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�H�l�q�_�l��138 �k., �����d�g������33 �j�b�k., 21 �l�Z�[., 77 �b�k�l�h�q�g�����������i�j�b�e�� 

 

�D�e�x�q�_�\�u�_�� �k�e�h�\�Z�� �Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�Z�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z���� �Z�h�j�l�Z�e�v�g�u�c��

�d�e�Z�i�Z�g���� �[�b�h�Z�d�l�b�\�g�u�_�� �f�h�e�_�d�m�e�u���� �[�b�h�^�_�]�j�Z�^�b�j�m�_�f�u�_�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �a�Z�i�e�Z�l�u����

�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �i�j�h�l�_�a�u�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z���� �]�_�e�_�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_���� �]�b�^�j�h�]�_�e�b����

�]�e�m�l�Z�j�h�\�u�c�� �Z�e�v�^�_�]�b�^���� �^�_�]�_�g�_�j�Z�l�b�\�g�u�_�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z����

�^�_�n�h�j�f�Z�p�b�y���� �^�b�k�n�m�g�d�p�b�b�� �i�j�h�l�_�a�Z�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �k�_�j�^�p�Z���� �^�e�b�l�_�e�v�g�h��

�i�_�j�k�b�k�l�b�j�m�x�s�Z�y�� �n�h�j�f�Z�� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���� �b�f�f�m�g�h�]�_�g�g�h�k�l�v����

�b�f�f�m�g�g�h�_�� �h�l�l�h�j�`�_�g�b�_���� �d�Z�e�v�p�b�n�b�d�Z�p�b�y���� �e�_�]�h�q�g�Z�y�� �]�b�i�_�j�l�_�g�a�b�y����MAZE IV, 

�f�_�l�h�^�� �d�h�g�_�q�g�u�o�� �w�e�_�f�_�g�l�h�\�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�Z�y�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�v���� �f�h�^�b�n�b�p�b�j�m�x�s�_�_��

�i�h�d�j�u�l�b�_ �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�_�� �i�h�� �F�b�a�_�k�m���� �h�i�h�j�g�h�_�� �d�h�e�v�p�h���� �i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�u�c�� �k�i�b�j�l�� 

�i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�y���� �i�h�e�b�f�h�j�n�b�a�f�� �]�_�g�h�\�� �i�h�e�m�d�Z�j�d�Z�k�g�u�c�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�� �L�b�:�j�Z����

�i�j�b�h�[�j�_�l�_�g�g�u�_�� �i�h�j�h�d�b�� �k�_�j�^�p�Z���� �i�j�h�p�_�^�m�j�Z�� �©�d�e�Z�i�Z�g-�\-�d�e�Z�i�Z�g�ª���� �j�_�h�i�_�j�Z�p�b�y����

�k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �i�j�h�l�_�a�u, �l�_�l�j�Z�[�h�j�Z�l�� �g�Z�l�j�b�y�� �l�j�h�f�[�b�g�� �n�b�[�j�b�g���� �n�b�a�b�d�h-

�f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�h�_�� �b�k�i�u�l�Z�g�b�_�� N-�]�e�b�d�h�e�b�e�g�_�c�j�Z�f�b�g�h�\�Z�y�� �d�b�k�e�h�l�Z�� �;�,�,�,�� �n�Z�d�l�h�j, 

RGD-�i�_�i�l�b�^�u.  

 

�H�[�t�_�d�l�u���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� 

- �Z�h�j�l�Z�e�v�g�u�_�� �d�e�Z�i�Z�g�u�� �q�_�e�h�\�_�d�Z���� �m�^�Z�e�z�g�g�u�_�� �i�j�b�� �i�_�j�\�b�q�g�h�f��

�i�j�h�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�b�b���i�h���i�j�b�q�b�g�_���d�Z�e�v�p�b�g�b�j�m�x�s�_�]�h���Z�h�j�l�Z�e�v�g�h�]�h���k�l�_�g�h�a�Z�� 

- �[�_�e�h�d���n�b�[�j�b�g�� 

- �[�b�h�^�_�]�j�Z�^�b�j�m�_�f�u�_���k�h�k�m�^�b�k�l�u�_���a�Z�i�e�Z�l�u��  

- �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_���i�j�h�l�_�a�u���d�e�Z�i�Z�g�h�\���k�_�j�^�p�Z���j�Z�a�e�b�q�g�u�o���f�h�^�_�e�_�c�� 

- �[�b�h�i�j�h�l�_�a�u�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �k�_�j�^�p�Z�� �m�^�Z�e�_�g�g�u�_�� �\�� �o�h�^�_�� �h�i�_�j�Z�p�b�b�� �i�h�� �i�j�b�q�b�g�_��

�^�b�k�n�m�g�d�p�b�b�� 

- �]�b�^�j�h�]�_�e�b�� �i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�h�]�h�� �k�i�b�j�l�Z���� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �f�_�l�h�^�Z�f�b��

�o�b�f�b�q�_�k�d�h�]�h���b���n�b�a�b�q�_�k�d�h�]�h���k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�b�y�� 

- �]�b�^�j�h�]�_�e�b�� �i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�h�]�h�� �k�i�b�j�l�Z���� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �f�_�l�h�^�h�f��

�a�Z�f�h�j�Z�`�b�\�Z�g�b�y���h�l�l�Z�b�\�Z�g�b�y�� 
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 - �>�G�D�� �a�^�h�j�h�\�u�o�� �e�x�^�_�c�� �b�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �k�l�j�Z�^�Z�x�s�b�o�� �k�_�j�^�_�q�g�h-

�k�h�k�m�^�b�k�l�u�f�b���a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�f�b�� 

- �b�g�l�Z�d�l�g�u�c���w�i�h�d�k�b�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�c���[�u�q�b�c���i�_�j�b�d�Z�j�^; 

- �d�h�e�v�p�Z�� �^�e�y�� �Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�b�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z���� �d�h�f�f�_�j�q�_�k�d�b�_����

�j�Z�a�e�b�q�g�u�o���f�h�^�_�e�_�c�� 

- �d�h�e�v�p�Z�� �^�e�y�� �Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�b�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z����

�w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�_�� 

- �d�m�e�v�l�m�j�u�� �w�m�d�Z�j�b�h�l�b�q�_�k�d�b�o�� �d�e�_�l�h�d�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �e�b�g�b�c���� �\�d�e�x�q�Z�y��

�i�_�j�\�b�q�g�u�_�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�m�^�g�h�c��

�Z�j�l�_�j�b�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z���� �i�_�j�\�b�q�g�u�_�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� �i�m�i�h�q�g�h�c�� �\�_�g�u��

�q�_�e�h�\�_�d�Z���� �i�_�j�\�b�q�g�u�_�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z��

�b���b�f�f�h�j�l�Z�e�b�a�h�\�Z�g�g�u�_���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���i�m�i�h�q�g�h�c���\�_�g�u���q�_�e�h�\�_�d�Z�� 

- �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�_���`�b�\�h�l�g�u�_�����h�\�p�u����  

- �e�b�g�_�c�g�u�c���i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�u�c���k�i�b�j�l�� 

- �g�Z�l�b�\�g�u�c���[�u�q�b�c���i�_�j�b�d�Z�j�^�� 

- �h�[�j�Z�a�p�u���d�j�h�\�b�����i�e�Z�a�f�Z�����k�u�\�h�j�h�l�d�Z�����j�Z�a�e�b�q�g�u�_���d�e�_�l�h�q�g�u�_���i�h�i�m�e�y�p�b�b���� 

- �i�Z�p�b�_�g�l�u�� �k�� �b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b�� �i�j�h�l�_�a�Z�f�b�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �k�_�j�^�p�Z�� �\��

�f�b�l�j�Z�e�v�g�m�x���i�h�a�b�p�b�x�� 

- �i�Z�p�b�_�g�l�u�� �k�� �i�j�b�h�[�j�_�l�z�g�g�u�f�� �i�h�j�h�d�h�f�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �b���b�e�b�� �k��

�e�_�]�h�q�g�h�c���]�b�i�_�j�l�_�g�a�b�_�c. 

- �i�Z�p�b�_�g�l�u���k���n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�_�c���i�j�_�^�k�_�j�^�b�c 

- �i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�Z�y���d�j�h�\�v���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k���K�K�A���� 

- �i�h�e�b�f�_�j�g�u�_���f�Z�l�_�j�b�Z�e�u�� 

- �l�j�_�o�f�_�j�g�u�_���f�h�^�_�e�b���d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h���k�l�_�g�l�Z�� 

- �w�g�^�h�]�_�g�g�u�c���b���w�d�a�h�]�_�g�g�u�c���l�j�h�f�[�b�g�� 

 

�P�_�e�v�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y: �B�a�m�q�b�l�v�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�u�_���� �d�e�_�l�h�q�g�u�_�� �b��

�[�b�h�f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�_�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u�� �i�Z�l�h�]�_�g�_�a�Z�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�b�k�l�_�f�u�� �k��

�p�_�e�v�x�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b�� �g�h�\�u�o�� �k�i�h�k�h�[�h�\�� �b�o�� �^�b�Z�]�g�h�k�l�b�d�b�� �b�� �e�_�q�_�g�b�y�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c��

�k�_�j�^�p�Z�� �b�� �k�h�k�m�^�h�\ �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�o�� �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �l�_�o�g�h�e�h�]�b�c�� �b��
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�l�j�Z�g�k�e�y�p�b�b�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�� �\�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�m���� �^�h�d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�_�� �b �d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�_��

�l�_�k�l�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �g�h�\�u�o�� �\�u�k�h�d�h�l�_�o�g�h�e�h�]�b�q�g�u�o�� �i�j�h�l�h�l�b�i�h�\�� �l�d�Z�g�_�b�g�`�_�g�_�j�g�u�o��

�b�f�i�e�Z�g�l�Z�l�h�\�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�u�o�� �d�h�f�i�h�a�b�l�g�u�o�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\�� �^�e�y��

�a�Z�f�_�s�_�g�b�y�� �i�h�j�Z�`�_�g�g�u�o�� �w�e�_�f�_�g�l�h�\�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�b�k�l�_�f�u�� �b��

�j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�o�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�Z�g�b�b�� �d�h�f�i�v�x�l�_�j�g�h�]�h�� �f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �b�� �]�e�m�[�h�d�h�]�h��

�f�Z�r�b�g�g�h�]�h�� �h�[�m�q�_�g�b�y�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o�� �b�a�^�_�e�b�c�� �^�e�y�� �f�Z�e�h�b�g�\�Z�a�b�\�g�h�c�� �k�_�j�^�_�q�g�h-

�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c���o�b�j�m�j�]�b�b�� 

 

�A�Z�^�Z�q�b: 

1. �F�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�y�� �n�_�g�h�l�b�i�Z�� �e�_�]�h�q�g�h�c�� �]�b�i�_�j�l�_�g�a�b�b�� �,�,�� �]�j�m�i�i�u�� �i�h�k�e�_��

�o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�c �d�h�j�j�_�d�p�b�b���f�b�l�j�Z�e�v�g�u�o���i�h�j�h�d�h�\�� 

2. �H�l�j�Z�[�h�l�Z�l�v�� �l�_�o�g�h�e�h�]�b�x�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�y�� �k�\�_�j�w�e�Z�k�l�b�q�g�u�o�� �h�i�h�j�g�u�o��

�d�h�e�_�p���^�e�y �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�c �i�h�a�b�p�b�b�� 

3. �F�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�y�� �h�i�_�j�Z�p�b�b�� ���E�Z�[�b�j�b�g�l�� ������ �i�j�b�� �e�_�q�_�g�b�b�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h��

�i�_�j�k�b�k�l�b�j�m�x�s�_�c���n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b���i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���g�Z���©�h�l�d�j�u�l�h�f�ª �k�_�j�^�p�_�� 

4. �K�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �[�e�b�`�Z�c�r�b�o�� �i�_�j�\�b�q�g�h�c�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b��

�d�Z�j�d�Z�k�g�h�]�h�� �d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�b�Z�e�v�g�h�]�h�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�Z�� �\�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�m�x�� �i�h�a�b�p�b�x�� �k��

�i�j�h�p�_�^�m�j�h�c�� ���d�e�Z�i�Z�g-�\-�d�e�Z�i�Z�g�ª�� �i�j�b�� �i�h�f�h�s�b�� �[�Z�e�e�h�g-�j�Z�k�r�b�j�y�_�f�h�]�h��

�[�_�k�r�h�\�g�h�]�h���[�b�h�i�j�h�l�_�a�Z�� 

5.  �H�i�j�_�^�_�e�b�l�v�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_�� �d�k�_�g�h�Z�g�l�b�]�_�g�h�\�� �\�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�_����

�d�h�g�k�_�j�\�b�j�h�\�Z�g�g�h�f���^�b�]�e�b�p�b�^�b�e�h�\�u�f���w�n�b�j�h�f���w�l�b�e�_�g�]�e�b�d�h�e�y�� 

6. �J�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�l�v�� �d�h�g�p�_�i�l�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h�� �k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z�� �k��

�[�b�h�^�_�]�j�Z�^�b�j�m�_�f�h�c���h�[�h�e�h�q�d�h�c�� 

7. �H�i�l�b�f�b�a�b�j�h�\�Z�l�v���m�k�e�h�\�b�y���k�b�g�l�_�a�Z���[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�u�o���]�b�^�j�h�]�_�e�_�c���g�Z��

�h�k�g�h�\�_���i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�h�]�h���k�i�b�j�l�Z�� 

8. �I�h�b�k�d�� �g�h�\�u�o�� �[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�u�o�� �i�h�e�b�f�_�j�h�\�� �^�e�y�� �k�h�a�^�Z�g�b�y��

�d�e�_�l�h�q�g�u�o���d�h�g�k�l�j�m�d�l�h�\���g�Z���b�o���h�k�g�h�\�_�� 

9. �<�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�o�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �e�b�g�b�c��

�h�p�_�g�b�l�v�� �[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�h�k�l�v�� �n�b�[�j�b�g�h�\�h�]�h�� �i�h�d�j�u�l�b�y�� �\�� �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�h�f�� �Z�k�i�_�d�l�_��

�k���^�j�m�]�b�f�b���i�h�^�o�h�^�Z�f�b���f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�y���i�h�e�b�f�_�j�g�h�c���i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� 
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10. �J�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�l�v�� �h�d�h�g�q�Z�l�_�e�v�g�u�c�� �i�j�h�l�h�d�h�e�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �k��

�p�_�e�v�x�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�]�h�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �f�h�^�b�n�b�p�b�j�m�x�s�_�]�h��

�Z�m�l�h�e�h�]�b�q�g�h�]�h�� �i�h�d�j�u�l�b�y�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �[�b�h�^�_�]�j�Z�^�b�j�m�_�f�u�o�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�o��

�i�j�h�l�_�a�h�\���f�Z�e�h�]�h���^�b�Z�f�_�l�j�Z�� 

�������� �M�k�l�Z�g�h�\�b�l�v�� �h�l�^�_�e�v�g�u�_�� �]�_�g�h�f�g�u�_�� �b�� �i�h�k�l�]�_�g�h�f�g�u�_�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u��

�i�j�b�h�[�j�_�l�_�g�g�u�o���i�Z�l�h�e�h�]�b�c���g�Z�l�b�\�g�u�o���d�e�Z�i�Z�g�h�\���k�_�j�^�p�Z��  

�������� �A�Z�\�_�j�r�b�l�v�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�m�� �i�Z�l�h�n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �h�[�h�k�g�h�\�Z�g�b�y��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�h�g�^�m�b�l�h�\�� �^�e�y�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h�� �r�m�g�l�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �k��

�b�^�_�g�l�b�n�b�d�Z�p�b�_�c�� �h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�u�o�� �a�Z�� �i�h�^�^�_�j�`�Z�g�b�_�� �i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�h�]�h��

�]�h�f�_�h�k�l�Z�a�Z�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�h�\���� �\�d�e�x�q�Z�y�� �j�h�e�v�� �i�Z�j�Z�d�j�b�g�g�u�o�� �w�n�n�_�d�l�h�\��

�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o���d�e�_�l�h�d���d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b���b���d�h�g�^�m�b�l�Z. 

�������� �H�i�j�_�^�_�e�b�l�v�� �j�h�e�v�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �l�b�i�h�\�� �k�h�k�m�^�h�\�� �f�b�d�j�h�p�b�j�d�m�e�y�l�h�j�g�h�]�h��

�j�m�k�e�Z�� ���Z�j�l�_�j�b�h�e�u���� �\�_�g�m�e�u�� �b�� �d�Z�i�b�e�e�y�j�u���� �\�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�b�� �g�_�h�b�g�l�b�f�u�� �b��

�j�Z�a�\�b�l�b�b���Z�^�\�_�g�l�b�p�b�Z�e�v�g�h�]�h���b���i�_�j�b�\�Z�k�d�m�e�y�j�g�h�]�h���\�h�k�i�Z�e�_�g�b�y. 

 

�F�_�l�h�^�u���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� 

1. �M�e�v�l�j�Z�p�_�g�l�j�b�n�m�]�b�j�h�\�Z�g�b�_�����^�h�������������������[���J���� 

2. �=�h�f�h�]�_�g�b�a�Z�p�b�y���l�d�Z�g�_�c�� 

3. �<�u�^�_�e�_�g�b�_���>�G�D�����J�G�D���b���[�_�e�d�Z�� 

4. �K�i�_�d�l�j�h�n�h�l�h�f�_�l�j�b�y�� 

5. �=�b�[�j�b�^�b�a�Z�p�b�y�� �>�G�D�� �b�� �J�G�D�� �L�Q�� �V�L�W�X�� ���h�p�_�g�d�Z�� �o�j�h�f�h�k�h�f�g�u�o��

�g�Z�j�m�r�_�g�b�c���b���b�a�f�_�j�_�g�b�_���]�_�g�g�h�c���w�d�k�i�j�_�k�k�b�b���\���]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�o���� 

6. �D�Z�q�_�k�l�\�_�g�g�Z�y�� �i�h�e�b�f�_�j�Z�a�g�Z�y�� �p�_�i�g�Z�y�� �j�_�Z�d�p�b�y�� �k��

�w�e�_�d�l�j�h�n�h�j�_�l�b�q�_�k�d�h�c�� �k�o�_�f�h�c�� �^�_�l�_�d�p�b�b�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�� ���h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �]�_�g�g�u�o��

�i�h�e�b�f�h�j�n�b�a�f�h�\���� 

7. �D�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�Z�y���i�h�e�b�f�_�j�Z�a�g�Z�y���p�_�i�g�Z�y���j�_�Z�d�p�b�y���k���n�e�x�h�j�_�k�p�_�g�l�g�h�c��

�k�o�_�f�h�c���^�_�l�_�d�p�b�b���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z���\���j�_�`�b�f�_���j�_�Z�e�v�g�h�]�h���\�j�_�f�_�g�b�����b�a�f�_�j�_�g�b�_���]�_�g�g�h�c��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�b���� 

8. �D�Z�i�b�e�e�y�j�g�h�_�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�_�c�� �>�G�D�� �b�� �J�G�D��

���^�e�b�g�h�c���^�h�������������g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\���� 
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9.  �<�_�k�l�_�j�g-�[�e�h�l�l�b�g�]���b�f�f�m�g�h�[�e�h�l�l�b�g�]�� ���b�a�f�_�j�_�g�b�_�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b�� �b��

�h�p�_�g�d�Z���i�h�k�l�l�j�Z�g�k�e�y�p�b�h�g�g�u�o���f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�c���[�_�e�d�h�\���� 

10.  �I�j�h�l�h�q�g�Z�y���p�b�l�h�f�_�l�j�b�y�����b�f�f�m�g�h�n�_�g�h�l�b�i�b�j�h�\�Z�g�b�_���� 

11.  �B�f�f�m�g�h�n�_�j�f�_�g�l�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� ���b�a�f�_�j�_�g�b�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �[�_�e�d�h�\�� �\��

�d�m�e�v�l�m�j�Z�e�v�g�h�c���k�j�_�^�_���b�e�b���[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o���`�b�^�d�h�k�l�y�o���� 

12.  �I�j�h�[�h�i�h�^�]�h�l�h�\�d�Z�� �l�d�Z�g�_�c�� �^�e�y�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�q�_�k�d�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z��

���]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �i�j�h�\�h�^�d�Z�� �b�� �j�_�a�d�Z���� �o�b�f�b�q�_�k�d�Z�y�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�Z�� �b�� �g�Z�i�u�e�_�g�b�_�� �^�e�y��

�k�d�Z�g�b�j�m�x�s�_�c�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�c�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�b���� �a�Z�e�b�\�d�Z�� �\�� �w�i�h�d�k�b�^�g�m�x�� �k�f�h�e�m�� �k��

�r�e�b�n�h�\�d�h�c���b���i�h�e�b�j�h�\�d�h�c���� 

13.  �J�m�l�b�g�g�h�_�� �]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�_���� �b�f�f�m�g�h�]�b�k�l�h�o�b�f�b�q�_�k�d�h�_�� �b��

�b�f�f�m�g�h�n�e�x�h�j�_�k�p�_�g�l�g�h�_���h�d�j�Z�r�b�\�Z�g�b�_�� 

14.  �K�\�_�l�h�\�Z�y���� �n�Z�a�h�\�h-�d�h�g�l�j�Z�k�l�g�Z�y���� �w�i�b�n�e�x�h�j�_�k�p�_�g�l�g�Z�y�� �b��

�d�h�g�n�h�d�Z�e�v�g�Z�y���f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�y�� 

15.  �K�d�Z�g�b�j�m�x�s�Z�y�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�Z�y�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�y�� �k�� �w�e�_�f�_�g�l�g�u�f��

�Z�g�Z�e�b�a�h�f�� 

16.  �D�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �w�m�d�Z�j�b�h�l�b�q�_�k�d�b�o�� �d�e�_�l�h�d���� �\�d�e�x�q�Z�y 

�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_�� �b�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b���� �\�� �l�h�f�� �q�b�k�e�_�� �\��

�m�k�e�h�\�b�y�o���i�j�h�l�h�q�g�h�]�h���[�b�h�j�_�Z�d�l�h�j�Z�� 

17.  �I�j�h�\�_�^�_�g�b�_���h�i�_�j�Z�p�b�c���i�h���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���i�j�h�l�h�l�b�i�h�\���f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o��

�b�a�^�_�e�b�c���b���f�b�d�j�h�o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�b�o���h�i�_�j�Z�p�b�c���g�Z���e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�o���`�b�\�h�l�g�u�o�����f�u�r�b����

�d�j�u�k�u�����h�\�p�u���� 

18.  �B�a�]�h�l�h�\�e�_�g�b�_���i�h�e�b�f�_�j�g�u�o���k�h�k�m�^�b�k�l�u�o���]�j�Z�n�l�h�\���b���f�_�f�[�j�Z�g�����\���l�h�f��

�q�b�k�e�_���f�_�l�h�^�h�f���w�e�_�d�l�j�h�k�i�b�g�g�b�g�]�Z�� 

19.  �N�b�a�b�d�h-�f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�_�� �b�k�i�u�l�Z�g�b�y�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\�� �k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f���m�g�b�\�_�j�k�Z�e�v�g�h�c���j�Z�a�j�u�\�g�h�c���f�Z�r�b�g�u�� 

20.  �=�b�^�j�h�^�b�g�Z�f�b�q�_�k�d�b�_�� �b�k�i�u�l�Z�g�b�y�� �i�j�h�l�h�l�b�i�h�\�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�h�\��

�d�e�Z�i�Z�g�h�\���k�_�j�^�p�Z���\���k�l�_�g�^�_���i�m�e�v�k�b�j�m�x�s�_�]�h���i�h�l�h�d�Z�� 

21. �Q�b�k�e�_�g�g�h�_���f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�_���f�_�l�h�^�h�f���d�h�g�_�q�g�u�o���w�e�_�f�_�g�l�h�\���� 

22. �L�_�j�f�b�q�_�k�d�h�_���d�j�b�h�k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�b�_�� 
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23. �I�j�h�\�_�^�_�g�b�_�� �h�i�_�j�Z�p�b�c�� �j�_�b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�y�� �i�j�h�l�_�a�Z�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k��

�^�b�k�n�m�g�d�p�b�_�c���[�b�h�i�j�h�l�_�a�Z���\���f�b�l�j�Z�e�v�g�h�c���i�h�a�b�p�b�b. 

24.  �I�j�h�\�_�^�_�g�b�_���h�i�_�j�Z�p�b�c���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�y���h�i�h�j�g�u�o���d�h�e�_�p���m���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k��

�l�j�b�d�m�k�i�b�^�Z�e�v�g�h�c���g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�v�x�� 

25. �I�j�h�\�_�^�_�g�b�_���o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�c���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���[�b�h�i�j�h�l�_�a�Z���m���i�Z�p�b�_�g�l�h�\��

�k���i�j�b�h�[�j�_�l�_�g�g�u�f���i�h�j�h�d�h�f���Z�h�j�l�Z�e�v�g�h�]�h���d�e�Z�i�Z�g�Z�� 

 

�B�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�g�Z�y���Z�i�i�Z�j�Z�l�m�j�Z�� 

1. �M�e�v�l�j�Z�p�_�g�l�j�b�n�m�]�Z Optima MAX-XP (Beckman Coulter) 

2. �=�h�f�h�]�_�g�b�a�Z�l�h�j �k �Z�^�Z�i�l�_�j�h�f �h�o�e�Z�`�^�_�g�b�y FastPrep-24 (MP 

Biomedicals) 

3. �P�_�g�l�j�b�n�m�]�Z �k �h�o�e�Z�`�^�_�g�b�_�f �^�e�y �\�u�^�_�e�_�g�b�y �J�G�D Microfuge 20R 

(Beckman Coulter) 

4. �K�i�_�d�l�j�h�n�h�l�h�f�_�l�j �^�e�y �b�a�f�_�j�_�g�b�y �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c �\�_�s�_�k�l�\ �\ 

�f�b�d�j�h�h�[�t�_�f�Z�o NanoDrop 2000 UV-Vis (Thermo Scientific) 

5. �K�b�k�l�_�f�Z�� �^�e�y�� �Z�\�l�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�c�� �^�_�g�Z�l�m�j�Z�p�b�b�� �b�� �]�b�[�j�b�^�b�a�Z�p�b�b��

�g�m�d�e�_�b�g�h�\�u�o���d�b�k�e�h�l��in situ ThermoBrite (Abbott Molecular) 

6. �I�P�J-�[�h�d�k�u UVC/T-M-AR (BioSan) 

7. �:�f�i�e�b�n�b�d�Z�l�h�j���^�e�y���i�j�h�\�_�^�_�g�b�y���I�P�J���9�H�U�L�W�L�����$�S�S�O�L�H�G���%�L�R�V�\�V�W�H�P�V�� 

8. �K�b�k�l�_�f�Z���^�e�y���]�_�e�v�^�h�d�m�f�_�g�l�Z�p�b�b���*�H�O���'�R�F���;�5�������%�L�R-Rad) 

9. �:�f�i�e�b�n�b�d�Z�l�h�j�u���^�e�y�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �I�P�J�� �k�� �n�e�x�h�j�_�k�p�_�g�l�g�h�c���k�o�_�f�h�c��

�^�_�l�_�d�p�b�b�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�� �\�� �j�_�`�b�f�_�� �j�_�Z�e�v�g�h�]�h�� �\�j�_�f�_�g�b�� �&�)�;������ �7�R�X�F�K�� ���%�L�R-�5�D�G���� �b��

ViiA7 (Applied Biosystems) 

10. �D�Z�i�b�e�e�y�j�g�u�c�� �k�_�d�\�_�g�Z�l�h�j�� ����������Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems) 

11. �K�b�k�l�_�f�Z�� �^�e�y�� �k�m�o�h�]�h�� �i�_�j�_�g�h�k�Z�� �[�_�e�d�Z�� �i�j�b�� �[�e�h�l�l�b�g�]�_�� �L�%�O�R�W�� ����

(Invitrogen) 

12. �K�b�k�l�_�f�Z���^�e�y���]�b�[�j�b�^�b�a�Z�p�b�b���[�e�h�l�h�\���L�%�L�Q�G���)�O�H�[�����,�Q�Y�L�W�U�R�J�H�Q�� 

13. �P�b�n�j�h�\�h�c���k�d�Z�g�_�j���o�_�f�b�e�x�f�b�g�_�k�p�_�g�l�g�u�o���[�e�h�l�h�\���&-DiGit (LI-COR 

Biosciences) 
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14. �I�j�h�l�h�q�g�u�c���p�b�l�h�f�_�l�j���&�\�W�R�)�/�(�;�����%�H�F�N�P�D�Q���&�R�X�O�W�H�U�� 

15. �L�_�j�f�h�r�_�c�d�_�j���^�e�y���b�f�f�m�g�h�i�e�Z�g�r�_�l���7�L�W�U�D�P�D�[���������������+�H�L�G�R�O�S�K�� 

16. �<�h�r�_�j���^�e�y���b�f�f�m�g�h�i�e�Z�g�r�_�l��Wellwash Versa (Thermo Scientific) 

17. �F�b�d�j�h�i�e�Z�g�r�_�l�g�u�c�� �k�i�_�d�l�j�h�n�h�l�h�f�_�l�j�� �0�X�O�W�L�V�N�D�Q�� �6�N�\�� ���7�K�H�U�P�R��

Scientific) 

18. �J�h�l�Z�p�b�h�g�g�u�c���f�b�d�j�h�l�h�f��Microm HM 325 (Thermo Scientific) 

19. �I�h�e�m�Z�\�l�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�_���d�j�b�h�l�h�f�u���0�L�F�U�R�P���+�0�����������b���1�;���������7�K�H�U�P�R��

Scientific) 

20. �I�j�y�f�h�c�� �w�i�b�n�e�x�h�j�_�k�p�_�g�l�g�u�c�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�� �$�[�L�R�,�P�D�Jer.A1 (Carl 

Zeiss) 

21. �B�g�\�_�j�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�c�� �w�i�b�n�e�x�h�j�_�k�p�_�g�l�g�u�c�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i��

AxioObserver.Z1 (Carl Zeiss) 

22. �D�h�g�n�h�d�Z�e�v�g�u�c���f�b�d�j�h�k�d�h�i���/�6�0�������������&�D�U�O���=�H�L�V�V�� 

23. �H�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�u�c���f�b�d�j�h�k�d�h�i���2�3�0�,���S�L�F�R�����&�D�U�O���=�H�L�V�V�� 

24. �K�d�Z�g�b�j�m�x�s�b�c�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�u�c�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�� �+�L�W�D�F�K�L�� �6-3400N (Hitachi) 

�k�� �f�h�^�m�e�_�f�� �^�e�y�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �w�e�_�f�_�g�l�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �w�g�_�j�]�h�^�b�k�i�_�j�k�b�h�g�g�h�c��

�j�_�g�l�]�_�g�h�\�k�d�h�c���k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�b�b���;�)�O�D�V�K���������������%�U�X�N�H�U�����b���\�Z�d�m�m�f�g�u�f���i�h�k�l�h�f���^�e�y��

�g�Z�i�u�e�_�g�b�y���(�0���$�&�(�����������/�H�L�F�D���0�L�F�U�R�V�\�V�W�H�P�V�� 

25. �K�b�k�l�_�f�Z�� �^�e�y�� �d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �d�e�_�l�h�d�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �i�h�l�h�d�Z�� �L�E�L�G�L��

Pump System Quad (Ibidi) 

26. �:�g�Z�e�b�a�Z�l�h�j�� �[�b�h�b�f�i�_�^�Z�g�k�Z�� �\�� �j�_�Z�e�v�g�h�f�� �\�j�_�f�_�g�b�� �i�j�b��

�d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�b���d�e�_�l�h�d���[�&�(�/�/�L�J�H�Q�F�H�����$�&�(�$���%�L�R�V�F�L�H�Q�F�H�V�� 

27. CO2-�b�g�d�m�[�Z�l�h�j�u�� �k�� �d�b�k�e�h�j�h�^�g�u�f�� �j�_�^�m�d�l�h�j�h�f�� �^�e�y��

�d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�y���d�e�_�l�h�d���0�&�2-18AIC (Sanyo) 

28. �E�Z�f�b�g�Z�j�g�u�_�� �[�h�d�k�u�� �Z�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�c�� �\�h�a�^�m�r�g�h�c�� �k�j�_�^�u�� �^�e�y��

�d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�y���d�e�_�l�h�d�����/�Dmsystems) 

29. �=�b�^�j�h�^�b�g�Z�f�b�q�_�k�d�b�c���k�l�_�g�^���6�'��������-1 (ViVitro Labs) 

30. �K�l�_�g�^�� �f�g�h�]�h�p�b�d�e�h�\�u�o�� �b�k�i�u�l�Z�g�b�c�� �i�j�h�l�_�a�h�\�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z��

�q�_�e�h�\�_�d�Z���+�L�&�\�F�O�H�����9�L�9�L�W�U�R���/�D�E�V�� 
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31. �M�g�b�\�_�j�k�Z�e�v�g�Z�y���f�Z�r�b�g�Z���^�e�y���l�_�k�l�b�j�h�\�Z�g�b�y���f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�o���k�\�h�c�k�l�\���k��

�l�_�j�f�h�d�Z�f�_�j�h�c�����=�Z�L�F�N���5�R�H�O�O�� 

32. �R�e�b�n�h�\�Z�e�v�g�h-�i�h�e�b�j�h�\�Z�e�v�g�Z�y�� �f�Z�r�b�g�Z�� �^�e�y�� �i�h�^�]�h�l�h�\�d�b��

�w�i�h�d�k�b�^�g�u�o���[�e�h�d�h�\���d���f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�b���7�H�J�U�D�3�R�O-11 (Struers) 

33. �:�i�i�Z�j�Z�l���^�e�y���w�e�_�d�l�j�h�k�i�b�g�g�b�g�]�Z���1�$�1�2�1-01A (MECC) 

34. �:�i�i�Z�j�Z�l���^�e�y���e�b�h�n�b�e�v�g�h�]�h���\�u�k�m�r�b�\�Z�g�b�y���)�U�H�H�=�R�Q�H�����/�D�E�F�R�Q�F�R�� 

35. �:�i�i�Z�j�Z�l�� �^�e�y�� �h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�y�� �h�[�s�_�c�� �Z�g�_�k�l�_�a�b�b�� �m�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�o��

�`�b�\�h�l�g�u�o���(-Z Anesthesia Complete System (E-Z Systems) 

36. �:�\�l�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�c���[�b�h�o�b�f�b�q�_�k�d�b�c���Z�g�Z�e�b�a�Z�l�h�j���.�R�Q�H�O�D�E�������L�����7�K�H�U�P�R��

Scientific) 

 

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���b �g�Z�m�q�g�Z�y���g�h�\�b�a�g�Z�� 

�>�h�d�Z�a�Z�g�� �n�Z�d�l�� �\�e�b�y�g�b�y�� �j�b�l�f�Z�� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �g�Z�� �m�j�h�\�_�g�v��

�b�k�o�h�^�g�h�]�h�� �^�Z�\�e�_�g�b�y�� �\�� �e�_�]�h�q�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �\�d�e�Z�^�� �l�Z�d�b�o�� �n�Z�d�l�h�j�h�\���� �d�Z�d��

�`�_�g�k�d�b�c�� �i�h�e����III -IV �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�c�� �d�e�Z�k�k�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�h�c�� �k�_�j�^�_�q�g�h�c��

�g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�b�� �b�� �h�`�b�j�_�g�b�_�� �\�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �j�_�]�j�_�k�k�Z�� �E�=�� �i�h�k�e�_�� �d�h�j�j�_�d�p�b�b��

�i�h�j�h�d�Z���m���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k���E�=���b���I�I�K���f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h���d�e�Z�i�Z�g�Z���� 

�B�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �^�e�y�� �Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�b�� �F�D�� �i�h�e�m�`�_�k�l�d�b�o �d�h�e�_�p�� �l�b�i�Z��

NeoRing �i�j�b�� �\�u�i�h�e�g�_�g�b�b�� �d�e�Z�i�Z�g�k�h�o�j�Z�g�y�x�s�b�o�� �h�i�_�j�Z�p�b�c�� �i�j�b�� �^�b�k�i�e�Z�a�b�b��

�k�h�_�^�b�g�b�l�_�e�v�g�h�c�� �l�d�Z�g�b�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �i�j�_�^�i�h�q�l�b�l�_�e�v�g�u�f�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�f���� �W�l�h�� �^�h�d�Z�a�Z�g�h��

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�f�b�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�f�b�� �\�� �k�j�Z�\�g�b�\�Z�_�f�u�o�� �]�j�m�i�i�Z�o���� �I�h�d�Z�a�Z�g�h����

�q�l�h�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �k�� �Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�h�c�� �F�D�� �i�h�e�m�`�_�k�l�d�b�f�b�� �d�h�e�v�p�Z�f�b�� �l�b�i�Z��NeoRing 

�[�u�e�Z���g�b�`�_���\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�v���^�h�k�l�b�`�_�g�b�y���d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�h�c���d�h�g�_�q�g�h�c���l�h�q�d�b�����[�u�e�b��

�g�b�a�d�b�_�� �]�h�k�i�b�l�Z�e�v�g�u�_�� �b�� �h�l�^�Z�e�_�g�g�u�_�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b�� �l�j�Z�g�k�f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h��

�^�b�Z�k�l�h�e�b�q�_�k�d�h�]�h�� �]�j�Z�^�b�_�g�l�Z�� �b�� �\�u�k�h�d�Z�y�� �k�l�_�i�_�g�v�� �h�[�j�Z�l�g�h�]�h�� �j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�d�Z�f�_�j���k�_�j�^�p�Z�� 

�J�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�Z�� �f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�y�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�c�� �f�_�l�h�^�b�d�b�� �0�$�=�(�� �,�9���� �d�h�l�h�j�Z�y��

�i�h�a�\�h�e�y�_�l���^�h�k�l�h�\�_�j�g�h���k�g�b�a�b�l�v���^�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v���b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�h�]�h���d�j�h�\�h�h�[�j�Z�s�_�g�b�y��

�\�h���\�j�_�f�y���h�i�_�j�Z�p�b�b�����m�i�j�h�k�l�b�l�v���f�_�l�h�^�b�d�m���\�u�i�h�e�g�_�g�b�y���o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�]�h���e�_�q�_�g�b�y��

�n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �g�Z�� �©�h�l�d�j�u�l�h�f�� �k�_�j�^�p�_�ª���� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �h�k�m�s�_�k�l�\�b�l�v��
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�w�n�n�_�d�l�b�\�g�m�x�� �w�e�_�d�l�j�b�q�_�k�d�m�x�� �b�a�h�e�y�p�b�x�� �Z�g�Z�l�h�f�b�q�_�k�d�b�o�� �k�l�j�m�d�l�m�j�� �i�j�Z�\�h�]�h�� �b��

�e�_�\�h�]�h�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���� �q�l�h�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �^�h�k�l�b�]�g�m�l�v�� �k�\�h�[�h�^�u�� �h�l�� �N�I�� �m�� ��������

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �^�h�k�l�h�\�_�j�g�h�� �k�g�b�a�b�l�v�� �r�Z�g�k�u�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �b�g�p�b�a�b�h�g�g�u�o��

�l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�c���\���i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�h�f���i�_�j�b�h�^�_���\�����������j�Z�a�Z�� 

�I�j�h�b�a�\�_�^�_�g�Z�� �h�p�_�g�d�Z�� �\�e�b�y�g�b�y�� �j�b�l�f�Z�� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �g�Z��

�m�j�h�\�_�g�v���b�k�o�h�^�g�h�]�h���^�Z�\�e�_�g�b�y���\���e�_�]�h�q�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b�����q�l�h���i�h�a�\�h�e�b�l���k�g�b�a�b�l�v���[�j�_�f�y��

�e�_�]�h�q�g�h�c�� �]�b�i�_�j�l�_�g�a�b�b�� �i�m�l�_�f�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �f�_�l�h�^�b�d�b��

�E�Z�[�b�j�b�g�l�� ������ �L�Z�d�`�_�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �^�e�y�� �Z�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�b�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z��

�i�h�e�m�`�_�k�l�d�b�o�� �d�h�e�_�p�� �l�b�i�Z��NeoRing �i�j�b�� �\�u�i�h�e�g�_�g�b�b�� �d�e�Z�i�Z�g�h�k�h�o�j�Z�g�y�x�s�b�o��

�h�i�_�j�Z�p�b�c�� �i�j�b�� �e�b�k�i�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�f�� �i�h�j�Z�`�_�g�b�b�� �d�e�Z�i�Z�g�h�f�� �i�h�a�\�h�e�b�l�� �[�h�e�_�_��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�� �e�_�q�b�l�v�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�c�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�v�x���� �^�e�b�l�_�e�v�g�h��

�i�_�j�k�b�k�l�b�j�m�x�s�_�c�� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�_�c�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �b�� �e�_�]�h�q�g�h�c�� �]�b�i�_�j�l�_�g�a�b�_�c�� 

�I�j�_�d�e�b�g�b�q�_�k�d�Z�y�� �Z�i�j�h�[�Z�p�b�y�� �j�Z�a�j�Z�[�Z�l�u�\�Z�_�f�h�]�h�� �[�Z�e�e�h�g-�j�Z�k�r�b�j�y�_�f�h�]�h��

�[�_�k�r�h�\�g�h�]�h�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�Z�� �i�h�d�Z�a�Z�e�Z�� �m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�b�l�_�e�v�g�u�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �g�Z��

�d�j�m�i�g�u�o�� �`�b�\�h�l�g�u�o���� �q�l�h�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �i�j�h�^�h�e�`�b�l�v�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�m�x�� �h�p�_�g�d�m��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���b���[�_�a�h�i�Z�k�g�h�k�l�b���_�]�h���i�j�b�f�_�g�_�g�b�y�� 

�<�� �k�\�y�a�b�� �k�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�_�f�h�k�l�b�� �a�Z�� �i�h�k�e�_�^�g�_�_�� �^�_�k�y�l�b�e�_�l�b�_����

�i�h�d�Z�a�Z�g�Z�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v �b�a�m�q�_�g�b�y�� �i�Z�l�h�n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�h�\�� �j�Z�a�\�b�l�b�y��

�d�e�Z�i�Z�g�g�h�c�� �i�Z�l�h�e�h�]�b�b�� �j�Z�a�e�b�q�g�h�]�h�� �]�_�g�_�a�Z���� �\�� �l�h�f�� �q�b�k�e�_�� �b�� �k�� �l�h�q�d�b���h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y��

�\�b�^�h�\�h�c�� �i�j�b�g�Z�^�e�_�`�g�h�k�l�b�� �\�h�a�[�m�^�b�l�_�e�_�c�� �b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�h�]�h�� �w�g�^�h�d�Z�j�^�b�l�Z�� �d�Z�d��

�d�e�x�q�_�\�h�]�h�� �i�Z�l�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �n�Z�d�l�h�j�Z�� �\�h�� �\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�b�� �i�Z�l�h�]�_�g-�o�h�a�y�b�g�� �b��

�m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�b�� �i�j�_�^�j�Z�k�i�h�e�Z�]�Z�x�s�b�o�� �n�Z�d�l�h�j�h�\�� �b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c��

�q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �d�� �f�b�d�j�h�h�j�]�Z�g�b�a�f�Z�f�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �j�h�^�h�\�� �M�f�_�g�v�r�_�g�b�_��

�q�Z�k�l�h�l�u�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �B�W�� �b�� �^�j�m�]�b�o�� �d�e�Z�i�Z�g�g�u�o�� �i�Z�l�h�e�h�]�b�c���� �g�_�\�h�a�f�h�`�g�h �[�_�a��

�\�g�_�^�j�_�g�b�y�� �i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �f�_�^�b�p�b�g�u���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �[�m�^�_�l�� �\�d�e�x�q�Z�l�v�� �\�� �k�_�[�y��

�d�h�f�i�e�_�d�k�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�o�� �f�_�l�h�^�h�\���� �\�d�e�x�q�Z�x�s�b�o�� �b�f�f�m�g�h�o�b�f�b�q�_�k�d�b�_�� �b��

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�� �± �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �l�h�q�g�h�_�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_��

�w�l�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h���n�Z�d�l�h�j�Z���a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y��  

�<�i�_�j�\�u�_���i�h�e�m�q�_�g�u���^�Z�g�g�u�_���h���l�h�f�����q�l�h���k�l�Z�[�b�e�b�a�Z�p�b�y���d�k�_�g�h�[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z��

�^�b�]�e�b�p�b�^�b�e�h�\�u�f�� �w�n�b�j�h�f�� �w�l�b�e�_�g�]�e�b�d�h�e�y�� �g�_�� �w�d�j�Z�g�b�j�m�_�l�� �=�G�D���� �>�Z�g�g�u�c��
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�k�Z�o�Z�j�b�^�� �k�h�o�j�Z�g�y�_�l�k�y�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�� �n�m�g�d�p�b�h�g�b�j�m�x�s�b�o��

�w�i�h�d�k�b�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�o���[�b�h�i�j�h�l�_�a�h�\���h�d�h�e�h�����������e�_�l���i�h�k�e�_���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���b���f�h�`�_�l��

�y�\�e�y�l�v�k�y���l�j�b�]�]�_�j�h�f���b�o���b�f�f�m�g�g�h�]�h���h�l�l�h�j�`�_�g�b�y���� 

�<�i�_�j�\�u�_�� �i�j�h�Z�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�Z�� �q�b�k�e�_�g�g�h�� �d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�y�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h�� �k�l�_�g�l-

�]�j�Z�n�l�Z���� �i�j�_�^�g�Z�a�g�Z�q�_�g�g�h�]�h�� �^�e�y�� �e�_�q�_�g�b�y�� �i�_�j�n�h�j�Z�p�b�c�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�u�o�� �Z�j�l�_�j�b�c����

�h�p�_�g�_�g�u�� �_�_�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�g�h-�^�_�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�_�� �k�h�k�l�h�y�g�b�_���� �i�h�^�h�[�j�Z�g�� �g�Z�b�[�h�e�_�_��

�i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�g�u�c���f�Z�l�_�j�b�Z�e���^�e�y���j�_�Z�e�b�a�Z�p�b�b�� 

�<�i�_�j�\�u�_�� �i�h�e�m�q�_�g�u�� �]�b�^�j�h�]�_�e�b�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �\�u�k�h�d�h�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�]�h��

�i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�h�]�h�� �k�i�b�j�l�Z�� �d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �k�i�h�k�h�[�h�f���� �>�h�[�Z�\�e�_�g�b�_��

�]�e�m�l�Z�j�h�\�h�]�h�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�Z�� �d�� �\�h�^�g�h�f�m�� �j�Z�k�l�\�h�j�m�� �i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�h�]�h�� �k�i�b�j�l�Z��

�i�h�a�\�h�e�b�e�h���m�\�_�e�b�q�b�l�v���i�j�h�q�g�h�k�l�v���d�h�g�_�q�g�u�o���d�j�b�h�]�_�e�_�c�� 

�N�b�[�j�b�g���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l���k�h�[�h�c���d�h�g�_�q�g�u�c���i�j�h�^�m�d�l���k�\�_�j�l�u�\�Z�g�b�y���d�j�h�\�b�����?�]�h��

�i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�y�� �i�j�h�b�k�o�h�^�b�l�� �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �l�j�h�f�[�b�g�Z�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �b�h�g�h�\��

�d�Z�e�v�p�b�y���� �<�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�_�� �i�j�h�l�h�d�h�e�h�\�� �^�e�y�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �l�d�Z�g�_�b�g�`�_�g�_�j�g�u�o��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\���� �i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�x�� �n�b�[�j�b�g�h�]�_�g�Z�� �\�u�i�h�e�g�y�x�l�� �i�m�l�_�f�� �\�g�_�k�_�g�b�y��

�w�d�a�h�]�_�g�g�h�]�h�� �l�j�h�f�[�b�g�Z���� �\�u�^�_�e�_�g�g�h�]�h�� �b�a�� �i�e�Z�a�f�u�� �d�j�h�\�b�� �`�b�\�h�l�g�u�o�� �b�e�b��

�q�_�e�h�\�_�d�Z���� �G�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �i�j�b�g�b�f�Z�_�f�u�_�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�_�f�� �f�_�j�u�� �i�h�� �k�g�b�`�_�g�b�x��

�j�b�k�d�Z�� �\�b�j�m�k�g�h�]�h�� �a�Z�j�Z�`�_�g�b�y�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b�a�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\�� �d�j�h�\�b���� �h�i�Z�k�g�h�k�l�v��

�i�_�j�_�g�h�k�Z�� �b�g�n�_�d�p�b�c�� �k�h�o�j�Z�g�y�_�l�k�y���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �\�\�_�^�_�g�g�u�c�� �\�� �h�j�]�Z�g�b�a�f 

�j�_�p�b�i�b�_�g�l�Z�� �q�m�`�_�j�h�^�g�u�c�� �l�j�h�f�[�b�g�� �k�i�h�k�h�[�_�g�� �\�u�a�u�\�Z�l�v�� �b�f�f�m�g�g�m�x�� �j�_�Z�d�p�b�x����

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �Z�m�l�h�j�_�Z�d�l�b�\�g�u�o�� �Z�g�l�b�l�_�e�� �d�� �k�h�[�k�l�\�_�g�g�h�f�m�� �l�j�h�f�[�b�g�m���� �Z�� �l�Z�d�`�_��

�k�_�g�k�b�[�b�e�b�a�Z�p�b�x�� �b�� �Z�e�e�_�j�]�b�q�_�k�d�b�_�� �j�_�Z�d�p�b�b���� �G�Z�f�b�� �i�j�_�^�e�h�`�_�g�� �k�i�h�k�h�[��

�i�h�e�m�q�_�g�b�y���Z�m�l�h�e�h�]�b�q�g�h�]�h���n�b�[�j�b�g�Z���[�_�a���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y���w�d�a�h�]�_�g�g�h�]�h���l�j�h�f�[�b�g�Z����

�d�h�l�h�j�u�c�� �b�k�d�e�x�q�Z�_�l�� �m�d�Z�a�Z�g�g�u�_�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�d�b���� �<�� �w�l�h�f�� �k�e�m�q�Z�_�� �i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�y��

�n�b�[�j�b�g�h�]�_�g�Z�� �i�j�h�b�k�o�h�^�b�l�� �i�m�l�_�f�� �Z�d�l�b�\�Z�p�b�b�� �w�g�^�h�]�_�g�g�h�]�h�� �l�j�h�f�[�b�g�Z���� �d�h�l�h�j�u�c��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�_�l���\���i�j�_�p�b�i�b�l�Z�l�_�� 

�B�k�i�h�e�v�a�m�_�f�u�_�� �g�Z�� �k�_�]�h�^�g�y�r�g�b�c�� �^�_�g�v�� �a�Z�i�e�Z�l�u�� �g�_�� �f�h�]�m�l�� �\�� �i�h�e�g�h�c��

�k�l�_�i�_�g�b���m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�b�l�v���i�h�l�j�_�[�g�h�k�l�b���k�h�k�m�^�b�k�l�h�c���o�b�j�m�j�]�b�b�����\���l�h�f���q�b�k�e�_�����b�a-�a�Z��

�h�l�k�m�l�k�l�\�b�y�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �\�� �i�e�Z�g�_�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�g�h�\�h�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�g�h�c�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �l�d�Z�g�b�� �g�Z�� �k�\�h�_�c�� �h�k�g�h�\�_���� �I�h�w�l�h�f�m�� �\�h�i�j�h�k��
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�\�u�[�h�j�Z�� �a�Z�i�e�Z�l�u���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �h�l�\�_�q�Z�e�Z�� �[�u�� �\�k�_�f�� �l�j�_�[�h�\�Z�g�b�y�f���� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�f�� �^�e�y��

�k�g�b�`�_�g�b�y�� �j�b�k�d�Z�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �h�k�e�h�`�g�_�g�b�c�� �\�� �j�Z�g�g�_�f�� �b�� �h�l�^�Z�e�_�g�g�h�f��

�i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�u�o���i�_�j�b�h�^�Z�o�����h�k�l�Z�_�l�k�y���i�h-�i�j�_�`�g�_�f�m���Z�d�l�m�Z�e�v�g�u�f�� 

�I�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �[�h�e�_�_��

�Z�d�l�b�\�g�u�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�b�� �[�Z�a�Z�e�v�g�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�u���� �[�b�h�k�b�g�l�_�a�Z�� �b��

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�Z���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�b�� �f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�o��

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�c���� �\�� �l�h�� �\�j�_�f�y�� �d�Z�d�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�m�^�g�h�c��

�Z�j�l�_�j�b�b�� �h�[�e�Z�^�Z�x�l�� �[�h�e�_�_�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�u�f�� �i�j�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�f�� �k�b�]�g�Z�e�b�g�]�h�f����

�[�h�e�_�_���Z�d�l�b�\�g�u�f���k�b�g�l�_�a�h�f���f�Z�d�j�h�f�h�e�_�d�m�e���b���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���Z�a�h�l�Z�����[�h�e�_�_���Z�d�l�b�\�g�h�c��

�j�_�]�m�e�y�p�b�_�c�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� �J�G�D���� �[�b�h�]�_�g�_�a�h�f�� �j�b�[�h�k�h�f�� �b�� �[�h�e�_�_�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�h�c��

�j�b�[�h�k�h�f�Z�e�v�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �<�� �l�h�� �`�_�� �\�j�_�f�y���� �g�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �g�_�d�h�l�h�j�u�_��

�h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b�� �b�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �f�_�`�^�m�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�f�b�� �d�e�_�l�d�Z�f�b�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c��

�Z�j�l�_�j�b�b�� �b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�m�^�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b���� �h�[�Z�� �\�b�^�Z�� �d�e�_�l�h�d�� �Z�d�l�b�\�g�h��

�k�b�g�l�_�a�b�j�m�x�l�� �d�h�e�e�Z�]�_�g���� �n�h�j�f�b�j�m�x�l�� �i�j�h�q�g�u�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �k�� �[�Z�a�Z�e�v�g�h�c��

�f�_�f�[�j�Z�g�h�c���� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�l�k�y�� �y�\�g�h�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�u�f�b�� �f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�f�b��

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y�f�b�� �b�� �Z�d�l�b�\�g�h�c�� �k�_�d�j�_�p�b�_�c�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �\�_�a�b�d�m�e���� �q�l�h��

�h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�� �b�o���d�h�g�]�j�m�w�g�l�g�h�k�l�v�� �\�� �k�h�k�l�Z�\�_�� �Z�j�l�_�j�b�h-�Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�]�h���d�h�g�l�b�g�m�m�f�Z����

�G�Z�� �h�k�g�h�\�Z�g�b�b�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�_�c�� �k�l�j�h�_�g�b�y�� �f�u�r�_�q�g�h�c�� �h�[�h�e�h�q�d�b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c��

�]�j�m�^�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �\�u�^�_�e�_�g�u�� �k�l�Z�^�b�b�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �_�_�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c�� �^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b���� ������

�j�Z�g�g�y�y�� �k�l�Z�^�b�y���� �g�Z�� �d�h�l�h�j�h�c�� �g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y�� �]�b�i�_�j�l�j�h�n�b�y�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�o��

�]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o���d�e�_�l�h�d�����d�h�l�h�j�u�_���l�_�f���g�_���f�_�g�_�_���k�h�o�j�Z�g�y�x�l���k�\�h�x���h�j�b�_�g�l�Z�p�b�x��

�b�� �g�_�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�l�k�y�� �b�a�[�u�l�h�q�g�u�f�� �k�b�g�l�_�a�h�f�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �f�Z�l�j�b�d�k�Z���� ������

�i�h�a�^�g�y�y�� �k�l�Z�^�b�y���� �g�Z�� �d�h�l�h�j�h�c�� �h�l�f�_�q�Z�_�l�k�y�� �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�g�b�_�� �n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�\�� �b��

�n�b�[�j�h�p�b�l�h�\���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�o��

�\�h�e�h�d�h�g�� �j�Z�a�e�b�q�g�h�c�� �h�j�b�_�g�l�Z�p�b�b���� �<�� �i�j�h�p�_�k�k�_�� �j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c��

�]�j�m�^�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �l�Z�d�`�_�� �i�j�h�b�k�o�h�^�b�l�� �i�h�\�j�_�`�^�_�g�b�_�� �b�g�l�b�f�u���� �g�Z�j�m�r�_�g�b�_��

�p�_�e�h�k�l�g�h�k�l�b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�u���� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �b��

�i�e�h�s�Z�^�b���i�j�h�k�\�_�l�Z��vasa vasorum�����Z���l�Z�d�`�_���f�b�]�j�Z�p�b�y���e�_�c�d�h�p�b�l�h�\���\���Z�^�\�_�g�l�b�p�b�x��

�b���h�d�h�e�h�k�h�k�m�^�b�k�l�m�x���`�b�j�h�\�m�x���l�d�Z�g�v�� 
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�[�j�x�r�g�h�c�� �Z�h�j�l�u�� �d�j�u�k���� �\�g�m�l�j�b�\�_�g�g�h�_�� �\�\�_�^�_�g�b�_�� �d�Z�e�v�p�b�i�j�h�l�_�b�g�h�\�u�o�� �q�Z�k�l�b�p��

�i�j�b���b�g�l�Z�d�l�g�h�c���b�g�l�b�f�_�����]�_�l�_�j�h�l�h�i�b�q�_�k�d�Z�y���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�y���d�j�h�\�_�g�h�k�g�u�o���k�h�k�m�^�h�\����

�b�a�� �\�k�_�o�� �l�b�i�h�\�� �k�h�k�m�^�h�\�� �f�b�d�j�h�p�b�j�d�m�e�y�l�h�j�g�h�]�h�� �j�m�k�e�Z�� ���Z�j�l�_�j�b�h�e�u���� �\�_�g�m�e�u�� �b��

�d�Z�i�b�e�e�y�j�u���� �b�]�j�Z�x�l�� �b�f�_�g�g�h�� �d�Z�i�b�e�e�y�j�u���� �k�h�k�l�Z�\�e�y�x�s�b�_�� �^�h�� �������� �h�l�� �h�[�s�_�]�h��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �w�l�b�o���k�h�k�m�^�h�\���� �i�h�k�d�h�e�v�d�m���h�g�b���g�Z�b�[�h�e�_�_���i�h�^�\�_�j�`�_�g�u���\�Z�a�h�k�i�Z�a�f�m���b��

�b�a�f�_�g�_�g�b�x���k�h�k�m�^�b�k�l�h�]�h���i�j�h�k�\�_�l�Z�� 

 

�K�l�_�i�_�g�v���\�g�_�^�j�_�g�b�y 

�G�Z�m�q�g�u�_�� �i�h�e�h�`�_�g�b�y�� �b�� �i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�_�� �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�b���� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �\��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �h�p�_�g�d�b�� �b�k�o�h�^�h�\�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b �d�h�e�_�p�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h��

�i�j�h�b�k�o�h�`�^�_�g�b�y �^�e�y�� �i�e�Z�k�l�b�d�b�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �k�_�j�^�p�Z���� �\�g�_�^�j�_�g�u�� �\��

�d�e�b�g�b�q�_�k�d�m�x�� �i�j�Z�d�l�b�d�m�� �h�l�^�_�e�_�g�b�c�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �o�b�j�m�j�]�b�b����

�g�_�c�j�h�o�b�j�m�j�]�b�b���� �d�Z�j�^�b�h�e�h�]�b�b���� �g�_�\�j�h�e�h�]�b�b�� �N�=�;�G�M�� �©�G�B�B�� �D�I�K�K�A�ª����

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �b�k�i�h�e�v�a�m�x�l�k�y�� �i�j�b�� �h�[�m�q�_�g�b�b�� �k�l�m�^�_�g�l�h�\����

�h�j�^�b�g�Z�l�h�j�h�\���� �\�j�Z�q�_�c�� �g�Z�� �d�Z�n�_�^�j�_�� �d�Z�j�^�b�h�e�h�]�b�b�� �b�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c��

�o�b�j�m�j�]�b�b�� �N�=�;�H�M�� �<�H�� �©�D�_�f�_�j�h�\�k�d�b�c�� �]�h�k�m�^�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�c�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�c��

�m�g�b�\�_�j�k�b�l�_�l�ª���F�b�g�a�^�j�Z�\�Z���J�h�k�k�b�b�� 

 

�H�[�e�Z�k�l�v�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�y�����]�b�k�l�h�e�h�]�b�y���� �i�Z�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �Z�g�Z�l�h�f�b�y�� 

�i�Z�l�h�n�b�a�b�h�e�h�]�b�y�� �k�h�k�m�^�b�k�l�Z�y�� �[�b�h�e�h�]�b�y�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�Z�y�� �o�b�j�m�j�]�b�y����

�l�j�Z�g�k�i�e�Z�g�l�h�e�h�]�b�y���b���b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�u�_���h�j�]�Z�g�u�����]�_�f�h�k�l�Z�a�b�h�e�h�]�b�y�����d�Z�j�^�b�h�e�h�]�b�y. 

 

�W�d�h�g�h�f�b�q�_�k�d�Z�y���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v 

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �\�� �o�h�^�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �^�Z�g�g�u�_�� �i�h�a�\�h�e�y�l�� �[�h�e�_�_�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h��

�e�_�q�b�l�v���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k���d�e�Z�i�Z�g�g�h�c���[�h�e�_�a�g�v�x���k�_�j�^�p�Z�����n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�_�c���i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���b��

�\�l�h�j�b�q�g�h�c�� �e�_�]�h�q�g�h�c�� �]�b�i�_�j�l�_�g�a�b�_�c���� �m�f�_�g�v�r�Z�y�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
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�i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�u�o���h�k�e�h�`�g�_�g�b�c�����k�g�b�`�Z�y���q�b�k�e�h���i�h�\�l�h�j�g�u�o���]�h�k�i�b�l�Z�e�b�a�Z�p�b�c���b��

�k�h�d�j�Z�s�Z�y���j�b�k�d�b���j�Z�a�\�b�l�b�y���h�k�e�h�`�g�_�g�b�c���\���h�l�^�Z�e�_�g�g�h�f���i�h�k�e�_���h�i�_�j�Z�p�b�b���i�_�j�b�h�^�_ 

�J�Z�a�j�Z�[�h�l�d�Z���g�h�\�u�o���d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�c���f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o���b�a�^�_�e�b�c���b���[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\����

�k�� �m�q�_�l�h�f�� �b�o�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�]�h�� �\�g�_�^�j�_�g�b�y�� �\�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�m�x�� �i�j�Z�d�l�b�d�m���� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�w�d�h�g�h�f�b�q�_�k�d�b���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�c���k���i�h�a�b�p�b�b���^�h�j�h�]�h�k�l�h�y�s�b�o���f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o���b�a�^�_�e�b�c�� 

�K�i�h�k�h�[�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �b�� �i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�b�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �w�g�^�h�]�_�g�g�h�]�h��

�l�j�h�f�[�b�g�Z�� �i�h�a�\�h�e�b�l�� �i�h�e�m�q�Z�l�v�� �i�h�e�g�h�k�l�v�x�� �Z�m�l�h�e�h�]�b�q�g�u�c�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e���� �d�h�l�h�j�u�c��

�h�[�e�Z�^�Z�_�l�� �e�m�q�r�b�f�b�� �n�b�a�b�d�h-�f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�f�b�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b���� �k�l�h�c�d�h�k�l�v�x�� �d��

�i�j�h�l�_�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�c�� �^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b�� �b�� �g�b�a�d�h�c�� �l�j�h�f�[�h�]�_�g�g�h�k�l�v�x���� �q�l�h�� �i�h�a�\�h�e�b�l��

�b�a�]�h�l�Z�\�e�b�\�Z�l�v���i�_�j�k�h�g�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�_���b�a�^�_�e�b�y���^�e�y���g�m�`�^���k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c��

�o�b�j�m�j�]�b�b�� 

�J�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�_�� �[�b�h�^�_�]�j�Z�^�b�j�m�_�f�u�_�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �a�Z�i�e�Z�l�u��

PHBV/PCL/VEGF �f�h�]�m�l�� �y�\�b�l�v�k�y�� �o�h�j�h�r�_�c�� �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�h�c�� �k�m�s�_�k�l�\�m�x�s�b�f�� �g�Z��

�j�u�g�d�_�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�� �b�� �k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�f�� �a�Z�i�e�Z�l�Z�f�� �^�e�y�� �Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�c��

�j�_�d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�b���� �\�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b�� �i�j�b�� �Z�l�_�j�h�k�d�e�_�j�h�a�_�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �k�h�g�g�h�c��

�Z�j�l�_�j�b�b�����i�j�b�\�h�^�y�s�_�c���d���d�Z�j�h�l�b�^�g�h�f�m���k�l�_�g�h�a�m���b���i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�f�m���b�g�k�m�e�v�l�m�� 
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IV�]�j�m�i�i���i�j�b���j�Z�[�h�l�_���f�_�l�h�^�h�f���I�P�J�ª 

5. �=�H�K�L���J��ISO 10993-���������������©�B�a�^�_�e�b�y���f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�_�����H�p�_�g�d�Z��

�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h���^�_�c�k�l�\�b�y���f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o���b�a�^�_�e�b�c�ª�����Q�Z�k�l�v���������B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y��

�b�a�^�_�e�b�c�����\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�m�x�s�b�o���k���d�j�h�\�v�x���� 

6. �=�H�K�L�� ����������-���������� �©�I�j�h�l�_�a�u�� �n�b�[�j�h�a�g�u�o�� �d�h�e�_�p�� �^�e�y��

�Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�b�����L�_�o�g�b�q�_�k�d�b�_���l�j�_�[�h�\�Z�g�b�y���b���f�_�l�h�^�u���b�k�i�u�l�Z�g�b�c�ª. 

7. �=�H�K�L�� ��������������-���������� �I�j�h�l�_�a�u�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z���� �Q�Z�k�l�v�� ������ �H�[�s�b�_��

�l�_�o�g�b�q�_�k�d�b�_���l�j�_�[�h�\�Z�g�b�y���b���f�_�l�h�^�u���b�k�i�u�l�Z�g�b�c.  

8. �I�j�b�d�Z�a�� �‹�������� �F�A�� �J�N�� �h�l�� ���������������������� �]���� �©�I�j�Z�\�b�e�Z�f�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y��

�j�Z�[�h�l���k���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�o���`�b�\�h�l�g�u�o�ª�� 
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�<�<�?�>�?�G�B�? 

�I�h�� �h�p�_�g�d�Z�f�� �]�e�h�[�Z�e�v�g�h�]�h�� �w�i�b�^�_�f�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���� �\�h�� �\�k�_�f��

�f�b�j�_�� �\�� ���������]���� �[�u�e�h�� �a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�h�� ������ �������� �k�f�_�j�l�_�c�� �h�l�� �^�_�]�_�g�_�j�Z�l�b�\�g�h�]�h��

�i�h�j�Z�`�_�g�b�y�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� ���F�D������ �M�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �i�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b��

�`�b�a�g�b�� �b�� �q�b�k�e�_�g�g�h�k�l�b�� �g�Z�k�_�e�_�g�b�y�� �i�j�b�\�_�e�b�� �d�� �j�h�k�l�m�� �k�f�_�j�l�g�h�k�l�b�� �h�l��

�g�_�j�_�\�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z�� �g�Z�� ���������� �k�� ���������� �]���� �>38]. 

�>�_�]�_�g�_�j�Z�l�b�\�g�u�_�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�� �F�D���� �y�\�e�y�y�k�v�� �j�Z�k�i�j�h�k�l�j�Z�g�_�g�g�h�c�� �i�Z�l�h�e�h�]�b�_�c����

�i�h�j�Z�`�Z�x�s�_�c 2�±������ �g�Z�k�_�e�_�g�b�y���� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�u�� �^�_�n�_�d�l�h�f�� �j�Z�a�\�b�l�b�y��

�k�h�_�^�b�g�b�l�_�e�v�g�h�c�� �l�d�Z�g�b�� �b�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �h�l�g�h�k�y�l�k�y�� �d�h�� �,�,�� �l�b�i�m�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�c��

�g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�b�� ���F�G���� �i�h�� �d�e�Z�k�k�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �$���� �&�D�U�S�H�Q�W�L�H�U�� �>21]. �<�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�_��

�\�j�_�f�y���h�[�s�_�i�j�b�a�g�Z�g�g�h�����q�l�h���j�_�d�h�g�k�l�j�m�d�l�b�\�g�u�_���f�_�l�h�^�b�d�b���i�j�b���^�b�k�i�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c��

�F�G���^�Z�x�l���e�m�q�r�b�_���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�����q�_�f���i�j�h�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�b�_���F�D���>�����@�����:�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�Z��

�F�D�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �©�w�k�k�_�g�p�b�Z�e�v�g�u�f�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�f�ª�� �e�_�q�_�g�b�y�� �F�G�� �\�� �k�h�q�_�l�Z�g�b�b�� �k��

�\�f�_�r�Z�l�_�e�v�k�l�\�h�f�� �g�Z�� �k�l�\�h�j�q�Z�l�h�f�� �Z�i�i�Z�j�Z�l�_�� �b�� �i�h�^�d�e�Z�i�Z�g�g�u�o�� �k�l�j�m�d�l�m�j�Z�o����

�\�h�k�k�l�Z�g�Z�\�e�b�\�Z�y�� �g�h�j�f�Z�e�v�g�u�c�� �j�Z�a�f�_�j�� �b�� �n�h�j�f�m�� �n�b�[�j�h�a�g�h�]�h�� �d�h�e�v�p�Z�� �F�D���� �Z�� �\��

�^�h�e�]�h�k�j�h�q�g�h�c�� �i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�_�� �k�g�b�`�Z�_�l�� �j�b�k�d�� �i�j�h�]�j�_�k�k�b�j�m�x�s�_�c�� �^�b�e�Z�l�Z�p�b�b��

�n�b�[�j�h�a�g�h�]�h�� �d�h�e�v�p�Z�� �F�D�� �>72�@���� �M�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �i�j�b�h�[�j�_�l�_�g�g�u�f�b�� �i�h�j�h�d�Z�f�b��

�d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �e�_�\�u�o�� �h�l�^�_�e�h�\�� �k�_�j�^�p�Z�� ���I�I�K���� �b�� �e�_�]�h�q�g�h�c�� �]�b�i�_�j�l�_�g�a�b�_�c�� ���E�=����

�a�Z�q�Z�k�l�m�x�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�� �E�=�� �h�]�j�Z�g�b�q�b�\�Z�_�l�k�y�� �i�h�k�l�d�Z�i�b�e�e�y�j�g�u�f�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�f����

�h�^�g�Z�d�h�� �m�� �j�y�^�Z�� �l�Z�d�b�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �i�h�k�e�_�� �o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�c�� �d�h�j�j�_�d�p�b�b�� �i�h�j�h�d�Z��

�f�h�`�_�l�� �g�_�� �g�Z�[�e�x�^�Z�l�v�k�y�� �j�_�]�j�_�k�k�Z�� �E�=���� �I�j�_�^�i�h�e�Z�]�Z�_�l�k�y���� �q�l�h�� �m�� �l�Z�d�b�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\��

�h�k�h�[�u�c�� �\�d�e�Z�^�� �\�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�� �l�_�q�_�g�b�y�� �E�=�� �b�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �_�_�� �j�_�]�j�_�k�k�Z��

�i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�h�� �f�h�`�_�l�� �\�g�h�k�b�l�v�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �i�h�j�h�d�Z�� �b�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�h�k�l�v��

�j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �k�_�j�^�p�Z�� �b�� �e�_�]�h�q�g�h�]�h�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�]�h�� �j�m�k�e�Z���� �d�h�f�h�j�[�b�^�g�u�c��

�k�l�Z�l�m�k���� �^�_�f�h�]�j�Z�n�b�q�_�k�d�b�_�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�b���� �g�Z�e�b�q�b�_�� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�h��

�g�_�\�_�j�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �i�j�_�d�Z�i�b�e�e�y�j�g�h�]�h�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�Z�� �E�=���� �K�h�o�j�Z�g�_�g�b�_��

�j�_�a�b�^�m�Z�e�v�g�h�c�� �E�=�� �\�� �i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�h�f�� �i�_�j�b�h�^�_�� �k�d�Z�a�u�\�Z�_�l�k�y�� �g�Z�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�`�b�a�g�b�� �b�� �m�j�h�\�g�_�� �\�u�`�b�\�Z�_�f�h�k�l�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �I�h�w�l�h�f�m�� �i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�g�u�f��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�k�y�� �i�h�b�k�d�� �i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�\�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�y�� �j�_�]�j�_�k�k�Z�� �E�=�� �\��
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�i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�h�f�� �i�_�j�b�h�^�_�� �b�� �i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�\�� �i�j�h�]�g�h�a�Z�� �b�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

�d�Z�j�^�b�h�o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�]�h���\�f�_�r�Z�l�_�e�v�k�l�\�Z�� 

�N�b�[�j�b�e�e�y�p�b�y�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� ���N�I���� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �q�Z�k�l�h��

�\�k�l�j�_�q�Z�x�s�_�c�k�y���\���d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�c���i�j�Z�d�l�b�d�_���g�Z�^�`�_�e�m�^�h�q�d�h�\�h�c���Z�j�b�l�f�b�_�c�����d�h�l�h�j�Z�y��

�a�g�Z�q�b�f�h�� �\�e�b�y�_�l�� �g�Z�� �d�Z�q�_�k�l�\�h�� �`�b�a�g�b���� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�_�f�h�k�l�v�� �b�� �k�f�_�j�l�g�h�k�l�v�� �>75]. 

�=�_�f�h�^�b�g�Z�f�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�h�_���i�h�j�Z�`�_�g�b�_���f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h���d�e�Z�i�Z�g�Z���\���_�k�l�_�k�l�\�_�g�g�h�f��

�k�\�h�_�f���l�_�q�_�g�b�b���i�j�b�\�h�^�b�l���d���k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�f���b�a�f�_�g�_�g�b�y�f���e�_�\�h�]�h���i�j�_�^�k�_�j�^�b�y�����E�I����

�d�Z�d�� �d�h�f�i�_�g�k�b�j�m�x�s�_�c�� �d�Z�f�_�j�u���� �I�j�h�b�k�o�h�^�b�l�� �w�e�_�d�l�j�h�n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�_�� �b��

�k�l�j�m�d�l�m�j�g�h�_�� �j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �i�j�_�^�k�_�j�^�g�h�]�h�� �f�b�h�d�Z�j�^�Z����

�W�e�_�d�l�j�h�n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�_�� �j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �a�Z�d�e�x�q�Z�_�l�k�y�� �\�� �i�h�k�l�_�i�_�g�g�h�f��

�m�d�h�j�h�q�_�g�b�b���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�]�h���j�_�n�j�Z�d�l�_�j�g�h�]�h���i�_�j�b�h�^�Z���f�b�h�d�Z�j�^�Z���>10�@�����B�a�f�_�g�_�g�b�_��

�w�e�_�d�l�j�h�n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o���k�\�h�c�k�l�\���\�e�_�q�_�l���a�Z���k�h�[�h�c���g�Z�j�m�r�_�g�b�_���k�h�d�j�Z�l�b�l�_�e�v�g�h�c��

�n�m�g�d�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���� �K�l�j�m�d�l�m�j�g�h�_�� �j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�_���� �]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b��

�i�j�h�y�\�e�y�x�s�_�_�k�y�� �n�b�[�j�h�a�h�f�� �b�� �i�h�l�_�j�_�c�� �f�Z�k�k�u�� �f�b�h�d�Z�j�^�Z�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c, 

�g�_�h�[�j�Z�l�b�f�h���b���\�_�^�_�l���d���n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�x���[�e�h�d�h�\���i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�����q�l�h���k�e�m�`�b�l���i�j�y�f�u�f��

�n�Z�d�l�h�j�h�f�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �U�H-entry [11�@���� �<�h�a�g�b�d�g�h�\�_�g�b�_�� �N�I�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�c��

�k�l�Z�^�b�_�c���_�k�l�_�k�l�\�_�g�g�h�]�h���l�_�q�_�g�b�y���f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h���i�h�j�h�d�Z���k�_�j�^�p�Z���>54�@���b���\�k�l�j�_�q�Z�_�l�k�y��

�\�� �����±�������� �k�e�m�q�Z�_�\�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �d�h�l�h�j�u�f�� �l�j�_�[�m�_�l�k�y�� �o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�_�� �e�_�q�_�g�b�_��

�d�e�Z�i�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�j�h�d�Z�� �>23�@���� �G�_�k�d�h�e�v�d�h�� �f�m�e�v�l�b�p�_�g�l�j�h�\�u�o�� �i�j�h�k�i�_�d�l�b�\�g�u�o��

�j�Z�g�^�h�f�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b���� �q�l�h�� �k�\�h�[�h�^�Z�� �h�l�� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b��

�i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �i�j�b�� �h�l�d�j�u�l�u�o�� �h�i�_�j�Z�p�b�y�o�� �g�Z�� �k�_�j�^�p�_�� �\�u�r�_�� �\�� �]�j�m�i�i�Z�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\����

�d�h�l�h�j�u�f���\�u�i�h�e�g�_�g�h���o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�_���e�_�q�_�g�b�_���N�I�����q�_�f���\���d�h�g�l�j�h�e�v�g�u�o���]�j�m�i�i�Z�o��

[66]. �M�q�b�l�u�\�Z�y �l�h�l �n�Z�d�l, �q�l�h �^�h�e�y �j�_�d�h�g�k�l�j�m�d�l�b�\�g�u�o �h�i�_�j�Z�p�b�c �i�j�b 

�d�h�j�j�_�d�p�b�b �d�e�Z�i�Z�g�g�u�o �i�h�j�h�d�h�\ �k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h �\�h�a�j�h�k�e�Z, �k�l�Z�g�h�\�b�l�k�y �_�s�_ �[�h�e�_�_ 

�Z�d�l�m�Z�e�v�g�u�f �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�_ �k�b�g�m�k�h�\�h�]�h �j�b�l�f�Z, �d�h�l�h�j�h�_ �i�h�a�\�h�e�y�_�l �b�a�[�_�`�Z�l�v 

�i�h�`�b�a�g�_�g�g�h�]�h �i�j�b�f�_�g�_�g�b�y �h�j�Z�e�v�g�u�o �Z�g�l�b�d�h�Z�]�m�e�y�g�l�h�\ [11�@���� �H�k�h�[�Z�y�� �j�h�e�v��

�h�l�^�Z�_�l�k�y�� �\�� �w�l�h�f�� �\�h�i�j�h�k�_�� �\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�y�f�� �d�e�Z�i�Z�g�k�h�o�j�Z�g�y�x�s�b�o�� �h�i�_�j�Z�p�b�c��

�k�h�\�f�_�k�l�g�h�� �k�� �o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�b�f�� �e�_�q�_�g�b�_�f�� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���� �G�Z��

�k�_�]�h�^�g�y�r�g�b�c�� �^�_�g�v�� �\�� �Z�j�k�_�g�Z�e�_�� �d�Z�j�^�b�h�o�b�j�m�j�]�Z�� �b�f�_�_�l�k�y�� �[�h�e�_�_�� ������ �\�b�^�h�\��

�j�Z�a�e�b�q�g�u�o���m�k�l�j�h�c�k�l�\���^�e�y���Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�b���F�D�����j�Z�a�^�_�e�_�g�g�u�o���i�h���`�_�k�l�d�h�k�l�b���g�Z��
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�l�j�b�� �h�k�g�h�\�g�u�_�� �]�j�m�i�i�u���� �`�_�k�l�d�b�_���� �i�h�e�m�`�_�k�l�d�b�_�� �b�� �]�b�[�d�b�_���� �H�^�g�Z�d�h�� �h�l�k�m�l�k�l�\�m�_�l��

�^�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v�g�Z�y�� �[�Z�a�Z���� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�x�s�Z�y�� �\�e�b�y�g�b�_�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �\�b�^�h�\�� ���]�j�m�i�i����

�d�h�e�_�p�� �g�Z�� �\�u�`�b�\�Z�_�f�h�k�l�v�� �b�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�c�� �d�e�Z�k�k �o�j�h�g�b�q�_�k�d�h�c�� �k�_�j�^�_�q�g�h�c��

�g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�b�� ���N�D�� �O�K�G���� �\�� �^�h�e�]�h�k�j�h�q�g�h�f�� �i�_�j�b�h�^�_�� �g�Z�[�e�x�^�_�g�b�y�� �>51�@���� �<��

�k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�o���m�k�e�h�\�b�y�o���o�b�j�m�j�]�b���\���i�j�Z�\�_���\�u�[�b�j�Z�l�v���d�h�e�v�p�h���^�e�y���Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�b��

�i�h�� �k�\�h�_�f�m�� �m�k�f�h�l�j�_�g�b�x���� �h�k�g�h�\�u�\�Z�y�k�v�� �g�Z�� �e�b�q�g�u�f�� �h�i�u�l�_���� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k��

�i�h�l�j�_�[�g�h�k�l�y�f�b���i�Z�p�b�_�g�l�Z���>70]. 

�B�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�c���w�g�^�h�d�Z�j�^�b�l ���B�W�����h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�k�y���d�Z�d���b�g�n�_�d�p�b�y���g�Z�l�b�\�g�h�]�h��

�b�e�b�� �i�j�h�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �k�_�j�^�p�Z���� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �w�g�^�h�d�Z�j�^�Z�� �b�e�b��

�i�h�k�l�h�y�g�g�h�]�h�� �Z�i�i�Z�j�Z�l�Z�� �^�e�y�� �k�_�j�^�p�Z���� �<�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�_�� �\�j�_�f�y�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_��

�f�b�d�j�h�h�j�]�Z�g�b�a�f�h�\���� �b�g�^�m�p�b�j�m�x�s�b�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�_�� �b�e�b�� �\�h�\�e�_�q�z�g�g�u�o�� �\�� �i�j�h�p�_�k�k��

�i�Z�l�h�]�_�g�_�a�Z�����f�_�l�h�^�h�f���I�P�J���y�\�e�y�_�l�k�y���h�^�g�b�f���b�a���k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�o���b���[�u�k�l�j�u�o���l�_�k�l�h�\��

[19�@���� �<�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�_�� �\�j�_�f�y�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �f�b�d�j�h�h�j�]�Z�g�b�a�f�h�\���� �b�g�^�m�p�b�j�m�x�s�b�o��

�a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�_�� �b�e�b�� �\�h�\�e�_�q�z�g�g�u�o�� �\�� �i�j�h�p�_�k�k�� �i�Z�l�h�]�_�g�_�a�Z���� �f�_�l�h�^�h�f�� �i�h�e�b�f�_�j�Z�a�g�h�c��

�p�_�i�g�h�c�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �j�_�Z�e�v�g�h�f�� �\�j�_�f�_�g�b�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �h�^�g�b�f�� �b�a�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�o�� �b��

�[�u�k�l�j�u�o�� �l�_�k�l�h�\�� �>33�@���� �Q�Z�s�_�� �\�k�_�]�h�� �^�e�y�� �i�h�k�_�\�Z�� �b�� �^�e�y�� �I�P�J�� �b�k�i�h�e�v�a�m�x�l�k�y��

�h�[�j�Z�a�p�u�� �d�j�h�\�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z�� �k�� �B�W���� �h�^�g�Z�d�h�� �h�g�b�� �g�_�� �^�Z�x�l�� �l�h�q�g�u�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�� �i�h��

�j�y�^�m���i�j�b�q�b�g���>52].  

�J�_�\�f�Z�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �[�h�e�_�a�g�v�� �k�_�j�^�p�Z ���J�;�K���� �h�k�l�Z�_�l�k�y�� �h�^�g�h�c�� �b�a�� �i�j�b�q�b�g��

�^�b�k�n�m�g�d�p�b�b�� �g�Z�l�b�\�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z���� �?�`�_�]�h�^�g�h�� �\�h�� �\�k�_�f�� �f�b�j�_��

�j�_�]�b�k�l�j�b�j�m�_�l�k�y�� ������ �l�u�k�y�q�� �k�f�_�j�l�_�c���� �\�u�a�\�Z�g�g�u�o�� �^�Z�g�g�h�c�� �i�Z�l�h�e�h�]�b�_�c���� �]�e�Z�\�g�u�f��

�h�[�j�Z�a�h�f�� �k�j�_�^�b�� �f�h�e�h�^�h�]�h�� �g�Z�k�_�e�_�g�b�y�� �>60�@���� �H�^�g�Z�d�h���� �w�i�b�^�_�f�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���i�h�d�Z�a�u�\�Z�x�l�����q�l�h���\���[�h�e�v�r�_�c���k�l�_�i�_�g�b���h�l���J�;�K���k�l�j�Z�^�Z�_�l���g�Z�k�_�e�_�g�b�_��

�\�� �\�h�a�j�Z�k�l�_�� �h�l�� ������ �e�_�l���� �h�^�g�Z�d�h�� �\�� �j�Z�a�\�b�\�Z�x�s�b�o�k�y�� �k�l�j�Z�g�Z�o�� �g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y�� �k�^�\�b�]�� �\��

�k�l�h�j�h�g�m���[�h�e�_�_���f�h�e�h�^�u�o���e�x�^�_�c���>37]. 

�<�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�o�� �i�h�k�e�_�^�g�_�]�h�� �^�_�k�y�l�b�e�_�l�b�y�� �i�h�^�q�_�j�d�b�\�Z�_�l�k�y�� �j�h�e�v��

�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�h�c�� �i�j�_�^�j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�h�k�l�b�� �\�� �j�Z�a�\�b�l�b�b�� �J�;�K�� �>53�@���� �B�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�y�f�b��

�m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�� �j�y�^�� �]�_�g�h�\-�d�Z�g�^�b�^�Z�l�h�\���� �d�h�l�h�j�u�_�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u�� �k��

�i�j�_�^�j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�h�k�l�v�x�� �d�� �j�Z�a�\�b�l�b�x�� �^�Z�g�g�h�c�� �i�Z�l�h�e�h�]�b�b�� �>26,53,6���@���� �H�^�g�Z�d�h��

�k�e�_�^�m�_�l�� �h�l�f�_�l�b�l�v���� �q�l�h�� �b�f�_�x�s�b�_�k�y�� �g�Z�� �k�_�]�h�^�g�y�r�g�b�c�� �^�_�g�v�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u��
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�i�j�h�l�b�\�h�j�_�q�b�\�u���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �b�f�_�x�l�� �j�y�^�� �h�]�j�Z�g�b�q�_�g�b�c���� �d�h�l�h�j�u�_�� �d�Z�k�Z�x�l�k�y�� �j�Z�a�f�_�j�Z��

�\�u�[�h�j�d�b�����\���k�j�_�^�g�_�f���\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���\�d�e�x�q�Z�x�l�k�y���g�_���[�h�e�_�_�����������i�Z�p�b�_�g�l�h�\����  

�I�j�b�� �i�j�h�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�b�b�� �g�_�k�h�k�l�h�y�l�_�e�v�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z�� �\�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�h�c��

�o�b�j�m�j�]�b�b�� �r�b�j�h�d�h�� �i�j�b�f�_�g�y�x�l�� �d�k�_�g�h�]�_�g�g�u�_�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �i�j�h�l�_�a�u����

�b�a�]�h�l�h�\�e�_�g�g�u�_�� �b�a�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�� �k�l�Z�[�b�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �l�d�Z�g�_�c�� �`�b�\�h�l�g�h�]�h��

�i�j�h�b�k�o�h�`�^�_�g�b�y�� ���[�u�q�v�_�]�h�� �i�_�j�b�d�Z�j�^�Z�� �b�e�b�� �Z�h�j�l�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�h�f�i�e�_�d�k�Z�� �k�\�b�g�v�b���� �>8]. 

�;�b�h�i�j�h�l�_�a�u�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�l�k�y�� �g�b�a�d�h�c�� �l�j�h�f�[�h�]�_�g�g�h�k�l�v�x�� �b�� �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�u�f�b��

�]�b�^�j�h�^�b�g�Z�f�b�q�_�k�d�b�f�b�� �i�Z�j�Z�f�_�l�j�Z�f�b�� �l�j�Z�g�k�i�j�h�l�_�a�g�h�]�h�� �l�h�d�Z�� �d�j�h�\�b����

�i�j�b�[�e�b�`�_�g�g�u�f�b���d���l�Z�d�h�\�u�f���_�k�l�_�k�l�\�_�g�g�u�o���d�e�Z�i�Z�g�h�\���k�_�j�^�p�Z���>40�@�����<�f�_�k�l�_���k���l�_�f��

�[�b�h�i�j�h�l�_�a�u�� �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�� �g�_�^�h�e�]�h�\�_�q�g�u���� �k�j�h�d�b�� �n�m�g�d�p�b�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z���f�h�^�_�e�_�c���w�l�b�o���f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o���b�a�^�_�e�b�c���k�h�k�l�Z�\�e�y�x�l���\���k�j�_�^�g�_�f������-15 

�e�_�l�� �>32�@���� �< �d�Z�q�_�k�l�\�_ �h�k�g�h�\�g�h�c �i�j�b�q�b�g�u �i�j�h�l�_�a�g�u�o �^�b�k�n�m�g�d�p�b�c �\�u�k�l�m�i�Z�_�l 

�k�l�j�m�d�l�m�j�g�Z�y �^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�y �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h �d�h�f�i�h�g�_�g�l�Z �b�f�i�e�Z�g�l�Z�l�h�\ [62]. 

�I�h�k�e�_�^�g�y�y�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �k�h�[�h�c�� �i�h�k�l�_�i�_�g�g�u�c�� �g�_�h�[�j�Z�l�b�f�u�c�� �i�j�h�p�_�k�k��

�m�o�m�^�r�_�g�b�y�� �k�\�h�c�k�l�\�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�g�u�c�� �i�h�\�j�_�`�^�_�g�b�_�f�� �b��

�d�Z�e�v�p�b�n�b�d�Z�p�b�_�c�� �_�]�h�� �\�h�e�h�d�g�b�k�l�h�c�� �h�k�g�h�\�u���� �<�k�e�_�^�k�l�\�b�_�� �g�Z�d�h�i�e�_�g�b�y��

�^�_�]�_�g�_�j�Z�l�b�\�g�u�o�� �b�a�f�_�g�_�g�b�c�� �\�� �k�l�\�h�j�q�Z�l�h�f�� �Z�i�i�Z�j�Z�l�_�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�l�h�\��

�n�h�j�f�b�j�m�x�l�k�y�� �i�_�j�n�h�j�Z�p�b�b�� �b�� �d�j�m�i�g�u�_�� �d�Z�e�v�p�b�n�b�d�Z�l�u���� �q�l�h�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d��

�g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�b���b���b�e�b���F�l�_�g�h�a�b�j�h�\�Z�g�b�x���i�j�h�l�_�a�g�u�o���d�e�Z�i�Z�g�h�\�� 

�H�^�g�b�f�� �b�a�� �\�_�^�m�s�b�o�� �n�Z�d�l�h�j�h�\�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�h�c�� �^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b��

�y�\�e�y�_�l�k�y�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�h�_�� �b�f�f�m�g�g�h�_�� �h�l�l�h�j�`�_�g�b�_�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�h�\��[63�@���� �]�e�Z�\�g�u�f�b��

�l�j�b�]�]�_�j�Z�f�b���d�h�l�h�j�h�]�h���k�e�m�`�Z�l���h�k�l�Z�l�h�q�g�u�_���Z�g�l�b�]�_�g�u���`�b�\�h�l�g�u�o�����\���l�h�f���q�b�k�e�_��N-

�]�e�b�d�h�e�b�e�g�_�c�j�Z�f�b�g�h�\�Z�y�� �d�b�k�e�h�l�Z�� ���=�G�D���� �>13�@���� �=�G�D�� �i�j�b�g�Z�^�e�_�`�b�l�� �d�� �d�e�Z�k�k�m��

�k�b�Z�e�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l���� �h�g�Z�� �\�u�k�l�m�i�Z�_�l�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �l�_�j�f�b�g�Z�e�v�g�h�]�h�� �a�\�_�g�Z��

�i�h�e�b�k�Z�o�Z�j�b�^�h�\�����d�h�g�t�x�]�b�j�h�\�Z�g�g�u�o���k���[�_�e�d�Z�f�b���b���e�b�i�b�^�Z�f�b���d�e�_�l�h�q�g�u�o���f�_�f�[�j�Z�g��

�b�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �f�Z�l�j�b�d�k�Z���� �=�G�D�� �h�[�b�e�v�g�h�� �k�b�g�l�_�a�b�j�m�_�l�k�y�� �\�� �l�d�Z�g�y�o��

�[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �f�e�_�d�h�i�b�l�Z�x�s�b�o���� �\�d�e�x�q�Z�y�� �k�\�b�g�_�c�� �b�� �d�j�m�i�g�u�c�� �j�h�]�Z�l�u�c�� �k�d�h�l����

�h�^�g�Z�d�h�� �h�l�k�m�l�k�l�\�m�_�l�� �\�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�_�� �q�_�e�h�\�_�d�Z���� �\�k�e�_�^�k�l�\�b�_�� �q�_�]�h�� �e�x�^�b�� �e�b�r�_�g�u��

�b�f�f�m�g�g�h�c�� �l�h�e�_�j�Z�g�l�g�h�k�l�b�� �d�� �g�_�c�� �>39�@���� �J�Z�g�_�_�� �[�u�e�h�� �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �=�G�D�� �g�_��

�j�Z�a�j�m�r�Z�_�l�k�y�� �b�� �g�_�� �w�d�j�Z�g�b�j�m�_�l�k�y�� �i�j�b�� �o�b�f�b�q�_�k�d�h�c�� �k�l�Z�[�b�e�b�a�Z�p�b�b�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z��
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�j�Z�k�l�\�h�j�Z�f�b�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �]�e�m�l�Z�j�h�\�h�]�h�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�Z�� �>22�@���� �K�e�_�^�m�_�l�� �i�h�^�q�_�j�d�g�m�l�v���� �q�l�h��

�]�e�m�l�Z�j�Z�e�v�^�_�]�b�^�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �]�e�Z�\�g�u�f�� �d�h�g�k�_�j�\�Z�g�l�h�f���� �b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�u�f�� �i�j�b��

�i�j�h�b�a�\�h�^�k�l�\�_�� �i�h�^�Z�\�e�y�x�s�_�]�h�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �d�h�f�f�_�j�q�_�k�d�b�o�� �f�Z�j�h�d�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�h�\��

�i�h�� �\�k�_�f�m�� �f�b�j�m�� �>2�@���� �<�� �l�h�� �`�_�� �\�j�_�f�y�� �\�� �J�h�k�k�b�c�k�d�h�c�� �N�_�^�_�j�Z�p�b�b�� �i�j�b�f�_�g�y�x�l��

�m�g�b�d�Z�e�v�g�m�x�� �l�_�o�g�h�e�h�]�b�x�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�l�h�\�� �^�b�]�e�b�p�b�^�b�e�h�\�u�f�� �w�n�b�j�h�f��

�w�l�b�e�_�g�]�e�b�d�h�e�y���� �K�h�]�e�Z�k�g�h�� �l�_�h�j�_�l�b�q�_�k�d�b�f�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�b�y�f�� �n�b�d�k�Z�p�b�y��

�[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�� �^�b�w�i�h�d�k�b�^�g�u�f�b�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�f�b�� �f�h�`�_�l�� �w�d�j�Z�g�b�j�h�\�Z�l�v�� �=�G�D�� �b��

�^�j�m�]�b�_�� �d�k�_�g�h�]�e�b�d�Z�g�u���� �i�j�_�i�y�l�k�l�\�m�y�� �j�Z�a�\�b�l�b�x�� �Z�g�l�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �b�� �d�e�_�l�h�q�g�h�]�h��

�b�f�f�m�g�g�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z�� �i�j�h�l�b�\�� �w�i�h�d�k�b�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�o�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�h�\���� �<�i�j�h�q�_�f���� �^�h��

�g�Z�k�l�h�y�s�_�]�h���\�j�_�f�_�g�b���w�l�h���i�j�_�^�i�h�e�h�`�_�g�b�_���g�_���i�j�h�\�_�j�y�e�b���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�h�� 

�:�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�u�f�� �i�h�^�o�h�^�h�f�� �d �j�_�r�_�g�b�x�� �i�j�h�[�e�_�f�u�� �h�]�j�Z�g�b�q�_�g�g�h�]�h��

�n�m�g�d�p�b�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�h�\�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �i�h�b�k�d��

�k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\���� �h�[�e�Z�^�Z�x�s�b�o�� �e�m�q�r�b�f�b�� �\�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�b�� �k��

�d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�h�f���k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b�����G�_�k�f�h�l�j�y���g�Z���r�b�j�h�d�h�_���j�Z�a�g�h�h�[�j�Z�a�b�_���^�h�k�l�m�i�g�u�o��

�f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\�� �b�� �l�_�o�g�h�e�h�]�b�c�� �b�a�]�h�l�h�\�e�_�g�b�y���� �b�a�m�q�_�g�g�u�o�� �k�� �p�_�e�v�x�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b��

�i�h�e�b�f�_�j�g�h�]�h�� �i�j�h�l�_�a�Z�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �k�_�j�^�p�Z���� �^�Z�g�g�h�_�� �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�b�_�� �j�Z�a�\�b�\�Z�_�l�k�y��

�h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�� �f�_�^�e�_�g�g�h���� �\�\�b�^�m�� �`�_�k�l�d�b�o�� �l�j�_�[�h�\�Z�g�b�c�� �d�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�f�� �b��

�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�f���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �k�e�h�`�g�h�c�� �b�� �Z�g�b�a�h�l�j�h�i�g�h�c�� �]�_�h�f�_�l�j�b�b��

�d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �b�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�y�� �\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�b�� �d�� �k�Z�f�h�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�x�� �b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�u�o��

�f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\���� �H�^�g�Z�d�h���� �\�� �k�\�_�l�_�� �g�_�^�Z�\�g�b�o�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�c�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� �o�b�f�b�b��

�\�u�k�h�d�h�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �b�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\�_�^�_�g�b�y���� �h�k�h�[�_�g�g�h�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b��

�j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �]�b�^�j�h�]�_�e�_�c�� �b�� �^�j�m�]�b�o�� �k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �w�e�Z�k�l�b�q�g�u�o��

�i�h�e�b�f�_�j�h�\���� �i�h�y�\�b�e�Z�k�v�� �\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�v�� �k�h�a�^�Z�g�b�y�� �i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��

�k�_�j�^�_�q�g�u�o���d�e�Z�i�Z�g�h�\���k���[�e�b�a�d�b�f�b���d���g�Z�l�b�\�g�u�f���l�d�Z�g�y�f���k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b���>50]. 

�H�^�g�b�f���b�a���g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�b�c���i�h�b�k�d�Z���i�j�b�]�h�^�g�h�]�h���^�e�y���i�j�h�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�b�y���d�e�Z�i�Z�g�Z��

�k�_�j�^�p�Z���i�h�e�b�f�_�j�g�h�]�h���f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���f�h�`�_�l���k�l�Z�l�v���i�h�e�m�q�_�g�b�_���]�b�^�j�h�]�_�e�_�c���g�Z���h�k�g�h�\�_��

�i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�h�]�h�� �k�i�b�j�l�Z�� ���I�<�K���� �>49�@���� �I�<�K-�]�b�^�j�h�]�_�e�b�� �k�b�g�l�_�a�b�j�m�x�l�� �i�m�l�_�f��

�l�j�_�o�f�_�j�g�h�]�h�� �k�r�b�\�Z�g�b�y�� �e�b�g�_�c�g�h�]�h�� �i�h�e�b�f�_�j�Z�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�f�b�� �b�e�b�� �n�b�a�b�q�_�k�d�b�f�b��

�k�i�h�k�h�[�Z�f�b���� �D�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�Z�f�� �l�Z�d�b�o�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\�� �h�l�g�h�k�y�l�� �b�o�� �\�u�k�h�d�m�x��

�]�b�^�j�h�n�b�e�v�g�h�k�l�v�� �b���� �d�Z�d�� �k�e�_�^�k�l�\�b�_���� �\�u�k�h�d�m�x�� �[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�h�k�l�v���� �Z�� �l�Z�d�`�_��
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�n�b�a�b�q�_�k�d�b�_�� �i�Z�j�Z�f�_�l�j�u�� �± �\�� �q�Z�k�l�g�h�k�l�b���� �f�b�d�j�h�k�l�j�m�d�l�m�j�m�� �b�� �m�i�j�m�]�h-

�^�_�n�h�j�f�Z�p�b�h�g�g�u�_���k�\�h�c�k�l�\�Z�����k�h�i�h�k�l�Z�\�b�f�u�_���k���[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�b���l�d�Z�g�y�f�b���>27�@�����<��

�l�h���`�_���\�j�_�f�y���h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h���g�b�a�d�b�_���i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b���f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�h�c���i�j�h�q�g�h�k�l�b���I�<�K-

�]�b�^�j�h�]�_�e�_�c�� �l�j�_�[�m�x�l�� �h�i�l�b�f�b�a�Z�p�b�b�� �m�k�e�h�\�b�c�� �k�b�g�l�_�a�Z���� �k�� �p�_�e�v�x�� �k�g�b�`�_�g�b�y�� �j�b�k�d�Z��

�j�Z�a�j�u�\�Z�� �k�l�\�h�j�h�d�� �b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �i�j�b�� �\�u�k�h�d�h�f�� �^�b�g�Z�f�b�q�_�k�d�h�f��

�g�Z�i�j�y�`�_�g�b�b�� �b�a�]�b�[�Z�� �\�� �^�h�e�]�h�k�j�h�q�g�h�c�� �i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�_���� �M�e�m�q�r�_�g�b�y�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�k�\�h�c�k�l�\�� �I�<�K-�]�b�^�j�h�]�_�e�_�c�� �f�h�`�g�h�� �^�h�[�b�l�v�k�y�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�f�b�� �k�i�h�k�h�[�Z�f�b���� �\�d�e�x�q�Z�y��

�m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�c�� �f�Z�k�k�u�� �b���b�e�b �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �b�k�o�h�^�g�h�]�h�� �e�b�g�_�c�g�h�]�h��

�i�h�e�b�f�_�j�Z���� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �q�b�k�e�Z�� �p�b�d�e�h�\�� �a�Z�f�h�j�Z�`�b�\�Z�g�b�y���h�l�l�Z�b�\�Z�g�b�y�� ���^�e�y��

�d�j�b�h�k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�b�y������ �Z�� �l�Z�d�`�_�� �d�h�f�[�b�g�Z�p�b�x�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�o�� �b�� �n�b�a�b�q�_�k�d�b�o��

�k�i�h�k�h�[�h�\�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �k�� �p�_�e�v�x�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� �[�h�e�v�r�_�]�h�� �q�b�k�e�Z�� �m�k�l�h�c�q�b�\�u�o�� �d��

�^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b���k�\�y�a�_�c�� 

�>�j�m�]�h�c�� �\�Z�`�g�h�c�� �i�j�h�[�e�_�f�h�c�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�h�c�� �d�Z�j�^�b�h�o�b�j�m�j�]�b��

���b�g�l�_�j�\�_�g�p�b�h�g�g�h�c�� �d�Z�j�^�b�h�e�h�]�b�b���� �k�� �i�h�a�b�p�b�b�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b�� �g�h�\�u�o�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o��

�b�a�^�_�e�b�c���y�\�e�y�_�l�k�y���i�j�h�[�e�_�f�Z���i�_�j�n�h�j�Z�p�b�c���d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b���i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b��

�q�j�_�k�d�h�`�g�u�o�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�u�o�� �\�f�_�r�Z�l�_�e�v�k�l�\���� �I�_�j�n�h�j�Z�p�b�y�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b��

�y�\�e�y�_�l�k�y �j�_�^�d�b�f�� ���^�h�� ������������������ �g�h�� �h�i�Z�k�g�u�f�� �h�k�e�h�`�g�_�g�b�_�f�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y��

�b�g�l�_�j�\�_�g�p�b�h�g�g�u�o�� �i�j�h�p�_�^�m�j�� �g�Z�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�f�� �j�m�k�e�_�� �k�_�j�^�p�Z�� �± �d�h�j�h�g�Z�j�h�]�j�Z�n�b�c����

�q�j�_�k�d�h�`�g�u�o�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�u�o�� �\�f�_�r�Z�l�_�e�v�k�l�\���� �>�Z�g�g�h�_�� �h�k�e�h�`�g�_�g�b�_�� �k�i�h�k�h�[�g�h��

�i�j�b�\�_�k�l�b�� �d�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�x�� �h�[�t�_�f�g�h�]�h�� �i�_�j�b�d�Z�j�^�b�Z�e�v�g�h�]�h�� �\�u�i�h�l�Z���� �q�Z�k�l�h��

�k�h�i�j�h�\�h�`�^�Z�x�s�_�]�h�k�y�� �l�Z�f�i�h�g�Z�^�h�c���� �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�f�� �\�u�k�h�d�b�f�� �j�b�k�d�h�f��

�e�_�l�Z�e�v�g�h�]�h�� �b�k�o�h�^�Z���� �<�� �k�\�y�a�b�� �k�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f�� �h�[�t�_�f�Z�� �i�j�h�p�_�^�m�j�� �g�Z�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�f��

�j�m�k�e�_�� �\�h�� �\�k�_�f�� �f�b�j�_�� �\�� �i�h�k�e�_�^�g�b�_�� �^�_�k�y�l�b�e�_�l�b�y�� �g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y�� �[�u�k�l�j�u�c�� �j�h�k�l��

�q�b�k�e�Z���k�e�m�q�Z�_�\���i�_�j�n�h�j�Z�p�b�c���>20,29].  

�I�j�_�^�b�d�l�h�j�Z�f�b���^�Z�g�g�h�]�h���h�k�e�h�`�g�_�g�b�y���y�\�e�y�x�l�k�y���� 

���������d�e�b�g�b�d�h-�^�_�f�h�]�j�Z�n�b�q�_�k�d�b�_���n�Z�d�l�h�j�u�����i�h�`�b�e�h�c���\�h�a�j�Z�k�l�����`�_�g�k�d�b�c���i�h�e����

�g�Z�j�m�r�_�g�b�_���n�m�g�d�p�b�b���i�h�q�_�d���b���b�g�n�Z�j�d�l���f�b�h�d�Z�j�^�Z���[�_�a���i�h�^�t�_�f�Z���k�_�]�f�_�g�l�Z���6�7���� 

�������� �Z�g�]�b�h�]�j�Z�n�b�q�_�k�d�b�_�� �n�Z�d�l�h�j�u���� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�Z�y�� �l�h�l�Z�e�v�g�Z�y�� �h�d�d�e�x�a�b�y����

�d�Z�e�v�p�b�n�b�d�Z�p�b�y���d�h�j�h�g�Z�j�g�u�o���Z�j�l�_�j�b�c�����b�a�\�b�e�b�k�l�u�_���k�h�k�m�^�u�����p�_�e�_�\�u�_���i�h�j�Z�`�_�g�b�y��

�\�� �h�]�b�[�Z�x�s�_�c�� �b�� �i�j�Z�\�h�c�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�u�o�� �Z�j�l�_�j�b�y�o���� �i�j�h�l�y�`�_�g�g�u�_�� ���!�� ������ �f�f���� �b��
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�w�d�k�p�_�g�l�j�b�q�_�k�d�b�_���i�h�j�Z�`�_�g�b�y���� 

�������� �n�Z�d�l�h�j�u���� �k�\�y�a�Z�g�g�u�_�� �k�� �f�_�l�h�^�b�d�h�c���� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_��

�]�b�^�j�h�n�b�e�v�g�u�o���k�\�_�j�o�`�_�k�l�d�b�o�� �i�j�h�\�h�^�g�b�d�h�\���� �m�k�l�j�h�c�k�l�\�� �^�e�y�� �Z�l�_�j�w�d�l�h�f�b�b����

�m�\�_�e�b�q�_�g�g�h�_�� �k�h�h�l�g�h�r�_�g�b�y�� �©�[�Z�e�e�h�g-�Z�j�l�_�j�b�y�ª���� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�_�� �i�j�h�p�_�^�m�j�u�� �i�h�^��

�d�h�g�l�j�h�e�_�f�� �\�g�m�l�j�b�k�h�k�m�^�b�k�l�h�]�h�� �m�e�v�l�j�Z�a�\�m�d�Z�� �b�� �i�h�k�l�^�b�e�Z�l�Z�p�b�y�� �k�l�_�g�l�Z�� �i�h�^��

�\�u�k�h�d�b�f���^�Z�\�e�_�g�b�_�f���>25,44,57]. 

�Q�Z�s�_�� �\�k�_�]�h�� �i�_�j�n�h�j�Z�p�b�b�� �\�h�a�g�b�d�Z�x�l�� �b�a-�a�Z�� �^�b�k�l�Z�e�v�g�h�c�� �f�b�]�j�Z�p�b�b��

�i�j�h�\�h�^�g�b�d�Z���b���b�e�b���_�]�h���i�_�j�_�e�h�f�Z���b�e�b���k�e�m�q�Z�c�g�h�]�h���j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�b�y���i�j�h�\�h�^�g�b�d�Z���a�Z��

�i�j�_�^�_�e�Z�f�b�� �o�h�^�Z�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b���� �©�L�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�h�_�ª�� �e�_�q�_�g�b�_�� �l�Z�d�h�]�h��

�h�k�e�h�`�g�_�g�b�y�� �a�Z�d�e�x�q�Z�_�l�k�y�� �\�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�f�� �g�Z�^�m�\�Z�g�b�b�� �[�Z�e�e�h�g�Z�� ���i�j�h�d�k�b�f�Z�e�v�g�h��

�b�e�b�� �\�� �f�_�k�l�_�� �i�_�j�n�h�j�Z�p�b�b�� �^�e�y�� �i�j�_�^�h�l�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �l�Z�f�i�h�g�Z�^�u���� �b�� �h�l�f�_�g�_��

�Z�g�l�b�d�h�Z�]�m�e�y�g�l�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �;�h�e�_�_�� �i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�g�h�c�� �l�_�o�g�h�e�h�]�b�_�c�� �e�_�q�_�g�b�y��

�i�_�j�n�h�j�Z�p�b�c�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�y�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h�� �k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z�� �± �d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�b��

�g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �©�d�e�Z�k�k�b�q�_�k�d�h�]�h�ª�� �k�l�_�g�l�Z���� �i�h�d�j�u�l�h�]�h�� �h�[�h�e�h�q�d�h�c���� �B�f�_�g�g�h�� �^�Z�g�g�Z�y��

�h�[�h�e�h�q�d�Z�� �b�� �n�h�j�f�b�j�m�_�l�� �]�_�j�f�_�l�b�a�b�j�m�x�s�b�c�� �k�e�h�c���� �[�e�Z�]�h�^�Z�j�y�� �q�_�f�m���� �i�_�j�n�h�j�Z�p�b�y��

�m�k�l�j�Z�g�y�_�l�k�y���� �J�y�^�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�_�c�� �k�q�b�l�Z�_�l���� �q�l�h�� �k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�u�� �^�e�y�� �w�d�k�l�j�_�g�g�h�c��

�b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b�� �^�h�e�`�g�u�� �[�u�l�v�� �\�� �h�[�y�a�Z�l�_�e�v�g�h�f�� �i�h�j�y�^�d�_�� �g�Z�� �k�d�e�Z�^�_�� �i�j�h�n�b�e�v�g�u�o��

�i�h�^�j�Z�a�^�_�e�_�g�b�c�����\�u�i�h�e�g�y�x�s�b�c���q�j�_�k�d�h�`�g�u�_���d�h�j�h�g�Z�j�g�u�_���\�f�_�r�Z�l�_�e�v�k�l�\�Z���>65]. 

�K�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y �k�h�o�j�Z�g�y�x�l�� �e�b�^�b�j�m�x�s�b�_�� �i�h�a�b�p�b�b��

�k�j�_�^�b�� �h�k�g�h�\�g�u�o�� �i�j�b�q�b�g�� �k�f�_�j�l�_�c�� �\�h�� �\�k�_�f�� �f�b�j�_�� �>7, 41�@���� �I�j�b�� �w�l�h�f�� �g�Z�� �j�u�g�d�_��

�f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o�� �b�a�^�_�e�b�c�� �h�l�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�_�� �i�j�h�l�_�a�h�\�� �k�h�k�m�^�h�\�� �f�Z�e�h�]�h��

�^�b�Z�f�_�l�j�Z���� �W�l�h�� �Z�d�l�m�Z�e�b�a�b�j�m�_�l�� �i�h�b�k�d�� �j�_�r�_�g�b�c�� �^�Z�g�g�h�c�� �i�j�h�[�e�_�f�u�� �b�� �^�_�e�Z�_�l�� �b�o��

�q�j�_�a�\�u�q�Z�c�g�h�� �\�Z�`�g�u�f�b�� �^�e�y�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �o�b�j�m�j�]�b�b���� �K�j�_�^�b�� �h�[�b�e�b�y��

�f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\�� �b�� �i�h�^�o�h�^�h�\�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �m�k�i�_�r�g�u�f�b�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b����

�k�\�y�a�Z�g�g�u�_�� �k�� �b�f�b�l�Z�p�b�_�c�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u�� �b�� �n�m�g�d�p�b�b�� �g�Z�l�b�\�g�h�c�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�l�_�g�d�b��

[34�@���� �>�Z�g�g�u�c�� �i�h�^�o�h�^�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �i�h�^�^�_�j�`�b�\�Z�l�v�� �n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �j�_�Z�d�p�b�b����

�k�l�b�f�m�e�b�j�h�\�Z�l�v�� �b�g�l�_�]�j�Z�p�b�x�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�]�h�� �i�j�h�l�_�a�Z�� �k�� �h�d�j�m�`�Z�x�s�b�f�b�� �l�d�Z�g�y�f�b����

�k�g�b�`�Z�y���j�b�k�d���h�k�e�h�`�g�_�g�b�c���i�h�k�e�_���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���� 

�D�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�f�� �i�j�h�l�_�a�Z�f�� �i�j�_�^�t�y�\�e�y�_�l�k�y�� �j�y�^�� �l�j�_�[�h�\�Z�g�b�c���� �d�h�l�h�j�u�_��

�\�d�e�x�q�Z�x�l�� �[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�h�k�l�v�� �b�� �[�b�h�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�_�� �n�b�a�b�d�h-
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�f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�f�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z�f���� �g�b�a�d�m�x�� �l�j�h�f�[�h�]�_�g�g�h�k�l�v���� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_��

�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�c�� �b�� �b�f�f�m�g�g�h�c�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z�� �g�Z�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�l���� �Z�� �l�Z�d�`�_��

�i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�m�x�� �\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�v�� �i�_�j�_�^�Z�q�b�� �b�g�n�_�d�p�b�b�� �>77�@���� �K�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�_��

�i�h�e�b�f�_�j�u�� �\�� �k�h�k�l�Z�\�_�� �i�j�h�l�_�a�h�\�� ���[�b�h�j�Z�a�e�Z�]�Z�_�f�u�_�� �i�h�e�b�w�n�b�j�u����

�i�h�e�b�k�e�h�`�g�h�w�n�b�j�g�u�_�� �Z�f�b�^�u���� �i�h�e�b�m�j�_�l�Z�g�u���� �i�h�a�\�h�e�y�x�l�� �\�� �[�h�e�v�r�_�c�� �k�l�_�i�_�g�b��

�m�i�j�Z�\�e�y�l�v�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�f�b�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b�� �k�d�Z�n�n�h�e�^�Z�� �>��5�@�� �H�^�g�Z�d�h����

�[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�h�k�l�v�� �w�l�b�o�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\�� �^�h�\�h�e�v�g�h�� �g�b�a�d�Z�y���� �i�h�k�d�h�e�v�d�m�� �g�Z��

�i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �h�l�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� �k�Z�c�l�u�� �^�e�y�� �Z�^�]�_�a�b�b�� �d�e�_�l�h�d���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �i�j�b��

�^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b�� �\�h�a�f�h�`�g�h�� �h�[�j�Z�a�h�\�u�\�Z�g�b�_�� �l�h�d�k�b�q�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\���� �\�u�a�u�\�Z�x�s�b�o��

�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�_���b���b�f�f�m�g�g�u�_���j�_�Z�d�p�b�b���>18].  

�>�e�y�� �g�b�\�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �m�d�Z�a�Z�g�g�u�o�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�d�h�\�� �i�j�_�^�e�Z�]�Z�x�l�k�y�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�_��

�k�i�h�k�h�[�u�� �f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �i�h�e�b�f�_�j�g�h�c�� �f�Z�l�j�b�p�u���� �\�� �l�h�f�� �q�b�k�e�_�� �k�h�a�^�Z�g�b�_�� �g�Z��

�i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b���b�a�h�e�b�j�m�x�s�_�]�h���[�b�h�Z�d�l�b�\�g�h�]�h���k�e�h�y�����F�h�^�b�n�b�p�b�j�m�x�s�_�_���i�h�d�j�u�l�b�_��

�b�e�b�� �i�j�h�i�b�l�u�\�Z�g�b�_�� �d�Z�j�d�Z�k�h�\�� �[�b�h�i�h�e�b�f�_�j�Z�f�b�� �n�h�j�f�b�j�m�_�l�� �k�Z�c�l�u�� �d�e�_�l�h�q�g�h�c��

�Z�^�]�_�a�b�b�� �b�� �i�j�b�^�Z�_�l�� �[�b�h�f�b�f�_�l�b�q�_�k�d�b�_�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�m���� �G�Z�b�[�h�e�_�_��

�i�h�i�m�e�y�j�g�u�f�b�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b�� �[�b�h�i�h�e�b�f�_�j�h�\�� �^�e�y�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �b�g�`�_�g�_�j�b�b����

�y�\�e�y�x�l�k�y�� �d�h�e�e�Z�]�_�g���� �n�b�[�j�h�g�_�d�l�b�g���� �w�e�Z�k�l�b�g���� �`�_�e�Z�l�b�g���� �n�b�[�j�b�g�� �>36�@���� �N�b�[�j�b�g��

�h�[�e�Z�^�Z�_�l���j�y�^�h�f���i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�����d�h�l�h�j�u�_���k�\�y�a�Z�g�u���g�_���l�h�e�v�d�h���k���_�]�h���m�g�b�d�Z�e�v�g�u�f�b��

�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�b�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z�f�b���� �g�h�� �b�� �_�]�h�� �[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�v�x�� �>74]. 

�:�m�l�h�e�h�]�b�q�g�u�c�� �n�b�[�j�b�g�� �f�_�l�h�^�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �i�j�h�k�l�h���� �\�� �d�h�j�h�l�d�b�_�� �k�j�h�d�b�� �b�� �\��

�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�f�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�� �f�h�`�g�h�� �i�h�e�m�q�Z�l�v�� �b�a�� �k�h�[�k�l�\�_�g�g�h�c�� �d�j�h�\�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z����

�L�Z�d�h�c�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�� �e�b�r�_�g�� �j�b�k�d�Z�� �i�_�j�_�g�h�k�Z�� �\�b�j�m�k�g�u�o�� �b�g�n�_�d�p�b�c�� �b��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �j�_�Z�d�p�b�c�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z���� �<�h�e�h�d�g�Z�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �k�h�^�_�j�`�Z�l�� �k�Z�c�l�u����

�g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�_�� �^�e�y�� �Z�^�]�_�a�b�b���� �f�b�]�j�Z�p�b�b�� �b�� �i�j�h�e�b�n�_�j�Z�p�b�b�� �d�e�_�l�h�d���� �k�h�a�^�Z�x�l��

�m�k�e�h�\�b�y�� �^�e�y�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�e�g�h�p�_�g�g�h�c�� �l�d�Z�g�b�� �>74�@���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �n�b�[�j�b�g��

�h�l�e�b�q�Z�_�l�k�y�� �\�u�k�h�d�b�f�� �k�j�h�^�k�l�\�h�f�� �d�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�f�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�y�f����

�k�i�h�k�h�[�_�g�� �i�h�\�u�r�Z�l�v�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v�� �d�e�_�l�h�d�� �d�� �k�f�u�\�Z�g�b�x�� �i�h�l�h�d�h�f�� �`�b�^�d�h�k�l�b��

[16].  

�N�b�[�j�b�g���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l���k�h�[�h�c���d�h�g�_�q�g�u�c���i�j�h�^�m�d�l���k�\�_�j�l�u�\�Z�g�b�y���d�j�h�\�b�����?�]�h��

�i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�y�� �i�j�h�b�k�o�h�^�b�l�� �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �l�j�h�f�[�b�g�Z�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �b�h�g�h�\��
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�d�Z�e�v�p�b�y���� �<�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�_�� �i�j�h�l�h�d�h�e�h�\�� �^�e�y�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �l�d�Z�g�_�b�g�`�_�g�_�j�g�u�o��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\���� �i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�x�� �n�b�[�j�b�g�h�]�_�g�Z�� �\�u�i�h�e�g�y�x�l�� �i�m�l�_�f�� �\�g�_�k�_�g�b�y��

�w�d�a�h�]�_�g�g�h�]�h�� �l�j�h�f�[�b�g�Z���� �\�u�^�_�e�_�g�g�h�]�h�� �b�a�� �i�e�Z�a�f�u�� �d�j�h�\�b�� �`�b�\�h�l�g�u�o�� �b�e�b��

�q�_�e�h�\�_�d�Z���� �G�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �i�j�b�g�b�f�Z�_�f�u�_�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�_�f�� �f�_�j�u�� �i�h�� �k�g�b�`�_�g�b�x��

�j�b�k�d�Z�� �\�b�j�m�k�g�h�]�h�� �a�Z�j�Z�`�_�g�b�y�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b�a�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\�� �d�j�h�\�b���� �h�i�Z�k�g�h�k�l�v��

�i�_�j�_�g�h�k�Z�� �b�g�n�_�d�p�b�c�� �k�h�o�j�Z�g�y�_�l�k�y���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �\�\�_�^�_�g�g�u�c�� �\�� �h�j�]�Z�g�b�a�f��

�j�_�p�b�i�b�_�g�l�Z�� �q�m�`�_�j�h�^�g�u�c�� �l�j�h�f�[�b�g�� �k�i�h�k�h�[�_�g�� �\�u�a�u�\�Z�l�v�� �b�f�f�m�g�g�m�x�� �j�_�Z�d�p�b�x����

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �Z�m�l�h�j�_�Z�d�l�b�\�g�u�o�� �Z�g�l�b�l�_�e�� �d�� �k�h�[�k�l�\�_�g�g�h�f�m�� �l�j�h�f�[�b�g�m���� �Z�� �l�Z�d�`�_��

�k�_�g�k�b�[�b�e�b�a�Z�p�b�x���b���Z�e�e�_�j�]�b�q�_�k�d�b�_���j�_�Z�d�p�b�b���>28,30,47].  

�H�k�g�h�\�g�u�f�b�� �k�i�h�k�h�[�Z�f�b�� �o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�q�_�g�b�y�� �k�l�_�g�h�a�Z�� �k�h�g�g�h�c��

�Z�j�l�_�j�b�b�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �d�Z�j�h�l�b�^�g�Z�y�� �w�g�^�Z�j�l�_�j�w�d�l�h�f�b�y�� ���D�W�:���� �b�� �k�l�_�g�l�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �>68]. 

�<�� �k�\�h�x�� �h�q�_�j�_�^�v���� �D�W�:�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �©�a�h�e�h�l�u�f�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�h�f�ª�� �o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�]�h��

�e�_�q�_�g�b�y�� �b�� �i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�d�b�� �h�k�l�j�h�]�h�� �g�Z�j�m�r�_�g�b�y�� �f�h�a�]�h�\�h�]�h�� �d�j�h�\�h�h�[�j�Z�s�_�g�b�y����

�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�m�y�� �k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�h�� �m�� �Z�k�b�f�i�l�h�f�g�u�o�� �b�� �k�b�f�i�l�h�f�g�u�o��

�[�h�e�v�g�u�o�� �k�� �\�u�k�h�d�h�c�� �k�l�_�i�_�g�v�x�� �k�l�_�g�h�a�Z�� �>68�@���� �H�^�g�Z�d�h�� �g�Z�e�b�q�b�_��

�i�j�h�e�h�g�]�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �[�e�y�r�_�d�� �a�Z�l�j�m�^�g�y�_�l�� �\�u�i�h�e�g�_�g�b�_�� �^�Z�g�g�h�c�� �i�j�h�p�_�^�m�j�u��

�k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�u�f�� �b�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �q�Z�k�l�h�� �i�j�b�f�_�g�y�_�f�u�f�� �g�Z�� �i�j�Z�d�l�b�d�_�� �w�\�_�j�k�b�h�g�g�u�f��

�k�i�h�k�h�[�h�f�� �d�Z�j�h�l�b�^�g�h�c�� �w�g�^�Z�j�l�_�j�w�d�l�h�f�b�b���� �<�� �k�\�y�a�b�� �k�� �w�l�b�f�� �o�b�j�m�j�]�b�� �\�u�g�m�`�^�_�g�u��

�i�j�b�[�_�]�Z�l�v���d���a�Z�d�j�u�l�b�x���Z�j�l�_�j�b�h�l�h�f�g�h�]�h���^�h�k�l�m�i�Z���k���i�h�f�h�s�v�x���a�Z�i�e�Z�l�u���>4,69]. 

�G�Z�� �k�_�]�h�^�g�y�r�g�b�c�� �^�_�g�v�� �h�i�m�[�e�b�d�h�\�Z�g�h�� �[�h�e�v�r�h�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �j�Z�[�h�l�� �k�h��

�k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�f�b�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�b�� �j�_�d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�b�� �k�h�g�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �b�� �k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �a�Z�i�e�Z�l���� �5�H�Q�� �6���� �k�� �d�h�e�e�_�]�Z�f�b��

�g�_�� �\�u�y�\�b�e�b�� �j�Z�a�g�b�p�u�� �i�h�� �q�Z�k�l�h�l�_�� �k�f�_�j�l�g�h�k�l�b���� �b�g�k�m�e�v�l�Z�� �b�� �j�_�k�l�_�g�h�a�Z�� �i�j�b��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �Z�m�l�h�\�_�g�u���� �3�7�)�(�� �b�� �'�D�F�U�R�Q��[69�@���� �H�^�g�Z�d�h�� �k�j�_�^�g�_�_�� �\�j�_�f�y��

�h�i�_�j�Z�l�b�\�g�h�]�h�� �\�f�_�r�Z�l�_�e�v�k�l�\�Z�� �[�u�e�h�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�� �[�h�e�v�r�_�� �i�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b��

�3�7�)�(�� �b�e�b�� �'�D�F�U�R�Q�� �a�Z�� �k�q�_�l�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �]�_�f�h�k�l�Z�a�Z�� �i�j�b�� �d�j�h�\�h�l�_�q�_�g�b�y�o�� �b�a��

�i�j�h�d�h�e�h�\�� �b�]�e�u���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �\�� �k�e�m�q�Z�_�� �Z�g�]�b�h�i�e�Z�k�l�b�d�b�� �k�h�g�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b��

�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�f�� ���d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�h�f���� �h�l�f�_�q�_�g�h�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�_��

�k�g�b�`�_�g�b�_�� �d�j�h�\�h�l�_�q�_�g�b�c�� �q�_�j�_�a�� �i�j�h�d�h�e�u�� �b�]�e�u���� �I�j�b�� �w�l�h�f���� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_��
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�b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�u�o�� �a�Z�i�e�Z�l�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h�� �k�� �b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�_�f�� �b�� �l�j�h�f�[�h�a�h�f���� �Z��

�d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�Z���± �k���\�u�k�h�d�b�f���j�b�k�d�h�f���d�Z�e�v�p�b�n�b�d�Z�p�b�b���>4]. 

�<�� �g�_�^�Z�\�g�_�f�� �f�_�l�Z�Z�g�Z�e�b�a�_�� �\�h�k�v�f�b�� �j�Z�g�^�h�f�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �d�h�g�l�j�h�e�b�j�m�_�f�u�o��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �i�h�� �h�p�_�g�d�_�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �a�Z�i�e�Z�l�� �3�7�)�(���� �'�D�F�U�R�Q��

�b�� �[�u�q�v�_�]�h�� �i�_�j�b�d�Z�j�^�Z�� �g�_�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h�� �^�h�k�l�h�\�_�j�g�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �i�h�� �r�b�j�h�d�h�f�m��

�k�i�_�d�l�j�m���h�k�e�h�`�g�_�g�b�c�����\�d�e�x�q�Z�y���k�l�_�g�h�a���\���h�l�^�Z�e�_�g�g�h�f���i�_�j�b�h�^�_���>12]. 

�I�h�� �^�Z�g�g�u�f�� �h�l�_�q�_�k�l�\�_�g�g�u�o�� �Z�\�l�h�j�h�\�� �q�Z�k�l�h�l�Z�� �i�_�j�b�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�u�o��

�b�g�k�m�e�v�l�h�\���\���]�j�m�i�i�_���k���i�e�Z�k�l�b�d�h�c���Z�j�l�_�j�b�b���d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�h�f���k�h�k�l�Z�\�b�e�Z���������������Z��

�b�r�_�f�b�q�_�k�d�b�o�� �b�g�k�m�e�v�l�h�\�� �\�� �j�Z�g�g�b�c�� �i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�u�c�� �i�_�j�b�h�^�� �± �������������� �i�j�b��

�w�l�h�f�� �^�Z�g�g�u�_�� �h�k�e�h�`�g�_�g�b�y�� �g�_�� �\�u�y�\�e�_�g�u�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �k�� �a�Z�i�e�Z�l�Z�f�b�� �3�7�)�(�� �>6�@���� �<��

�h�l�^�Z�e�_�g�g�u�_���k�j�h�d�b���g�Z�[�e�x�^�_�g�b�y���q�Z�k�l�h�l�Z���j�Z�a�\�b�l�b�y���]�_�f�h�^�b�g�Z�f�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�o��

�j�_�k�l�_�g�h�a�h�\�� �<�K�:�� �[�h�e�_�_�� �������� �[�u�e�Z�� �\�u�r�_�� �i�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �a�Z�i�e�Z�l�� �b�a�� �3�7�)�(��

�������������������q�_�f���i�j�b���i�j�b�f�_�g�_�g�b�b���d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�b�Z�e�v�g�u�o���e�h�k�d�m�l�h�\���������������� 

�L�d�Z�g�_�b�g�`�_�g�_�j�g�u�_�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �a�Z�i�e�Z�l�u�� �i�h�f�h�]�m�l�� �b�a�[�_�`�Z�l�v�� �i�j�h�[�e�_�f����

�\�h�a�g�b�d�Z�x�s�b�o�� �i�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �k�m�s�_�k�l�\�m�x�s�b�o�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\���� �[�e�Z�]�h�^�Z�j�y��

�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�x�� �k�h�[�k�l�\�_�g�g�u�o�� �l�d�Z�g�_�c�� �\�� �f�_�k�l�_�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���� �>�e�y�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y��

�l�Z�d�h�]�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�� �[�b�h�^�_�]�j�Z�^�b�j�m�_�f�u�c�� �f�Z�l�j�b�d�k�� �^�h�e�`�_�g�� �h�[�e�Z�^�Z�l�v�� �\�u�k�h�d�h�c��

�[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�h�k�l�v�x���� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�l�v�� �f�b�]�j�Z�p�b�x�� �d�e�_�l�h�d�� �\�� �l�h�e�s�m�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �b�o��

�i�j�h�e�b�n�_�j�Z�p�b�x�� �b�� �^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�j�h�\�d�m���� �I�j�b�� �w�l�h�f���� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�k�l�v�� �[�u�k�l�j�h�]�h��

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �b�a�� �Z�m�l�h�e�h�]�b�q�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�h�]�h�� �f�h�g�h�k�e�h�y�� �g�Z��

�\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �a�Z�i�e�Z�l�� �i�h�l�j�_�[�h�\�Z�e�Z�� �i�h�b�k�d�Z�� �k�i�h�k�h�[�h�\�� �k�l�b�f�m�e�y�p�b�b��

�w�l�h�]�h�� �i�j�h�p�_�k�k�Z���� �<�� �j�y�^�_�� �j�Z�[�h�l�� �[�u�e�h�� �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �[�h�e�v�r�h�c�� �i�h�l�_�g�p�b�Z�e�� �\��

�k�l�b�f�m�e�y�p�b�b�� �w�g�^�h�l�_�e�b�a�Z�p�b�b�� �b�� �j�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�l�_�g�d�b�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_��

�l�d�Z�g�_�b�g�`�_�g�_�j�g�h�]�h���f�Z�l�j�b�d�k�Z���b�f�_�_�l���n�Z�d�l�h�j���j�h�k�l�Z���w�g�^�h�l�_�e�b�y���k�h�k�m�^�h�\�����Y�D�V�F�X�O�D�U��

endothelial growth factor, VEGF) [42, 43�@���� �Y�\�e�y�y�k�v�� �h�k�g�h�\�g�u�f�� �Z�g�]�b�h�]�_�g�g�u�f��

�n�Z�d�l�h�j�h�f���j�h�k�l�Z�����9�(�*�)���k�l�b�f�m�e�b�j�m�_�l���f�b�]�j�Z�p�b�x���b���\�u�`�b�\�Z�g�b�_���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o��

�d�e�_�l�h�d�����Z���l�Z�d�`�_���± �i�j�b�\�e�_�q�_�g�b�_���i�j�h�]�_�g�b�l�h�j�g�u�o���d�e�_�l�h�d���b�a���l�h�d�Z���d�j�h�\�b���>46, 48]. 

�I�_�i�l�b�^�u�� �k�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v�x�� �Z�j�]�b�g�b�e-�]�e�b�p�b�e-�Z�k�i�Z�j�Z�]�b�g�h�\�Z�y��

�d�b�k�e�h�l�Z�� ���5�*�'���� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�_�l�� �\�� �k�h�k�l�Z�\�_�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �[�_�e�d�h�\�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h��

�f�Z�l�j�b�d�k�Z�� RGD-�i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �f�h�`�g�h�� �k�q�b�l�Z�l�v�� �h�[�s�b�f�� �b�g�l�_�]�j�b�g-
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�k�\�y�a�u�\�Z�x�s�b�f�� �f�h�l�b�\�h�f�� �>73�@���� �L�_�f�� �g�_�� �f�_�g�_�_���� �l�j�h�i�g�h�k�l�v�� �d�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�f��

�d�e�_�l�d�Z�f�� �^�_�e�Z�_�l�� �5�*�'�� �b�^�_�Z�e�v�g�u�f�b�� �Z�]�_�g�l�Z�f�b�� �^�e�y�� �f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�l�d�Z�g�_�b�g�`�_�g�_�j�g�u�o�� �d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�c���� �d�h�g�l�Z�d�l�b�j�m�x�s�b�o�� �k�� �d�j�h�\�v�x�� �b�� �l�j�_�[�m�x�s�b�o��

�k�d�h�j�_�c�r�_�c�� �w�g�^�h�l�_�e�b�a�Z�p�b�b�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b���� �I�j�b�� �w�l�h�f�� �^�e�y�� �f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�f�h�`�g�h���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�l�v�� �d�Z�d�� �i�_�i�l�b�^�g�u�_�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b�����i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �\�� �o�h�^�_��

�i�j�h�p�_�^�m�j�u�� �w�d�k�l�j�Z�d�p�b�b�� �b�a�� �i�j�b�j�h�^�g�h�]�h�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �l�Z�d�� �b�� �b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�h��

�k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�_���� �I�h�k�e�_�^�g�b�_�� �b�f�_�x�l�� �j�y�^�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\���� �k�g�b�`�_�g�� �j�b�k�d��

�b�f�f�m�g�g�h�]�h���h�l�\�_�l�Z���b���b�g�n�_�d�p�b�b�����d�h�l�h�j�u�c���f�h�`�_�l���[�u�l�v���k�\�y�a�Z�g���k���g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�c��

�k�l�_�i�_�g�v�x�� �h�q�b�k�l�d�b�� �i�j�b�j�h�^�g�h�]�h�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �I�j�b�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�b�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�o��

�k�\�h�c�k�l�\�� �_�k�l�_�k�l�\�_�g�g�u�o�� �5�*�'-�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �[�_�e�d�h�\�� �b�� �b�o�� �b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�u�o��
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�q�b�k�e�_���� �b�a-�a�Z�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�y�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �\�� �i�e�Z�g�_�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�g�h�\�h�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�g�h�c�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �l�d�Z�g�b�� �g�Z�� �k�\�h�_�c�� �h�k�g�h�\�_���� �I�h�w�l�h�f�m�� �\�h�i�j�h�k��

�\�u�[�h�j�Z�� �a�Z�i�e�Z�l�u���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �h�l�\�_�q�Z�e�Z�� �[�u�� �\�k�_�f�� �l�j�_�[�h�\�Z�g�b�y�f���� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�f�� �^�e�y��

�k�g�b�`�_�g�b�y�� �j�b�k�d�Z�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �h�k�e�h�`�g�_�g�b�c�� �\�� �j�Z�g�g�_�f�� �b�� �h�l�^�Z�e�_�g�g�h�f��

�i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�u�o���i�_�j�b�h�^�Z�o�����h�k�l�Z�_�l�k�y���i�h-�i�j�_�`�g�_�f�m���Z�d�l�m�Z�e�v�g�u�f�� 

�H�k�g�h�\�g�u�f�� �Z�g�]�b�h�d�j�b�g�g�u�f�� �k�e�h�_�f�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�l�_�g�d�b�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �_�z��

�\�g�m�l�j�_�g�g�y�y�� �\�u�k�l�b�e�d�Z���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z�� �f�h�g�h�k�e�h�_�f�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o��

�d�e�_�l�h�d�� ���W�D������ �B�o�� �k�l�j�m�d�l�m�j�Z�� �b�� �n�m�g�d�p�b�y�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�l�k�y�� �h�[�s�b�f�b��

�a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�y�f�b�� �^�e�y�� �e�x�[�h�]�h�� �l�b�i�Z�� �k�h�k�m�^�h�\���� �g�Z�q�b�g�Z�y�� �h�l�� �f�_�e�d�b�o�� �± �Z�j�l�_�j�b�h�e����

�\�_�g�m�e���b���d�Z�i�b�e�e�y�j�h�\�����b���a�Z�d�Z�g�q�b�\�Z�y���d�j�m�i�g�u�f�b���± �\�_�g�Z�f�b���b���Z�j�l�_�j�b�y�f�b�����<�f�_�k�l�_���k��

�l�_�f���\���k�b�e�m���j�Z�a�e�b�q�g�h�c���n�m�g�d�p�b�b���^�Z�g�g�u�o���k�h�k�m�^�h�\���n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c���i�j�h�n�b�e�v���b�o��

�W�D���� �\�d�e�x�q�Z�x�s�b�c�� �k�h�\�h�d�m�i�g�h�k�l�v�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�m�_�f�u�o�� �\�� �g�b�o�� �]�_�g�h�\�� �b�� �[�_�e�d�h�\����

�k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �j�Z�a�e�b�q�Z�_�l�k�y�� �f�_�`�^�m�� �Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�f�� �b�� �\�_�g�h�a�g�u�f�� �j�m�k�e�h�f���� �W�l�h��

�b�f�_�_�l�� �g�_�� �l�h�e�v�d�h�� �n�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�h�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�_���� �g�h�� �b�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �h�[�t�y�k�g�y�l�v��

�j�Z�a�e�b�q�b�y�� �\�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o�� �i�j�h�y�\�e�_�g�b�y�o�� �i�h�k�e�_�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �\�b�^�h�\�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h��

�r�m�g�l�b�j�h�\�Z�g�b�y�����D�R�������<���q�Z�k�l�g�h�k�l�b�����k�l�j�m�d�l�m�j�g�h-�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�_���h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b��

�b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�u�o�� �\�� �D�R�� �d�h�g�^�m�b�l�h�\�� �g�Z�i�j�y�f�m�x�� �h�i�j�_�^�_�e�y�x�l�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �b�o��
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�E�x�[�h�c�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�u�c�� �Z�g�Z�k�l�h�f�h�a�� �k�� �l�h�q�d�b�� �a�j�_�g�b�y�� �k�\�h�_�c�� �Z�g�Z�l�h�f�b�b�� �f�h�`�_�l��

�[�u�l�v�� �m�k�e�h�\�g�h�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�� �\�� �\�b�^�_�� �^�\�m�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �f�h�j�n�h�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�c��

�k�b�k�l�_�f�u�� �©�d�h�g�^�m�b�l-�Z�j�l�_�j�b�y�ª���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �i�h�^�j�Z�a�m�f�_�\�Z�_�l�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�� �\�u�[�j�Z�g�g�h�]�h��

�d�h�g�^�m�b�l�Z���b�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�����D�:���� �b�� �b�o�� �l�_�k�g�h�_�� �\�a�Z�b�f�g�h�_�� �\�e�b�y�g�b�_�� �^�j�m�]�� �g�Z��

�^�j�m�]�Z���� �Z�� �b�f�_�g�g�h�� �\�_�g�h�a�g�h-�Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�f�� �b�� �Z�j�l�_�j�b�h-�Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�f��

�d�h�g�l�b�g�m�m�f�Z�f�b�����i�j�b���w�l�h�f���k�q�b�l�Z�_�l�k�y�����q�l�h���i�h�k�e�_�^�g�b�c���[�h�e�_�_���w�n�n�_�d�l�b�\�_�g���b���b�f�_�_�l��
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�Z�m�l�h�Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�h�g�^�m�b�l�h�\�� �^�e�y�� �D�R�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �Z�m�l�h�\�_�g�h�a�g�u�f�b��

�y�\�e�y�x�l�k�y�� �[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�Z�y�� �i�j�h�^�m�d�p�b�y�� �Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�f�b�� �W�D�� �l�Z�d�b�o��

�\�Z�a�h�^�b�e�Z�l�Z�l�h�j�h�\���� �d�Z�d�� �f�h�g�h�h�d�k�b�^�� �Z�a�h�l�Z�� ���1�2���� �b�� �i�j�h�k�l�Z�p�b�d�e�b�g���� �Z�� �l�Z�d�`�_��
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�f�_�f�[�j�Z�g���� �[�h�e�_�_�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�u�c�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �\�_�g�Z�f�b�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�c�� �k�e�h�c��

�b���k�o�h�^�g�u�c���^�b�Z�f�_�l�j���k�h�k�m�^�Z�����L�Z�d�����\���h�^�g�h�f���b�a���f�h�j�n�h�f�_�l�j�b�q�_�k�d�b�o���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c��

�[�u�e�h���^�h�d�Z�a�Z�g�h�����q�l�h���\�g�m�l�j�_�g�g�y�y���]�j�m�^�g�Z�y���Z�j�l�_�j�b�y�����<�=�:�����b�f�_�_�l���i�_�j�_�o�h�^�g�u�c���l�b�i��
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�l�b�i�m���� �Z�� �[�h�e�_�_�� �^�b�k�l�Z�e�v�g�Z�y�� �± �d�� �f�u�r�_�q�g�h�f�m���� �<�� �w�l�h�c�� �k�\�y�a�b�� �\�Z�`�g�h���h�l�f�_�l�b�l�v���� �q�l�h��

�D�:�����d�h�l�h�j�Z�y���b���Z�g�Z�k�l�h�f�h�a�b�j�m�_�l���k���f�u�r�_�q�g�u�f���k�_�]�f�_�g�l�h�f���<�=�:�����l�Z�d�`�_���h�l�g�h�k�b�l�k�y��

�d���f�u�r�_�q�g�h�f�m���l�b�i�m���Z�j�l�_�j�b�c�����<���g�Z�k�l�h�y�s�_�_���\�j�_�f�y���^�h���d�h�g�p�Z���g�_�y�k�g�h�����q�l�h�����d�j�h�f�_��
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�d�h�g�]�j�m�w�g�l�g�u�f�b���� �l�h�� �_�k�l�v�� �k�i�h�k�h�[�g�u�f�b �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�h�\�Z�l�v�� �^�j�m�]��

�^�j�m�]�m�����j�_�Z�e�b�a�m�y�k�v���\���_�^�b�g�h�f���b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�h���k�h�a�^�Z�g�g�h�f���g�_�h�Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�f���j�m�k�e�_����

�G�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �m�d�Z�a�Z�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �b�� �b�f�_�x�s�b�_�k�y�� �^�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v�k�l�\�Z�� �i�j�_�\�h�k�o�h�^�k�l�\�Z��

�Z�m�l�h�Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�h�g�^�m�b�l�h�\���� �l�j�_�[�m�x�l�k�y�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�b�_�� �n�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�_��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���� �j�Z�k�d�j�u�\�Z�x�s�b�_�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�h-�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�c��
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�������O�B�J�M�J�=�B�Q�?�K�D�H�?���E�?�Q�?�G�B�?���I�J�B�H�;�J�?�L�?�G�G�U�O���I�H�J�H�D�H�<��

�D�E�:�I�:�G�H�<���K�?�J�>�P�: 

 

1.1. �F�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�y���n�_�g�h�l�b�i�Z���e�_�]�h�q�g�h�c���]�b�i�_�j�l�_�g�a�b�b��II  �]�j�m�i�i�u���i�h�k�e�_��

�o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�c���d�h�j�j�_�d�p�b�b���f�b�l�j�Z�e�v�g�u�o���i�h�j�h�d�h�\ 
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�K�j�_�^�b�� �\�k�_�c�� �d�h�]�h�j�l�u�� �h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�o�� �m�� ������ �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� ������������������ �[�u�e�Z��

�^�b�Z�]�g�h�k�l�b�j�h�\�Z�g�Z�� �e�_�]�h�q�g�Z�y�� �]�b�i�_�j�l�_�g�a�b�y�� ���E�=������ �i�j�b�� �d�h�l�h�j�h�c�� �k�b�k�l�h�e�b�q�_�k�d�h�_��

�^�Z�\�e�_�g�b�_�� �\�� �e�_�]�h�q�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� ���K�>�E�:���� �i�h�� �^�Z�g�g�u�f�� �W�o�h�D�=�� �[�u�e�h�� �j�Z�\�g�h�� �b�e�b��
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�i�j�h�l�_�a�Z�� 

�I�h���^�Z�g�g�u�f���e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h���j�_�]�j�_�k�k�b�h�g�g�h�]�h���Z�g�Z�e�b�a�Z���i�Z�p�b�_�g�l�u���k���I�I�K���b��
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���H�R� ������������ �>������������ �>�B�� ������������ �������������@�� �S� ������������ �b�� �[�h�e�_�_�� �l�y�`�_�e�u�f��III- IV 
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�i�j�_�^�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�h�f���i�_�j�b�h�^�_�����H�R��� �������������>�������������>�B�������������������������@���j� ������������ 

�I�h�� �^�Z�g�g�u�f�� �l�j�Z�g�k�l�h�j�Z�d�Z�e�v�g�h�c�� �w�o�h�d�Z�j�^�b�h�]�j�Z�n�b�b�� �k�i�m�k�l�y�� �f�_�k�y�p�� �i�h�k�e�_��

�h�i�_�j�Z�p�b�b�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �E�=�� �h�l�f�_�q�Z�e�h�k�v�� �a�g�Z�q�b�f�h�_�� �m�e�m�q�r�_�g�b�_�� �k�_�j�^�_�q�g�h-

�k�h�k�m�^�b�k�l�h�]�h�� �k�h�i�j�y�`�_�g�b�y���� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�g�h�]�h�� �\�� �\�b�^�_�� �k�h�h�l�g�h�r�_�g�b�y��

�7�$�3�6�(���K�>�E�:���k���������������>�����������������������@���^�h���������������>�������������������@���k�f���f�f���j�l���k�l�������j���������������� 

�I�j�b�� �h�p�_�g�d�_�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�]�h�� �k�h�k�l�h�y�g�b�y�� �f�b�h�d�Z�j�^�Z���� �f�_�l�h�^�h�f�� �V�S�H�F�N�O�H��

�W�U�D�F�N�L�Q�J�� �k�� �Z�g�Z�e�b�a�h�f�� �]�e�h�[�Z�e�v�g�h�c�� �i�j�h�^�h�e�v�g�h�c�� �^�_�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �f�b�h�d�Z�j�^�Z�� �e�_�\�h�]�h��

�`�_�e�m�^�h�q�d�Z�� ���E�@���� �*�/�6�� �/�9������ �\�� �]�j�m�i�i�_�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �E�=�� �\�u�y�\�e�_�g�h�� �m�e�m�q�r�_�g�b�_��

�i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�_�c�� �q�_�j�_�a�� �f�_�k�y�p�� �i�h�k�e�_�� �o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�c�� �d�h�j�j�_�d�p�b�b�� �I�I�K���� �L�Z�d, �E�=��

�b�a�f�_�g�b�e�Z�k�v�� �k�� ��0,55% [-������������ ���������@�� �^�h��-12,15% [-�������������� ���������@���� �Z�� �^�_�n�h�j�f�Z�p�b�y��

�k�\�h�[�h�^�g�h�c �k�l�_�g�d�b�� �i�j�Z�\�h�]�h�� �`�_�e�m�^�h�q�d�Z�� ���*�/�3�6�� �5�9���� �± �k�� �������������� �>-23,6; -�������@�� �^�h��

18,0% [-20,3; -���������@�����H�^�g�Z�d�h���m���[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���^�_�n�h�j�f�Z�p�b�y���f�b�h�d�Z�j�^�Z��

�E�@���b���I�@���\�k�_���_�s�_���h�k�l�Z�e�Z�k�v���k�g�b�`�_�g�g�h�c���� 
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�i�j�h�p�_�^�m�j�u�� �Z�^�Z�i�l�b�\�g�h�c�� �j�Z�g�^�h�f�b�a�Z�p�b�b���� �]�j�m�i�i�Z��I (n=31) - �k�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�_�c��
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�h�i�_�j�Z�p�b�b�����q�_�j�_�a���������^�g�_�c���b���������f�_�k�y�p�_�\���i�h�k�e�_���h�i�_�j�Z�l�b�\�g�h�]�h���\�f�_�r�Z�l�_�e�v�k�l�\�Z�� 

�:�g�Z�e�b�a�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\ �i�h�d�Z�a�Z�e�� �k�e�_�^�m�x�s�_�_ ���L�Z�[�e�b�p�Z�� ����. 

�A�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�h�� �^�\�Z�� �e�_�l�Z�e�v�g�u�o�� �k�e�m�q�Z�y�� �\�� �]�h�k�i�b�l�Z�e�v�g�h�f�� �i�_�j�b�h�^�_�� �\�� �]�j�m�i�i�_��

RIGID. �H�[�Z�� �m�k�l�j�h�c�k�l�\�Z�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b�� �m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�b�l�_�e�v�g�u�c�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�c�� �w�n�n�_�d�l��

�g�Z���]�h�k�i�b�l�Z�e�v�g�h�f���w�l�Z�i�_���\���\�b�^�_���\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y���a�Z�i�b�j�Z�l�_�e�v�g�h�c���n�m�g�d�p�b�b���F�D����p 

<0,001) �b�� �q�Z�k�l�h�l�_�� �\�u�y�\�e�_�g�g�h�c�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�c�� �j�_�a�b�^�m�Z�e�v�g�h�c�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�c��

�g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�b�� ���F�G���� �^�h�� ���� �k�l�_�i�_�g�b�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �1�H�R�5�L�Q�J�� �������������� �b�� �\�� �]�j�m�i�i�_��

�5�,�*�,�'�� �������������� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �f�_�`�]�j�m�i�i�h�\�u�o��

�j�Z�a�e�b�q�b�c�� �\�u�y�\�e�_�g�h�� �g�_�� �[�u�e�h�� ���j� �������������� �Q�_�j�_�a�� ������ �f�_�k�y�p�_�\�� �k�\�h�[�h�^�Z�� �h�l�� �F�G�� �•2 

�k�l�_�i�_�g�b�� �\�� �]�j�m�i�i�_��NeoRing �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� �������������� �Z�� �\�� �]�j�m�i�i�_��RIGID - 77,4% 

���j� ���������������� �M�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k��RIGID �h�l�f�_�q�_�g�u�� �[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�b�_�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b��

�l�j�Z�g�k�d�e�Z�i�Z�g�g�h�]�h�� �^�b�Z�k�l�h�e�b�q�_�k�d�h�]�h�� �]�j�Z�^�b�_�g�l�Z�� �g�Z�� �F�D��- P�k�j��3,70 [3,00 �± 4,40] 

�f�f���j�l���k�l�����i�j�h�l�b�\��NeoRing 2,3 [2,05 �± ���������@���f�f���j�l���k�l�������S�������������������Z���l�Z�d�`�_���[�h�e�_�_��

�\�u�k�h�d�Z�y�� �k�d�h�j�h�k�l�v�� �l�j�Z�g�k�d�e�Z�i�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�l�h�d�Z�� �± �9�k�j�� ������ �>������ �± �����@�� �k�f���k�_�d�� �i�j�h�l�b�\��

70 [64 �± �����@���k�f���k�_�d����p� �����������������I�j�h�\�_�^�_�g���Z�g�Z�e�b�a���^�h�k�l�b�`�_�g�b�y���d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�h�c��

�i�_�j�\�b�q�g�h�c�� �d�h�g�_�q�g�h�c�� �l�h�q�d�b�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �b�f�i�e�Z�g�l�b�j�m�_�f�h�]�h�� �m�k�l�j�h�c�k�l�\�Z����
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�r�Z�g�k�u�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �i�h�� �k�m�f�f�b�j�m�_�f�u�f�� �d�j�b�l�_�j�b�y�f�� ���j�_�p�b�^�b�\�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�c��

�j�_�]�m�j�]�b�l�Z�p�b�b�� �•���� �k�l�_�i�_�g�b����MACCE���� �\�i�_�j�\�u�_�� �a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �g�Z�j�m�r�_�g�b�y��

�j�b�l�f�Z���� �j�_�h�i�_�j�Z�p�b�b���� �\�� �]�j�m�i�i�_��RIGID �[�u�e�b�� �\�� ������������ �j�Z�a�Z�� �\�u�r�_���� �q�_�f�� �\�� �]�j�m�i�i�_��

NeoRing�����j�Z�a�e�b�q�b�y���r�Z�g�k�h�\���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�����j� �����������������������>�B�� 1,053 �± 

8,934). 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z�� �� - �:�g�Z�e�b�a�� �q�Z�k�l�h�l�u�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �d�h�g�_�q�g�h�c��
�l�h�q�d�b���\���k�j�Z�\�g�b�\�Z�_�f�u�o���]�j�m�i�i�Z�o 

�I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v������Index NeoRing RIGID P - value 

�>�h�k�l�b�`�_�g�b�_��

�d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�h�c��

�d�h�g�_�q�g�h�c�� �l�h�q�d�b����n (%) / 

Reaching the combined 

endpoint, n (%) 

8 (25,8) 16 (51,6) 0,037 

�Q�Z�k�l�h�l�Z���^�h�k�l�b�`�_�g�b�y���i�_�j�\�b�q�g�u�o���d�h�g�_�q�g�u�o���l�h�q�_�d�������)�U�H�T�X�H�Q�F�\���R�I���U�H�D�F�K�L�Q�J��

primary endpoints 

�J�_�p�b�^�b�\ �F�G �•���� �k�l�_�i�_�g�b, n 

�������� ���� �5�H�F�X�U�U�H�Q�W�� �0�5�� �•����

degree, n (%) 

2 (6,5) 7 (22,6) 0,147 

�B�F����n (%) / MI, n (%) 0 (0,0) 1 (3,2) 0,982 

�H�G�F�D, n (%) / ACCI, n (%) 2 (6,5) 3 (9,7) 0,895 

�K�f�_�j�l�v�� �h�l�� �\�k�_�o�� �i�j�b�q�b�g����n 

(%) / Death from all causes, 

n (%) 

0 (0,0) 2 (6,5) 0,492 

�J�_�h�i�_�j�Z�p�b�b, n (%) / 

Reoperations, n (%) 

0 (0,0) 2 (6,5) 0,492 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_���� �F�G�� �± �f�b�l�j�Z�e�v�g�Z�y�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�v���� �B�F�� �± �b�g�n�Z�j�d�l��

�f�b�h�d�Z�j�^�Z�����H�G�F�D���± �h�k�l�j�h�_���g�Z�j�m�r�_�g�b�_���f�h�a�]�h�\�h�]�h���d�j�h�\�h�h�[�j�Z�s�_�g�b�y 

 

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b�� �q�l�h �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �^�e�y��

�Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�b�� �F�D�� �i�h�e�m�`�_�k�l�d�b�o�� �d�h�e�_�p�� �l�b�i�Z��NeoRing �i�j�b�� �\�u�i�h�e�g�_�g�b�b��

�d�e�Z�i�Z�g�k�h�o�j�Z�g�y�x�s�b�o�� �h�i�_�j�Z�p�b�c�� �i�j�b�� �^�b�k�i�e�Z�a�b�b�� �k�h�_�^�b�g�b�l�_�e�v�g�h�c�� �l�d�Z�g�b��
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�y�\�e�y�_�l�k�y�� �i�j�_�^�i�h�q�l�b�l�_�e�v�g�u�f�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�f���� �W�l�h�� �^�h�d�Z�a�Z�g�h�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b��

�a�g�Z�q�b�f�u�f�b�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�f�b�� �\�� �k�j�Z�\�g�b�\�Z�_�f�u�o�� �]�j�m�i�i�Z�o���� �I�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �k��

�Z�g�g�m�e�h�i�e�Z�k�l�b�d�h�c�� �F�D�� �i�h�e�m�`�_�k�l�d�b�f�b�� �d�h�e�v�p�Z�f�b�� �l�b�i�Z��NeoRing �[�u�e�Z�� �g�b�`�_��

�\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�v�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �d�h�g�_�q�g�h�c�� �l�h�q�d�b���� �[�u�e�b�� �g�b�a�d�b�_��

�]�h�k�i�b�l�Z�e�v�g�u�_�� �b�� �h�l�^�Z�e�_�g�g�u�_�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b �l�j�Z�g�k�f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �^�b�Z�k�l�h�e�b�q�_�k�d�h�]�h��

�]�j�Z�^�b�_�g�l�Z���b���\�u�k�h�d�Z�y���k�l�_�i�_�g�v���h�[�j�Z�l�g�h�]�h���j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y���d�Z�f�_�j���k�_�j�^�p�Z�� 

 

1.3. �F�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�y���h�i�_�j�Z�p�b�b�����e�Z�[�b�j�b�g�l������ �i�j�b���e�_�q�_�g�b�b���^�e�b�l�_�e�v�g�h��

�i�_�j�k�b�k�l�b�j�m�x�s�_�c �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b���i�j�_�^�k�_�j�^�b�c �g�Z ���h�l�d�j�u�l�h�f�� �k�_�j�^�p�_ 

 

�< �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �[�u�e�h�� �\�d�e�x�q�_�g�h��120 �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �i�h�d�Z�a�Z�g�b�y�f�b�� �^�e�y��

�d�h�j�j�_�d�p�b�b�� �d�e�Z�i�Z�g�g�h�c�� �[�h�e�_�a�g�b�� �k�_�j�^�p�Z�� �b�� �g�Z�e�b�q�b�_�f�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h��

�i�_�j�k�b�k�l�b�j�m�x�s�_�c���n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b���i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�����[�h�e�_�_���������f�_�k�y�p�_�\�����F�_���������>�������������@��

�f�_�k�y�p�_�\�������<�h�a�j�Z�k�l���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���g�Z���f�h�f�_�g�l���i�h�k�l�m�i�e�_�g�b�y���\���k�l�Z�p�b�h�g�Z�j���k�h�k�l�Z�\�b�e���h�l��

������ �^�h�� ������ �e�_�l�� ���F�_�� ������ �>�����������@�� �e�_�l������ ������ �`�_�g�s�b�g�� �������������� �<�k�_�f�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z�f��

�\�u�i�h�e�g�_�g�h�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�h�_�� �h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �k�� �w�o�h�d�Z�j�^�b�h�]�j�Z�n�b�q�_�k�d�h�c�� ���W�o�h�D�=����

�h�p�_�g�d�h�c�����I�h�j�Z�`�_�g�b�_���d�e�Z�i�Z�g�g�h�]�h���Z�i�i�Z�j�Z�l�Z���[�u�e�h���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�h���\���\�b�^�_���k�l�_�g�h�a�Z��

�f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �m�� ������ ���������������� �b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�o���� �m�� ������ �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �\�u�y�\�e�_�g�Z��

�f�b�l�j�Z�e�v�g�Z�y�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�k�l�v�� �������� �������� �m�� ������ �^�b�Z�]�g�h�k�l�b�j�h�\�Z�g���k�h�q�_�l�Z�g�g�u�c�� �i�h�j�h�d��

�������������������N�j�Z�d�p�b�y���\�u�[�j�h�k�Z�� �e�_�\�h�]�h���`�_�e�m�^�h�q�d�Z���k�h�k�l�Z�\�e�y�e�Z���������>�����������@�������j�Z�a�f�_�j��

�e�_�\�h�]�h�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�y�� ������ �>�����������@�� �f�f���� �M�� �\�k�_�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �[�u�e�b�� �i�h�d�Z�a�Z�g�b�y�� �d��

�o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�c�� �d�h�j�j�_�d�p�b�b�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f�b�� �?�\�j�h�i�_�c�k�d�h�]�h��

�h�[�s�_�k�l�\�Z�� �d�Z�j�^�b�h�e�h�]�h�\�� ���?�H�D���� �(�6�&���� �b�� �?�\�j�h�i�_�c�k�d�h�c�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �d�Z�j�^�b�h-

�l�h�j�Z�d�Z�e�v�g�h�c�� �o�b�j�m�j�]�b�b�� ���(�$�&�7�6���� ���������]���� �<�k�_�f�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z�f�� �\�u�i�h�e�g�y�e�h�k�v��

�h�i�_�j�Z�l�b�\�g�h�_�� �\�f�_�r�Z�l�_�e�v�k�l�\�h�� �\�� �h�[�t�_�f�_�� �i�j�h�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �f�b�l�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z��

�f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�f���i�j�h�l�_�a�h�f�����o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�]�h���e�_�q�_�g�b�y���n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b���i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���b��

�m�r�b�\�Z�g�b�y�� �m�r�d�Z�� �e�_�\�h�]�h�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�y���� �I�h�� �l�b�i�m�� �o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�q�_�g�b�y��

�n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �i�Z�p�b�_�g�l�u�� �j�Z�a�^�_�e�b�e�b�k�v�� �g�Z�� ���� �]�j�m�i�i�u���� �\�� �i�_�j�\�m�x��

�\�h�r�e�h�� ������ ������������ �b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�o���� �d�h�l�h�j�u�f�� �\�u�i�h�e�g�y�e�b�� �i�j�h�p�_�^�m�j�m�� �0�$�=�(�� �,�9�� �i�h��

�k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�c�� �f�_�l�h�^�b�d�_���� �\�h�� �\�l�h�j�m�x�� ������ �������������� �d�h�l�h�j�u�f�� �\�u�i�h�e�g�y�e�b��
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�f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�m�x�� �i�j�h�p�_�^�m�j�m�� �0�$�=�(�� �,�9���� �K�m�s�g�h�k�l�v�� �f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�b��

�a�Z�d�e�x�q�Z�_�l�k�y�� �\�� �m�f�_�g�v�r�_�g�b�b�� �\�j�_�f�_�g�b�� �e�_�\�h�i�j�_�^�k�_�j�^�g�h�]�h�� �w�l�Z�i�Z�� �i�m�l�_�f��

�\�u�i�h�e�g�_�g�b�y�� �e�b�g�b�b�� �%�R�[�� �h�^�g�h�\�j�_�f�_�g�g�h�� �k�� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�_�g�b�_�f�� �^�_�k�l�j�m�d�p�b�b��

�f�b�h�d�Z�j�^�Z�� �m�r�d�Z�� �e�_�\�h�]�h�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�y ���j�b�k���� ���Z������ �Z �l�Z�d�`�_�� �m�f�_�g�v�r�_�g�b�y�� �\�j�_�f�_�g�b��

�i�j�Z�\�h�i�j�_�^�k�_�j�^�g�h�]�h�� �w�l�Z�i�Z�� �a�Z�� �k�q�_�l�� �[�b�i�h�e�y�j�g�h�c�� �J�Q�:�� �i�j�Z�\�h�]�h�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�y�� �h�l��

�f�_�^�b�Z�e�v�g�h�]�h�� �m�]�e�Z�� �j�Z�a�j�_�a�Z�� �i�j�Z�\�h�]�h�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�y�� �^�h�� �n�b�[�j�h�a�g�h�]�h�� �d�h�e�v�p�Z��

�l�j�b�d�m�k�i�b�^�Z�e�v�g�h�]�h���d�e�Z�i�Z�g�Z ���j�b�k�������[�������L�Z�d�b�f���h�[�j�Z�a�h�f���m�f�_�g�v�r�Z�_�l�k�y���d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��

�e�b�g�b�c�� �i�h�\�j�_�`�^�_�g�b�y�� �w�g�^�h�d�Z�j�^�Z���� �:�g�Z�e�b�a�� �^�Z�g�g�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�e�k�y�� �\�� �l�j�_�o��

�d�h�g�l�j�h�e�v�g�u�o���l�h�q�d�Z�o�����\���i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�h�f���i�_�j�b�h�^�_���g�Z�������k�m�l�d�b�����q�_�j�_�a������ �b��������

�f�_�k�y�p�_�\�� �i�h�k�e�_���h�i�_�j�Z�l�b�\�g�h�]�h�� �\�f�_�r�Z�l�_�e�v�k�l�\�Z���� �W�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y��

�b�� �m�^�_�j�`�Z�g�b�y�� �k�b�g�m�k�h�\�h�]�h�� �j�b�l�f�Z�� �h�p�_�g�b�\�Z�e�Z�k�v�� �i�h�k�j�_�^�k�l�\�h�f�� ��-�o�� �k�m�l�h�q�g�h�]�h��

�f�h�g�b�l�h�j�b�j�h�\�Z�g�b�y���W�D�=�� 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d�� �� - �F�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�y��MAZE IV���� �Z���� �e�_�\�h�i�j�_�^�k�_�j�^�g�u�c�� �w�l�Z�i���� �[�� 
�i�j�Z�\�h�i�j�_�^�k�_�j�^�g�u�c���w�l�Z�i 

 

 �:�g�Z�e�b�a�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�� �i�h�d�Z�a�Z�e�� �k�e�_�^�m�x�s�_�_���� �<�h-�i�_�j�\�u�o��

�k�j�Z�\�g�b�\�Z�y�� �]�j�m�i�i�u�� �i�h�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �i�j�h�\�h�^�b�f�h�]�h�� �b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�h�]�h��

�d�j�h�\�h�h�[�j�Z�s�_�g�b�y�� �\�h�� �\�j�_�f�y�� �h�i�_�j�Z�p�b�b�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �d�h�l�h�j�u�f�� �i�j�h�\�h�^�b�e�Z�k�v��

�f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�Z�y���i�j�h�p�_�^�m�j�Z���0�$�=�(���,�9���[�u�e�Z���^�h�k�l�h�\�_�j�g�h���f�_�g�v�r�_�����j����������������������

�\�� �k�j�_�^�g�_�f�� �������� �>�������������@�� �f�b�g�m�l���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�q�_�g�b�y��

�n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�h�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�c�� �f�_�l�h�^�b�d�_�� �\�� �k�j�_�^�g�_�f�� �������� �>���������������@�� �f�b�g�m�l�� �<��

�i�_�j�\�h�c�� �]�j�m�i�i�_�� �g�Z�� ���� �k�m�l�d�b�� �i�h�k�e�_�� �h�i�_�j�Z�l�b�\�g�h�]�h�� �e�_�q�_�g�b�y���� �k�b�g�m�k�h�\�u�c�� �j�b�l�f��

�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�k�y�� �m�� ������ �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �������������� �:�<-�m�a�e�h�\�h�c�� �m�� ������ ��������������������

�Z �[ 
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�n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�y���i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���m�����������������������������Q�_�j�_�a���������f�_�k�y�p�_�\�����k�b�g�m�k�h�\�u�c���j�b�l�f���m��

������ ������������������ �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�y�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �m�� ������ �������������������� �b�a�� �g�b�o�� �m�������� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\��

�j�Z�a�\�b�e�Z�k�v�� �e�_�\�h�i�j�_�^�k�_�j�^�g�Z�y�� �b�g�p�b�a�b�h�g�g�Z�y�� �l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�y�� �i�h�l�j�_�[�h�\�Z�\�r�Z�y��

�w�e�_�d�l�j�b�q�_�k�d�h�c�� �d�Z�j�^�b�h�\�_�j�a�b�b���� ������������������ �b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�f�� �i�h�l�j�_�[�h�\�Z�e�Z�k�v��

�b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�y�� �i�h�k�l�h�y�g�g�h�]�h�� �W�D�K�� �i�h�� �i�h�\�h�^�m�� �[�j�Z�^�b�k�b�k�l�h�e�b�q�_�k�d�h�c�� �n�h�j�f�u��

�n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���� �Q�_�j�_�a�� ������ �f�_�k�y�p�Z�� �m�� ������ ������������ ������ �k�h�o�j�Z�g�y�e�k�y��

�k�b�g�m�k�h�\�u�c�� �j�b�l�f���� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�y�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �m�� ������ �������������������� ���� ����������������

�i�h�l�j�_�[�h�\�Z�e�Z�k�v�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�y�� �W�D�K�� �i�h�� �i�h�\�h�^�m�� �j�Z�a�\�b�\�r�_�c�k�y��

�[�j�Z�^�b�k�b�k�l�h�e�b�q�_�k�d�h�c�� �n�h�j�f�u�� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �<�h�� �\�l�h�j�h�c�� �]�j�m�i�i�_��

�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�_�� �k�b�g�m�k�h�\�h�]�h�� �j�b�l�f�Z �g�Z�� ���� �k�m�l�d�b�� �j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�h�k�v�� �m�� ������

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �������� �������� �:�<-�m�a�e�h�\�h�c�� �j�b�l�f�� �m�� ������ �������������� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�y�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c��

�k�h�o�j�Z�g�y�e�Z�k�v�� �m�� ���� �������������� �Q�_�j�_�a�� ������ �f�_�k�y�p�_�\���� �K�J�� �m�� ������ �b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�o (84 %), 

�n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�y�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �m�� ���� �������� ������ �b�a�� �g�b�o�� �m�� �^�\�h�b�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �j�Z�a�\�b�e�Z�k�v��

�b�g�p�b�a�b�h�g�g�Z�y�� �l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�y���� �i�h�l�j�_�[�h�\�Z�\�r�Z�y�� �w�e�_�d�l�j�b�q�_�k�d�h�c�� �d�Z�j�^�b�h�\�_�j�a�b�b����

�b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�y�� �i�h�k�l�h�y�g�g�h�]�h�� �W�D�K�� �i�h�l�j�_�[�h�\�Z�e�Z�k�v�� ���� ������������ �Q�_�j�_�a�� ������ �f�_�k�y�p�Z����

�k�b�g�m�k�h�\�u�c���j�b�l�f���k�h�o�j�Z�g�y�e�k�y���m���������i�Z�p�b�_�g�l�h�\�����������������n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�y���i�j�_�^�k�_�j�^�b�c��

�m�� ���� ������������ �m�� ���� �[�h�e�v�g�u�o���� �d�h�l�h�j�u�f�� �i�j�b�� �\�u�i�b�k�d�_�� �[�u�e�b�� �b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�u�� �W�D�K�� �\��

�i�j�_�^�k�_�j�^�b�y�o���\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�e�k�y �k�b�g�m�k�h�\�u�c���j�b�l�f�� 

�K�j�Z�\�g�b�\�Z�y�� �h�[�_�� �]�j�m�i�i�u�� �[�u�e�h�� �\�u�y�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �q�_�j�_�a�� ������ �f�_�k�y�p�Z�� �m�� ��������

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\���\�l�h�j�h�c���]�j�m�i�i�u���^�h�k�l�h�\�_�j�g�h�����j���������������������k�h�o�j�Z�g�y�e�k�y���k�b�g�m�k�h�\�u�c���j�b�l�f����

�l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �i�_�j�\�h�c�� �l�h�e�v�d�h�� �\�� ������������ �k�e�m�q�Z�_�\���� �H�p�_�g�b�\�Z�y�� �j�Z�a�\�b�l�b�_��

�b�g�p�b�a�b�h�g�g�h�c�� �l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�b�� �\�� �i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�b�p�h�g�g�h�f�� �i�_�j�b�h�^�_�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l��

�\�b�^�Z���o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�]�h���e�_�q�_�g�b�y���n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b���[�u�e�b���m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�u���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b��

�a�g�Z�q�b�f�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� ���S�� � �� �������������� �f�_�`�^�m�� �i�_�j�\�h�c�� �b�� �\�l�h�j�h�c�� �]�j�m�i�i�h�c���� �R�Z�g�k�u��

�j�Z�a�\�b�l�b�y�� �b�g�p�b�a�b�h�g�g�h�c�� �l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�b�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �i�j�h�p�_�^�m�j�u��

�0�$�=�(���,�9���[�u�e�b���g�b�`�_���\�������������j�Z�a�Z ���L�Z�[�e�b�p�Z �������j�b�k�������������i�h���k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���]�j�m�i�i�h�c��

�0�$�=�(�� �,�9�� �i�h�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�c�� �f�_�l�h�^�b�d�_���� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �r�Z�g�k�h�\�� �[�u�e�b�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b��

�a�g�Z�q�b�f�u�f�b�����H�R��� �������������������������>�B�����������������± 0,643).  
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�L�Z�[�e�b�p�Z���� �± �:�g�Z�e�b�a���e�_�\�h�i�j�_�^�k�_�j�^�g�h�c���l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�b���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l��
�i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�����<�b�^���e�_�q�_�g�b�y���N�I�� 

�I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v �D�Z�l�_�]�h�j�b�b 
�<�b�^���e�_�q�_�g�b�y���N�I 

p 
MazeIV MAZE IV 

�f�h� ̂

�E�_�\�h�i�j�_�^�k�_�j�^�g�Z�y��
�l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�y 

�K�b�g�m�k�h�\�u�c��
�j�b�l�f 54 (77,1) 48 (96,0) 

0,004* 
�B�g�p�b�a�b�h�g�g�Z�y��
�l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�y 16 (22,9) 2 (4,0) 

* �± �j�Z�a�e�b�q�b�y���i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�_�c���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�����S���������������� 
 
 

 

�J�b�k�m�g�h�d��3 �± �:�g�Z�e�b�a�� �e�_�\�h�i�j�_�^�k�_�j�^�g�h�c�� �l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�b�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l��
�i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�����<�b�^���e�_�q�_�g�b�y���N�I�� 

 

�<�� �j�Z�f�d�Z�o�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�Z���f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�y��

�k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�c�� �f�_�l�h�^�b�d�b�� �0�$�=�(�� �,�9���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �^�h�k�l�h�\�_�j�g�h�� �k�g�b�a�b�l�v��

�^�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v���b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�h�]�h���d�j�h�\�h�h�[�j�Z�s�_�g�b�y���\�h���\�j�_�f�y���h�i�_�j�Z�p�b�b�����m�i�j�h�k�l�b�l�v��

�f�_�l�h�^�b�d�m�� �\�u�i�h�e�g�_�g�b�y�� �o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�q�_�g�b�y�� �n�b�[�j�b�e�e�y�p�b�b�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c�� �g�Z��

�©�h�l�d�j�u�l�h�f�� �k�_�j�^�p�_�ª���� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �h�k�m�s�_�k�l�\�b�l�v�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�m�x�� �w�e�_�d�l�j�b�q�_�k�d�m�x��

�b�a�h�e�y�p�b�x�� �Z�g�Z�l�h�f�b�q�_�k�d�b�o�� �k�l�j�m�d�l�m�j�� �i�j�Z�\�h�]�h�� �b�� �e�_�\�h�]�h�� �i�j�_�^�k�_�j�^�b�c���� �q�l�h��

�i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �^�h�k�l�b�]�g�m�l�v�� �k�\�h�[�h�^�u�� �h�l�� �N�I�� �m�� �������� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �^�h�k�l�h�\�_�j�g�h��

�k�g�b�a�b�l�v�� �r�Z�g�k�u�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �b�g�p�b�a�b�h�g�g�u�o�� �l�Z�o�b�d�Z�j�^�b�c�� �\�� �i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�h�f��

�i�_�j�b�h�^�_���\�������������j�Z�a�Z�� 
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�����������K�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c �Z�g�Z�e�b�a���[�e�b�`�Z�c�r�b�o���b���h�l�^�Z�e�_�g�g�u�o���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\ 

�i�_�j�\�b�q�g�h�c���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���d�Z�j�d�Z�k�g�h�]�h���d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�b�Z�e�v�g�h�]�h �[�b�h�i�j�h�l�_�a�Z��

�\���f�b�l�j�Z�e�v�g�m�x���i�h�a�b�p�b�x���k �i�j�h�p�_�^�m�j�h�c�����d�e�Z�i�Z�g-�\-�d�e�Z�i�Z�g�� �i�j�b���i�h�f�h�s�b��

�[�Z�e�e�h�g-�j�Z�k�r�b�j�y�_�f�h�]�h���[�_�k�r�h�\�g�h�]�h���[�b�h�i�j�h�l�_�a�Z 

 

�I�j�h�\�_�^�_�g�� �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �[�e�b�`�Z�c�r�b�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\��
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�h�[�j�Z�a�p�Z���� �[�u�e�Z�� �h�p�_�g�_�g�Z�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�y�� �]�_�g�h�\�� �b�g�l�_�j�_�k�Z�� �g�Z�� �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�l�h�j�_��ViiA 7 

Real-Time PCR System (Applied Biosystems�����K�R�:���� 

�J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �d�I�P�J�� �g�h�j�f�b�j�h�\�Z�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �l�j�_�o�� �j�_�n�_�j�_�g�k�g�u�o�� �]�_�g�h�\��

ACTB, GAPDH, B2M �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �b�f�_�x�s�b�f�b�k�y�� �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f�b�� 

�W�d�k�i�j�_�k�k�b�x�� �b�a�m�q�Z�_�f�u�o�� �]�_�g�h�\�� �j�Z�k�k�q�b�l�u�\�Z�e�b�� �i�h�� �f�_�l�h�^�m�� ��-�û�û�Kt. 

�K�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�m�x�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�m�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�u��GraphPad Prism 8 (Graph Pad Software,). 

�G�h�j�f�Z�e�v�g�h�k�l�v�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �h�p�_�g�b�\�Z�e�b�� �i�j�b�� �i�h�f�h�s�b�� �l�_�k�l�Z�� �D�h�e�f�h�]�h�j�h�\�Z-

�K�f�b�j�g�h�\�Z���� �R�Z�i�b�j�h-�M�b�e�d�Z���� �<�� �k�e�m�q�Z�_�� �_�k�e�b�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �h�l�d�e�h�g�y�e�h�k�v�� �h�l��

�g�h�j�f�Z�e�v�g�h�]�h�����k�j�Z�\�g�_�g�b�_���^�\�m�o���]�j�m�i�i���i�j�h�\�h�^�b�e�b���i�j�b���i�h�f�h�s�b���d�j�b�l�_�j�b�y���F�Z�g�g�Z-

�M�b�l�g�b�����K�j�Z�\�g�_�g�b�_���[�h�e�_�_���^�\�m�o���]�j�m�i�i���i�j�h�\�h�^�b�e�b���k���i�h�f�h�s�v�x���l�_�k�l�Z���D�j�Z�k�d�_�e�Z�� �± 

�M�h�e�b�k�k�Z�� �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���k�q�b�l�Z�e�b�k�v���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�f�b���i�j�b��p<0,05.  

�<�� �i�j�h�\�_�^�_�g�g�h�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� �\�u�^�_�e�_�g�u�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �J�G�D�� ���^�b�Z�i�Z�a�h�g��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �h�l�� ������������ �g�]���f�d�e�� �^�h�� ������������ �g�]���f�d�e���� �k�� �\�u�k�h�d�b�f�� �m�j�h�\�g�_�f�� �q�b�k�l�h�l�u��

���:���������������� �!������������ �:���������������� �!������������ �5�,�4�� �b�g�^�_�d�k�� �!������������ �G�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o��

�h�[�j�Z�a�p�h�\�� �J�G�D�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�h�� �[�h�e�_�_�� ���������� �g�]���f�d�e�� �d�>�G�D�� ���:���������������� �!���������� �b��

�:�����������������!�������������� 
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�<�u�y�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �d�e�Z�i�Z�g�u�� �k�� �i�j�b�a�g�Z�d�Z�f�b�� �[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�c�� �b�g�\�Z�a�b�b��

�o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�h�\�Z�e�b�k�v���[�h�e�_�_���g�b�a�d�b�f�b���m�j�h�\�g�y�f�b���f�J�G�D���]�_�g�h�\��vWF, CDH5, CDH2, 

COL1A2, COL4A1 ���j�b�k�m�g�h�d��4,5�������>�e�y���]�_�g�h�\��MMP2, MMP9, COL1A1, COL2A1, 

�g�_���i�h�d�Z�a�Z�g�h���j�Z�a�e�b�q�b�c���i�h���m�j�h�\�g�x���w�d�k�i�j�_�k�k�b�b���� 

 

�J�b�k�m�g�h�d��4 - �M�j�h�\�_�g�v���f�J�G�D���b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�o���]�_�g�h�\�� vWF �± �N�Z�d�l�h�j���n�h�g��
�<�b�e�e�_�[�j�Z�g�^�Z����CDH2 �± N-�d�Z�^�]�_�j�b�g����CDH5 �± VE-�d�Z�^�]�_�j�b�g����COL1A2 �± �d�h�e�e�Z�]�_�g��
I �l�b�i�Z 
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�J�b�k�m�g�h�d��5 - �I�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�_���]�_�g�g�h�c���w�d�k�i�j�_�k�k�b�b���\���[�b�h�i�l�Z�l�Z�o���g�Z�l�b�\�g�u�o��
�d�e�Z�i�Z�g�h�\���k�_�j�^�p�Z����MMP 2 �± �f�Z�l�j�b�d�k�g�Z�y���f�_�l�Z�e�e�h�i�j�h�l�_�b�g�Z�a�Z��������MMP9 �± 
�f�Z�l�j�b�d�k�g�Z�y���f�_�l�Z�e�e�h�i�j�h�l�_�b�g�Z�a�Z��������COL1A1 �± �d�h�e�e�Z�]�_�g��I �l�b�i�Z����COL2A1 �± 
�d�h�e�e�Z�]�_�g��II  �l�b�i�Z����COL10A1 �± �d�h�e�e�Z�]�_�g��X �l�b�i�Z  

 

�G�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�u�_�� �m�k�i�_�o�b�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� �d�Z�j�^�b�h�e�h�]�b�b�� �b��

�d�Z�j�^�b�h�o�b�j�m�j�]�b�b���� �_�`�_�]�h�^�g�h�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �^�b�k�n�m�g�d�p�b�c�� �d�Z�d�� �g�Z�l�b�\�g�u�o���� �l�Z�d�� �b��

�[�b�h�i�j�h�l�_�a�h�\�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �i�j�h�^�h�e�`�Z�_�l�� �g�_�m�d�e�h�g�g�h�� �j�Z�k�l�b���� �K�l�h�b�l�� �h�l�f�_�l�b�l�v���� �q�l�h�� �g�Z��

�k�_�]�h�^�g�y�r�g�b�c�� �^�_�g�v�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�_�� �\�g�b�f�Z�g�b�_�� �m�^�_�e�y�_�l�k�y�� �b�a�m�q�_�g�b�x�� �g�Z�j�m�r�_�g�b�c��

�n�m�g�d�p�b�c�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�h�\�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z�� �>5�@���� �\�� �l�h�`�_�� �\�j�_�f�y�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u��

�^�b�k�n�m�g�d�p�b�b�� �g�Z�l�b�\�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �g�_�� �^�h�� �d�h�g�p�Z�� �b�a�m�q�_�g�u���� �M�q�b�l�u�\�Z�y�� �l�y�`�_�k�l�v��

�a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�� �b�� �j�h�k�l�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�_�f�h�k�l�b�� �B�W�� �h�k�h�[�h�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�� �i�j�b�h�[�j�_�l�Z�_�l��

�b�a�m�q�_�g�b�_���i�Z�l�h�n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o���i�m�l�_�c���j�Z�a�\�b�l�b�y���^�Z�g�g�h�]�h���k�h�k�l�h�y�g�b�y�����H�^�g�b�f���b�a��

�\�Z�`�g�_�c�r�b�o���a�\�_�g�v�_�\���i�Z�l�h�]�_�g�_�a�Z���B�W���y�\�e�y�_�l�k�y���i�h�\�j�_�`�^�_�g�b�_���w�g�^�h�l�_�e�b�y���d�e�Z�i�Z�g�Z��

�k�_�j�^�p�Z�� �b�e�b�� �i�j�b�k�l�_�g�h�q�g�h�]�h�� �w�g�^�h�d�Z�j�^�Z���� �\�h�a�g�b�d�Z�x�s�_�_�� �\�k�e�_�^�k�l�\�b�_��

�^�_�]�_�g�_�j�Z�l�b�\�g�u�o�� �b�� �\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�o�� �b�a�f�_�g�_�g�b�c���� �I�h�\�j�_�`�^�_�g�b�_��

�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�h�]�h�� �k�e�h�y�� �i�j�h�\�h�p�b�j�m�_�l�� �d�Z�k�d�Z�^�� �i�Z�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\�� �k��

�m�q�Z�k�l�b�_�f�� �i�j�h- �b���i�j�h�l�b�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�o���n�Z�d�l�h�j�h�\�����D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �i�j�h�]�j�_�k�k�b�j�m�_�l��

�l�d�Z�g�_�\�Z�y���]�b�i�h�d�k�b�y�����Z���l�Z�d�`�_���i�j�h�b�k�o�h�^�b�l���g�Z�j�m�r�_�g�b�_���\���k�b�k�l�_�f�_���]�_�f�h�k�l�Z�a�Z���>31]. 

�L�Z�d�`�_�� �h�l�f�_�q�Z�_�l�k�y�� �j�h�e�v�� �h�d�b�k�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �k�l�j�_�k�k�Z�� �b�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�h�]�h�� �\�h�k�i�Z�e�_�g�b�y��

�g�Z���g�Z�q�Z�e�v�g�u�o���w�l�Z�i�Z�o���j�Z�a�\�b�l�b�y���d�e�Z�i�Z�g�g�h�c���i�Z�l�h�e�h�]�b�b���>15].  
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1.6. �K�j�Z�\�g�_�g�b�_���[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�c���n�e�h�j�u�����\�u�^�_�e�_�g�g�h�c���b�a��

�i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�h�c �d�j�h�\�b���b���d�e�Z�i�Z�g�g�u�o���k�l�j�m�d�l�m�j���k�_�j�^�p�Z���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k��

�b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�f �w�g�^�h�d�Z�j�^�b�l�h�f 

 

�<�� �p�_�e�y�o�� �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �^�b�Z�]�g�h�k�l�b�d�b��

�[�Z�d�l�_�j�b�_�f�b�b���� �k�\�y�a�Z�g�g�h�c�� �k�� �\�h�a�[�m�^�b�l�_�e�_�f�� �b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�h�]�h�� �w�g�^�h�d�Z�j�^�b�l�Z����

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�f�� �f�_�l�h�^�h�f�� �i�h�e�b�f�_�j�Z�a�g�h-�p�_�i�g�h�c�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �b�� �i�h�k�_�\�Z��

�g�Z�� �i�b�l�Z�l�_�e�v�g�u�_�� �k�j�_�^�u�� �i�j�h�\�_�e�b�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �k�i�_�d�l�j�Z�� �b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�o��

�\�h�a�[�m�^�b�l�_�e�_�c�� �\�� �h�[�j�Z�a�p�Z�o�� �]�h�f�h�]�_�g�Z�l�Z�� �g�Z�l�b�\�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z�� �b�� �d�j�h�\�b��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k���B�W�� 

�<���i�j�h�p�_�k�k�_���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�h���������i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k���i�h�^�l�\�_�j�`�^�z�g�g�u�f��

�^�b�Z�]�g�h�k�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �B�W���� �i�h�k�l�m�i�b�\�r�b�o�� �g�Z�� �]�h�k�i�b�l�Z�e�b�a�Z�p�b�x�� �k�� �p�_�e�v�x��

�o�b�j�m�j�]�b�q�_�k�d�h�c �d�h�j�j�_�d�p�b�b�� �i�j�b�h�[�j�_�l�_�g�g�h�]�h�� �i�h�j�h�d�Z�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �k�_�j�^�p�Z�� �\�� �N�=�;�G�M��

�©�G�B�B�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�u�o�� �i�j�h�[�e�_�f�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�u�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c�ª�� ���]����

�D�_�f�_�j�h�\�h���� �J�h�k�k�b�y�����\�� �����������]���� �K�j�_�^�g�b�c�� �\�h�a�j�Z�k�l���i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�������“�����]�h�^�Z�� 

�F�Z�l�_�j�b�Z�e�h�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �k�e�m�`�b�e�b�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �g�Z�l�b�\�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z�� �b��

�\�_�g�h�a�g�h�c�� �d�j�h�\�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �B�W���� �H�[�j�Z�a�p�u�� �d�j�h�\�b�� �^�e�y�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �f�b�d�j�h�n�e�h�j�u���m��

�\�k�_�o�� �m�q�Z�k�l�g�b�d�h�\�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �k�h�[�b�j�Z�e�b�� �b�a�� �e�h�d�l�_�\�h�c�� �\�_�g�u�� �\�� �\�Z�d�m�l�_�c�g�_�j�� �k��

�W�>�L�:���� �N�j�Z�]�f�_�g�l�� �i�h�\�j�_�`�^�_�g�g�h�]�h�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �i�h�f�_�s�Z�e�k�y�� �\�� �n�b�a���� �j�Z�k�l�\�h�j�� �^�e�y��

�^�Z�e�v�g�_�c�r�_�c���]�h�f�h�]�_�g�b�a�Z�p�b�b�� 

�E�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�_�� �f�_�l�h�^�u�� �\�d�e�x�q�Z�e�b�� �\�� �k�_�[�y�� �]�h�f�h�]�_�g�b�a�Z�p�b�x�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z��

�l�d�Z�g�_�c�� �m�^�Z�e�_�g�g�u�o�� �k�l�\�h�j�h�d�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �k�_�j�^�p�Z���� �\�u�^�_�e�_�g�b�_�� �>�G�D�� �b�� �l�b�i�b�j�h�\�Z�g�b�_��

�f�_�l�h�^�h�f���I�P�J���\���j�_�Z�e�v�g�h�f���\�j�_�f�_�g�b�� 

�<�u�^�_�e�_�g�b�_�� �>�G�D�� �b�a�� �p�_�e�v�g�h�c�� �d�j�h�\�b�� �i�j�h�\�h�^�b�e�h�k�v�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f��

�g�Z�[�h�j�h�\�� �©�I�J�H�;�:-�=�K-�=�?�G�?�L�B�D�:�ª�� ���H�H�H�� �>�G�D-�L�_�o�g�h�e�h�]�b�y���� �]���� �F�h�k�d�\�Z����

�J�h�k�k�b�y������ �<�Z�d�m�l�_�c�g�_�j�u�� �k�� �p�_�e�v�g�h�c�� �d�j�h�\�v�x�� �j�Z�a�f�h�j�Z�`�b�\�Z�e�b�k�v�� �b�� �h�l�k�l�Z�b�\�Z�e�b�k�v�� �\��

�l�_�q�_�g�b�_�� ���� �q�� �i�j�b�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_�� ���ƒ�K���� �a�Z�l�_�f�� �[�_�j�_�`�g�h�� �i�_�j�_�f�_�r�b�\�Z�e�b�k�v���� �P�_�e�v�g�m�x��

�d�j�h�\�v�� �i�_�j�_�g�h�k�b�e�b�� �\�� �a�Z�j�Z�g�_�_�� �i�j�b�]�h�l�h�\�e�_�g�g�m�x�� �i�j�h�[�b�j�d�m�� �l�b�i�Z�� �W�i�i�_�g�^�h�j�n��

�h�[�t�_�f�h�f�� �������� �f�e�� �b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �^�e�y�� �\�u�^�_�e�_�g�b�y�� �>�G�D�� �i�h�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�f�m��
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�i�j�h�l�h�d�h�e�m�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�y�� �g�Z�[�h�j�h�\�� �©�I�J�H�;�:-�=�K-�=�?�G�?�L�B�D�:�ª���� �<�u�^�_�e�_�g�g�m�x��

�>�G�D���o�j�Z�g�b�e�b���i�j�b���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_��-�����ƒ�K���� 

�=�h�f�h�]�_�g�b�a�Z�p�b�y�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� �i�j�h�\�h�^�b�e�Z�k�v�� �\�� �]�h�f�h�]�_�g�b�a�Z�l�h�j�_�� �©FastPrep-24 

5G�ª�� ��MP Biomedicals���� �B�g�^�b�y������ �>�e�y�� �w�l�h�]�h�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�u�� �d�e�Z�i�Z�g�Z�� ���� �f�]��

�i�h�f�_�r�Z�e�b�k�v�� �\�� �i�j�h�[�b�j�d�b�� �©Metal Bead Lysing Matrix D�ª�� �<�u�^�_�e�_�g�b�_�� �>�G�D�� �b�a��

�]�h�f�h�]�_�g�Z�l�Z���d�e�Z�i�Z�g�Z���[�u�e�h���i�j�h�\�_�^�_�g�h���k���i�h�f�h�s�v�x���g�Z�[�h�j�h�\���©�©�>�G�D-�K�H�J�;�?�G�L�ª��

���H�H�H�� �G�I�N�� �©�E�b�l�_�o�ª���� �]���� �F�h�k�d�\�Z���� �J�h�k�k�b�y���ª���� �=�h�f�h�]�_�g�Z�l�� �i�_�j�_�g�h�k�b�e�b�� �\��

�h�l�^�_�e�v�g�m�x�� �i�j�h�[�b�j�d�m�� �l�b�i�Z�� �W�i�i�_�g�^�h�j�n�� �\�f�_�k�l�b�f�h�k�l�v�x�� �������� �f�e�� �b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b��

�^�e�y�� �\�u�^�_�e�_�g�b�y�� �>�G�D�� �i�h�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�f�m�� �i�j�h�l�h�d�h�e�m�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�y�� �g�Z�[�h�j�h�\��

�©�>�G�D-�K�H�J�;�?�G�L�ª�����<�u�^�_�e�_�g�g�m�x���>�G�D���o�j�Z�g�b�e�b���i�j�b���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_��-�����ƒ�K�� 

�>�_�l�_�d�p�b�y���b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�o �f�b�d�j�h�h�j�]�Z�g�b�a�f�h�\���i�j�h�\�h�^�b�e�Z�k�v���f�_�l�h�^�h�f���I�P�J-

�J�<�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �I�P�J-�l�_�k�l�h�\ �H�H�H�� �G�I�N�� �©�E�b�l�_�o�ª�� ���]���� �F�h�k�d�\�Z���� �J�h�k�k�b�y������

�K�i�_�d�l�j�� �l�_�k�l�h�\���� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�g�u�o�� �\�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b���� �©�K�L�J�?�I�L�H�I�H�E-�: -�J�<�ª��

(Streptococcus pyogenes������ �©�K�L�J�?�I�L�H�I�H�E-�<-�J�<�ª�� ��Streptococcus agalacticae), 

�©�W�G�L�?�J�H�I�H�E-�J�<�ª����Enterobacter spp., Klebsiella spp���������©�K�L�:�N�B�I�H�E-species-

PB�ª�� ��Staphylococcus spp�������� �©�K�L�J�?�I�L�H�I�H�E-species-PB�ª�� ��Streptococcus spp.), 

�©�;�:�D�L�H�I�H�E-4-PB�ª�� ��Bacteroides fragilis, vulgatus, thetaiotomicron, ovatus). 

�I�P�J-�l�_�k�l�u���^�e�y���h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y���f�b�d�j�h�n�e�h�j�u���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�x�l���k�h�[�h�c���i�j�h�[�b�j�d�b���l�b�i�Z��

�W�i�i�_�g�^�h�j�n�� �h�[�t�_�f�h�f�� �������� �f�d�e�� �k�� �a�Z�j�Z�g�_�_�� �\�g�_�k�_�g�g�h�c�� �\�� �g�b�o�� �]�h�l�h�\�h�c��

�Z�f�e�b�n�b�d�Z�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�v�x���� �I�j�h�[�b�j�d�b�� �a�Z�j�Z�g�_�_�� �j�Z�a�f�h�j�Z�`�b�\�Z�e�b�k�v���� �a�Z�l�_�f��

�k�e�_�^�m�_�l�� �^�h�[�Z�\�b�l�v�� ���� �f�d�e�� �>�G�D�� �k�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c�� �����g�]���f�d�e���� �H�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�u�c��

���j�Z�a�[�Z�\�b�l�_�e�v���� �b�� �i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�c�� �d�h�g�l�j�h�e�v�g�u�_�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �>�G�D�� �\�o�h�^�y�l�� �\�� �k�h�k�l�Z�\��

�I�P�J-�l�_�k�l�Z���� �H�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �f�b�d�j�h�n�e�h�j�u���� �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�p�b�x�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �g�Z��

�Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�l�h�j�_�� �5�H�D�O-�W�L�P�H�� �&�)�;������ �7�R�X�F�K�� ���©Bio-Rad Laboratories�ª���� �K�R�:���� �\��

�l�_�q�_�g�b�_���������p�b�d�e�h�\���i�h���k�e�_�^�m�x�s�_�f�m���i�j�h�l�h�d�h�e�m�����^�_�g�Z�l�m�j�Z�p�b�y�� �± �������k���i�j�b�������ƒ�K����

�h�l�`�b�]�� �± ������ �k�� �i�j�b�� �����ƒ�K���� �w�e�h�g�]�Z�p�b�y�� �± ������ �k�� �i�j�b�� �����ƒ�K���� �k�i�_�p�b�n�b�q�_�k�d�b�c�� �k�b�]�g�Z�e�� �± 

FAM�����k�b�]�g�Z�e���\�g�m�l�j�_�g�g�_�]�h���d�h�g�l�j�h�e�y��- HEX�����:�g�Z�e�b�a���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y��

�i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�u��Bio-Rad CFX Manager ���������� ���©Bio-Rad 

Laboratories�ª�����K�R�:������ 

�K�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�g�h�]�h��
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�h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�y�� �6�W�D�W�6�R�I�W�� �6�W�D�W�L�V�W�L�F�D�� ������������ �K�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v�� �j�Z�a�e�b�q�b�c��

�f�_�`�^�m�� �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�u�f�b�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�f�b�� �j�Z�k�k�q�b�l�u�\�Z�e�Z�k�v�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �d�j�b�l�_�j�b�y��

�F-�d�\�Z�^�j�Z�l�� �I�b�j�k�h�g�Z���� �>�e�y�� �m�f�_�g�v�r�_�g�b�y�� �\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�b�� �h�r�b�[�d�b�� �i�_�j�\�h�]�h�� �l�b�i�Z�� �\��

�k�e�m�q�Z�y�o���� �d�h�]�^�Z�� �h�`�b�^�Z�_�f�u�_�� �y�\�e�_�g�b�y�� �i�j�b�g�b�f�Z�e�b�� �a�g�Z�q�_�g�b�y�� �h�l�� ������ �^�h�� ������

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �d�j�b�l�_�j�b�c���F-�d�\�Z�^�j�Z�l�� �k�� �i�h�i�j�Z�\�d�h�c �C�_�c�l�k�Z���� �f�_�g�_�_�� ����- �l�h�q�g�u�c��

�d�j�b�l�_�j�b�c�� �N�b�r�_�j�Z���� �J�Z�a�e�b�q�b�y�� �k�q�b�l�Z�e�b�k�v�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�f�b�� �i�j�b��p < 

0,05. 

�B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �\�u�i�h�e�g�_�g�h�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�h�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�Z�f�b�� �g�Z�^�e�_�`�Z�s�_�c��

�d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�c�� �i�j�Z�d�l�b�d�b�� ���*�R�R�G�� �&�O�L�Q�L�F�D�O�� �3�U�D�F�W�L�F�H���� �b�� �i�j�b�g�p�b�i�Z�f�b�� �O�_�e�v�k�b�g�k�d�h�c��

�^�_�d�e�Z�j�Z�p�b�b���� �I�j�h�l�h�d�h�e�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �h�^�h�[�j�_�g�� �e�h�d�Z�e�v�g�u�f�� �w�l�b�q�_�k�d�b�f��

�d�h�f�b�l�_�l�h�f�� �N�=�;�G�M�� �G�B�B�� �D�I�K�K�A���� �>�h�� �\�d�e�x�q�_�g�b�y�� �\�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �m�� �\�k�_�o��

�m�q�Z�k�l�g�b�d�h�\���i�h�e�m�q�_�g�h���^�h�[�j�h�\�h�e�v�g�h�_���i�b�k�v�f�_�g�g�h�_���b�g�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�_���k�h�]�e�Z�k�b�_�� 

�I�j�b���Z�g�Z�e�b�a�_���i�h�e�m�q�_�g�g�u�o���^�Z�g�g�u�o���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b���m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h�����q�l�h���i�h�q�l�b��

�\�k�_�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �B�W�� �b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�u��Streptococcus 

spp. ���������� �k�e�m�q�Z�_�\���� �q�l�h�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� ������ �q�_�e�h�\�_�d�� �b�a�� �q�b�k�e�Z�� �h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�o������ �i�j�b��

�w�l�h�f��Streptococcus agalacticae �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�� �m�� �^�\�m�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �L�Z�d�`�_�� �^�h�\�h�e�v�g�h��

�q�Z�k�l�h�� �\�k�l�j�_�q�Z�_�l�k�y��Staphylococcus spp.���� �\�h�a�[�m�^�b�l�_�e�v�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�� �\�� ������ �h�[�j�Z�a�p�Z�o��

�]�h�f�h�]�_�g�Z�l�Z���d�e�Z�i�Z�g�Z�����I�j�b���^�_�l�_�d�p�b�b���^�j�m�]�b�o���\�h�a�[�m�^�b�l�_�e�_�c���\�u�y�\�e�_�g�u���l�h�e�v�d�h���^�\�Z��

�k�e�m�q�Z�y��Enterobacter spp., Klebsiella spp ���[�_�a�� �b�^�_�g�l�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �\�b�^�Z�� �\�� �k�\�y�a�b�� �k��

�h�]�j�Z�g�b�q�_�g�g�h�k�l�v�x�� �g�Z�[�h�j�h�\�� �^�e�y�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�]�h�� �l�b�i�b�j�h�\�Z�g�b�y������Streptococcus 

pyogenes, Bacteroides fragilis, vulgatus, thetaiotomicron, ovatus �g�_�� �i�h�d�Z�Z�a�Z�e�b��

�i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\���� �I�j�b�� �Z�g�Z�e�b�a�_�� �h�[�j�Z�a�p�h�\�� �g�m�d�e�_�b�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l����

�\�u�^�_�e�_�g�g�u�o���b�a���i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�h�c���d�j�h�\�b���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k���B�W�����g�_���[�u�e�h���\�u�y�\�e�_�g�h���g�b��

�h�^�g�h�]�h���b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�h�]�h���\�h�a�[�m�^�b�l�_�e�y�����L�Z�[�e�b�p�Z��3). 

�L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �\�� �i�h�^�h�k�l�j�h�c�� �n�Z�a�_�� �l�_�q�_�g�b�y�� �B�W�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-

�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�h�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �l�_�o�g�h�e�h�]�b�c�� �I�P�J�� �l�Z�d�� �`�_��

�g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�b�y�� �\�h�a�[�m�^�b�l�_�e�y�� �\�� �p�b�j�d�m�e�b�j�m�x�s�_�f��

�d�j�h�\�h�l�h�d�_���� �d�Z�d�� �b�� �i�h�k�_�\�� �d�j�h�\�b���� �H�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�u�o�� �f�Z�j�d�_�j�h�\��

�\�h�a�[�m�^�b�l�_�e�_�c�� �\�� �i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�h�c�� �d�j�h�\�b�� �i�h�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �[�_�k�i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v��

�i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �j�m�l�b�g�g�u�o�� �f�b�d�j�h�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �g�Z�� �^�Z�g�g�h�f�� �w�l�Z�i�_��
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�l�_�q�_�g�b�y�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y���� �I�j�b���h�l�k�m�l�k�l�\�b�b���^�Z�g�g�u�o���h�� �\�h�a�[�m�^�b�l�_�e�_���� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o���g�Z��

�f�h�f�_�g�l�� �h�k�l�j�h�]�h�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �i�j�h�p�_�k�k�Z�� �b�� �e�b�o�h�j�Z�^�d�b���� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_��

�]�h�f�h�]�_�g�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �[�b�h�i�l�Z�l�h�\�� �d�e�Z�i�Z�g�g�u�o�� �k�l�j�m�d�l�m�j�� �k�_�j�^�p�Z���� �m�^�Z�e�z�g�g�u�o�� �\�h��

�\�j�_�f�y���h�i�_�j�Z�p�b�b�����f�h�`�_�l���i�h�a�\�h�e�b�l�v���k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�l�v���Z�g�l�b�f�b�d�j�h�[�g�m�x���l�Z�d�l�b�d�m���\��

�j�Z�g�g�_�f���i�h�k�e�_�h�i�_�j�Z�p�b�h�g�g�h�f���i�_�j�b�h�^�_���i�j�h�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�b�y���� 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z��3 - �;�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�c���k�i�_�d�l�j�����h�i�j�_�^�_�e�_�g�g�u�c���\���h�[�j�Z�a�p�Z�o���d�j�h�\�b���b��
�[�b�h�i�l�Z�l�Z 

 

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�l�� �h�� �k�h�q�_�l�Z�g�g�h�f�� �i�h�j�Z�`�_�g�b�b��

�d�e�Z�i�Z�g�h�\���� �d�h�]�^�Z�� �\�� �h�^�g�h�c�� �\�_�]�_�l�Z�p�b�b�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� �f�b�d�j�h�h�j�]�Z�g�b�a�f�u�� �j�Z�a�g�h�c��

�j�h�^�h�\�h�c�� �i�j�b�g�Z�^�e�_�`�g�h�k�l�b���� �q�l�h�� �k�l�Z�\�b�l�� �i�_�j�_�^�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�y�f�b����
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1 - - - - - - + - + - - - 
2 - - + - + - + - + - - - 
3 - - - - - - + - + - - - 
4 - - - - - - - - + - - - 
5 - - - - - - + - + - - - 
6 - - - - - - + - + - - - 
7 - - - - - - + - + - - - 
8 - - + - + - + - + - - - 
9 - - - - - - - - + - - - 
10 - - - - - - + - + - - - 
11 - - - - - - - - + - - - 
12 - - - - - - + - + - - - 
13 - - - - - - + - + - - - 
14 - - - - - - - - + - - - 
15 - - - - - - + - + - - - 
16 - - - - - - + - + - - - 
17 - - - - - - + - + - - - 
18 - - - - - - + - - - - - 
19 - - - - - - + - + - - - 
20 - - - - - - + - + - - - 
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�d�Z�j�^�b�h�o�b�j�m�j�]�Z�f�b���� �d�Z�j�^�b�h�e�h�]�Z�f�b�� �b�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�f�b�� �n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�Z�f�b�� �g�h�\�u�_��

�a�Z�^�Z�q�b�� �i�h�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�x�� �l�Z�d�l�b�d�b�� �\�_�^�_�g�b�y�� �l�Z�d�b�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �l�Z�� �d�Z�d�� �^�Z�`�_��

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�_�� �l�_�k�l�u�� �g�_�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �b�g�n�h�j�f�Z�l�b�\�g�u�f�b�� �i�j�b��

�h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�b�� �f�b�d�j�h�[�g�h�]�h�� �k�i�_�d�l�j�Z�� �\ �h�[�s�_�f�� �d�j�h�\�h�l�h�d�_�� �i�j�b�� �i�h�^�h�k�l�j�h�f��

�b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�h�f���w�g�^�h�d�Z�j�^�b�l�_�� 

 

1.7. �H�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���a�g�Z�q�_�g�b�y���\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b���]�_�g�h�\���\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h��

�h�l�\�_�l�Z���\���i�j�_�^�j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�h�k�l�b���d���j�Z�a�\�b�l�b�x���j�_�\�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�c���[�h�e�_�a�g�b��

�k�_�j�^�p�Z 

 

�>�e�y�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �a�g�Z�q�_�g�b�y�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b�� �]�_�g�h�\�� �\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h��

�h�l�\�_�l�Z�� �\�� �i�j�_�^�j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�h�k�l�b�� �d�� �j�Z�a�\�b�l�b�x�� �j�_�\�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�c�� �[�h�e�_�a�g�b�� �k�_�j�^�p�Z�� �m��

�������� �i�Z�p�b�_�g�l�Z�� ���������� �`�_�g�s�b�g�� �b�� ������ �f�m�`�q�b�g�Z���� �k�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�g�u�f�� �^�b�Z�]�g�h�a�h�f��

�©�j�_�\�f�Z�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �[�h�e�_�a�g�v�� �k�_�j�^�p�Z�ª�� �b�� �m�� �������� �m�k�e�h�\�g�h-�a�^�h�j�h�\�u�o�� �^�h�g�h�j�h�\�� ����������

�`�_�g�s�b�g�� �b�� �������� �f�m�`�q�b�g���� �[�u�e�� �i�j�h�\�_�^�_�g�� �a�Z�[�h�j�� �\�_�g�h�a�g�h�c�� �d�j�h�\�b�� �b�a�� �e�h�d�l�_�\�h�c��

�\�_�g�u���� �^�e�y�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�]�h�� �\�u�^�_�e�_�g�b�y�� �]�_�g�h�f�g�h�c�� �>�G�D���� �K�j�_�^�g�b�c�� �\�h�a�j�Z�k�l��

�b�g�^�b�\�b�^�m�m�f�h�\�����\�d�e�x�q�_�g�g�u�o���\ �b�k�k�e�_�^�m�_�f�m�x���b���d�h�g�l�j�h�e�v�g�m�x���]�j�m�i�i�u���k�h�k�l�Z�\�b�e��

������ ���������������� �b�� ������ ���������������� �e�_�l���� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���� �B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �[�u�e�h�� �h�^�h�[�j�_�g�h��

�E�h�d�Z�e�v�g�u�f�� �w�l�b�q�_�k�d�b�f�� �d�h�f�b�l�_�l�h�f�� �G�B�B�� �D�I�K�K�A���� �\�k�_�� �m�q�Z�k�l�g�b�d�b�� �i�h�^�i�b�k�Z�e�b��

�b�g�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�_�� �k�h�]�e�Z�k�b�_�� �g�Z�� �m�q�Z�k�l�b�_�� �\�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b���� �F�_�l�h�^�h�f�� �I�P�J�� �\��

�j�_�`�b�f�_�� �j�_�Z�e�v�g�h�]�h�� �\�j�_�f�_�g�b�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f��TaqMan �a�h�g�^�h�\��

�i�j�h�Z�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�h�� ������ �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���� �j�Z�k�i�h�e�Z�]�Z�x�s�b�o�k�y�� �\�� �]�_�g�Z�o����

�[�_�e�d�h�\�u�_�� �i�j�h�^�m�d�l�u�� �d�h�l�h�j�u�o�� �\�h�\�e�_�q�_�g�u�� �\�� �\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�c�� �h�l�\�_�l��IL1B 

(rs1143634, rs16944), IL6R (rs2228145, rs2229238), IL6 (rs1800796, rs1554606, 

rs2069827), IL10 (rs1800871, rs1800872, rs1800896), IL12RB1 (rs375947), IL12B 

(rs3212227), TNF (rs1799964, rs361525, rs1800629), CRP (rs3093077, 

rs1800947, rs1130864, rs1205).  

�>�e�y�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b�� �^�Z�g�g�u�o�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �k�e�_�^�m�x�s�_�_��

�i�j�h�]�j�Z�f�f�g�h�_�� �h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�_����SNPstats �b��GraphPad Prism���� �J�Z�k�q�z�l�� �g�h�j�f�Z�e�v�g�h�k�l�b��

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �\�u�[�h�j�d�b�� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�e�b�� �f�_�l�h�^�h�f�� �D�j�Z�k�d�_�e�Z-�M�h�e�e�b�k�Z�� �:�g�Z�e�b�a��
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�Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�c�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �k�� �j�b�k�d�h�f�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �J�;�K�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f��

�o�b-�d�\�Z�^�j�Z�l�Z�� �I�b�j�k�h�g�Z�� �k�� �i�h�i�j�Z�\�d�h�c�� �C�_�l�k�Z�� �g�Z�� �g�_�i�j�_�j�u�\�g�h�k�l�v�� �b�e�b�� �l�h�q�g�h�]�h 

�d�j�b�l�_�j�b�y���N�b�r�_�j�Z���f�_�`�^�m���b�g�^�b�\�b�^�m�m�f�Z�f�b���d�h�g�l�j�h�e�v�g�h�c���b���b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c���]�j�m�i�i�� 

�J�Z�a�e�b�q�b�y���k�q�b�l�Z�e�b���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�f�b���i�j�b��p<0.05. 

�K�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �i�h�d�Z�a�Z�e���� �q�l�h�� �k�� �j�b�k�d�h�f�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �J�;�K��

�Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u�� �]�_�g�h�l�b�i�u��T/T �]�_�g�Z��IL10 (rs1800871) (p� ������������ �b��T/T �]�_�g�Z��IL10 

(rs1800872) (p� �������������� �i�h�� �d�h�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b�� �g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���� �Z�� �l�Z�d�`�_��

�]�_�g�h�l�b�i�u�� �L���L�� �]�_�g�Z��CRP (rs1205) (p� �������������� �b��G/G �]�_�g�Z��IL12RB 

(rs375947) (p=0.037) �± �i�h�� �j�_�p�_�k�k�b�\�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b�� �g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� ���J�b�k. 6������ �K��

�^�j�m�]�b�f�b���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�b���\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�o���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\���g�_��

�i�h�e�m�q�_�g�h���� 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d 6 - �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���]�_�g�h�l�b�i�h�\���]�_�g�h�\���\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h���h�l�\�_�l�Z���\��
�b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c���b���d�h�g�l�j�h�e�v�g�h�c���]�j�m�i�i�Z�o 

 

�J�Z�a�^�_�e�_�g�b�_�� �b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c�� �\�u�[�h�j�d�b�� �i�h�� �i�j�b�a�g�Z�d�m�� �i�h�e�h-�\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c��

�i�j�b�g�Z�^�e�_�`�g�h�k�l�b�� �g�_�� �i�h�d�Z�a�Z�e�h�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �i�j�b 

�j�Z�a�^�_�e�_�g�b�b�� �i�h�� �i�h�e�m���� �h�^�g�Z�d�h�� �\�u�y�\�e�_�g�u�� �g�_�d�h�l�h�j�u�_�� �a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�b�� �i�j�b��

�k�l�j�Z�l�b�n�b�d�Z�p�b�b���]�j�m�i�i���i�h���\�h�a�j�Z�k�l�m�����L�Z�d�����i�h�d�Z�a�Z�g�h�����q�l�h���k���j�b�k�d�h�f���j�Z�a�\�b�l�b�y���J�;�K��
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�\�� �]�j�m�i�i�_�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �^�h�� ������ �e�_�l�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u�� �]�_�g�h�l�b�i�u�� �:���:�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V����������������IL10 ���H�R� ���������� �������>�B�� ��������-7.0�������� �7���7�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V����������������IL10 ���H�R� ���������� �������>�B�� ��������-������������ �b�� �7���7�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z���U�V����������CPR ���H�R� �����������������>�B����������-4.53) ���J�b�k�������� 

 

�J�b�k�m�g�h�d��7 - �:�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �k�� �i�j�_�^�j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�h�k�l�v�x�� �d��
�j�Z�a�\�b�l�b�x�� �J�;�K�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z���� �:�� �± �i�Z�p�b�_�g�l�u�� �^�h�� ������ �e�_�l���� �;�� �± 
�i�Z�p�b�_�g�l�u���k�l�Z�j�r�_���������e�_�l 

 

�I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�h�\��IL10 ���U�V���������������� �b�� �U�V��������������������IL12RB1 

���U�V�������������������b��CRP ���U�V�������������f�h�]�m�l���y�\�e�y�l�v�k�y���\�Z�`�g�u�f���a�\�_�g�h�f���i�Z�l�h�]�_�g�_�a�Z���J�;�K���b��

�\�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�f�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�u�� �d�Z�d�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �f�Z�j�d�_�j�u�� �^�e�y��

�i�_�j�k�h�g�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �h�p�_�g�d�b�� �j�b�k�d�Z�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�Z�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h��

�k�h�k�l�h�y�g�b�y���� �H�^�g�Z�d�h�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�_�� �b�a�m�q�_�g�b�_�� �g�_�� �l�h�e�v�d�h�� �h�[�j�Z�a�p�h�\��

�]�_�g�h�f�g�h�c�� �>�G�D�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �g�h�� �b�� �b�k�k�_�q�z�g�g�u�o�� �g�Z�l�b�\�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z���� �^�e�y��

�[�h�e�_�_�� �^�_�l�Z�e�v�g�h�c�� �j�Z�k�r�b�n�j�h�\�d�b�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�h�\��

�j�Z�a�\�b�l�b�y���J�;�K�� 
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�����������I�h�b�k�d���Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�c���]�_�g�h�\���b�f�f�m�g�g�h�]�h���h�l�\�_�l�Z���b���f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z��

�e�b�i�b�^�h�\���k���j�b�k�d�Z�f�b���j�Z�a�\�b�l�b�y���h�`�b�j�_�g�b�y���b���e�b�i�b�^�g�h�]�h���h�[�f�_�g�Z���m���i�Z�p�b�_�g�l�h�\��

�k�j�_�^�g�_�]�h���b���i�h�`�b�e�h�]�h���\�h�a�j�Z�k�l�Z 

 

�>�e�y�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �h�l�h�[�j�Z�g�h�� �������� �b�g�^�b�\�b�^�m�m�f�h�\�� �k�j�_�^�g�b�c�� �\�h�a�j�Z�k�l��

�d�h�l�h�j�u�o�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�� ������ �e�_�l�� ������������������ �i�j�h�`�b�\�Z�x�s�b�o�� �g�Z�� �l�_�j�j�b�l�h�j�b�b�� �A�Z�i�Z�^�g�h�c��

�K�b�[�b�j�b�� �b�� �i�j�h�o�h�^�y�s�b�o�� �k�d�j�b�g�b�g�]�h�\�h�_�� �h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �g�Z�� �[�Z�a�_�� �G�B�B�� �D�I�K�K�A����

�O�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z���b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�o���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z���\���L�Z�[�e�b�p�_��4.  

 

�L�Z�[�e�b�p�Z��4 - �O�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z���i�Z�p�b�_�g�l�h�\�����\�d�e�x�q�_�g�g�u�o���\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_ 

�I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v N (%) 

�F�m�`�q�b�g�u 319 (57) 

�@�_�g�s�b�g�u 241 (43) 
 �<�h�a�j�Z�k�l �”���������e�_�l 

(�k�j�_�^�g�_�\�h�a�j�Z�k�l�g�u�_���i�Z�p�b�_�g�l�u) 382 (68) 

�<�h�a�j�Z�k�l��> 60 �e�_�l (�i�h�`�b�e�u�_��
�i�Z�p�b�_�g�l�u) 

178 (32) 

�B�F�L �•���������N�J���P2 220 (39) 
�B�F�L���•��������kg/m2 �m��

�k�j�_�^�g�_�\�h�a�j�Z�k�l�g�u�o���i�Z�p�b�_�g�l�h�\ 156 (41) 

�B�F�L���•��������kg/m2 �m���i�h�`�b�e�u�o��
�i�Z�p�b�_�g�l�h�\ 64 (36) 

 

�<�u�^�_�e�_�g�b�_�� �>�G�D���i�j�h�\�h�^�b�e�b���f�_�l�h�^�h�f�� �n�_�g�h�e-�o�e�h�j�h�n�h�j�f�g�h�c�� �w�d�k�l�j�Z�d�p�b�b��

�b�a�� �p�_�e�v�g�h�c�� �\�_�g�h�a�g�h�c�� �d�j�h�\�b���� �a�Z�[�h�j�� �d�h�l�h�j�h�c�� �i�j�h�\�h�^�b�e�k�y�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �b�a��

�e�h�d�l�_�\�h�c�� �\�_�g�u�� �\�� �i�j�h�[�b�j�d�m��K3EDTA���� �H�p�_�g�d�m�� �d�Z�q�_�k�l�\�Z�� �b�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��

�\�u�^�_�e�_�g�g�h�c�� �]�_�g�h�f�g�h�c�� �>�G�D�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �g�Z�� �k�i�_�d�l�j�h�n�h�l�h�f�_�l�j�_��NanoDropTM 

�������������©ThermoScientific�ª�����K�R�:�������F�_�l�h�^�h�f���I�P�J���\���j�_�`�b�f�_���j�_�Z�e�v�g�h�]�h���\�j�_�f�_�g�b��

�i�j�h�\�_�^�_�g�h���]�_�g�h�l�b�i�b�j�h�\�Z�g�b�_���������i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���������]�_�g�h�\���b�f�f�m�g�g�h�]�h��

�h�l�\�_�l�Z�� �b�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� �e�b�i�b�^�h�\���� �:�f�i�e�b�n�b�d�Z�p�b�x�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �i�j�b�� �i�h�f�h�s�b��

�i�j�b�[�h�j�Z��ViiA 7 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, USA). 

�K�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �\�u�i�h�e�g�_�g�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�g�h�]�h��

�h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�y�� �6�7�$�7�,�6�7�,�&�$�� ���������� ���6�W�D�W�6�R�I�W���� �K�R�:������ �D�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_��
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�[�u�e�b�� �i�j�h�\�_�j�_�g�u�� �d�j�b�l�_�j�b�_�f�� �o�b-�d�\�Z�^�j�Z�l�� �C�_�c�l�k�Z�� �b�e�b�� �l�h�q�g�u�f�� �d�j�b�l�_�j�b�_�f��

�N�b�r�_�j�Z���� �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �]�_�g�h�l�b�i�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �i�j�h�Z�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�u�� �i�j�b�� �i�h�f�h�s�b��

�h�g�e�Z�c�g�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�u�� �6�1�3�6�W�D�W�V�� ���6�R�O�H�� �H�W�� �D�O���� �������������� �G�Z�b�[�h�e�_�_�� �\�_�j�h�y�l�g�Z�y�� �f�h�^�_�e�v��

�g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �^�e�y�� �d�Z�`�^�h�]�h�� �d�h�g�d�j�_�l�g�h�]�h�� �i�h�e�b�f�h�j�n�b�a�f�Z�� �]�_�g�Z�� �h�i�j�_�^�_�e�y�e�Z�k�v�� �k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �b�g�n�h�j�f�Z�p�b�h�g�g�h�]�h�� �d�j�b�l�_�j�b�y�� �:�d�Z�b�d�_�� ��AUC������ �J�Z�a�e�b�q�b�y�� �[�u�e�b��

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�f�b���k���S�������������� 

�M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �k�� �j�b�k�d�h�f�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �h�`�b�j�_�g�b�y�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u��

�k�e�_�^�m�x�s�b�_���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_���\�Z�j�b�Z�g�l�u���]�_�g�h�\���b�f�f�m�g�g�h�]�h���h�l�\�_�l�Z��IL6R rs2229238, 

�H�R�� � �� ������������ �������� �>�B�� � �� ��������-���������� �S�� � �� �������������� �i�h�� �^�h�f�b�g�Z�g�l�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b����IL18 

�U�V������������������ �H�R�� � �� ������������ �������>�B�� � �� ��������-������������ �j�� � �� ������������ �i�h�� �k�\�_�j�o�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�h�c 

�f�h�^�_�e�b�����Z���l�Z�d�`�_���^�\�Z���\�Z�j�b�Z�g�l�Z���]�_�g�h�\���e�b�i�b�^�g�h�]�h���h�[�f�_�g�Z��LPA �U�V���������������������H�R��� ��

������������ �������>�B�� � �� ��������-������������ �j�� � �� ������������ �i�h�� �e�h�]-�Z�^�^�b�l�b�\�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b����LEPR 

�U�V�������������������H�R��� �����������������������>�B��� ����������-�������������j��� ���������������i�h���j�_�p�_�k�k�b�\�g�h�c���f�h�^�_�e�b����

�D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �i�h�d�Z�a�Z�g�� �i�j�h�l�_�d�l�b�\�g�u�c�� �w�n�n�_�d�l�� �\ �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �h�`�b�j�_�g�b�y��

�^�e�y���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���U�V�����������b���U�V�����������������]�_�g�Z��CXCL8 ���H�R��� ����������������������

�>�B�� � �� ��������-������������ �j�� � �� �������������� �b�� �H�R�� � �� ������������ �������� �>�B�� � �� ��������-������������ �j�� � �� ����������������

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���������J�b�k.8) 
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�J�b�k�m�g�h�d��8 - �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �]�_�g�h�\�� �b�f�f�m�g�g�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z�� �b��
�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z���e�b�i�b�^�h�\���\���b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�o���]�j�m�i�i�Z�o 

 

�K�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �q�Z�k�l�h�l�u�� �\�k�l�j�_�q�Z�_�f�h�k�l�b�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �m�� �f�m�`�q�b�g�� �b��

�`�_�g�s�b�g�� �i�h�a�\�h�e�b�e�� �\�u�y�\�b�l�v�� �k�e�_�^�m�x�s�b�_�� �a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�b���� �]�_�g�h�l�b�i�� �7���&��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �]�_�g�Z��IL6R �b�� �]�_�g�h�l�b�i�� �*���*�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z��

�U�V���������������� �\�� �]�_�g�_��LEPR �k�\�y�a�Z�g�u�� �k�� �i�h�\�u�r�_�g�g�u�f�� �j�b�k�d�h�f�� �h�`�b�j�_�g�b�y�� �l�h�e�v�d�h�� �m��

�f�m�`�q�b�g�����H�R��� �����������������������>�B��� ����������-�������������S��� �����������������b���H�R��� �����������������������>�B��� ��

1,27-������������ �j�� � �� ������������ �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h������ �Z�� �]�_�g�h�l�b�i�� �7���*�� �U�V���������������� �]�_�g�Z��IL18 �± �m��

�`�_�g�s�b�g�� ���H�R�� � �� ������������ �������� �>�B�� � �� ���������±������������ �j�� � �� �������������� �I�j�h�l�_�d�l�b�\�g�u�c�� �w�n�n�_�d�l��

�i�h�d�Z�a�Z�g���^�e�y���]�_�g�h�l�b�i�Z���L���L���U�V�����������������]�_�g�Z��CXCL8 �m���`�_�g�s�b�g�����H�R��� ����������������������

�>�B��� ����������-�������������j��� ���������������b���]�_�g�h�l�b�i�Z���*���*���U�V������������������IL1RL1 �m���f�m�`�q�b�g�����H�R��� ��

���������������������>�B��� ����������-�������������j��� �������������������l�Z�[�e�b�p�Z 5).  
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�L�Z�[�e�b�p�Z��5 - �:�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �k�� �j�b�k�d�h�f�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �h�`�b�j�_�g�b�y�� �\��
�a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���\�h�a�j�Z�k�l�Z 

�=�_�g �I�h�e �=�_�g�h�l�b�i 
�;�_�a��

�h�`�b�j�_�g�b�y, 
N 

�H�`�b�j�_�g�b�_, 
N �H�R (95%�>�B) p 

IL6R 
rs2229238  

�F�m�`�q�b�g�u 
C/C 112 43 1.00 

0.002 T/C 73 64 2.27 (1.40-3.70) 
T/T 15 10 1.74 (0.73-4.17) 

�@�_�g�s�b�g�u 
C/C 77 45 1.00 

0.08 T/C 50 48 1.65 (0.96-2.83) 
T/T 11 10 1.57 (0.62-4.00) 

CXCL8 
rs2227306  

�F�m�`�q�b�g�u 
C/C 66 42 1.00 

0.5 C/T 92 61 1.04 (0.63-1.72) 
T/T 44 14 0.51 (0.25-1.04) 

�@�_�g�s�b�g�u 
C/C 37 35 1.00 

0.04 C/T 68 54 0.83 (0.46-1.49) 
T/T 33 14 0.44 (0.20-0.95) 

IL1RL1 
rs11685424  

�F�m�`�q�b�g�u 
A/A 58 37 1.00 

0.023 G/A 91 65 1.12 (0.67-1.89) 
G/G 51 15 0.46 (0.23-0.94) 

�@�_�g�s�b�g�u 
A/A 45 30 1.00 

0.43 G/A 67 49 1.11 (0.61-2.01) 
G/G 26 24 1.39 (0.68-2.87) 

IL18 
rs1946518  

�F�m�`�q�b�g�u 
G/G 70 43 1.00 

0.48 T/G 94 59 1.01 (0.61-1.66) 
T/T 38 15 0.63 (0.31-1.28) 

�@�_�g�s�b�g�u 
G/G 41 20 1.00 

0.03 T/G 64 63 2.02 (1.07-3.83) 
T/T 33 18 1.10 (0.50-2.41) 

LEPR 
rs1137100  

�F�m�`�q�b�g�u 
A/A 105 53 1.00 

0.028 A/G 83 45 1.07 (0.66-1.75) 
G/G 13 18 2.80 (1.27-6.17) 

�@�_�g�s�b�g�u 
A/A 76 44 1.00 

0.004 A/G 58 49 1.48 (0.87-2.53) 
G/G 4 9 4.04 (1.17-13.94) 

 

�D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �i�h�e�m�q�_�g�u�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �^�e�y�� �k�j�_�^�g�_�\�h�a�j�Z�k�l�g�u�o�� �b�� �i�h�`�b�e�u�o��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\ ���L�Z�[�e�b�p�Z�� �������� �L�Z�d���� �^�e�y�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�j�_�^�g�_�]�h�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�� ���\�h�a�j�Z�k�l�� �”�� ������

�e�_�l���� �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �]�_�g�h�l�b�i�� �*���*�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V����������������LEPR 

�Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�� �k�� �q�_�l�u�j�_�o�d�j�Z�l�g�u�f�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f�� �j�b�k�d�Z�� �h�`�b�j�_�g�b�y�� ���H�R�� � �� ������������

���������>�B��� ����������-���������������j��� �����������������L�Z�d�Z�y���`�_���l�_�g�^�_�g�p�b�y���[�u�e�Z���i�h�d�Z�a�Z�g�Z���^�e�y���Z�e�e�_�e�y��

�L���U�V����������������IL6R.  
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�L�Z�[�e�b�p�Z��6 - �:�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�h�\�� �k�� �j�b�k�d�h�f��
�j�Z�a�\�b�l�b�y���h�`�b�j�_�g�b�y���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���\�h�a�j�Z�k�l�Z 

�=�_�g �<�h�a�j�Z�k�l �=�_�g�h�l�b�i 
�;�_�a��

�h�`�b�j�_�g�b�y�� 
N 

�H�`�b�j�_�g�b�_, 
N �H�R (95%�>�B) p 

IL6R 
rs22281454 

�”���������e�_�l 
A/A 94 88 1.00 

0.004 A/C 107 59 0.58 (0.38-0.90) 
C/C 24 9 0.40 (0.18-0.90) 

> 60 �e�_�l 
A/A 63 25 1.00 

0.027 A/C 40 32 2.03 (1.05-3.91) 
C/C 10 7 1.70 (0.58-4.98) 

IL6R 
rs2229238  

�”���������e�_�l 
C/C 130 59 1.00 

0.015 T/C 82 81 2.21 (1.43-3.41) 
T/T 14 16 2.53 (1.16-5.53) 

> 60 �e�_�l 
C/C 59 29 1.00 

0.49 T/C 41 31 1.54 (0.80-2.93) 
T/T 12 4 0.67 (0.20-2.25) 

CXCL8 
rs4073  

�”���������e�_�l 
T/T 59 50 1.00 

0.027 A/T 100 79 0.93 (0.58-1.51) 
A/A 67 27 0.46 (0.26-0.83) 

> 60 �e�_�l 
T/T 32 21 1.00 

0.07 A/T 54 30 0.84 (0.41-1.71) 
A/A 27 13 0.74 (0.31-1.75) 

CXCL8 
rs2227306  

�”���������e�_�l 
C/C 65 54 1.00 

0.04 C/T 110 82 0.89 (0.56-1.40) 
T/T 51 20 0.45 (0.24-0.86) 

> 60 �e�_�l 
C/C 38 23 1.00 

0.05 C/T 50 33 1.08 (0.55-2.14) 
T/T 26 8 0.52 (0.20-1.36) 

CRP 
rs1130864  

�”���������e�_�l 
G/G 115 79 1.00 

0.19 G/A 98 62 0.91 (0.59-1.39) 
A/A 13 15 1.70 (0.77-3.78) 

> 60 �e�_�l 
G/G 55 22 1.00 

0.01 G/A 47 37 1.98 (1.03-3.83) 
A/A 12 5 1.04 (0.33-3.29) 

LEPR 
rs1137100  

�”���������e�_�l 
A/A 125 70 1.00 

0,03 A/G 93 67 1.29 (0.84-1.98) 
G/G 8 18 4.23 (1.74-10.28) 

> 60 �e�_�l 
A/A 56 27 1.00 

0.15 A/G 48 27 1.14 (0.59-2.20) 
G/G 9 9 2.12 (0.75-5.98) 

TLR2 
rs3804099  

�”���������e�_�l 
T/T 86 64 1.00 

0.36 T/C 106 68 0.86 (0.55-1.34) 
C/C 34 24 0.95 (0.52-1.77) 

> 60 �e�_�l 
T/T 56 16 1.00 

0.01 T/C 41 30 2.55 (1.23-5.28) 
C/C 17 17 3.35 (1.39-8.04) 
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�K�j�_�^�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �i�h�`�b�e�h�]�h�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�� ���\�h�a�j�Z�k�l�!�� ������ �e�_�l���� �j�b�k�d�h�\�u�c��

�w�n�n�_�d�l�� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�� �^�e�y�� �]�_�g�h�l�b�i�Z�� �*���$�� �U�V���������������� �]�_�g�Z��CRP ���H�R�� � ��

���������������������>�B��� ����������-�������������j��� ���������������b���^�e�y���Z�e�e�_�e�y���K���U�V�����������������]�_�g�Z��TLR2�����<���l�h��

�`�_�� �\�j�_�f�y�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�j�_�^�g�_�]�h�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�� �k�� �]�_�g�h�l�b�i�Z�f�b�� �:���:�� �b�� �L���L�� �\�� �]�_�g�_��

�&�;�&�/���� ���U�V���������� �b�� �U�V���������������� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���� �j�b�k�d�� �h�`�b�j�_�g�b�y�� �k�g�b�`�_�g�� �\������ �j�Z�a�Z��

���l�Z�[�e�b�p�Z�����������K�l�h�b�l���h�l�f�_�l�b�l�v�����q�l�h���Z�e�e�_�e�v���K���i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h���\�Z�j�b�Z�g�l�Z���U�V����������������

�]�_�g�Z��IL6R �^�e�y�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�� �k�h�� �k�g�b�`�_�g�g�u�f�� �j�b�k�d�h�f�� �h�`�b�j�_�g�b�y�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\��

�k�j�_�^�g�_�]�h�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �i�h�`�b�e�h�]�h�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�� �w�l�h�l�� �Z�e�e�_�e�v��

�i�j�b�h�[�j�_�l�Z�_�l���i�h�\�u�r�_�g�g�u�c���j�b�k�d���j�Z�a�\�b�l�b�y���h�`�b�j�_�g�b�y�� 

�L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �i�h�e�b�f�h�j�n�b�a�f�� �]�_�g�h�\�� �\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z�� �f�h�`�_�l��

�[�u�l�v�� �k�\�y�a�Z�g�� �d�Z�d�� �k�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f���� �l�Z�d�� �b�� �k�� �m�f�_�g�v�r�_�g�b�_�f�� �j�b�k�d�h�\�� �j�Z�a�\�b�l�b�y��

�h�`�b�j�_�g�b�y�� �m�� �e�b�p�� �_�\�j�h�i�_�h�b�^�g�h�c�� �j�Z�k�u���� �i�h�`�b�\�Z�x�s�b�o�� �g�Z�� �l�_�j�j�b�l�h�j�b�b�� �A�Z�i�Z�^�g�h�c��

�K�b�[�b�j�b�� ���J�h�k�k�b�y������ �H�l�^�_�e�v�g�u�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�h�\�� �e�b�i�b�^�g�h�]�h��

�h�[�f�_�g�Z���Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u���k���m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f���j�b�k�d�Z���j�Z�a�\�b�l�b�y���h�`�b�j�_�g�b�y 

 
�������J�:�A�J�:�;�H�L�D�:���F�?�>�B�P�B�G�K�D�B�O���B�A�>�?�E�B�C���>�E�Y���K�?�J�>�?�Q�G�H-

�K�H�K�M�>�B�K�L�H�C���O�B�J�M�J�=�B�B 

 

2.1. �B�a�m�q�_�g�b�_ �d�k�_�g�h�Z�g�l�b�]�_�g�h�\���\ �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�_�����d�h�g�k�_�j�\�b�j�h�\�Z�g�g�h�f��

�^�b�]�e�b�p�b�^�b�e�h�\�u�f���w�n�b�j�h�f���w�l�b�e�_�g�]�e�b�d�h�e�y 

 

�B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �d�h�g�k�_�j�\�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �^�b�]�e�b�p�b�^�b�e�h�\�u�f��

�w�n�b�j�h�f�� �w�l�b�e�_�g�]�e�b�d�h�e�y���� �g�Z�� �i�j�_�^�f�_�l�� �h�k�l�Z�l�h�q�g�h�]�h�� �k�h�^�_�j�`�Z�g�b�y�� �d�k�_�g�h�Z�g�l�b�]�_�g�h�\��

�k�h�k�l�h�y�e�h���b�a���^�\�m�o���i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�u�o���w�l�Z�i�h�\�����<���o�h�^�_���j�_�Z�e�b�a�Z�p�b�b���i�_�j�\�h�]�h���w�l�Z�i�Z��

�f�u�� �h�p�_�g�b�\�Z�e�b�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b�� �^�b�w�i�h�d�k�b�^�g�u�f�b�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�f�b��

�j�Z�a�j�m�r�Z�l�v�� �b�e�b�� �f�Z�k�d�b�j�h�\�Z�l�v�� �k�h�^�_�j�`�Z�s�m�x�k�y�� �\�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�_�� �=�G�D���� �K�� �w�l�h�c��

�p�_�e�v�x���f�u���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b���n�j�Z�]�f�_�g�l�u�������e�h�k�d�m�l�h�\���w�i�h�d�k�b�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�h�]�h���[�u�q�v�_�]�h��

�i�_�j�b�d�Z�j�^�Z�� �©�D�_�f�I�_�j�b�i�e�Z�k�G�_�h�ª�� ���A�:�H�� �©�G�_�h�D�h�j�ª���� �J�h�k�k�b�y������ �i�j�b�f�_�g�y�_�f�h�]�h�� �\��

�i�j�h�b�a�\�h�^�k�l�\�_�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�h�\���� �<�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �d�h�g�l�j�h�e�y�� �f�u��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �g�_�n�b�d�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�c�� �[�u�q�b�c�� �i�_�j�b�d�Z�j�^���� �e�x�[�_�a�g�h�� �i�j�_�^�h�k�l�Z�\�e�_�g�g�u�c��
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�A�:�H�� �©�G�_�h�D�h�j�ª�� ���J�h�k�k�b�y������ �<�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�h�]�h�� �d�h�g�l�j�h�e�y�� �\�u�k�l�m�i�Z�e�b��

�k�l�\�h�j�d�b�� �l�j�z�o�� �Z�h�j�l�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �q�_�e�h�\�_�d�Z���� �m�^�Z�e�z�g�g�u�o�� �\�� �o�h�^�_�� �h�i�_�j�Z�p�b�c��

�i�j�h�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�b�y���i�h���i�j�b�q�b�g�_���d�Z�e�v�p�b�g�b�j�m�x�s�_�]�h���Z�h�j�l�Z�e�v�g�h�]�h���k�l�_�g�h�a�Z�� 

�H�[�j�Z�a�p�u�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �^�e�y�� �b�a�]�h�l�h�\�e�_�g�b�y�� �d�j�b�h�k�j�_�a�h�\�� �l�h�e�s�b�g�h�c�� ���� �f�d�f����

�d�h�l�h�j�u�_�� �\�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�f�� �h�d�j�Z�r�b�\�Z�e�b�� �Z�g�l�b�l�_�e�Z�f�b�� �d�m�j�b�p�u�� �d�� �=�G�D�� ������������������

�%�L�R�/�H�J�H�Q�G���� �K�R�:������ �>�e�y�� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�_�g�b�y �b�f�f�m�g�h�]�b�k�l�h�o�b�f�b�q�_�k�d�h�c�� �j�_�Z�d�p�b�b��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �i�j�h�l�b�\�h�d�m�j�b�g�u�_�� �d�h�a�v�b�� �Z�g�l�b�l�_�e�Z���� �d�h�g�v�x�]�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �k��

�i�_�j�h�d�k�b�^�Z�a�h�c�� �o�j�_�g�Z�� ���D�E�������������� �$�E�F�D�P���� �<�_�e�b�d�h�[�j�b�l�Z�g�b�y������ �j�Z�k�l�\�h�j��

�q�_�e�h�\�_�q�_�k�d�h�]�h���k�u�\�h�j�h�l�h�q�g�h�]�h���Z�e�v�[�m�f�b�g�Z�����$��������-5G, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����K�R�:�������Z��

�l�Z�d�`�_�� �g�_�d�h�l�h�j�u�_�� �j�_�Z�d�l�b�\�u�� ���i�_�j�h�d�k�b�^�Z�a�g�u�c�� �[�e�h�d���� �������������� �j�Z�k�l�\�h�j��

�^�b�Z�f�b�g�h�[�_�g�a�b�^�b�g�Z�� �b�� �]�_�f�Z�l�h�d�k�b�e�b�g�� �^�e�y�� �^�h�d�j�Z�r�b�\�Z�g�b�y�� �k�j�_�a�h�\���� �b�a�� �g�Z�[�h�j�Z��

NovoLink Polimer Detection System (RE7150-�&�(���� �/�H�L�F�D�� �%�L�R�V�\�V�W�H�P�V���� �K�R�:������ �<��

�d�Z�q�_�k�l�\�_�� �h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�h�]�h�� �d�h�g�l�j�h�e�y�� �Z�g�l�b�l�_�e�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �k�j�_�a�u����

�h�d�j�Z�r�b�\�Z�_�f�u�_�� �[�_�a�� �^�h�[�Z�\�e�_�g�b�y�� �i�_�j�\�b�q�g�h�]�h�� �b�e�b�� �\�l�h�j�b�q�g�h�]�h�� �Z�g�l�b�l�_�e���� �:�g�Z�e�b�a��

�k�j�_�a�h�\�� �k�� �b�f�f�m�g�h�]�b�k�l�h�o�b�f�b�q�_�k�d�b�f�b�� �h�d�j�Z�k�d�Z�f�b�� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�e�b�� �i�h�k�j�_�^�k�l�\�h�f��

�k�\�_�l�h�\�h�]�h�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�Z�� �$�[�L�R�,�P�D�J�H�U���$���� ���=�H�L�V�V���� �=�_�j�f�Z�g�b�y������ �h�[�j�Z�[�h�l�d�m��

�b�a�h�[�j�Z�`�_�g�b�c�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�u�� �$�[�L�R�9�L�V�L�R�Q�� ���=�H�L�V�V����

�=�_�j�f�Z�g�b�y���� 

�I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �b�a�m�q�_�g�b�y�� �k�j�_�a�h�\�� �g�_�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�h�]�h�� �[�u�q�v�_�]�h�� �i�_�j�b�d�Z�j�^�Z����

�b�g�d�m�[�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �k�� �Z�g�l�b�l�_�e�h�f�� �d�� �=�G�D���� �[�u�e�h�� �\�u�y�\�e�_�g�h�� �b�g�l�_�g�k�b�\�g�h�_��

�i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�h�_�� �h�d�j�Z�r�b�\�Z�g�b�_���� �k�h�e�h�d�Z�e�b�a�h�\�Z�g�g�h�_�� �k�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�s�b�f�b�� �\��

�[�b�h�l�d�Z�g�b���h�k�l�Z�l�h�q�g�u�f�b���d�e�_�l�d�Z�f�b���^�h�g�h�j�Z�����j�b�k��9�������L�Z�d�`�_���h�d�j�Z�r�b�\�Z�g�b�_���g�Z���=�G�D��

�g�Z�[�e�x�^�Z�e�b�� �\�^�h�e�v�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�o�� �\�h�e�h�d�h�g�� �d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�Z���� �:�g�Z�e�h�]�b�q�g�Z�y��

�d�Z�j�l�b�g�Z�� �h�l�f�_�q�_�g�Z�� �b�� �i�j�b�� �Z�g�Z�e�b�a�_�� �k�j�_�a�h�\�� �b�g�l�Z�d�l�g�h�]�h�� �w�i�h�d�k�b�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�h�]�h��

�[�u�q�v�_�]�h�� �i�_�j�b�d�Z�j�^�Z���� �&�l�\�h�j�d�b�� �Z�h�j�l�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� ���h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�u�c��

�d�h�g�l�j�h�e�v���� �g�_�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b�� �i�j�b�a�g�Z�d�h�\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�y�� �=�G�D���� �G�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �w�l�b�o�� �^�Z�g�g�u�o��

�k�^�_�e�Z�g�� �\�u�\�h�^���� �q�l�h�� �k�l�Z�[�b�e�b�a�Z�p�b�y�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�� �k�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�f��

�^�b�]�e�b�p�b�^�b�e�h�\�h�]�h�� �w�n�b�j�Z�� �w�l�b�e�_�g�]�e�b�d�h�e�y�� �g�_�� �^�Z�z�l�� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�u�o��

�i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�� �\�� �k�g�b�`�_�g�b�b�� �=�G�D-�h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�g�h�c�� �b�f�f�m�g�h�]�_�g�g�h�k�l�b��

�d�k�_�g�h�[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�� �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�� �[�h�e�_�_�� �j�Z�k�i�j�h�k�l�j�Z�g�z�g�g�h�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b��
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�]�e�m�l�Z�j�h�\�u�f���Z�e�v�^�_�]�b�^�h�f���� 

 

�J�b�k�m�g�h�d��9 - �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �b�f�f�m�g�h�]�b�k�l�h�o�b�f�b�q�_�k�d�h�]�h�� �h�d�j�Z�r�b�\�Z�g�b�y��
�b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�o�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �l�d�Z�g�_�c�� �Z�g�l�b�l�_�e�h�f�� �d�� �1-�]�e�b�d�h�e�b�e�g�_�c�j�Z�f�b�g�h�\�h�c��
�d�b�k�e�h�l�_���� �K�l�j�_�e�d�b�� �m�d�Z�a�u�\�Z�x�l�� �g�Z�� �d�e�_�l�h�q�g�u�c�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�� �d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�Z����
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�k�h�i�h�e�b�f�_�j �i�h�e�b�e�Z�d�l�b�-̂�k�h-�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g [59] �b �i�h�e�b�^�b�h�d�k�Z�g�h�g [58]. 

�B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �h�^�g�h�h�k�g�h�]�h�� �l�_�k�l�Z�� �j�Z�k�l�y�`�_�g�b�y�� �g�Z��

�m�g�b�\�_�j�k�Z�e�v�g�h�c�� �b�k�i�u�l�Z�l�_�e�v�g�h�c�� �f�Z�r�b�g�_�� �©�=�Z�L�F�N���5�R�H�O�O�ª-�������G���� �<�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�h�[�j�Z�a�p�h�\�� �^�e�y�� �b�k�i�u�l�Z�g�b�y�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �e�h�k�d�m�l�u�� �b�a�� �h�i�b�k�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�_�j�g�u�o��

�f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\�� �g�Z�� �w�e�_�d�l�j�h�k�i�b�g�g�b�g�]�_�� �1�D�Q�R�Q-�����:���� �>�Z�g�g�Z�y�� �l�_�o�g�h�e�h�]�b�y�� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�h�^�g�b�f�� �b�a�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �k�h�a�^�Z�g�b�y�� �i�h�d�j�u�l�b�c�� �^�e�y�� �k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�h�\�� �[�e�Z�]�h�^�Z�j�y��

�\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�b�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�l�v�� �i�h�e�b�f�_�j�g�u�c�� �k�e�h�c�� �g�Z�� �k�e�h�`�g�u�o�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�y�o���� �\��

�q�Z�k�l�g�h�k�l�b�����k�l�_�g�l�_�� 

�<�k�_�]�h���[�u�e�h���b�a�]�h�l�h�\�e�_�g�h���l�j�b�� �h�[�j�Z�a�p�Z���f�_�f�[�j�Z�g���l�h�e�s�b�g�h�c�� �������� ��������-410) 

�f�d�f�� �i�e�h�s�Z�^�v�x�� ������ �k�f�� �d�\���� ���e�b�k�l�u�� �������o���� �k�f������ �b�a�� �d�h�l�h�j�u�o�� �b�a�]�h�l�Z�\�e�b�\�Z�e�b�� �i�h�� ����

�h�[�j�Z�a�p�h�\���]�Z�g�l�_�e�_�h�[�j�Z�a�g�h�c���n�h�j�f�u�����k�h�]�e�Z�k�g�h���l�j�_�[�h�\�Z�g�b�y�f���=�H�K�L���,�6�2�������±2020, 

�l�b�i�� ������ �D�Z�`�^�u�c�� �h�[�j�Z�a�_�p�� �n�b�d�k�b�j�h�\�Z�e�b�� �\�� �m�^�_�j�`�b�\�Z�x�s�b�o�� �m�k�l�j�h�c�k�l�\�Z�o��

�b�k�i�u�l�Z�l�_�e�v�g�h�c�� �f�Z�r�b�g�u�� �b�� �j�Z�k�l�y�]�b�\�Z�e�b�� �\�� �i�j�h�^�h�e�v�g�h�f�� �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�b�b�� �l�Z�d�b�f��
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�h�[�j�Z�a�h�f�����q�l�h�[�u���h�[�_�k�i�_�q�b�l�v���j�Z�a�j�u�\���h�[�j�Z�a�p�Z�����<���i�j�h�p�_�k�k�_���n�b�d�k�b�j�h�\�Z�e�b���d�j�b�\�u�_��

�©�g�Z�i�j�y�`�_�g�b�_-�^�_�n�h�j�f�Z�p�b�y�ª�� �b�� �b�l�h�]�h�\�u�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�_�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�b����

�i�j�_�^�_�e�� �i�j�h�q�g�h�k�l�b�� �i�h�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�x�� �b�� �^�_�n�h�j�f�Z�p�b�b���� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�m�x�� �k�b�e�m����

�\�h�a�g�b�d�Z�x�s�m�x���i�j�b���j�Z�k�l�y�`�_�g�b�b���h�[�j�Z�a�p�h�\�� 

�<�� �o�h�^�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �g�Z�b�e�m�q�r�b�f�b�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�f�b��

�o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z�f�b���k���i�h�a�b�p�b�b���j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b���k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z���h�[�e�Z�^�Z�_�l���f�Z�l�_�j�b�Z�e���‹����

�± �k�h�i�h�e�b�f�_�j�� �i�h�e�b�e�Z�d�l�b�^-�k�h-�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�� ���l�Z�[�e�b�p�Z 8), 

�i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�\�r�b�c�� �g�Z�b�\�u�k�r�_�_�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�_�� �b�� �g�Z�b�[�h�e�v�r�m�x�� �^�_�n�h�j�f�Z�p�b�x��

�i�j�b�� �j�Z�a�j�u�\�_���� �<�Z�`�g�_�c�r�_�c�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�u�� �k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z�� �^�h�e�`�g�Z��

�y�\�b�l�v�k�y�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�� �j�Z�k�l�y�]�b�\�Z�l�v�k�y�� �^�h�� �[�h�e�v�r�b�o�� �k�h�k�l�h�y�g�b�c���� �l���d����

�d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�y�� �\�� �i�j�h�p�_�k�k�_�� �k�\�h�_�c�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b�� �k�i�h�k�h�[�g�Z�� �i�j�_�l�_�j�i�_�\�Z�l�v��

�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�u�_�� �b�a�f�_�g�_�g�b�y�� �^�b�Z�f�_�l�j�h�\���� �F�_�f�[�j�Z�g�Z�� �^�h�e�`�g�Z�� �k�e�_�^�h�\�Z�l�v�� �a�Z��

�j�Z�k�r�b�j�_�g�b�_�f�� �k�l�_�g�l�Z�� �b���� �i�j�b�� �w�l�h�f���� �k�h�o�j�Z�g�y�l�v�� �k�\�h�x�� �p�_�e�h�k�l�g�h�k�l�v���� �q�l�h�[�u��

�h�[�_�k�i�_�q�b�l�v���g�Z�^�_�`�g�m�x���]�_�j�f�_�l�b�a�Z�p�b�x���f�_�k�l�Z���i�_�j�n�h�j�Z�p�b�b�����B�a���Z�g�Z�e�b�a�Z�����l�Z�[�e�b�p�Z��

9�����\�b�^�g�h�����q�l�h���f�Z�l�_�j�b�Z�e�u���‹�����b���‹�����m�k�l�m�i�Z�x�l���^�Z�g�g�h�f�m���d�j�b�l�_�j�b�x�� �>�_�n�h�j�f�Z�p�b�y��

�^�e�y�� �g�b�o�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�� �f�_�g�v�r�b�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�y���� �q�_�f�� �^�e�y�� �k�h�i�h�e�b�f�_�j�Z��

�i�h�e�b�e�Z�d�l�b�^-�k�h-�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�� 

�L�Z�[�e�b�p�Z��9 - �N�b�a�b�d�h-�f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�_�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�b�� �i�h�e�b�f�_�j�g�u�o��
�f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\-�d�Z�g�^�b�^�Z�l�h�\���^�e�y���b�a�]�h�l�h�\�e�_�g�b�y���f�_�f�[�j�Z�g���k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z 

�‹  �I�h�e�b�f�_�j �G�Z�i�j�y�`�_�g�b�_��
�j�Z�a�j�u�\�Z�����F�I�Z 

�>�_�n�h�j�f�Z�p�b�y��
�j�Z�a�j�u�\�Z������ 

�F�h�^�m�e�v��
�m�i�j�m�]�h�k�l�b��

�i�j�b��
�j�Z�a�j�u�\�_����

�F�I�Z 

1 �I�h�e�b�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g 0,49 
[0,43; 0,53] 

194,3 
[149,9; 211,5] 

0,25  
[0,25; 0,86] 

2 
�K�h�i�h�e�b�f�_�j��

�i�h�e�b�e�Z�d�l�b�^-�k�h-
�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g 

6,56 
[5,31; 8,18] 

1492,1 
[1010,2; 1619,1] 

0,43 
[0,31; 0,53] 

3 �I�h�e�b�^�b�h�d�k�Z�g�h�g 4,81 
[4,10; 5,11] 

238,1 
[199,1; 318,5] 

2,42  
[1,25; 3,86] 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�����\�k�_���^�Z�g�g�u�_���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u���d�Z�d���f�_�^�b�Z�g�Z���b���>�����������@-�p�_�g�l�b�e�b 
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�F�h�^�m�e�v�� �m�i�j�m�]�h�k�l�b���� �d�Z�d�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z�� �`�_�k�l�d�h�k�l�b�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z����

�j�Z�a�e�b�q�Z�e�k�y�� �a�g�Z�q�b�f�h���� �L�Z�d���� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �`�_�k�l�d�b�f�� �h�d�Z�a�Z�e�k�y�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�� �‹������ �q�l�h��

�a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h���� �\�u�k�h�d�h�_�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�_�� �j�Z�a�j�u�\�Z�� �k�h�q�_�l�Z�_�l�k�y�� �k�� �g�b�a�d�h�c��

�f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�c�� �^�_�n�h�j�f�Z�p�b�_�c�� ���f�_�^�b�Z�g�Z�� ������������������ �L�Z�d�h�c�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e����

�i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h���� �f�Z�e�h�i�j�b�]�h�^�_�g�� �^�e�y�� �j�_�Z�e�b�a�Z�p�b�b�� �i�j�h�_�d�l�b�j�m�_�f�h�c�� �d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�b�� �± 

�^�e�y�� �j�Z�k�l�y�`�_�g�b�y�� �f�_�f�[�j�Z�g�u�� �b�a�� �i�h�e�b�^�b�h�d�k�Z�g�h�g�Z�� �i�h�l�j�_�[�m�_�l�k�y�� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�h�_��

�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�_�� �m�k�b�e�b�_�� �i�j�b�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���� �h�^�g�Z�d�h�� �^�Z�g�g�u�c�� �Z�k�i�_�d�l�� �[�m�^�_�l��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�� �[�h�e�_�_�� �^�_�l�Z�e�v�g�h�� �^�Z�e�_�_���� �H�[�j�Z�l�g�m�x�� �k�b�l�m�Z�p�b�x�� �^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�m�x�l��

�i�h�e�b�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�� �b�� �k�h�i�h�e�b�f�_�j�� �i�h�e�b�e�Z�d�l�b�^-�k�h-�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�� �± �m�f�_�j�_�g�g�h��

�©�f�y�]�d�b�_�ª�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�u���� �d�h�l�h�j�u�_���� �d�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �h�[�e�Z�^�Z�x�l�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�c��

�j�Z�k�l�y�`�b�f�h�k�l�v�x���� 

�<�l�h�j�u�f�� �w�l�Z�i�h�f�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y �k�l�Z�e�h�� �q�b�k�e�_�g�g�h�_��

�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �[�b�h�f�_�o�Z�g�b�d�b�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h�� �k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z���� �h�k�g�h�\�g�h�c�� �p�_�e�v�x��

�d�h�l�h�j�h�]�h�� �y�\�b�e�Z�k�v�� �h�p�_�g�d�Z�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�g�h-�^�_�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �k�h�k�l�h�y�g�b�y�� �\�k�_�o��

�d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\�� �d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�b�� �\�� �o�h�^�_�� �i�j�b�^�Z�g�b�y�� �m�k�l�j�h�c�k�l�\�m�� �j�Z�[�h�q�_�]�h�� �^�b�Z�f�_�l�j�Z����

�B�k�o�h�^�g�Z�y�� �]�_�h�f�_�l�j�b�y�� �k�l�_�g�l�Z�� �b�f�_�_�l�� �g�Z�j�m�`�g�u�c�� �^�b�Z�f�_�l�j�� �������� �f�f���� �Z�� �g�Z�g�_�k�_�g�g�Z�y��

�k�\�_�j�o�m�� �f�_�f�[�j�Z�g�Z�� �n�h�j�f�b�j�m�_�l�� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�u�c�� �k�e�h�c�� �������� �f�f���� �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f����

�b�l�h�]�h�\�u�c�� �g�Z�j�m�`�g�u�c�� �^�b�Z�f�_�l�j�� �d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�b�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �������� �f�f����

�I�j�_�^�i�h�e�Z�]�Z�_�l�k�y���� �q�l�h�� �^�Z�g�g�u�c�� �k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�� �^�h�e�`�_�g�� �[�u�l�v�� �^�_�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�� �^�h�� ��������

�f�f���� �l���_���� �g�Z�� �������� �h�l�� �b�k�o�h�^�g�h�]�h���� �B�f�_�g�g�h�� �l�Z�d�h�_�� �^�_�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �b�� �[�m�^�_�l��

�k�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�h���\���g�Z�k�l�h�y�s�_�f���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�����j�b�k����11�����:-�=������ 
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�J�b�k�m�g�h�d��11 - �W�l�Z�i�u���f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y���[�b�h�f�_�o�Z�g�b�d�b���d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h���k�l�_�g�l-
�]�j�Z�n�l�Z�����:���± �b�k�o�h�^�g�h�_���k�h�k�l�h�y�g�b�_���k�l�_�g�l�Z�����;���± �k�l�_�g�l���b���i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�v����

�b�f�b�l�b�j�m�x�s�Z�y���[�Z�e�e�h�g�����<���± �f�h�^�_�e�v���k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z���\���k�[�h�j�_�����=���± �i�j�h�^�h�e�v�g�u�c��
�j�Z�a�j�_�a���f�h�^�_�e�b���k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z���b���f�h�^�_�e�b���[�Z�e�e�h�g�Z 

 

�Q�b�k�e�_�g�g�h�_�� �f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �i�j�h�p�_�k�k�Z�� �i�j�b�^�Z�g�b�y�� �j�Z�[�h�q�_�]�h�� �^�b�Z�f�_�l�j�Z��

�k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �\�� �k�j�_�^�_�� �b�g�`�_�g�_�j�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z��Abaqus/CAE (Dassault 

systemes���� �N�j�Z�g�p�b�y������ �L�j�_�o�f�_�j�g�m�x�� �f�h�^�_�e�v�� �i�j�h�l�h�l�b�i�Z�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h�� �k�l�_�g�l�Z��

�b�f�i�h�j�l�b�j�h�\�Z�e�b�� �\�� �^�Z�g�g�h�_�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�g�h�_�� �h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�_���� �i�h�k�e�_�� �q�_�]�h�� �k�h�a�^�Z�\�Z�e�b��
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�k�l�Z�e�b�� �k�h�]�e�Z�k�g�h�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�g�u�f�� �^�Z�g�g�u�f���� �f�h�^�m�e�v�� �m�i�j�m�]�h�k�l�b�� �������� �=�I�Z���� ����������

�i�j�_�^�_�e���l�_�d�m�q�_�k�l�b�����������F�I�Z�����i�j�_�^�_�e���i�j�h�q�g�h�k�l�b�����������F�I�Z�����F�h�^�_�e�v�x���f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z��

�^�e�y���f�_�f�[�j�Z�g�u���k�l�Z�e�b���e�b�g�_�c�g�u�_���h�i�b�k�Z�g�b�y���l�j�_�o���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�o���g�Z���i�_�j�\�h�f���w�l�Z�i�_��
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�f�_�f�[�j�Z�g�Z���� �<�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �j�_�r�Z�l�_�e�y�� �\�u�k�l�m�i�b�e��Abaqus Explicit ���� �j�_�Z�e�b�a�m�x�s�b�c��

�y�\�g�m�x�� �b�g�l�_�]�j�Z�p�b�x�� �i�h�� �\�j�_�f�_�g�b�� �b�� �m�q�_�l�� �^�b�g�Z�f�b�q�_�k�d�b�o�� �y�\�e�_�g�b�c�� �i�j�b�� �h�p�_�g�d�_��

�[�b�h�f�_�o�Z�g�b�d�b���k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z���� 

�M�q�b�l�u�\�Z�y�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�m�x�� �[�b�h�f�_�o�Z�g�b�d�m�� �j�Z�[�h�l�u�� �m�k�l�j�h�c�k�l�\���� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u��

�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y���_�]�h���i�h�\�_�^�_�g�b�y���g�_�h�[�o�h�^�b�f�h���j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v���k�i�_�j�\�Z���j�Z�a�^�_�e�v�g�h���± 

�Z�g�Z�e�b�a�b�j�m�y���k�l�_�g�l���b���f�_�f�[�j�Z�g�m�����Z���a�Z�l�_�f���± �\���p�_�e�h�f�����d�Z�d���d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�x���k�[�h�j�_�����I�j�b��
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�a�Z�d�j�_�i�e�y�_�l�k�y���b�l�h�]�h�\�Z�y���n�h�j�f�Z�����J�b�k����12 �;������ 
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�J�b�k�m�g�h�d��12 - �<�b�a�m�Z�e�b�a�Z�p�b�y���g�Z�i�j�y�`�_�g�g�h-�^�_�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h���k�h�k�l�h�y�g�b�y��
�k�l�_�g�l�Z���i�h�k�e�_���i�j�b�^�Z�g�b�y���j�Z�[�h�q�_�]�h���^�b�Z�f�_�l�j�Z�����:���± �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�_���i�h���F�b�a�_�k�m�����;���± 

�i�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�Z�y���^�_�n�h�j�f�Z�p�b�y 

 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�h�� �w�l�h�l�� �w�n�n�_�d�l�� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�� �\�� �\�b�^�_�� �Z�f�i�e�b�l�m�^�u��

�g�Z�i�j�y�`�_�g�b�y�� �i�h�� �F�b�a�_�k�m���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �^�h�k�l�b�]�Z�_�l�� ����������-676,2 �F�I�Z�� ���J�b�k����12 �:������ �K��

�h�^�g�h�c���k�l�h�j�h�g�u�����^�Z�g�g�u�_���g�Z�i�j�y�`�_�g�b�y���h�`�b�^�Z�_�f�h���i�j�_�\�u�r�Z�x�l���i�j�_�^�_�e���l�_�d�m�q�_�k�l�b��

���������� �F�I�Z������ �b���� �l�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �f�h�^�_�e�v�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�� �k�l�_�g�l�Z�� �j�_�Z�e�b�a�m�_�l�� �k�\�h�x��

�n�m�g�d�p�b�x���k�h�o�j�Z�g�_�g�b�y���n�h�j�f�u���i�h�k�e�_���j�Z�a�^�m�\�Z�g�b�y���[�Z�e�e�h�g�Z���a�Z���k�q�_�l���i�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c��

���g�_�h�[�j�Z�l�b�f�h�c�� �^�_�n�h�j�f�Z�p�b�b������ �K�� �^�j�m�]�h�c�� �k�l�h�j�h�g�u���� �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�y�� �g�_�� �^�h�k�l�b�]�Z�x�l��

�i�j�_�^�_�e�Z�� �i�j�h�q�g�h�k�l�b�� ���������� �F�I�Z������ �l���_���� �g�_�� �k�h�i�j�h�\�h�`�^�Z�x�l�k�y�� �j�Z�a�j�m�r�_�g�b�_�f��

�w�e�_�f�_�g�l�h�\���� �H�l�^�_�e�v�g�h�� �k�l�h�b�l�� �h�l�f�_�l�b�l�v�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�c�� �©�h�l�k�d�h�d�ª�� �± �j�_�d�h�c�e����
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�p�_�e�h�f���� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �i�j�b�_�f�e�_�f�h�c�� �^�h�e�_�c���� �k�j�Z�\�g�b�f�h�c�� �k�� �Z�g�Z�e�h�]�b�q�g�u�f�b�� �b�a�^�_�e�b�y�f�b��

�^�e�y�� �e�_�q�_�g�b�y�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�u�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �k�l�_�g�l�h�\�u�o��

�d�h�g�k�l�j�m�d�p�b�c���� 

�I�h�\�_�^�_�g�b�_�� �\�l�h�j�h�]�h���d�h�f�i�h�g�_�g�l�Z���k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z�� �± �f�_�f�[�j�Z�g�u�����a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h��

�j�Z�a�e�b�q�Z�e�h�k�v�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �q�l�h�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h���� �i�j�_�`�^�_�� �\�k�_�]�h����
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�i�h�� �j�h�k�l�m�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�� �\�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b���� �i�h�e�b�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g��

�����������F�I�Z���� �!�!��c�h�i�h�e�b�f�_�j�� �i�h�e�b�e�Z�d�l�b�^-�k�h-�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�� ������������ �F�I�Z���� �!�!��

�i�h�e�b�^�b�h�d�k�Z�g�h�g�� ������������ �F�I�Z������ �B�f�_�g�g�h�� �\�� �l�Z�d�h�c�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�b��

�b�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�c�� �i�h�� �F�b�a�_�k�m�� �f�_�`�^�m�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�f�b�� �i�j�b��

�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�b���� �F�b�g�b�f�Z�e�v�g�h�_�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�_�� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�� �k�Z�f�u�c��

�©�f�y�]�d�b�c�ª�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�� �i�h�e�b�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g���� ������������ �F�I�Z���� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�_�� �± �k�Z�f�u�c��

�©�`�_�k�l�d�b�c�ª�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�� �i�h�e�b�^�b�h�d�k�Z�g�h�g���� �^�h�k�l�b�]�r�b�c�� ������������ �F�I�Z���� �K�h�i�h�e�b�f�_�j��

�i�h�e�b�e�Z�d�l�b�^-�k�h-�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g���^�h�k�l�b�]�Z�e���i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�o���a�g�Z�q�_�g�b�c���± �������������F�I�Z����

�>�Z�g�g�u�c�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�� �\�i�h�e�g�_�� �h�`�b�^�Z�_�f���� �\�k�_�f�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�f�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�h��

�j�Z�k�l�y�g�m�l�v�k�y�� �^�h�� �h�^�b�g�Z�d�h�\�h�]�h�� �j�Z�[�h�q�_�]�h�� �^�b�Z�f�_�l�j�Z�� �k�l�_�g�l�Z�� ������ �f�f������ �i�h�w�l�h�f�m�� �q�_�f��

�\�u�r�_�� �b�o�� �f�h�^�m�e�v�� �m�i�j�m�]�h�k�l�b���� �l�_�f�� �\�u�r�_�� �\�h�a�g�b�d�Z�x�s�b�_�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�y���� �l���d����

�^�_�n�h�j�f�Z�p�b�y�� �h�^�b�g�Z�d�h�\�Z���� �D�Z�q�_�k�l�\�_�g�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �w�i�x�j�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �^�Z�g�g�h�]�h��

�i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�� �\�� �f�h�^�_�e�b�� �f�_�f�[�j�Z�g�u�� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�� �g�_�j�Z�\�g�h�f�_�j�g�h��

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���g�Z�i�j�y�`�_�g�b�y�����k�\�y�a�Z�g�g�h�_���k���f�_�k�l�Z�f�b���d�h�g�l�Z�d�l�Z���k�l�_�g�l�Z���b���f�_�f�[�j�Z�g�u��

(�j�b�k����12������ �H�^�g�Z�d�h���� �^�Z�`�_�� �i�j�b�� �l�Z�d�h�c�� �g�_�j�Z�\�g�h�f�_�j�g�h�k�l�b�� �f�u�� �g�_�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�b��

�a�Z�d�j�b�l�b�q�_�k�d�b�o�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�y�� ���\�u�r�_�� �i�j�_�^�_�e�Z�� �i�j�h�q�g�h�k�l�b�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\������ �q�l�h��
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 72 

 

�J�b�k�m�g�h�d��13 - �K�j�Z�\�g�_�g�b�_���w�i�x�j���g�Z�i�j�y�`�_�g�b�y���i�h���F�b�a�_�k�m�����k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�_��
�\���f�_�f�[�j�Z�g�_���k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z�����k�l�_�g�l���b�k�d�e�x�q�_�g���b�a���\�b�a�m�Z�e�b�a�Z�p�b�b�������:���± �^�e�y��
�f�_�f�[�j�Z�g�u���b�a���i�h�e�b�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�Z�����;���± �b�a���k�h�i�h�e�b�f�_�j�Z���i�h�e�b�e�Z�d�l�b�^-�k�h-

�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�����<���± �b�a���i�h�e�b�^�b�h�d�k�Z�g�h�g�Z�����<�k�_���b�a�h�[�j�Z�`�_�g�b�y���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u���\��
�_�^�b�g�h�c���r�d�Z�e�_���g�Z�i�j�y�`�_�g�b�c����������-�����������F�i�Z 

 

�<�� �a�Z�d�e�x�q�_�g�b�b�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�� �h�p�_�g�b�l�v�� �\�k�x�� �k�b�k�l�_�f�m�� �©�k�l�_�g�l-

�f�_�f�[�j�Z�g�Z�ª �d�h�f�i�e�_�d�k�g�h���� �D�e�x�q�_�\�h�c�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�v�x�� �[�b�h�f�_�o�Z�g�b�d�b�� �d�Z�`�^�h�]�h��

�k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z�� �k�l�Z�e�b�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �\�� �k�b�e�Z�o���� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�o�� �^�e�y�� �i�j�b�^�Z�g�b�y�� �d�h�g�_�q�g�h�c��

���b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�h�c���� �n�h�j�f�u�� �b�a�^�_�e�b�x���� �H�`�b�^�Z�_�f�h���� �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �[�h�e�_�_��

�`�_�k�l�d�b�c�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�� �i�h�e�b�^�b�h�d�k�Z�g�h�g�� �l�j�_�[�m�_�l�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�� �[�h�e�v�r�b�o�� �m�k�b�e�b�c�� �\�h��

�\�j�_�f�y�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���� �L�Z�d���� �k�m�f�f�Z�j�g�Z�y�� �k�b�e�Z���� �l�j�_�[�m�x�s�Z�y�k�y�� �^�e�y�� �j�Z�k�d�j�u�l�b�y��

�l�h�e�v�d�h�� �k�l�_�g�l�Z�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� �����G���� �>�e�y�� �j�Z�k�d�j�u�l�b�y�� �k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z�� �k�� �f�_�f�[�j�Z�g�h�c�� �b�a��

�i�h�e�b�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�Z�� �b�e�b�� �k�h�i�h�e�b�f�_�j�Z�� �i�h�e�b�e�Z�d�l�b�^-�k�h-�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�� �± �����G�� �b�e�b��

�����G�����k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h�����:���^�e�y���k�e�m�q�Z�y���b�k�i�h�e�g�_�g�b�y���f�_�f�[�j�Z�g�u���b�a���i�h�e�b�^�b�h�d�k�Z�g�h�g�Z��
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�± �����G���� �Q�l�h�� �\�� �������� �j�Z�a�� �[�h�e�v�r�_���� �q�_�f�� �^�e�y�� �j�Z�k�d�j�u�l�b�y�� �k�l�_�g�l�Z���� �K�l�h�b�l�� �h�[�k�m�^�b�l�v��

�^�Z�g�g�u�c�� �Z�k�i�_�d�l�� �[�h�e�_�_�� �^�_�l�Z�e�v�g�h���� �B�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�x�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h�� �k�l�_�g�l�Z��

�h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�x�l���k���i�h�f�h�s�v�x���[�Z�e�e�h�g�Z���\�u�k�h�d�h�]�h���^�Z�\�e�_�g�b�y�����i�j�b�^�Z�\�Z�y���\�h�a�^�_�c�k�l�\�b�_��

�\�� ����-������ �Z�l�f���� �>3���@���� �;�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h �j�Z�k�o�h�^�g�u�o�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\���� �i�j�b�f�_�g�y�_�f�u�o�� �^�e�y��

�b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b�� �k�l�_�g�l�h�\�� �± �i�j�_�`�^�_�� �\�k�_�]�h���� �k�i�_�p�b�Z�e�v�g�u�_�� �r�i�j�b�p�u-�b�g�^�_�n�e�y�l�h�j�u����

�k�h�a�^�Z�x�s�b�_�� �l�Z�d�h�_�� �^�Z�\�e�_�g�b�_���� �j�Z�k�k�q�b�l�Z�g�u�� �b�f�_�g�g�h�� �g�Z�� �^�Z�g�g�u�_�� �^�b�Z�i�Z�a�h�g�u��

�g�Z�]�j�m�a�h�d���� �G�_�h�[�o�h�^�b�f�h�k�l�v�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�y�� �^�Z�\�e�_�g�b�y���� �\�� �������� �[�h�e�v�r�_�� �j�Z�k�q�_�l�g�h�]�h����

�[�_�a�m�k�e�h�\�g�h���� �f�h�`�_�l�� �k�l�Z�l�v�� �k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�u�f�� �h�]�j�Z�g�b�q�_�g�b�_�f�� �^�e�y�� �i�j�b�d�e�Z�^�g�h�]�h��

�i�j�b�f�_�g�_�g�b�y���l�Z�d�h�]�h���k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z���� 

 

2.3. �H�i�l�b�f�b�a�Z�p�b�y���m�k�e�h�\�b�c���k�b�g�l�_�a�Z���[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�u�o���]�b�^�j�h�]�_�e�_�c���g�Z��

�h�k�g�h�\�_���i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�h�]�h���k�i�b�j�l�Z 

 
�<�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� �k�� �p�_�e�v�x�� �m�e�m�q�r�_�g�b�y�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �k�\�h�c�k�l�\��

�]�b�^�j�h�]�_�e�_�c�� �I�<�K�� �[�u�e���j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g���d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�u�c���k�i�h�k�h�[�� �]�_�e�_�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y����

�<�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �h�^�g�h�]�h�� �b�a�� �w�l�Z�i�h�\�� �k�r�b�\�Z�g�b�y�� �\�u�[�j�Z�g�� �f�_�l�h�^�� �l�_�j�f�b�q�_�k�d�h�]�h��

�]�_�e�_�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� ���d�j�b�h�k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�b�y���� �± �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �l�j�_�o�f�_�j�g�u�o��

�k�\�y�a�_�c�� �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �a�Z�f�h�j�Z�`�b�\�Z�g�b�y�� �b�� �h�l�l�Z�b�\�Z�g�b�y�� �j�Z�k�l�\�h�j�Z�� �i�h�e�b�f�_�j�Z����

�D�j�b�h�k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�e�b�� �k�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�f�� �k�r�b�\�Z�g�b�_�f��

�]�e�m�l�Z�j�h�\�u�f�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�h�f�� ���=�:���� �b�e�b�� �l�_�l�j�Z�[�h�j�Z�l�h�f�� �g�Z�l�j�b�y�� ���L�;�G���� �\�� �j�Z�a�g�h�c��

�i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b���� �B�a�m�q�_�g�h�� �g�_�k�d�h�e�v�d�h�� �i�h�^�o�h�^�h�\�� �d�� �k�b�g�l�_�a�m�� �]�b�^�j�h�]�_�e�_�c��

�I�<�K�� 

1. �D�� �j�Z�k�l�\�h�j�m�� �I�<�K�� ��Sigma Aldrich���� �K�R�:����Mw=146,000-������������������ �\��

�[�b�^�b�k�l�b�e�e�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �\�h�^�_�� �i�j�b�� �i�_�j�_�f�_�r�b�\�Z�g�b�b�� �^�h�[�Z�\�e�y�e�b�� �d�Z�l�Z�e�b�l�b�q�_�k�d�b�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �k�h�e�y�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u�� �b�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �=�:�� ��Sigma Aldrich���� �K�R�:���� ������������ �>�h��

�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �i�h�\�u�r�_�g�b�y�� �\�y�a�d�h�k�l�b�� �k�f�_�k�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �^�\�m�o�� �k�l�_�d�h�e��

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�e�b�� �i�e�_�g�d�b�� �l�h�e�s�b�g�h�c�� �h�d�h�e�h�� ���� �f�f�� �b�� �\�u�^�_�j�`�b�\�Z�e�b�� �b�o�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�����o��

�q�Z�k�h�\�� �i�j�b�� �d�h�f�g�Z�l�g�h�c�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_���� �I�h�k�e�_�� �q�_�]�h�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �h�[�j�Z�a�p�u��

�a�Z�f�h�j�Z�`�b�\�Z�e�b���i�j�b��-�����ƒ�K���b���i�h�k�l�_�i�_�g�g�h���h�l�l�Z�b�\�Z�e�b���^�h���d�h�f�g�Z�l�g�h�c���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�u����

�=�h�l�h�\�u�_���]�b�^�j�h�]�_�e�b���h�l�f�u�\�Z�e�b���h�l���h�k�l�Z�l�d�h�\���e�b�g�_�c�g�h�]�h���i�h�e�b�f�_�j�Z�����d�Z�l�Z�e�b�a�Z�l�h�j�Z��
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�b���=�:���\���l�_�q�_�g�b�_���k�m�l�h�d���\���[�b�^�b�k�l�b�e�e�b�j�h�\�Z�g�g�h�c���\�h�^�_ �b���h�[�h�a�g�Z�q�Z�e�b���d�Z�d���I�<�K-�=�:-

�D�j�b�h�� 

2. �<�l�h�j�h�c�� �k�i�h�k�h�[�� �h�l�e�b�q�Z�e�k�y�� �h�l�� �i�_�j�\�h�]�h�� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�u�f�� �w�l�Z�i�h�f���� �\��

�o�h�^�_�� �d�h�l�h�j�h�]�h�� �k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �i�e�_�g�d�b�� �i�_�j�_�^�� �\�u�^�_�j�`�b�\�Z�g�b�_�f�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ���o��

�q�Z�k�h�\�� �i�j�b�� �d�h�f�g�Z�l�g�h�c�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_�� �g�Z�]�j�_�\�Z�e�b�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ���� �f�b�g�m�l�� �^�h�� �����ƒ�K����

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_���h�[�j�Z�a�p�u���h�[�h�a�g�Z�q�Z�e�b���d�Z�d���I�<�K-�=�:-T-�D�j�b�h�� 

3. �D�� �j�Z�k�l�\�h�j�m�� �I�<�K�� ���i�l���� ������ �^�h�[�Z�\�e�y�e�b�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �l�_�l�j�Z�[�h�j�Z�l�Z�� �g�Z�l�j�b�y��

���L�;�G����Na2B4O7, Sigma Aldrich���� �K�R�:���� ����-���������� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �L�;�G�� �[�u�e�Z��

�h�i�j�_�^�_�e�_�g�Z�� �d�Z�d�� �f�h�e�y�j�g�h�_�� �k�h�h�l�g�h�r�_�g�b�_�� �L�;�G�� �b�� �\�b�g�b�e�h�\�u�f�� �k�i�b�j�l�h�f�� �\�� �I�<�K����

�I�e�_�g�d�b���b�a���i�h�e�m�q�_�g�g�h�c���k�f�_�k�b���n�h�j�f�b�j�h�\�Z�e�b���Z�g�Z�e�h�]�b�q�g�h���i�l�����������<�u�^�_�j�`�b�\�Z�e�b���\��

�l�_�q�_�g�b�_�� ���� �q�Z�k�h�\�� �i�j�b�� �d�h�f�g�Z�l�g�h�c�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_�� �b�� �i�h�^�\�_�j�]�Z�e�b�� �h�^�g�h�f�m�� �p�b�d�e�m��

�d�j�b�h�k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�b�y�� ���i�l���� ������ �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �h�[�h�a�g�Z�q�Z�e�b�� �d�Z�d�� �I�<�K-

�L�;�G-�D�j�b�h�� 

4. �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �f�_�g�y�e�b�� �i�h�j�y�^�h�d�� �^�_�c�k�l�\�b�c���� �i�j�b�]�h�l�h�\�e�_�g�g�u�_�� �f�_�l�h�^�h�f��

�a�Z�f�h�j�Z�`�b�\�Z�g�b�y���h�l�l�Z�b�\�Z�g�b�y�� �]�b�^�j�h�]�_�e�b�� �I�<�K�� ���I�<�K-�D�j�b�h���� �i�h�^�\�_�j�]�Z�e�b��

�i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �o�b�f�b�q�_�k�d�h�c�� �k�l�Z�[�b�e�b�a�Z�p�b�b�� �\�� �j�Z�k�l�\�h�j�_�� �=�:�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ������ �q�Z�k�h�\����

�H�[�j�Z�a�p�u���h�l�f�u�\�Z�e�b���b���h�[�h�a�g�Z�q�Z�e�b���d�Z�d���I�<�K-�D�j�b�h-�=�:�� 

5. �:�g�Z�e�h�]�b�q�g�h�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�x�� �]�h�l�h�\�u�o�� �d�j�b�h�]�_�e�_�c�� �L�;�G�� �\��

�l�_�q�_�g�b�_�� ������ �q�Z�k�h�\�� �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �h�l�f�u�\�d�h�c���� �H�[�j�Z�a�p�u�� �h�[�h�a�g�Z�q�Z�e�b�� �d�Z�d�� �I�<�K-

�D�j�b�h-�L�;�G�� 

�H�l�^�_�e�v�g�h�� �h�p�_�g�b�\�Z�e�b�� �\�e�b�y�g�b�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �p�b�d�e�h�\��

�a�Z�f�h�j�Z�`�b�\�Z�g�b�y���h�l�l�Z�b�\�Z�g�b�y���� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�c�� �f�Z�k�k�u�� �b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �i�h�e�b�f�_�j�Z��

�g�Z�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�_�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�� �i�h�e�m�q�_�g�g�h�]�h�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �>�e�y�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �]�b�^�j�h�]�_�e�_�c��

�d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �k�i�h�k�h�[�h�f�� �\�h�� �\�k�_�o�� �k�e�m�q�Z�y�o�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �I�<�K�� �k��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c���������� 

�>�e�y�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �k�\�h�c�k�l�\�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �i�h�e�b�f�_�j�g�u�o�� �i�e�_�g�h�d��

�i�h�^�\�_�j�]�Z�e�b�� �h�^�g�h�h�k�g�h�f�m�� �j�Z�k�l�y�`�_�g�b�x�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �,�6�2�� �������� ������������

�I�j�h�q�g�h�k�l�v�� �h�p�_�g�b�\�Z�e�b�� �i�h�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�f�m�� �g�Z�i�j�y�`�_�g�b�x�� ���F�I�Z���� �k�� �m�q�_�l�h�f��

�i�e�h�s�Z�^�b�� �i�h�i�_�j�_�q�g�h�]�h�� �k�_�q�_�g�b�y�� �h�[�j�Z�a�p�h�\���� �^�_�n�h�j�f�Z�p�b�h�g�g�u�_�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�� �± �i�h��

�h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�f�m�� �m�^�e�b�g�_�g�b�x���� �k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�h�f�m�� �k�� �m�q�_�l�h�f�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�Z��
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�j�Z�a�j�m�r�_�g�b�y�� �h�[�j�Z�a�p�h�\�� �������� �b�� �f�h�^�m�e�x�� �X�g�]�Z�� ���F�I�Z���� ���Q� �������� �<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_��

�i�j�h�\�_�^�_�g�g�u�o�� �b�k�i�u�l�Z�g�b�c�� �h�[�g�Z�j�m�`�b�e�b�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �i�j�h�q�g�h�k�l�b�� �g�Z�� �j�Z�a�j�u�\��

�h�[�j�Z�a�p�h�\�� �]�b�^�j�h�]�_�e�_�c�� �i�j�_�^�\�Z�j�b�l�_�e�v�g�h�� �k�r�b�l�u�o�� �=�:�� �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�f��

�d�j�b�h�k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�b�_�f�� ���I�<�K-�=�:-�D�j�b�h���� �\�� �������� �j�Z�a�Z�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k��

�d�h�g�l�j�h�e�v�g�h�c�� �]�j�m�i�i�h�c�� ���I�<�K-�D�j�b�h���� ������������ �b�� ���������� �F�I�Z�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���� ���j�b�k����

���:������ �q�l�h�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �i�h�e�m�Z�p�_�l�Z�e�_�c�� �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_��

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y�� �]�b�^�j�h�d�k�b�e�v�g�u�o�� �]�j�m�i�i�� �I�<�K�� �b�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�g�u�o�� �]�j�m�i�i�� �=�:����

�I�j�h�\�_�^�_�g�b�_�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �o�b�f�b�q�_�k�d�h�]�h�� �f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �=�:�� �i�j�b�� �����ƒ�K�� �g�_��

�i�h�d�Z�a�Z�e�h�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�]�h�� �m�e�m�q�r�_�g�b�y�� �i�j�h�q�g�h�k�l�b�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k��

�I�<�K-�D�j�b�h�� �h�[�j�Z�a�p�Z�f�b�� ���j�b�k���� ���� �:������ �K�r�b�\�d�Z�� �m�`�_�� �]�h�l�h�\�u�o�� �d�j�b�h�]�_�e�_�c�� �I�<�K��

�]�e�m�l�Z�j�Z�e�v�^�_�]�b�^�h�f���\���l�_�q�_�g�b�_���������l�Z�d�`�_���g�_���i�j�b�\�_�e�Z���d���m�e�m�q�r�_�g�b�x���f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�k�\�h�c�k�l�\�� �]�b�^�j�h�]�_�e�_�c�� �H�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �^�h�k�l�h�\�_�j�g�u�o�� �b�a�f�_�g�_�g�b�c�� �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�]�h��

�m�^�e�b�g�_�g�b�y�� �������������� �b�� �`�_�k�l�d�h�k�l�b�� �����������F�I�Z���� �i�j�b�� �^�h�[�Z�\�e�_�g�b�b�� �]�e�m�l�Z�j�h�\�h�]�h��

�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z���d���k�f�_�k�b���������������b�����������F�I�Z�������j�b�k����14 �;���<�����f�h�`�g�h���j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v���d�Z�d��

�i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�c�� �w�n�n�_�d�l���� �i�h�k�d�h�e�v�d�m�� �`�_�k�l�d�h�k�l�v�� �g�Z�l�b�\�g�u�o�� �l�d�Z�g�_�c�� �k�h�i�h�k�l�Z�\�b�f�Z��

�k���^�Z�g�g�u�f�b�����i�h�e�m�q�_�g�g�u�f�b���^�e�y���d�h�g�l�j�h�e�v�g�u�o���h�[�j�Z�a�p�h�\���I�<�K-�D�j�b�h�����O�b�f�b�q�_�k�d�h�_��

�f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �L�;�G�� �i�j�b�\�_�e�h�� �d�� �g�_�h�]�j�Z�g�b�q�_�g�g�h�f�m�� �g�Z�[�m�o�Z�g�b�x�� �\�� �k�e�m�q�Z�_��

�i�j�_�^�\�Z�j�b�l�_�e�v�g�h�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b�� �b�� �d�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�f�m�� �k�g�b�`�_�g�b�x�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�k�\�h�c�k�l�\���i�j�b���i�h�k�l�h�[�j�Z�[�h�l�d�_�����q�l�h���k�l�Z�e�h���i�j�_�i�y�l�k�l�\�b�_�f���^�e�y���\�u�i�h�e�g�_�g�b�y���l�_�k�l�Z���g�Z��

�j�Z�k�l�y�`�_�g�b�_���k���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f���b�k�i�u�l�Z�l�_�e�v�g�h�c���j�Z�a�j�u�\�g�h�c���f�Z�r�b�g�u�� 
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�J�b�k�m�g�h�d��14 - �F�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�_���k�\�h�c�k�l�\�Z���]�b�^�j�h�]�_�e�_�c���I�<�K�����i�h�e�m�q�_�g�g�u�o��
�j�Z�a�g�u�f�b���k�i�h�k�h�[�Z�f�b�����:���=���± �i�j�h�q�g�h�k�l�v���g�Z���j�Z�a�j�u�\�����F�I�Z�����;���>���± �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�_��

�m�^�e�b�g�_�g�b�_�����������<���?���± �f�h�^�m�e�v���X�g�]�Z�����F�I�Z�� 
 

�K�l�h�b�l�� �h�l�f�_�l�b�l�v���� �q�l�h�� �j�h�k�l�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�c�� �f�Z�k�k�u�� �b�� �q�b�k�e�Z��

�p�b�d�e�h�\�� �a�Z�f�h�j�Z�`�b�\�Z�g�b�y���h�l�l�Z�b�\�Z�g�b�y�� �i�j�b�\�h�^�y�l�� �d�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�f�m��

�m�\�_�e�b�q�_�g�b�x�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�h�c�� �i�j�h�q�g�h�k�l�b�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\���� �q�l�h�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h�� �j�h�k�l�h�f��

�q�b�k�e�Z�� �h�[�j�Z�a�m�x�s�b�o�k�y�� �l�j�_�o�f�_�j�g�u�o�� �k�r�b�\�h�d�� ���j�b�k����14 �=������ �@�_�k�l�d�h�k�l�v�� �h�[�j�Z�a�p�h�\��

�^�h�k�l�h�\�_�j�g�h�� �j�Z�k�l�_�l�� �l�h�e�v�d�h�� �i�j�b�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�b�� �q�b�k�e�Z�� �p�b�d�e�h�\��

�d�j�b�h�k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�b�y�����j�b�k����14 �?������ 

�H�p�_�g�d�m�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �b�� �j�Z�a�e�h�f�Z�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �]�b�^�j�h�]�_�e�_�c��

�h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�e�b���f�_�l�h�^�h�f���k�d�Z�g�b�j�m�x�s�_�c���w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�c���f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�b�����K�W�F�������>�e�y��

�i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �d�j�b�h�]�_�e�_�c�� �i�j�_�^�\�Z�j�b�l�_�e�v�g�h�� �a�Z�f�h�j�Z�`�b�\�Z�e�b��

�b�� �\�u�k�m�r�b�\�Z�e�b�� �e�b�h�n�b�e�v�g�h���� �J�_�e�v�_�n�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�y�y�� �k�l�j�m�d�l�m�j�Z��
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�]�b�^�j�h�]�_�e�_�c�� �j�Z�a�e�b�q�Z�e�b�k�v�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �k�i�h�k�h�[�Z�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y��

���d�j�b�h�k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �b�e�b�� �d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�u�c�� �k�i�h�k�h�[���� ���J�b�k����15������ �H�[�j�Z�a�p�u����

�i�j�b�]�h�l�h�\�e�_�g�g�u�_�� �b�a�� �j�Z�k�l�\�h�j�h�\���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �=�:���� �b�f�_�e�b�� �[�h�e�_�_�� �f�_�e�d�b�_�� �i�h�j�u�� �\��

�j�Z�a�e�h�f�_�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �d�h�g�l�j�h�e�v�g�u�f�b�� �I�<�K-�D�j�b�h���� �I�Z�l�l�_�j�g�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u��

�i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �l�Z�d�`�_�� �h�l�e�b�q�Z�e�k�y�� �h�l�� �g�_�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�o�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�f�� �k�i�h�k�h�[�h�f��

�f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\���� �^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�m�y�� �[�h�e�_�_�� �o�Z�h�l�b�q�g�u�c�� �j�b�k�m�g�h�d���� �q�l�h�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h��

�o�b�f�b�q�_�k�d�b�f���\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�_�f���f�_�`�^�m���f�h�e�_�d�m�e�Z�f�b���I�<�K���b���=�:�����J�b�k����15). 

 

�J�b�k�m�g�h�d��15 - �B�a�h�[�j�Z�`�_�g�b�y���k�l�j�m�d�l�m�j�u���i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b���b���j�Z�a�e�h�f�Z��
�i�h�e�m�q�_�g�g�u�o���]�b�^�j�h�]�_�e�_�c���I�<�K�����i�h�e�m�q�_�g�g�u�_���f�_�l�h�^�h�f���k�d�Z�g�b�j�m�x�s�_�c��

�w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�c �f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�b 
 

�<�h�^�h�k�h�^�_�j�`�Z�g�b�_�� �]�b�^�j�h�]�_�e�_�c���� �i�j�b�]�h�l�h�\�e�_�g�g�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�f�b�� �k�i�h�k�h�[�Z�f�b����

�h�p�_�g�b�\�Z�e�b�� �i�h�� �i�h�l�_�j�_�� �f�Z�k�k�u�� �h�[�j�Z�a�p�h�\�� �i�j�b�� �\�u�k�m�r�b�\�Z�g�b�b�� ��n� �������� �<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_��

�[�u�e�h�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h�� �k�g�b�`�_�g�b�_�� �k�h�^�_�j�`�Z�g�b�y�� �\�e�Z�]�b�� �\�� �h�[�j�Z�a�p�Z�o���� �k�r�b�l�u�o��

�i�j�_�^�\�Z�j�b�l�_�e�v�g�h���o�b�f�b�q�_�k�d�b�f���k�i�h�k�h�[�h�f���=�:���k���������������^�e�y���h�[�j�Z�a�p�Z���I�<�K-�D�j�b�h���^�h��

������������ �^�e�y�� �h�[�j�Z�a�p�Z�� �I�<�K-�=�:-�D�j�b�h���� �q�l�h�� �f�h�`�_�l�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�h�\�Z�l�v�� �h�[��

�m�i�e�h�l�g�_�g�b�b�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �I�h�\�u�r�_�g�b�_�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�u�� �o�b�f�b�q�_�k�d�h�]�h��
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�f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�y���� �g�Z�i�j�h�l�b�\���� �i�j�b�\�_�e�h�� �d�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�x�� �k�h�^�_�j�`�Z�g�b�y�� �\�e�Z�]�b�� �\��

�h�[�j�Z�a�p�Z�o�����J�b�k����16). 
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�J�b�k�m�g�h�d16 - �<�h�^�h�k�h�^�_�j�`�Z�g�b�_���]�b�^�j�h�]�_�e�_�c�����h�p�_�g�_�g�g�h�_���i�h���i�h�l�_�j�_���f�Z�k�k�u��
�h�[�j�Z�a�p�h�\ 

 
 

�����������N�b�[�j�b�g���± �i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�g�u�c���[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�u�c �i�h�e�b�f�_�j���^�e�y��

�k�h�a�^�Z�g�b�y���d�e�_�l�h�q�g�u�o���d�h�g�k�l�j�m�d�l�h�\ 

 

�N�b�[�j�b�g���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l���k�h�[�h�c���d�h�g�_�q�g�u�c���i�j�h�^�m�d�l���k�\�_�j�l�u�\�Z�g�b�y���d�j�h�\�b�����?�]�h��

�i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�y�� �i�j�h�b�k�o�h�^�b�l�� �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �l�j�h�f�[�b�g�Z�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �b�h�g�h�\��

�d�Z�e�v�p�b�y���� �<�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�_�� �i�j�h�l�h�d�h�e�h�\�� �^�e�y�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �l�d�Z�g�_�b�g�`�_�g�_�j�g�u�o��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\���� �i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�x�� �n�b�[�j�b�g�h�]�_�g�Z�� �\�u�i�h�e�g�y�x�l�� �i�m�l�_�f�� �\�g�_�k�_�g�b�y��

�w�d�a�h�]�_�g�g�h�]�h�� �l�j�h�f�[�b�g�Z���� �\�u�^�_�e�_�g�g�h�]�h�� �b�a�� �i�e�Z�a�f�u�� �d�j�h�\�b�� �`�b�\�h�l�g�u�o�� �b�e�b��

�q�_�e�h�\�_�d�Z���� �G�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �i�j�b�g�b�f�Z�_�f�u�_�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�_�f�� �f�_�j�u�� �i�h�� �k�g�b�`�_�g�b�x��

�j�b�k�d�Z�� �\�b�j�m�k�g�h�]�h�� �a�Z�j�Z�`�_�g�b�y�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b�a�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\�� �d�j�h�\�b���� �h�i�Z�k�g�h�k�l�v��

�i�_�j�_�g�h�k�Z�� �b�g�n�_�d�p�b�c�� �k�h�o�j�Z�g�y�_�l�k�y���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �\�\�_�^�_�g�g�u�c�� �\�� �h�j�]�Z�g�b�a�f��

�j�_�p�b�i�b�_�g�l�Z�� �q�m�`�_�j�h�^�g�u�c�� �l�j�h�f�[�b�g�� �k�i�h�k�h�[�_�g�� �\�u�a�u�\�Z�l�v�� �b�f�f�m�g�g�m�x�� �j�_�Z�d�p�b�x����

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �Z�m�l�h�j�_�Z�d�l�b�\�g�u�o�� �Z�g�l�b�l�_�e�� �d�� �k�h�[�k�l�\�_�g�g�h�f�m�� �l�j�h�f�[�b�g�m���� �Z�� �l�Z�d�`�_��

�k�_�g�k�b�[�b�e�b�a�Z�p�b�x�� �b�� �Z�e�e�_�j�]�b�q�_�k�d�b�_�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �>28,30,47�@���� �G�Z�f�b�� �i�j�_�^�e�h�`�_�g��
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�k�i�h�k�h�[�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �Z�m�l�h�e�h�]�b�q�g�h�]�h�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �[�_�a�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �w�d�a�h�]�_�g�g�h�]�h��

�l�j�h�f�[�b�g�Z�� ���W�d�L�j������ �d�h�l�h�j�u�c�� �b�k�d�e�x�q�Z�_�l�� �m�d�Z�a�Z�g�g�u�_�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�d�b�� �>���@. �<�� �^�Z�g�g�h�f��

�k�i�h�k�h�[�_���i�h�e�m�q�Z�x�l���i�j�_�p�b�i�b�l�Z�l���n�b�[�j�b�g�h�]�_�g�Z���k���i�h�f�h�s�v�x���w�l�Z�g�h�e�h�\�h�]�h���f�_�l�h�^�Z���k��

�g�b�a�d�b�f�� �k�h�^�_�j�`�Z�g�b�_�f�� �w�l�Z�g�h�e�Z���� �I�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�y�� �n�b�[�j�b�g�h�]�_�g�Z�� �i�j�h�b�k�o�h�^�b�l�� �i�j�b��

�\�g�_�k�_�g�b�b�� �d�Z�e�v�p�b�y�� �o�e�h�j�b�^�Z�� �a�Z�� �k�q�_�l�� �Z�d�l�b�\�Z�p�b�b�� �w�g�^�h�]�_�g�g�h�]�h�� �l�j�h�f�[�b�g�Z�� ���W�g�L�j������

�d�h�l�h�j�u�c���i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�_�l���\���i�j�_�p�b�i�b�l�Z�l�_���� 

�>�Z�g�g�u�c�� �k�i�h�k�h�[�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �b�g�l�_�j�_�k�� �^�e�y�� �j�_�Z�e�b�a�Z�p�b�b��

�i�_�j�k�h�g�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�^�o�h�^�Z�� �\�� �l�d�Z�g�_�\�h�c�� �b�g�`�_�g�_�j�b�b���� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �i�h�e�m�q�b�l�v��

�i�h�e�g�h�k�l�v�x�� �Z�m�l�h�e�h�]�b�q�g�u�c�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e���� �g�_�� �b�f�_�x�s�b�c�� �j�b�k�d�Z�� �i�_�j�_�g�h�k�Z�� �b�g�n�_�d�p�b�c����

�g�_�� �\�u�a�u�\�Z�x�s�b�c�� �b�f�f�m�g�g�h�c�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �b�� �k�_�g�k�b�[�b�e�b�a�Z�p�b�b�� �\�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�_��

�j�_�p�b�i�b�_�g�l�Z���� �M�q�b�l�u�\�Z�y���� �q�l�h�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �\�� �k�i�h�k�h�[�_�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �f�h�]�m�l��

�h�l�j�Z�a�b�l�v�k�y�� �g�Z�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�o�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �f�u�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�e�b�� �b�� �k�j�Z�\�g�b�e�b�� �k�\�h�c�k�l�\�Z��

�n�b�[�j�b�g�Z���� �i�h�e�b�f�_�j�b�a�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �l�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�u�f�� �k�i�h�k�h�[�h�f�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f��

�w�d�a�h�]�_�g�g�h�]�h�� �l�j�h�f�[�b�g�Z�� ���N�W�d�L�j���� �b�� �a�Z�i�Z�l�_�g�l�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �k�i�h�k�h�[�Z�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y��

�n�b�[�j�b�g�Z���� �i�h�e�b�f�_�j�b�a�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �i�m�l�_�f�� �Z�d�l�b�\�Z�p�b�b�� �w�g�^�h�]�_�g�g�h�]�h�� �l�j�h�f�[�b�g�Z��

���N�W�g�L�j������ �K�� �m�q�_�l�h�f�� �\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�f�h�^�b�n�b�p�b�j�m�x�s�_�]�h�� �i�h�d�j�u�l�b�y�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�o�� �i�j�h�l�_�a�h�\���� �[�u�e�b�� �b�a�m�q�_�g�u��

�k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�_�� �b�� �i�j�h�q�g�h�k�l�g�u�_�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�b���� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �k�\�h�c�k�l�\�Z����

�h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b���^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b���b���\�e�b�y�g�b�_���f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���g�Z���]�_�f�h�k�l�Z�a�� 

 

2.4.1. �F�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�_���b���k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�_���o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�b���n�b�[�j�b�g�h�\�u�o��

�f�Z�l�j�b�p 

 

�I�j�_�^�_�e�� �i�j�h�q�g�h�k�l�b�� �i�j�b�� �j�Z�k�l�y�`�_�g�b�b���� �f�h�^�m�e�v�� �X�g�]�Z�� ���`�_�k�l�d�h�k�l�v���� �b��

�h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�_���m�^�e�b�g�_�g�b�_���i�j�b���j�Z�a�j�u�\�_���^�e�y���e�x�[�h�]�h���b�a���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���n�b�[�j�b�g�h�\�u�o��

�f�Z�l�j�b�p�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h �h�l�e�b�q�Z�e�b�k�v�� �h�l�� �D����m�D�P�P�D�U�L�D�� ���l�Z�[�e�b�p�Z��10������ �L�_�f�� �g�_�� �f�_�g�_�_����

�i�j�_�^�_�e�� �i�j�h�q�g�h�k�l�b�� �b�� �f�h�^�m�e�v�� �X�g�]�Z�� �^�e�y�� �f�Z�l�j�b�p�� �N�W�g�L�j�� �[�u�e�b�� �\�u�r�_�� �i�h��

�k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �N�W�d�L�j���� �;�h�e�v�r�_�c�� �i�e�Z�k�l�b�q�g�h�k�l�v�x�� �h�[�e�Z�^�Z�e�b�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �N�W�g�L�j����

�i�h�k�d�h�e�v�d�m���h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�_���m�^�e�b�g�_�g�b�_���i�j�b���j�Z�a�j�u�\�_���^�e�y���h�[�j�Z�a�p�h�\���N�W�g�L�j���[�u�e�h��
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�\�u�r�_�� �q�_�f�� �^�e�y�� �N�W�g�L�j���� �H�i�b�k�Z�g�g�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �f�h�]�m�l�� �[�u�l�v�� �k�\�y�a�Z�g�u�� �k�h��

�k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�f�b���h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�y�f�b���f�Z�l�j�b�p���� 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z����0 - �I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b���i�j�h�q�g�h�k�l�b���h�[�j�Z�a�p�h�\���j�Z�a�e�b�q�g�u�o���]�j�m�i�i��
�n�b�[�j�b�g�Z���b��a. mammaria 
�I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b�� a. mammaria (n 

= 8) 

�N�W�g�L�j (n = 6) �N�W�d�L�j (n = 6) 

�I�j�_�^�_�e���i�j�h�q�g�h�k�l�b��

���f�I �Z�� 

2,13 (0,14; 2,66) 0,99 (0,91; 1,08) * 0,17 (0,14; 0,23) * # 

�F�h�^�m�e�v���X�g�]�Z��

���f�I�Z�� 

2,685 (1,943; 

3,243) 

0,214 (0,203; 

0,218) * 

0,063 (0,056; 0,073) 

* # 

�H�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�_��

�m�^�e�b�g�_�g�b�_�������� 

29,79 (24,01; 

42,07) 

251,2 (241,9; 

262,8) * 

174,6 (161,7; 180,1) 

* # 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�y���� �
�� �± �j������������ �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k��a. mammaria; # �± �j������������ �i�h��
�k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���N�W�g�L�j 

 

�<�k�_�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �b�f�_�e�b�� �\�h�e�h�d�g�b�k�l�h-�i�h�j�b�k�l�m�x�� �k�l�j�m�d�l�m�j�m�� ���j�b�k����17 

�:���� �;���� �k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�m�x�� �k�_�l�v�x�� �j�Z�a�\�_�l�\�e�_�g�g�u�o���� �i�_�j�_�i�e�_�l�Z�x�s�b�o�k�y�� �\�h�e�h�d�h�g����

�H�^�g�Z�d�h���� �h�l�f�_�q�Z�e�b�k�v�� �f�b�d�j�h�k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �k�_�l�_�c�� �N�W�d�L�j�� �b�� �N�W�g�L�j����

�N�b�[�j�b�g�h�\�Z�y�� �k�_�l�v�� �W�g�L�j�� �k�h�k�l�h�y�e�Z�� �b�a�� �[�h�e�_�_�� �l�h�g�d�b�o�� �\�h�e�h�d�h�g�� ���������� ������������������������

�g�f�����b���f�_�e�d�b�o���i�h�j���������������������������������g�f�����i�h���k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���W�d�L�j����������������������������������������

�g�f���b�����������������������������������������g�f���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h�������j�b�k��17 �:�±�=���� 

�G�Z�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�m�x�� �i�j�h�q�g�h�k�l�v�� �b�� �`�_�k�l�d�h�k�l�v�� �n�b�[�j�b�g�h�\�u�o�� �h�[�j�Z�a�p�h�\��

�a�g�Z�q�b�f�h���\�e�b�y�_�l���d�h�e�b�q�_�k�l�\�h���k�r�b�\�h�d���f�_�`�^�m���\�h�e�h�d�g�Z�f�b���n�b�[�j�b�g�Z�����q�l�h���h�l�j�Z�`�Z�_�l��

�i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v�� �i�e�h�l�g�h�k�l�b�� �l�h�q�_�d�� �\�_�l�\�e�_�g�b�y�� �\�h�e�h�d�h�g�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �\�� �h�[�j�Z�a�p�Z�o����

�>�_�c�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h���� �i�e�h�l�g�h�k�l�v�� �l�h�q�_�d�� �\�_�l�\�e�_�g�b�y�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_�� �N�W�g�L�j�� �[�u�e�Z�� �\�u�r�_��

������������ �������������� ������������ �l�h�q�_�d���f�d�f2������ �q�_�f�� �\�� �h�[�j�Z�a�p�Z�o�� �N�W�d�L�j�� ������������ �������������� ������������

�l�h�q�_�d���f�d�f2�������j�b�k���������>�±�@���� 
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�J�b�k�m�g�h�d��17 - �L�b�i�b�q�g�u�_���k�g�b�f�d�b���k�h���K�W�F����A�����>���± �N�W�g�L�j�����;�����?���± �N�W�d�L�j������
�:���� �;�� �± �f�b�d�j�h�k�l�j�m�d�l�m�j�Z�� �n�b�[�j�b�g�Z�� ���m�\���� ���� ������������ �>���� �?�� �± �l�h�q�d�b�� �\�_�l�\�e�_�g�b�y��
�n�b�[�j�b�g�h�\�u�o�� �\�h�e�h�d�h�g�� ���m�\���� ������ ������������ �<���� �=���� �@�� �± �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a��
�k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�o���i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�_�c���m���j�Z�a�e�b�q�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���n�b�[�j�b�g�Z 

 

2.4.2. �>�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b���n�b�[�j�b�g�h�\�u�o���f�Z�l�j�b�p 

�>�e�y�� �b�a�m�q�_�g�b�y�� �k�d�h�j�h�k�l�b�� �^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b�� �[�u�e�b�� �a�Z�e�b�l�u�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �[�_�a��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�� �i�j�h�l�_�Z�a�� �Z�i�j�h�l�b�g�b�g�Z���� �N�b�[�j�b�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�m�x��

�^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�x�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �k�l�b�f�m�e�b�j�h�\�Z�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �i�e�Z�a�f�b�g�Z�� ���j�b�k����18 �:������

�i�j�h�l�_�h�e�b�l�b�q�_�k�d�m�x�� �± �i�h�^���^�_�c�k�l�\�b�_�f���l�j�b�i�k�b�g�Z�����j�b�k����18 �;�������I�h�^���^�_�c�k�l�\�b�_�f����������

�?���f�e�� �i�e�Z�a�f�b�g�Z�� �^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�y�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �i�j�h�b�k�o�h�^�b�e�Z�� �b�g�l�_�g�k�b�\�g�_�_���� �q�_�f�� �i�j�b��

�\�h�a�^�_�c�k�l�\�b�b�� �l�j�b�i�k�b�g�Z�� �b�� �i�h�e�g�h�k�l�v�x�� �a�Z�\�_�j�r�b�e�Z�k�v�� �q�_�j�_�a�� ������ �q�Z�k�h�\�� ���j�b�k����18 �:���� 

�F�u�� �g�_�� �a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �\�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�b�� �d�� �i�e�Z�a�f�b�g�m�� �h�[�j�Z�a�p�h�\��

�N�W�g�L�j�� �b�� �N�W�d�L�j���� �B�g�Z�y�� �k�b�l�m�Z�p�b�y�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�Z�k�v�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �l�j�b�i�k�b�g�h�\�h�c��

�^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b���� ���������� �l�j�b�i�k�b�g�m�� �i�h�g�Z�^�h�[�b�e�h�k�v�� ������ �q�Z�k�Z�� �^�e�y�� �i�h�e�g�h�c�� �^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b��

�N�W�d�L�j�� �b�� ������ �q�Z�k�h�\�� �^�e�y�� �N�W�g�L�j�� ���j�b�k����18 �;������ �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �N�W�g�L�j��

�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b�� �[�h�e�v�r�m�x�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v�� �d�� �i�j�h�l�_�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�c�� �^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b��

�q�_�f���N�W�d�L�j���� 
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�J�b�k�m�g�h�d��18 - �>�_�]�j�Z�^�Z�p�b�y���n�b�[�j�b�g�Z���i�h�^���\�h�a�^�_�c�k�l�\�b�_�f�����:�����i�e�Z�a�f�b�g�Z��
�������?���f�e�����;�����l�j�b�i�k�b�g�Z���������� 

 
2.4.3. �L�j�h�f�[�h�]�_�g�g�h�k�l�v���n�b�[�j�b�g�h�\�u�o���f�Z�l�j�b�p 

�B�a�m�q�_�g�Z�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �d�� �d�h�g�l�Z�d�l�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�Z�p�b�b���d�h�Z�]�m�e�y�p�b�h�g�g�h�]�h���b���l�j�h�f�[�h�p�b�l�Z�j�g�h�]�h���a�\�_�g�Z���]�_�f�h�k�l�Z�a�Z���\���m�k�e�h�\�b�y�o��in 

vitro���� �M�d�h�j�h�q�_�g�b�_�� �:�Q�L�<�� ���k�_�d���� �i�h�k�e�_�� �d�h�g�l�Z�d�l�Z�� �k�� �h�[�j�Z�a�p�Z�f�b�� �N�W�g�L�j�� �b�� �N�W�d�L�j��

�i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �d�h�g�l�j�h�e�_�f�� ���l�Z�[�e�b�p�Z��11���� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�[�� �Z�d�l�b�\�Z�p�b�b�� �b�f�b��

�d�h�Z�]�m�e�y�p�b�h�g�g�h�]�h���a�\�_�g�Z���]�_�f�h�k�l�Z�a�Z�����I�j�b���w�l�h�f���a�g�Z�q�b�f�u�o���j�Z�a�e�b�q�b�c���i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�_�c��

�:�Q�L�<���f�_�`�^�m���]�j�m�i�i�Z�f�b���N�W�g�L�j���b���N�W�d�L�j���g�_���\�u�y�\�e�_�g�h���� 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z��11- �I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b�� �d�h�g�l�Z�d�l�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�Z�p�b�b�� �d�h�Z�]�m�e�y�p�b�h�g�g�h�]�h�� �b��
�l�j�h�f�[�h�p�b�l�Z�j�g�h�]�h���a�\�_�g�Z���]�_�f�h�k�l�Z�a�Z���h�[�j�Z�a�p�Z�f�b���j�Z�a�e�b�q�g�u�o���]�j�m�i�i���n�b�[�j�b�g�Z 
�I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b�� �D�h�g�l�j�h�e�v �N�W�g�L�j �N�W�d�L�j 

�:�Q�L�< (�k�_�d), n = 7 33,8 (33,5; 

34,0) 

27,3 (26,6; 

28,0) * 

26,2 (25,8; 26,5) 

* 

�F�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�Z�y�� �Z�]�j�_�]�Z�p�b�y��

�l�j�h�f�[�h�p�b�l�h�\������������n = 6 

76,8 (75,6; 

78,6) 

76,81 (70,7; 

80,7) 

89,9 (84,4; 92,1) 

*# 

�I�e�h�s�Z�^�v�� �i�h�^�� �d�j�b�\�h�c��

�Z�]�j�_�]�Z�p�b�b�� �l�j�h�f�[�h�p�b�l�h�\��

(%), n = 6 

54,1 (51,9; 

56,8) 

55,8 (45,2; 

63,3) 

66,9 (62,4; 69,8) 

*# 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_���� �
�� �± �j������������ �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �d�h�g�l�j�h�e�_�f���� ����- �j������������ �i�h��
�k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���N�W�g�L�j 

 
�Q�l�h���d�Z�k�Z�_�l�k�y���\�e�b�y�g�b�y���g�Z���l�j�h�f�[�h�p�b�l�Z�j�g�u�c���]�_�f�h�k�l�Z�a�����l�h���h�[�j�Z�a�p�u���N�W�g�L�j��

�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�� �g�_�� �Z�d�l�b�\�b�j�h�\�Z�e�� �l�j�h�f�[�h�p�b�l�Z�j�g�m�x�� �Z�]�j�_�]�Z�p�b�x���� �H�[�� �w�l�h�f��

�k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�c�� �Z�]�j�_�]�Z�p�b�b�� �b�� �i�e�h�s�Z�^�b��
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�i�h�^���d�j�b�\�h�c���i�h���k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���d�h�g�l�j�h�e�v�g�h�c���]�j�m�i�i�h�c�����b�g�l�Z�d�l�g�Z�y���l�j�h�f�[�h�p�b�l�Z�j�g�Z�y��

�i�e�Z�a�f�Z���� ���l�Z�[�e����11������ �I�j�b�� �w�l�h�f���� �f�Z�l�j�b�p�u�� �N�W�d�L�j�� �^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b�� �a�g�Z�q�b�f�m�x��

�d�h�g�l�Z�d�l�g�m�x���Z�d�l�b�\�Z�p�b�x���l�j�h�f�[�h�p�b�l�h�\���i�h���k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���N�W�g�L�j���b���d�h�g�l�j�h�e�_�f���� 

 

2.4.4. �;�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_���k�\�h�c�k�l�\�Z���n�b�[�j�b�g�h�\�u�o���f�Z�l�j�b�p 

�@�b�a�g�_�^�_�y�l�_�e�v�g�h�k�l�v���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o���d�e�_�l�h�d���g�Z���i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b��

�n�b�[�j�b�g�h�\�u�o���f�Z�l�j�b�p 

 

�H�l�f�_�q�_�g�u�� �\�u�k�h�d�b�_�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b�� �`�b�a�g�_�k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�b�� �������� �± ������������ �b��

�f�_�l�Z�[�h�e�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d �q�_�j�_�a�� ���� �k�m�l�h�d��

�d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�y���g�Z���i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �n�b�[�j�b�g�h�\�u�o���f�Z�l�j�b�p���W�d�L�j�� �b�� �W�g�L�j�� ���j�b�k����19 

�:���� �;������ �I�j�b�� �w�l�h�f�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �f�_�`�^�m�� �W�d�L�j�� �b�� �W�g�L�j�� �g�_�� �a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�h����

�I�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�_�l�� �\�u�k�h�d�m�x�� �Z�^�]�_�a�b�h�g�g�m�x�� �b�� �[�b�h�f�b�f�_�l�b�q�_�k�d�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v��

�n�b�[�j�b�g�Z�� �\�u�k�h�d�Z�y�� �i�e�h�l�g�h�k�l�b�� �a�Z�k�_�e�_�g�b�y�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�f�b��

�d�e�_�l�d�Z�f�b���� �k�j�Z�\�g�b�f�Z�y�� �k�� �d�m�e�v�l�m�j�Z�e�v�g�u�f�� �i�e�Z�k�l�b�d�h�f���� �:�d�l�b�\�Z�p�b�y�� �b�g�l�_�]�j�b�g�h�\�u�o��

�j�_�p�_�i�l�h�j�h�\�� �b�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_�f�� �h�q�Z�]�h�\�� �n�h�d�Z�e�v�g�h�c�� �Z�^�]�_�a�b�b�� �^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�m�_�l��

�f�_�o�Z�g�b�a�f�u�� �Z�^�]�_�a�b�h�g�g�h�k�l�b�� �b�� �i�j�b�\�e�_�d�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�� �^�e�y�� �d�e�_�l�h�d���� �W�l�h�l��

�f�_�o�Z�g�b�a�f�� �i�h�d�Z�a�Z�g�� �g�Z�� �i�j�b�f�_�j�_�� �d�Z�j�d�Z�k�g�h�]�h�� �[�_�e�d�Z�� �i�Z�d�k�b�e�e�b�g�Z���� �d�h�l�h�j�u�c��

�h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l�� �a�Z�d�j�_�i�e�_�g�b�_�� �b�g�l�_�]�j�b�g�Z�� �\�� �p�b�l�h�k�d�_�e�_�l�_���� �m�q�Z�k�l�\�m�_�l�� �\�� �j�_�]�m�e�y�p�b�b��

�k�[�h�j�d�b�� �d�h�f�i�e�_�d�k�Z�� �n�h�d�Z�e�v�g�h�c�� �Z�^�]�_�a�b�b�� �>56�@���� �I�e�h�s�Z�^�v���� �a�Z�g�b�f�Z�_�f�Z�y��

�i�Z�d�k�b�e�e�b�g�h�f�� �i�j�b�� �d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�b�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b��

�n�b�[�j�b�g�Z���W�g�L�j���b���W�d�L�j �g�_���j�Z�a�e�b�q�Z�e�Z�k�v�����j�b�k����19 �=�����b���[�u�e�Z���a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h���[�h�e�v�r�_����

�q�_�f���g�Z���k�l�_�d�e�_�����d�h�g�l�j�h�e�v������ 

�K�h�o�j�Z�g�_�g�b�_���`�b�a�g�_�k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�b���d�e�_�l�h�d���\���l�h�e�s�_���n�b�[�j�b�g�h�\�u�o���f�Z�l�j�b�p���i�j�b��

�^�e�b�l�_�e�v�g�h�f�� �d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�b�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�x�� �n�b�[�j�b�g�Z��

�i�h�^�^�_�j�`�b�\�Z�l�v���[�Z�e�Z�g�k���\���i�h�k�l�m�i�e�_�g�b�b���i�b�l�Z�l�_�e�v�g�u�o���\�_�s�_�k�l�\���\�g�m�l�j�v���f�Z�l�j�b�p�u���b��

�h�l�\�_�^�_�g�b�_���i�j�h�^�m�d�l�h�\���`�b�a�g�_�^�_�y�l�_�e�v�g�h�k�l�b���d�e�_�l�h�d�����<�u�i�h�e�g�_�g�u���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�u���k��

�a�Z�e�b�\�d�h�c���n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�\���\���l�h�e�s�m���n�b�[�j�b�g�Z���b���i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�f���d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�_�f��

�\���l�_�q�_�g�b�b���������k�m�l�h�d���� 
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�J�b�k�m�g�h�d��19 - �;�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �n�b�[�j�b�g�h�\�u�o�� �f�Z�l�j�b�p����
�:���� �@�b�a�g�_�k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �n�b�[�j�b�g�h�\�u�o��
�f�Z�l�j�b�p�� �g�Z�� ���� �k�m�l�d�b�� �d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�y���� �;���� �F�_�l�Z�[�h�e�b�q�_�k�d�Z�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v��
�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �n�b�[�j�b�g�h�\�u�o�� �f�Z�l�j�b�p�� �g�Z�� ���� �k�m�l�d�b��
�d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�y���� �<���� �I�e�h�l�g�h�k�l�v�� �a�Z�k�_�e�_�g�b�y�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�f�b��
�d�e�_�l�d�Z�f�b�� �g�Z�� ���� �k�m�l�d�b�� �=���� �N�h�l�h�]�j�Z�n�b�y�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �h�[�j�Z�a�p�h�\���� �a�Z�k�_�e�_�g�g�u�o��
�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�f�b���d�e�_�l�d�Z�f�b���g�Z�������k�m�l�d�b���d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�y�����d�h�g�l�j�h�e�v���± �k�l�_�d�e�h������
�@�b�a�g�_�k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�� �n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�\�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �b�� �\�� �l�h�e�s�_�� �n�b�[�j�b�g�h�\�u�o��
�f�Z�l�j�b�p�� �g�Z�� ������ �k�m�l�d�b�� �d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�g�b�y�� ���n�h�l�h�]�j�Z�n�b�b�� �>�� ���h�[���� �î�� �������� �b��
�d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�_���^�Z�g�g�u�_���?�� 
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�D�e�_�l�d�b�� �g�Z�� ������ �± �������� ���� �h�k�l�Z�\�Z�e�b�k�v�� �`�b�a�g�_�k�i�h�k�h�[�g�u�f�b���� �i�j�b�� �w�l�h�f�� �g�_��

�h�l�f�_�q�_�g�h���j�Z�a�e�b�q�b�c���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���e�h�d�Z�e�b�a�Z�p�b�b�����i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�v���b�e�b���l�h�e�s�Z�������Z��

�l�Z�d�`�_���\���k�j�Z�\�g�_�g�b�b���k���d�h�g�l�j�h�e�_�f���g�Z���d�m�e�v�l�m�j�Z�e�v�g�h�f���i�e�Z�k�l�b�d�_�����j�b�k�����������>�����?���� 

�>�Z�g�g�u�_ �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�l�����q�l�h���������b�f�b�l�Z�p�b�y���k�j�_�^�b�g�g�h�]�h���k�e�h�y��

�\���i�j�h�l�_�a�Z�o���\�h�a�f�h�`�g�Z���g�Z���w�l�Z�i�_��in vitro �i�m�l�_�f���a�Z�e�b�\�d�b���d�e�_�l�h�d���g�_�i�h�k�j�_�^�k�l�\�_�g�g�h��

�\���f�Z�l�j�b�p�m���n�b�[�j�b�g�Z�����������b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�_���i�j�h�l�_�a�u���g�Z���h�k�g�h�\�_���n�b�[�j�b�g�Z�����[�m�^�m�l��

�i�h�^�^�_�j�`�b�\�Z�l�v�� �o�h�j�h�r�m�x�� �b�g�l�_�]�j�Z�p�b�x�� �\�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�_�� �b�� �i�h�^�\�_�j�]�Z�l�v�k�y��

�j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�x���� 

 
�����������J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���k�h�k�m�^�b�k�l�u�o���a�Z�i�e�Z�l���\���k�h�g�g�m�x���Z�j�l�_�j�b�x��

�h�\�_�p 

 

�I�h�e�b�f�_�j�g�u�_�� �a�Z�i�e�Z�l�u�� �b�a�� �i�h�e�b�]�b�^�j�h�d�k�b�[�m�l�b�j�Z�l�Z���\�Z�e�_�j�Z�l�Z�� �b��

�i�h�e�b�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�Z�� ��PHBV/PCL������ �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�c�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�c��

�n�Z�d�l�h�j�� �j�h�k�l�Z�� ��VEGF������ �b�a�]�h�l�Z�\�e�b�\�Z�e�b�� �f�_�l�h�^�h�f�� �w�f�m�e�v�k�b�h�g�g�h�]�h��

�w�e�_�d�l�j�h�k�i�b�g�g�b�g�]�Z�� �g�Z�� �m�k�l�Z�g�h�\�d�_�� �1�D�Q�R�Q-�����$�� ���0�(�&�&�� �&�2���� �Y�i�h�g�b�y���� �i�h�� �j�Z�g�_�_��

�h�i�b�k�Z�g�g�h�f�m���i�j�h�l�h�d�h�e�m���>9]. 

�I�h�e�b�f�_�j�g�u�_�� �a�Z�i�e�Z�l�u�� �k��RGD �b�a�]�h�l�Z�\�e�b�\�Z�e�b�� �b�a��PHBV/PCL �f�_�l�h�^�h�f��

�w�e�_�d�l�j�h�k�i�b�g�g�b�g�]�Z�� �b�� �^�Z�e�_�_�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �j�Z�g�_�_�� �h�i�b�k�Z�g�g�h�c�� �f�_�l�h�^�b�d�h�c��

�i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �i�_�j�\�b�q�g�m�x�� �f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�x�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �a�Z�i�e�Z�l�� �Z�f�b�g�h�]�j�m�i�i�Z�f�b����

�b�k�i�h�e�v�a�m�y�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �e�b�g�d�_�j�g�h�c�� �]�j�m�i�i�u�� �Z�f�b�g�� ������������-�l�j�b�h�d�k�Z-1,13-

�l�j�b�^�_�d�Z�g�^�b�Z�f�b�g�� ���6�L�J�P�D-�$�O�G�U�L�F�K���� �K�R�:������ �>17�@���� �>�Z�e�v�g�_�c�r�m�x�� �f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�x��

�i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b���a�Z�i�e�Z�l���3�+�%�9���3�&�/���h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�e�b���5�*�'���k�h�^�_�j�`�Z�s�b�f�b���i�_�i�l�b�^�Z�f�b��

�i�j�h�b�a�\�h�^�k�l�\�Z���G�Z�g�h�L�_�o-�K�����J�h�k�k�b�y������ �5�*�'�.�� ���3�������� �:�K�5�*�'�� ���3�������� �F�>�5�*�'�)�.�@�����3������

[17�@���� �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �[�u�e�h�� �i�h�e�m�q�_�g�h�� ���� �j�Z�a�g�h�\�b�^�g�h�k�l�b�� �5�*�'-

�f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o���a�Z�i�e�Z�l�����3�+�%�9���3�&�/���3�������3�+�%�9���3�&�/���3�������3�+�%�9���3�&�/���3���� 

�<�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �]�j�m�i�i�u�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�y�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�b�Z�e�v�g�u�c��

�e�h�k�d�m�l�� �©�D�_�f�I�_�j�b�i�e�Z�k-�G�_�h�ª�� ���A�:�H�� �©�G�_�h�D�h�j�ª���� �J�h�k�k�b�y������ �d�h�l�h�j�u�c�� �\�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�_��

�\�j�_�f�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�� �b�k�i�h�e�v�a�m�_�l�k�y�� �\�� �d�e�b�g�b�d�_�� �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �d�Z�j�h�l�b�^�g�h�c��

�w�g�^�Z�j�l�_�j�w�d�l�h�f�b�b���\���d�Z�q�_�k�l�\�_���k�h�k�m�^�b�k�l�h�c���a�Z�i�e�Z�l�u�� 
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�>�e�y�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�o�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�o�� �a�Z�i�e�Z�l�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b��

�h�\�_�q�v�x�� �f�h�^�_�e�v���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �y�\�e�y�_�l�k�y �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�h�c�� �^�e�y�� �l�_�k�l�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �k�_�j�^�_�q�g�h-

�k�h�k�m�^�b�k�l�u�o�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�l�h�\�� �L�Q�� �Y�L�Y�R���� �l�Z�d�� �d�Z�d�� �i�j�b�]�h�^�g�Z�� �^�e�y�� �©�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�g�Z�b�o�m�^�r�_�]�h�� �k�e�m�q�Z�y�ª�� �\�k�e�_�^�k�l�\�b�_�� �i�h�\�u�r�_�g�g�h�c�� �k�d�e�h�g�g�h�k�l�b�� �b�o�� �k�h�k�m�^�h�\�� �d��

�d�Z�e�v�p�b�n�b�d�Z�p�b�b���� �Z�� �d�j�h�\�b�� �± �d�� �]�b�i�_�j�d�h�Z�]�m�e�y�p�b�b���� �I�h�w�l�h�f�m�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_��

�h�\�_�q�v�_�c�� �f�h�^�_�e�b�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �i�j�h�\�_�k�l�b�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�� �k�l�j�h�]�h�_�� �l�_�k�l�b�j�h�\�Z�g�b�_��

�k�h�k�m�^�b�k�l�u�o�� �i�j�h�l�_�a�h�\���� �\�� �l�h�f�� �q�b�k�e�_���� �g�Z�� �i�j�_�^�f�_�l�� �b�o�� �^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b��in vivo [14, 

17,35, 61, 67, 76�@���� �I�h�f�b�f�h�� �w�l�h�]�h���� �h�\�p�u�� �k�q�b�l�Z�x�l�k�y�� �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�h�c�� �`�b�\�h�l�g�h�c��

�f�h�^�_�e�v�x�� �^�e�y�� �h�p�_�g�d�b�� �j�h�k�l�Z���� �i�j�h�o�h�^�b�f�h�k�l�b���� �w�g�^�h�l�_�e�b�a�Z�p�b�b����

�l�j�h�f�[�h�j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�b�� �b�� �i�h�k�l�b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�h�g�g�h�c�� �\�b�a�m�Z�e�b�a�Z�p�b�b�� �b�a�^�_�e�b�c�� �^�e�y��

�g�m�`�^���k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c���o�b�j�m�j�]�b�b�� 

�K�_�j�b�y�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\�� �i�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �g�Z�� �h�\�p�Z�o�� �w�^�b�e�v�[�Z�_�\�k�d�h�c�� �i�h�j�h�^�u����

�f�Z�k�k�h�c�� ����-������ �d�]���� �\�k�_�� �`�b�\�h�l�g�u�_�� �± �g�_�k�m�y�]�g�u�_�� �k�Z�f�d�b���� �@�b�\�h�l�g�u�_�� �h�i�_�j�b�j�h�\�Z�g�u��

�i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h���� �I�j�b�� �\�u�i�h�e�g�_�g�b�b �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c��

�j�m�d�h�\�h�^�k�l�\�h�\�Z�e�b�k�v���l�j�_�[�h�\�Z�g�b�y�f�b���i�j�b�d�Z�a�h�\���‹�����������F�A���K�K�K�J���h�l�������������������������]������

�‹�������� �F�A�� �J�N�� �h�l�� ���������������������� �]������ �©�I�j�Z�\�b�e�Z�f�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �j�Z�[�h�l�� �k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�o�� �`�b�\�h�l�g�u�o�ª���� �i�j�b�g�p�b�i�Z�f�b�� �?�\�j�h�i�_�c�k�d�h�c��

�d�h�g�\�_�g�p�b�b�� ���]���� �K�l�j�Z�k�[�m�j�]���� ������������ �b�� �O�_�e�v�k�b�g�k�d�h�c�� �^�_�d�e�Z�j�Z�p�b�b�� �<�k�_�f�b�j�g�h�c��

�f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�c���Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b���h���]�m�f�Z�g�g�h�f���h�[�j�Z�s�_�g�b�b���k���`�b�\�h�l�g�u�f�b�������������������J�Z�[�h�l�Z��

�h�^�h�[�j�_�g�Z�� �e�h�d�Z�e�v�g�u�f�� �w�l�b�q�_�k�d�b�f�� �d�h�f�b�l�_�l�h�f�� �N�=�;�G�M�� �©�G�Z�m�q�g�h-

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�k�d�b�c�� �b�g�k�l�b�l�m�l�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�u�o�� �i�j�h�[�e�_�f�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�u�o��

�a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c�ª�����i�j�h�l�h�d�h�e���‹���������h�l�������������������������]������ 

�;�u�e�Z�� �i�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�y�� �\�� �k�h�g�g�m�x�� �Z�j�l�_�j�b�x�� �h�\�_�p��

�[�b�h�^�_�]�j�Z�^�b�j�m�_�f�u�o���k�h�k�m�^�b�k�l�u�o���a�Z�i�e�Z�l���3�+�%�9���3�&�/���9�(�*�)�����Q� ���������3�+�%�9���3�&�/���J����

���Q� �������� �3�+�%�9���3�&�/���J���� ���Q� ������ �b�� �3�+�%�9���3�&�/���J���� ���Q� �������� �J�Z�a�f�_�j�� �a�Z�i�e�Z�l�� ���������� �o�� ��������

�f�f���� �I�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �g�Z�[�e�x�^�_�g�b�y�� �i�h�k�e�_�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ����

�f�_�k�y�p�_�\�� 

�>�\�_�� �h�\�p�u�� ���k�� �b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b�� �a�Z�i�e�Z�l�Z�f�b�� �3�+�%�9���3�&�/���J���� �b��

�3�+�%�9���3�&�/���J������ �g�_�� �^�h�`�b�e�b�� �^�h�� �i�j�_�^�i�h�e�Z�]�Z�_�f�h�]�h�� �k�j�h�d�Z�� �\�u�\�h�^�Z�� �b�a��

�w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z���� �i�h�]�b�[�g�m�\�� �k�i�m�k�l�y�� ������ �^�g�_�c�� �b�a-�a�Z�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� �f�Z�k�k�b�\�g�u�o��
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�i�Z�j�Z�\�Z�a�Z�e�v�g�u�o�� �]�_�f�Z�l�h�f�� �\�h�d�j�m�]�� �h�i�_�j�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �k�h�k�m�^�h�\���� �K�d�h�j�_�_�� �\�k�_�]�h���� �w�l�h��

�[�u�e�h�� �k�\�y�a�Z�g�h�� �k�� �f�b�d�j�h�i�h�\�j�_�`�^�_�g�b�y�f�b�� �k�l�_�g�d�b�� �a�Z�i�e�Z�l���� �\�h�a�g�b�d�r�b�f�b�� �\�� �h�l�\�_�l�� �g�Z��

�i�m�e�v�k�h�\�m�x�� �\�h�e�g�m�� �i�h�k�e�_�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���� �l�Z�d�� �d�Z�d�� �k�j�Z�a�m�� �i�h�k�e�_�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b��

�d�j�h�\�h�l�_�q�_�g�b�y�� �b�a�� �a�h�g�� �g�Z�e�h�`�_�g�g�u�o�� �r�\�h�\�� �g�_�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�b�� �b�� �]�_�f�h�k�l�Z�a�� �[�u�e��

�^�h�k�l�b�]�g�m�l���\���l�_�q�_�g�b�_�������f�b�g�m�l�� 

�<�k�_�� �h�\�p�u�� �k�� �b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b�� �a�Z�i�e�Z�l�Z�f�b�� �3�+�%�9���3�&�/���9�(�*�)�� �b��

�3�+�%�9���3�&�/���J�����^�h�`�b�e�b���^�h���i�j�_�^�i�h�e�Z�]�Z�_�f�h�]�h���k�j�h�d�Z���\�u�\�h�^�Z���b�a���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�����G�Z��

�i�j�h�l�y�`�_�g�b�b�� �r�_�k�l�b�� �f�_�k�y�p�_�\�� �g�Z�[�e�x�^�_�g�b�y�� �k�h�k�m�^�u�� �k�� �b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b��

�a�Z�i�e�Z�l�Z�f�b�� �k�h�o�j�Z�g�y�e�b�� �k�\�h�x�� �i�j�h�o�h�^�b�f�h�k�l�v���� �:�g�_�\�j�b�a�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �j�Z�k�r�b�j�_�g�b�y��

�k�h�k�m�^�h�\�� �\�� �a�h�g�_�� �b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�g�u�o�� �a�Z�i�e�Z�l�� �g�_�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h���� �H�^�g�Z�d�h�� �\�h�� �\�k�_�o��

�k�h�k�m�^�Z�o�� �k�� �a�Z�i�e�Z�l�Z�f�b���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�f�b��RGD���� �\�u�y�\�e�_�g�h�� �i�h�\�u�r�_�g�b�_�� �k�d�h�j�h�k�l�b��

�d�j�h�\�h�l�h�d�Z���� �q�l�h�� �f�h�`�_�l�� �[�u�l�v�� �d�h�k�\�_�g�g�u�f�� �h�l�h�[�j�Z�`�_�g�b�_�f�� �k�m�`�_�g�b�y�� �i�j�h�k�\�_�l�Z��

�k�h�k�m�^�Z���� 

�I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �f�h�j�n�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� ���]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�_��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �b�� �k�d�Z�g�b�j�m�x�s�Z�y�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�Z�y�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�y���� �a�Z�i�e�Z�l�� �k��

�k�h�k�m�^�b�k�l�u�f�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�f�� �n�Z�d�l�h�j�h�f�� �j�h�k�l�Z�� �\�b�^�g�h���� �q�l�h�� �k�i�m�k�l�y�� ���� �f�_�k�y�p�_�\��

�b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b�� �\�� �k�h�g�g�m�x�� �Z�j�l�_�j�b�x�� �h�\�_�p�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �^�Z�g�g�u�o�� �a�Z�i�e�Z�l��

�k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�e�Z�k�v�� �i�h�e�g�h�p�_�g�g�Z�y�� �l�j�_�o�k�e�h�c�g�Z�y�� �g�h�\�h�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�g�Z�y�� �k�h�k�m�^�b�k�l�Z�y��

�l�d�Z�g�v�����j�b�k����20).  

�L�h�g�d�Z�y�� �g�_�h�b�g�l�b�f�Z���� �i�h�d�j�u�l�Z�y�� �k�e�h�_�f�� �w�g�^�h�l�_�e�b�h�i�h�^�h�[�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �k�h��

�k�l�h�j�h�g�u�� �i�j�h�k�\�_�l�Z�� �k�h�k�m�^�Z���� �\�u�k�l�b�e�Z�e�Z�� �\�k�x�� �\�g�m�l�j�_�g�g�x�x�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�v�� �a�Z�i�e�Z�l����

�H�k�g�h�\�g�m�x�� �l�h�e�s�m�� �g�_�h�b�g�l�b�f�u�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�b�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b���� �>�Z�e�_�_��

�k�e�_�^�h�\�Z�e�Z�� �k�h�[�k�l�\�_�g�g�h�� �a�Z�i�e�Z�l�Z���� �H�l�f�_�q�_�g�u�� �i�j�h�p�_�k�k�u�� �\�b�^�b�f�h�c�� �[�b�h�^�_�]�j�Z�^�Z�p�b�b��

�i�h�e�b�f�_�j�g�h�]�h�� �f�Z�l�j�b�d�k�Z���� �k�h�i�j�h�\�h�`�^�Z�\�r�b�_�k�y�� �g�Z�j�m�r�_�g�b�_�f�� �_�]�h�� �p�_�e�h�k�l�g�h�k�l�b����

�\�b�^�b�f�h�c�� �l�h�e�v�d�h���i�j�b�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�b���h�[�j�Z�a�p�h�\���� �A�Z�i�e�Z�l�Z���3�+�%�9���3�&�/���9�(�*�)�� �[�u�e�Z��

�a�Z�i�h�e�g�_�g�Z���d�e�_�l�h�q�g�u�f�b���w�e�_�f�_�g�l�Z�f�b�����f�Z�d�j�h�n�Z�]�Z�f�b�����n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�i�h�^�h�[�g�u�f�b���b��

�]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�f�b�� �d�e�_�l�d�Z�f�b���� �g�_�f�g�h�]�h�q�b�k�e�_�g�g�u�f�b�� �]�b�]�Z�g�l�k�d�b�f�b�� �d�e�_�l�d�Z�f�b��

�b�g�h�j�h�^�g�h�]�h�� �l�_�e�Z������ �i�j�h�g�b�a�Z�g�Z�� �i�m�q�d�Z�f�b�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�o�� �\�h�e�h�d�h�g���� �<�� �l�h�e�s�_��

�a�Z�i�e�Z�l�u�� �\�k�l�j�_�q�Z�e�b�k�v�� �Y�D�V�D�� �Y�D�V�R�U�X�P���� �<�g�_�r�g�b�c�� �k�e�h�c�� �a�Z�i�e�Z�l�� �k�h�^�_�j�`�Z�e�� �\�k�_��

�k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�_�� �w�e�_�f�_�g�l�u���� �k�\�h�c�k�l�\�_�g�g�u�_�� �_�k�l�_�k�l�\�_�g�g�h�f�m�� �Z�^�\�_�g�l�b�p�b�Z�e�v�g�h�f�m��
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�k�e�h�x�����\�h�e�h�d�g�Z���d�h�e�e�Z�]�_�g�Z�����n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�u���b���n�b�[�j�h�p�b�l�u�����_�^�b�g�b�q�g�u�_���]�b�]�Z�g�l�k�d�b�_��

�d�e�_�l�d�b�� �b�g�h�j�h�^�g�h�]�h�� �l�_�e�Z���� �e�b�f�n�h�b�^�g�u�_�� �n�h�e�e�b�d�m�e�u�� �b�� �Y�D�V�D�� �Y�D�V�R�U�X�P���� �I�j�b�a�g�Z�d�b��

�d�Z�e�v�p�b�n�b�d�Z�p�b�b���h�l�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�b�����j�b�k������������ 

�I�j�b�� �b�a�m�q�_�g�b�b�� �]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �d�Z�j�l�b�g�u�� �w�d�k�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �h�[�j�Z�a�p�h�\��

�a�Z�i�e�Z�l�� �3�+�%�9���3�&�/��RGD �i�h�e�m�q�_�g�Z�� �h�^�g�h�l�b�i�g�Z�y�� �d�Z�j�l�b�g�Z��- �\�h�� �\�k�_�o�� �h�[�j�Z�a�p�Z�o��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�Z�� �]�b�i�_�j�i�e�Z�a�b�y�� �g�_�h�b�g�l�b�f�u�� ���j�b�k���� ���������� �L�h�e�s�b�g�Z�� �g�_�h�b�g�l�b�f�u�� �i�j�b��

�w�l�h�f�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�h�\�Z�e�Z�� �l�h�e�s�b�g�_�� �k�l�_�g�d�b�� �k�Z�f�h�c�� �a�Z�i�e�Z�l���� �I�h�\�_�j�o�g�h�k�l�v��

�g�_�h�b�g�l�b�f�u���� �h�[�j�Z�s�_�g�g�Z�y�� �\�� �i�j�h�k�\�_�l�� �k�h�k�m�^�Z���� �[�u�e�Z�� �i�h�d�j�u�l�Z�� �f�h�g�h�k�e�h�_�f�� �d�e�_�l�h�d����

�K�l�_�g�d�b�� �a�Z�i�e�Z�l�� �[�u�e�b�� �q�Z�k�l�b�q�g�h�� �j�_�a�h�j�[�b�j�h�\�Z�g�u�� �b�� �k�h�^�_�j�`�Z�e�b�� �m�f�_�j�_�g�g�h�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �]�b�]�Z�g�l�k�d�b�o�� �f�g�h�]�h�y�^�_�j�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �b�g�h�j�h�^�g�h�]�h�� �l�_�e�Z���� �L�Z�d�`�_�� �\��

�k�l�_�g�d�Z�o�� �a�Z�i�e�Z�l�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�b�� �f�Z�d�j�h�n�Z�]�b���� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �b��

�n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�i�h�^�h�[�g�u�_���d�e�_�l�d�b�����i�m�q�d�b���d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�o���\�h�e�h�d�h�g�����n�h�j�f�b�j�h�\�Z�e�b�k�v��

v�D�V�D���Y�D�V�R�U�X�P�����j�b�k������������ 

�=�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �k�� �h�d�j�Z�k�d�h�c�� �Z�e�b�a�Z�j�b�g�h�\�u�f�� �d�j�Z�k�g�u�f�� �K��

�i�h�d�Z�a�Z�e�h���� �q�l�h�� �h�l�e�h�`�_�g�b�_�� �d�Z�e�v�p�b�y�� �\�� �w�d�k�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �a�Z�i�e�Z�l�Z�o��

PHBV/PCL/RGD �h�l�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�h�����j�b�k������������ 
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�J�b�k�m�g�h�d��20 - �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�o��
�a�Z�i�e�Z�l���3�+�%�9���3�&�/���9�(�*�)���b��PHBV/PCL/RGD �k�i�m�k�l�y�������f�_�k�y�p�_�\���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���\��
�k�h�g�g�m�x�� �Z�j�l�_�j�b�x�� �h�\�_�p���� �Z-�]���± �h�d�j�Z�k�d�Z�� �]�_�f�Z�l�h�d�k�b�e�b�g�h�f-�w�h�a�b�g�h�f���� �^-�a���± �h�d�j�Z�k�d�Z��
�i�h�� �<�Z�g-�=�b�a�h�g���� �b-�f�� �± �h�d�j�Z�k�d�Z�� �Z�e�b�a�Z�j�b�g�h�\�u�f�� �d�j�Z�k�g�u�f�� �K�� ���b���� �e�� �± �k�\�_�l�h�\�Z�y��
�f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�y���� �d���� �f�� �± �n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�l�g�Z�y�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�y������ �:�� �^���� �b���� �d�� �± �p�_�g�l�j�Z�e�v�g�Z�y��
�q�Z�k�l�v���a�Z�i�e�Z�l�u�����[�����_�����e�����f���± �k�l�u�d���a�Z�i�e�Z�l�u���b���k�h�g�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b���\���a�h�g�_���Z�g�Z�k�l�h�f�h�a�Z����
�\�����`���± �\�g�m�l�j�_�g�g�b�c���b���k�j�_�^�g�b�c���k�e�h�c���k�l�_�g�d�b���a�Z�i�e�Z�l�u�����]�����a���± �k�j�_�^�g�b�c���b���g�Z�j�m�`�g�u�c��
�k�e�h�c���k�l�_�g�d�b���a�Z�i�e�Z�l�u�����M�\�_�e�b�q�_�g�b�_���o�������� 
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�;�h�e�v�r�Z�y�� �i�j�h�l�y�`�_�g�g�h�k�l�v�� �b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �a�Z�i�e�Z�l�� �i�h�a�\�h�e�b�e�Z�� �i�j�b��

�i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �b�f�f�m�g�h�n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�l�g�h�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �\�u�i�h�e�g�b�l�v�� �k�j�_�a�u�� �l�Z�d�b�f��

�h�[�j�Z�a�h�f���� �q�l�h�[�u�� �g�Z�i�j�h�l�b�\�� �a�Z�i�e�Z�l�u�� �g�Z�o�h�^�b�e�Z�k�v�� �k�l�_�g�d�Z�� �k�h�g�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b���� �\��

�d�h�l�h�j�m�x���b�f�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�e�b���a�Z�i�e�Z�l�m�����j�b�k����21�������>�Z�g�g�h�_���j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�b�_���i�j�b�\�_�e�h���d��

�e�m�q�r�_�c�� �\�b�a�m�Z�e�b�a�Z�p�b�b�� �k�o�h�^�k�l�\�Z�� �g�h�\�h�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�g�h�c�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �l�d�Z�g�b����

�k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�c���g�Z���h�k�g�h�\�_���a�Z�i�e�Z�l�� �a�Z�������f�_�k�y�p�_�\�� �b�o���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���� �k���g�Z�l�b�\�g�h�c��

�k�h�g�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�_�c�� �h�\�p�u���� �>�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �g�_�h�b�g�l�b�f�Z���� �k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�\�r�Z�y�k�y�� �g�Z��

�\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �a�Z�i�e�Z�l�� �3�+�%�9���3�&�/���9�(�*�)���� �k�h�k�l�h�y�e�Z�� �b�a��

�]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d���� �h�� �q�_�f�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�h�\�Z�e�h���i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_�� �\�� �d�e�_�l�d�Z�o�� �.-

�Z�d�l�b�g�Z�����j�b�k����21).  

 

�J�b�k�m�g�h�d��21 - �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �b�f�f�m�g�h�n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�l�g�h�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y��
�w�d�k�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �a�Z�i�e�Z�l�� �3�+�%�9���3�&�/���9�(�*�)�� �b�� �3�+�%�9���3�&�/��RGD �k��
�i�j�b�e�_�]�Z�x�s�b�f�b�� �m�q�Z�k�l�d�Z�f�b�� �k�h�g�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �h�\�p�u���� �i�Z�g�_�e�v��CD�������.-actin/Dapi: 
�a�j�_�e�u�_�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� ���a�_�e�_�g�h�_�� �k�\�_�q�_�g�b�_������ �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �b��
�i�j�h�q�b�_�� �d�e�_�l�d�b���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_�� �.-�D�F�W�L�Q�� ���d�j�Z�k�g�h�_�� �k�\�_�q�_�g�b�_������ �i�Z�g�_�e�v��Coll I/Coll 
IV/Dapi���� �d�h�e�e�Z�]�_�g��I �l�b�i�Z�� ���d�j�Z�k�g�h�_�� �k�\�_�q�_�g�b�_������ �d�h�e�e�Z�]�_�g��IV �l�b�i�Z�� ���a�_�e�_�g�h�_��
�k�\�_�q�_�g�b�_������ �i�Z�g�_�e�v��Coll III/Dapi���� �d�h�e�e�Z�]�_�g��III  �l�b�i�Z ���a�_�e�_�g�h�_�� �k�\�_�q�_�g�b�_������ �i�Z�g�_�e�v��
vWF/Dapi���� �n�Z�d�l�h�j�� �n�h�g�� �<�b�e�e�_�[�j�Z�g�^�Z�� ���a�_�e�_�g�h�_�� �k�\�_�q�_�g�b�_������ �Y�^�j�Z�� �\�k�_�o�� �d�e�_�l�h�d��
�h�d�j�Z�r�_�g�u���y�^�_�j�g�u�f���d�j�Z�k�b�l�_�e�_�f���'�D�S�L�����k�b�g�_�_���k�\�_�q�_�g�b�_�� 



 91 

�K�h�� �k�l�h�j�h�g�u�� �i�j�h�k�\�_�l�Z�� �k�h�k�m�^�Z�� �g�_�h�b�g�l�b�f�Z�� �g�Z�� �\�k�_�f�� �k�\�h�_�f�� �i�j�h�l�y�`�_�g�b�b��

�[�u�e�Z�� �\�u�k�l�e�Z�g�Z�� �a�j�_�e�u�f�b�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�f�b�� �d�e�_�l�d�Z�f�b CD31+, 

�k�_�d�j�_�l�b�j�m�x�s�b�f�b���n�Z�d�l�h�j���n�h�g���<�b�e�e�_�[�j�Z�g�^�Z���Y�:�)�������j�b�k���������������D�h�e�e�Z�]�_�g���,�9���l�b�i�Z��

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�e���[�Z�a�Z�e�v�g�m�x���f�_�f�[�j�Z�g�m�����g�Z���d�h�l�h�j�h�c���j�Z�k�i�h�e�Z�]�Z�e�b�k�v���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_��

�d�e�_�l�d�b�����b���\���[�h�e�v�r�h�f���d�h�e�b�q�_�k�l�\�_���h�i�j�_�^�_�e�y�e�k�y���d�Z�d���\���l�h�e�s�_���k�l�_�g�d�b���a�Z�i�e�Z�l�u�����l�Z�d��

�b�� �\�� �k�l�_�g�d�_�� �k�h�g�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �h�\�p�u�� �D�h�e�e�Z�]�_�g�� �,�,�,�� �l�b�i�Z�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�e�k�y�� �\�h�� �\�k�_�c��

�l�h�e�s�_���a�Z�i�e�Z�l���k���i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�c���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c���m���[�Z�a�Z�e�v�g�h�c���f�_�f�[�j�Z�g�u���b���\��

�g�_�h�b�g�l�b�f�_�����j�b�k������������ 

�L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �[�b�h�^�_�]�j�Z�^�b�j�m�_�f�h�c�� �a�Z�i�e�Z�l�u��VEGF �k�i�m�k�l�y�� ����

�f�_�k�y�p�_�\�� �_�_�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b�� �\�� �k�h�g�g�m�x�� �Z�j�l�_�j�b�x�� �h�\�p�u�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�e�Z�k�v��

�i�h�e�g�h�p�_�g�g�Z�y�� �g�h�\�h�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�g�Z�y�� �k�h�k�m�^�b�k�l�Z�y�� �l�d�Z�g�v���� �B�k�d�e�x�q�_�g�b�_�� �k�h�k�l�Z�\�b�e��

�w�e�Z�k�l�b�g�����d�h�l�h�j�u�c���g�_���h�i�j�_�^�_�e�y�e�k�y���g�b���i�h�k�e�_���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b���a�Z�i�e�Z�l���\���Z�h�j�l�m���d�j�u�k����

�g�b�� �i�h�k�e�_�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b�� �a�Z�i�e�Z�l�� �\�� �k�h�g�g�m�x�� �Z�j�l�_�j�b�x�� �h�\�_�p���� �L�_�f�� �g�_�� �f�_�g�_�_����

�b�g�d�h�j�i�h�j�b�j�h�\�Z�g�g�u�c��VEGF �k�i�h�k�h�[�k�l�\�h�\�Z�e�� �]�Z�j�f�h�g�b�a�Z�p�b�b�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\��

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �l�d�Z�g�b��in situ �[�_�a�� �i�j�b�a�g�Z�d�h�\�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�h�]�h��

�]�j�Z�g�m�e�_�f�Z�l�h�a�g�h�]�h���\�h�k�i�Z�e�_�g�b�y�����]�b�i�_�j�i�e�Z�a�b�b���g�_�h�b�g�l�b�f�u���b���d�Z�e�v�p�b�n�b�d�Z�p�b�b�� 

�I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �b�f�f�m�g�h�n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�l�g�h�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y��

�w�d�k�i�e�Z�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �a�Z�i�e�Z�l��PHBV/PCL/RGD �\�u�y�\�e�_�g�u�� �l�_�� �`�_�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�_��

�w�e�_�f�_�g�l�u�� �g�h�\�h�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�g�h�c�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �l�d�Z�g�b���� �q�l�h�� �b�� �\�� �a�Z�i�e�Z�l�Z�o��

�3�+�%�9���3�&�/���9�(�*�)���� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�c�� �f�h�g�h�k�e�h�c���� �k�h�k�l�h�y�\�r�b�c�� �b�a�� �a�j�_�e�u�o��

�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d��CD31+vWF������ �d�h�e�e�Z�]�_�g�� �,���� �,�,�,�� �b�� �,�9�� �l�b�i�Z�� ���j�b�k����21). 

�H�^�g�Z�d�h�� �h�[�j�Z�s�Z�_�l�� �g�Z�� �k�_�[�y�� �\�g�b�f�Z�g�b�_�� �[�h�e�v�r�_�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o��

�d�e�_�l�h�d�� �\�� �g�_�h�b�g�l�b�f�_�� �b�� �\�u�k�h�d�Z�y�� �h�[�s�Z�y�� �d�e�_�l�h�q�g�h�k�l�v�� �k�l�_�g�d�b�� �a�Z�i�e�Z�l����

�h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�g�Z�y�� �g�Z�e�b�q�b�_�f�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�h�]�h�� �]�j�Z�g�m�e�_�f�Z�l�h�a�g�h�]�h�� �\�h�k�i�Z�e�_�g�b�y���� �Z��

�l�Z�d�`�_�� �f�_�g�v�r�_�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�Z��III �l�b�i�Z�� �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�� �a�Z�i�e�Z�l��

�3�+�%�9���3�&�/���9�(�*�)�����j�b�k����21). 
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�������I�:�L�H�N�B�A�B�H�E�H�=�B�Q�?�K�D�B�?���:�K�I�?�D�L�U���<���K�?�J�>�?�Q�G�H-

�K�H�K�M�>�B�K�L�H�C���O�B�J�M�J�=�B�B 

 

�����������I�Z�l�h�n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�_���h�[�h�k�g�h�\�Z�g�b�_���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�o��

�d�h�g�^�m�b�l�h�\���^�e�y���d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h���r�m�g�l�b�j�h�\�Z�g�b�y 

 

�>�e�y�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�� �[�u�e�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�u�� �d�h�f�f�_�j�q�_�k�d�b�_�� �d�m�e�v�l�m�j�u��

�i�_�j�\�b�q�g�u�o�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� ���W�D�� �D�:) �q�_�e�h�\�_�d�Z��

(HCAEC, 300K-�����D���� �&�H�O�O�� �$�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�V���� �b�� �i�_�j�\�b�q�g�u�o�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d��

�\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�m�^�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� ���W�D�� �<�=�:) �q�_�e�h�\�_�d�Z�� ���+�,�7�$�(�&���� �������.-05a, Cell 

�$�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�V������ �d�h�l�h�j�u�_�� �d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�e�b�� �k�l�j�h�]�h�� �i�Z�j�Z�e�e�_�e�v�g�h�� �^�e�y�� �h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�y��

�\�h�k�i�j�h�b�a�\�h�^�b�f�h�k�l�b�� �b�� �^�h�k�l�h�\�_�j�g�h�k�l�b�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\���� �K�h�]�e�Z�k�g�h��

�b�g�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �i�h�k�l�Z�\�s�b�d�Z���� �W�D�� �D�:�� �b�� �W�D�� �<�=�:�� �[�u�e�b�� �i�h�e�m�q�_�g�u�� �b�a�� �a�^�h�j�h�\�u�o��

�Z�j�l�_�j�b�c�� �^�h�g�h�j�h�\�� �k�� �d�j�b�h�d�h�g�k�_�j�\�Z�p�b�_�c�� �g�Z�� �\�l�h�j�h�f�� �i�Z�k�k�Z�`�_�� ������������������ �d�e�_�l�h�d�� �\��

�[�Z�a�Z�e�v�g�h�c�� �k�j�_�^�_�� �0�H�V�R�(�Q�G�R�� �&�H�O�O�� �%�D�V�D�O�� �0�H�G�L�X�P�� ���������.-500, Cell Applications), 

�k�h�^�_�j�`�Z�s�_�c�����������n�_�l�Z�e�v�g�h�c���l�_�e�y�q�v�_�c���k�u�\�h�j�h�l�d�b���b�����������^�b�f�_�l�b�e�k�m�e�v�n�h�d�k�b�^�Z����

�>�e�y�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\�� �W�D�� �D�:�� �b�� �W�D�� �<�=�:�� �j�Z�a�f�h�j�Z�`�b�\�Z�e�b�� �b��

�d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�e�b�� �\�h�� �n�e�Z�d�h�g�Z�o�� �L-������ ���������������� �7�H�F�K�Q�R�� �3�O�D�V�W�L�F�� �3�U�R�G�X�F�W�V���� �k�h�]�e�Z�k�g�h��

�j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�y���� �\�� �k�j�_�^�_�� �^�e�y�� �j�h�k�l�Z�� �d�e�_�l�h�d�� �+�X�P�D�Q�� �0�H�V�R�(�Q�G�R��

Growth Medium (212-���������� �&�H�O�O�� �$�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�V������ �I�_�j�_�k�_�\�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�e�b�� �i�h��

�^�h�k�l�b�`�_�g�b�b������-���������d�h�g�n�e�x�w�g�l�g�h�k�l�b�����I�h�k�e�_����-�����i�Z�k�k�Z�`�_�c���W�D���D�:���b���W�D���<�=�:��

�j�Z�k�k�_�\�Z�e�b�� �\�� �i�j�h�l�h�q�g�u�_�� �d�m�e�v�l�m�j�Z�e�v�g�u�_�� �d�Z�f�_�j�u�� ���������������� �,�E�L�G�L���� �b�e�b��

�d�m�e�v�l�m�j�Z�e�v�g�u�_�� �n�e�Z�d�h�g�u�� �L-������ ���������������� �7�H�F�K�Q�R�� �3�O�D�V�W�L�F�� �3�U�R�G�X�F�W�V���� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b��

�h�l�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �b�g�k�l�j�m�d�p�b�y�f�b�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�y���� �>�e�y��

�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �\�h�a�^�_�c�k�l�\�b�y�� �i�m�e�v�k�b�j�m�x�s�_�]�h�� �i�h�l�h�d�Z�� �W�D�� �D�:�� �b�� �W�D�� �<�=�:����

�i�j�_�^�\�Z�j�b�l�_�e�v�g�h�� �j�Z�k�k�_�y�g�g�u�_�� �\�� �i�j�h�l�h�q�g�u�_�� �d�Z�f�_�j�u�� �^�h�� �������� �d�h�g�n�e�x�w�g�l�g�h�k�l�b��

���������������� �,�E�L�G�L���� �§�� ���������������� �d�e�_�l�h�d�� �g�Z�� �i�j�h�l�h�q�g�m�x�� �d�Z�f�_�j�m���� �d�m�e�v�l�b�\�b�j�h�\�Z�e�b�� �\��

�l�_�q�_�g�b�_���g�h�q�b���b���i�j�_�d�h�g�^�b�p�b�h�g�b�j�h�\�Z�e�b���e�Z�f�b�g�Z�j�g�u�f���i�h�l�h�d�h�f�����������^�b�g���k�f�������i�j�b��

�i�h�f�h�s�b�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�_�]�h�� �g�Z�[�h�j�Z�� �d�h�g�g�_�d�l�h�j�h�\�� �^�e�y�� �i�_�j�n�m�a�b�b�� ���3�H�U�I�X�V�L�R�Q�� �6�H�W��

�<�H�O�O�R�Z���*�U�H�H�Q���� �������������� �,�E�L�G�L���� �\�� �k�b�k�l�_�f�_�� �i�m�e�v�k�b�j�m�x�s�_�]�h�� �i�h�l�h�d�Z�� �,�E�L�G�L�� �3�X�P�S��
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�6�\�V�W�H�P�� �4�X�D�G�� ���,�E�L�G�L���� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ������ �q�Z�k�h�\���� �B�g�d�m�[�Z�p�b�x�� �W�D�� �D�:�� �b�� �W�D�� �<�=�:�� �\��

�k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �l�Z�d�`�_�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ������ �q�Z�k�h�\�� �i�h�k�e�_��

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y���f�h�g�h�k�e�h�y�����<�k�_���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�u���k���W�D���D�:���b���W�D���<�=�:���i�j�h�\�h�^�b�e�b���\��

�k�l�_�j�b�e�v�g�u�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �i�j�b�� �����ƒ�&���� �i�h�^�^�_�j�`�Z�g�b�b�� �Z�l�f�h�k�n�_�j�u�� �������� �\�h�a�^�m�o�Z���� ������

CO2 �b���\�u�k�h�d�h�c �\�e�Z�`�g�h�k�l�b�����0�&�2-18AIC, Sanyo). 

�>�e�y�� �i�h�e�g�h�l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� ���5�1�$-�V�H�T���� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b��

�W�D�� �D�:�� �b�� �W�D�� �<�=�:�� �\�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�� �i�j�b�[�e�b�a�b�l�_�e�v�g�h�� ������ �f�e�g�� �d�e�_�l�h�d�� �^�e�y�� �d�Z�`�^�h�c��

�d�m�e�v�l�m�j�u���� �\�u�j�Z�s�_�g�g�u�_�� �e�b�[�h�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �i�h�l�h�d�Z���� �e�b�[�h�� �\�� �k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o��

�m�k�e�h�\�b�y�o���� �D�Z�`�^�Z�y�� �]�j�m�i�i�Z�� �k�h�k�l�h�y�e�Z�� �b�a�� �l�j�_�o�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �i�h�\�l�h�j�g�h�k�l�_�c����

�I�h�k�e�_���h�d�h�g�q�Z�g�b�y���b�g�d�m�[�Z�p�b�b���b���h�l�f�u�\�d�b���\���e�_�^�y�g�h�f���n�h�k�n�Z�l�g�h-�k�h�e�_�\�h�f���[�m�n�_�j�_��

���S�+�� ���������� �������������������� �7�K�H�U�P�R�� �)�L�V�K�H�U�� �6�F�L�H�Q�W�L�I�L�F���� �d�e�_�l�d�b�� �e�b�a�b�j�h�\�Z�e�b�� �\�� �l�j�b�a�h�e�_��

���������������������� �7�K�H�U�P�R�� �)�L�V�K�H�U�� �6�F�L�H�Q�W�L�I�L�F���� �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�f�� �\�u�^�_�e�_�g�b�_�f�� �l�h�l�Z�e�v�g�h�c��

�J�G�D���i�j�b���i�h�f�h�s�b���g�Z�[�h�j�Z���3�X�U�H�O�L�Q�N���5�1�$���0�L�F�U�R���6�F�D�O�H���.�L�W�������������������������,�Q�Y�L�W�U�R�J�H�Q����

�k�� �k�h�i�m�l�k�l�\�m�x�s�_�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�h�c�� �>�G�D�Z�a�h�c�� ���'�1�$�6�(�������� �6�L�J�P�D-�$�O�G�U�L�F�K���� �\��

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �b�g�k�l�j�m�d�p�b�y�f�b�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�_�c���� �D�Z�q�_�k�l�\�h�� �J�G�D��

�d�h�g�l�j�h�e�b�j�h�\�Z�e�h�k�v���k���i�h�f�h�s�v�x���g�Z�[�h�j�Z���5�1�$�������������3�L�F�R���.�L�W������������-1513, Agilent) 

�g�Z�� �i�j�b�[�h�j�_�� �%�L�R�D�Q�D�O�\�]�H�U�� ���������� ���$�J�L�O�H�Q�W���� �i�h�� �b�g�^�_�d�k�m�� �p�_�e�h�k�l�g�h�k�l�b�� �J�G�D�� ���5�1�$��

�L�Q�W�H�J�U�L�W�\�� �Q�X�P�E�H�U���� �5�,�1������ �H�p�_�g�d�Z�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �\�u�^�_�e�_�g�g�h�c�� �J�G�D�� �i�j�h�\�h�^�b�e�Z�k�v�� �g�Z��

�k�i�_�d�l�j�h�n�h�l�h�f�_�l�j�_���1�D�Q�R�'�U�R�S���������������7�K�H�U�P�R���6�F�L�H�Q�W�L�I�L�F�����b���n�e�x�h�j�h�f�_�l�j�_���4�X�E�L�W������

���,�Q�Y�L�W�U�R�J�H�Q������ �>�e�y�� ���� �f�d�]�� �\�u�^�_�e�_�g�g�h�c�� �J�G�D�� �i�j�h�\�h�^�b�e�Z�k�v�� �^�_�i�e�_�p�b�y�� �j�J�G�D��

�i�h�k�j�_�^�k�l�\�h�f�� �g�Z�[�h�j�Z�� �5�L�E�R�&�R�S�� �U�5�1�$�� �'�H�S�O�H�W�L�R�Q�� �.�L�W�� �9�������� ������������������ �/�H�[�R�J�H�Q���� �k��

�^�Z�e�v�g�_�c�r�b�f�� �d�h�g�k�l�j�m�b�j�h�\�Z�g�b�_�f�� �>�G�D-�[�b�[�e�b�h�l�_�d�� �i�j�b�� �i�h�f�h�s�b�� �g�Z�[�h�j�Z��

�0�*�,�(�D�V�\���5�1�$���'�L�U�H�F�W�L�R�Q�D�O���/�L�E�U�D�U�\���3�U�H�S���6�H�W�����0�*�,���7�H�F�K�������D�Z�q�_�k�l�\�h���i�h�e�m�q�_�g�g�u�o��

�>�G�D-�[�b�[�e�b�h�l�_�d���Z�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�e�h�k�v���k���i�h�f�h�s�v�x���g�Z�[�h�j�Z���+�L�J�K���6�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\���'�1�$���.�L�W��

(5067-������������ �$�J�L�O�H�Q�W���� �g�Z�� �i�j�b�[�h�j�_�� �%�L�R�D�Q�D�O�\�]�H�U�� ���������� ���$�J�L�O�H�Q�W������ �K�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_��

�[�b�[�e�b�h�l�_�d���i�j�h�\�h�^�b�e�h�k�v���g�Z���i�e�Z�l�n�h�j�f�_���0�*�,�V�H�T-�����������k���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f���g�Z�[�h�j�Z��

���[�������� �3�(�� ���)�&�/�� �3�(���������� �\�� �P�D�I�� �³�=�_�g�h�f�b�d�Z�´�� ���B�O�;�N�F�� �K�H�� �J�:�G������ �I�j�b �Z�g�Z�e�b�a�_��

�j�Z�a�e�b�q�b�c���f�_�`�^�m���d�e�_�l�h�q�g�u�f�b���d�m�e�v�l�m�j�Z�f�b���W�D���D�:���b���W�D���<�=�:���\���j�Z�k�q�_�l���[�j�Z�e�b�k�v��

�>�W�=���� �^�e�y�� �d�h�l�h�j�u�o�� �m�j�h�\�_�g�v�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b�� �b�a�f�_�g�y�e�k�y�� �[�h�e�_�_�� �q�_�f�� �\�� �^�\�Z�� �j�Z�a�Z���� �k��

�m�j�h�\�g�_�f�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �)�'�5�� ���I�D�O�V�H�� �G�L�V�F�R�Y�H�U�\�� �U�D�W�H��-�k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �a�g�Z�q�_�g�b�y��
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�3���������������������>�e�y���>�W�=���i�j�h�\�h�^�b�e�k�y���Z�g�Z�e�b�a���h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y���]�_�g�g�u�o���h�g�l�h�e�h�]�b�c�����*�2�����k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �[�Z�a�� �^�Z�g�g�u�o�� �*�H�Q�H�� �2�Q�W�R�O�R�J�\�� ���d�Z�l�_�]�h�j�b�b�� �F�H�O�O�X�O�D�U�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W����
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�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��

�[�_�e�d�h�\ 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�j�Z�l�g�h�k�l�v��
�b�a�f�_�g�_�g�b�y 

�A�g�Z�q�_�g�b�_ 
P �i�h�k�e�_��
FDR-

�d�h�j�j�_�d�p�b�b 
�I�_�j�\�b�q�g�u�_���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b 

�H�q�Z�]�h�\�Z�y��
�Z�^�]�_�a�b�y 423 18 3,6 2,25*10-4 

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_��
�f�h�e�_�d�m�e��

�f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�h�c��
�Z�^�]�_�a�b�b 

552 24 3,7 4,77*10-5 

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_��
�d�Z�^�]�_�j�b�g�Z 325 16 4,2 1,13*10-3 

�;�b�h�]�_�g�_�a���b�e�b��
�h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�y��
�d�e�_�l�h�q�g�u�o��

�d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\ 

5727 100 1,5 4,84*10-3 

�F�b�l�h�o�h�g�^�j�b�b 1671 52 2,7 1,57*10-8 
�<�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�_��

�\�_�a�b�d�m�e�u 2123 79 3,2 4,25*10-18 

�I�_�j�\�b�q�g�u�_���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���\�g�m�l�j�_�g�g�_�c���]�j�m�^�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b 
�H�q�Z�]�h�\�Z�y��
�Z�^�]�_�a�b�y 423 21 3,6 4,30*10-5 

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_��
�f�h�e�_�d�m�e��

�f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�h�c��
�Z�^�]�_�a�b�b 

552 27 3,6 2,08*10-5 

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_��
�d�Z�^�]�_�j�b�g�Z 325 15 3,4 1,55*10-2 

�;�b�h�]�_�g�_�a���b�e�b��
�h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�y��
�d�e�_�l�h�q�g�u�o��

�d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\ 

5727 119 1,5 3,02*10-4 

�F�b�l�h�o�h�g�^�j�b�b 1671 51 2,2 6,10*10-6 
�<�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�_��

�\�_�a�b�d�m�e�u 2123 79 2,7 1,21*10-13 
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�L�Z�[�e�b�p�Z���������± �:�g�Z�e�b�a���h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y���d�Z�l�_�]�h�j�b�c���*�2�����k�i�_�p�b�n�b�q�g�u�o���^�e�y���W�D���D�:�����i�h��
�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���i�j�h�l�_�h�f�g�h�]�h���i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�D�Z�l�_�]�h�j�b�y GO 
�H�[�s�_�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\
�h���[�_�e�d�h�\ 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g

�h��
�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g

�u�o���[�_�e�d�h�\ 

�D�j�Z�l�g�h�k
�l�v��

�b�a�f�_�g�_�g
�b�y 

�A�g�Z�q�_�g�b�_ 
P �i�h�k�e�_��
FDR-

�d�h�j�j�_�d�p
�b�b 

�H�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�y��
�[�Z�a�Z�e�v�g�h�c��
�f�_�f�[�j�Z�g�u 

30 5 14,2 2,31*10-2 

�D�h�e�e�Z�]�_�g��
�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h��

�f�Z�l�j�b�d�k�Z 
434 15 3,0 9,61*10-3 

�F�_�l�Z�[�h�e�b�a�f��
�e�b�i�b�^�h�\ 736 29 3,4 1,32*10-5 

�F�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�� 
�`�b�j�g�u�o���d�b�k�e�h�l 328 15 3,9 8,20*10-3 

�F�_�l�Z�[�h�e�b�a�f��
�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�d�b�k�e�h�l 
857 30 3,0 2,86*10-4 

�F�_�l�Z�[�h�e�b�a�f��
�\�b�l�Z�f�b�g�h�\���b���b�o��

�d�h�n�Z�d�l�h�j�h�\ 
186 11 5,0 3,26*10-3 

�F�_�l�Z�[�h�e�b�a�f��
�m�]�e�_�\�h�^�h�\ 

475 17 3,1 2,80*10-2 

COPII-�i�h�d�j�u�l�u�_��
�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�_��
�\�_�a�b�d�m�e�u���^�e�y��
�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z���b�a��

�w�g�^�h�i�e�Z�a�f�Z�l�b�q�_�k�d�h
�c �k�_�l�b���\���d�h�f�i�e�_�d�k��

�=�h�e�v�^�`�b 

94 6 5,4 3,26*10-2 

�E�b�a�h�k�h�f�u 749 27 3,1 2,53*10-5 
�I�_�j�h�d�k�b�k�h�f�u 146 8 4,7 1,49*10-2 
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�L�Z�[�e�b�p�Z���������± �:�g�Z�e�b�a���h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y���d�Z�l�_�]�h�j�b�c���*�2�����k�i�_�p�b�n�b�q�g�u�o���^�e�y���W�D���<�=�:����
�i�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���i�j�h�l�_�h�f�g�h�]�h���i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�D�Z�l�_�]�h�j�b�y��GO 
�H�[�s�_�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h 
�[�_�e�d�h�\ 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�j�Z�l�g�h�k�l�v��
�b�a�f�_�g�_�g�b�y 

�A�g�Z�q�_�g�b�_ 
P �i�h�k�e�_��
FDR-

�d�h�j�j�_�d�p�b�b 
�F�b�l�h�o�h�g�^�j�b�Z�e�v�g�u�_��

�j�b�[�h�k�h�f�u 90 16 13,0 1,36*10-10 

�F�Z�e�u�_��
�j�b�[�h�k�h�f�Z�e�v�g�u�_ 

�f�b�l�h�o�h�g�^�j�b�Z�e�v�g�u�_ 
�k�m�[�t�_�^�b�g�b�p�u 

32 7 16,0 4,36*10-5 

�;�h�e�v�r�b�_��
�j�b�[�h�k�h�f�Z�e�v�g�u�_ 

�f�b�l�h�o�h�g�^�j�b�Z�e�v�g�u�_ 
�k�m�[�t�_�^�b�g�b�p�u 

56 9 11,7 1,39*10-5 

�F�b�l�h�o�h�g�^�j�b�Z�e�v�g�Z�y��
�w�d�k�i�j�_�k�k�b�y���]�_�g�h�\ 141 18 9,3 3,01*10-8 

�F�b�l�h�o�h�g�^�j�b�Z�e�v�g�Z�y��
�l�j�Z�g�k�e�y�p�b�y 110 17 11,2 2,27*10-8 

�K�i�e�Z�c�k�b�g�]���f�J�G�D��
�q�_�j�_�a���k�i�e�Z�c�k�h�k�h�f�u 243 14 4,2 5,15*10-3 

�K�i�e�Z�c�k�b�g�]���J�G�D 368 20 4,0 3,02*10-4 
�L�j�Z�g�k�e�y�p�b�y 379 24 4,6 3,24*10-6 

�;�b�h�k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�_��
�i�j�h�p�_�k�k�u 2603 65 1,8 1,32*10-3 

�D�e�_�l�h�q�g�u�c��
�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f���Z�a�h�l�Z 

3573 98 2,0 3,25*10-8 

�;�b�h�k�b�g�l�_�a��
�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���Z�a�h�l�Z 
1333 40 2,2 2,45*10-3 

�I�j�h�p�_�k�k�b�g�]���f�J�G�D 451 21 3,4 1,26*10-3 
�;�b�h�k�b�g�l�_�a��

�f�Z�d�j�h�f�h�e�_�d�m�e 1487 42 2,1 5,91*10-3 

�N�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_��
�w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�o��

�\�h�e�h�d�h�g 
45 6 9,7 7,77*10-3 

 

�<�� �h�l�e�b�q�b�b�� �h�l�� �i�j�h�l�_�h�f�g�h�]�h�� �i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y���� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�_�� �[�u�e�h��

�i�j�h�\�_�^�_�g�h�� �k�j�Z�a�m�� �g�Z�� �^�\�m�o��in vitro �f�h�^�_�e�y�o���� �\�� �n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o��

�i�m�e�v�k�b�j�m�x�s�_�]�h�� �i�h�l�h�d�Z�� �b�� �\�� �k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o���� �<�� �m�k�e�h�\�b�y�o��

�i�m�e�v�k�b�j�m�x�s�_�]�h�� �i�h�l�h�d�Z�� �h�[�s�_�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �]�b�i�_�j�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �]�_�g�h�\��
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���e�h�]�Z�j�b�n�f�b�q�_�k�d�Z�y�� �d�j�Z�l�g�h�k�l�v�� �b�a�f�_�g�_�g�b�y�� �•�� ���� �b�� �k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�h�_�� �k�� �)�'�5-

�i�h�i�j�Z�\�d�h�c�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�� �3�� ���� ������������ �\�� �W�D�� �D�:�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�h�� ������������

�]�b�i�_�j�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �\�� �W�D�� �<�=�:�� �± ���������� �g�_�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��

�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �± ������������ ���j�b�k���� �������� �j�b�k���� ���������� �K�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �[�h�e�v�r�_�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �>�W�=�� �\�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�b�� �k�� �^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b��

�[�_�e�d�Z�f�b�� �a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�� �b�� �h�l�j�Z�`�Z�_�l�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�� �[�h�e�_�_�� �]�e�m�[�h�d�h�_�� �i�h�d�j�u�l�b�_��

�l�j�Z�k�g�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �j�_�^�m�d�p�b�x�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �r�m�f�Z�� �h�l��

�l�j�Z�g�k�d�j�b�i�p�b�b���� �l�h�� �_�k�l�v�� �m�j�h�\�g�y�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z���� �d�� �l�j�Z�g�k�e�y�p�b�b���� �l�h��

�_�k�l�v���m�j�h�\�g�y���b�a�m�q�_�g�b�y���[�_�e�d�h�\�����i�h�q�l�b���\����-�����j�Z�a�� 

 
  �J�b�k�m�g�h�d�� ���� �± �>�b�Z�]�j�Z�f�f�Z�� �<�_�g�g�Z���� �i�h�d�Z�a�u�\�Z�x�s�Z�y�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �]�_�g�h�\�� �\�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�d�Z�o��
�d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�m�^�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�o��
�i�m�e�v�k�b�j�m�x�s�_�]�h�� �i�h�l�h�d�Z����HCAEC �± �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c��
�Z�j�l�_�j�b�b����HITAEC �± �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���\�g�m�l�j�_�g�g�_�c���]�j�m�^�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b 
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  �J�b�k�m�g�h�d�� ���� �± �>�b�Z�]�j�Z�f�f�Z�� �j�Z�k�k�_�b�\�Z�g�b�y���� �i�h�d�Z�a�u�\�Z�x�s�Z�y�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_��
�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �]�_�g�h�\�� �\�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�d�Z�o�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �b��
�\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�m�^�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �i�m�e�v�k�b�j�m�x�s�_�]�h�� �i�h�l�h�d�Z����Log2 fold 
change �± �m�j�h�\�_�g�v�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b�� �[�_�e�d�Z����-Log10P - �e�h�]�Z�j�b�n�f��P-value. 
�K�_�j�u�_���l�h�q�d�b���± �]�_�g�u���k��log2 fold change ���������b���k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f���k �i�h�i�j�Z�\�d�h�c��
FDR P-value �!�� ������������ �A�_�e�_�g�u�_�� �l�h�q�d�b�� �± �]�_�g�u�� �k��log2 fold change �!�� ���� �b��
�k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f���k���i�h�i�j�Z�\�d�h�c��FDR P-value �!���������������=�h�e�m�[�u�_���l�h�q�d�b���± �]�_�g�u���k��
log2 fold change ���� ���� �b�� �k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �k�� �i�h�i�j�Z�\�d�h�c��FDR P-value < 0,05. 
�D�j�Z�k�g�u�_�� �l�h�q�d�b�� �± �]�_�g�u�� �k��log2 fold change �!�� ���� �b�� �k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �k��
�i�h�i�j�Z�\�d�h�c��FDR P-value < 0,05 
 

�W�D�� �D�:�� �b�� �W�D�� �<�=�:�� �[�u�e�b�� �k�o�h�^�g�u�� �i�h�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�m�� �n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o��

�d�Z�l�_�]�h�j�b�c���� �Z�� �b�f�_�g�g�h�� �\�� �k�b�g�l�_�a�_�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�Z�� �b�� �^�j�m�]�b�o�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\��

�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h���f�Z�l�j�b�d�k�Z�����i�j�b�d�j�_�i�e�_�g�b�b���d���[�Z�a�Z�e�v�g�h�c���f�_�f�[�j�Z�g�_�����k�\�y�a�u�\�Z�g�b�b���k��

�]�e�b�d�h�a�Z�f�b�g�h�]�e�b�d�Z�g�Z�f�b���� �d�Z�e�v�p�b�c-�a�Z�\�b�k�b�f�h�f�� �k�b�]�g�Z�e�b�g�]�_���� �h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�b��

�f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �k�_�d�j�_�p�b�b�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �\�_�a�b�d�m�e���� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�_�� �b��

�j�_�i�Z�j�Z�p�b�b�� �>�G�D���� �i�j�h�p�_�k�k�b�g�]�_�� �J�G�D���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �i�j�h�p�_�k�k�Z�o�� �m�l�b�e�b�a�Z�p�b�b�� �[�_�e�d�h�\��

���m�[�b�d�\�b�l�b�g�b�j�h�\�Z�g�b�b�� �b�� �Z�m�l�h�n�Z�]�b�b���� ���l�Z�[�e�b�p�Z 15������ �L�_�f�� �g�_�� �f�_�g�_�_���� �\��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�h�g�g�h�f���i�j�h�n�b�e�_���W�D���D�:���[�u�e�h���[�h�e�v�r�_���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�\�����h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�u�o��

�a�Z�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �b�� �[�b�h�k�b�g�l�_�a�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�Z���� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�m�x�� �h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�x��

�d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�h�]�h���f�Z�l�j�b�d�k�Z���b���[�Z�a�Z�e�v�g�h�c���f�_�f�[�j�Z�g�u�����h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�x���f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�o��
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�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �i�j�b�k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�� �b�g�l�_�]�j�b�g�h�\�� �d�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�m�� �b�� �i�j�h�l�_�h�]�e�b�d�Z�g�Z�f���� �Z��

�l�Z�d�`�_���k�[�h�j�d�m���w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�o���\�h�e�h�d�h�g�����l�Z�[�e�b�p�Z 16�������<���w�d�k�i�j�_�k�k�b�h�g�g�h�f���i�j�h�n�b�e�_��

�W�D�� �<�=�:�� �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�e�b�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�u���� �h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�u�_�� �a�Z�� �h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�x��

�p�b�l�h�k�d�_�e�_�l�Z�����k�b�g�l�_�a���]�e�b�d�h�a�Z�f�b�g�h�]�e�b�d�Z�g�h�\�����\�u�^�_�e�_�g�b�_���\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�o���\�_�a�b�d�m�e����

�Z���l�Z�d�`�_���i�j�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�c���k�b�]�g�Z�e�b�g�]�����l�Z�[�e�b�p�Z 17). 

 
�L�Z�[�e�b�p�Z���������± �:�g�Z�e�b�a���h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y���d�Z�l�_�]�h�j�b�c���*�2�����o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�u�o���h�^�g�h�\�j�_�f�_�g�g�h��
�^�e�y���W�D���D�:���b���W�D���<�=�:���\���m�k�e�h�\�b�y�o���i�h�l�h�d�Z�����i�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h��

�i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�D�Z�l�_�]�h�j�b�y��GO 
�H�[�s�_�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�j�Z�l�g�h�k�l�v��
�b�a�f�_�g�_�g�b�y 

�A�g�Z�q�_�g�b�_ 
P �i�h�k�e�_��
FDR-

�d�h�j�j�_�d�p�b�b 
�I�_�j�\�b�q�g�u�_���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b 

�D�h�e�e�Z�]�_�g��
�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h��

�f�Z�l�j�b�d�k�Z 
434 43 2,4 2,99*10-5 

�<�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�c���f�Z�l�j�b�d�k 575 54 2,3 7,38*10-6 
�:�^�]�_�a�b�y���d��

�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�f�m��
�f�Z�l�j�b�d�k�m 

135 15 2,7 4,38*10-2 

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_���k��
�]�e�b�d�h�a�Z�f�b�g�h�]�e�b�d�Z�g�Z�f�b 242 28 2,8 1,07*10-3 

�D�Z�e�v�p�b�c-�a�Z�\�b�k�b�f�u�c��
�k�b�]�g�Z�e�b�g�] 

25 2,6 2,4 3,5*10-3 

�F�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�_��
�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y 82 8,5 2,3 1,7*10-10 

�I�j�h�p�_�k�k�u���k�_�d�j�_�p�b�b 123 12,8 1,4 4,9*10-4 
�J�_�i�Z�j�Z�p�b�y���>�G�D 508 7 0,3 3,98*10-2 
�I�j�h�p�_�k�k�b�g�]���J�G�D 868 9 0,25 4,30*10-5 

�M�[�b�d�\�b�l�b�g�b�j�h�\�Z�g�b�_��
�[�_�e�d�Z 684 11 0,4 2,66*10-2 

�F�Z�d�j�h�Z�m�l�h�n�Z�]�b�y 189 0 0,01 4,64*10-2 
�I�_�j�\�b�q�g�u�_���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���\�g�m�l�j�_�g�g�_�c���]�j�m�^�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b 

�D�h�e�e�Z�]�_�g��
�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h��

�f�Z�l�j�b�d�k�Z 
434 43 2,8 1,35*10-6 

�<�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�c���f�Z�l�j�b�d�k 575 63 3,1 1,72*10-11 
�:�^�]�_�a�b�y���d��

�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�f�m��
�f�Z�l�j�b�d�k�m 

194 19 2.8 1,01*10-2 

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_���k�� 242 25 2,9 3,77*10-3 
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�]�e�b�d�h�a�Z�f�b�g�h�]�e�b�d�Z�g�Z�f�b 
�D�Z�e�v�p�b�c-�a�Z�\�b�k�b�f�u�c��

�k�b�]�g�Z�e�b�g�] 
22 2,7 2,4 2,3*10-2 

�F�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�_��
�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y 53 6,6 1,7 2,7*10-3 

�I�j�h�p�_�k�k�u���k�_�d�j�_�p�b�b 137 17,1 1,8 4,0*10-10 
�J�_�i�Z�j�Z�p�b�y���>�G�D 508 3 0,17 3,83*10-3 
�I�j�h�p�_�k�k�b�g�]���J�G�D 868 3 0,10 2,92*10-7 

�M�[�b�d�\�b�l�b�g-�a�Z�\�b�k�b�f�u�c��
�i�j�h�p�_�k�k���d�Z�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z��

�[�_�e�d�h�\ 
575 6 0,3 2,55*10-2 

�:�m�l�h�n�Z�]�b�y 303 1 0,10 3,39*10-2 
 
�L�Z�[�e�b�p�Z���������± �:�g�Z�e�b�a���h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y���d�Z�l�_�]�h�j�b�c���*�2�����k�i�_�p�b�n�b�q�g�u�o���^�e�y���W�D���D�:���\��

�m�k�e�h�\�b�y�o���i�h�l�h�d�Z�����i�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h���i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�D�Z�l�_�]�h�j�b�y��GO 
�H�[�s�_�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�j�Z�l�g�h�k�l�v��
�b�a�f�_�g�_�g�b�y 

�A�g�Z�q�_�g�b�_ 
P �i�h�k�e�_��
FDR-

�d�h�j�j�_�d�p�b�b 
�D�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�c��

�l�j�b�f�_�j 88 13 3,6 4,77*10-3 

�D�h�e�e�Z�]�_�g��
�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h��

�f�Z�l�j�b�d�k�Z 
434 43 2,4 2,99*10-5 

�;�b�h�k�b�g�l�_�a��
�d�h�e�e�Z�]�_�g�Z���b��

�f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�_��
�n�_�j�f�_�g�l�h�\ 

67 12 4,3 1,41*10-2 

�H�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_��
�d�h�e�e�Z�]�_�g�Z 89 13 3,5 3,49*10-2 

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_���k��
�d�h�e�e�Z�]�_�g�h�f 70 15 5,2 6,19*10-4 

�;�Z�a�Z�e�v�g�Z�y���q�Z�k�l�v��
�i�e�Z�a�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�c��

�f�_�f�[�j�Z�g�u 
256 28 2,6 3,84*10-4 

�F�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�_��
�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y 508 43 2,0 9,83*10-4 

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_���k��
�i�j�h�l�_�h�]�e�b�d�Z�g�Z�f�b 37 10 6,5 2,29*10-3 

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_���k��
�b�g�l�_�]�j�b�g�Z�f�b 159 23 3,5 7,84*10-4 

�K�[�h�j�d�Z�� 
�w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�o��

�\�h�e�h�d�h�g 
12 5 10,1 2,30*10-2 
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�L�Z�[�e�b�p�Z���������± �:�g�Z�e�b�a���h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y���d�Z�l�_�]�h�j�b�c���*�2�����k�i�_�p�b�n�b�q�g�u�o���^�e�y���W�D���<�=�:���\��
�m�k�e�h�\�b�y�o���i�h�l�h�d�Z�����i�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h���i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�D�Z�l�_�]�h�j�b�y GO 
�H�[�s�_�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�j�Z�l�g�h�k�l�v��
�b�a�f�_�g�_�g�b�y 

�A�g�Z�q�_�g�b�_ 
P �i�h�k�e�_��
FDR-

�d�h�j�j�_�d�p�b�b 
�D�h�j�l�b�d�Z�e�v�g�u�c��

�p�b�l�h�k�d�_�e�_�l 111 13 3,3 1,30*10-2 

�:�d�l�b�g�h�\�u�c��
�p�b�l�h�k�d�_�e�_�l 510 34 1,9 2,49*10-2 

�H�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�y��
�Z�d�l�b�g�h�\�h�]�h��
�p�b�l�h�k�d�_�e�_�l�Z 

549 40 2,1 4,26*10-3 

�;�b�h�k�b�g�l�_�a 
�]�e�b�d�h�a�Z�f�b�g�h�]�e�b�d�Z�g�h�\ 

70 10 4,0 2,26*10-2 

�F�_�l�Z�[�h�e�b�a�f��
�]�e�b�d�h�a�Z�f�b�g�h�]�e�b�d�Z�g�h�\ 123 16 3,7 1,07*10-2 

�<�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�_��
�\�_�a�b�d�m�e�u 2123 107 1,4 1,08*10-2 

�I�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�Z�y��
�j�_�]�m�e�y�p�b�y���i�j�h�^�m�d�p�b�b��

�o�_�f�h�d�b�g�h�\ 
71 10 4,0 2,50*10-2 

�I�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�Z�y��
�j�_�]�m�e�y�p�b�y���i�j�h�^�m�d�p�b�b��

�f�h�g�h�p�b�l�Z�j�g�h�]�h��
�o�_�f�h�Z�l�l�j�Z�d�l�Z�g�l�g�h�]�h��

�[�_�e�d�Z-1 

10 4 11,3 4,92*10-2 

�I�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�Z�y��
�j�_�]�m�e�y�p�b�y���i�j�h�^�m�d�p�b�b��

�b�g�l�_�j�e�_�c�d�b�g�Z-6 
98 13 3,8 8,50*10-3 

�I�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�Z�y��
�j�_�]�m�e�y�p�b�y���i�j�h�^�m�d�p�b�b��

�p�b�l�h�d�b�g�h�\ 
481 37 2,2 2,74*10-3 

 
�<�� �k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �h�[�s�_�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �]�b�i�_�j�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �\��

�W�D���D�:���]�_�g�h�\���i�j�b���i�h�j�h�]�_���h�l�k�_�q�_�g�b�y���e�h�]�Z�j�b�n�f�b�q�_�k�d�h�c���d�j�Z�l�g�h�k�l�b���b�a�f�_�g�_�g�b�y���•��

���� �b�� �k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�h�f�� �k�� �)�'�5-�i�h�i�j�Z�\�d�h�c�� �a�g�Z�q�_�g�b�b�� �3�� ���� ���������� �k�h�k�l�Z�\�b�e�h�� ����������

�]�b�i�_�j�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �\�� �W�D�� �<�=�:�� �± ���������� �g�_�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��

�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �± ������������ ���j�b�k���� �������� �j�b�k���� ���������� �I�j�b�[�e�b�a�b�l�_�e�v�g�h�� �k�o�h�`�_�_��

�k�m�f�f�Z�j�g�h�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �\�� �W�D�� �D�:�� �b�� �W�D��

�<�=�:�� �]�_�g�h�\���� �\�u�y�\�e�_�g�g�h�_�� �\�� �^�\�m�o�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�o�� ������������ �\�� �m�k�e�h�\�b�y�o��
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�i�h�l�h�d�Z�� �b�� �������� �\�� �k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o���� �b�� �i�Z�l�l�_�j�g�� �b�o�� �^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�c��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�b�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�h�\�Z�e�� �h�� �d�h�g�d�h�j�^�Z�g�l�g�h�k�l�b�� �f�_�`�^�m�� �^�Z�g�g�u�f�b��

�w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�f�b�� �b�� �[�h�e�v�r�_�c�� �q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b���� �g�h�� �f�_�g�v�r�_�c�� �k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�b��

�l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h���i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y���\���k�j�Z�\�g�_�g�b�b���k���i�j�h�l�_�h�f�g�u�f�� 

 
  �J�b�k�m�g�h�d�� ������ �± �>�b�Z�]�j�Z�f�f�Z�� �<�_�g�g�Z���� �i�h�d�Z�a�u�\�Z�x�s�Z�y�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �]�_�g�h�\�� �\�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�d�Z�o��
�d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�m�^�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �\�� �k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o����
HCAEC �± �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b����HITAEC �± 
�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���\�g�m�l�j�_�g�g�_�c���]�j�m�^�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b�� 
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  �J�b�k�m�g�h�d�� ������ �± �>�b�Z�]�j�Z�f�f�Z�� �j�Z�k�k�_�b�\�Z�g�b�y���� �i�h�d�Z�a�u�\�Z�x�s�Z�y�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_��
�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �]�_�g�h�\�� �\�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�d�Z�o�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �b��
�\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�m�^�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �\�� �k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o���� �K�_�j�u�_�� �l�h�q�d�b�� �± �]�_�g�u�� �k��
log2 fold change ���� ���� �b�� �k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �k�� �i�h�i�j�Z�\�d�h�c��FDR P-value > 0,05. 
�A�_�e�_�g�u�_�� �l�h�q�d�b�� �± �]�_�g�u�� �k��log2 fold change �!�� ���� �b�� �k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �k��
�i�h�i�j�Z�\�d�h�c��FDR P-value �!���������������=�h�e�m�[�u�_���l�h�q�d�b���± �]�_�g�u���k��log2 fold change ���������b��
�k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f���k���i�h�i�j�Z�\�d�h�c��FDR P-value �����������������D�j�Z�k�g�u�_���l�h�q�d�b���± �]�_�g�u���k��
log2 fold change �!�������b���k�d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�f���k���i�h�i�j�Z�\�d�h�c��FDR P-value < 0,05 

 

�I�j�b�� �Z�g�Z�e�b�a�_�� �d�Z�l�_�]�h�j�b�c���� �d�� �d�h�l�h�j�u�f�� �h�l�g�h�k�b�e�b�k�v�� �g�Z�c�^�_�g�g�u�_�� �>�W�=���� �\��

�m�k�e�h�\�b�y�o�� �i�h�l�h�d�Z�� �[�u�e�h�� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�h�� �k�o�h�^�k�l�\�h�� �W�D�� �D�:�� �b�� �W�D�� �<�=�:�� �\��

�l�Z�d�b�o�� �n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �d�Z�l�_�]�h�j�b�y�o���� �d�Z�d �k�b�g�l�_�a�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�Z�� �b�� �^�j�m�]�b�o��

�d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �f�Z�l�j�b�d�k�Z���� �i�j�b�d�j�_�i�e�_�g�b�_�� �W�D�� �d�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�f�m��

�f�Z�l�j�b�d�k�m���� �h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�y�� �f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�c�� �b�� �\�u�^�_�e�_�g�b�_��

�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�o���\�_�a�b�d�m�e�����l�Z�[�e�b�p�Z �����������<���w�d�k�i�j�_�k�k�b�h�g�g�h�f���i�j�h�n�b�e�_���W�D���D�:���[�u�e�Z��

�\�u�r�_�� �^�h�e�y�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�\���� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �k�� �j�Z�a�\�b�l�b�_�f�� �k�h�k�m�^�h�\�� �\�� �p�_�e�h�f�� �b��

�Z�j�l�_�j�b�c���� �k�b�g�l�_�a�h�f�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �Z�a�h�l�Z�� �b�� �i�j�h�l�_�h�e�b�a�h�f�� ���l�Z�[�e�b�p�Z ���������� �<��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�h�g�g�h�f�� �i�j�h�n�b�e�_�� �W�D�� �<�=�:�� �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�e�b�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�u����

�Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �k�� �w�g�^�h�k�h�f�Z�e�v�g�h-�e�b�a�h�k�h�f�Z�e�v�g�u�f�� �d�h�f�i�Z�j�l�f�_�g�l�h�f����
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�i�j�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�f�� �h�l�\�_�l�h�f���� �k�b�g�l�_�a�h�f�� �f�Z�d�j�h�f�h�e�_�d�m�e���� �j�_�i�Z�j�Z�p�b�_�c�� �>�G�D����

�i�j�h�p�_�k�k�b�g�]�h�f�� �b�� �k�i�e�Z�c�k�b�g�]�h�f�� �J�G�D���� �[�b�h�]�_�g�_�a�h�f�� �j�b�[�h�k�h�f�� �b�� �l�j�Z�g�k�e�y�p�b�_�c��

���l�Z�[�e�b�p�Z 20). 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z���������± �:�g�Z�e�b�a���h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y���d�Z�l�_�]�h�j�b�c���*�2�����o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�u�o���h�^�g�h�\�j�_�f�_�g�g�h��
�^�e�y���W�D���D�:���b���W�D���<�=�:���\���k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o���m�k�e�h�\�b�y�o�����i�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f��

�l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h �i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�D�Z�l�_�]�h�j�b�y��
GO 

�H�[�s�_�_��
�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��

�[�_�e�d�h�\ 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�j�Z�l�g�h�k�l�v��
�b�a�f�_�g�_�g�b�y 

�A�g�Z�q�_�g�b�_ 
P �i�h�k�e�_��
FDR-

�d�h�j�j�_�d�p�b�b 
�I�_�j�\�b�q�g�u�_���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���d�h�j�h�g�Z�j�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b 

�D�h�e�e�Z�]�_�g��
�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h��

�f�Z�l�j�b�d�k�Z 
434 32 2,4 2,51*10-3 

�<�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�c��
�f�Z�l�j�b�d�k 575 35 2,0 3,30*10-2 

�K�[�h�j�d�Z��
�f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�o��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c 
276 21 2,5 1,59*10-2 

�F�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�_��
�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y 50 7,2 1,9 6,1*10-4 

�<�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�_��
�\�_�a�b�d�m�e�u 

2123 92 1,4 4,87*10-2 

�I�j�h�p�_�k�k�u��
�k�_�d�j�_�p�b�b 91 13,1 1,4 3,8*10-3 

�I�_�j�\�b�q�g�u�_���w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�_���d�e�_�l�d�b���\�g�m�l�j�_�g�g�_�c���]�j�m�^�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b 
�D�h�e�e�Z�]�_�g��

�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h��
�f�Z�l�j�b�d�k�Z 

434 32 1,9 3,14*10-2 

�<�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�c��
�f�Z�l�j�b�d�k 575 42 1,9 1,13*10-2 

�:�^�]�_�a�b�y���d��
�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�f�m��

�f�Z�l�j�b�d�k�m 
135 15 2,8 4,51*10-2 

�F�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�_��
�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y 

56 6,3 1,6 5,2*10-3 

�K�_�d�j�_�p�b�y��
�\�_�a�b�d�m�e 1051 64 1,5 2,50*10-2 

�I�j�h�p�_�k�k�u��
�k�_�d�j�_�p�b�b 

127 14,2 1,5 1,3*10-4 
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�L�Z�[�e�b�p�Z���������± �:�g�Z�e�b�a���h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y���d�Z�l�_�]�h�j�b�c���*�2�����k�i�_�p�b�n�b�q�g�u�o���^�e�y���W�D���D�:���\��
�k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o���m�k�e�h�\�b�y�o�����i�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h���i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�D�Z�l�_�]�h�j�b�y 
GO 

�H�[�s�_�_��
�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��

�[�_�e�d�h�\ 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�j�Z�l�g�h�k�l�v��
�b�a�f�_�g�_�g�b�y 

�A�g�Z�q�_�g�b�_ 
P �i�h�k�e�_��
FDR-

�d�h�j�j�_�d�p�b�b 
�J�Z�a�\�b�l�b�_��
�Z�j�l�_�j�b�c 95 11 3,9 2,19*10-2 

�J�Z�a�\�b�l�b�_��
�k�h�k�m�^�h�\ 532 41 2,6 7,67*10-5 

�D�e�_�l�h�q�g�u�c��
�[�b�h�k�b�g�l�_�a��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��
�Z�a�h�l�Z�� 

1588 26 0,5 4,30*10-2 

�I�j�h�l�_�h�e�b�a���\��
�o�h�^�_��

�d�Z�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z��
�[�_�e�d�h�\ 

647 6 0,3 4,92*10-2 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z���������± �:�g�Z�e�b�a���h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y���d�Z�l�_�]�h�j�b�c���*�2�����k�i�_�p�b�n�b�q�g�u�o���^�e�y���W�D���<�=�:���\��
�k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�o���m�k�e�h�\�b�y�o�����i�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�h�]�h���i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�D�Z�l�_�]�h�j�b�y GO 
�H�[�s�_�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��
�^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��
�[�_�e�d�h�\ 

�D�j�Z�l�g�h�k�l�v��
�b�a�f�_�g�_�g�b�y 

�A�g�Z�q�_�g�b�_ 
P �i�h�k�e�_��
FDR-

�d�h�j�j�_�d�p�b�b 
�J�Z�g�g�b�_���w�g�^�h�k�h�f�u 415 32 2,0 1,85*10-2 

�W�g�^�h�k�h�f�u 1036 69 1,7 3,38*10-3 
�E�b�a�h�k�h�f�u 749 53 1,8 5,70*10-3 

�I�j�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�c��
�h�l�\�_�l 540 40 1,9 2,32*10-2 

�I�j�h�p�_�k�k���[�b�h�k�b�g�l�_�a�Z��
�f�Z�d�j�h�f�h�e�_�d�m�e 1487 31 0,5 1,11*10-2 

�J�_�i�Z�j�Z�p�b�y���>�G�D 508 5 0,25 1,64*10-2 
�I�j�h�p�_�k�k�b�g�]���J�G�D 868 4 0,12 8,31*10-7 
�K�i�e�Z�c�k�b�g�]���J�G�D 368 1 0,07 4,40*10-3 

�;�b�h�]�_�g�_�a���j�b�[�h�k�h�f 303 1 0,08 2,01*10-2 
�L�j�Z�g�k�e�y�p�b�y 379 2 0,13 1,29*10-2 

 
 

�L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �b�� �^�e�y�� �W�D�� �D�:���� �b�� �^�e�y�� �W�D�� �<�=�:�� �[�u�e�b�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�u��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�y�� �]�_�g�h�\�� �b�� �[�_�e�d�h�\���� �h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�u�o�� �a�Z�� �k�b�g�l�_�a�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�Z�� �b�� �^�j�m�]�b�o��

�d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �f�Z�l�j�b�d�k�Z���� �i�j�b�d�j�_�i�e�_�g�b�_�� �d�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�Z�f��
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�\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �f�Z�l�j�b�d�k�Z�� �b�� �d�h�g�d�j�_�l�g�h�� �[�Z�a�Z�e�v�g�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�u���� �h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�x��

�f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �k�_�d�j�_�p�b�x�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �\�_�a�b�d�m�e���� �Z�� �l�Z�d�`�_��

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f���f�Z�d�j�h�f�h�e�_�d�m�e�����>�G�D�����J�G�D���b���[�_�e�d�h�\�������<�f�_�k�l�_���k���l�_�f�����W�D���D�:���[�u�e�b��

�[�h�e�_�_���Z�d�l�b�\�g�u���\���h�l�g�h�r�_�g�b�b���h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�b���[�Z�a�Z�e�v�g�h�c���f�_�f�[�j�Z�g�u�����[�b�h�k�b�g�l�_�a�Z���b��

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�Z���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�b�� �f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�o��

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�c���� �\�� �l�h�� �\�j�_�f�y�� �d�Z�d�� �W�D�� �<�=�:�� �h�[�e�Z�^�Z�e�b�� �[�h�e�_�_�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�u�f��

�i�j�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�f���k�b�]�g�Z�e�b�g�]�h�f�����[�h�e�_�_���Z�d�l�b�\�g�u�f���k�b�g�l�_�a�h�f���f�Z�d�j�h�f�h�e�_�d�m�e���b��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �Z�a�h�l�Z�� ���1�2������ �[�h�e�_�_�� �Z�d�l�b�\�g�h�c�� �j�_�]�m�e�y�p�b�_�c�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� �J�G�D����

�[�b�h�]�_�g�_�a�h�f���j�b�[�h�k�h�f���b���[�h�e�_�_���\�u�j�Z�`�_�g�g�h�c���j�b�[�h�k�h�f�Z�e�v�g�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� 

  �<�� �p�_�e�h�f���� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �\�� �o�h�^�_�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �^�Z�g�g�u�_��

�i�h�a�\�h�e�b�e�b���k�^�_�e�Z�l�v���k�e�_�^�m�x�s�b�_���\�u�\�h�^�u�� 

1. �<�u�y�\�e�_�g�Z�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�g�Z�y�� �k�l�_�i�_�g�v�� �]�_�l�_�j�h�]�_�g�g�h�k�l�b�� �W�D�� �D�:�� �b�� �W�D��

�<�=�:�� ���\�u�j�Z�`�Z�x�s�Z�y�k�y�� �\�� �������� �[�_�e�d�Z�o�� �b�� ������-���������� �]�_�g�Z�o����

�]�b�i�_�j�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �\�� �W�D�� �D�:���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �������� �[�_�e�d�Z�o�� �b�� ������-�������� �]�_�g�Z�o����

�]�b�i�_�j�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o���\���W�D���<�=�:�������<�f�_�k�l�_���k���l�_�f�����g�_���b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�h���g�b��

�h�^�g�h�]�h�� �[�_�e�d�Z�� �b�e�b�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z���� �d�h�l�h�j�u�_�� �[�u�e�b�� �[�u�� �^�Z�`�_�� �l�_�h�j�_�l�b�q�_�k�d�b�� ���i�h��

�\�_�e�b�q�b�g�_�� �b�a�f�_�g�_�g�b�y�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b���� �i�j�b�]�h�^�g�u�� �\�u�k�l�m�i�b�l�v�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�h�l�e�b�q�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �f�Z�j�d�_�j�Z�� �l�h�]�h�� �b�e�b�� �b�g�h�]�h�� �l�b�i�Z�� �Z�j�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�o�� �W�D���� �I�h�w�l�h�f�m��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�k�y�� �j�Z�a�m�f�g�u�f�� �k�^�_�e�Z�l�v�� �\�u�\�h�^�� �h �l�h�f���� �q�l�h�� �g�_�d�h�l�h�j�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �\��

�[�b�h�o�b�f�b�b�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\���� �i�j�h�l�_�d�Z�x�s�b�o�� �\�� �W�D�� �D�:�� �b�� �W�D�� �<�=�:���� �g�_�� �y�\�e�y�x�l�k�y��

�d�j�b�l�b�q�g�u�f�b���^�e�y���b�o���i�Z�j�Z�d�j�b�g�g�h�]�h���\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y���b���]�h�\�h�j�y�l���\���i�h�e�v�a�m���l�_�h�j�b�b��

�b�o�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �d�h�g�]�j�m�w�g�l�g�h�k�l�b�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �b�k�d�m�k�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �Z�g�Z�k�l�h�f�h�a�Z��

���f�h�j�n�h�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�Z�y���k�b�k�l�_�f�Z���©�d�h�g�^�m�b�l-�Z�j�l�_�j�b�y�ª�����i�j�b���D�R�� 

2. �I�j�b�g�p�b�i�b�Z�e�v�g�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �\�� �k�l�_�i�_�g�b�� �]�_�l�_�j�h�]�_�g�g�h�k�l�b�� �W�D�� �D�:�� �b��

�W�D�� �<�=�:�� �\�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �[�b�h�f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� ���n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c��

�i�m�e�v�k�b�j�m�x�s�b�c�� �i�h�l�h�d�� �b�� �b�f�b�l�b�j�m�x�s�b�_�� �h�k�p�b�e�e�y�l�h�j�g�h�_�� �l�_�q�_�g�b�_�� �k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�_��

�m�k�e�h�\�b�y���� �g�_�l���� �h�^�g�Z�d�h�� �i�j�b�� �i�j�h�q�b�o�� �j�Z�\�g�u�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �Z�g�Z�e�b�a�� �n�b�a�b�h�e�h�]�b�b��

�w�g�^�h�l�_�e�b�y�� �\�k�_�� �j�Z�\�g�h�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�k�y�� �[�h�e�_�_�� �i�j�Z�\�b�e�v�g�u�f�� �i�j�h�\�h�^�b�l�v�� �\��

�k�h�k�l�h�y�g�b�b�� �i�m�e�v�k�b�j�m�x�s�_�]�h�� �i�h�l�h�d�Z���� �y�\�e�y�x�s�_�]�h�k�y�� �_�k�l�_�k�l�\�_�g�g�u�f�� �^�e�y��

�w�g�^�h�l�_�e�b�y���� 
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3. �K�h�i�h�k�l�Z�\�e�_�g�b�_�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�h�f�g�u�o�� �b�� �i�j�h�l�_�h�f�g�u�o�� �^�Z�g�g�u�o��

�i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�h�����q�l�h���i�j�b���h�^�b�g�Z�d�h�\�h�f���i�h�j�h�]�_���h�l�k�_�q�_�g�b�y���d�h�e�b�q�_�k�l�\�h���>�W�=��

�i�h�e�m�q�Z�_�l�k�y�� �[�h�e�v�r�_���� �I�h�� �f�_�j�_�� �j�_�Z�e�b�a�Z�p�b�b�� �\�� �d�e�_�l�d�_�� �i�h�k�l�l�j�Z�g�k�d�j�b�i�p�b�h�g�g�u�o�� �b��

�l�j�Z�g�k�e�y�p�b�h�g�g�u�o�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\���� �i�h�� �^�Z�g�g�u�f�� �i�j�h�l�_�h�f�g�h�]�h�� �i�j�h�n�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y����

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\�� �k�h�d�j�Z�s�Z�_�l�k�y�� �\�� ��-5 

�j�Z�a���\���k�j�Z�\�g�_�g�b�b���k���^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�Z�e�v�g�h���w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b���]�_�g�Z�f�b�� 

 

3.2. �B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_���^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b���\�g�m�l�j�_�g�g�_�c���]�j�m�^�g�h�c���Z�j�l�_�j�b�b���i�j�b���_�_��

�\�h�a�j�Z�k�l�g�h�f���j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�b 

 

�<�� �j�Z�[�h�l�_�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�c�� �g�Z�r�_�c�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�k�d�h�c��

�]�j�m�i�i�h�c�� �h�j�b�]�b�g�Z�e�v�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l�� �k�d�Z�g�b�j�m�x�s�_�c�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�c�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�b�� �\��

�h�[�j�Z�l�g�h-�j�Z�k�k�_�y�g�g�u�o�� �w�e�_�d�l�j�h�g�Z�o�� ���(�0-�%�6�(�0���� �d�h�l�h�j�u�c�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �i�h�e�m�q�Z�l�v��

�f�b�d�j�h�n�h�l�h�]�j�Z�n�b�b�� �\�u�k�h�d�h�]�h�� �j�Z�a�j�_�r�_�g�b�y���� �\�b�a�m�Z�e�v�g�h�� �k�o�h�^�g�u�_�� �k�� �i�h�e�m�q�Z�_�f�u�f�b��

�i�j�b�� �i�j�h�k�\�_�q�b�\�Z�x�s�_�c�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�c�� �f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�b���� �>�e�y�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �m�q�Z�k�l�d�b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�m�^�g�h�c�� �Z�j�l�_�j�b�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� ���<�=�:������

�b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�c�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �d�h�g�^�m�b�l�h�\�� �^�e�y�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h�� �r�m�g�l�b�j�h�\�Z�g�b�y���� �H�[�s�_�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�e�h�� �������� �b�a�� �g�b�o�� ������ �f�m�`�q�b�g�� �b�� ������ �`�_�g�s�b�g����

�K�j�_�^�g�b�c���\�h�a�j�Z�k�l���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k�h�k�l�Z�\�b�e���������“�������e�_�l���� 

�B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �[�u�e�h�� �\�u�i�h�e�g�_�g�h�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�h�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�Z�f�b��

�g�Z�^�e�_�`�Z�s�_�c �d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�c�� �i�j�Z�d�l�b�d�b�� ���*�R�R�G�� �&�O�L�Q�L�F�D�O�� �3�U�D�F�W�L�F�H������ �i�j�b�g�p�b�i�Z�f�b��

�O�_�e�v�k�b�g�d�k�d�h�c�� �^�_�d�e�Z�j�Z�p�b�b�� ���������������� �I�j�h�l�h�d�h�e�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �[�u�e�� �h�^�h�[�j�_�g��

�E�h�d�Z�e�v�g�u�f�� �w�l�b�q�_�k�d�b�f�� �d�h�f�b�l�_�l�h�f�� �N�_�^�_�j�Z�e�v�g�h�]�h�� �]�h�k�m�^�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h��

�[�x�^�`�_�l�g�h�]�h�� �g�Z�m�q�g�h�]�h�� �m�q�j�_�`�^�_�g�b�y�� �©�G�Z�m�q�g�h-�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�k�d�b�c�� �b�g�k�l�b�l�m�l��

�d�h�f�i�e�_�d�k�g�u�o�� �i�j�h�[�e�_�f�� �k�_�j�^�_�q�g�h-�k�h�k�m�^�b�k�l�u�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c�ª���� �>�h�� �\�d�e�x�q�_�g�b�y�� �\��

�j�Z�[�h�l�m�� �h�l�� �\�k�_�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �[�u�e�h�� �i�h�e�m�q�_�g�h�� �i�b�k�v�f�_�g�g�h�_�� �b�g�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�_��

�k�h�]�e�Z�k�b�_�� 

�K�_�]�f�_�g�l�u���<�=�: �^�e�b�g�h�c����-�����f�f���i�h�f�_�s�Z�e�b���\���a�Z�[�m�n�_�j�_�g�g�u�c�����j�G��������������������

�\�h�^�g�u�c���j�Z�k�l�\�h�j���n�h�j�f�Z�e�b�g�Z�����%�L�R�9�L�W�U�X�P�����J�h�k�k�b�y�������I�h�k�e�_���k�m�l�h�q�g�h�c���n�b�d�k�Z�p�b�b���\��

�n�h�j�f�Z�e�b�g�_�� ������ �k�f�_�g�u�� �j�Z�k�l�\�h�j�Z�� �n�h�j�f�Z�e�b�g�Z�� �i�h�� ������ �q�Z�k�h�\�� �d�Z�`�^�Z�y���� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e��
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�i�h�k�l�n�b�d�k�b�j�h�\�Z�e�b�� ������ �l�_�l�j�Z�h�d�k�b�^�h�f�� �h�k�f�b�y�� �\�� �������0�� �n�h�k�n�Z�l�g�h�f�� �[�m�n�_�j�_�� �\��

�l�_�q�_�g�b�_�� ������ �q�Z�k�h�\���� �a�Z�l�_�f�� �h�d�j�Z�r�b�\�Z�e�b�� ������ �l�_�l�j�Z�h�d�k�b�^�h�f�� �h�k�f�b�y�� �\��

�[�b�^�b�k�l�b�e�e�b�j�h�\�Z�g�g�h�c���\�h�^�_���\���l�_�q�_�g�b�_���������q�Z�k�h�\�� �>�Z�e�_�_���h�[�j�Z�a�p�u���h�[�_�a�\�h�`�b�\�Z�e�b���\��

�k�_�j�b�b���k�i�b�j�l�h�\���\�h�a�j�Z�k�l�Z�x�s�_�c���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�����������������������������������b�����������w�l�Z�g�h�e�����\�k�_��

�i�h�� �^�\�_�� �k�f�_�g�u���� �d�Z�`�^�Z�y�� �k�f�_�g�Z�� �i�h�� ������ �f�b�g�m�l������ �h�d�j�Z�r�b�\�Z�e�b�� ������ �m�j�Z�g�b�e�Z�p�_�l�Z�l�h�f��

���(�O�H�F�W�U�R�Q�� �0�L�F�U�R�V�F�R�S�\�� �6�F�L�H�Q�F�H�V���� �K�R�:���� �\�� �������� �w�l�Z�g�h�e�_�� ������ �q�Z�k�h�\������ �h�[�_�a�\�h�`�b�\�Z�e�b��

������������ �b�a�h�i�j�h�i�Z�g�h�e�h�f�� ���%�L�R�9�L�W�U�X�P���� �J�h�k�k�b�y���� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ���� �q�Z�k�h�\�� �b�� �Z�p�_�l�h�g�h�f��

���J�_�Z�o�b�f���� �J�h�k�k�b�y���� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ���� �q�Z�k�Z���� �i�j�h�i�b�l�u�\�Z�e�b�� �k�f�_�k�v�x�� �Z�p�_�l�h�g�Z�� �k��

�w�i�h�d�k�b�^�g�h�c�� �k�f�h�e�h�c�� �(�S�R�Q�� ���(�O�H�F�W�U�R�Q�� �0�L�F�U�R�V�F�R�S�\�� �6�F�L�H�Q�F�H�V���� �K�R�:���� �\��

�k�h�h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �������� ������ �q�Z�k�h�\������ �i�h�k�e�_�� �q�_�]�h�� �i�_�j�_�g�h�k�b�e�b�� �\�� �k�\�_�`�m�x�� �i�h�j�p�b�x��

�w�i�h�d�k�b�^�g�h�c�� �k�f�h�e�u�� ���g�Z�� ������ �q�Z�k�Z���� �b�� �^�Z�e�_�_�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �_�_�� �i�h�e�b�f�_�j�b�a�Z�p�b�x�� �\��

�_�f�d�h�k�l�y�o�� �)�L�[�L�)�R�U�P�� ���(�O�H�F�W�U�R�Q�� �0�L�F�U�R�V�F�R�S�\�� �6�F�L�H�Q�F�H�V���� �K�R�:���� �i�j�b�� �����ƒ�K���� �I�h�k�e�_��

�w�l�h�]�h�� �h�[�j�Z�a�p�u�� �\�� �w�i�h�d�k�b�^�g�u�o�� �[�e�h�d�Z�o�� �i�h�^�\�_�j�]�Z�e�b�� �r�e�b�n�h�\�d�_�� �b�� �i�h�e�b�j�h�\�d�_�� �g�Z��

�m�k�l�Z�g�h�\�d�_�� �7�H�J�U�D�3�R�O-������ ���6�W�U�X�H�U�V���� �K�R�:������ �D�h�g�l�j�Z�k�l�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �p�b�l�j�Z�l�h�f�� �k�\�b�g�p�Z��

�i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �i�h�� �J�_�c�g�h�e�v�^�k�m�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ���� �f�b�g�m�l�� �i�m�l�_�f�� �g�Z�g�_�k�_�g�b�y�� �j�Z�k�l�\�h�j�Z�� �g�Z��

�i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�v�� �r�e�b�n�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �h�[�j�Z�a�p�Z�� �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �_�]�h�� �h�l�f�u�\�d�h�c��

�[�b�^�b�k�l�b�e�e�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �\�h�^�h�c���� �>�Z�e�_�_�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �g�Z�i�u�e�_�g�b�_�� �g�Z�� �i�h�e�b�j�h�\�Z�g�g�m�x��

�i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�v�� �w�i�h�d�k�b�^�g�u�o�� �[�e�h�d�h�\�� �m�]�e�_�j�h�^�Z�� ���l�h�e�s�b�g�Z�� �i�h�d�j�u�l�b�y�� ����-������ �g�f���� �k��

�i�h�f�h�s�v�x�� �\�Z�d�m�m�f�g�h�]�h�� �g�Z�i�u�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �i�h�k�l�Z�� ���(�0�� �$�&�(���������� �/�H�L�F�D������

�<�b�a�m�Z�e�b�a�Z�p�b�x�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u�� �h�[�j�Z�a�p�h�\�� �i�j�b�� �i�h�f�h�s�b�� �k�d�Z�g�b�j�m�x�s�_�c�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�c��

�f�b�d�j�h�k�d�h�i�b�b�� �\�� �h�[�j�Z�l�g�h-�j�Z�k�k�_�y�g�g�u�o�� �w�e�_�d�l�j�h�g�Z�o�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �g�Z�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�f��

�f�b�d�j�h�k�d�h�i�_�� �+�L�W�D�F�K�L-S-3400N (Hitac�K�L���� �Y�i�h�g�b�y���� �\�� �j�_�`�b�f�_�� �%�6�(�&�2�0�3�� �i�j�b��

�m�k�d�h�j�y�x�s�_�f���g�Z�i�j�y�`�_�g�b�b���������d�<���� 

�I�j�b�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�o�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_�� �k�l�_�g�d�b�� �k�h�k�m�^�Z�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�e�b��

�w�e�_�f�_�g�l�u�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �f�Z�l�j�b�d�k�Z�� �b�� �d�e�_�l�h�q�g�u�c�� �k�h�k�l�Z�\���� �>�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�h��

�\�u�i�h�e�g�y�e�b�� �i�h�e�m�d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�m�x�� �h�p�_�g�d�m�� �k�h�o�j�Z�g�g�h�k�l�b�� �w�g�^�h�l�_�e�b�y���� �k�l�_�i�_�g�b 

�i�h�d�j�u�l�b�y�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �i�j�h�k�\�_�l�Z�� �k�h�k�m�^�h�\�� �n�b�[�j�b�g�h�f���� �k�h�o�j�Z�g�g�h�k�l�v��

�w�e�Z�k�l�b�g�h�\�u�o���\�h�e�h�d�h�g���\���k�h�k�l�Z�\�_���f�_�^�b�b�����I�j�b���h�p�_�g�d�_���k�h�o�j�Z�g�g�h�k�l�b���w�g�^�h�l�_�e�b�y������

�[�Z�e�e�Z���g�Z�a�g�Z�q�Z�e�b���k�h�k�m�^�Z�f���k���i�h�e�g�h�k�l�v�x���k�h�o�j�Z�g�g�u�f���k�e�h�_�f���������[�Z�e�e�h�\ �± �k�h�k�m�^�Z�f��

�k�� �i�h�e�g�h�k�l�v�x�� �g�Z�j�m�r�_�g�g�u�f�� �w�g�^�h�l�_�e�b�_�f�� �b�e�b�� �i�j�b�� �g�Z�e�b�q�b�b�� �l�h�e�v�d�h�� �h�l�^�_�e�v�g�u�o��
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�w�g�^�h�l�_�e�b�h�p�b�l�h�\�� �k�� �g�Z�j�m�r�_�g�g�h�c�� �k�l�j�m�d�l�m�j�h�c���� �K�l�_�i�_�g�v�� �i�h�d�j�u�l�b�y�� �n�b�[�j�b�g�h�f��

�h�p�_�g�b�\�Z�e�b�� �\�� �[�Z�e�e�Z�o���� �g�Z�a�g�Z�q�Z�y�� ���� �[�Z�e�e�Z�� �Z�j�l�_�j�b�y�f�� �k�� �i�h�e�g�u�f�� �i�h�d�j�u�l�b�_�f�� �\�k�_�c��

�i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �i�j�h�k�\�_�l�Z�� �k�h�k�m�^�Z�� �n�b�[�j�b�g�h�f�� �b�� ���� �[�Z�e�e�h�\�� �k�h�k�m�^�Z�f�� �k�\�h�[�h�^�g�u�f�� �h�l��

�n�b�[�j�b�g�h�\�h�]�h�� �k�e�h�y�� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �j�Z�k�k�q�b�l�u�\�Z�e�b�� �i�j�h�p�_�g�l�� �k�h�k�m�^�h�\�� �\�� �f�_�^�b�b�� �\��

�d�h�l�h�j�u�o���g�Z�[�e�x�^�Z�e�b���g�Z�e�b�q�b�_���f�Z�d�j�h�n�Z�]�h�\���b���i�_�g�b�k�l�u�o���d�e�_�l�h�d���� 

�I�j�b���\�u�k�h�d�h�c���k�h�o�j�Z�g�g�h�k�l�b���b�k�o�h�^�g�h�c���k�l�j�m�d�l�m�j�u���k�l�_�g�d�b���<�=�: ���j�b�k����28) �_�_��

�\�g�m�l�j�_�g�g�y�y���h�[�h�e�h�q�d�Z�����b�g�l�b�f�Z) �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h���k�h�k�l�h�y�e�Z���b�a���k�i�e�h�r�g�h�]�h���k�e�h�y��

�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o���d�e�_�l�h�d���b���[�Z�a�Z�e�v�g�h�c���f�_�f�[�j�Z�g�u���k���l�h�g�d�b�f���k�m�[�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�f��

�k�e�h�_�f�� �j�u�o�e�h�c�� �k�h�_�^�b�g�b�l�_�e�v�g�h�c�� �l�d�Z�g�b�� ���j�b�k����28�: -�;������ �<�g�m�l�j�_�g�g�y�y�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�Z�y��

�f�_�f�[�j�Z�g�Z�� �k�h�k�l�h�y�e�Z�� �b�a�� �n�_�g�_�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �k�e�h�y�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�o�� �\�h�e�h�d�h�g����

�F�u�r�_�q�g�Z�y�� �h�[�h�e�h�q�d�Z�� ���f�_�^�b�y�� �k�h�k�l�h�y�e�Z �\�� �h�k�g�h�\�g�h�f�� �b�a�� �j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�u�o�� �i�h��

�h�d�j�m�`�g�h�k�l�b�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d���� �k�j�_�^�b�� �d�h�l�h�j�u�o�� �g�Z�o�h�^�b�e�b�k�v 

�w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�_�� �\�h�e�h�d�g�Z���� �F�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�o�� �\�h�e�h�d�h�g��

�g�Z�o�h�^�b�e�h�k�v�� �g�Z�� �\�g�_�r�g�_�c�� �b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �]�j�Z�g�b�p�Z�o�� �f�_�^�b�b���� �h�[�j�Z�a�m�y�� �o�h�j�h�r�h��

�j�Z�a�e�b�q�b�f�u�_�� �\�g�_�r�g�x�x�� �b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�x�x�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�_�� �f�_�f�[�j�Z�g�u ���j�b�k����28�: -�<������

�<�� �p�_�g�l�j�Z�e�v�g�h�c�� �q�Z�k�l�b�� �f�_�^�b�b�� �w�e�Z�k�l�b�g�� �[�u�e�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�� �l�h�e�v�d�h�� �h�l�^�_�e�v�g�u�f�b��

�j�Z�a�j�_�`�_�g�g�u�f�b�� �j�Z�a�g�h�g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�u�f�b�� �\�h�e�h�d�g�Z�f�b���� �g�Z�o�h�^�y�s�b�f�b�k�y�� �k�j�_�^�b��

�k�h�k�m�^�b�k�l�u�o���]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o���d�e�_�l�h�d. �<�g�_�r�g�y�y �h�[�h�e�h�q�d�Z �k�h�k�m�^�Z�����Z�^�\�_�g�l�b�p�b�y�� 

�k�h�k�l�h�y�e�Z�� �b�a�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�o�� �\�h�e�h�d�h�g�� �b�� �k�\�y�a�Z�g�g�u�o�� �k�� �g�b�f�b�� �n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�\�� �b��

�n�b�[�j�h�p�b�l�h�\���� �<�� �k�h�k�l�Z�\�_�� �w�l�h�c�� �h�[�h�e�h�q�d�b�� �\�k�l�j�_�q�Z�e�b�k�v�� �f�_�e�d�b�_�� �d�j�h�\�_�g�h�k�g�u�_��

�k�h�k�m�^�u �± vasa vasorum ���j�b�k����28�<������ �<�� �p�_�e�h�f�� �h�[�s�Z�y�� �k�l�j�m�d�l�m�j�Z�� �<�=�: �g�Z���j�Z�g�g�_�c��

�k�l�Z�^�b�b�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c�� �^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b �h�l�e�b�q�Z�e�Z�k�v�� �h�l�� �b�g�l�Z�d�l�g�u�o�� �g�Z�e�b�q�b�_�f�� �\�� �k�e�h�_��

�b�g�l�b�f�u�� �n�b�[�j�b�g�Z �b �]�b�i�_�j�l�j�h�n�b�b�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�o �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d �\��

�f�_�^�b�b�����j�b�k����28�: -�<��. 
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  �J�b�k�m�g�h�d�� ������ �± �H�[�s�Z�y�� �k�l�j�m�d�l�m�j�Z�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�l�_�g�d�b�� �<�=�:�� �k�� �\�u�k�h�d�h�c��
�k�h�o�j�Z�g�g�h�k�l�v�x�� �l�d�Z�g�_�c���� �:�� �± �<�=�:�� �k�� �h�d�j�m�`�Z�x�s�b�f�b�� �l�d�Z�g�y�f�b���� �;�� �± �k�l�j�h�_�g�b�_��
�f�_�^�b�Z�e�v�g�h�]�h���k�e�h�y���k���]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�f�b���d�e�_�l�d�Z�f�b�����<���± �l�j�_�o�k�e�h�c�g�Z�y���k�l�j�m�d�l�m�j�Z��
�k�l�_�g�d�b���<�=�: 

 

�G�Z���j�Z�g�g�_�c���k�l�Z�^�b�b���\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c���^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b���<�=�: �h�k�g�h�\�g�m�x���f�Z�k�k�m���d�e�_�l�h�d��

�k�h�k�l�Z�\�e�y�e�b�� �b�f�_�g�g�h�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� �d�h�l�h�j�u�_ �b�f�_�e�b��

�m�i�h�j�y�^�h�q�_�g�g�h�_�� �j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�b�_�� �\�� �\�b�^�_�� �h�j�b�_�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �l�y�`�_�c���� �b�f�_�x�s�b�o 

�j�Z�a�e�b�q�g�m�x�� �h�j�b�_�g�l�Z�p�b�x�� �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�� �k�l�_�g�d�b�� �i�j�h�k�\�_�l�Z�� �k�h�k�m�^�Z�� ���j�b�k���� ��9�: -�<������

�F�_�`�^�m�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�f�b�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�f�b�� �d�e�_�l�d�Z�f�b�� �\�k�l�j�_�q�Z�e�b�k�v��

�j�Z�a�\�h�e�h�d�g�_�g�g�u�_�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�_�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u�� ���j�b�k���� ��9�<-�=������ �<�� �p�b�l�h�i�e�Z�a�f�_��

�k�h�k�m�^�b�k�l�u�o�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d �h�l�f�_�q�Z�e�b�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_�� �f�u�r�_�q�g�u�o��

�\�h�e�h�d�h�g���� �q�l�h�� �m�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �g�Z �b�o �i�j�b�g�Z�^�e�_�`�g�h�k�l�v�� �d�� �k�h�d�j�Z�l�b�l�_�e�v�g�h�f�m�� �n�_�g�h�l�b�i�m��

���j�b�k���� ��9�<-�=������ �F�_�`�^�m�� �k�h�[�h�c�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b 

�h�[�j�Z�a�h�\�u�\�Z�e�b�� �j�Z�k�r�b�j�_�g�g�u�_���� �\�a�Z�b�f�h�i�j�h�g�b�d�Z�x�s�b�_�� �d�h�g�l�Z�d�l�u���� �h�[�e�Z�^�Z�x�s�b�_��

�i�h�\�u�r�_�g�g�h�c�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�c�� �i�e�h�l�g�h�k�l�v�x�� ���j�b�k���� ��9�=-�>������ �G�Z�� �]�j�Z�g�b�p�_�� �f�_�`�^�m��

�f�_�^�b�_�c�� �b�� �Z�^�\�_�g�l�b�p�b�_�c�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�b�� �j�u�o�e�h�� �j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�u�_ �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�_��

�\�h�e�h�d�g�Z�� �\�� �k�h�i�j�h�\�h�`�^�_�g�b�b�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�o�� �\�h�e�h�d�h�g�� ���j�b�k���� ��9�?������ �D�j�h�f�_��

�k�h�k�m�^�b�k�l�u�o�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d���� �\�� �k�h�k�l�Z�\�_�� �f�_�^�b�b�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�b�� �g�Z�e�b�q�b�_��
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�_�^�b�g�b�q�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �j�y�^�Z���� �<�� �[�h�e�v�r�h�f�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�� �w�l�b��

�d�e�_�l�d�b�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�b�� �\�[�e�b�a�b�� �g�Z�j�m�`�g�h�c�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�u�� ���j�b�k�� �����<����

�?������ �G�Z�� �]�j�Z�g�b�p�_�� �f�_�`�^�m�� �f�_�^�b�_�c�� �b�� �Z�^�\�_�g�l�b�p�b�_�c�� �h�l�f�_�q�Z�e�b�� �g�Z�e�b�q�b�_�� �[�h�e�v�r�h�]�h��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �j�u�o�e�h�� �j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�u�o���� �q�Z�k�l�b�q�g�h�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��

�w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�o���\�h�e�h�d�h�g�����j�b�k�� �����?����  

 

  �J�b�k�m�g�h�d 29 �± �K�l�j�m�d�l�m�j�Z���f�u�r�_�q�g�h�]�h���l�b�i�Z���k�h�k�m�^�b�k�l�h�c���k�l�_�g�d�b���<�=�:�����:-�<��
�± �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�g�b�_���k�h�k�m�^�b�k�l�u�o���]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o���d�e�_�l�h�d �\���k�l�j�m�d�l�m�j�_���f�_�^�b�b�����=-�>��
�± �k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b �k�� �k�h�d�j�Z�l�b�l�_�e�v�g�u�f�b�� �\�h�e�h�d�g�Z�f�b�� �\��
�p�b�l�h�i�e�Z�a�f�_�� �b�� �j�Z�k�r�b�j�_�g�g�u�_�� �f�_�`�d�e�_�l�h�q�g�u�_�� �d�h�g�l�Z�d�l�u�� �f�_�`�^�m�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�f�b��
�]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�f�b�� �d�e�_�l�d�Z�f�b �k�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�i�e�h�l�g�u�f�� �k�h�^�_�j�`�b�f�u�f���� �?�� �± 
�w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�_���b���d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�_���\�h�e�h�d�g�Z���g�Z���]�j�Z�g�b�p�_���f�_�^�b�b���b���Z�^�\�_�g�l�b�p�b�b 

 
�G�Z�� �i�h�a�^�g�_�c�� �k�l�Z�^�b�b�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c�� �^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b �\�� �k�l�_�g�d�_�� �<�=�: �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_��

�f�_�^�b�b�� �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�e�b�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�_�� �\�h�e�h�d�g�Z�� �b�� �d�e�_�l�d�b�� �n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h��

�^�b�n�n�_�j�h�g�Z�� ���j�b�k���� ��0). �<�[�e�b�a�b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�u��

�n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�u�� �b�� �k�h�_�^�b�g�b�l�_�e�v�g�h�l�d�Z�g�g�u�_�� �\�h�e�h�d�g�Z�� �h�[�j�Z�a�h�\�u�\�Z�e�b�� �b�a�\�b�e�b�k�l�u�_��
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�k�l�j�m�d�l�m�j�u�� �k�� �i�Z�j�Z�e�e�_�e�v�g�u�f�� �f�_�f�[�j�Z�g�_ �j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�b�_�f�� �d�e�_�l�h�d�� ���j�b�k���� ��0�: -�<). 

�;�e�b�`�_�� �d�� �k�j�_�^�b�g�g�h�c�� �q�Z�k�l�b�� �f�_�^�b�b�� �\�� �g�_�d�h�l�h�j�u�o�� �m�q�Z�k�l�d�Z�o�� �h�j�b�_�g�l�Z�p�b�y��

�n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�i�h�^�h�[�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �b�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�o�� �\�h�e�h�d�h�g�� �[�u�e�Z��

�i�_�j�i�_�g�^�b�d�m�e�y�j�g�h�c�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �k�l�_�g�d�b�� �k�h�k�m�^�Z�� ���j�b�k���� ��0�=-�>������ �;�e�b�`�_�� �d��

�Z�^�\�_�g�l�b�p�b�b�� �h�j�b�_�g�l�Z�p�b�y�� �n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�\�� �d�e�_�l�h�d�� �k�l�Z�g�h�\�b�e�Z�k�v�� �i�Z�j�Z�e�e�_�e�v�g�h�c��

�w�l�h�f�m�� �k�e�h�x�� �b�� �h�l�^�_�e�y�e�Z�k�v�� �h�l�� �g�_�]�h�� �\�g�_�r�g�_�c�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�h�c�� ���j�b�k����

30�?������ �<�� �l�h�e�s�_�� �f�_�^�b�b�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�b�� �g�Z�e�b�q�b�_�� �h�k�l�Z�g�d�h�\�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�o�� �\�h�e�h�d�h�g����

�d�h�l�h�j�u�_�� �h�[�u�q�g�h�� �g�_�� �b�f�_�e�b�� �i�e�h�l�g�h�]�h�� �d�h�g�l�Z�d�l�Z�� �k�� �^�j�m�]�b�f�b�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�f�b��

�w�e�_�f�_�g�l�Z�f�b�� �f�_�^�b�b�� ���j�b�k���� ��0�@������ �<�� �h�l�e�b�q�b�_�� �h�l�� �j�Z�g�g�b�o�� �k�l�Z�^�b�c�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c��

�^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b���<�=�:�����g�Z���_�_���i�h�a�^�g�_�c���k�l�Z�^�b�b�����d�j�h�f�_���k�h�k�m�^�b�k�l�u�o���]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�o��

�d�e�_�l�h�d �b�� �d�e�_�l�h�d�� �n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �j�y�^�Z���� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�b�� �g�Z�e�b�q�b�_�� �i�_�g�b�k�l�u�o��

�d�e�_�l�h�d�����j�b�k�������@-�B). 

 

  �J�b�k�m�g�h�d 30 �± �K�l�j�h�_�g�b�_�� �k�l�_�g�d�b�� �<�=�: �g�Z�� �i�h�a�^�g�_�c�� �k�l�Z�^�b�b�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c��
�^�_�]�_�g�_�j�Z�p�b�b���� �:-�<�� �± �h�[�s�b�c�� �\�b�^���� �=-�>�� �± �i�_�j�i�_�g�^�b�d�m�e�y�j�g�Z�y�� �h�j�b�_�g�l�Z�p�b�y��
�n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�\�� �b�� �d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�o�� �\�h�e�h�d�h�g�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�l�_�d�b���� �?�� �± 
�i�Z�j�Z�e�e�_�e�v�g�Z�y���h�j�b�_�g�l�Z�p�b�y���n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�h�\���b���d�h�e�e�Z�]�_�g�h�\�u�o���\�h�e�h�d�h�g���\���k�l�j�m�d�l�m�j�_��
�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�l�_�d�b���� �@�� �± �n�j�Z�]�f�_�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �w�e�Z�k�l�b�g�h�\�u�_�� �\�h�e�h�d�g�Z�� �\�� �k�h�k�l�Z�\�_��
�f�_�^�b�b�� �k�l�_�g�d�b�� �k�h�k�m�^�Z���� �A-�B���± �f�Z�d�j�h�n�Z�]�b�� �b�� �i�_�g�b�k�l�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_��
�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c���k�l�_�g�d�b 
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�G�Z�� �h�[�_�b�o�� �k�l�Z�^�b�y�o �j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �\�� �<�=�: �g�Z�[�e�x�^�Z�e�b�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�_��

�g�Z�j�m�r�_�g�b�y�� �k�� �j�Z�a�e�b�q�g�h�c�� �k�l�_�i�_�g�v�x�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�h�k�l�b�� ���j�b�k����31). �D�Z�d�� �i�j�Z�\�b�e�h���� �\��

�k�e�h�_�� �k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�l�_�g�d�b���� �i�j�b�e�_�]�Z�x�s�_�f �d�� �i�j�h�k�\�_�l�m�� �k�h�k�m�^�Z���� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e��

�k�e�h�c�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�u���� �h�^�g�Z�d�h�� �\�k�l�j�_�q�Z�e�b�k�v�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u���b���k�� �^�\�m�f�y��

�k�[�e�b�`�_�g�g�u�f�b�� �f�_�f�[�j�Z�g�Z�f�b�� ���j�b�k����31�:���� �;������ �B�g�h�]�^�Z�� �f�_�`�^�m�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c��

�w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�h�c�� �b�� �i�j�h�k�\�_�l�h�f�� �k�h�k�m�^�Z�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�b�� �g�Z�e�b�q�b�_��

�f�_�f�[�j�Z�g�h�i�h�^�h�[�g�u�o�� �e�Z�f�_�e�e���� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�g�u�o�� �]�j�Z�g�m�e�y�j�g�u�f�b�� �k�l�j�m�d�l�m�j�Z�f�b�� �b��

�d�e�_�l�d�Z�f�b�����j�b�k����31�<������ 

 

  �J�b�k�m�g�h�d�� ������ �± �K�l�j�m�d�l�m�j�Z�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�c�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c �f�_�f�[�j�Z�g�u 
�k�h�k�m�^�b�k�l�h�c�� �k�l�_�g�d�b�� �<�=�: �\�[�e�b�a�b�� �]�j�Z�g�b�p�u�� �k�� �i�j�h�k�\�_�l�h�f�� �k�h�k�m�^�Z���� �:-�=���± 
�h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�� �k�h�o�j�Z�g�g�Z�y�� �\�g�_�r�g�y�y�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �f�_�f�[�j�Z�g�Z���� �=-�?���± �i�h�e�g�h�k�l�v�x��
�n�j�Z�]�f�_�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�Z�y�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �f�_�f�[�j�Z�g�Z���� �>�� �± �d�e�_�l�h�q�g�h�_�� �h�d�j�m�`�_�g�b�_��
�n�j�Z�]�f�_�g�l�b�j�h�\�Z�g�g�u�o���w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�o���\�h�e�h�d�h�g 

 

�<�[�e�b�a�b���\�g�m�l�j�_�g�g�_�c���w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�u���h�[�u�q�g�h���h�l�f�_�q�Z�e�b���g�Z�e�b�q�b�_��

�[�h�e�v�r�h�]�h�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d���� �K�j�_�^�b�� �g�b�o�� �q�Z�s�_�� �\�k�_�]�h��
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�b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�e�b�� �k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b���� �n�b�[�j�h�[�e�Z�k�l�u�� �b��

�n�b�[�j�h�p�b�l�u�����Z���l�Z�d�`�_���f�Z�d�j�h�n�Z�]�b�����j�b�k���������<-�?�������I�j�b���g�Z�e�b�q�b�b���g�_�k�d�h�e�v�d�b�o���[�e�b�a�d�h��

�j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�u�o�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�b�o�� �k�e�h�_�\�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�m�x�� �^�_�k�l�j�m�d�p�b�x�� �h�l�f�_�q�Z�e�b�� �\��

�k�e�h�_�����h�[�j�Z�s�_�g�g�h�f���\���k�l�h�j�h�g�m���i�j�h�k�\�_�l�Z���k�h�k�m�^�Z�����j�b�k���������;�������Q�Z�k�l�h���w�l�h�l���k�e�h�c���[�u�e��

�k�b�e�v�g�h���n�j�Z�]�f�_�g�l�b�j�h�\�Z�g�����j�b�k���������=���� 

�<�� �m�q�Z�k�l�d�Z�o���<�=�:�� �k�� �\�u�k�h�d�h�c�� �]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �k�h�o�j�Z�g�g�h�k�l�v�x�� �k�e�h�y�� �f�_�^�b�b��

�q�Z�k�l�v���� �h�[�j�Z�s�_�g�g�Z�y���d�� �i�j�h�k�\�_�l�m���k�h�k�m�^�Z, �[�u�e�Z���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z���l�b�i�b�q�g�h�c�� �b�g�l�b�f�h�c��

���j�b�k����32�: -�;������ 

 

  �J�b�k�m�g�h�d�� ������ �± �K�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�g�u�c�� �n�b�[�j�b�g�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b��
�w�e�Z�k�l�b�g�h�\�h�]�h���k�e�h�y�� �: -�;���± �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�v���[�_�a���\�u�j�Z�`�_�g�g�h�]�h���n�b�[�j�b�g�h�\�h�]�h���k�e�h�y�����<-
�?���o�h�j�h�r�h���\�u�j�Z�`�_�g�g�u�c���n�b�[�j�b�g�h�\�u�c���k�e�h�c���k���w�g�^�h�l�_�e�b�_�f 

 

�<�f�_�k�l�_�� �k�� �l�_�f, �q�Z�k�l�v�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �[�u�e�Z�� �i�h�d�j�u�l�Z�� �k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�g�u�f��

�n�b�[�j�b�g�h�\�u�f�� �k�e�h�_�f�� ���j�b�k���� �����<-�?������ �N�b�[�j�b�g�h�\�u�_�� �\�h�e�h�d�g�Z�� �i�e�h�l�g�h�� �i�j�b�f�u�d�Z�e�b�� �d��

�\�g�m�l�j�_�g�g�_�c���w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c���f�_�f�[�j�Z�g�_�����b���h�j�b�_�g�l�Z�p�b�y���\�h�e�h�d�h�g���\���w�l�h�f���k�e�h�_���[�u�e�Z��
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�i�Z�j�Z�e�e�_�e�v�g�h�c�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �i�j�h�k�\�_�l�Z�� �k�h�k�m�^�Z�� ���j�b�k���� �����<-�=������ �<�� �k�h�k�l�Z�\�_��

�n�b�[�j�b�g�h�\�h�]�h�� �k�e�h�y�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�b�� �h�l�^�_�e�v�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b���� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h��

�k�h�k�m�^�b�k�l�u�_�� �]�e�Z�^�d�h�f�u�r�_�q�g�u�_�� �d�e�_�l�d�b�� ���j�b�k���� �����<������ �K�e�h�b�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �b�f�_�e�b��

�j�Z�a�e�b�q�g�m�x�� �l�h�e�s�b�g�m���� �L�h�e�k�l�u�c�� �n�b�[�j�b�g�h�\�u�c�� �k�e�h�c�� �h�[�u�q�g�h�� �[�u�e�� �i�h�d�j�u�l��

�k�i�e�h�r�g�u�f���k�e�h�_�f���w�g�^�h�l�_�e�b�y�����j�b�k���������<-�?��. 

�G�_�d�h�l�h�j�u�_�� �m�q�Z�k�l�d�Z�� �i�j�h�k�\�_�l�Z�� �k�h�k�m�^�Z �g�_�� �b�f�_�e�b�� �k�i�e�h�r�g�h�c��

�w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�h�c�� �\�u�k�l�b�e�d�b�� �b�e�b�� �k�e�h�y�� �n�b�[�j�b�g�Z�� ���j�b�k����33). �Q�Z�k�l�v�� �l�Z�d�h�c��

�i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �h�k�l�Z�\�Z�e�Z�k�v�� �h�[�g�Z�`�_�g�g�h�c ���j�b�k����33�:������ �q�Z�k�l�v�� �[�u�e�Z�� �i�h�d�j�u�l�Z��

�h�k�l�Z�l�d�Z�f�b���w�g�^�h�l�_�e�b�y���\���\�b�^�_���h�l�^�_�e�v�g�u�o���d�e�_�l�h�d���b���f�h�g�h�p�b�l�Z�f�b�����j�b�k����33�;-�?�������<��

�l�Z�d�b�o���m�q�Z�k�l�d�Z�o���g�Z�[�e�x�^�Z�e�b���b�g�l�_�g�k�b�\�g�h�_���j�Z�a�j�m�r�_�g�b�_���w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�u 

�b���f�b�]�j�Z�p�b�x���f�h�g�h�p�b�l�h�\���\���l�h�e�s�m���k�h�k�m�^�b�k�l�h�c���k�l�_�g�d�b ���j�b�k����33�<-�?���� 

 

  �J�b�k�m�g�h�d�� ������ �± �K�l�j�m�d�l�m�j�Z�� �\�g�m�l�j�_�g�g�_�]�h�� �k�e�h�y�� �w�e�Z�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �i�e�Z�k�l�b�g�u�� �[�_�a��
�k�i�e�h�r�g�h�]�h�� �w�g�^�h�l�_�e�b�Z�e�v�g�h�]�h�� �k�e�h�y���� �: �± �[�Z�a�Z�e�v�g�Z�y�� �f�_�f�[�j�Z�g�Z�� �g�Z�� �]�j�Z�g�b�p�_�� �k��
�i�j�h�k�\�_�l�h�f�� �k�h�k�m�^�Z���� �;-�?���± �j�Z�a�e�b�q�g�u�_�� �l�b�i�u�� �d�e�_�l�h�d�� �g�Z�� �]�j�Z�g�b�p�_�� �k�� �i�j�h�k�\�_�l�h�f��
�k�h�k�m�^�Z 
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�<���h�[�h�[�s�_�g�g�h�f���\�b�^�_���i�h�e�m�q�_�g�g�u�_���^�Z�g�g�u�_���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u���\���l�Z�[�e�b�p�_ 21. 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z���������± �H�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b���k�l�j�m�d�l�m�j�u���<�=�:���g�Z���j�Z�a�e�b�q�g�u�o���k�l�Z�^�b�y�o���\�h�a�j�Z�k�l�g�h�]�h��
�j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�I�H�D�:�A�:�L�?�E�V 
�J�Z�g�g�y�y���k�l�Z�^�b�y��

�\�h�a�j�Z�k�l�g�h�]�h��
�j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 

�I�h�a�^�g�y�y���k�l�Z�^�b�y��
�\�h�a�j�Z�k�l�g�h�]�h��

�j�_�f�h�^�_�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 
�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h, % 30 33,3 

�K�h�o�j�Z�g�g�h�k�l�v���w�g�^�h�l�_�e�b�y����
�[�Z�e�e�u 

1,9 1,3 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h���k�e�h�_�\��
�w�e�Z�k�l�b�g�Z���\���b�g�l�b�f�_���b���\�h��
�\�g�m�l�j�_�g�g�_�c���f�_�f�[�j�Z�g�_����

�k�j�_�^�g�_�_ 

1,2 1,1 

�<�u�j�Z�`�_�g�g�h�k�l�v��
�k�l�j�m�d�l�m�j�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h��
�n�b�[�j�b�g�h�\�h�]�h���k�e�h�y���g�Z��
�i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b���i�j�h�k�\�_�l�Z��

�k�h�k�m�^�Z�����[�Z�e�e�u 

1,7 1,2 

�K�h�o�j�Z�g�g�h�k�l�v��
�w�e�Z�k�l�b�g�h�\�u�o���f�_�f�[�j�Z�g���\��

�f�_�^�b�b�����[�Z�e�e�u 
1,7 1,2 

�����k�h�k�m�^�h�\���k��
�f�Z�d�j�h�n�Z�]�Z�f�b 0 50 

�����k�h�k�m�^�h�\���k���i�_�g�b�k�l�u�f�b��
�d�e�_�l�d�Z�f�b 0 30 

�����k�h�k�m�^�h�\���k��
�g�Z�j�m�r�_�g�b�_�f���h�j�b�_�g�l�Z�p�b�b��

�\�h�e�h�d�h�g���\���f�_�^�b�b 
67 30 

 

 

 



 122 

�A�:�D�E�X�Q�?�G�B�? 

�I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�h�\��IL10 (r�V���������������� �b�� �U�V��������������������IL12RB1 

���U�V�������������������b��CRP ���U�V�������������f�h�]�m�l���y�\�e�y�l�v�k�y���\�Z�`�g�u�f���a�\�_�g�h�f���i�Z�l�h�]�_�g�_�a�Z���J�;�K���b��

�\�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�f�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�u�� �d�Z�d�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �f�Z�j�d�_�j�u�� �^�e�y��

�i�_�j�k�h�g�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �h�p�_�g�d�b�� �j�b�k�d�Z�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�Z�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h��

�k�h�k�l�h�y�g�b�y���� �H�^�g�Z�d�h�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�_�� �b�a�m�q�_�g�b�_�� �g�_�� �l�h�e�v�d�h�� �h�[�j�Z�a�p�h�\��

�]�_�g�h�f�g�h�c�� �>�G�D�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �g�h�� �b�� �b�k�k�_�q�z�g�g�u�o�� �g�Z�l�b�\�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z���� �^�e�y��

�[�h�e�_�_�� �^�_�l�Z�e�v�g�h�c�� �j�Z�k�r�b�n�j�h�\�d�b�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�h�\��

�j�Z�a�\�b�l�b�y���J�;�K�� 

�I�j�h�\�_�^�_�g�g�u�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b���� �q�l�h�� �k�l�\�h�j�d�b�� �g�Z�l�b�\�g�u�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\��

�k�_�j�^�p�Z���� �i�h�j�Z�`�_�g�g�u�o�� �b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�f�� �w�g�^�h�d�Z�j�^�b�l�h�f���� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�l�k�y��

�k�g�b�`�_�g�g�h�c�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�_�c�� �]�_�g�h�\��vWF, CDH5, CDH2, COL1A2, COL4A1. 

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�l�� �h�� �k�h�q�_�l�Z�g�g�h�f�� �i�h�j�Z�`�_�g�b�b�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\����

�d�h�]�^�Z�� �\�� �h�^�g�h�c�� �\�_�]�_�l�Z�p�b�b�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� �f�b�d�j�h�h�j�]�Z�g�b�a�f�u�� �j�Z�a�g�h�c�� �j�h�^�h�\�h�c��

�i�j�b�g�Z�^�e�_�`�g�h�k�l�b���� �q�l�h�� �k�l�Z�\�b�l�� �i�_�j�_�^�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�y�f�b���� �d�Z�j�^�b�h�o�b�j�m�j�]�Z�f�b����

�d�Z�j�^�b�h�e�h�]�Z�f�b���b���d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�f�b���n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�Z�f�b���g�h�\�u�_���a�Z�^�Z�q�b���i�h���h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�x��

�l�Z�d�l�b�d�b�� �\�_�^�_�g�b�y�� �l�Z�d�b�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �l�Z�� �d�Z�d�� �^�Z�`�_�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�_��

�l�_�k�l�u���g�_���y�\�e�y�x�l�k�y���b�g�n�h�j�f�Z�l�b�\�g�u�f�b���i�j�b���h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�b���f�b�d�j�h�[�g�h�]�h���k�i�_�d�l�j�Z���\��

�h�[�s�_�f���d�j�h�\�h�l�h�d�_���i�j�b���i�h�^�h�k�l�j�h�f���b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�h�f���w�g�^�h�d�Z�j�^�b�l�_�� 

�I�h�e�b�f�h�j�n�b�a�f�� �]�_�g�h�\�� �\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z�� �f�h�`�_�l�� �[�u�l�v�� �k�\�y�a�Z�g�� �d�Z�d�� �k��

�m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f���� �l�Z�d�� �b�� �k�� �m�f�_�g�v�r�_�g�b�_�f�� �j�b�k�d�h�\�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �h�`�b�j�_�g�b�y�� �m�� �e�b�p��

�_�\�j�h�i�_�h�b�^�g�h�c���j�Z�k�u���� �i�h�`�b�\�Z�x�s�b�o���g�Z���l�_�j�j�b�l�h�j�b�b���A�Z�i�Z�^�g�h�c���K�b�[�b�j�b�����J�h�k�k�b�y������

�H�l�^�_�e�v�g�u�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�h�\�� �e�b�i�b�^�g�h�]�h�� �h�[�f�_�g�Z�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u��

�k���m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f���j�b�k�d�Z���j�Z�a�\�b�l�b�y���h�`�b�j�_�g�b�y�� 

�J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �d�k�_�g�h�Z�g�l�b�]�_�g�h�\�� �\�� �[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�_����

�d�h�g�k�_�j�\�b�j�h�\�Z�g�g�h�f�� �^�b�]�e�b�p�b�^�b�e�h�\�u�f�� �w�n�b�j�h�f�� �w�l�b�e�_�g�]�e�b�d�h�e�y�� �^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�m�x�l��

�g�Z�e�b�q�b�_�� �g�_�w�d�j�Z�g�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �=�G�D�� �\�� �w�i�h�d�k�b�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�o��

�d�k�_�g�h�i�_�j�b�d�Z�j�^�b�Z�e�v�g�u�o�� �[�b�h�i�j�h�l�_�a�Z�o�� �d�e�Z�i�Z�g�h�\�� �k�_�j�^�p�Z���� �k�h�o�j�Z�g�y�x�s�_�c�k�y�� �\��

�i�_�j�b�h�^�_�� �^�h�� �������� �e�_�l���i�h�k�e�_���b�f�i�e�Z�g�l�Z�p�b�b�� �B�k�o�h�^�y�� �b�a���w�l�h�]�h���� �k�e�_�^�m�_�l�� �a�Z�d�e�x�q�b�l�v����

�q�l�h�� �r�b�j�h�d�h�� �i�j�b�f�_�g�y�_�f�u�c�� �\�� �J�h�k�k�b�b�� �f�_�l�h�^�� �k�l�Z�[�b�e�b�a�Z�p�b�b�� �d�k�_�g�h�[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z��



 123 

�^�b�]�e�b�p�b�^�b�e�h�\�u�f�� �w�n�b�j�h�f�� �w�l�b�e�_�g�]�e�b�d�h�e�y�� �g�_�� �b�f�_�_�l�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�� �i�_�j�_�^��

�d�h�g�k�_�j�\�Z�p�b�_�c�� �]�e�m�l�Z�j�h�\�u�f�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�h�f�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �w�d�j�Z�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �b�e�b��

�j�Z�a�j�m�r�_�g�b�y�� �=�G�D�� �± �h�^�g�h�]�h�� �b�a�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �b�f�f�m�g�h�j�_�Z�d�l�b�\�g�u�o�� �]�e�b�d�Z�g�h�\�u�o��

�d�k�_�g�h�Z�g�l�b�]�_�g�h�\�� �K�� �m�q�_�l�h�f�� �w�l�h�]�h���� �=�G�D�� �f�h�`�_�l�� �[�u�l�v�� �h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�Z�� �a�Z�� �j�Z�g�g�x�x��

�d�Z�e�v�p�b�n�b�d�Z�p�b�x�� �b�e�b�� �b�f�f�m�g�g�h�_�� �h�l�l�h�j�`�_�g�b�_�� �b�f�i�e�Z�g�l�Z�l�h�\���� �G�_�h�[�o�h�^�b�f�Z��

�j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�Z�� �i�h�^�o�h�^�h�\�� �d�� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�h�c�� �f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �w�i�h�d�k�b�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�h�]�h��

�[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z���� �i�h�a�\�h�e�y�x�s�b�o�� �m�k�l�j�Z�g�y�l�v�� �b�e�b�� �f�Z�k�d�b�j�h�\�Z�l�v�� �]�e�b�d�Z�g�h�\�u�_��

�d�k�_�g�h�Z�g�l�b�]�_�g�u�� 

�I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �i�j�h�\�_�^�_�g�g�u�o�� �g�Z�m�q�g�h-�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�k�d�b�o�� �j�Z�[�h�l�� �[�u�e��

�i�j�_�^�e�h�`�_�g�� �d�h�g�p�_�i�l�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�h�]�h�� �k�l�_�g�l-�]�j�Z�n�l�Z�� �k�� �[�b�h�^�_�]�j�Z�^�b�j�m�_�f�h�c��

�h�[�h�e�h�q�d�h�c���� �i�j�_�^�g�Z�a�g�Z�q�_�g�g�u�c�� �^�e�y�� �e�_�q�_�g�b�y�� �i�_�j�n�h�j�Z�p�b�c�� �d�h�j�h�g�Z�j�g�u�o�� �Z�j�l�_�j�b�c����

�<�� �i�j�h�\�_�^�_�g�g�u�o�� �q�b�k�e�_�g�g�u�o�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�o�� �[�u�e�h�� �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h��

�i�h�e�b�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g�� �b�e�b�� �k�h�i�h�e�b�f�_�j�� �i�h�e�b�e�Z�d�l�b�^-�k�h-�d�Z�i�j�h�e�Z�d�l�h�g��

�i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b���\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�v�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�h�]�h���j�Z�k�l�y�`�_�g�b�y��

�[�_�a���j�Z�a�j�m�r�_�g�b�y�����i�j�b���w�l�h���h�[�e�Z�^�Z�y���m�f�_�j�_�g�g�u�f���f�h�^�m�e�_�f���m�i�j�m�]�h�k�l�b�� 

�I�j�h�\�_�^�_�g�g�u�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �k�i�h�k�h�[�h�\�� �h�i�l�b�f�b�a�Z�p�b�b�� �m�k�e�h�\�b�c�� �k�b�g�l�_�a�Z��

�[�b�h�k�h�\�f�_�k�l�b�f�u�o�� �]�b�^�j�h�]�_�e�_�c�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�h�]�h�� �k�i�b�j�l�Z��

�i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b���� �q�l�h�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�c�� �f�Z�k�k�u�� �b��

�q�b�k�e�Z�� �p�b�d�e�h�\�� �a�Z�f�h�j�Z�`�b�\�Z�g�b�y�� �b�� �h�l�l�Z�b�\�Z�g�b�y�� �i�j�b�\�h�^�y�l�� �d�� �j�h�k�l�m�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�h�c��

�i�j�h�q�g�h�k�l�b���]�b�^�j�h�]�_�e�_�c���i�h�e�b�\�b�g�b�e�h�\�h�]�h���k�i�b�j�l�Z�����H�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_���^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�u�o��

�o�b�f�b�q�_�k�d�b�o�� �k�\�y�a�_�c�� �± �i�h�e�m�Z�p�_�l�Z�e�_�c�� �± �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y�� �f�_�`�^�m��

�]�b�^�j�h�d�k�b�e�v�g�u�f�b�� �]�j�m�i�i�Z�f�b�� �I�<�K�� �b�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�g�u�f�b�� �]�j�m�i�i�Z�f�b�� �=�:�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d��

�j�h�k�l�m�� �i�j�h�q�g�h�k�l�b�� �g�Z�� �j�Z�a�j�u�\�� �d�j�b�h�]�_�e�_�c�� �I�<�K���� �m�i�e�h�l�g�_�g�b�x�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u�� �b��

�k�g�b�`�_�g�b�x�� �\�h�^�h�k�h�^�_�j�`�Z�g�b�y���� �\�� �l�h�� �\�j�_�f�y�� �d�Z�d�� �L�;�G�� �g�_�� �h�[�j�Z�a�m�_�l�� �m�k�l�h�c�q�b�\�u�o��

�o�b�f�b�q�_�k�d�b�o�� �k�\�y�a�_�c�� �k�� �f�h�e�_�d�m�e�Z�f�b�� �I�<�K�� �b���� �\�k�l�j�Z�b�\�Z�y�k�v�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�m�� �]�_�e�y����

�i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �m�o�m�^�r�_�g�b�x�� �f�_�o�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �k�\�h�c�k�l�\�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�h�\�� �b��

�g�_�h�]�j�Z�g�b�q�_�g�g�h�f�m���g�Z�[�m�o�Z�g�b�x���f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�� 

�K�i�h�k�h�[�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �Z�m�l�h�e�h�]�b�q�g�h�]�h�� �n�b�[�j�b�g�Z�� �[�_�a�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y��

�w�d�a�h�]�_�g�g�h�]�h�� �l�j�h�f�[�b�g�Z�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �b�k�d�e�x�q�b�l�v�� �\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�v�� �i�_�j�_�g�h�k�Z��

�b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c���� �k�g�b�a�b�l�v�� �j�b�k�d�� �k�_�g�k�b�[�b�e�b�a�Z�p�b�b���� �Z�d�l�b�\�Z�p�b�b��
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�b�f�f�m�g�g�h�]�h�� �b�� �\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z�� �m�� �j�_�p�b�i�b�_�g�l�Z���� �D�j�h�f�_�� �w�l�b�o�� �h�q�_�\�b�^�g�u�o��
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