o���Ÿ�}�v�X���W�o���]�v�À�]���Á�U���E�X�z�U�����}�o�����^�‰�Œ�]�v�P���,���Œ���}�Œ���>�����}�Œ���š�}�Œ�Ç���W�Œ���•�•���ï�î�X
�ï�X�� �D�µ�l���•�Z�U���s�X�U�����v�����^�µ���Z�]�Œ�U���^�X���~�î�ì�ì�î�•�����‰�]�P���v���Ÿ���•���]�v�������v�����Œ�W���]�u�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•���(�}�Œ�������Œ�o�Ç�������š�����Ÿ�}�v�����v����

�‰�Œ���À���v�Ÿ�}�v�X���>���v�����š���K�v���}�o�X���ï�U���ó�ñ�ñ�r�ó�ò�ï�X
�ð�X�� ���•�š���o�o���Œ���D�X���~�î�ì�ì�ó�•�������v�����Œ�����‰�]�P���v�}�u�]���•�W�����E�����u���š�Z�Ç�o�}�u���•�����v�����Z�]�•�š�}�v���r�u�}���]�.�����Ÿ�}�v���u���‰�•�X��

�E���š�X���Z���À�X���'���v���š�X���ô�U���î�ô�ò�r�î�õ�ô�X
�ñ�X�� ���P�P���Œ�U���'�X�U���>�]���v�P�U���'�X�U�����‰���Œ�]���]�}�U�����X�U�����v�����:�}�v���•�U���W�X�����X���~�î�ì�ì�ð�•�����‰�]�P���v���Ÿ���•���]�v���Z�µ�u���v�����]�•�����•�������v����

�‰�Œ�}�•�‰�����š�•���(�}�Œ�����‰�]�P���v���Ÿ�����š�Z���Œ���‰�Ç�X���E���š�µ�Œ�����ð�î�õ�U���ð�ñ�ó�r�ð�ò�ï�X
�ò�X�� �t�µ�U�� �:�X�U�� ���v���� �'�Œ�µ�v�•�š���]�v�U�� �D�X�� �~�î�ì�ì�ì�•�� �î�ñ�� �z�����Œ�•�� ���L���Œ�� �š�Z���� �v�µ���o���}�•�}�u���� �u�}�����o�W�� ���Z�Œ�}�u���Ÿ�v��

�u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•�X���d�Œ���v���•�����]�}���Z���u�X���^���]�X���î�ñ�U���ò�í�î�r�ò�î�ï�X
�ó�X�� �^�Z���U���<�X�U�����v�������}�Ç���Œ�U���>�X�����X���~�î�ì�ì�õ�•���d�Z�������Z�Œ�}�u���Ÿ�v���•�]�P�v���š�µ�Œ�����}�(���‰�o�µ�Œ�]�‰�}�š���v�š�������o�o�•�X���^�š���u���}�}�l�U���î�X
�ô�X�� �>�µ�P���Œ�U���<�X�U���D�������Œ�U�����X���t�X�U���Z�]���Z�u�}�v���U���Z�X���<�X�U���^���Œ�P���v�š�U�����X���&�X�U�����v�����Z�]���Z�u�}�v���U���d�X���:�X���~�í�õ�õ�ó�•�����Œ�Ç�•�š���o��

�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����}�(���š�Z�����v�µ���o���}�•�}�u�������}�Œ�����‰���Œ�Ÿ���o�������š���î�U�ô�������Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v�X���E���š�µ�Œ�����ï�ô�õ�U���î�ñ�í�r�î�ò�ì�X
�õ�X�� �:���v���Á���]�v�U���d�X�U�����v�������o�o�]�•�U�����X�����X���~�î�ì�ì�í�•���d�Œ���v�•�o���Ÿ�v�P���š�Z�����Z�]�•�š�}�v�������}�����X���^���]���v�������î�õ�ï�U���í�ì�ó�ð�r�í�ì�ô�ì�X
�í�ì�X�� �<�}�µ�Ì���Œ�]�����•�U���d�X���~�î�ì�ì�ó�•�����Z�Œ�}�u���Ÿ�v���u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•�����v�����š�Z���]�Œ���(�µ�v���Ÿ�}�v�X�������o�o���í�î�ô�U���ò�õ�ï�r�ó�ì�ñ�X
�í�í�X�� �������l���©�U�����X���~�î�ì�ì�í�•���Z���P�µ�o���š���������•�•���u���o�Ç���}�(���š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���(�����š�}�Œ�•�����v�������}�v�š�Œ�}�o���}�(���š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v��

�]�v�]�Ÿ���Ÿ�}�v�X���:�X���D�}�o�X�����]�}�o�X���ï�í�ð�U���ï�ï�ñ�r�ï�ñ�î�X
�í�î�X�� �'�Œ�µ�v�•�š���]�v�U���D�X���~�í�õ�õ�ó�•���,�]�•�š�}�v�����������š�Ç�o���Ÿ�}�v���]�v�����Z�Œ�}�u���Ÿ�v���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�������v�����š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v�X���E���š�µ�Œ����

�ï�ô�õ�U���ï�ð�õ�r�ï�ñ�î�X
�í�ï�X�� �Z�]�����U�� �:�X�� ���X�U�� ���v���� ���o�o�]�•�U�� ���X�� ���X�� �~�î�ì�ì�í�•�� �,�]�•�š�}�v���� �u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�� �À���Œ�•�µ�•�� �Z�]�•�š�}�v���� �������š�Ç�o���Ÿ�}�v�W�� �v���Á��

�]�v�•�]�P�Z�š�•���]�v�š�}�����‰�]�P���v���Ÿ�����Œ���P�µ�o���Ÿ�}�v�X�����µ�Œ�Œ�X���K�‰�]�v�X�������o�o�����]�}�o�X���í�ï�U���î�ò�ï�r�î�ó�ï�X
�í�ð�X�� �d�µ�Œ�v���Œ�U�����X���D�X���~�î�ì�ì�ì�•���,�]�•�š�}�v�����������š�Ç�o���Ÿ�}�v�����v�������v�����‰�]�P���v���Ÿ�������}�����X�����]�}���•�•���Ç���î�î�U���ô�ï�ò�r�ô�ð�ñ�X
�í�ñ�X�� �^�š�Œ���Z�o�U�����X�����X�U�����v�������o�o�]�•�U�����X�����X���~�î�ì�ì�ì�•���d�Z�����o���v�P�µ���P�����}�(�����}�À���o���v�š���Z�]�•�š�}�v�����u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•�X���E���š�µ�Œ����

�ð�ì�ï�U���ð�í�r�ð�ñ�X
�í�ò�X�� �����À�]���U���:�X���Z�X���~�í�õ�õ�ô�•�����}�À���o���v�š���u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•���}�(���Z�]�•�š�}�v���•�����Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���(�Œ�}�u�����Z�Œ�}�u���Ÿ�v���š���u�‰�o���š���•�X��

���µ�Œ�Œ�X���K�‰�]�v�X���'���v���š�X�������À�X���ô�U���í�ó�ï�r�í�ó�ô�X
�í�ó�X�� �'�Œ�����Œ�U�����X���>�X�U�����v�����^�Z�]�U���z�X���~�î�ì�í�î�•���,�]�•�š�}�v�����u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�W���������Ç�v���u�]�����u���Œ�l���]�v���Z�����o�š�Z�U�����]�•�����•�������v����

�]�v�Z���Œ�]�š���v�����X���E���š�X���Z���À�X���'���v���š�X���í�ï�U���ï�ð�ï�r�ï�ñ�ó�X
�í�ô�X�� �D���Œ�Ÿ�v�U�����X�U�����v�����•�Z���v�P�U���z�X���~�î�ì�ì�ñ�•���d�Z�������]�À���Œ�•�����(�µ�v���Ÿ�}�v�•���}�(���Z�]�•�š�}�v�����o�Ç�•�]�v�����u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�X���E���š�X��

�Z���À�X���D�}�o�X�������o�o�����]�}�o�X���ò�U���ô�ï�ô�r�ô�ð�õ�X
�í�õ�X�� �<�����}�}�Œ���U�� ���X�U�� ���v���� �W���Œ�Œ�U�� �D�X�� �~�î�ì�ì�ô�•�� �/�•�}�o���Ÿ�}�v�� �}�(�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�� ���v���� �‰�Œ�}�š���]�v�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���Ç��

�]�u�u�µ�v�}�‰�Œ�����]�‰�]�š���Ÿ�}�v�X���D���š�Z�}���•���D�}�o�X�����]�}�o�X���ð�î�ð�U���ï�ð�õ�r�ï�ò�ð�X
�î�ì�X�� ���Z�}�µ���Z���Œ�Ç�U�����X�U���<�µ�u���Œ�U�����X�U���'�v�����U���&�X�U���E�]���o�•���v�U���D�X���>�X�U���Z���Z�u���v�U���D�X�U���t���o�š�Z���Œ�U���d�X�����X�U���K�o�•���v�U���:�X���s�X�U��

���v�����D���v�v�U���D�X���~�î�ì�ì�õ�•���>�Ç�•�]�v�����������š�Ç�o���Ÿ�}�v���š���Œ�P���š�•���‰�Œ�}�š���]�v�����}�u�‰�o���Æ���•�����v�������}�r�Œ���P�µ�o���š���•���u���i�}�Œ��
�����o�o�µ�o���Œ���(�µ�v���Ÿ�}�v�•�X���^���]���v�������ï�î�ñ�U���ô�ï�ð�r�ô�ð�ì�X

�î�í�X�� �����]�U�����X�U�������Z�u���v�]�U���&�X�U�����]���Z�}���l�]�U���:�X�����X�U���^�Á���v�•�}�v�U���>�X�����X�U�����v�����Z���•�u�µ�•�•���v�U���d�X���W�X���~�î�ì�í�í�•�������š�����Ÿ�}�v��
�}�(���‰�}�•�š�r�š�Œ���v�•�o���Ÿ�}�v���o���u�}���]�.�����Ÿ�}�v�•���}�v���v���Ÿ�À�����]�v�š�����š���v�µ���o���}�•�}�u���•�����Ç�����>�/�^���X���:�X���s�]�•�X�����Æ�‰�X���ñ�ì�U��
�î�ñ�õ�ï�X

�î�î�X�� �s�}�Ç�š���•�U�����X�U�����v�����<���U���E�X���~�î�ì�ì�î�•�������š�����Ÿ�}�v�����v�����‹�µ���v�Ÿ�š���Ÿ�}�v���}�(���Œ�����]�}�o�������o�������‰�Œ�}�š���]�v�•�����v�������E����
�]�v���P���o�•�����v�������o�}�š�•�X�����µ�Œ�Œ�X���W�Œ�}�š�}���X���/�u�u�µ�v�}�o�X�U�����‰�‰���v���]�Æ���ï�X

�î�ï�X�� �'�µ�U�� �t�X�U�� ���v���� �Z�}�������Œ�U�� �Z�X�� �'�X�� �~�í�õ�õ�ó�•�� �����Ÿ�À���Ÿ�}�v�� �}�(�� �‰�ñ�ï�� �•���‹�µ���v�����r�•�‰�����]�.���� ���E���� ���]�v���]�v�P�� ���Ç��
�������š�Ç�o���Ÿ�}�v���}�(���š�Z�����‰�ñ�ï�����r�š���Œ�u�]�v���o�����}�u���]�v�X�������o�o���õ�ì�U���ñ�õ�ñ�r�ò�ì�ò�X
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1
�î�ð�X�� �>�]�}�l���Ÿ�•�U���^�X�U�����}�•���U�����X�U���^���Z�Á���Œ�Ì���Œ�U�����X�U�����v�����^���o���v�l�}�U���W�X���~�î�ì�í�ì�•���^�]�u�µ�o�š���v���}�µ�•�������š�����Ÿ�}�v���}�(���‰�Œ�}�š���]�v��

�‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���Ÿ�}�v�����v�����������š�Ç�o���Ÿ�}�v�����Ç���Z�]�P�Z�r�Œ���•�}�o�µ�Ÿ�}�v���E�D�Z���•�‰�����š�Œ�}�•���}�‰�Ç�X���:�X�����u�X�����Z���u�X���^�}���X��
�í�ï�î�U���í�ð�ó�ì�ð�r�í�ð�ó�ì�ñ�X

�î�ñ�X�� �W�o���Ì���•�r�D���Ç�}�Œ�����U���D�X�����X�U���•�����U�����X���D�X�U���z�}�µ�v�P�U���E�X���>�X�U���&�]�v�P���Œ�u���v�U���/�X���D�X�U���>���Z�}�Ç�U���'�X�U�����Œ�]�P�P�•�U���^�X�����X�U�����v����
�'���Œ���]���U�����X�����X���~�î�ì�ì�õ�•���K�v���r�‰�}�š���•�Z�}�š�P�µ�v���‹�µ���v�Ÿ�š���Ÿ�À�����u���•�•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�Ç�����Z���Œ�����š���Œ�]�Ì���Ÿ�}�v���}�(��
�Z�]�•�š�}�v���•�X���:�X���W�Œ�}�š���}�u�����Z���•�X���ô�U���ñ�ï�ò�ó�r�ñ�ï�ó�ð�X

�î�ò�X�� �s���o���v�š���U�� �^�X�U�� �Z�}���Œ�]�P�µ���Ì�U�� �s�X�U�� �D���Œ���µ�Œ�]�}�U�� ���X�U�� �s�]���v���o�o�}�U�� �W�X�U�� �^���‰�}�v���Œ���U�� ���X�U�� ���]�Œ�]�o�o�]�U�� �Z�X�U�� ���]�}�•�•���v�]�U�� �'�X�U��
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1
�^�X�U�����v���������v�l�]�Œ���v���U���D�X���~�î�ì�ì�ï�•���W�}�•�š�r�����Ÿ�À���Ÿ�}�v���š�µ�Œ�v�r�}�+���}�(���E�&�r�l���‰�‰�������r�����‰���v�����v�š���š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v��
�]�•���Œ���P�µ�o���š���������Ç���������š�Ç�o���Ÿ�}�v���}�(���‰�ò�ñ�X���:�X�����]�}�o�X�����Z���u�X���î�ó�ô�U���î�ó�ñ�ô�r�î�ó�ò�ò�X

�ð�ð�X�� ���•�Z���µ�Œ�v���Œ�U�����X���W�X�U���t���•�š���Œ�Z���]�����U���^�X�����X�U�����v���������o���Á�]�v�U�����X���^�X���:�Œ�X���~�î�ì�ì�í�•���d�Z�����‰�ò�ñ���~�Z���o���•���•�µ���µ�v�]�š���}�(��
�E�&�r�l���‰�‰�������]�v�š���Œ�����š�•���Á�]�š�Z���š�Z�����Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����~�,�������•�����}�Œ���‰�Œ���•�•�}�Œ�•���,�������í�����v�����,�������î��
�š�}���v���P���Ÿ�À���o�Ç���Œ���P�µ�o���š�����P���v�������Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�X���D�}�o�X�������o�o�X�����]�}�o�X���î�í�U���ó�ì�ò�ñ�r�ó�ì�ó�ó�X

�ð�ñ�X�� �s���v�� �����v�� ���}�•���Z�U�� �d�X�U�� ���}�]���Z���v�l�}�U�� ���X�U�� �>���µ�•�U�� �E�X�� �'�X�� �:�X�U�� �K�µ�Œ���]�o�]���}�µ�U�� �D�X�� ���X�U�� �t���‰���v�����Œ�U�� �,�X�U�� �Z�}�Ÿ�o�]�U��
���X�U�� �D���]�U�� ���X�U�� �/�u�Z�}�(�U�� ���X�U�� ���]�•���Z�}�+�U�� �Z�X�U�� �,���]�•�u���U�� �,�X�� �:�X�U�� ���v���� �����l�l���Œ�U�� �&�X�� �:�X�� �~�î�ì�í�ñ�•�� �d�Z���� �Z�]�•�š�}�v����
�������š�Ç�o�š�Œ���v�•�(���Œ���•���� �‰�ï�ì�ì�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�� ���ò�ð�ò�� �Œ�����µ�����•�� �‰�Œ�}�r�]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç�� �P���v���� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ���v����
�]�v�Z�]���]�š�•���Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•���•�X�����]�}���Z���u�X���W�Z���Œ�u�����}�o�X���í�ì�î�U���í�ï�ì�r�í�ð�ì�X

�ð�ò�X�� �^�Z���l���•�‰�����Œ�U���D�X���Z�X�U���,���o�]�o�]�U���D�X�����X�U���/�Œ�À�]�v���U���<�X���D�X�U���&���]�Œ�o�]���U�����X���W�X�U�����v�����^�Á�����š�U���D�X���:�X���~�î�ì�í�í�•���,�]�•�š�}�v����
�����������š�Ç�o���•���•�����•���Œ���P�µ�o���š�}�Œ�•���}�(���]�v�G���u�u���Ÿ�}�v�����v�����]�u�u�µ�v�]�š�Ç�X���d�Œ���v���•���/�u�u�µ�v�}�o�X���ï�î�U���ï�ï�ñ�r�ï�ð�ï�X

�ð�ó�X�� �����Œ�v���•�U�� �W�X�� �:�X�U�� �������}���l�U�� �/�X�� �D�X�U�� ���v���� �/�š�}�U�� �<�X�� �~�î�ì�ì�ñ�•�� �,�]�•�š�}�v���� �������š�Ç�o���Ÿ�}�v�� ���v���� �����������š�Ç�o���Ÿ�}�v�W��
�]�u�‰�}�Œ�š���v�������]�v���]�v�G���u�u���š�}�Œ�Ç���o�µ�v�P�����]�•�����•���•�X�����µ�Œ�X���Z���•�‰�]�Œ�X���:�X���î�ñ�U���ñ�ñ�î�r�ñ�ò�ï�X

�ð�ô�X�� �d���v�U�� ���X�U�� �y�µ���v�U�� �>�X�U�� �����}�U�� �^�X�U�� �z�µ�U�� �'�X�U�� �,�}�µ�U�� �Y�X�U�� ���v���� �t���v�P�U�� �,�X�� �~�î�ì�í�ò�•�� �������Œ�����•������ �,�]�•�š�}�v����
�����������š�Ç�o���•���� �î�� �~�,�������î�•�� �]�v�� �W���Œ�]�‰�Z���Œ���o�� ���o�}�}���� �D�}�v�}���Ç�š���•�� �~�W���D���•�•�� �}�(�����K�W���� �W���Ÿ���v�š�•�X���W�>�}�•��
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1
�ñ�õ�X�� �Y�]�U���:�X�U���^�]�v�P�Z�U���^�X�U���,�µ���U���t�X���<�X�U�������]�U���Y�X�U�����Z���}�U���^�X���t�X�U���>�]�U���>�X�U���>�]�µ�U���,�X�U���,�}�U���z�X�U���D�����}�v���o���U���d�X�U���>�]�v�U�����X�U��

�D���Œ���µ�����]�U���'�X�U�����Z���Ÿ���U���Z�X�U���,�µ���v�P�U���t�X���:�X�U�����Z���v�P�U�����X���/�X�U�����v�����<�µ�}�U���z�X���,�X���~�î�ì�í�ñ�•���,�������ô���/�v�Z�]���]�Ÿ�}�v��
�^�‰�����]�.�����o�o�Ç���d���Œ�P���š�•���/�v�À�~�í�ò�•�������µ�š�����D�Ç���o�}�]�����>���µ�l���u�]�����^�š���u�������o�o�•�����Ç���Z���•�š�}�Œ�]�v�P���‰�ñ�ï���������š�Ç�o���Ÿ�}�v�X��
�����o�o���^�š���u�������o�o���í�ó�U���ñ�õ�ò�r�ò�í�ì�X

�ò�ì�X�� �Z�}�‰���Œ�}�U�� �^�X�U�� ���v���� ���•�š���o�o���Œ�U�� �D�X�� �~�î�ì�ì�ó�•�� �d�Z���� �Œ�}�o���� �}�(�� �Z�]�•�š�}�v���� �����������š�Ç�o���•���•�� �~�,�������•�•�� �]�v�� �Z�µ�u���v��
�����v�����Œ�X���D�}�o�X���K�v���}�o�X���í�U���í�õ�r�î�ñ�X��

�ò�í�X�� �^���i�]�U���^�X�U���<���Á���l���u�]�U���D�X�U���,���Ç���•�Z�]�U���^�X�U���z�}�•�Z�]�����U���E�X�U���,�]�Œ�}�•���U���D�X�U���,�}�Œ�]�P�µ���Z�]�U���^�X�U���/�š�}�Z�U�����X�U���&�µ�v���š���U��
�E�X�U�� �^���Z�Œ���]�����Œ�U�� �^�X�� �>�X�U�� �z�}�•�Z�]�����U�� �D�X�U�� ���v���� �d�}�]�� �D�X�� �~�î�ì�ì�ñ�•�� �^�]�P�v�]�.�����v������ �}�(�� �,�������ò�� �Œ���P�µ�o���Ÿ�}�v�� �À�]����
���•�š�Œ�}�P���v�� �•�]�P�v���o�]�v�P�� �(�}�Œ�� �����o�o�� �u�}�Ÿ�o�]�š�Ç�� ���v���� �‰�Œ�}�P�v�}�•�]�•�� �]�v�� ���•�š�Œ�}�P���v�� �Œ�������‰�š�}�Œ�r�‰�}�•�]�Ÿ�À���� ���Œ�����•�š��
�����v�����Œ�X���K�v���}�P���v�����î�ð�U���ð�ñ�ï�í�r�ð�ñ�ï�õ�X

�ò�î�X�� �^���v�š�}�Œ�}�U���&�X�U�����}�š�Œ�µ�P�v�}�U���K�X�����X�U�������o���•�µ�+�}�U���Z�X�U���W���o�o���À�]���]�v�]�U���/�X�U���D���©�Z���Á�•�U���'�X���D�X�U�����o�µ�•���U���>�X�U�������Œ�}�Ì�Ì�]�U��
�/�X�U���^���v���•���U���^�X�U���&�}�Œ�v���•���Œ�]�U���>�X�U���D�}�Œ���«�U���^�X�U�����o�š�µ�����]�U���>�X�U���W���o�]�����]�U���W�X���'�X�U�����Z�]�}�������U���^�X�U���:�}�Z�v�•�š�}�v���U���Z�X���t�X�U��
���v�����D�]�v�µ�����]�U���^�X���~�î�ì�í�ï�•���������µ���o���Œ�}�o�����(�}�Œ���,�������í�W���}�v���}�•�µ�‰�‰�Œ���•�•�}�Œ���]�v���š�µ�u�}�Œ�]�P���v���•�]�•�U���}�v���}�P���v����
�]�v���š�µ�u�}�Œ���u���]�v�š���v���v�����X�����o�}�}�����í�î�í�U���ï�ð�ñ�õ�r�ï�ð�ò�ô�X

�ò�ï�X�� ���}�l�u���v�}�À�]���U���D�X�U�����o���Œ�l���U�����X�U�����v�����D���Œ�l�•�U���W�X�����X���~�î�ì�ì�ó�•���,�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�W���}�À���Œ�À�]���Á��
���v�����‰���Œ�•�‰�����Ÿ�À���•�X���D�}�o�X�������v�����Œ���Z���•�X���ñ�U���õ�ô�í�r�õ�ô�õ�X��

�ò�ð�X�� �D�]�v�µ�����]�U�� �^�X�U�� ���v���� �W���o�]�����]�U�� �W�X�� �'�X�� �~�î�ì�ì�ò�•�� �,�]�•�š�}�v���� �����������š�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� ���v���� �š�Z���� �‰�Œ�}�u�]�•���� �}�(��
���‰�]�P���v���Ÿ�����~���v�����u�}�Œ���•���š�Œ�����š�u���v�š�•���(�}�Œ�������v�����Œ�X���E���š�X���Z���À�X�������v�����Œ���ò�U���ï�ô�r�ñ�í�X��

�ò�ñ�X�� �&�]�v�v�]�v�U���D�X���^�X�U�����}�v�]�P�]���v�U���:�X���Z�X�U�����}�Z���v�U�����X�U���Z�]���Z�}�v�U���s�X���D�X�U���Z�]�E�]�v���U���Z�X�����X�U���D���Œ�l�•�U���W�X�����X�U�����Œ���•�o�}�Á�U��
�Z�X�U�����v�����W���À�o���Ÿ���Z�U���E�X���W�X���~�í�õ�õ�õ�•���^�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���}�(�������Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����Z�}�u�}�o�}�P�µ�������}�µ�v�����š�}���š�Z����
�d�^�������v�����^���,�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X���E���š�µ�Œ�����ð�ì�í�U���í�ô�ô�r�í�õ�ï�X��

�ò�ò�X�� �'�Œ�}�Ì�]�v�P���Œ�U�����X���D�X�U�����v�����^���Z�Œ���]�����Œ�U���^�X���>�X���~�î�ì�ì�î�•�������������š�Ç�o���•�������v�Ì�Ç�u���•�W�����]�}�o�}�P�]�����o���(�µ�v���Ÿ�}�v�•�����v����
�š�Z�����µ�•�����}�(���•�u���o�o�r�u�}�o�����µ�o�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X�����Z���u�X�����]�}�o�X���õ�U���ï�r�í�ò�X

�ò�ó�X�� �D�}�Œ�������]�U�� �K�X�U�� �D���Œ�}�µ�v�U�� ���X�� �Z�X�U�� �W���‹�µ�]�v�U�� �/�X�U�� ���v���� �s���]�•���µ�Œ�P�U�� ���X�� �~�î�ì�ì�ñ�•�� �,�]�•�š�}�v���� �����������š�Ç�o���•����
�/�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�W�� �>���š���•�š�� �����À���o�}�‰�u���v�š�•�U�� �d�Œ���v���•�� ���v���� �W�Œ�}�•�‰�����š�•�X�����µ�Œ�Œ�X�� �D�����X�� ���Z���u�X�� ���v�Ÿ�����v�����Œ��
���P���v�š�•���ñ�U���ñ�î�õ�r�ñ�ò�ì�X

�ò�ô�X�� �z�}�•�Z�]�����U�� �D�X�U�� �<�]�i�]�u���U�� �D�X�U�� ���l�]�š���U�� �D�X�U�� ���v���� �����‰�‰�µ�U�� �d�X�� �~�í�õ�õ�ì�•�� �W�}�š���v�š�� ���v���� �•�‰�����]�.���� �]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�� �}�(��
�u���u�u���o�]���v���Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�������}�š�Z���]�v���À�]�À�}�����v�����]�v���À�]�š�Œ�}�����Ç���š�Œ�]���Z�}�•�š���Ÿ�v�����X���:�X�����]�}�o�X�����Z���u�X��
�î�ò�ñ�U���í�ó�í�ó�ð�r�í�ó�í�ó�õ�X

�ò�õ�X�� �d�•�µ�i�]�U�� �E�X�U�� �<�}�����Ç���•�Z�]�U�� �D�X�U�� �E���P���•�Z�]�u���U�� �<�X�U�� �t���l�]�•���l���U�� �z�X�U�� ���v�����<�}�]�Ì�µ�u�]�U�� �<�X�� ���� �v���Á�� ���v�Ÿ�(�µ�v�P���o��
���v�Ÿ���]�}�Ÿ���U���š�Œ�]���Z�}�•�š���Ÿ�v�X���~�í�õ�ó�ò�•���:�X�����v�Ÿ���]�}�š�X���î�õ�U���í�r�ò�X

�ó�ì�X�� �d�•�µ�i�]�U���E�X�U�����v�����<�}�����Ç���•�Z�]�U���D�X���~�í�õ�ó�ô�•���d�Œ�]���Z�}�•�š���Ÿ�v�����U�������P�o�µ���}�‰�Ç�Œ���v�}�•�Ç�o���Z�Ç���Œ�}�Æ���u���š���X���:�X�����v�Ÿ���]�}�š�X��
�ï�í�U���õ�ï�õ�r�õ�ð�ð�X

�ó�í�X�� �z�}�•�Z�]�����U���D�X�U���,�}�•�Z�]�l���Á���U���z�X�U���<�}�•���l�]�U���<�X�U���D�}�Œ�]�U���<�X�U�����v���������‰�‰�µ�U���d�X���~�í�õ�õ�ì�•���^�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o���•�‰�����]�.���]�š�Ç��
�(�}�Œ�����]�}�o�}�P�]�����o�������Ÿ�À�]�š�Ç���}�(���š�Œ�]���Z�}�•�š���Ÿ�v�U�������•�‰�����]�.�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ���}�(���u���u�u���o�]���v�������o�o�����Ç���o�����Á�]�š�Z���‰�}�š���v�š��
���]�+���Œ���v�Ÿ���Ÿ�}�v�r�]�v���µ���]�v�P�������Ÿ�À�]�š�Ç���]�v���&�Œ�]���v�����o���µ�l���u�]���������o�o�•�X���:�X�����v�Ÿ���]�}�š�X���ð�ï�U���í�í�ì�í�r�í�í�ì�ò�X

�ó�î�X�� �W���]�Æ�}�š�}�U���W�X�U�����v�����>���v�•�]���µ�Æ�U�����X���~�î�ì�ì�ò�•���,�]�•�š�}�v���r�����������š�Ç�o���•���•���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�W���(�Œ�}�u���d�^�����š�}���^���,���X�����µ�o�o�X��
�����v�����Œ���õ�ï�U���î�ó�r�ï�ò�X

�ó�ï�X�� �Z�]���Z�}�v�U���s�X���D�X�U���t�������U���z�X�U���D���Œ�P���Œ�U���Z�X�U���^�Z���‰�‰���Œ���U���d�X�U�����v�����:�µ�Œ�•�]���U�����X���~�í�õ�õ�ò�•���^�����}�v�����P���v���Œ���Ÿ�}�v��
�Z�Ç���Œ�]�����‰�}�o���Œ�����}�u�‰�}�µ�v���•�����Œ�����‰�}�š���v�š���]�v���µ�����Œ�•���}�(���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����������o�o�����]�+���Œ���v�Ÿ���Ÿ�}�v�X���W�Œ�}���X���E���š�o�X��
���������X���^���]�X���h�X���^�X�����X���õ�ï�U���ñ�ó�ì�ñ�r�ñ�ó�ì�ô�X

�ó�ð�X�� �D�}�©���u���o�U���D�X�U���•�Z���v�P�U���^�X�U���,�µ���v�P�U���d�X���>�X�U�����v�����t���v�P�U���'�X���~�î�ì�í�ñ�•���,�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•���]�v��
���o�]�v�]�����o���•�š�µ���]���•�����•���š���u�‰�o���š���•���(�}�Œ���v���Á�����v�Ÿ�����v�����Œ�����P���v�š�•�X���D�}�o�����µ�o���•���î�ì�U���ï�ô�õ�ô�r�ï�õ�ð�í�X��

�ó�ñ�X�� ���š�����i���U���W�X���~�î�ì�ì�õ�•�������À���o�}�‰�u���v�š���}�(���š�Z�����‰���v�r���������]�v�Z�]���]�š�}�Œ���‰���v�}���]�v�}�•�š���š���~�>���,�ñ�ô�õ�•�W���•�µ�������•�•���•��
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1
�ó�ò�X�� �<�Z���v�U�� �K�X�U�� ���v���� �>���� �d�Z���P�µ���U�� �E�X�� ���X�� �~�î�ì�ì�ô�•�� ���Œ�µ�P�� �/�v�•�]�P�Z�š�W�� �Z�]�•�š�}�v���� �����������š�Ç�o���•���� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�r�����•������

�š�Z���Œ���‰�]���•���(�}�Œ�����µ�š���v���}�µ�•���d�r�����o�o���o�Ç�u�‰�Z�}�u���•�X���E���š�X�����o�]�v�X���W�Œ�����š�X���K�v���}�o�X���ñ�U���ó�í�ð�r�ó�î�ò�X��
�ó�ó�X�� �D���Œ�l�•�U���W�X�����X�U�����v�������Œ���•�o�}�Á�U���Z�X���~�î�ì�ì�ó�•�����]�u���š�Z�Ç�o���•�µ�o�(�}�Æ�]�������š�}���À�}�Œ�]�v�}�•�š���š�W�������À���o�}�‰�u���v�š���}�(���š�Z�]�•��

�Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�����•�����v�����v�Ÿ�����v�����Œ�����Œ�µ�P�X���E���š�X�����]�}�š�����Z�v�}�o�X���î�ñ�U���ô�ð�r�õ�ì�X��
�ó�ô�X�� ���Z�µ�v�U���W�X���~�î�ì�í�ñ�•�����Œ�Œ���š�µ�u���š�}�W���Z�}�o�����}�(���•�]�Œ�š�µ�]�v�•���]�v�����Z�Œ�}�v�]�����}���•�š�Œ�µ���Ÿ�À�����‰�µ�o�u�}�v���Œ�Ç�����]�•�����•���X�����Œ���Z�X��

�W�Z���Œ�u�������o���Z���•�X���ï�ô�U���õ�ï�ï�r�õ�ð�õ�X��
�ó�õ�X�� ���µ�À�]���U���D�X�U�����v�����s�µ�U���:�X���~�î�ì�ì�ó�•���h�‰�����š�����}�v���š�Z�����š�Œ�����š�u���v�š���}�(�����µ�š���v���}�µ�•���d�r�����o�o���o�Ç�u�‰�Z�}�u�����~���d���>�•�W��

�&�}���µ�•���}�v���À�}�Œ�]�v�}�•�š���š�X�����]�}�o�}�P�]���•���í�U���ï�ó�ó�r�ï�õ�î�X
�ô�ì�X�� �,�µ���v�P�U�� �t�X�U�� �•�Z���v�P�U�� �^�X�U�� �z���v�P�U�� �•�X�U�� ���v���� �&���v�P�U�� ���X�� �~�î�ì�í�ñ�•�� �^���Œ�����v�]�v�P�� �E�}�À���o�� �^���,���� �����Œ�]�À���Ÿ�À���•�� ���•��

���v�Ÿ�r�o�µ�v�P�������Œ���]�v�}�u�������P���v�š�•�W���^�Ç�v�š�Z���•�]�•�U�����]�}�o�}�P�]�����o�����À���o�µ���Ÿ�}�v�U�����}���l�]�v�P���^�š�µ���]���•�����v�����&�µ�Œ�š�Z���Œ��
�D�����Z���v�]�•�u���Z���•�����Œ���Z�������š�Á�����v�����‰�}�‰�š�}�•�]�•�����v�������µ�š�}�‰�Z���P�Ç�X�����v�Ÿ�����v�����Œ�����P���v�š�•���D�����X�����Z���u�X��
�í�ñ�U���í�î�ó�ó�r�í�î�ô�ð�X

�ô�í�X�� �^���o�u�]�r�^�u���]�o�U�� ���X�U�� �&�����Œ���U�� ���X�U�� �����‹�µ�]�����š�U�� �&�X�U�� �Z���•�š�}�µ�]�v�U�� ���X�U�� �����•�š���o�o���v�}�U�� �Z�X�U�� �'���Œ���]�š�U�� �^�X�U�� �Z�}���Z���U��
�W�X�U�� �D�}�Œ���o�o�]�U�� �y�X�U�� ���Œ�µ�v���o�U�� �:�X�� �D�X�U�� ���v���� ���}�o�o���©���U�� �z�X�� �~�î�ì�í�ì�•�� �D�}���]�.�����������‰�� �P�Œ�}�µ�‰�� �•�µ�����Œ�}�Ç�o���v�]�o�]������
�Z�Ç���Œ�}�Æ���u�]���� �����]���� �Z�]�•�š�}�v���� �����������š�Ç�o���•���� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�� �����Œ�]�À���Ÿ�À���•�� �Œ���À�����o�� �]�u�‰�Œ�}�À������ �•���o�����Ÿ�À����
���v�Ÿ�o���µ�l���u�]���������Ÿ�À�]�š�Ç�X���:�X���D�����X�����Z���u�X���ñ�ï�U���ï�ì�ï�ô�r�ï�ì�ð�ó�X

�ô�î�X�� ���Z���v�U���:�X���^�X�U�����v�����&���o�o���Œ�U�����X���s�X���~�î�ì�ì�ï�•���^�Z�}�Œ�š�r���Z���]�v���(���©�Ç�������]�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•���}�(���Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•���•�W��
�‰�Œ�}�u�]�•�]�v�P�����v�Ÿ�����v�����Œ�X�����µ�Œ�Œ�X�������v�����Œ�����Œ�µ�P���d���Œ�P���š�•���ï�U���î�í�õ�r�î�ï�ò�X

�ô�ï�X�� �Z���‰�Z�����o�]�U�� ���X�U�� �•�Z�µ�l�U�� �Z�X�U�� ���v���� �E�µ�����o�u���v�U�� ���X�� �~�î�ì�ì�ì�•�� �W�Œ�}���Œ�µ�P�•�� �}�(�� ���µ�š�Ç�Œ�]���� �����]���� �(�Œ�}�u�� �����v���Z�� �š�}��
�������•�]�����W�� �•�Ç�v�š�Z���Ÿ���� �����•�]�P�v�U�� �u�����Z���v�]�•�u�� �}�(�� �����Ÿ�}�v�U�� ���v���� ���o�]�v�]�����o�� ���‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•�X�����Œ�µ�P�� �����À�X�� �Z���•�X��
�ñ�ì�U���ï�ó�õ�r�ï�õ�í�X

�ô�ð�X�� �&�µ�Œ�µ�u���]�U���Z�X�U���<�}�u���š�•�µ�U���z�X�U���E�]�•�Z�]�v�}�U���E�X�U���<�Z�}���Z���]�v�U���^�X�U���z�}�•�Z�]�����U���D�X�U�����v�����,�}�Œ�]�v�}�µ���Z�]�U���^�X���~�î�ì�ì�í�•��
�W�}�š���v�š�� �Z�]�•�š�}�v���� �����������š�Ç�o���•���� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� ���µ�]�o�š�� �(�Œ�}�u�� �š�Œ�]���Z�}�•�š���Ÿ�v�� �������v���� ���Ç���o�]���� �š���š�Œ���‰���‰�Ÿ������
���v�Ÿ���]�}�Ÿ���•���]�v���o�µ���]�v�P���š�Œ���‰�}�Æ�]�v�X���W�Œ�}���X���E���š�o�X�����������X���^���]�X���h�X���^�X�����X���õ�ô�U���ô�ó�r�õ�î�X

�ô�ñ�X�� �W�]���l���Œ�Ì�U���Z�X���>�X�U���&�Œ�Ç���U���Z�X�U���W�Œ�]�v�����U���,�X���D�X�U���<�]�Œ�•���Z�����µ�u�U���D�X���,�X�U���•���]�v�U���:�X�U�����o�o���v�U���^�X���>�X�U���:���+���U�����X���^�X�U���>�]�v�P�U��
���X�U���d�µ�Œ�v���Œ�U���D�X�U���W�����Œ�U�����X���:�X�U���&�]�P�P�U���t�X�����X�U���^�š���]�v�����Œ�P�U���^�X���D�X�U���^�u�]�š�Z�U���^�X�U���:�}�•�l���U�����X�U���>���Á�]�•�U���/�X�U���,�µ�š���Z�]�v�•�U��
�>�X�U�����Œ���]�P�U���D�X�U���&�}�i�}�U�����X���d�X�U���t�Œ�]�P�Z�š�U���:�X���:�X�U�����v���������š���•�U���^�X�����X���~�î�ì�í�í�•���W�Z���•�����î���š�Œ�]���o���}�(���Œ�}�u�]�����‰�•�]�v���]�v��
�‰���Ÿ���v�š�•���Á�]�š�Z���‰���Œ�]�‰�Z���Œ���o���d�r�����o�o���o�Ç�u�‰�Z�}�u���X�����o�}�}�����í�í�ó�U���ñ�ô�î�ó�r�ñ�ô�ï�ð�X

�ô�ò�X�� �&�Œ���Ç�U�� �Z�X�� �Z�X�U�� �t�������U�� ���X�� �<�X�U�� �'���Œ�o���v���U�� �Z�X�� ���X�U�� ���µ�Œ�Ÿ�v�U�� �D�X�U�� ���v���� �D�]���Z�����o�]�����•�U�� �D�X�� �Z�X�� �~�î�ì�ì�î�•��
�d�Œ�]�G�µ�}�Œ�}�u���š�Z�Ç�o���l���š�}�v���•�����•���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•���}�(���Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•���X�����]�}�}�Œ�P�X���D�����X�����Z���u�X���>���©�X���í�î�U��
�ï�ð�ð�ï�r�ï�ð�ð�ó�X

�ô�ó�X�� �&�Œ���Ç�U���Z�X���Z�X�U�����µ�Œ�Ÿ�v�U���D�X���>�X�U���'���Œ�o���v���U���Z�X�����X�U���t�������U�����X���<�X�U�����v�����s���•�µ�����À���v�U�����X���~�î�ì�ì�î�•�����o�����š�Œ�}�‰�Z�]�o�]����
�l���š�}�v���r�����•������ �Z�]�•�š�}�v���� �����������š�Ç�o���•���� �~�,�������•�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� ���•�� �����v�����Œ�����Z���u�}�š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ���� ���P���v�š�•�X��
�W�Œ���•���v�š���������š���š�Z�����î�î�ð�š�Z���E���Ÿ�}�v���o���D�����Ÿ�v�P���}�(���š�Z�������u���Œ�]�����v�����Z���u�]�����o���^�}���]���š�Ç�U�����}�•�š�}�v�U���D���X

�ô�ô�X�� �^�µ�Ì�µ�l�]�U���d�X�U�����v���}�U���d�X�U���d�•�µ���Z�]�Ç���U���<�X�U���&�µ�l���Ì���Á���U���E�X�U�����v�����^���]�š�}�U�����X���~�í�õ�õ�õ�•���^�Ç�v�š�Z���•�]�•�����v�����Z�]�•�š�}�v����
�����������š�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�Ç�������Ÿ�À�]�š�Ç���}�(���v���Á�������v�Ì���u�]�����������Œ�]�À���Ÿ�À���•�X���:�X���D�����X�����Z���u�X���ð�î�U���ï�ì�ì�í�r�ï�ì�ì�ï�X

�ô�õ�X�� �^���]�š�}�U�����X�U���z���u���•�Z�]�š���U���d�X�U���D���Œ�]�l�}�U���z�X�U���E�}�•���l���U���z�X�U���d�•�µ���Z�]�Ç���U���<�X�U�����v���}�U���d�X�U���^�µ�Ì�µ�l�]�U���d�X�U���d�•�µ�Œ�µ�}�U���d�X�U��
���v�����E���l���v�]�•�Z�]�U���K�X���~�í�õ�õ�õ�•�������•�Ç�v�š�Z���Ÿ�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ���}�(���Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•���U���D�^�r�î�ó�ñ�U���Á�]�š�Z���u���Œ�l������
�]�v���À�]�À�}�����v�Ÿ�š�µ�u�}�µ�Œ�������Ÿ�À�]�š�Ç�����P���]�v�•�š���Z�µ�u���v���š�µ�u�}�Œ�•�X���W�Œ�}���X���E���š�o�X�����������X���^���]�X���h�X���^�X�����X���õ�ò�U���ð�ñ�õ�î�r
�ð�ñ�õ�ó�X

�õ�ì�X�� �z���Œ���o���Ç�U�� ���X�� ���X�U�� �/�•�u���]�o�r�<�Z���v�U�� �Z�X�� �Z�X�U�� �D���o�]���Z���Œ�U�� ���X�U�� �>�]���Z�]�v�]�š�•���Œ�U�� �D�X�U�� �D�µ�v�•�š���Œ�U�� �W�X�� �E�X�U�� �<�o���]�v�U�� �W�X��
�D�X�U�� ���Œ�µ�]���l�•�Z���v�l�U�� �^�X�U�� �D�]�o�o���Œ�U�� �<�X�� ���X�U�� �>�����U�� �D�X�� �:�X�U�� ���v���� �d�Œ���‰���o�U�� �:�X�����X�� �~�î�ì�í�ï�•�� �Z���v���}�u�]�Ì������ �‰�Z���•����
�/�/�U�� ���}�µ���o���r���o�]�v���U�� �‰�o���������}�r���}�v�š�Œ�}�o�o������ �•�š�µ���Ç�� �}�(�� ���Æ���u���•�š���v���� �Á�]�š�Z�� �}�Œ�� �Á�]�š�Z�}�µ�š�� ���v�Ÿ�v�}�•�š���š�� �]�v��
�‰�}�•�š�u���v�}�‰���µ�•���o�� �Á�}�u���v�� �Á�]�š�Z�� �o�}�����o�o�Ç�� �Œ�����µ�Œ�Œ���v�š�� �}�Œ�� �u���š���•�š���Ÿ���� ���•�š�Œ�}�P���v�� �Œ�������‰�š�}�Œ�r�‰�}�•�]�Ÿ�À����
���Œ�����•�š�� �����v�����Œ�� �‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�v�P�� �}�v�� �š�Œ�����š�u���v�š�� �Á�]�š�Z�� ���� �v�}�v�•�š���Œ�}�]�����o�� ���Œ�}�u���š���X���:�X�� ���o�]�v�X�� �K�v���}�o�X�� �ï�í�U��
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1
�î�í�î�ô�r�î�í�ï�ñ�X

�õ�í�X�� ���]���o�]���µ�•�l���•�U�����X���s�X�U�����v�����W�G�µ�u�U���D�X���<�X���~�î�ì�ì�ô�•���/�•�}�(�}�Œ�u�r�•���o�����Ÿ�À�����Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X��
���Z���u�X���^�}���X���Z���À�X���ï�ó�U���í�ð�ì�î�r�í�ð�í�ï�X

�õ�î�X�� �D���<�]�v�•���Ç�U�� �d�X�� ���X�� �~�î�ì�í�í�•�� �/�•�}�(�}�Œ�u�r�•���o�����Ÿ�À���� �,�������� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�W�� ���o�}�•�]�v�P�� �]�v�� �}�v�� �š�Œ���v�•�o���Ÿ�}�v���o��
�u�����]���]�v�����(�}�Œ���š�Z�����Z�����Œ�š�X���:�X���D�}�o�X�������o�o�X�������Œ���]�}�o�X���ñ�í�U���ð�õ�í�r�ð�õ�ò�X

�õ�ï�X�� �W���µ���Œ�U���>�X���Z�X�U���K�o�]�À���Œ���•�U���:�X�U�����µ�v�v�]�v�P�Z���u�U�����X�U���t�]�o�o�]���u�•�U�����X�U���'�Œ�}�À���U���t�X�U���<�Œ���l���Œ�U�����X�U���K�o�•�}�v�U���^�X�U�����v����
�E���u�µ�v���]�Ÿ�•�U�� �:�X�� �~�î�ì�ì�ð�•�� �W�Z���•���� �/�� �•�š�µ���Ç�� �}�(�� �}�Œ���o�� ���/�r�õ�õ�ð�� �]�v�� ���}�u���]�v���Ÿ�}�v�� �Á�]�š�Z�� �����Œ���}�‰�o���Ÿ�v�� ���v����
�‰�����o�]�š���Æ���o���]�v���š�Z�����š�Œ�����š�u���v�š���}�(���‰���Ÿ���v�š�•���Á�]�š�Z�������À���v���������•�}�o�]�����š�µ�u�}�Œ�•�X�������v�����Œ���/�v�À���•�š�X���î�î�U���ô�ô�ò�r
�ô�õ�ò�X

�õ�ð�X�� �z�}�µ�v���•�U�����X�U���K�l�]�U���z�X�U�����}���]���l�U���Z�X���'�X�U���<�µ�Œ�µ�À�]�o�o���U���:�X�U���&���v���o���U���D�X�U���E�����o���‰�µ�U���^�X�U�����}�‰���o���v���U�����X�U�����µ�P�o�]�}�U��
���X�U�� �'���o���o�U�� ���X�U�� �����•�š���Œ�u���v�U�� �:�X�U�� �>�]�U�� �•�X�U�� ���Œ�}�µ�]�v�U�� �D�X�U�� �W���©���Œ�•�}�v�U�� �d�X�U�� �t���Œ���U�� �D�X�� �Z�X�U�� �W���µ�o�µ�•�U�� �:�X�� �<�X�U�� �:�]�U��
�z�X�U���D�������]�Œ�}�•�U���>�X���:�X�U�����v�����D���Œ�š���o�o�U���Z�X�����X���~�î�ì�í�í�•���D�}�����Ÿ�v�}�•�š���š���(�}�Œ���Œ���o���‰�•���������o���•�•�]�����o���,�}���P�l�]�v�[�•��
�o�Ç�u�‰�Z�}�u���W�����v���}�‰���v�r�o�������o�U���•�]�v�P�o���r���Œ�u�U���‰�Z���•�����î���š�Œ�]���o�X���>���v�����š���K�v���}�o�X���í�î�U���í�î�î�î�r�í�î�î�ô�X

�õ�ñ�X�� �:�����l�•�}�v�U���D�X�����X�U���^���Z�u�]���š�U���D�X���d�X�U���K�‰�‰���v�Z���]�u���Œ�U���E�X���:�X�U�����v���������v�µ�U���:�X���D�X���~�î�ì�ì�ï�•���D�����Z���v�]�•�u���}�(��
�v�]���}�Ÿ�v���u�]�������]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�����v�����š�Œ���v�•�P�o�Ç���}�•�]�����Ÿ�}�v�����Ç���^�]�Œ�î���Z�]�•�š�}�v���l�‰�Œ�}�š���]�v�������������š�Ç�o���•���•�X���:�X�����]�}�o�X��
���Z���u�X���î�ó�ô�U���ñ�ì�õ�ô�ñ�r�ñ�ì�õ�õ�ô�X

�õ�ò�X�� �^�u�]�š�Z�U�����X�����X�U�����v���� �����v�µ�U���:�X���D�X���~�î�ì�ì�ó�•�� �D�����Z���v�]�•�u�r�����•������ �]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�� �}�(�� �^�]�Œ�î�� �����������š�Ç�o���•���•�� ���Ç��
�š�Z�]�}�������š�Ç�o�r�o�Ç�•�]�v�����‰���‰�Ÿ�����X�����]�}���Z���u�]�•�š�Œ�Ç���ð�ò�U���í�ð�ð�ó�ô�r�í�ð�ð�ô�ò�X

�õ�ó�X�� �s�]�o�o���o�����U���:�X���D�X�U�����v�������o�����_�v�U���&�X���:�X���~�î�ì�í�î�•���^�]�Œ�š�µ�]�v�������Ÿ�À���š�}�Œ�•�����v�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X�����]�}�(�����š�}�Œ�•���ï�ô�U���ï�ð�õ�r
�ï�ñ�õ�X

�õ�ô�X�� �>�����U���:�X���,�X�U���D���Z���v���Œ���v�U�����X�U���z���}�U���z�X�U���E�P�}�U���>�X�U���s���v�š���r�W���Œ���Ì�U���'�X�U�����Z�}�Ç�U���D�X���>�X�U���<�]�u�U���E�X�U���,���u�U���t�X�r�^�X�U��
���Œ���•�o�}�Á�U���Z�X�U�����v�����D���Œ�l�•�U���W�X�����X���~�î�ì�í�ï�•�������À���o�}�‰�u���v�š���}�(�������Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����ò���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�����v����
�]�š�•�����]�}�o�}�P�]�����o�����+�����š�•�X���W�Œ�}���X���E���š�o�X�����������X���^���]�X���h�X���^�X�����X���í�í�ì�U���í�ñ�ó�ì�ð�r�í�ñ�ó�ì�õ�X

�õ�õ�X�� �t���P�v���Œ�U���&�X���&�X�U���>�µ�v���Z�U���D�X�U���<���Ç���U���d�X�U���D�������Œ�Œ���v�U���W�X�U���•�Z���v�P�U���z�X�r�>�X�U�����Z���©�}�‰�����Z�Ç���Ç�U���^�X�U���'���o���U���:�X���W�X�U��
�'���o���}�U���d�X�U���&�]�•�Z���Œ�U���^�X���>�X�U���D���]���Œ�U�����X�����X�U���s���š���Œ���U�����X�U���Z�]���Z���Œ���•�}�v�U���^�X�U���D�}�Œ�P���v�U���E�X���'�X�U�����Z�Œ�]�•�š���v�•���v�U��
���X���W�X�U���'�]�o�����Œ�š�U���d�X���:�X�U���,�}�}�l���Œ�U���:�X���D�X�U���>���Œ�}�Ç�U���D�X�U���t���o�‰�]�š���U�����X�U���D���v���Œ�µ�‰�r�W�}�µ�o�•���v�U���d�X�U���t���P�v���Œ�U�����X��
�<�X�U�����v�����,�}�o�•�}�v�U�����X�����X���~�î�ì�í�ò�•�����v���/�•�}���Z���u�}�P���v�]�����^���š���}�(���/�v�Z�]���]�š�}�Œ�•���d�}�������.�v�����š�Z�����d�Z���Œ���‰���µ�Ÿ����
�W�}�š���v�Ÿ���o���}�(���,�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•���•���]�v���t�r�����o�o���W�Œ�}�š�����Ÿ�}�v�X�������^�����Z���u�X�����]�}�o�X���í�í�U���ï�ò�ï�r�ï�ó�ð�X

�í�ì�ì�X���>�µ�U�����X�U���>�µ�}�U���,�X�U���^�Z�]�U���D�X�U���t�µ�U���'�X�U���z�µ���v�U���z�X�U���>�]�µ�U���:�X�U�����v�����d���v�P�U���&�X���~�î�ì�í�í�•�������•�]�P�v�U���•�Ç�v�š�Z���•�]�•�����v����
���}���l�]�v�P���•�š�µ���]���•���}�v�������v�Ì���u�]�����������Œ�]�À���Ÿ�À���•�����•���Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X�����]�}�}�Œ�P�X���D�����X��
���Z���u�X���>���©�X���î�í�U���ð�õ�î�ð�r�ð�õ�î�ó�X

�í�ì�í�X�����}�]�•�•�]�v�}�š�U���D�X�U���/�v�u���v�U���D�X�U���,���u�‰�•�Z���o�o�U�����X�U���:���u���•�U���^�X���Z�X�U���'�]�o�o�U���:�X���,�X�U���^���o���Ç�U���W�X�U�����}�Á���v�U�����X���d�X�U���'�Œ�]�P�P�U��
�Z�X�U�����v�������}���l���Œ�]�o�o�U���W�X���E�X���~�î�ì�í�î�•���/�v���µ���Ÿ�}�v���}�(�����]�+���Œ���v�Ÿ���Ÿ�}�v�����v�������‰�}�‰�š�}�•�]�•���]�v���o���µ�l�����u�]���������o�o��
�o�]�v���•�� ���Ç�� �š�Z���� �v�}�À���o�� �����v�Ì���u�]������ �(���u�]�o�Ç�� �Z�]�•�š�}�v���� �����������š�Ç�o���•���� �î�� ���v���� �ï�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ���D�/�r�í�õ�î�X���>���µ�l�X��
�Z���•�X���ï�ò�U���í�ï�ì�ð�r�í�ï�í�ì�X

�í�ì�î�X���>�]�U���z�X�U�����v�����t�}�•�š���Œ�U���D�X���~�î�ì�í�ñ�•�����]�•���}�À���Œ�Ç���}�(�������v���Á�����o���•�•���}�(���Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•���Á�]�š�Z��
�����v�}�À���o���Ì�]�v�������]�v���]�v�P���P�Œ�}�µ�‰�X���D�������Z���u���}�u�u���ò�U���ò�í�ï�r�ò�í�ô�X��

�í�ì�ï�X�����]���}�v�v���U�� ���X�U�� ���v���� �K�‰���o�U�� �W�X�� �~�î�ì�í�ñ�•�� �d�Z���� �‰�Œ�}�u�]�•���� ���v���� �‰���Œ�]�o�•�� �}�(�� �,�������� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �]�v��
�v���µ�Œ�}�����P���v���Œ���Ÿ�}�v�X�����v�v�X�����o�]�v�X���d�Œ���v�•�o�X���E���µ�Œ�}�o�X���î�U���ó�õ�r�í�ì�í�X

�í�ì�ð�X�����������������]�U�� ���X�U�� ���v���� �D�]�v�µ�����]�U�� �^�X�� �~�î�ì�í�ò�•�� �/�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�� �}�(�� �Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•���•�� �]�v�� �����v�����Œ���š�Z���Œ���‰�Ç�W��
�o���•�•�}�v�•���(�Œ�}�u���o���µ�l�����u�]���X�����Œ�X���:�X�������v�����Œ���í�í�ð�U���ò�ì�ñ�r�ò�í�í�X

�í�ì�ñ�X���s���o���u���U���t�X�����X�U���^�Ì�Ç�u���v�•�l�]�U���t�X�U�����v�����&���Œ�]�v�P���U�����X���>�X���~�î�ì�í�ð�•���W�Z�}�š�}�‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�Ç�W�������Ç�}�v�����‰�Œ�}�}�(��
�}�(���‰�Œ�]�v���]�‰�o���X���:�X�����u�X�����Z���u�X���^�}���X���í�ï�ò�U���î�í�ó�ô�r�î�í�õ�í�X��

�í�ì�ò�X���<�}�}�]�•�š�Œ���U�� �^�X�� �D�X�U�� ���v���� �,���o�]�v�U�� �<�X�� �~�î�ì�í�î�•�� �D�}�o�����µ�o���Œ�� �u�����Z���v�]�•�u�•�� ���v���� �‰�}�š���v�Ÿ���o�� �(�µ�v���Ÿ�}�v�•�� �}�(��
�Z�]�•�š�}�v���������u���š�Z�Ç�o���•���•�X���E���š�X���Z���À�X���D�}�o�X�������o�o�����]�}�o�X���í�ï�U���î�õ�ó�r�ï�í�í�X
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1
�í�ì�ó�X���<�o�}�•���U���Z�X���:�X�U���z���u���v���U���<�X�U���������U���z�X�U���•�Z���v�P�U�����X�U�����Œ���i�µ�u���v�š�r���Œ�}�u���P���U���,�X�U���d���u�‰�•�š�U���W�X�U���t�}�v�P�U���:�X�U�����v����

�•�Z���v�P�U���z�X���~�î�ì�ì�ò�•���d�Z�����š�Œ���v�•���Œ�]�‰�Ÿ�}�v���o���Œ���‰�Œ���•�•�}�Œ���:�,���D�ï���������u���š�Z�Ç�o���š���•���š�Œ�]�u���š�Z�Ç�o���Z�]�•�š�}�v�����,�ï��
�o�Ç�•�]�v�����õ�����v�����o�Ç�•�]�v�����ï�ò�X���E���š�µ�Œ�����ð�ð�î�U���ï�í�î�r�ï�í�ò�X

�í�ì�ô�X���^�Z�]�U���z�X�U���>���v�U���&�X�U���D���š�•�}�v�U�����X�U���D�µ�o�o�]�P���v�U���W�X�U���t�Z���š�•�Ÿ�v���U���:�X���Z�X�U�����}�o���U���W�X�����X�U�����v���������•���Œ�}�U���Z�X�����X���~�î�ì�ì�ð�•��
�,�]�•�š�}�v���� �����u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�� �u�����]���š������ ���Ç�� �š�Z���� �v�µ���o�����Œ�� ���u�]�v���� �}�Æ�]�����•���� �Z�}�u�}�o�}�P�� �>�^���í�X�������o�o�� �í�í�õ�U��
�õ�ð�í�r�õ�ñ�ï�X

�í�ì�õ�X���&�}�Œ�v���Œ�]�•�U���&�X�U�����]�v�����U�����X�U���������u�}�U�����X�U�������©���P�o�]�}�o�]�U�����X�U�����v�����D���©���À�]�U�����X���~�î�ì�ì�ó�•���^�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�������•�]�•���}�(��
�>�^���í�r���}�Z���^�d���•���o�����Ÿ�À�]�š�Ç���]�v���Z�]�•�š�}�v�����,�ï���Œ�����}�P�v�]�Ÿ�}�v�X���:�X�����]�}�o�X�����Z���u�X���î�ô�î�U���î�ì�ì�ó�ì�r�î�ì�ì�ó�ð�X
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1
�Z���À���Œ�•�]���o���� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �}�(�� �>�^���í�� ���•�� �š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ���� ���P���v�š�•�� �]�v�� �����µ�š���� �u�Ç���o�}�]���� �o���µ�l���u�]���W�� ���o�]�v�]�����o��
�•�]�P�v�]�.�����v���������v�����‰�Œ�}�P�Œ���•�•���š�}�������š���X���D�����X���Z���•�X���Z���À�X���ï�ñ�U���ñ�ô�ò�r�ò�í�ô�X

�í�î�ï�X���&�]�•�l�µ�•�U���t�X�U���^�Z���Œ�u���U���^�X�U���^�Z���Z�U�����X�U���W�}�Œ�Ÿ���Œ�U�����X���W�X�U�������À���Œ���i�U���^�X���'�X�U���>�]�µ�U���<�X�U���/�Ç���Œ�U���^�X���W�X�U���������Œ�•�•�U�����X�U��
���v�������Z���o�o���U���<�X���E�X���~�î�ì�í�ð�•���,�]�P�Z�o�Ç�����+�����Ÿ�À�������}�u���]�v���Ÿ�}�v���}�(���>�^���í���~�<���D�í���•�����v�š���P�}�v�]�•�š�����v�����‰���v�r
�Z�]�•�š�}�v���������������š�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�����P���]�v�•�š���Z�µ�u���v�����D�>�������o�o�•�X���>���µ�l���u�]�����î�ô�U���î�í�ñ�ñ�r�î�í�ò�ð�X

�í�î�ð�X���,�µ���v�P�U�� �:�X�U�� �^���v�P�µ�‰�š���U�� �Z�X�U�� ���•�‰���i�}�U�� ���X�� ���X�U�� �>�����U�� �D�X�� �'�X�U�� ���}�Œ�•���Ç�U�� �:�X�� ���X�U�� �Z�]���Z�š���Œ�U�� �D�X�U�� �K�‰�Œ���À�]�o�U�� �^�X�U��
�^�Z�]���l�Z���©���Œ�U���Z�X�U���������(�}�Œ���U���D�X���d�X�U���:���v�µ�Á���]�v�U���d�X�U�����v���������Œ�P���Œ�U���^�X���>�X���~�î�ì�ì�ó�•���‰�ñ�ï���]�•���Œ���P�µ�o���š���������Ç���š�Z����
�o�Ç�•�]�v���������u���š�Z�Ç�o���•�����>�^���í�X���E���š�µ�Œ�����ð�ð�õ�U���í�ì�ñ�r�í�ì�ô�X

�í�î�ñ�X���t���v�P�U���z�X�U���•�Z���v�P�U���,�X�U�����Z���v�U���z�X�U���^�µ�v�U���z�X�U���z���v�P�U���&�X�U���z�µ�U���t�X�U���>�]���v�P�U���:�X�U���^�µ�v�U���>�X�U���z���v�P�U���y�X�U���^�Z�]�U���>�X�U���>�]�U���Z�X�U��
�>�]�U���z�X�U���•�Z���v�P�U���z�X�U���>�]�U���Y�X�U���z�]�U���y�X�U�����v�����^�Z���v�P�U���z�X���~�î�ì�ì�õ�•���>�^���í���]�•�������•�µ���µ�v�]�š���}�(���š�Z�����E�µ�Z�������}�u�‰�o���Æ�����v����
�š���Œ�P���š�•���š�Z�����u���š���•�š���•�]�•���‰�Œ�}�P�Œ���u�•���]�v�����Œ�����•�š�������v�����Œ�X�������o�o���í�ï�ô�U���ò�ò�ì�r�ò�ó�î�X

�í�î�ò�X���^�Z�]�U�� �>�X�U�� ���µ�]�U�� �^�X�U�� ���v�P���o�U�� �:�X�� ���X�U�� ���v���� �d���v�������U�� �K�X�� �~�î�ì�í�ï�•�� �>�Ç�•�]�v���r�•�‰�����]�.���� �����u���š�Z�Ç�o���•���� �í�� �]�•�� ����
�š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ�����š���Œ�P���š���(�}�Œ���(���š���o���Z���u�}�P�o�}���]�v���]�v���µ���Ÿ�}�v�X���E���š�X���D�����X���í�õ�U���î�õ�í�r�î�õ�ð�X

�í�î�ó�X���,�]�o�o�U���:�X���D�X�U���Y�µ���v���o�o���U�����X�����X�U�������Œ���]�v�U���Z�X�����X�U���s�}�P���o�U���:�X���>�X�U�����o���u���v�š�U�����X�U�����Œ���À�}�U���&�X���:�X�U���&�}�•�š���Œ�U���d�X���W�X�U��
���}�•���Z�r�D���Œ�����U���D�X�U���Z���i���U���W�X�U���>�����U���:�X���^�X�U�������Œ�v�•�š���]�v�U�����X���/�X�U���<�Œ���µ�•���U���W�X���Z�X�U���<�v�]�‰���U�����X���D�X�U�����v�����<�Œ�]�•�Ÿ���U��
�d�X���D�X���~�î�ì�í�ð�•���/�v�Z�]���]�Ÿ�}�v���}�(���>�^���í���Œ�����µ�����•���Z���Œ�‰���•�À�]�Œ�µ�•���]�v�(�����Ÿ�}�v�U���•�Z�������]�v�P�U�����v�����Œ�����µ�Œ�Œ���v���������Ç��
�‰�Œ�}�u�}�Ÿ�v�P�����‰�]�P���v���Ÿ�����•�µ�‰�‰�Œ���•�•�]�}�v���}�(���À�]�Œ���o���P���v�}�u���•�X���^���]�X���d�Œ���v�•�o�X���D�����X���ò�U���î�ò�ñ�Œ���í�ò�õ�X

�í�î�ô�X���:���l�}�À�����À�•�l�]�U�� �D�X�U�� ���v���� ���l�����Œ�]���v�� �^�X�� �~�î�ì�í�î�•�� ���‰�]�P���v���Ÿ���� �u�����Z���v�]�•�u�•�� �]�v�� �v���µ�Œ�}�o�}�P�]�����o�� ���]�•�����•���X��
�E���š�X���D�����X���í�ô�U���í�í�õ�ð�r�í�î�ì�ð�X

�í�î�õ�X���>�����U���D�X���'�X�U���t�Ç�v�����Œ�U�����X�U���^���Z�u�]���š�U�����X���D�X�U���D�������+���Œ�š�Ç�U�����X���'�X�U�����v�����^�Z�]���l�Z���©���Œ�U���Z�X���~�î�ì�ì�ò�•���,�]�•�š�}�v����
�,�ï�� �o�Ç�•�]�v���� �ð�� �����u���š�Z�Ç�o���Ÿ�}�v�� �]�•�� ���� �š���Œ�P���š�� �}�(�� �v�}�v�•���o�����Ÿ�À���� ���v�Ÿ�����‰�Œ���•�•�]�À���� �u�����]�����Ÿ�}�v�•�X�����Z���u�X��
���]�}�o�X���í�ï�U���ñ�ò�ï�r�ñ�ò�ó�X

�í�ï�ì�X���^���Z�u�]���š�U�� ���X�� �D�X�U�� ���v���� �D�������+���Œ�š�Ç�U�� ���X�� �'�X�� �~�î�ì�ì�ó�•�� �d�Œ���v�•�r�î�r�‰�Z���v�Ç�o���Ç���o�}�‰�Œ�}�‰�Ç�o���u�]�v���� �]�•�� ����
�u�����Z���v�]�•�u�r�����•������ �]�v�����Ÿ�À���š�}�Œ�� �}�(�� �š�Z���� �Z�]�•�š�}�v���� �����u���š�Z�Ç�o���•���� �>�^���í�X�����]�}���Z���u�]�•�š�Œ�Ç�� �ð�ò�U�� �ð�ð�ì�ô�r
�ð�ð�í�ò�X

�í�ï�í�X���z���v�P�U���D�X�U�����µ�o�Z���v���U���:�X�����X�U���^�Ì���Á���Ì�µ�l�U���>�X���D�X�U���:���o�]�o�]�U���W�X�U�������o�o�U���,�X���>�X�U���D�����Z�]�µ�•�U���D�X�U�����}�o���U���W�X�����X�U�����v����
�z�µ�U�� �,�X�� �~�î�ì�ì�ó�•�� �^�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�� �����•�]�•�� �(�}�Œ�� �š�Z���� �]�v�Z�]���]�Ÿ�}�v�� �}�(�� �š�Z���� �>�^���í�� �Z�]�•�š�}�v���� �����u���š�Z�Ç�o���•���� ���Ç�� �š�Z����
���v�Ÿ�����‰�Œ���•�•���v�š���š�Œ���v�•�r�î�r�‰�Z���v�Ç�o���Ç���o�}�‰�Œ�}�‰�Ç�o���u�]�v���X�����]�}���Z���u�]�•�š�Œ�Ç���ð�ò�U���ô�ì�ñ�ô�r�ô�ì�ò�ñ�X��

�í�ï�î�X�����]�v�����U�� ���X�U�� �s���o���v�š���U�� �^�X�U�� �Z�}�u���v���v�P�Z�]�U�� �D�X�U�� �W�]�o�}�©�}�U�� �^�X�U�� ���]�Œ�]�o�o�]�U�� �Z�X�U�� �<���Œ�Ç�Ÿ�v�}�•�U�� ���X�U�� ���]�}�•�•���v�]�U�� �'�X�U��
���}�š�Œ�µ�P�v�}�U�� �K�X�� ���X�U�� �&�}�Œ�v���Œ�]�•�U�� �&�X�U�� �d���Œ���µ�P�v�}�U�� �D�X�U�� �����u�}�v���•�}�v�U�� ���X�� ���X�U���D�]�v�µ�����]�U�� �^�X�U�� �D���©���À�]�U�� ���X�U��
���v���� �D���]�� ���X�� �~�î�ì�í�ì�•�� ���]�}���Z���u�]�����o�U�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�U�� ���v���� ���]�}�o�}�P�]�����o�� ���À���o�µ���Ÿ�}�v�� �}�(�� �š�Œ���v�Ç�o���Ç�‰�Œ�}�u�]�v����
�����Œ�]�À���Ÿ�À���•�� ���•�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �}�(�� �Z�]�•�š�}�v���� �����u���š�Z�Ç�o���•���•�� �>�^���í�� ���v���� �>�^���î�X���:�X�� ���u�X�� ���Z���u�X�� �^�}���X�� �í�ï�î�U��
�ò�ô�î�ó�r�ò�ô�ï�ï�X��

�í�ï�ï�X���h�������U�� �Z�X�U�� �^�µ�Ì�µ�l�]�U�� �d�X�U�� �D�]�v�}�U�� �<�X�U�� �d�•�µ�u�}�š�}�U�� �,�X�U�� �E���l���P���Á���U�� �,�X�U�� �,���•���P���Á���U�� �D�X�U�� �^���•���l�]�U�� �Z�X�U��
�D�]�Ì�µ�l���u�]�U���d�X�U�����v�����D�]�Ç���š���U���E�X���~�î�ì�ì�õ�•���/�����v�Ÿ�.�����Ÿ�}�v���}�(�������o�o�r�����Ÿ�À�����o�Ç�•�]�v�����•�‰�����]�.���������u���š�Z�Ç�o���•����
�í�t�•���o�����Ÿ�À�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X���:�X�����u�X�����Z���u�X���^�}���X���í�ï�í�U���í�ó�ñ�ï�ò�r�í�ó�ñ�ï�ó�X��

�í�ï�ð�X���s���o���v�š���U�� �^�X�U�� �Z�}���Œ�]�P�µ���Ì�U�� �s�X�U�� �D���Œ���µ�Œ�]�}�U�� ���X�U�� �s�]���v���o�o�}�U�� �W�X�U�� �^���‰�}�v���Œ���U�� ���X�U�� ���]�Œ�]�o�o�]�U�� �Z�X�U�� ���]�}�•�•���v�]�U�� �'�X�U��
�>�������o�o���U�����X�U���D���Œ�Œ�}�����}�U�����X�U���Z�µ�}�‰�‰�}�o�}�U���'�X�U�����}�š�Œ�µ�P�v�}�U���K�X�����X�U�������•�•���v�Ÿ�U���W�X�U���D�]�v�µ�����]�U���^�X�U���D���©���À�]�U��
���X�U�� �s���Œ���•�]�U�� �D�X�U�� ���v���� �D���]�U�� ���X�� �~�î�ì�í�ð�•�� �W�µ�Œ���� ���]���•�š���Œ���}�u���Œ�•�� �}�(�� ���� �d�Œ���v�Ç�o���Ç�‰�Œ�}�u�]�v���r�����•������ �>�^���í��
�/�v�Z�]���]�š�}�Œ�W�����v�Ì�Ç�u�����^���o�����Ÿ�À�]�š�Ç�����v�����/�v�r�����o�o���^�š�µ���]���•�X�������^���D�����X�����Z���u�X���>���©�X���ò�U���í�ó�ï�r�í�ó�ó�X

�í�ï�ñ�X���s�]���v���o�o�}�U�� �W�X�U�� ���}�š�Œ�µ�P�v�}�U�� �K�X�� ���X�U�� �����‰�‰���U�� ���X�U�� �����o�� �•�µ�+�}�U�� �Z�X�U�� �����•�•���v�Ÿ�U�� �W�X�U�� �D���]�U�� ���X�U�� �D���Œ�Œ�}�����}�U�� ���X�U��
�D���©���À�]�U�� ���X�U�� �D���Œ�}�v�]�U�� �'�X�U�� �D�]�v�µ�����]�U�� �^�X�U�� �^�š���Ì�]�U�� �'�X�U�� �d�Z���o���Œ�U�� �&�X�U�� �d�Œ�]�.�Œ�•�U�� �W�X�U�� �s���o���v�š���U�� �^�X�U�� �s�]�o�o���U�� �D�X�U��
�s���Œ���•�]�U���D�X�U�����v�����D���Œ���µ�Œ�]�}�U�����X���~�î�ì�í�ò�•�����]�•���}�À���Œ�Ç���}�(�������E�}�À���o���/�v�Z�]���]�š�}�Œ���}�(���,�]�•�š�}�v�����>�Ç�•�]�v���r�^�‰�����]�.����
�����u���š�Z�Ç�o���•�����í�����~�<���D�í���l�>�^���í�•�����•���K�Œ���o�o�Ç�������Ÿ�À�������v�Ÿ�š�µ�u�}�Œ�����P���v�š�X���:�X���D�����X�����Z���u�X���ñ�õ�U���í�ñ�ì�í�r
�í�ñ�í�ó�X
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1
�í�ï�ò�X���<�Z���v�U�� �D�X�� �E�X�U�� �^�µ�Ì�µ�l�]�U�� �d�X�U�� ���v���� �D�]�Ç���š���U�� �E�X�� �~�î�ì�í�ï�•�� ���v�� �}�À���Œ�À�]���Á�� �}�(�� �‰�Z���v�Ç�o���Ç���o�}�‰�Œ�}�‰�Ç�o���u�]�v����

�����Œ�]�À���Ÿ�À���•�W�� ���]�}���Z���u�]�����o�� ���v���� ���]�}�o�}�P�]�����o�� �•�]�P�v�]�.�����v������ ���v���� �Œ�������v�š�� �����À���o�}�‰�u���v�š�•�X���D�����X�� �Z���•�X��
�Z���À�X���ï�ï�U���ô�ó�ï�r�õ�í�ì�X

�í�ï�ó�X�����µ�o�Z���v���U�� �:�X�� ���X�U�� �^�Ì���Á���Ì�µ�l�U�� �>�X�� �D�X�U�� �>�]�µ�U�� �y�X�U�� �����X�� �'�X�U�� �D���Œ�u�}�Œ�•�š���]�v�U�� �Z�X�U�� ���v���� ���}�o���U�� �W�X�� ���X�� �~�î�ì�ì�ò�•�� ����
�u�����Z���v�]�•�u�r�����•�������]�v�����Ÿ�À���š�}�Œ���(�}�Œ���Z�]�•�š�}�v���������u���š�Z�Ç�o���•�����>�^���í�X���:�X�����u�X�����Z���u�X���^�}���X���í�î�ô�U���ð�ñ�ï�ò�r
�ð�ñ�ï�ó�X

�í�ï�ô�X�����µ�o�Z���v���U�� �:�X�� ���X�U�� �t���v�P�U�� ���X�U�� �z���v�U�� �W�X�� �D�X�U�� ���v���� ���}�o���U�� �W�X�� ���X�� �~�î�ì�í�ì�•�� ���}�u�‰���Œ���Ÿ�À���� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �•�u���o�o��
�u�}�o�����µ�o���•�����v�����Z�]�•�š�}�v�����•�µ���•�š�Œ���š�������v���o�}�P�µ���•�����•���>�^���í���o�Ç�•�]�v���������u���š�Z�Ç�o���•�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X���:�X�����u�X��
���Z���u�X���^�}���X���í�ï�î�U���ï�í�ò�ð�r�ï�í�ó�ò�X

�í�ï�õ�X���<���l�]�Ì���Á���U���d�X�U���K�š���U���z�X�U���/�š�}�Z�U���z�X�U���d�•�µ�u�}�š�}�U���,�X�U�����v�����^�µ�Ì�µ�l�]���d�X���~�î�ì�í�ñ�•���,�]�•�š�}�v�����,�ï���‰���‰�Ÿ�����������•������
�>�^���í�r�•���o�����Ÿ�À�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�X�����]�}�}�Œ�P�X���D�����X�����Z���u�X���>���©�X���î�ñ�U���í�õ�î�ñ�r�í�õ�î�ô�X

�í�ð�ì�X���<�µ�u���Œ���•�]�v�P�Z���U�� �/�X�� �Z�X�U�� ���v���� �t�}�•�š���Œ�U�� �W�X�� �D�X�� �~�î�ì�í�ð�•�� �^�Ç�v�š�Z���•�]�•�� ���v���� ���À���o�µ���Ÿ�}�v�� �}�(�� �v�}�À���o�� ���Ç���o�]����
�W���‰�Ÿ�������]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•���}�(���o�Ç�•�]�v���r�•�‰�����]�.���������u���š�Z�Ç�o���•�����í�X�������^���D�����X�����Z���u�X���>���©�X���ñ�U �î�õ�r�ï�ï�X

�í�ð�í�X���,�µ���v�P�U���z�X�U���'�Œ�����v���U�����X�U���D�µ�Œ�Œ���Ç���^�š���Á���Œ�š�U���d�X�U���'�}�}���Á�]�v�U�����X�����X�U�������Ç�o�]�v�U���^�X�����X�U���t�}�•�š���Œ�U���W�X���D�X�U�����v����
�����•���Œ�}�U���Z�X�����X���:�Œ�X���~�î�ì�ì�ó�•���/�v�Z�]���]�Ÿ�}�v���}�(���o�Ç�•�]�v���r�•�‰�����]�.���������u���š�Z�Ç�o���•�����í�����Ç���‰�}�o�Ç���u�]�v�������v���o�}�P�µ���•��
�Œ���•�µ�o�š�•���]�v���Œ�����Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���}�(���������Œ�Œ���v�š�o�Ç���•�]�o���v���������P���v���•�X���W�Œ�}���X���E���š�o�X�����������X���^���]�X���h�X���^�X�����X���í�ì�ð�U �ô�ì�î�ï�r
�ô�ì�î�ô�X��

�í�ð�î�X���^�Z���Œ�u���U���^�X���<�X�U���t�µ�U���z�X�U���^�š���]�v�����Œ�P�•�U���E�X�U�����Œ�}�Á�o���Ç�U���D�X���>�X�U���,���v�•�}�v�U�����X���^�X�U�������•���Œ�}�U���Z�X�����X�U�����v�����t�}�•�š���Œ�U��
�W�X�� �D�X�� �~�î�ì�í�ì�•�� �~���]�•�•�µ�Œ������ ���v���� �~���]�•�•�š�Z�]�}�µ�Œ������ �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �}�(�� �o�Ç�•�]�v���r�•� ‰� �� �� ]� .� �� � � �� �� u� �� š� Z� Ç� o� �� •� �� � � í� � � �� •� �
���‰�]�P���v���Ÿ�����u�}���µ�o���š�}�Œ�•�X���:�X���D�����X�����Z���u�X���ñ�ï�U �ñ�í�õ�ó�r�ñ�î�í�î�X

�í�ð�ï�X���E�}�Á�}�š���Œ�•�l�]�U���^�X���>�X�U���W�����Z���]�Ç���‰�‰���v�U�����X�U���,�}�o�•�Z�}�µ�•���Œ�U���^�X���>�X�U���<�µ�š�Ì�U�����X���:�X�U���>�]�U���z�X�U���,�µ���v�P�U���z�X�U���^�Z���Œ�u���U���^�X��
�<�X�U�������•���Œ�}�U���Z�X�����X���:�Œ�X�U�����v�����t�}�•�š���Œ�U���W�X���D�X���~�î�ì�í�ñ�•���^�š�Œ�µ���š�µ�Œ���r�����Ÿ�À�]�š�Ç���•�š�µ���Ç���(�}�Œ���~���]�•�•�µ�Œ���]���}�‰�Œ�}�‰�Ç�o�r��
���v���� �~���]�•�•�š�Z�]�}�µ�Œ���]���}�‰�Œ�}�‰�Ç�o���]���u�]�v���� �>�^���í�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �Á�]�š�Z�� �ï�r�ñ�r�ï�� ���v���� �ï�r�ò�r�ï�� �����Œ���}�v�� �������l���}�v����
���Œ���Z�]�š�����š�µ�Œ���•�X�����]�}�}�Œ�P�X���D�����X�����Z���u�X���î�ï�U���í�ò�ì�í�r�í�ñ�í�î�X
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