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·�×�ßäà�Ö1[�ÞAé�é0ÝiÙVÞ�¶AÖ § ±o½eÚäÀ�Á`ÃA¾?ÇtÇ�Ä�ÑE½`¾vÏiÂ�Ò+È+È�Ä�Áy¼tÏmÅ�Ä�Á~¾�ÎPÅ�¼tÀvÏX½�âE¿9Ä
Î�¾?Ï Â0Ä�ÓiÏ+Ä��rå32PÌ54Nç9ÉmÑ�¾
½�Ò+Ð�Ð�¾AÅ�¼tÀvÏ�ÀAÃvÄ�ÁeÈi¾AÅ~Æi½e¿`¼�Å~Æ�½sÐ�¾?ÇtÇ�ÈXÄ;¾?á0½e¿`Æ+Ä�Á�Ä�¾^ÈXÄ;¾?á�¼�½e¿9Ä�¼tãvÆmÅ�Ä;Â�T :+å_2�å=æeê T?çsçe¾vÏiÂ
¾^Á~¼t½�ÄA2 §
Õ Æ+Äo¿`Æ+¼�Å~ÄoÈi¾?Å�Æi½9Î�À�Á�Á~Ä�½�È�ÀvÏiÂ"Å�À�Å�Æ+Ä�Î�¾�½sÄ N 6 8
ÚäÀvÁfí�Ñ0ÎVá"ÈX¾AÅ�ÆX½$¿`¼�Å�Æ�½�Ð�¾?ÇtÇiÃA¾?ÇtÇtÄ�Ñ0½ §

ì ÀvÁ N 6 8iâ`Å�ÆiÄgTS0q¾?ÇtãvÄ�ÉiÁ~¾v¼tÎ�ÄOEmÒi¾?Å�¼tÀvÏ = ¦�A�> ÉXÄ;Î�À�Ð^Ä;½�¾vÏ ¾?ÇtãvÄ�É+Á~¾v¼tÎ�ÄSE�ÒX¾AÅ�¼tÀvÏ ¿`Æ+À�½�Ä
½�ÀvÇtÒ0Å�¼tÀvÏ ¼�½`Å~Æ+Ä
ãvÄ�Ï+Ä�ÁV¾AÅ~¼�Ïiã�ÚäÒ+ÏiÎPÅ~¼�À�Ï�À?Ú-Å�ÆiÄ
¿`Æ+¼�Å�Ä�ÈX¾AÅ�ÆX½ § Õ Æ+¼�½yãvÄ�Ï+Ä�ÁV¾AÅ~¼�Ïiã"ÚäÒiÏiÎPÅ~¼�À�Ïr¼t½



� ���������
	����������	
À�Ï+Ç�Ñ t�¾?ÇtÐ�À�½sÅ?toÄOEmÒi¾vÇ�Å�À V�å_2PÌ 4�ç § ±ñºv¸
��s�étÙ��tÝiÙVÞ�¶�¼tÏ�¾^í�Ñ0ÎVá�Èi¾?Å�Æ�¼t½o¾�ÚR¾�ÎPÅ~ÀvÁ`ËiË Ë Ë § Õ À
Á~Ä�Î�ÀAÃvÄ�Á9Ä�Ô+¾�ÎPÅ�ÇtÑ^V-â+¿9Ä�Î�À�Ïi½s¼�Â0Ä�ÁeÅ�Æ+Ä�·)à0×�ß�Ù`Ý+Þ?ß�àEÖ%ÖVßqÞA¹PßK×��ip�·�×�ßäàrÞ�º�¸���s�é�Ù �tÝ+ÙVÞ�¶ §
�����	�
�	����������� K L à+Ù�¹�ÙoÙ���×�ÖPßRÖyÞ s�× ��Ù~µ�ßK×R¸���� sVÙ�ßK·$ÙVÙ ��Ý+Þ?ß�àEÖ9·�×�ßäà"Ö1[�Þ?é�éCÝiÙ~Þ;¶CÖoÞ
��º%·)à0×�ß�Ù
ÝiÞAßäàmÖ�ÖPß�Þ?¹Pßb×��<p�·�×�ßäàrÞ�º�¸���s�é�Ù��tÝiÙVÞ�¶�Ö1�iµ~à ß�àiÞAß$ßäà+Ù
·$Ù�×qpCàEß`¸=è��-åR»�ç�×�Ö
Ù��mÞ�µ�ßKé�´�ßäà+Ù
·$Ù�×qpCàEß
¸sè�» [ �0é�ßb× Ý�é�×RÙVºgs�´ 2;~FW L àiÙ pmÙQ��Ù�¹�ÞAßK×��ip"è\�9��µ�ßb×R¸
� ¸sè�ß�àiÙ�·)à0×�ß�Ù
ÝiÞAßäàmÖ�ÖPß�Þ?¹Pßb×��<pr·�×�ßäà Þ
º�¸���s�é�Ù��tÝiÙVÞ�¶�×�Ö 2;~QV WV ¹~¸�¸sè:W = ½sá�Ä�Å~ÎVÆ >c! Ä�Å
» É�Ä�¾�Ï+À�Ï90�Ä�Ð�È0Å=ÑrÈi¾?Å�ÆT¿`¼�Å~Æï½sÐ�¾?ÇtÇ�È�Ä�¾?á0½ § ! Ä�Å # É�Ä^Å�Æ+Ä�ÓiÁV½sÅ
Ã�Ä�Á�Å�Ä�Ô�ÀvÚi»
â 2 Å�Æ+ÄfÓiÁV½=Å-ÃvÄ�ÁsÅ~Ä�Ô�À?ÚXÐ�¾?Ô0¼�Ð�¾?ÇmÆ+Ä�¼�ã�Æ�Å;â � Å~Æ+ÄfÇ�¾v½sÅ-ÃvÄ�Á�Å�Ä�Ô
¾?ÏiÂ��òÅ�Æ+ÄeÃ�Ä�Á�Å�Ä�Ô
È+Á~Ä�Î�Ä�Ä;Â0¼�Ïiã 2 §
	 ½�¼�Ï+ã"Å�ÆiÄ�½�Ä�Ã�Ä�Á�Å�¼�Î�Ä;½�âE¿9Ä�ÚR¾�ÎPÅ~ÀvÁe»¡¼tÏ�»���yËi»����oâ0¿`Æ+Ä�Á~Ä�»���� Â+Ä�Ï+ÀvÅ�Ä�½
Å~Æ+Ä�½sÒ+ÉiÈi¾AÅ~Æ�ÀvÚp» ÉXÄ�Å=¿fÄ�Ä�Ï�Å~Æ+Ä%ÃvÄ�ÁsÅ~¼tÎ�Ä�½��ò¾?ÏXÂ�� §"` Ä�Â0Ä�Ï+ÀvÅ�Ä�ÉEÑ���Å�Æ+Ä%Ð�ÀvÁ~È+Æ+¼�½sÐ À�Ï
Å~Æ+Ä"¿9ÀvÁVÂ+½�ÀAÃvÄ�ÁyÅ�ÆiÄ^¾vÇ�È+ÆX¾?É�Ä�Å^Ê�ËpÌ ËpÍ�Â0Ä�ÓXÏ+Ä�ÂÉmÑ��NåäË�ç 6 ËT¾vÏiÂ��Nå Ë�ç 6ÜË §a` Ä�Â0Ä�ÓiÏiÄ
�-åR»�ç 6 ËXË Ë Ë��Nå2�����$ç Ë �Nå2����yç §
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�
	�������54�� ± É+¼ v=Ä�ÎPÅ~¼�À�Ï ÉXÄ�Å=¿fÄ�Ä�Ï�Å=¿fÀ�¼tÏ�Å~Ä�Á~È+Á~Ä�Å~¾?Å�¼tÀvÏi½9ÀvÚ"V

ì ¼tãvÒ+Á~ÄKn�ãv¼tÃvÄ;½�ÀvÏî¾vÏîÄ�Ô+¾?Ð�È+ÇtÄ^¾�ãvÄ�ÀvÐ�Ä�Å~Á�¼�Î�¾vÇ6Â0Ä�ÓiÏ+¼�Å�¼tÀvÏGÀ?Ú$Å�Æ+¼�½%É+¼ v=Ä�ÎPÅ~¼�À�Ï6� §�ó Å�¼t½
½�Ò+È+È�À�½�Ä�ÂTÅ~ÀîÎ�À�ÏEÃm¼tÏiÎ�Ä�Òi½
Å~Æi¾AÅ�� ½�¾?Å�¼�½=ÓiÄ;½�¾vÇ�Ç9Î�Ç�¾?¼tÐ^Ä;ÂïÈ+Á~ÀvÈ�Ä�Á�Å�¼tÄ�½ §�` Ä�Î�À�Ïi½s¼�Â0Ä�Á�Å�Æ+Ä
Èi¾?Å�Æ


6 Ëi»oËi» ¾?ÏiÂ�Å~Æ+Ä�Ç�¼tÏ+Ä"å87 � ç$ÉXÄ�Ç�ÀA¿ Å~Æ+¼t½9Èi¾?Å�Æ�Î�ÀvÏmÅ~¾v¼�Ïi¼�Ï+ã�Ä�Ô+¾vÎ�Å�ÇtÑ"Å~Æ+Á~Ä�ÄoÃ�Ä�Á�Å�¼�Î�Ä;½

ÀvÚ9Å~Æ+Ä�Èi¾?Å�Æ

À�Ïï¼�Å § Õ ÆiÄ�Ïï¿9Ä�Î�ÀvÏX½s¼�Â0Ä�Á
Å�Æ+Ä�Çt¼tÏ+Äå37 ~ ç�¾?É�ÀAÃvÄ�Å~Æ+¼�½
Èi¾?Å�Æ3â6Èi¾?ÁV¾?ÇtÇtÄ�Ç�Å~Àå87 � çPâN¿`¼�Å�ÆTÄ�Ô+¾�ÎPÅ�ÇtÑ�Å=¿fÀ�ÃvÄ�ÁsÅ~¼tÎ�Ä�½ 2 � ¾vÏiÂ 2 ~ ÀvÚ  §K, Ä�Å=¿fÄ�Ä�ÏÅ�Æ+Ä^ÃvÄ�ÁsÅ~¼tÎ�Ä�½)9 ¾vÏiÂ � ~ â¿9Ä
Á~Ä�Î�À�ãvÏ+¼të�Ä%Å~Æ+Ä
¼tÐ�¾?ãvÄ�À?Ú:�-åä»�çoÉEÑ;� § ±ÛÈi¾?Å�Ær¿`¼�Å�Æî½sÐ�¾?ÇtÇpÈ�Ä�¾vá0½y»òÉ�Ä�Î�ÀvÐ�Ä�½�¾�Èi¾AÅ~Æ

¿`¼�Å�Æ�½�Ð�¾vÇ�ÇNÃA¾vÇ�ÇtÄ�Ñ0½`¾?ÏXÂ�Å~Æ+Ä�¿fÄ�¼�ã�ÆmÅ~½ T :0å32�å=æ`ê T?çsç9Á~Ä�Ð�¾?¼tÏ�ÀvÏ�Å�Æ+Ä�½~¾?Ð�Ä%ÃvÄ�ÁsÅ~¼tÎ�Ä�½ § �
� DFEGH ��� I=<0K ó Å�¼�½�¾vÇt½�ÀGÈXÀm½�½�¼tÉ+Ç�Ä Å~À Î�À�Ð�È+Ò0Å�ÄîÂ0¼�Á~Ä�Î�Å�ÇtÑ Å~Æ+ÄrãvÄ�Ï+Ä�ÁV¾AÅ~¼�ÏiãîÚäÒiÏiÎPÅ~¼�À�Ï À?Ú
¿`Æ+¼�Å�Ä%Èi¾?Å�Æi½`½sÅ~¾vÁsÅ~¼�Ïiã"¿`¼�Å�Æ�¾^Â0ÀvÒ+ÉiÇ�ÄQ0KÈ�Ä�¾vá�Òi½s¼tÏ+ã�¾?Ï ¾?ÇtãvÄ�É+ÁV¾?¼�ÎoÂ0Ä;Î�ÀvÐ�È�À�½�¼�Å~¼�À�Ï�ÀvÚpÅ�ÆiÄ�½�Ä
Èi¾?Å�Æi½ §
n § D §�
 D�# «"�Nªp°s¬�¬ &)?��"+v°s¯ D1� �7#N« > #3¬ !$#Nª)«f°s¯ +,#N«$° #0+
Õ ÀyÄ�ÏEÒ+Ð�Ä�Á~¾?Å�ÄjÉ+Ç�¾vÎVá�Èi¾AÅ~Æi½�â;¿9Ä$ÒX½sÄ$¾yÉ+¼ v=Ä;ÎPÅ~¼�À�Ï
¿`¼�Å~Æ�Æ+Ä;¾?Èi½pÀ?Ú0Ð�¾?Á~ávÄ;Â�½sÄ�ãvÐ�Ä�ÏmÅ~½3¿`¼�Å~Æ

¾vÏ�Þvº�à+¸;µ-¿9Ä�¼tãvÆmÅ § ± [�ÞA¹�¶�ÙVº%Ö�Ù p
[�ÙQ�iß%3$6òå?> @�åT3CçPÌ?AEå43CçCB�ÌEDGåT3Cçsç-¼�½-Â0Ä�ÓXÏ+Ä�Â"ÉEÑ
¾?Ï�¼tÏmÅ�Ä�Á�ÃA¾?Ç
> @så43;ç�ÌEA0åT3CçFB
G��³À?Ú
@så43;çjêHAEå43Cç Q æ�Ù�é�ÙQ[�ÙQ�ißbÖ�¾?ÏiÂ¾�½sÒ+ÉX½sÄ�ÅIDGåT3Cç�GJ> @�åT3Cç Q ævÌ?A0åT3Cç�ê æKBÀvÚfÐ�¾?Á~ávÄ;ÂrÄ�ÇtÄ�Ð�Ä�Ï�ÅV½ §^ó Ú9Å�Æ+Ä�Ð�¾?Á~ávÄ;Â½�Ä�ãvÐ�Ä�Ï�Å�¼�½�¾ ½s¼tÏ+ãvÇtÄ�Å~ÀvÏ åE> AEå43CçPÌEA0å43;çFBKÌMLvç�Å�Æ+Ä�ÏT¼�Å~½
¿9Ä�¼tãvÆmÅ IONQPCR åT3Cç%¼�½�ê;SETFUWV3X � � �Y � � SQZ §�X Å�Æ+Ä�Á�¿`¼�½sÄ[@�åT3Cç]\JA0å43;ç
¾?ÏiÂîÅ�ÆiÄ�¿fÄ�¼�ã�ÆmÅ
À?Ú9Å�Æ+Ä�Ð�¾vÁ�á�Ä�Â
½�Ä�ã�Ð^Ä�ÏmÅ�3$6Ûå?> @�åT3CçPÌ?AEå43CçCB�ÌEDGåT3Cçsçy¼t½

I NQPCR å43;çw6 S ê T M Y N Z " ~ Næ`ê T'U ~ 2Q^ Y N Z � M Y N Z %
�`_ba Y N Z

S ê T � " ~ Næ`ê T�U ;



� �������� �������	�9	9�
� ����	9�N� � ��������� ��� � ��� ��������� �
±Ûà+ÙVÞ~Ýï¸=è � [�ÞA¹�¶�ÙVº�^Ö�Ù p [�Ù �XßRÖyÀvÚ)½s¼të�Äc@�¼t½9¾�½�Ä�Å�Êmå43 M Ì  M çVÍ M & ������� : ¿`Æ+Ä�Á~Ä 3 M ¼t½9¾
Ð�¾vÁ�á�Ä�Â½�Ä�ã�Ð^Ä�ÏmÅ`¾vÏiÂ  M ���¡¼t½e¼�Å~½`ÆiÄ�¼tãvÆmÅ�â+½�ÒiÎVÆ�Å�Æi¾?Å� ¼�Ú  M 6  9 Å�ÆiÄ�Ï;> @så43 M çPÌ?AEå43 M çFB���> @�åT3 9 ç�ÌEA0åT3 9 çFB�6 L PNÅ=¿9Ày½sÄ�ãvÐ�Ä�ÏmÅ~½pÎ�¾?Ï�ÏiÀ?ÅpÀAÃ�Ä�Á~Çt¾vÈ §� ¼�Ú  M�� 8�Å�Æ+Ä�Ï"Å~Æ+Ä�Á~Ä`Ä�Ô0¼�½=ÅV½yåT3 9 Ì  M ê�æ;ç-½�ÒiÎVÆ^Å�Æi¾?Å > @�åT3 M çPÌEA0å43 M çCB	� > @såT3 9 ç�ÌEA0åT3 9 çFB�6L9P�¾�½�Ä�ãvÐ�Ä�Ï�ÅeÅ~Æi¾AÅy¼�½eÏ+À?ÅyÀ�Ï�Å~Æ+Ä�
iÀEÀvÁ`Ç�¾CÑ�À�Ï�¾�½�Ä�ãvÐ�Ä�Ï�Å"v=Òi½sÅyÉ�Ä�ÇtÀA¿ §
± Æ+Ä;¾?È À?Ú-½sÄ�ãvÐ�Ä�ÏmÅV½e¼t½�Þ^à+Þ?é è�tÝ�´A¹�Þ
["×Rº�¸sè+� [�Þ?¹�¶vÙVº �^Ö�Ù p [�ÙQ�ißbÖ�¼�Ú-Å�Æ+Ä�Á�Ä%¼�½y¾AÅyÐ�Àm½=Å`ÀvÏiÄ
½�Ä�ã�Ð^Ä�ÏmÅ3 M À�ÏÅ~Æ+Ä�
iÀEÀvÁ;âNÅ~Æi¾AÅ
¼�½  M 6 8+â6¾?ÏiÂîÐ�ÀvÁ~Ä�ÀAÃvÄ�Á)@�åT3 M ç 6 8 §�X ÏTÅ�Æ+Ä�Á~¼tãvÆmÅ�À?Ú
ì ¼tãvÒ+Á~Ä 6 Å�ÆiÄ�Á~Ä^¼�½%¾�ÆX¾?Ç�Ú�0KÈEÑEÁ~¾vÐ�¼tÂÀ?Ú$Ð�¾?Á~ávÄ;Â½�Ä�ã�Ð^Ä�ÏmÅ~½ § Õ Æ+Ä�ãvÄ�Ï+Ä�ÁV¾AÅ~¼�Ï+ã�ÚäÒ+ÏiÎ�Å�¼tÀvÏTÀ?Ú
Æi¾vÇ�Ú�0�ÈEÑEÁ~¾vÐ^¼�Â+½9À?Ú�½�Ä�ãvÐ�Ä�Ï�ÅV½9¼t½yÂ+Ä�ÓiÏ+Ä;Â�ÉmÑ

��å N ç76 8
Æi¾vÇ�Ú�0�ÈEÑEÁ~¾vÐ^¼�Â 

�
%3
½sÄ�ãvÐ�Ä�ÏmÅ`À?Ú  I NQPCR åT3Cç��� ;

±�½`¼�Ï�Å�ÆiÄ
Î�¾v½�Ä%À?Ú-¿`Æ+¼�Å�Ä�Èi¾?Å�Æi½�â0¿fÄ�Î�ÀvÏi½�¼tÂ+Ä�Á�s�é�ÞvµV¶�Ý+Þ?ß�àEÖ�ÖPßqÞA¹PßK×��ip�·�×�ß�àîÞ�º�¸���s�é�Ù��tÝiÙVÞ�¶ §
�����	�
�	��������� I�I K�L àiÙ�¹�ÙTÙ��v×�ÖPßbÖ Þ's�× ��ÙVµ�ßK×R¸��  sVÙ�ßb·$ÙVÙQ�Zs�é�Þ�µ~¶ ÝiÞAßäàmÖ�ÖVßqÞA¹PßK×��ipï·�×�ß�à Þ
º�¸���s�é�Ù��tÝiÙVÞ�¶¡Þ���º à+Þ?é è�tÝ�´A¹�Þ
["×RºAÖ ¸=è [�ÞA¹�¶�ÙVº Ö�Ù p [�Ù �XßRÖ W L àE×�Öms�× ��Ù~µ�ßK×R¸��Ü×�[oÝ�é�×RÙPÖïßäà+ÞAß
2 ~ ��å N ç�×�Ö�ßäà+Ù$p�ÙQ��Ù�¹�ÞAßK×��ip�è\�9��µ�ßK×R¸��T¸sè s�étÞvµV¶%ÝiÞAßäàmÖ%ÖPßqÞA¹PßK×��ip�·�×�ß�àÞ�ºv¸
��s�étÙ��tÝiÙVÞ�¶,WV ¹~¸�¸sè:W = ½sá�Ä�Å~ÎVÆ >
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	�� ����98�� , Ç�¾vÎVá�Èi¾?Å�Æi½`¾vÏiÂ�Æi¾?Ç�Ú�0�ÈmÑEÁV¾?Ð�¼�Â+½9À?Ú)Ð�¾vÁ�á�Ä�Â�½sÄ�ãvÐ�Ä�ÏmÅ~½
Õ Æ+Ä�Éi¼ v=Ä;ÎPÅ�¼tÀvÏ�¼�½3¾eÃA¾?Á~¼�¾?ÏmÅ3À?Ú0¾eÈ+Á~Ä�ÃE¼�À�Òi½�ÀvÏiÄ�ÉXÄ�Å=¿fÄ�Ä�Ï
í�ÑEÎVá�Èi¾AÅ~Æi½3¾vÏiÂ�Æi¾?Ç�Ú�0KÈEÑEÁV¾?Ð�¼tÂi½

ÀvÚN½�Ä�ã�Ð�Ä�ÏmÅ~½ ( n
+ §"` Ä�Â0¼t½~Î�ÒX½�½$Æ+Ä�Á~Äy¼�Å~½$½�È�Ä�Î�¼�ÓXÎ�¼�Å~¼�Ä;½ §"` ÄyÒi½�Ä`Å�Æ+Ä�Ä�Ô+¾?Ð�È+ÇtÄyÀvÚ ì ¼tãvÒ+Á~Ä 6 Å~À
Â0Ä�ÓiÏ+Ä�Æ+ÀA¿ ¾"É+Çt¾�ÎVá"ÈX¾AÅ�Æ�»¡¼�½9Ð�¾?È+È�Ä�Â�Å�À�¾
Æi¾vÇ�Ú�0�ÈEÑmÁV¾?Ð�¼�Â  åR»�ç § ± µQ�0ßbßK×��ipoÝiÙVÞ�¶�¼tÏ�»
â
È�Àv¼tÏmÅ�Ä�Â�ÉmÑ�¾�ã�Á�Ä�Ñ"¾?Á~Á~ÀA¿ ÀvÏ ì ¼tãvÒiÁ�Ä 6 â�¼�½f¾
ÈXÄ;¾?á"Å�Æi¾?Åf¼�½jÏ+ÀvÅ$ÉXÄ�ÚäÀvÁ~Ä�¾%ÚR¾�ÎPÅ~ÀvÁ Ë�ËiË § Õ ¿9À
Î�ÀvÏi½�Ä�Î�Ò0Å�¼tÃvÄ%Î�Ò0Å�Å�¼tÏ+ã�È�Ä�¾?á0½`¾vÁ�Ä�Å�Æ+Ä�Ä�ÏiÂ0È�Àv¼tÏmÅ~½eÀ?Ú�¾Cs�é�¸;µV¶ . ¿`ÆiÄ�Á~Ä @�å . çf¼�½9Å�Æ+Ä�ÆiÄ�¼tãvÆmÅ`À?ÚÅ~Æ+ÄoÃ�Ä�Á�Å�Ä�Ô^ÉXÄ�ÚäÀvÁ~ÄyÅ~Æ+ÄyÓiÁV½sÅ$Á�¼�½�ÄvâbA0å . ç Q æ�¼t½jÅ�Æ+Ä�Æ+Ä�¼tãvÆmÅfÀvÚ�Å�Æ+Ä�½sÄ;Î�ÀvÏXÂ�Î�Ò0Å�Å�¼tÏ+ã�È�Ä�¾vá^¾vÏiÂ
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