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✠❧❤✆❚✞❫❁❿✷❤✆❚✭❚❬❫➁➐❜❚✦➉❜❤✆❞✞❖✎❙❇❫☞☛✎❢♠➠ ✇ ❳✱❚✕⑧✚❥✌❖❇❞✯❿❸❙❇♦✆❫ ❙✮♣❧♦✆➉❜❚✦❳✱❞✬❿✷❙❇♦✼❫P❞✞❖➎➂ t ❫❁❿✷❤✆❚✭❞❬➔✎❿❷❚✕❳❸❫✆♦✆♦✆❫✆❩✪❿✷❤✆❚ ✉ qs➢❇✇ ❞✞❫❼❿❷❞✦⑧❜♦✆❫✆❙✎♣➎❿

❳✱❚❼♣❷➉❜♦✼❫❜♣✱❚❾❳✛❚✑✏❼❥✌❙❇❳✱❚❋❪➜❿✷❤✆❚❍♣➎❥❜➉✆➉✆❳✱❚✥♣✯♣✱❙❇♦✠❫➝♦❜➔✪❿✷❤✆❚❅❚✞❫✚➐❜❚✦➉❜❤✆❞✞❖✎❙❇❫☞☛✑❢✰➠ ✇ ❙✹❫✆❤❜❙❘➣✌❙→❿❷♦✼❳➎◆✧❣✞♦✆❫❼❿✷❳❷♦✼❖✽♦✆➔✸❞✞❣❋❚✵❿➎◆P❖✑❣❬❤P♦✠❖❇❙❇❫✌❚
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❿❷❚❼♣✮❿❷❚✞❪❍➣✆◆✭❞✦➉✆➉❜❖✎❙✑❣✞❞✯❿❸❙❇♦✆❫✭♦✠➔↕❿✷❤✆❚❊❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿✷♦✆❳ ❞✦⑧✆♦✆❫✆❙✎♣➎❿✱♣ ➄✓✒✹❯✽❳❸♦✍✔✖✕✱♣➎❥✆➣✌♣✷❿❷❞✦❫✆❣✥❚❾❯❀❩✳❫P❚✵❥❜❳✱♦✆➐✆❙✹❫✆❙❇❫❁❭✤❩✏❫✆❚✵❥❜❳✛♦✼➉❜❚✦➉✚❿✷❙❉❪✠❚
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r❅♦✼◗✼❚✞r❍❚✞❫✥❿❛❞❼♣ ✠❅❚✞❖✎❖●❞P♣✻❣✞♦✆⑧✆❫✆❙➙❿❷❙❘◗☛❚✞❩✌r❅♦P❿❷❙❘◗❜❞✵❿❷❙❇♦✆❫✆❞✞❖✏❞✞❫✆❪✭❚✞r❅♦✚❿✷❙❇♦✼❫P❞✞❖✪❞✥♣❸➉❜❚✞❣✵❿✱♣✻♦✠➔✪➣✼❚✞❤❜❞❋◗❜❙❉♦✼❳✯➂ t ❫❊❿✷❤✆❚✤❪✆♦✼❳✬♣✛❞❼❖
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❞✦❫P❪ ✉ q✁✂⑨❳✱❚❋❣✞❚✦➉✚❿❷♦✚❳✬♣ ➣✆◆ ❚❬❫P❪✆♦✼⑧❜❚✕❫✆♦✚❥✏♣✱❖✹◆ ❳✱❚✞❖✑❚✞❞✚♣✱❚❋❪❃❿❷❞❋❣✦❤✚◆✆➐❜❙❇❫✠❙❇❫✌♣✢➔❷❞✞❣✞❙✎❖✑❙➙❿❷❞✵❿❷❚❼♣↔❿✷❤✆❚ ✉ ❢ ✐❅❭✤❡❸❚✦◗✼♦✼➐❜❚✞❪

❳✱❚✞❖❇❚✞❞✚♣✛❚ ♦✠➔❅❭❧⑥❱❤✌➂①✐✤❥☛❚ ❿❷♦➓❿✷❤P❚✿➉❜♦❼❿❷❚✦❫✥❿s❪✆♦✼➉❜❞✕r➜❙❇❫❜❚↔➄❷✐❧❭❵➅ ☛✑✐❊❺➟❙❇❫✆❤✠❙❘➣☛❙➙❿❷♦✆❳➎◆➟❣❋♦✼❫✥❿✷❳✱♦✼❖❶♦✠➔❅❞✞❣✥❚✵❿✮◆P❖✑❣❬❤P♦✠❖❇❙❇❫✌❚

➄➎❭✤⑥✄❤✚➅❛❳✱❚✞❖✎❚❋❞❼♣★❚✞❩✼❿✷❤P❚❼♣✱❚③❿❷❞✞❣✦❤✚◆P➐✠❙❇❫❜❙✹❫s❳✱❚✦⑧✚❥☛❖✑❞✵❿❸❙❉♦✼❫✌♣❛❳✱❚✑✏❼❥☛❙❘❳★❚❊♣➎❥❜➉✆➉✆❳✱❚❼♣✯♣✱❙❉♦✼❫❏♦✼➔❀❪✆♦✼➉❜❞✞r❅❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✎❣③❿✷❳✱❞✦❫✌♣✱r❅❙✮♣✯♣✱❙❇♦✌❫

➄➎❭✤❫✆❪✆❚✦❳★♣✱♦✆❫☎☛✍✌ ✎✒✑✚✓ �✖✕✗✕✚➆ ❽✌▼✚❿❷❚✞❙❇❫✚➣❜❚✦❳❷⑧ ☛ ✌✏✎✒✑✚✓ �✖✕✗✕ ✙✠❽➁q❧❚❬r❏❚✞❖✗☛✍✌ ✎✒✑✚✓❜❺❜➀✆➀✚❺✆➅✯➂✚⑥✄♦✆❫✠♣✱❙✮♣➎❿❷❚✕❫❼❿ ✠❅❙➙❿✷❤❾❿✷❤P❚③➉✆❳✱❚✚♣✱❚✞❫✆❣✥❚

♦✆➔✳❿❷❞✞❣✦❤✚◆P➐✠❙❇❫✆❙❇❫ ✉ qs➢✳❳✱❚❋❣✞❚✦➉✚❿❷♦✚❳✬♣✻➄ ✉ qs➢✹✇✤♣❸➅✸❙❇❫s❣✞❤✆♦✠❖❇❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✑❣❾❙❇❫❼❿❷❚✦❳❷❫✆❚✵❥❜❳✱♦✆❫✠♣✻➄✖✗✤❚✦❳✱➔✷❚✞❫ �✖✕✗✕✪� ❽✼q❧❞✞❫P❚✦➐❜♦ ☛✍✌ ✎✒✑✚✓

�✖✕✗✕ ❻✚➅✱❩✪❿✷❤✆❚❍❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙✹❫❜❙❇❫☞☛ ✉ qs➢ ➔❸❞✞❣✞❙✑❖✹❙→❿✱❞✵❿✷❙❉♦✼❫↔♦✠➔❵❭✤⑥✄❤✿❳✛❚❬❖ ❚✞❞❼♣✛❚■❙✮♣❊❪✆❙❇❳✱❚✞❣✵❿ ✠❊❤P❚✦❳✱❚✞❞✚♣❵❿✷❤✆❚❍❿❷❞✞❣✦❤✚◆P➐✠❙❇❫❜❙❇❫☞☛ ✉ q✁�

❞✦❫P❪ ✉ q✁✂✻❳✱❚✦⑧✚❥☛❖✎❞✯❿❸❙❇♦✆❫✠♣ ❞✕❳✱❚❊❙✹❫❜❪✆❙❘❳★❚✞❣✵❿✻❞✕❫✆❪➝❳✱❚✑✏❼❥☛❙❘❳✱❚➜❫✆❙→❿✷❳➏❙✑❣❊♦✚➇❜❙✑❪✆❚❊➄✬▼✚❿❷❚✞❙❇❫✚➣❜❚✦❳❸⑧✫☛ ✌ ✎✒✑✚✓ �✖✕✗✕ ✙❜❽✌q❧❚✞r❍❚✞❖ ☛✍✌✩✎✒✑✔✓

❺❜➀✆➀✚❺✆➅✯➂❵❴↕❤✚❳✛❚✞❚ ♣✷❥✠➣➁❿➎◆➁➉❜❚✚♣➌♦✠➔➜❿❷❞❋❣✦❤✚◆✆➐❜❙❇❫✠❙❇❫ ✉ qs➢➜➣❜❙❇❫❜❪✆❙✎❫➁⑧ ♣✱❙➙❿❷❚❼♣➋❞✕❳✱❚♠➉✆❳✛❚P♣✛❚✞❫❼❿✭❙❇❫✢❿✷❤✆❚➓➣✆❳✱❞✞❙❇❫✌❽❧❣✞❖✎❞✚♣★♣✱❙✎❣❋❩

♣✱❚✕➉✚❿✷❙❇❪✠❚❋❡➏♣✱❚✞❫✠♣✱❙→❿❸❙❘◗☛❚❅❞✞❫✆❪■❫P❚✎✠ ✉ qs➢✮❡✱♣✱❚✞❫✌♣✱❙➙❿❷❙❉◗✼❚❅➄▲➍❶❚❼❞✯❥☎✄✱♦✚❥☛❞✦❫✫☛✍✌✩✎✒✑✔✓✪❺❜➀✆➀✆➀✚➅✯➂ t ❫❍❿✷❤P❚❍♣➎❿✷❳❸❙❇❞✯❿❷❞❬❖↕♣✛❚❬❫✌♣✛♦✼❳❷❙✹r❑♦P❿❷♦✆❳

❿❷❚✦❳✷❳❸❙➙❿❷♦✆❳➎◆P❩❱❿✷❤✆❚↔❪✼❙❇❳✱❚✞❣✯❿❊❿❷❞✞❣✦❤✚◆P➐✠❙❇❫✆❙❇❫☞☛ ✉ qs➢❅❣❋♦✼❫✥❿✷❳❸♦✆❖✤♦✼➔s❭❊⑥✸❤✢❳✛❚❬❖✑❚✞❞✥♣★❚ ❙▲♣✭rs❚✞❪✆❙✑❞✵❿❷❚✞❪♠➣✆◆✰❿❸❤P❚ ❫✆❚ ✠ ✉ qs➢✮❡

♣✱❚✞❫❜♣✱❙➙❿❸❙❘◗☛❚❍♣➎❥❜➣✚❿✷◆➁➉❜❚❊♦✠➔ ✉ qs➢❇✇ ➣❜❙❇❫❜❪✼❙❇❫✆⑧➋♣✱❙➙❿❷❚❊➄➎q❧❚✞rs❚❬❖ ☛✍✌✩✎✒✑✔✓✏❺❜➀✆➀✆❻✚➅✯➂✚➍❵❚❋❣✞❞✵❥✏♣✱❚❧♦✼❫✆❖❇◆✭♦✆❫✆❚❾❿➎◆➁➉❜❚❊♦❜➔ ✉ qs➢✎✇

❤✆❞✚♣❵➣❜❚❋❚❬❫↔❣✞❤✆❞✕❳✱❞✞❣✵❿❷❚✦❳✱❙❘❨❬❚✞❪ ➣✆◆ r❅♦✠❖✑❚✞❣✵❥☛❖✑❞✦❳❾rs❚✞❞✞❫✌♣✛❩❀❿✷❤✆❙✮♣✤➉✆❤✆❞✦❳✱rs❞✞❣✞♦❜❖❇♦✼⑧❜❙❇❣✞❞✞❖✑❖✹◆↔❪❜❚✞➔➎❙❇❫❜❚✞❪ ❫P❚✎✠ ❿❷❞✞❣✕❤✚◆✆➐❜❙✹❫❜❙✎❫

❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿✷♦✆❳ ➣❜❙❇❫✆❪✆❙❇❫✆⑧ ♣✱❙➙❿❷❚ ✠❅❤✆❙✑❣✞❤ ❣✞♦✚❥✌❖❉❪ ❣✞♦✆❳❸❳✱❚✥♣❸➉❜♦✆❫✆❪ ❿✷♦ ❞ ❪✚❙✮♣✷❿✷❙✹❫❜❣✯❿ ❳✱❚❋❣✞❚✦➉❼❿▲♦✼❳ r❅♦❜❖❇❚✞❣✵❥☛❖✑❚ ♦✆❳ ❞

❣✞♦✆❫✆➔✷♦✼❳❷r❍❞✯❿✷❙❇♦✼❫❜❞✞❖↕♣➎❿❷❞✯❿❷❚❾♦✆➔✪❿✷❤✆❚ ✉ qs➢✹✇ ➄✝✆❅♦✆❖✮♣➎❿ ☛✍✌★✎✒✑✚✓✏❺❜➀✚➀ � ➅ ✠❅❞❼♣❛❿❷❚✦❳❸r❅❚❋❪✧❫P❚✎✠ ✉ qs➢✮❡➏♣✱❚✞❫✌♣✱❙➙❿❷❙❘◗☛❚❾❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿❷♦✚❳

➣❜❙❇❫❜❪✼❙❇❫✆⑧➝♣✱❙➙❿❷❚✚➂

t ❫ ❿✷❤P❚✓❖✎❙✑r❊➣✌❙✑❣✎☛✑❯✳⑩ ❿❷❚✦❳❸❳❸❙→❿❷♦✼❳➎◆ ♦✼➔✭❿✷❤✆❚➟❪✆♦✼❳★♣✱❞✞❖■♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿✮❥❜r❅❩➝❫✆♦❃❪✆❚✵❿❷❞✦❙❇❖✑❚✞❪ ❞✞❫✆❞✞❖✹◆☛♣✱❙✮♣⑨♦✆➔■❿✷❤✆❚➓❿❷❞✞❣✕❤✚◆✆➐❜❙✹❫☛❙✎❫

❳✱❚✦⑧✚❥☛❖❇❞✵❿❷❙❇♦✆❫❁♦✆➔✄❣✞❤✆♦✆❖❇❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✎❣❊❿✷❳✱❞✦❫❜♣✱r❍❙✮♣✯♣✱❙❇♦✆❫✿♣✱❙✑r❍❙✎❖✑❞✦❳✄❿✷♦✧❿ ❤✆❞✵❿➞➉❜❚✦❳❸➔✷♦✆❳➏r❑❚✞❪❁❙✹❫➝❿✷❤✆❚➝♣✱❚✞❫✠♣✛♦✼❳✱❙❇r❅♦✚❿❷♦✚❳✸❿❷❚✦❳➎❳❷❙➙❿❷♦✼❳✷◆

❤✆❞✚♣✭◆❜❚✵❿s➣❜❚✞❚✞❫➡❪✆♦✼❫P❚✚➂❊▼❜❚✵◗☛❚✦❳✛❞❬❖❧♦✚➣✏♣✱❚✦❳❸◗❜❞✯❿✷❙❇♦✼❫✌♣➌❤✆♦☞✠❅❚✯◗☛❚✦❳■➉❜♦✆❙❇❫❼❿❅❿✷♦➛❞✿❿❷❚✕❳❸❳❸❙➙❿▲♦✼❳❸❙❉❞❬❖s♣❸➉☛❚✞❣✞❙✹➔❷❙✎❣✞❙➙❿✷◆➛❙❇❫➟❿✷❤✆❙➎♣

❳✱❚✦⑧✚❥☛❖❇❞✵❿❷❙❇♦✆❫✌➂ t ❫✆❪✆❚✞❚❋❪✆❩●❿✷❤✆❚❅❖❇❙✎r❊➣✌❙✑❣✎☛✑❯✏⑩✿❿❷❚✕❳❸❳❸❙➙❿❷♦✆❳➎◆✭❙✮♣ ❚✞❫✚❳✱❙✑❣❬❤P❚✞❪■❙❇❫➋♣➎❿✷❳❸❙❇♦✌♣✱♦❜r❅❚❼♣ ❞✞❫✆❪✭❞➜❤✆❙❇⑧❜❤✭❪✆❚❬❫❜♣✱❙➙❿✷◆➌♦✼➔ ▼✚❯

➔❸❙❘➣☛❚✦❳✬♣✻❞✞❫✆❪❅❳✱❚✞❣✥❚✦➉✚❿▲♦✼❳✬♣✻❙❇❫✧♣✛♦✠r❅❞❊❞✞❫P❪❍❪✆❚✞❫✆❪✚❳✱❙➙❿❷❚❼♣✻❤✆❞✚♣①➣✼❚✞❚✞❫s❪✆❚P♣✛❣✦❳✱❙❘➣☛❚✞❪❍❙❇❫➜❿✷❤✆❚❵❳✱❙✎r ♦✆➔✸♣➎❿✷❳❷❙❇♦●♣✛♦✠r❅❚❼♣➞➄➎❝✯❞✕➐❜❞❬➣
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❿✷❳✱❚✞❞✬❿❷❚✞❪❍❙❇❫➝❞❋❣✞❣✞♦✆❳✱❪✆❞✦❫✆❣✥❚ ✠❑❙➙❿✷❤➜❿✷❤❜❚✡✗③❥☛❙❇❪✠❚❊➔✷♦✆❳✄⑥✄❞✦❳✱❚❊❞✕❫✆❪❍②❍♣✛❚❊♦✼➔↕♥✻❞✦➣❜♦✆❳✱❞✵❿▲♦✚❳➎◆➝❭✤❫✆❙✎rs❞✞❖✮♣ ❚❼♣➎❿❷❞✵➣❜❖✑❙✮♣✱❤❜❚✞❪✧➣❜◆

❿✷❤✆❚ ✉ ❞✵❿✷❙❉♦✼❫P❞❬❖ t ❫✌♣➎❿✷❙→❿✮❥✆❿❷❚❾♦✆➔ ✆s❚✞❞✞❖➙❿✷❤✭❞✞❫✆❪ ✠❑❙➙❿❸❤❅❿✷❤✆❚ ✈❛❥❜❳✱♦✚➉❜❚✞❞✕❫✭⑥❱♦❜r➜r❊❥☛❫✆❙➙❿✷◆✭⑥✄♦P❥❜❫P❣✞❙✎❖✌✐❅❙❇❳✱❚✞❣✵❿❷❙❘◗❜❚ ✙➁④ ☛▲④✆➀ ✕

✈❛✈✄⑥❵➂✪❭✤❖❇❖✄❚✞➔➎➔✷♦✆❳➎❿✱♣ ✠❅❚✕❳✱❚■rs❞✞❪✆❚❍❿❷♦ r➜❙❇❫✆❙✑r❍❙❇❨➁❚■❞✞❫✆❙✎rs❞✞❖❵♣➎❥☛➔➎➔❷❚✦❳✱❙❇❫✚⑧✰❞✞❫✆❪↔♦✼❫✆❖❇◆➋❿✷❤✆❚■❫✥❥✌r❊➣☛❚✦❳❧♦✼➔❶❞✞❫✆❙✎rs❞✞❖➎♣

❫✆❚❋❣❼❚✥♣✬♣★❞✦❳❸◆❊❿❷♦❍➉✆❳❷♦✠❪❼❥☛❣❋❚ ❳✱❚✕❖✹❙✑❞✦➣❜❖✑❚❾❪❜❞✵❿❷❞ ✠❅❞✥♣➊❥✏♣✛❚✞❪✌➂✆❭❾❫✆❙✑r➝❞✞❖✮♣ ✠❅❚✦❳✛❚❾rs❞❬❙❇❫✥❿❷❞❬❙❇❫❜❚✞❪s♦✼❫s❞ � ❺❜❡ � ❺❜❤❍❖✎❙❇⑧❜❤❼❿ ☛▲❪✆❞✦❳❸➐

➄❸❖❇❙❘⑧✠❤✥❿✱♣s♦✼❫ ❞✵❿❑➀✆⑤✏➃➙➀✆➀⑨❤✚➅✡✠❅❙➙❿❷❤✰➔➎❳✱❚❋❚ ❞✞❣✞❣❋❚P♣★♣❊❿❷♦➓➔✷♦❜♦✠❪✰❞✦❫✆❪ ✠❅❞✵❿❷❚✕❳✯➂✸❴↕❤✆❚✦◆ ✠❑❚✦❳✱❚ ♣★❞✞❣✦❳✱❙❇➔❸❙✑❣✞❚✞❪➓➣✆◆ ❚✞❙➙❿❷❤✆❚✦❳

❪✆❚✞❣✞❞✕➉✠❙➙❿❷❞✯❿✷❙❇♦✼❫ ➄➎❳✱❚✞❖✑❚✞❞❼♣★❚➛❚✦➇✆➉❜❚✦❳✱❙❇rs❚✞❫❼❿✱♣❸➅✰♦✆❳✰❞ ❖❇❚✵❿✷❤P❞✞❖➋❪✆♦●♣✛❚➛➄ � ❺❜➀ r❊⑧✏➂ q✤⑧✠✟ ➢ ❩■❙ ➂ ➉✏➂➑➅ ♦✼➔➋➉❜❚✞❫❼❿❷♦✚➣❜❞✦❳✷➣❜❙➙❿❷❞❼❖
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➄✬▼❜❞✦❫P♦✼➔✷❙✑❡✬▼✼◆P❫❼❿✷❤❜❚✞❖✑❞❋➣✼♦✠❩✠♥❛❙❘➣❜♦✚❥❜❳❸❫P❚✞❩✠⑩✏❳✱❞✞❫✆❣✞❚❋❩✳❙❇r❍r❊❥☛❫✆♦✆❤✆❙▲♣❸❿▲♦✠❣✕❤✆❚✞r❅❙▲♣✷❿✷❳❸◆✚➅➞❞✵❿✻➀ ✕ ➃➙➀✆➀➁❡ � ➀✏➃➙➀✆➀❍❤❏➄➎r❅♦✆❳❸❫✆❙❇❫✚⑧✆➅✄♦✆❳

� ❹☛➃➙➀✆➀✆❡ � ④✏➃➙➀✆➀❊❤❅➄❸❞✦➔✎❿❷❚✕❳❸❫✆♦❜♦✼❫➁➅✯➂

✄ ☞✎✖✆✂✆✍✏✺✏✩❍✂✆✍✏✺➟✺✏✒✦✗✏✖✆✩✦✾✻✉ ❢↔✐❅❭✤❩①✐❅❡➏♣✛❚✦❳✱❙❇❫❜❚✞❩✸❤❜❚❬r❅❙✑❣✞❤✆♦✠❖✑❙❇❫✠❙❘❥☛r❅❡❸❻✆❩
β
➔✎❥☛❫✆❞✞❖➙❿✷❳✱❚✦➇✼❞❬r❅❙❇❫❜❚➋➄

β
⑩ ✉ ❭❵➅❅❞✞❫P❪

α
❡

rs❚✵❿✷❤✚◆❜❖❇❡➎➉❜❡✮❿➎◆➁❳✱♦✌♣✱❙❇❫✆❚➛➄
α
❢↔❯❀❴➊➅ ✠❑❚✦❳✱❚➛♦✚➣✚❿❷❞✦❙❇❫P❚✞❪ ➔✷❳✱♦✠r ▼✠❙❘⑧❜rs❞ ❭✤❖✑❪✚❳✱❙✎❣✞❤ ⑥✄❤✆❙✎rs❙✎❚❋❩❏♥ ✢ t ♣✱❖✎❚➛❪ ✢✎❭❵➣❜❚✞❞✯❥☛❩

⑩✏❳✱❞✞❫P❣✞❚➋❞❬❫P❪ ✒
✂ ✆ ✕❷❡❸❣✦❤✆♦✆❖❇❙❇❫❜❚✿➔✮❳✱♦✠r ❯❀❚✦❳❸➐❜❙❇❫ ✈✄❖❇rs❚✦❳❍❖❇❙✎➔❷❚ ♣✱❣✞❙✑❚✞❫✆❣✞❚✞❩ ⑥✄♦P❥❜❳✮❿❷❞✵➣❜♦❜❚✵❥❜➔✷❩✸⑩✏❳✱❞✞❫✆❣✞❚➁➂③▼✏▼✚✇③❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀

✠❑❚✦❳✱❚✓➐❜❙❇❫✆❪✆❖✹◆❃⑧✠❙❘◗☛❚✞❫ ➣✆◆ ▼❜❞❬❫P♦✼➔✷❙✑❡✬▼✼◆P❫❼❿✷❤❜❚✞❖✑❞✦➣❜♦ ✇❶❚✞❣✦❤✆❚✞❳✱❣✕❤✆❚✞❩➜✇✄❯❀④✆⑤✠❹✍✙➁➀ ➣✆◆ ✇❶❤✁�✆❫✆❚ ❯❀♦✚❥❜❖✑❚❬❫P❣ ✠❅❤✆❙✑❖✮❚

✗③✇③❺❜➀✠❹ � ⑤ � ❩ ✗③✇☎✙✥❺❜❻✆❻ ➆ ❩ ✒✹♥❛◆✌♣✄✂❸❩➙❢✰❚✵♥➞❚✵❥ ✔ ❩ ✉ ❖❇❚ ➢✆☎ ✕ ✉ q❊❭✤➄ ➆ ❡ � ➀✚➅ ✠❅❚✕❳✱❚ ♦P➣➁❿❷❞✞❙✹❫P❚✞❪ ➔✮❳✛♦✠r ✉ ❚✞♦✌♣❸◆✌♣✷❿❷❚❬r❑❩

▼✚❿✮❳✱❞✥♣➎➣❜♦✚❥❜❳❸⑧❜❩❁⑩✏❳✱❞✦❫P❣✞❚✚➂ ✉ q❧❭✤❩ ✉ ❯✳q❧❩⑨♣✱❚✞❫✚➐✚❿✷❙❉❪✠❚ ✒✹❯✽❳❷♦ ✔ ✕✬▼✚❯ ❞✦❫✆❪ ▼✚❯↕➄❷④✆❡ �✆� ➅❸❩ ✠❅❚✕❳✱❚ ♦✚➣✚❿❷❞✕❙✹❫P❚✞❪ ➔✮❳✱♦✌r

❯❀❚✦❫✆❙❇❫✌♣➎❥☛❖✑❞✞❩ t ❫❼❿❷❚✦❳✱❣✕❤✆❙✎r❅❩✚❢✰♦✆❫❼❿❷❖➙❥✞✝✞♦✆❫✆❩✚⑩✏❳✱❞✞❫✆❣❋❚✚➂

✄ ✜✆☎✞✂✚✘✑☞✠✟✥✂✚✙✛☞✎✜✆✍❁✜✆✣↕✙✱✝✏✔❾✘✑☞✎✫✭✲✏☞✎☎✵✴☛✡✌☞ ✂✆✍✳✺➌✩✯✔✞✍✏✩✬✜❜✒✦☞✮✫✭✜✚✙✱✜✆✒❵✙✱✔✞✒✞✒✕☞✹✙✱✜❜✒✕☞✎✔✥✩✄☞✎✍■✙✱✝✏✔❊✒✕✂✚✙✻✺✳✜❜✒✕✩✬✂✆✘✪✩✱✙✱✒✕☞✎✂✚✙✱✗✏✫➋✾ ❭❍♣

➉✆❳✱❚✵◗❜❙❉♦P❥✏♣✱❖❇◆➝rs❚✞❫❼❿❷❙❇♦✼❫P❚✞❪✆❩✼❿✷❤P❚❶❿▲♦✼➉P♦✼⑧✆❳✱❞✕➉✆❤✆❙❇❣✞❞✞❖✏❞✦❳❸❳✛❞❬❫➁⑧❜❚✞r➝❚✦❫✥❿❛♦✆➔✳❿✷❤✆❚✤❣✞♦✆❳▲❿✷❙❉❣✞♦●♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿❷❞✞❖❜➉✆❳✱♦ ✄✱❚❋❣✵❿❸❙❉♦✼❫❜♣✸❪✆❚✞➔❸❙❇❫❜❚✚♣

➔✮❥✌❫P❣✵❿❸❙❉♦✼❫P❞❬❖✏❿❷❚✦❳❸❳❸❙→❿❷♦✚❳❸❙❇❚✚♣③❙❇❫➝❿✷❤✆❚❅❪✆♦✆❳✬♣✱❞✞❖↕♣➎❿✷❳✱❙❇❞✵❿✮❥❜r ➄▲➍ ❚✦❳✱❚✦❫❜❪✠♣✛❚☎☛✍✌✩✎✒✑✚✓ �✖✕✗✕ ❺✌❽✠✐❑❚❬❫✆❙✑❞✵❥ ❞✞❫✆❪✭❴➊❤✆❙✑❚✦❳❷❳✛◆ �✖✕✗✕ ⑤✚➅ ➂

❴↕❤✆❚■❖❇❙✎r❊➣☛❙✑❣✎☛✎❯✽⑩➓❿❷❚✦❳✷❳❸❙➙❿❷♦✆❳➎◆↔❖❇❙✑❚P♣✤❳✱♦✌♣✮❿✷❳❸♦❜❡➎r❅❚❋❪✼❙✑❞✞❖✎❖❇◆↔❞✞❫✆❪ ❿✷❤P❚ ♣✛❚✞❫✌♣✱♦✆❳❸❙❇r❅♦P❿❷♦✆❳❱❿❷❚✕❳❸❳❸❙➙❿❷♦✚❳➎◆↔❖✑❞✵❿❷❚✦❳✛❞❬❖❇❖❇◆✌➂✻▼✠❞✕⑧✠❙➙❿✮❿❷❞✞❖

♣✱❖❇❙✑❣❼❚✥♣✸➔✷❳✱♦✼r ❿✷❤✆❚❼♣✛❚ ❿ ✠❅♦❊❿❷❚✵❳❷❳❸❙➙❿❷♦✆❳❸❙❇❚❼♣ ✠s❚✦❳✛❚ ➉❜❚✦❳✱➔✷♦✆❳✱r❅❚✞❪❍❞✯❿✪❿✷❤✆❚✤➔✷♦✠❖❇❖❇♦ ✠❑❙✹❫✆⑧❏❣✞♦❜♦✼❳✱❪✚❙❇❫P❞✵❿❷❚❼♣✻❞✞❣✞❣✞♦✆❳✱❪✆❙❇❫✚⑧➜❿❷♦❊❿✷❤✆❚

❞✵❿✷❖❇❞✚♣➞♦✼➔✪❯❀❞✵➇❜❙❇❫✆♦✏♣✄❞✦❫P❪ ✛ ❞✵❿✱♣✱♦✆❫➝➄ �✖✕ ✙➁④✚➅✕➃P♥✻❞✵❿❷❚✯❳✱❞✞❖✏➄▲♥❛➅ � ❩ ✕ ❿▲♦✧❺❜❩ ✕ ➔✷♦✆❳↕❿✷❤✆❚❾❖❇❙✎r❊➣☛❙✑❣✎☛✎❯✽⑩⑨♣✱❖✎❙✑❣✞❚❼♣➞❞✞❫✆❪➜♥ ➆ ❿✷♦

④❊➔✷♦✼❳✏❿✷❤✆❚❾♣✛❚✦❫✌♣✱♦✆❳❸❙❇r❅♦✚❿❷♦✼❳❛♣✱❖✹❙✑❣✞❚✥♣✯➂

�✯✫➌✫■✗✏✍✏✜✆✝✏☞✎✩➏✙✛✜✆☎✞✝✏✔✞✫■☞✑✩➏✙★✒✬✟❁✾

②❧❫✆❪✆❚✦❳ ❪✆❚✞❚✦➉ ➉❜❚✞❫❼❿❷♦✚➣❜❞✕❳➎➣❜❙➙❿❷❞✞❖ ❞✞❫✆❚✚♣✷❿✷❤✆❚❼♣✱❙✑❞✞❩ ❳✱❞✯❿✱♣ ✠❅❚✦❳✛❚ ➉❜❚✦❳❸➔✎❥✽♣✱❚❋❪ ❿✷❳✱❞✦❫❜♣✱❣✞❞✦❳✛❪✼❙✑❞✞❖❇❖✹◆ ✠❅❙➙❿❷❤ ➆✁✍

➉❜❞✦❳✱❞✞➔✷♦✆❳❸r❅❞✞❖✑❪✆❚✞❤✚◆❜❪❜❚ ❙❇❫❅➀✌➂ � ❢ ➉❜❤✆♦✌♣❸➉❜❤✆❞✵❿❷❚❱➣➁❥✌➔✷➔❸❚✕❳❛➄▲❯✏➍③➅↕➉ ✆ ⑤✌➂ ➆ ➂❬➍ ❳✱❞✦❙❇❫❜♣ ✠s❚✦❳✱❚③❳✛❚❬r❑♦P◗✼❚✞❪✆❩✼➉❜♦✌♣➎❿❷❡✷➔➎❙❘➇❜❚❋❪➜❙✎❫

❿✷❤✆❚➋♣✱❞✞rs❚✿➔✷❙❉➇☛❞✯❿❸❙❘◗❜❚➋➔✷♦✼❳❧❺➓❤P♦P❥❜❳✬♣❑❞✵❿ ➆✏✎ ⑥✄❩✄❞✞❫✆❪✰❣✦❳❸◆P♦✼➉✆❳✱♦❼❿❷❚❋❣ ❿❷❚✞❪ ❙❇❫✰❻✆➀ ✍ ♣✷❥☛❣✦❳✱♦✌♣✱❚✚➂✪②s♣✱❙❇❫✆⑧✢❞❁➔✮❳★❚✞❚✦❨✥❙❇❫✠⑧

r❍❙✑❣✦❳✛♦❼❿✷♦✆r❍❚❋❩♠♣✱❚✕❳➏❙❉❞❬❖✰♣✱❞✦⑧❜❙➙❿✮❿❷❞✞❖⑨♣✱❚✞❣✯❿❸❙❇♦✆❫✠♣ ✠❑❚✦❳✱❚ rs❞✞❪✆❚ ❙❇❫ ❿✷❤✆❚ ♣✷❿✷❳➏❙❉❞✵❿✮❥❜r ➄ � ❹✒✑✌r ❿✷❤✆❙❇❣✕➐✆➅✯➂✧✐❑♦P❥✆➣❜❖✑❚

❙✎rsr❊❥✌❫P♦✼➔✷❖❘❥☛♦✼❳✱❚✥♣✱❣✞❚✞❫❼❿ ✠❑❚✦❳✱❚✤➉❜❚✦❳❸➔✷♦✆❳❸rs❚✞❪✏➃ � ❡✸❣✕❤✆♦✠❖❇❙❇❫❜❚❊❞✞❣✥❚✵❿✮◆P❖●❿✷❳✛❞✦❫✠♣✱➔❷❚✦❳✱❞❼♣✛❚❊➄❸⑥✄❤✆❭✤❴➊➅✱❡★▼P❯ ☛ ✉ qs➢✹✇❑➃✆➉✆❳➏❙❇rs❞✦❳✱◆

❞✦❫✥❿❸❙❘➣❜♦❜❪✆❙❇❚❼♣✤➔✷♦✼❳❶⑥✸❤✆❭✤❴✓➄ � ➃ ❺✌❹➁➀✆❩↕r❅♦P❥✏♣✛❚❍r❅♦✆❫✆♦❜❣❬❖❉♦✼❫❜❞✞❖❇❩❛⑥✸❤❜❚❬r❅❙✑❣✞♦✆❫✆❩↕❴❛❚✞r❍❚❋❣✵❥✌❖✑❞✞❩✳②❏▼✠❭❵➅❶❞✦❫✆❪⑨▼✚❯ ☛ ✉ qs➢✎✇

➄ � ➃ � ➀✆➀✆➀✆❩❑❳✛❞✵➣✚➣❜❙➙❿✭➉❜♦❜❖❉◆✼❣✞❖❇♦✠❫✆❞✞❖❇❩s⑥❱❤P❚❬rs❙✑❣✞♦✼❫P❩❅❴①❚✞r❅❚✥❣✵❥☛❖✮❞✞❩❾②❏▼✆❭❵➅ ✠❅❚✕❳✱❚➓◗❜❙▲♣✷❥☛❞✞❖✎❙❇❨➁❚✞❪✓❥✏♣✱❙❇❫✆⑧ ♣✛❚✞❣✞♦✆❫✆❪✆❞✦❳✱◆

❞✦❫✥❿❸❙❘➣❜♦❜❪✆❙❇❚❼♣✱❩↕❴✪✇ t ❴❛⑥➛➄ � ➃ ❺❜➀✆➀✆❩✪⑧❜♦❜❞✵❿ ❞✦❫✥❿✷❙❇❡❸r❅♦✚❥✏♣✱❚ t ⑧ ✗✤❩✪❳✱❚✞❪✆❩✸▼❜♦✚❥✚❿✷❤✆❚✕❳❸❫✧➍❶❙❇♦✚❿❷❚✞❣✦❤✆❫✆♦❜❖❇♦✼⑧✆◆P❩✳➍❵❙❇❳✱r❍❙❇❫✆⑧❜❤✆❞✞rs❩
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⑤

②❏▼✼❭❵➅✛❡❱❞✕❫✆❪■❭✤❖✑❚❋➇✼❞❑⑩✽❖❘❥☛♦✼❳ ➆ ✙✍✙s➄ � ➃ � ➀✆➀✆➀✆❩✌⑧✆♦❜❞✵❿✻❞✦❫❼❿✷❙❉❡➎❳✱❞✦➣✆➣❜❙➙❿ t ⑧ ✗❾❩✏⑧✆❳✱❚✞❚✦❫P❩●❢♠♦✼❖❇❚❋❣✵❥✌❖✑❞✦❳✸❯✽❳✱♦✚➣❜❚❼♣✛❩●✈❛❥❜⑧❜❚✦❫✆❚❋❩

②❏▼✼❭❵➅✛❡❸❣✞♦✆❫ ✄➎❥❜⑧✌❞✯❿❷❚✞❪ ❳✱❚❼♣❸➉❜❚❋❣✵❿✷❙❘◗❜❚✞❖✹◆●➂➜❺❜❡✿❢♠➠❶✇❶❡✬▼✚❯ ☛ ✉ qs➢✎✇❅➃❊❯✪❳❷❙✹rs❞✦❳❸◆ ❞✞❫✥❿❸❙❘➣❜♦❜❪✆❙❇❚✚♣➓➔✷♦✆❳ ❢✰➠③✇ ➄ � ➃❉❹➁➀✆➀✆❩

⑧✚❥☛❙✹❫P❚✞❞✞❡➎➉❜❙❇⑧➝➉❜♦✠❖❘◆❜❣✞❖❇♦✠❫P❞✞❖❇❩✪⑥✄❤✆❚✞r❍❙✑❣✞♦✆❫✆❩✏❴❛❚❬r❑❚❼❣✯❥✌❖✑❞✞❩✠②❏▼✼❭❵➅➞❞❬❫P❪❁▼✚❯ ☛ ✉ qs➢✹✇ ➄ � ➃ � ➀✆➀✆➀✆❩●❳✛❞✵➣✆➣❜❙➙❿❛➉❜♦✠❖❘◆❜❣✞❖❇♦❜❫✆❞✞❖✑❩

⑥✸❤❜❚✞r➜❙✑❣✞♦✆❫✆❩❅❴❛❚✞r❍❚❋❣✵❥✌❖✑❞✞❩❊②➝▼✆❭❵➅ ✠❑❚✦❳✱❚➓◗❜❙✮♣➎❥●❞❬❖❇❙❇❨➁❚✞❪✓❥✽♣✱❙✹❫✆⑧ ♣✱❚❋❣✞♦✼❫P❪✆❞✦❳❸◆❃❞✞❫❼❿✷❙❘➣❜♦❜❪✼❙❉❚P♣✛❩❅❴❀✇ t ❴❛⑥ ➄ � ➃ � ➀✆➀✆❩

❪✆♦✆❫✚➐❜❚✦◆✰❞✞❫❼❿❷❙❇❡➎⑧✚❥☛❙❇❫❜❚✞❞❁➉✠❙❇⑧ t ⑧ ✗✤❩❱❳✱❚✞❪✆❩✤▼✆♦✚❥✚❿✷❤✆❚✕❳❸❫ ➍❵❙❇♦✚❿❷❚✞❣✦❤✆❫P♦✠❖❇♦✆⑧✼◆P❩✸➍❵❙❘❳✱r❍❙❇❫✆⑧❜❤✆❞✞rs❩➞②❏▼✠❭❵➅✱❡❅❞✦❫P❪➓❭✤❖✎❚✦➇☛❞

⑩✽❖❘❥☛♦✼❳ ➆ ✙✍✙❏➄ � ➃ � ➀✆➀✆➀✆❩✏⑧✆♦❜❞ ❿➞❞✦❫❼❿✷❙❉❡➎❳✱❞✵➣✆➣❜❙➙❿ t ⑧ ✗✤❩✳⑧✆❳✱❚❋❚✦❫✆❩✌❢ ♦✼❖❇❚❋❣✵❥✌❖✑❞✦❳✸❯✽❳✱♦✚➣❜❚❼♣✛❩●✈❛❥❜⑧❜❚✦❫❜❚✞❩✌②➝▼✆❭❵➅✱❡❸❣❋♦✼❫ ✄❸❥❜⑧❜❞✵❿❷❚✞❪

❳✱❚❼♣❷➉❜❚✞❣✵❿✷❙❘◗☛❚✞❖✹◆☛➂✚➍ ❳➏❙❉❚❬➔❷❖✹◆❜❩☛❞❬➔✎❿❷❚✕❳✸❙❇❫❜❣✵❥✠➣✼❞✵❿❷❙✹❫➁⑧❁♣✱❚✞❣✯❿❸❙❇♦✆❫✠♣✄❙❇❫❏❞ ➣❜❖❇♦❜❣✦➐✠❙❇❫✆⑧❁♣✛♦✠❖➙❥✆❿❷❙❇♦✼❫s➄❸➀✌➂ � ❢ ❯✏➍❧▼✠❩✏❹ ✍ ❫P♦✼❳✱r❅❞✥❖

⑧❜♦❜❞ ❿✻♣✱❚✦❳➎❥☛r❅❩ � ✍ ➣❜♦✚◗❜❙✹❫❜❚❅♣✱❚✦❳➎❥☛r ❞✞❖❘➣✆❥✌r❅❙❇❫❜❩✪▼❜❙✹⑧❜rs❞❊❭❾❖ ❪✚❳➏❙❉❣❬❤s⑥✄❤✆❙✎r❍❙✑❚✞❩✠♥ ✢ t ♣✱❖✎❚✤❪ ✢✎❭ ➣✼❚✞❞✵❥☛❩✠⑩✏❳✱❞✞❫P❣✞❚✦➅✸➔✷♦✆❳①❺

❤✆♦✚❥❜❳✬♣s❞✵❿❧❳❷♦✆♦✼r ❿❷❚✦r❊➉☛❚✦❳✱❞✯❿✮❥❜❳✱❚✞❩ ♣✛❚✞❣✬❿✷❙❇♦✼❫✌♣✡✠❑❚✦❳✱❚➋❙❇❫❜❣✵❥✠➣✼❞✦❿❷❚✞❪♠❺ ➆ ❤✆♦✚❥❜❳✬♣s❞✬❿❊❳❷♦✆♦✆r ❿❷❚✕r❊➉✌❚✕❳✱❞✵❿✮❥❜❳✱❚❁➔✷♦✆❳❾❿✷❤✆❚

➉✆❳✱❙❇r❍❞✕❳✛◆❏❞✞❫❼❿❷❙❘➣❜♦❜❪✚❙✑❚❼♣✄❞✞❫✆❪❅❺➝❤✆♦✚❥❜❳✬♣✻❞✵❿↕❳✛♦✆♦✼r➛❿❷❚✞r❊➉❜❚✦❳✱❞✵❿✮❥❜❳✛❚❾➔✷♦✼❳↕❿✷❤✆❚❊♣✱❚❋❣✞♦✼❫P❪✆❞✦❳❸◆❏❞❬❫✥❿❸❙❘➣✼♦✠❪✆❙❇❚✚♣✯➂✆⑥✄♦✆❫❼❿✷❳❷♦✼❖✮♣✻❙✎❫
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✗③✇③❺❜➀✠❹ � ⑤ � ❩ ✗③✇☎✙✥❺❜❻✆❻ ➆ ❞✞❫✆❪❾✇✄❯❀④✆⑤✠❹✍✙➁➀❅❞❬❫P❪❾❿✷❤✆❚❊♣✱❚✞❖✑❚✞❣✵❿✷❙❘◗☛❚❶❢♠➠❶✇ ❞✞❫❼❿❷❞✦⑧❜♦✆❫✆❙✮♣➎❿❷❩
β
⑩ ✉ ❭ ✠❑❚✦❳✱❚❵❞✦➉✆➉❜❖✎❙✑❚✞❪❅❞✵❿
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t ♥✻❩✚②➝▼✆❭❅➂➁⑥✄♦✼r❊➉❜❞✕❳➏❙✮♣✛♦✼❫✌♣ ✠❑❚✦❳✱❚❵r❅❞✞❪❜❚❱❥✏♣✱❙❇❫✆⑧s❞❵♦✼❫P❚ ✠❅❞✦◆s❭ ✉ ➠ ✤❊❭
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✁ ✁ ✶✽✒✞✔✞✩✬✩★☞✎✜✆✍✭✜✼✣✽✙✱✂✆☎✞✝✠✟☛✡✌☞✑✍✳☞✑✍ ✁✔✓✖✕ ✆❧✩✸✂✆✍✏✺ � ✄ ✆➛☞✑✍■☎✕✝✏✜✚✘✑☞✎✍✏✔✥✒✦✖✆☞✑☎❵☞✎✍✌✙✱✔✞✒✕✍✏✔✞✗✪✒✕✜✆✍✏✔❼✩✻✜✚✣✪✙✱✝✏✔❵✘✎☞✑✫■✲✏☞✑☎✵✴ ✡✌☞

✙✱✔✞✒❋✒✦☞❇✙✱✜✠✒✬✟❏✜✚✣✪✙✱✝✏✔❵✺✏✜✆✒✕✩✬✂✆✘✌✩✱✙✬✒✕☞✎✂✚✙✛✗✳✫
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β
⑩ ✉ ❭ ❳✛❚P♣❷➉❜♦✼❫❜♣✱❚✚♣
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♣➎❿✷❳❷❙❇❞✵❿❷❞✞❖✠❖❇❙✑r❑➣☛❙✑❣✎☛✎❯✽⑩➝❿❷❚✦❳❸❳❸❙→❿✷♦✆❳➎◆☎✠❑❞❼♣❛♦✆➔✌❿✷❤✆❚❾♣✛❚✦➉✚❿❸❙❉❪✆❚✞❡➏♣✱❚✞❫✌♣✱❙❇❿✷❙❉◗✼❚❵♦✼❳✏❿✷❤✆❚③❫P❚✎✠ ✉ qs➢✮❡➏♣✛❚❬❫✌♣✱❙→❿❸❙❘◗❜❚❱❿✷◆➁➉❜❚✚➂

✁✄✝✏✔❵✍✳✔✯❂✦✁✁✓➋❄✞❆✱✩★✔✞✍✏✩✬☞✹✙✛☞❉❈☛✔❵✒✕✔✞☎✞✔✞✶✌✙✱✜✆✒ ✲✳☞✑✍✏✺✳☞✑✍✏✖➜✩★☞✹✙✱✔❋✩✸✂✆✒✦✔❵☞✑✍✠❈☛✜✚✘❉❈●✔✞✺✭☞✎✍➝✙✱✝✏✔ ✄ ✄ ✆ �✄✂✆☎✆✝✆☎✆☎❧✒✦✔✞✩★✶✏✜✆✍✳✩✯✔

t ❪✆❚✦❫✥❿❸❙❇➔✷❙✑❣❼❞✯❿✷❙❇♦✼❫➌♦✆➔➊❿✷❤❜❚❅❫✆♦✆❫✭❣❬❖✑❞✚♣✬♣✱❙✑❣ ✉ qs➢✹✇❶❩➊♣✛❚✦➉✚❿❸❙❉❪✆❚✞❡➏♣✱❚✞❫❜♣✱❙➙❿❸❙❘◗☛❚s❞❬❫P❪■❫✆❚✌✠ ✉ qs➢✮❡➏♣✱❚✞❫❜♣✱❙➙❿❸❙❘◗☛❚✞❩✪❙❇❫✚◗✼♦✠❖❘◗☛❚✞❪❁❙✎❫

❿✷❤✆❚➋▼✏▼✚✇③❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀➋❳✱❚❼♣❷➉❜♦✼❫✌♣✛❚ ✠❑❞✚♣❾➉☛❚✦❳✱➔✷♦✆❳❸rs❚✞❪ ❥✏♣✱❙❇❫✆⑧⑨➉❜❤✆❞✦❳✱rs❞✞❣✞♦✠❖❉♦✼⑧❜❙❇❣✞❞✞❖ ❣✦❳✱❙➙❿❷❚✦❳✱❙❇❞✚➂✙✛➟❤✆❙✑❖✑❚ ✉ q❧❭ ❤✆❞✚♣❅❞

❤✆❙❇⑧✠❤ ❞✞➔➎➔❸❙❇❫❜❙➙❿✷◆⑨➔✷♦✆❳❾❿✷❤✆❚✧❿ ✠❧♦➓♣✷❥✆➣✚❿✷◆➁➉❜❚❼♣✱❩①❿✷❤✆❚➋♣✱❤✆♦✆❳▲❿❧⑥✄❡✎❿❷❚✵❳✱r❅❙❇❫❜❞❬❖❶▼P❯ ➔✮❳✱❞✦⑧❜rs❚❬❫✥❿❷❩❵▼❼❯❀➄❸④✆❡ �✆� ➅✛❩➞❤P❞❼♣❅❞✭❤✆❙❘⑧✌❤

❞✞➔➎➔✷❙❇❫✠❙→❿➎◆➌➔✷♦✼❳✸❿✷❤P❚❏♣✛❚✦➉✚❿✷❙❇❪❜❚✞❡➏♣✛❚❬❫❜♣✱❙➙❿❷❙❉◗☛❚❅❞✞❫✆❪✭❞☎✠❅❚❋❞✦➐❁❞✞➔❸➔✷❙❇❫✠❙❇❿✮◆✭➔✷♦✼❳✸❿✷❤P❚❑❫P❚✎✠ ✉ qs➢ ❡➏♣✱❚✞❫✠♣✱❙→❿❸❙❘◗☛❚❑➣❜❙❇❫❜❪✆❙❇❫✆⑧✿♣✱❙➙❿❷❚✥♣✕➂

❴↕❤❼❥✏♣✱❩✠❿✷❤P❚❾❳✱❞✵❿✷❙❇♦❍◗❜❞✞❖➙❥●❚❼♣➞♦✼➔✪❿✷❤P❚ t ⑥
✂

☎✄♦✆➔✄▼✚❯↕➄❷④✆❡ �✆� ➅✄❞✦❫P❪ ✉ q❧❭ ❞✦❳✱❚❊❤✆❙❇⑧✠❤P❚✦❳✄➔✷♦✼❳↕❿✷❤✆❚✤❫✆❚✎✠ ✉ qs➢✮❡➏♣✛❚✞❫✌♣✱❙➙❿❸❙❘◗☛❚

➄➎❺ � ➅③❿✷❤P❞❬❫↔➔✷♦✼❳❵❿✷❤✆❚❁♣★❚✦➉✚❿✷❙❇❪❜❚✞❡➏♣✛❚✞❫✠♣✱❙➙❿❷❙❘◗☛❚➌➣❜❙❇❫P❪✼❙❇❫✆⑧✢♣✱❙➙❿❷❚❼♣❑➄❸❻✚➅❧➄❸❴①❞✯➣❜❖❇❚■❺✆➅✯➂ t ❫ ❞❋❪✆❪✼❙➙❿❷❙❇♦✠❫P❩ ✠❅❤✆❙✑❖✎❚❍❿✷❤✆❚ ✉ qs➢✎✇

❞✦❫✥❿❷❞✦⑧❜♦✼❫✆❙✮♣✷❿✱♣✱❩①▼✏▼✚✇ ❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀■❞✕❫✆❪ ✗❶✇ ❺❜➀✠❹ � ⑤ � ❤P❞❋◗☛❚❅❞❅❤✆❙✎⑧✆❤✭❞✞➔❸➔✷❙✹❫❜❙➙❿✷◆❁➔✷♦✆❳✸❿✷❤✆❚❾❿ ✠❑♦✿♣➎❥✆➣➁❿✮◆✚➉❜❚✚♣✛❩ ✗③✇☎✙✥❺❜❻✆❻ ➆

❞✦❫P❪✧✇✄❯↕④✆⑤✠❹✍✙➁➀❁❤P❞❋◗☛❚s❞❍❤✆❙❇⑧✠❤➌❞✞➔➎➔❸❙❇❫❜❙➙❿✷◆➋➔✷♦✼❳✄❿✷❤✆❚➝♣✱❚✦➉✚❿✷❙❇❪✆❚✥❡➏♣✛❚✦❫✌♣✱❙➙❿❷❙❘◗☛❚➜➣❜❙✹❫P❪✼❙❇❫✆⑧⑨♣✱❙➙❿❷❚❼♣❶❞✞❫✆❪❁❞✡✠s❚✞❞✦➐ ❞❬➔✷➔❸❙❇❫❜❙❉❿❷◆

➔✷♦✆❳✪❿✷❤✆❚③❫✆❚✌✠ ✉ qs➢✮❡➏♣✱❚✞❫✌♣✱❙➙❿❷❙❘◗☛❚❱➣❜❙❇❫❜❪✼❙❇❫✆⑧➝♣✱❙➙❿❷❚❼♣❛➄✮➍❵❚❋❞✵❥☎✄✛♦P❥☛❞✞❫☎☛✍✌✗✎✒✑✚✓❜❺❜➀✆➀✆➀✚➅✬➂

▼✚❯❀➄❸④✆❡ �✆� ➅ ❞✦➉✆➉✆❖❇❙✑❚✞❪■❺➋r❅❙✹❫ ✠❅❙➙❿✷❤ ✉ ❢⑨✐❅❭ ❞✵❿ ❣✕♦✼❫P❣✞❚✦❫❼❿✷❳✛❞✵❿✷❙❇♦✆❫✠♣ ✠❅❤✆❙✑❣❬❤➌❞✞❖❇♦✠❫P❚✟✠❑❚✦❳✱❚✟✠❑❙➙❿✷❤✆♦✚❥✆❿③♣✱❙ ⑧✆❫✆❙✎➔❸❙✑❣✞❞✞❫❼❿

❚✞➔➎➔❷❚✞❣✵❿➞♦✆❫❍❿✷❤✆❚ ✉ ❢↔✐❅❭✤❡❸❚✦◗❜♦✆➐❜❚✞❪➝❳✱❚✞❖✑❚✞❞❼♣★❚❅♦✠➔ ✒ ✂ ✆✟✕❸❡➎❭✤⑥❱❤➌➄❸❴❛❞✵➣❜❖✑❚ � ➅③❣❋♦P❥❜❫✥❿❷❚✦❳✱❞✞❣✵❿❷❚❋❪■❙❇❫✭❞❍❣✞♦✆❫✆❣✞❚✞❫✥❿✷❳✱❞✵❿✷❙❇♦✆❫✆❡

❪✆❚✦➉❜❚✦❫P❪✠❚✞❫✥❿❛r❅❞✞❫✆❫✆❚✦❳↕❿✷❤✆❚❊❙❇❫✆❤✠❙❘➣❜❙➙❿❷♦✆❳❸◆❏❚❬➔✷➔❷❚✞❣✵❿❛♦✆➔✄▼✏▼✚✇③❺ ➆ ➀❜④✆➀✆➀❍♦✆❫❊❿✷❤✆❚ ✉ ❢ ✐❑❭✤❡❸❚✦◗❜♦✆➐❜❚✞❪➜❳✱❚✞❖✑❚✞❞❼♣✛❚❊♦✆➔ ✒ ✂ ✆✟✕❸❡

❭✤⑥❱❤ ➄▲⑩✽❙✹⑧✏➂ ➆ ➅ ➂✏❴➊❤P❚❍❣✞♦✆❫✆❣✞❚✞❫✥❿✷❳✱❞✵❿✷❙❇♦✆❫❁♦✆➔❵▼✚❯❀➄❸④✆❡ �✆� ➅❵❖❇❚❋❞✞❪✼❙❇❫✆⑧■❿❷♦➋❞➝❹➁➀ ✍ ❳✱❚✯◗❜❚✦❳✬♣✛❞✞❖↕♦✠➔①❿✷❤P❚■▼✏▼✚✇ ❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀✆❡

❚✵◗✼♦✼➐❜❚✞❪❅❳✱❚❼♣❷➉❜♦✼❫✌♣✛❚ ✠s❞✥♣ � ➂ � ❫❼❢♠❩✳❞✦➣✼♦P❥➁❿ �✆� ➀❑❿✷❙❇rs❚✚♣✸❤✆❙❇⑧❜❤✆❚✦❳↕❿✷❤✆❞✞❫➜❿✷❤P❞✵❿❛♦✚➣✌♣✛❚✦❳❸◗❜❚✞❪✡✠❅❙➙❿❷❤ ✉ q❧❭➛➄❷❴①❞✦➣❜❖✑❚❾❻✚➅ ➂

❴↕❤✆❚❵❳✱❞✵❿✷❙❇♦➝♦✆➔✳❿✷❤P❚➜▼✚❯❀➄❸④✆❡ �✆� ➅✻❞✦❫✆❪ ✉ q❧❭➛❣✞♦✆❫✆❣✞❚✞❫✥❿✷❳✱❞✵❿✷❙❇♦✆❫✠♣✄❖❇❚❋❞✞❪✼❙❇❫✆⑧❅❿❷♦➝❞❑❹➁➀ ✍ ❳✱❚✵◗❜❚✕❳✬♣✱❞✞❖✏♦✆➔✸▼✏▼✚✇ ❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀✆❡
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❭✤❫➝❞✞❪✆❪✆❙➙❿❷❙❇♦✠❫✆❞✞❖✽➔➎❙❇❫❜❪✆❙✹❫✆⑧✭❙❇❫■➔✷❞✦◗✼♦P❥❜❳✄♦✆➔✪❿✷❤✆❚❊❙❇r❅➉✠❖✑❙✑❣✞❞✵❿❷❙❇♦✼❫✭♦✆➔✪❿✷❤✆❚✤❫✆❚✎✠ ✉ q � ❡➏♣✱❚✞❫✠♣✱❙→❿❸❙❘◗☛❚❾❳✱❚❋❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳①➣✆❙❇❫✆❪✆❙❇❫✠⑧

♣✱❙➙❿❷❚✢❙❇❫✓❿✷❤P❚➓❳✱❚✦⑧✚❥☛❖❇❞✵❿❷❙❇♦✆❫➛♦✆➔➝❭❊⑥✄❤ ❳✱❚✞❖❇❚✞❞✚♣✛❚ ✠❅❞✥♣➋♦✚➣✚❿❷❞✞❙❇❫✆❚✞❪ ➣✆◆ ❣✞♦✠r❊➉❜❞✦❳✱❙❇❫✆⑧ ❿✷❤✆❚ ❚❬➔✷➔❷❚✞❣✵❿✭♦✆➔❍❿✷❤✆❚✢➔✷♦✚❥❜❳

❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙❇❫✠❙❇❫ ✉ qs➢✹✇ ❞❬❫✥❿❷❞✦⑧❜♦✆❫✆❙✎♣➎❿✱♣✛❩❍▼✏▼P✇ ❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀✆❩✡✗③✇ ❺❜➀✠❹ � ⑤ � ❩✡✗③✇☎✙✥❺❜❻✆❻ ➆ ❞✦❫✆❪✓✇✄❯❀④✆⑤✠❹✍✙➁➀ ➄ � ➀✆➀ ✑✠❢

❚✞❞✞❣✞❤➁➅✱❩✪♦✆❫❍❿✷❤✆❚ ✉ ❢↔✐❅❭✤❡❸❚✦◗❜♦✆➐❜❚✞❪➝❳✱❚✞❖❇❚✥❞❼♣✱❚s♦✼➔ ✒ ✂ ✆ ✕❷❡➎❭✤⑥❱❤✏➂ t ❫❍❿✷❤✆❚❅➉✆❳✱❚❼♣✱❚✞❫P❣❼❚❅♦✠➔
α
❢↔❯↕❴✢❙❇❫➝❿✷❤✆❚❍r❅♦✆❳❸❫✆❙❇❫✠⑧

❞✦❫P❪ ♦✆➔
α
❢↔❯↕❴➡❞✞❫✆❪

β
⑩ ✉ ❭ ❙❇❫❁❿❸❤P❚➝❞❬➔✎❿❷❚✕❳➏❫P♦✠♦✆❫✆❩ ✗③✇③❺❜➀✠❹ � ⑤ � ❞❼♣s▼✏▼✚✇ ❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀♠♣✱❙❇r❍❙✑❖✎❞✕❳➏❖❇◆➋❳✱❚✞❪❼❥☛❣❋❚✞❪ ❿✷❤❜❚

✉ ❢ ✐❅❭✤❡❸❚✦◗✼♦✼➐❜❚✞❪✰❳✱❚✦❖❇❚✥❞❼♣✛❚ ♦✠➔ ✒
✂ ✆ ✕❷❡➎❭✤⑥❱❤ ✠❅❤✆❚✕❳✱❚✞❞❼♣❅✇③❯❀④✆⑤✠❹✍✙➁➀✢❞✦❫P❪ ✗③✇☎✙✥❺❜❻✆❻ ➆ ✠❅❚✦❳✛❚ ✠❅❙➙❿❷❤✆♦✚❥✚❿➜❚✦➔➎➔❷❚✞❣✵❿

➄▲⑩✽❙❘⑧✏➂✆❹✥➅✯➂

✆ � ✄ ✞ ✞ ✄ ✄ �✡✄ ✁

❴↕❤✆❚❊➉✆❳✱❚❼♣✛❚❬❫✥❿③♣✷❿✮❥☛❪❼◆❁♣✱❤P♦ ✠s♣✸❿✷❤✆❞✵❿✻❙❇❫❍❿✷❤✆❚❅❖✹❙✑r❊➣❜❙✎❣ ☛✑❯✳⑩➋❿❷❚✦❳❷❳➎❙➙❿❷♦✆❳➎◆✧♦✠➔➊❿✷❤P❚❊❳✱❞✵❿✻❪✚♦✆❳✬♣✛❞❬❖↕♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿✮❥☛r❅❩✪❣✕❤✆♦✠❖❇❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✮❣

❙❇❫❼❿❷❚✦❳✱❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✆❚❼♣❑❣✞♦✼❫✥❿❷❞✞❙✹❫➋❿❷❞✞❣✦❤✚◆P➐✠❙❇❫❜❙✹❫ ✉ qs➢✹✇✤♣❅❞✞❫✆❪⑨❣✞♦❜❡❸❚✵➇P➉✆❳✱❚❼♣✯♣✤❢✰➠ ✇✤♣❅❙❇❫✿❿✷❤P❚ ❖✑❞✚♣➎❿✤➉❜❞✕❳▲❿ ♦✼➔③❿✷❤P❚ ❖❇❙❇⑧❜❤❼❿

➉❜❚✦❳✱❙❇♦❜❪✌➂ t ❫❃❞✵➣✌♣✛❚❬❫P❣✞❚ ♦❜➔➋❪✆♦✼➉❜❞✕r➜❙❇❫❜❚✦❳❷⑧✠❙✑❣ ❿✷❳✛❞✦❫✠♣✱rs❙▲♣✯♣✱❙❉♦✠❫✆❩➝❚✦❫P❪✆♦✼⑧❜❚✞❫P♦P❥✏♣➋❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙✹❫❜❙❇❫ ❳✛❚❬❖✑❚✞❞✚♣✛❚✞❪ ❥☛❫✆❪✆❚✦❳

♣➎❿✷❙❇r❊❥☛❖✎❞✯❿❸❙❇♦✆❫➋♦✆➔✄⑧✠❖❘❥✆❿❷❞✞r❅❞✵❿❷❚✦❳❷⑧✠❙❇❣ ✉ ❢ ✐❑❭ ❳✛❚✞❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳✬♣❵➔✷❞✥❣✞❙❇❖✎❙➙❿❷❞✵❿❷❚✥♣③❿✷❤✆❚❍❳✱❚✞❖❇❚❋❞❼♣★❚➝♦✼➔ ❭✤⑥❱❤➋❙❇❫■❿✷❤✆❚➝r❅♦✆❳✱❫✆❙✹❫✆⑧

➣✚❥✆❿✻❫✆♦✚❿✻❙✹❫➝❿✷❤✆❚❅❞✞➔✎❿❷❚✦❳✱❫✆♦❜♦✆❫ ✠❊❤P❚❬❫➝❿✷❤✆❚❾✈ ✉ q ☛✎❢♠➠ ✇➛❳✛❚✦⑧✼❥☛❖❇❞✵❿❷❙❇♦✆❫■❙✮♣❶♦✼➉❜❚✕❳✱❞✵❿✷❙❇♦✆❫✆❞✞❖✮➂ t ❫➝❿✷❤✆❚❅❞✞➔✎❿❷❚✦❳✱❫✆♦❜♦✆❫✆❩✠❿✷❤✆❚

❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙❇❫✠❙❇❫ ❳✛❚✦⑧✚❥✌❖❉❞✵❿❸❙❉♦✼❫➋❳✱❚✑✏❼❥☛❙❘❳✱❚❋❪ ❿✷❤✆❚❁♣➎❥❜➉✆➉✆❳✛❚❼♣✯♣✱❙❇♦✆❫ ♦❜➔❱❿✷❤✆❚❍✈ ✉ q ☛✑❢✰➠ ✇ ❙❇❫✆❤✆❙❘➣✌❙➙❿❷♦✆❳➎◆↔❣❋♦✼❫✥❿✷❳✱♦✼❖✻♦✆➔③❭❧⑥❱❤

❳✱❚✞❖❇❚✞❞✚♣✛❚✚➂❵❭❾r❅♦❜❫✚⑧ ❿✷❤✆❚⑨❿✷❤✚❳✱❚✞❚➟♣➎❥❜➣✚❿✷◆✚➉❜❚✥♣➋♦✠➔❍❿❷❞✞❣✕❤✚◆✆➐❜❙✹❫✆❙✑❫ ✉ qs➢❅➣❜❙✹❫❜❪✆❙❇❫✆⑧ ♣✱❙➙❿❷❚✚♣❁➉✆❳✱❚✥♣✱❚✞❫❼❿➌❙❇❫✓❿✷❤✆❚⑨➣✆❳✱❞✥❙✎❫

➄▲➍❶❚✞❞✵❥ ✄✱♦✚❥☛❞✦❫☎✎✣✌ ✎✒✑✚✓✌❺❜➀✆➀✆➀✚➅✱❩✚❿✷❤✆❚❵➉✆❤✆❞✕❳➏rs❞✞❣❋♦✠❖❇♦✆⑧✠❙❇❣❋❞❬❖☛➉✆❳✱♦✼➔✷❙✎❖✑❚✤♦✼➔✏❿✷❤✆❚③❿❷❞✞❣✦❤✚◆P➐✠❙❇❫❜❙✹❫s❳✱❚❼♣❷➉❜♦✼❫❜♣★❚❾❙❇❫✆❪✆❙✎❣✥❞✵❿❷❚❋❪❧❿✷❤P❞✵❿

❙➙❿ ❙✮♣③❿✷❤✆❚➝❫✆❚✌✠ ✉ qs➢✮❡➏♣★❚✞❫✠♣✱❙➙❿❷❙❘◗☛❚➜❳✱❚❋❣❼❚✕➉✚❿✷♦✆❳❱➣❜❙❇❫✆❪✆❙❇❫✆⑧♠♣✱❙→❿❷❚P♣ ✠❅❤✆❙✑❣❬❤➌❞✦❳✱❚➝❙❇❫✚◗❜♦✠❖❘◗☛❚✞❪❁❙❇❫■❿✷❤P❚➝❣✞♦✼❫✥❿✷❳✱♦✆❖↕♦✠➔✄❭❧⑥❱❤

❳✱❚✞❖❇❚✞❞✚♣✛❚✚➂

t ❫ ❿✷❤✆❚ ♣➎❿✷❳❸❙✑❞✵❿✮❥❜r❅❩ ▼✚❯ ❳✱❚❋❣✞❚✦➉✚❿✷♦✆❳✬♣ ❞✦❳✱❚ ♣✱❚✦⑧✆❳✱❚✕⑧❜❞✵❿❷❚✞❪ ❙❇❫❼❿❷♦ ❣✦❤P♦✼❖❇❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙❇❣ ❞✞❫✆❪ ♣✱♦✠r❅❞✯❿❷♦●♣✮❿❷❞✬❿✷❙✹❫P❚✦❳❸⑧❜❙✮❣

❙❇❫❼❿❷❚✦❳✱❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✆❚❼♣❛➄✮q❅❞✞❫✆❚✕➐❜♦ ☛✍✌✏✎✒✑ ✓ �✖✕✗✕ ❻✚➅✬➂ t ❫❅❞✦⑧✆❳✱❚✞❚✞r❅❚✞❫✥❿ ✠❑❙➙❿✷❤❾❿✷❤✆❚✥♣✱❚❵➔➎❙❇❫❜❪✆❙✹❫✆⑧✏♣✱❩✚❿✷❤✆❚③➉✆❳✛❚❼♣✱❚✦❫✥❿❀❪✆❞ ❿❷❞❵❣✕♦✼❫✆➔✷❙❇❳✬r

❿✷❤✆❞✯❿❁❙❇❫ ❿✷❤✆❚➟❖✎❙✑r❑➣☛❙✑❣✎☛✎❯✽⑩ ❞❼♣⑨❙❇❫ ❿✷❤P❚ ♣★❚✦❫✌♣✱♦✆❳❸❙❇r❅♦✚❿❷♦✼❳■❿❷❚✯❳❸❳❸❙→❿❷♦✼❳➎◆ ♦✠➔➝❿✷❤✆❚➟❪✆♦✼❳★♣✱❞✞❖■♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿✮❥☛r❅❩❍❞✞❖✑r❅♦●♣✷❿➋❞✞❖✑❖

❣✦❤P♦✠❖❇❙✹❫❜❚✕❳❸⑧✠❙✑❣➝❙❇❫❼❿❷❚✦❳✱❫✆❚✯❥❜❳✱♦✼❫P❚❼♣❧❣✞♦✆❫❼❿❷❞✦❙❇❫ ✉ qs➢✹✇✤♣✯➂✽❴①❤P❚❼♣✱❚■❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✆❚❼♣❧❣✞♦✆❳❸❳✱❚✥♣❸➉❜♦✆❫✆❪➋❞✦➉✆➉✆❳✱♦✚➇❜❙❇r❍❞✯❿❷❚❬❖❘◆❁❿❷♦➋❤✆❞✞❖✎➔
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♦✆➔✳❿✷❤✆❚ ✉ qs➢✹✇❶❡➎➉❜♦✌♣✱❙➙❿❷❙❘◗❜❚❾❫❜❚✵❥❜❳✛♦✼❫P❚❼♣✯➂ t ❫❍❞❋❪✆❪✼❙➙❿❷❙❇♦✠❫P❩ ✠❑❚❾❤✆❞✦◗❜❚❵❳✱❚✞❣✥❚✞❫❼❿✷❖❘◆➌♣✱❤✆♦☞✠❊❫❊❿✷❤✆❞✯❿❛❙✹❫❊❿✷❤P❚❑❖❇❙✑r❑➣☛❙✑❣✎☛✎❯✽⑩❁➣✚❥✆❿
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❿✷❳✱❞✦❫❜♣✱r❅❙▲♣✯♣✱❙❉♦✠❫✆❩✳❿✷❤P❚✧♣★❚✞❖✑❚✞❣✵❿❷❙❉◗✼❚❑❿❷❞✞❣✕❤✚◆✆➐❜❙✹❫❜❙❇❫ ✉ qs➢✹✇❃❞✞❫❼❿❷❞✦⑧❜♦✆❫✆❙✎♣✷❿❷❩✸▼✳▼✚✇ ❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀❁➄✬▼✚❿❷❚✦❙❇❫✚➣✼❚✦❳❸⑧ ☛✍✌✙✎✒✑✚✓↕❺❜➀✆➀✚❺✆➅✛❩

rs❞✦❳❸➐❜❚✞❪✆❖✹◆❑❳✱❚✞❪❼❥☛❣✥❚✞❪❑❿✷❤P❚ ✉ ❢ ✐❑❭✤❡❸❚✦◗❜♦✆➐❜❚✞❪➜❳✱❚✕❖❇❚✥❞❼♣✱❚✤♦✠➔✪❭❧⑥✸❤❍❙❇❫➜❿✷❤P❚❾r❅♦✆❳❸❫✆❙❇❫✆⑧➜➣➁❥✆❿↕❫✆♦✚❿↕❙ ❫❑❿✷❤P❚❾❞✞➔✎❿❷❚✦❳❷❫✆♦❜♦✼❫☛➂

t ❫✥❿❷❚✦❳✱❚❼♣✷❿✷❙✹❫➁⑧✠❖❇◆P❩ ✠❑❚➝❳✱❚✞❣✞❚✞❫❼❿❷❖❘◆ ❪✠❚❼♣✛❣✦❳✱❙❘➣☛❚✞❪ ❙❇❫✿❿✷❤✆❚❁❖✑❙✹r❊➣☛❙✑❣ ☛✑❯✏⑩ ♣✷❿✷❳➏❙❉❞✵❿❷❞✞❖➊❿❷❚✦❳❷❳❸❙➙❿❷♦✆❳➎◆P❩✸❞✞❫✆♦✚❿✷❤✆❚✦❳❧❞✦❫✆❪↔♦✼➉✆➉❜♦✌♣✱❙➙❿❷❚

❪✆❙➙❥❜❳✱❫✆❞✞❖❵❳✱❚✦⑧✚❥☛❖✑❞✵❿❸❙❉♦✼❫➟♦✆➔s❣✞❤✆♦✠❖❇❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✑❣✿❿✷❳✱❞✦❫✠♣✱r❅❙✮♣✯♣✱❙❇♦✠❫ ❚❋➇✼❚✦❳➎❿❷❚✞❪➓➣✆◆✰❿✷❤✆❚⑨❪✆❙❘❳★❚✞❣✵❿s❙❇❫✆❤✆❙❘➣✌❙➙❿❷♦✆❳➎◆✰✈ ✉ q ☛✎❢✰➠❵✇

❣✞♦✆❫❼❿✷❳❷♦✼❖ ♦✼➔ ❭❊⑥✄❤ ❳✱❚✞❖❇❚❋❞P♣✛❚✚➂➋⑥✄♦✼❫✥❿✷❳✱❞✦❳➎◆ ❿▲♦ ❿✷❤✆❚ ✉ qs➢❇✇ ❳✱❚✦⑧✚❥☛❖❇❞✵❿❷❙❇♦✼❫P❩✿❿✷❤✆❚ ✈ ✉ q ☛✎❢♠➠❶✇ ❣✞♦✆❫❼❿✷❳❷♦✆❖⑨❙➎♣
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♦✆➉❜❚✦❳✱❞✬❿✷❙❇♦✼❫P❞✞❖↕❙✹❫➝❿✷❤❜❚❅❞✞➔✎❿❷❚✦❳❸❫✆♦❜♦✆❫✧➣➁❥✆❿✸❫P♦P❿✻❙❇❫❍❿✷❤✆❚❍r❅♦✆❳❸❫✆❙❇❫✠⑧➌➄➎❝ ❞❋➣✼♦P❥❜❳❷❙❇❞✞❫✜☛✍✌✩✎✒✑✔✓✪❺❜➀✆➀ ➆ ➅✯➂☛❴➊❤✆❙✮♣✄✈ ✉ q ☛✮❢✰➠❵✇

❳✱❚❼♣❷➉❜♦✼❫❜♣✱❚■❙✮♣❧❞✞❪✆❪✆❙➙❿❷❙❉◗☛❚ ✠❅❙➙❿❷❤❁❿✷❤✆❚✭❪✆♦✼➉❜❞✞r❅❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✑❣■❙❇❫✆❤✆❙❉➣☛❙➙❿❷♦✆❳➎◆ ❣✞♦✆❫❼❿✷❳❷♦✼❖✻♦✠➔❵❭✤⑥❱❤➋❳✱❚✞❖✑❚✞❞❼♣★❚✭❞✞❫✆❪ ❖✑❚✞❞✞❪❁❿❷♦⑨❞

♣➎❿✷❳❷♦✆❫✚⑧ ❙❇❫✆❤✆❙❘➣❜❙➙❿❷♦✆❳✛◆ ❳✱❚✦⑧✚❥☛❖❇❞✵❿❷❙❇♦✆❫ ♦✼➔✢❭❧⑥❱❤ ❳✛❚❬❖❉❚✞❞✚♣✱❚✚➂ t ❫ ❿✷❤✆❚ ❞✞➔✎❿❷❚✦❳❸❫P♦✠♦✆❫✆❩↔❞✦➔✎❿❷❚✦❳✢➣❜❖❇♦❜❣✦➐❜❞✞❪✆❚ ♦✼➔✰➣❜♦✚❿✷❤

✈ ✉ q ☛✑❢✰➠ ✇ ❞✞❫✆❪➟❪✆♦✼➉❜❞✞r❅❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✑❣✿❿✷❳✱❞✦❫✠♣✱rs❙✮♣✯♣✱❙❇♦✠❫✠♣✛❩❶❿✷❤P❚ ✉ qs➢✹✇ ❞✞❫✥❿❷❞✦⑧❜♦✼❫✆❙✑♣➎❿❷❩❅▼✳▼✚✇ ❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀✆❩❵r❅❞✦❳❸➐❜❚✞❪✆❖✎◆

❳✱❚✞❪❼❥☛❣❋❚✞❪♠❿✷❤✆❚ ✉ ❢↔✐❅❭✤❡❸❚✦◗❜♦✆➐❜❚✞❪➓❳✛❚❬❖✑❚✞❞✥♣✱❚⑨♦✆➔➜❭❧⑥❱❤☛➂✄❴➊❤✚❥✏♣✛❩ ❙❇❫⑨❿✷❤✆❚⑨r❅♦✆❳❸❫✆❙❇❫✆⑧➟❞✞❫✆❪➓❿✷❤✆❚↔❞❬➔✎❿❷❚✕❳❸❫✆♦❜♦✼❫P❩❱❿✷❤✆❚

❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙❇❫✠❙❇❫✌♣③◗❜❙✑❞ ✉ qs➢✹✇ ❞✦❳✱❚❍❞✦➣❜❖✑❚❾❿❷♦■➔✷❞✦◗❜♦✚❥❜❳ ❞❑➉✆❳✛♦✼r❅❙❇❫❜❚✦❫❼❿➞❙✹❫P❣✦❳✱❚✞❞✚♣✛❚➜♦❜➔✸❭✤⑥❱❤✭❳✱❚✞❖❇❚✥❞❼♣✱❚➁➂ ✆❑♦ ✠❑❚✵◗☛❚✦❳✱❩✌❿✷❤✆❚

❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙❇❫✠❙❇❫☞☛ ✉ qs➢✹✇✢❳✛❚❼♣❸➉❜♦✆❫✌♣✱❚❵❪✆❚✦➉❜❚✞❫P❪●♣❛♦✆❫❾❿✷❤P❚❱✈ ✉ q ☛✎❢ ➠③✇➟❣❋♦✼❫✥❿✷❳❸♦✆❖❜♦✼➔❀❣✞❤✆♦✆❖✹❙❇❫❜❚✦❳❷⑧✠❙✑❣❱❿✷❳✱❞✦❫❜♣✱r❍❙✮♣✯♣✱❙❇♦✠❫❑❞❬❫❜❪

❿✷❤❼❥✏♣ ♦✼❫ ❙➙❿✱♣ ❪✆❙❘❥❜❳❸❫✆❞✞❖➓◗☛❞✕❳➏❙❉❞✵❿❸❙❉♦✼❫☛➂ t ❫ ◗☛❞✦❳✱❙❇♦✚❥✏♣ ⑥ ✉ ▼ ♣➎❿✷❳➎❥☛❣✬❿✮❥❜❳✱❚❼♣✛❩♠❙❇❫P❣❬❖❘❥☛❪✆❙❇❫✆⑧ ❿✷❤P❚ ♣➎❿✷❳✱❙❇❞✵❿✮❥☛r❅❩ ❿✷❤✆❚

❚✵➇➁❿✷❳✱❞✞❣✞❚✞❖❇❖❘❥✌❖✑❞✦❳✤❣✞♦✆❫✆❣❋❚❬❫✥❿✷❳✱❞✵❿✷❙❇♦✆❫➋♦✆➔✄❭❊⑥✄❤➋❪✼❙✮♣❷➉✠❖✑❞✦◆✌♣✤❞➝❣✞❙❘❳★❣✞❞❋❪✼❙❇❞✞❫❁❳✱❤✚◆✥❿❷❤✆r ➄▲✐❅❞✦◆ ☛ ✌ ✎✒✑✚✓ �✖✕✗✕✪� ❽✩✛ ❚❼♣✷❿❷❚✦❳✱❙✹❫✆➐

�✖✕✗✕ ❹✆❽①✐❑❚■❯✽❳✱❞✞❪✆♦ ☛✍✌ ✎✒✑✔✓③❺❜➀✆➀✆❻✚➅✯➂ t ❫ ❿✷❤✆❚➋❖❇❙✹r❊➣☛❙✑❣✎☛✎❯✽⑩✓❿❷❚✕❳❸❳❸❙➙❿❷♦✆❳➎◆✰♦❜➔ ❿✷❤P❚✿❪✆♦✆❳✬♣✛❞❬❖✤♣➎❿✷❳❸❙❉❞✵❿✮❥✌r❑❩➞❿✷❤✆❚➋❪✆❙❘❥❜❳❸❫✆❞✥❖

◗❜❞✕❳➏❙✑❞✵❿❷❙❇♦✆❫➋♦✆➔③❣✞❤P♦✠❖❇❙✹❫❜❚✕❳❸⑧✠❙✑❣➜❿✷❳✱❞✕❫✠♣✱r❅❙✮♣✯♣✱❙❇♦✠❫➋❙✮♣❾❙❇❫❁❳✛❚❬❖✑❞✵❿❷❙❇♦✆❫ ✠❅❙➙❿❷❤➋❙➙❿✱♣③✈ ✉ q ☛✑❢✰➠ ✇ ❣✞♦✆❫❼❿✷❳❷♦✼❖❛➄✷❝✯❞✦➣❜♦✚❥❜❳❸❙✑❞✞❫ ☛✍✌

✎✒✑✚✓✏❺❜➀✆➀ ➆ ➅★➂ t ❫P❪✆❚✞❚✞❪✆❩✠❿❷❞✦➐✆❙❇❫✚⑧✭❙❇❫❼❿❷♦✭❞✞❣✞❣✞♦✚❥❜❫❼❿✏❿✷❤✆❚❧❪✼❙➙❥❜❳❷❫❜❞❬❖✌◗✼❞✦❳✱❙✎❞✯❿❸❙❇♦✆❫➝♦✆➔↕◗❜❞✦❳✱❙❇♦✚❥✏♣✄❣✞♦❜r❊➉❜♦✼❫P❚✞❫❼❿❛♦✆➔✪❿✷❤✆❚❵✈ ✉ q

♣❸◆✌♣✷❿❷❚✞r ❙❇❫ ❿✷❤P❚ ♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿✮❥☛r ➄❸❞✞❣✵❿❷❙❘◗❜❙➙❿✷◆ ♦✠➔➡❚✞❫✆❪✆♦✆➉❜❚✦➉✚❿✷❙✑❪✆❞❼♣✛❚ ❺✆❺✏➂ �✖✕ ➄❸❚✕❫✚❨✞◆❜rs❚ ❳✱❚❼♣❸➉❜♦✆❫✌♣✱❙❘➣❜❖✑❚ ➔✷♦✆❳ ❿✷❤✆❚

❣✞♦✆❫❼◗✼❚✦❳✬♣✱❙❇♦✠❫s♦✆➔①♣✱rs❞✞❖✎❖✆✈ ✉ q❧❡❸❣✞♦✆❫❼❿❷❞✞❙❇❫✆❙✹❫➁⑧❍➉❜❚✦➉✚❿❷❙❇❪✆❚❼♣❛❙❇❫❼❿❷♦❊✈ ✉ q✤➅✱❩✠❖❉❚❋◗✼❚✞❖▲♣✻♦✠➔✏➉✆❳✱❚❋❡➎➉✆❳✱♦❼✈ ✉ q r❑✇ ✉ ❭✤❩✚✈ ✉ q

❿✷❙✎♣✯♣✷❥☛❚❊❣✞♦✆❫❼❿❷❚✦❫✥❿❷❩✳❞✕❫✆❪■♣❸➉❜♦✆❫❼❿❷❞✕❫❜❚✞♦P❥✏♣➞❞❼♣ ✠❑❚✞❖✎❖✽❞✚♣✄❚✦◗❜♦✆➐❜❚✞❪❍❳✱❚✞❖❇❚❋❞P♣✛❚❊♦✠➔✪✈ ✉ q✤➅➞➄▲✐❅❞✯❥❜⑧❜❚✟☛✍✌ ✎✒✑✔✓ �✖✕✗✕ ④●❽❜⑩✽❚✦❳❸❳✱♦
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✉ ❯✳q ❞✵❿➡❖❇♦ ✠ ❣✞♦✆❫✆❣❋❚❬❫✥❿✷❳✱❞✬❿✷❙❇♦✼❫ ➄❸➀✌➂ � ❫❼❢⑨➅ ❣✞♦✠r❊➉❜❖✑❚✵❿❷❚✞❖❘◆ ❣✞♦✚❥❜❫❼❿❷❚✕❳✱❞✞❣✵❿❷❚✞❪ ❿✷❤✆❚ ▼✏▼P✇ ❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀ ❳✛❚❼♣❸➉❜♦✆❫✠♣★❚
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➔❷❞✞❣✞❙✎❖✎❙→❿❷❞✵❿❷♦✚❳➎◆⑨❳✛❚✦⑧✚❥✌❖✑❞✵❿✷❙❉♦✼❫⑨➣✆◆✰❚✞❫✆❪✆♦✆⑧❜❚✦❫P♦P❥✏♣✤❿❷❞✞❣✦❤✚◆✆➐❜❙❇❫✠❙❇❫✌♣s♦✆➔③❿✷❤✆❚ ✉ ❢ ✐❅❭✤❡❸❚✦◗✼♦✼➐❜❚✞❪ ❳✛❚❬❖✑❚✞❞✥♣✱❚➋♦✼➔❧❭✤⑥❱❤✰❙➎♣

rs❚✞❪✆❙✎❞✯❿❷❚✞❪❑➣✆◆❅❿❷❞✞❣✦❤✚◆P➐✠❙❇❫❜❙❇❫❍❫❜❚✎✠ ✉ q � ❡✱♣✱❚✞❫✠♣✱❙➙❿❷❙❘◗☛❚ ❳✛❚✞❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳✪➣❜❙❇❫✆❪✆❙✹❫✆⑧✭♣✱❙➙❿❷❚✚♣✸❙❇❫❊❿✷❤✆❚❾❖✑❙✎r❊➣☛❙✎❣✌☛✎❯✏⑩■❿❷❚✕❳❸❳❸❙➙❿❷♦✆❳➎◆s♦✠➔

❿✷❤✆❚✭❪✆♦✆❳✬♣✱❞✦❖ ♣➎❿✷❳❸❙❇❞✯❿✮❥✌r➝➂❀❴➊❤P❚✦❳✱❚■❙✮♣❅❚✦◗❜❙✑❪✆❚✞❫✆❣✞❚✭➔✷♦✼❳❵❿✷❤✆❚➝➉✆❳✱❚✚♣✱❚✞❫✆❣❋❚■♦✠➔✄❿✷❤✆❚ ✉ qs➢✹✇ r❊✇ ✉ ❭ ❞✞❫✆❪✿➉✆❳✛♦❼❿❷❚❬❙❇❫↔❙✎❫

❣✦❤P♦✠❖❇❙✹❫❜❚✕❳❸⑧✠❙✑❣❵❙❇❫❼❿❷❚✦❳✱❫✆❚✯❥❜❳✱♦✼❫P❚❼♣❛➄✖✗✤❚✦❳✱➔❷❚❬❫ �✖✕✗✕✪� ❽✚q❧❞✞❫P❚✦➐❜♦ ☛✍✌✗✎✒✑✚✓ �✖✕✗✕ ❻✠❽✚❝ ❞✦➐❜❞✦➣➝❞✞❫P❪ ✗✤♦✠❖❇❪✆rs❞✞❫✆❡▲✇❶❞✦➐❜❙✑❣ �✖✕✗✕ ④✼➅

➣✚❥✆❿✽❫P♦❍❪✆❙❘❳✱❚✞❣✵❿❀r❅♦✠❖✑❚✞❣✵❥☛❖✑❞✦❳❛❚✦◗❜❙✑❪✆❚❬❫P❣✞❚❾➔✷♦✆❳✪❿✷❤✆❚❵❚✦➇❜❙✮♣➎❿❷❚✦❫P❣✥❚❾♦✆➔ ✉ qs➢✹✇➛♣✷❥✠➣➁❿➎◆➁➉❜❚❼♣✻❙▲♣↕◆✼❚✵❿❀❞❋◗✼❞✞❙✎❖✑❞✦➣❜❖✎❚➁➂❬➍❶❚✥❣✞❞✵❥✏♣★❚

♦✆❫✆❖❉◆ ♦✆❫❜❚➜❿✮◆✚➉❜❚➝♦✆➔ ✉ qs➢✹✇ ❤P❞❼♣❵➣❜❚✞❚✞❫➋❣✞❤P❞✦❳✱❞✞❣✵❿❷❚✕❳➏❙ ❨✥❚✞❪■➣✆◆↔r❅♦✠❖❇❚✥❣✵❥☛❖✑❞✦❳❾r❑❚✞❞✞❫✌♣✱❩✪❿✷❤✆❚❍❫✆❚✌✠ ✉ q � ❡➏♣✱❚✞❫✌♣✱❙➙❿❷❙❘◗✏❚

❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿✷♦✆❳❱➣❜❙❇❫✆❪✆❙❇❫✆⑧ ♣✱❙➙❿❷❚➝❣✞♦✚❥❜❖❇❪➋❣✞♦✆❳❸❳✱❚❼♣❷➉❜♦✼❫P❪✧❿✷♦➋❞s❪✚❙▲♣✷❿✷❙❇❫❜❣✵❿✄❳✱❚✞❣❋❚✦➉❼❿▲♦✼❳ r❅♦✠❖❇❚✞❣✯❥✌❖✑❚➝♦✆❳❵❞❍❣❋♦✼❫➁➔✷♦✼❳✱r❅❚✦❳❶♦✠➔①❿✷❤❜❚

❣✞❖❇❞✚♣✬♣✱❙✑❣ ✉ qs➢✹✇❃❞❼♣ ❞✞❖❇❳✱❚✞❞❋❪P◆✭➉✆❳✱♦✆➉❜♦✌♣✱❚✞❪➝➔✷♦✼❳✸❿✷❤P❚❏♣✛❚✦➉✚❿✷❙❇❪❜❚✞❡➏♣✛❚❬❫❜♣✱❙➙❿❷❙❉◗☛❚❊❳✱❚❋❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳✄➄✖✗❵❖❇♦ ✠❑❙✹❫✌♣❷➐✠❙ �✖✕✗✕ ❹✠❽❜❢✰❞✦⑧✆⑧☛❙

❞✦❫P❪✧▼❜❣✞❤ ✠❑❞✦❳➎❿✷❨ �✖✕✗✕ ⑤✠❽☛▼❜❞✦⑧❜❞✦❫☎☛ ✌✏✎✒✑✚✓ �✖✕✗✕✗✕ ❽ ✆❧♦✆❖✎♣✷❿✙☛ ✌✏✎✒✑✚✓➁❺❜➀✆➀ � ➅✯➂

t ❫➟❣❋♦✼❫P❣❬❖❘❥✏♣✱❙❇♦❜❫✆❩③❿✷❤✆❚ ➉✆❳✱❚❼♣✛❚✦❫❼❿❏❪✆❞✵❿❷❞⑨❞✕❫✆❪♠❿✷❤P♦●♣✛❚ ➉✆❳✱❚✵◗❜❙❇♦✚❥✏♣✱❖❘◆➡♦P➣➁❿❷❞✞❙✹❫P❚✞❪✓❙❇❫➓❿✷❤P❚ ♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿❷❞✞❖❊♣✛❚❬❫✌♣✛♦✼❳❷❙✹r❑♦P❿❷♦✆❳

❿❷❚✦❳✷❳❸❙➙❿❷♦✆❳➎◆ ➄▲q❅❚✞rs❚✞❖ ☛ ✌ ✎✒✑✚✓❛❺❜➀✆➀✆❻✚➅✤❣✞❖❇❚✞❞✦❳✱❖❘◆✰♣✱❤✆♦☞✠ ❿✷❤✆❞✯❿✸❿✷❤✆❚➜❿❷❞✞❣✕❤✚◆✚➐❜❙❇❫✠❙❇❫ ✉ qs➢✹✇❧♣❵➉✆❳✱❚❼♣✛❚✞❫❼❿❵❙❇❫➋❣✞❤P♦✠❖❇❙✹❫❜❚✕❳❸⑧✠❙✑❣

❙❇❫❼❿❷❚✦❳✱❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✆❚❼♣s♦✆➔ ❿✷❤P❚ ♣➎❿✷❳✱❙❇❞✵❿✮❥☛r ❞✦❳✱❚■❿✷❤✆❚■❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙❇❫✠❙❇❫✢❫P❚✎✠ ✉ q � ❡➏♣✛❚✞❫✌♣✱❙➙❿❸❙❘◗☛❚❁❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿❷♦✚❳❊➣❜❙✹❫P❪✼❙❇❫✆⑧➟♣✱❙➙❿❷❚❼♣ ➂

❴↕❤✆❚✦❳✱❚✞➔✷♦✆❳✱❚✞❩s❚✦❫✆❪✆♦✆⑧❜❚✦❫✆♦✚❥✏♣✱❖❘◆ ❳★❚❬❖✑❚✞❞✥♣✱❚✞❪ ▼✚❯❀❩ ✉ q❧❭ ❞✞❫❜❪ ✉ ❯✏q ❞✦❳✱❚➓❿✷❤✆❚➟❖✎❙❇⑧❜❞✞❫✆❪✌♣↔♦✼➔✭❿✷❤✆❚❼♣✛❚✓❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿❷♦✚❳

➣❜❙❇❫❜❪✼❙❇❫✆⑧ ♣✱❙➙❿❷❚❼♣ ➂ t ❫✥❿❷❚✦❳✱❚❼♣✷❿✷❙✹❫➁⑧✠❖❇◆❜❩❍❙❇❫ ❿✷❤✆❚➟❖✎❙✑r❑➣❜❙✑❣✎☛✑❯✪⑩ ❿❷❚✦❳❸❳❷❙➙❿❷♦✼❳✷◆ ♦✆➔✧❿✷❤P❚✓❪✆♦✆❳✬♣✛❞❬❖➝♣✷❿✷❳❸❙✑❞✵❿✮❥❜r❅❩❍❣✞❤P♦✠❖❇❙✹❫❜❚✕❳❸⑧✠❙✑❣

❙❇❫❼❿❷❚✦❳✱❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✆❚❼♣✤❣❋♦✠❡❸❚✯➇✆➉✆❳✱❚❼♣✯♣ ❿❷❞✞❣✦❤✚◆✆➐❜❙❇❫✠❙❇❫↔❫✆❚✎✠ ✉ qs➢✮❡➏♣✛❚❬❫❜♣✱❙➙❿❷❙❉◗☛❚❍❳✛❚✞❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳③➣❜❙❇❫✆❪✆❙✹❫✆⑧⑨♣✱❙➙❿❷❚✥♣✤❞✞❫✆❪ ❢♠➠❶✇❧♣✤❙✎❫

❿✷❤✆❚❅❞✞➔✎❿❷❚✦❳❸❫P♦✠♦✆❫✌➂☛❴➊❤✥❥✏♣✱❩✌❿❷❞✞❣✦❤✚◆✆➐❜❙❇❫✠❙❇❫✌♣❶➄✬▼✚❯❀❩ ✉ q❊❭ ❞✞❫P❪ ✉ ❯✏q✤➅ ❞✞❫✆❪❁♦✆➉❜❙❇♦✼❙❉❪❁➄▲✈ ✉ q✤➅✄➉☛❚✦➉✚❿✷❙❇❪✆❚✚♣✝✠❅❤✆❙✑❣✞❤❁❞✦❳★❚
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❺❜➀

- 
❭✤♦✌♣✱❞✦➐❜❙ ❴❱➂→❩✄❴➞♣✷❥✆➣❜♦✆➐❜❞✎✠❑❞ ✆➝➂→❩ t ♣❷❤✆❙✎❪✆❞➋❭❅➂→❩ ✛ ❞✵❿❷❞✦❫❜❞✦➣✼❚➌qs➂→❩ ✗❵❳✱❞✦◆✚➣❜❙✑❚✞❖③❭❅➂ ❢ ➂❛❞❬❫P❪ q❧❙✎r❊❥❜❳✱❞■❢ ➂

➄ �✖✕✗✕✚➆ ➅➋✇❵❚✥♣❸➉❜♦✆❫✠♣✱❚✥♣⑨♦✠➔✭❿❷♦✼❫✆❙❇❣❋❞❬❖✑❖✹◆ ❞✞❣✵❿❷❙❘◗❜❚ ❫✆❚✯❥❜❳✱♦✼❫P❚✚♣⑨❙❇❫ ❿✷❤✆❚➟➉✆❳➏❙❇rs❞✵❿❷❚✁� ♣✢♣➎❿✷❳❷❙❇❞✵❿✮❥☛r ❥☛❫✆❪✆❚✦❳❸⑧❜♦

♣❸◆✌♣✷❿❷❚✞r❅❞✵❿❷❙❇❣ ❣✞❤✆❞✞❫➁⑧❜❚P♣ ❪❼❥❜❳✱❙❇❫✚⑧ ➣✼❚❬❤P❞✦◗❜❙❇♦✼❳✛❞❬❖❁♣✛❚✞❫✌♣✱♦✆❳❸❙❇r➝♦❼❿✷♦✆❳↔❣✦♦✆❫✆❪✆❙➙❿❷❙❇♦✆❫✆❙✹❫✆⑧✏➂❊❝❋➂ ✉ ❚✯❥❜❳❸♦✌♣✱❣✞❙✮➂ ❄ ✂ ❩

❻ ✕ ④ ✕ ❡❸❻ ✕ ✙ ➆ ➂

- 
❭❵➉❜❙✎❣❋❚❬❖✑❖✑❞✞❩✳❯✻➂✏➄➎❺❜➀✆➀✚❺✆➅ ❴↕♦✼❫✆❙❇❣❋❞❬❖✑❖✹◆ ❞✞❣✵❿❷❙❘◗❜❚❍❫✆❚✯❥❜❳✱♦✼❫❜♣❵❙❇❫■❿✷❤❜❚➜➉✆❳❷❙✹rs❞✵❿❷❚➝♣➎❿✷❳❸❙❉❞✵❿✮❥✌r ❞✞❫✆❪✧❿✷❤P❚❬❙❇❳ ❳✱♦✼❖❉❚❍❙✎❫

❿✷❤✆❚❊➉✆❳❷♦✠❣❋❚❼♣✬♣✱❙❇❫✚⑧➌♦✠➔✸❙❇❫✆➔✷♦✆❳✱r❅❞✵❿❷❙❇♦✼❫✭❞✦➣✼♦P❥✆❿❛r❅♦✚❿✷❙❘◗❜❞✵❿❷❙❇♦✆❫✆❞✞❖✎❖❇◆✭❳✱❚✞❖❇❚✦◗☛❞✞❫❼❿➞❚✵◗❜❚✦❫✥❿✱♣✯➂✁✂☎✄✝✆ ✓✟✞ ✓✟✠ ☛✡✄✝✆ ✆✟✞ ✍✡☛✚✓✌☞

❄ ✝ ❩✆❺❜➀ � ⑤✆❡➎❺❜➀✚❺❜④✠➂

- 
➍❶❚✞❞✵❥ ✄✱♦✚❥☛❞❬❫❅❝❋➂➙⑥❵➂→❩✪▼❜❞✦➔✷➔➎❳✛♦✼◆❊❢➟➂→❩✌❴↕♦✆❳❸❳✱❚✕❫✠♣ ✂❍➂P❞✦❫✆❪ ✗❾❖❇♦☞✠❅❙✎❫❜♣❸➐❜❙✳❝❋➂✆➄➎❺❜➀✆➀✆➀✚➅↕✐❊❙❇➔✷➔❸❚✕❳✱❚✞❫❼❿✸♣✷❥✠➣➁❿➎◆➁➉❜❚❼♣✻♦✠➔

❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙❇❫✠❙❇❫➝❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿❷♦✼❳↕➣❜❙❇❫✆❪✆❙❇❫✆⑧❁♣✱❙➙❿❷❚✚♣✄❞✦❳✱❚✤➉✆❳✱❚❼♣✱❚✞❫✥❿✸❙❇❫➜❿✷❤P❚❾❳✱❞✵❿↕➣P❳✱❞✦❙❇❫✌➂✆❝❋➂ ✉ ❚✵❥❜❳✱♦❜❣✦❤P❚❬r❏➂✟✍✏✎✆❩ � ➀ � ❹➁❡

� ➀✚❺❜④✌➂

- 
➍❶❚✞❞✵❥ ✄✱♦✚❥☛❞❬❫✰❝✯⑥✄❩❵❴❛♦✼❳✷❳✱❚✦❫❜♣ ✂❧❩❊▼❜❞✞➔➎➔✮❳✱♦✆◆⑨❢✰❩③q❧❚❬rs❚✞❖③❢⑨♥✻❩ ✗❾❖❇♦☞✠❅❙❇❫✠♣❷➐✠❙❵❝❋➂✄➄➎❺❜➀✆➀ ➆ ➅❍❭ ❺✌❹♠◆P❚✥❞✦❳

❞✞❪❼◗✼❚❬❫✥❿✮❥❜❳✱❚③❙❇❫❾❿✷❤✆❚❵➔✷❙✎❚✞❖✑❪❅♦✼➔✌❿❷❞✞❣✕❤✚◆✆➐❜❙✹❫❜❙❇❫✌♣✯➂ ❯❀❚✦➉✚❿❷❙❇❪✆❚❼♣✯➂ � ✎✆❩✆❻✆❻ ✕ ❡➏❹➁⑤✌➂

- 
➍❶❚✦❳✱❚✦❫P❪●♣✛❚✞❩ ✆❏➂ ✛ ➂→❩ ✗❾❞✞❖❇❙✮♣✱❡❸❪✆❚ ✗ ❳✛❞✞❞✞➔✷❩ ✂❍➂✒✑ ✗ ❳✛♦✠❚✦❫P❚ ✠❅❚✦⑧❜❚✕❫✆❩ ✆❏➂ ❝❋➂❅➄ �✖✕✗✕ ❺✆➅⑨❴↕♦✆➉✆♦✆⑧✚❳✛❞✦➉✆❤✆❙✑❣✞❞❼❖

♦✆❳❸⑧❜❞✦❫✆❙❘❨✥❞✯❿❸❙❇♦✆❫ ❞❬❫P❪ ❳✱❚✞❖✑❞✵❿❷❙❇♦✼❫❜♣✱❤✆❙❇➉ ✠❅❙➙❿❷❤ ◗❜❚✞❫✥❿✷❳✱❞✞❖ ♣➎❿✷❳✷❙✑❞✵❿❷❞✞❖➛❣✞♦❜r❊➉❜❞✦❳➎❿❷r❅❚✞❫❼❿✱♣ ♦✼➔❃➉✆❳✱❚✞➔✮❳✱♦✼❫✥❿❷❞❼❖

❣✞♦✆❳▲❿✷❙❉❣✞♦●♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿❷❞✞❖✆➉✆❳✱♦ ✄✱❚✞❣✯❿❸❙❇♦✆❫✠♣❛❙❇❫❾❿✷❤P❚③❳✱❞✵❿★➂✓✞ ✓✕✔ ✆✝✖ ✄ ✓✡✠ ☛✡✄✝✆ ✆✗✑✚✓✌☞✘✗ ❄ ✝
�

❻ �✯➆ ❡❸❻ ➆ ⑤✠➂

- 
➍❵❖❉❞❬❫❜❣✞❤P❚✵❿③⑩❛➂→❩✝✗✤❞✵❥☛❣✦❤✚◆ ⑥❵➂→❩➊❯❀❚✦❳✱❚✦❨↔▼✌➂→❩✄▼✆♦P❥✆➣P❳✱❙❇❲❏❯✻➂→❩✝✗❾❖✑♦☞✠❊❙❇❫❜♣❸➐❜❙❱❝❋➂↕❞✦❫P❪✿q❧❚❬rs❚✞❖①❢ ➂ ♥ ➂❀➄ �✖✕✗✕ ✙✥➅

✐❅❙✎♣✷❿❸❙❇❫P❣✵❿ r❅♦❜❪✼❙❇➔❸❙✑❣✞❞✯❿❸❙❇♦✆❫✠♣ ➣✆◆ ❫P❚✵❥❜❳✱♦✆➐✠❙❇❫✆❙❇❫✌➢ ➄✬▼✚✇ �✯➆ ➀✠❻✆❻✆❻✚➅ ❞✦❫P❪ ❫✆❚✯❥❜❳✱♦✼➐❜❙❇❫✆❙❇❫ � ➄★▼P✇ ➆ ✙ ✕ ④ ✙✥➅

❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙❇❫✠❙❇❫ ❳✛❚✞❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳ ❞✕❫❼❿❷❞✦⑧P♦✼❫✆❙✎♣✷❿✱♣❃♦✼➔➟❿✷❤✆❚ ✉ ❡▲❢♠❚✵❿✷❤✚◆❜❖✑❡▲✐❑❡➎❭➜♣❷➉❜❞✦❳➎❿❷❞✵❿❷❚✕❡❸❚✵◗✼♦✼➐❜❚❋❪ ❳✱❚✦❖✑❚✞❞✥♣✱❚ ♦●➔

❞✞❣✞❚✯❿✮◆✆❖✑❣✞❤✆♦✠❖❇❙❇❫❜❚ ❙❇❫✓♣✷❿✷❳➏❙❉♦●♣✛♦✼r❅❚✚♣s❞✞❫✆❪✢rs❞✵❿✷❳❸❙❘➇ ♦✠➔❵❿✷❤❜❚❁❳✱❞✦❿❍♣✷❿✮❳❸❙❉❞✵❿✮❥✌r❏➂ ✉ ❚✵❥❜❳✱♦✌♣✱❣✞❙✑❚❬❫P❣✞❚✚✙✏✎✆❩ � ➀✚❺✌❹➁❡

� ➀✆❻✆④✌➂

- 
➍❵❖❉❞❬❫❜❣✞❤P❚✵❿✏⑩❛➂→❩Pq❧❚✞rs❚✞❖✼❢ ➂ ♥ ➂→❩ ✗❾❞✯❥☛❣❬❤✚◆➜⑥ ➂→❩✚✐❅❚✥♣❸➣❜❞✞❫❊❢➟➂→❩P❯❀❚✦❳✛❚✦❨❅▼✏➂✚❞✦❫P❪ ✗❾❖❇♦☞✠❅❙❇❫✌♣❸➐❜❙✌❝✞➂➁➄ �✖✕✗✕ ⑤✚➅✛✠❧❡

rs❚✵❿✷❤✚◆❜❖❇❡➎✐❑❡❸❞❼♣❸➉❜❞✕❳➎❿❷❞✵❿❷❚✞❡❸❚✯◗❜♦✆➐❜❚✞❪ ❳✱❚✦❖❇❚❋❞P♣✛❚➋♦✼➔ ✒ ✂ ✆✟✕❸❡❸❞✞❣❋❚✵❿✮◆✆❖ ❣✦❤✆♦✠❖❇❙❇❫❜❚✿❙❇❫✢♣✷❿✷❳➏❙❉❞✵❿❷❞✞❖③❣❋♦✼r❊➉☛❞✦❳➎❿✷r❑❚❬❫✥❿✱♣❅♦✠➔

❿✷❤✆❚③❳✛❞ ❿ ➃✞❳✱❚✦⑧✚❥❜❖✑❞✵❿▲♦✼❳➎◆❧❳✱♦✆❖❇❚✚♣❛♦✆➔✪❪✆♦✆➉❜❞✞r❅❙✹❫❜❚❵❞✕❫✆❪ ✗❾❭③➍❵❭❅➂ ✉ ❚✵❥❜❳✱♦✌♣✱❣✦❙✑❚✞❫✆❣✞❚✜✙ ❄ ❩ �✆� ❻✆❡ � ❺❜⑤✌➂
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❺ �

- 
➍❶♦✼❖❉❞❬r ❝✞➂ ❯✻➂✏❞✦❫P❪✧➍✤❚✞❫✆❫✆❚✯❿✮❿✸➍❧➂ ✐s➂✏➄ �✖✕✗✕ ❹✥➅❱❢⑨❙❉❣✦❳✱♦❜❣❬❙ ❳✱❣✵❥☛❙➙❿❸❳❸◆➌♦✆➔✸❿✷❤✆❚❍❫✆❚❋♦●♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿✮❥☛r❅❩↕❙✹❫✁� ✆✗✑✔☛ ✍✡✄✗✑✧✎✘✆

✎✄✂✄☎ ✍ ☛ ✑✚✑ ✄✗✑✧✎✏✆ ✖☎☛ ✍ ☛✗✎✄✂✘☛✡✞ ✖ ✞ ✆✝✆✞✂✒☛ ✆✟✞✖✌ ✆ ☛✧✎✣✌ ✎✒✑✟✆✏✄✠✂✌✍✍✌ ☛ ✆✠✂❏➄▲❭❵❳✱❙✑❞✞❫✆♦➜❢➟➂➑❭❅➂→❩✪▼✚❥✆❳❷r❍❚✞❙✑❚✦❳↕✐➝➂➑❝❋➂➙❩☛❚✞❪✠♣❸➅❷❩✠➉✆➉

� ❡ �✖✕ ➂✞♥✻❞✦❫✆❪✆❚✥♣❛⑥✄♦✠r❊➉❜❞✞❫✚◆P❩✠❭③❥✏♣➎❿❷❙❇❫✆❩❜❴①❚✵➇✼❞✚♣✯➂

- 
➍ ❳✱❞✞❪✠♣✱❤P❞✎✠❅❩✤❝✞➂ ♥ ➂❵❞✞❫✆❪ ▼❜❤✆❚✦➉✆➉❜❞✦❳✛❪✆❩ ✐➝➂ ❢ ➂❵➄➎❺❜➀✆➀✆➀✚➅➌❴➊❤❜❚➓❫P❚✵❥❜❳✱♦❜❪✆❚✵◗❜❚✞❖❇♦✆➉❜r❍❚✞❫✥❿❷❞❬❖❧➔✮❳✱♦✼❫✥❿❷♦●♣✷❿✮❳❸❙❉❞✵❿❷❞❼❖

❪✆❙✎♣✱♦✆❳✱❪✆❚✦❳✬♣✵➃✸❚✦◗❜♦✠❖➙❥✆❿✷❙❉♦✼❫❜❞✦❳❸◆ ❞✞❪✆❞✕➉✚❿❸❙❘◗❜❚✞❫P❚P♣★♣➝❞✞❫P❪➓❞✞❫✆♦❜r❅❞✞❖✮♦✚❥✏♣❍❖❇❞✯❿❷❚✦❳✱❞✞❖❇❙✹❨❬❞✵❿❸❙❉♦✼❫☛➂☛✡ ✆ ✎✘☛☞✂✍✌ ✎✄✂✏✎ ✍✝✗❜❩

❺ ✕ ⑤✆❡❸❻✚❺❜➀✌➂

- 
⑥✄❞✦❳✱❖✮♣✬♣✱♦✆❫✆❩✪❢➟➂ ♥ ➂✽➄➎❺❜➀✆➀ � ➅✤➠❵❫■❿✷❤✆❚❍❳✱♦❜❖❇❚➝♦✠➔✄➉✆❳✱❚✞➔✮❳✱♦✆❫❼❿❷❞✞❖✸❣❋♦✼❳✮❿❷❚✵➇➋⑧❜❖➙❥✆❿❷❞✞r❅❞✵❿❷❚➝➔✷♦✼❳✄❿✷❤✆❚➝❞✞❫❼❿❷❙➙❿✷❤P❚✵❿✷❙✑❣✞❞❼❖

➉✆❤✆❚✞❫P♦✠r❅❚✞❫✆♦✠❖❉♦✼⑧✆◆↔♦✠➔❶♦P➣☛♣✱❚✚♣✬♣✱❙❘◗☛❚✭❣✞♦✠r❊➉✚❥☛❖✮♣✱❙❉◗☛❚✭❪✆❙▲♣✛♦✼❳✛❪✆❚❬❳❧❞✦❫P❪ ❞✵❿✮❿❷❚✦❫✥❿✷❙❇♦✆❫ ❪✆❚✞➔✷❙✑❣❬❙→❿✤❤✚◆✆➉❜❚✦❳✱❞❋❣✵❿❸❙❘◗❜❙➙❿❷◆

❪✆❙✎♣✱♦✆❳✱❪✆❚✦❳✯➂ ✏ ✆ ✆✑✎ ✓✁✠ ☛✡✄✝✆ ✆ ✄ ✞✓✒ ✍ ☛✌✆ ✄ ☛✗✎✏✆ ✖✟✎✌✍ ✆✗✑✔✡☎☛ ✆✗✑✚✓ ✏ ✞✕✒ ✍ ☛✘☛ ✎✣✌ ✆✓✒ � ✎✆❩●❹➁❡➎❺❜④❜➂

- 
✐❑❞✵❥❜⑧❜❲✞❩✗✤❍➂→❩❼❢✰❞✯❥✆➣❜♦✆❳❸⑧✆❫✆❚✞❩✆❭❅➂→❩✠⑥✄❚❼♣★♣✱❚✞❖✎❙❇❫P❩✼⑩❛➂→❩P⑩✳♦P❥❜❳❸❫✆❙❉❲✞❡✄✂➞❞❬❖→❥✪♣❷➐✠❙❇❩✚❢➟➂→⑥❵➂✁✑ ✇❶♦ ✏❼❥☛❚❼♣✱❩✚➍❧➂ ❯➊➂✚➄ �✖✕✗✕ ④✥➅

❴↕❤✆❚❵❪❼❥☛❞✞❖✠➉❜❚✕➉✚❿❸❙❇❪✆❞✚♣✛❚ ❙❇❫✆❤❜❙❉➣☛❙➙❿❷♦✆❳✪✇✄➍ � ➀ � ❙❇❫❜❪❼❥☛❣✞❚❼♣✻❞ ❖❉♦✠❫✚⑧☛❡❸❖❇❞❼♣➎❿❷❙❇❫✚⑧s❙✹❫❜❣✕❳✱❚✞❞✚♣✱❚❵❙❇❫❑❿✷❤P❚❾❚✦➇➁❿✷❳✱❞✞❣✞❚✞❖❇❖❘❥✌❖✑❞✦❳

❖✑❚✦◗❜❚✞❖✏♦✠➔✪❢♠❚✵❿❷❡❸❚✦❫➁➐❜❚✦➉✠❤P❞✞❖✎❙❇❫❜❡❸❖✹❙❇➐☛❚❾rs❞✵❿❷❚✦❳✱❙❇❞✞❖✏❙❇❫➜❿✷❤❜❚❾❫✥❥☛❣❬❖✑❚✦❥✏♣✻❞✞❣✞❣✵❥☛r❊➣☛❚✞❫✌♣✸♦❜➔↕➔➎❳✱❚❋❚❬❖❇◆➝r❅♦✆◗❜❙✹❫✆⑧s❳✱❞✵❿✱♣ ➂

✞✗✓✁✠ ☛✡✄✝✆ ✆✎✍ ☛✒☛ ✖☎✓✌☞ ✝ ✍
�

� ❻✆➀ � ❡ � ❻✆➀ ✙✆➂

- 
✐❑❞✦◆✆❩⑨❝✞➂→❩✿✐❑❞✞r✧♣✱rs❞✞❩ ✗❅➂ ✑ ⑩✪❙❘➣☛❙❇⑧❜❚✦❳✱❩ ✆❏➂➙⑥❵➂➋➄ �✖✕✗✕✪� ➅➛⑥✸❤✆♦❜❖✹❙❇❫❜❚✦❳❷⑧✠❙✑❣ ❞❋❣✵❿❸❙❘◗❜❙➙❿✷◆ ❙❇❫ ❿✷❤P❚ ❳✱❞✵❿

❤✆❙❇➉✆➉❜♦✠❣❋❞❬r❧➉✚❥✪♣✛❩➝❣✞♦✼❳✮❿❷❚✵➇ ❞✞❫✆❪ ♣✷❿✷❳➏❙❉❞✵❿✮❥✌r ❣✞♦✆❳❸❳✱❚✦❖✑❞✵❿❷❚❼♣ ✠❅❙❘❿✷❤ ❖❇♦❜❣✞♦✆r❅♦✚❿✷♦✆❳⑨❞✞❣✬❿✷❙❘◗❜❙➙❿➎◆✳➃➜❞✞❫ ❙❇❫ ◗❜❙❘◗☛♦

r❍❙✑❣✦❳✛♦✠❪✚❙✑❞✞❖✹◆☛♣✱❙▲♣✻♣➎❿✮❥☛❪✚◆✌➂ ✏ ☛✗✎✏✆ ✖ ✎✌✍ ✆✗✑✠✡ ☛ ✆✎✍ ☛✒☛ ✖✖✡ ☛ ☛✗✎✘✗ ✓✑❩✝✗✘✙✆❩❜⑤✚❺❜❻✆❡❸⑤✚❺ ✕ ➂

- 
✐❑❚✦❫✆❙✑❞✵❥☛❩✢❝✞➂ ❢➟➂ ✑ ❴➊❤✆❙✑❚✦❳❷❳✛◆P❩➟❭❅➂ ❢ ➂✰➄ �✖✕✗✕ ⑤✚➅ ❭❵❫✆❞✯❿❷♦✚r❍❙✑❣✞❞✞❖➛♣✱❚✦⑧✆❳✱❚✕⑧❜❞✵❿❸❙❉♦✼❫ ♦✼➔ ❙❇❫✠➔✷♦✆❳✱r❅❞✵❿❷❙❇♦✠❫

➉✆❳✱♦❜❣✞❚❼♣★♣✱❙✹❫➁⑧ ❙❇❫❁❿❸❤P❚❍❳✱❞✵❿✤♣➎❥❜➣✌♣✷❿❷❞✦❫❼❿❷❙❇❞■❫✆❙❇⑧✆❳✱❞❍➉❜❞✕❳✬♣✤❳✱❚✵❿✷❙✑❣✵❥☛❖✮❞✵❿❷❞✚➂ t ❫➋➠③➣☛❚❼♣✛♦✠❩↕❝✞➂➑❭❅➂→❩❀✐❑❚✵♥✻♦✆❫✚⑧❜❩➊❢ ➂ ✇❊➂→❩

➠❵❤✚◆❜❚✞❩➡⑥ ➂ ✑ ❢✰❞✦❳★♣✱❪❜❚❬❫P❩ ⑥❵➂ ✐➝➂ ➄❸❚✞❪✠♣❷➅✱❩✓❭✤❪❼◗✼❞❬❫❜❣❋❚❼♣ ❙❇❫ ✉ ❚✯❥❜❳✱♦✠❖❇♦✆⑧✼◆☛➂⑨♥✸❙❇➉✆➉❜❙✹❫❜❣❋♦P❿✑❿✷❡▲✇❶❞✵◗✼❚❼❫

❯✏❥✆➣❜❖✎❙✮♣✱❤✆❚✕❳✬♣✱❩✚❯✽❤✆❙✎❖✑❞✞❪✆❚✞❖❇➉✠❤✆❙✑❞✞❩✘✍ ✂ ❩✼➉✆➉✏➂☞✙➁❻✆❡ ✕ ④✠➂

- 
✐❑❚♠❯✽❳✱❞✞❪✚♦❜❩ ➍❧➂ ❢➟➂→❩ ✇❶❚✞❙➙❿❷❚✦❳✱❩❵✇❊➂➑❝❋➂ ✑ ❢♠♦✚❳✱❞✞❩❾⑩❛➂❵➄➎❺❜➀✆➀➁❻✚➅■❯❀❚✦❳❸➔✎❥✏♣✱❙❇♦❜❫➛♦✆➔■rs❚✞❖✑❞✵❿❷♦✼❫➁❙❇❫➛❙✹❫✥❿❷♦✓❿✷❤✆❚

➉✆❳✱❚✦➔✮❳✛♦✼❫✥❿❷❞❬❖❀❣✞♦✆❳➎❿❷❚✵➇ ❪✼❙✎♣❷❳➎❥❜➉✚❿✱♣✄❿✷❤✆❚❍❣✞❙❘❳✛❣❼❞❋❪✼❙✑❞✞❫■❳❷❤✚◆❼❿❷❤✆r ♦✠➔ ❞✞❣✞❚✯❿✮◆✆❖✑❣✞❤✆♦✠❖❇❙❇❫❜❚❏➣➁❥✆❿✄❫✆♦❼❿➞♦✆➔❱❖❉♦✠❣✞♦❜r❅♦P❿▲♦✼❳

❞✞❣✵❿✷❙❘◗❜❙➙❿✷◆☛➂ ✞✁✏ ☛✙✂✒☛ ✎✒✑✠✚ ☛ ✞✥➂→❩✏✗✘✎✆❩✚❺✘✙➁❻✆❡➎❺✘✙➁⑤✠➂

- 
✐❑❚❼♣❸➣❜❞✞❫➝❢➟➂→❩●q❧❚✞rs❚✞❖✪❢➟➂ ♥ ➂→❩ ✗❾❖❇♦☞✠❅❙❇❫✌♣❸➐❜❙↕❝✞➂☛❞✞❫✆❪ ✗❊❞✵❥☛❣✞❤✚◆➋⑥❵➂☛➄ �✖✕✗✕ ❻✚➅✤▼✼➉❜❞✯❿✷❙❇❞✞❖↕♦✆❳❸⑧❜❞✦❫✆❙❇❨➁❞✵❿✷❙❇♦✆❫❁♦✠➔

➉❜❞✵❿❷❣✦❤❑❞✦❫✆❪❅r❍❞✯❿✷❳❸❙❘➇s❣✞♦✠r❊➉❜❞✕❳➎❿✷r❅❚✞❫❼❿✱♣❛❙❇❫❾❿✷❤✆❚③❳✛❞✵❿↕♣➎❿ ❳❸❙❇❞✵❿✮❥☛r➝➂ ✉ ❚✯❥❜❳✱♦●♣✛❣✦❙✑❚✞❫✆❣✞❚❾❹➁⑤✆❩❜④✆④ � ❡❸④✆⑤ � ➂

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00165788, version 1



❺✆❺

- 
✐✤❥✆➣❜♦✠❙✎♣✛❩①➍❊➂ ✑ ❯❀❙❇❖✎❖❇♦✠❫P❩➊➍❧➂↕➄ �✖✕✗✕ ⑤✚➅❧⑥✄♦✼⑧✆❫✆❙➙❿❷❙❘◗☛❚■❪✆❚✞➔❸❙✑❣✞❙➙❿★♣❊❙❇❫✿❯❀❞✦❳❷➐✠❙❇❫✌♣✱♦✆❫✘� ♣❅❪✆❙✮♣✱❚✞❞✚♣✱❚➁➂✟✞✗✓ ✠ ☛✡✄✝✆ ✆✗✑✔✓

�✄✂✆✂ ❩✆❺❜❡ ✙✆➂

- 
⑩✽❚✦❳❷❳✱♦✠❩✳✈ ➂❇▼✏➂➑❩✸▼✚❥☛❣✵❥❜➉✆❙❘❳✛❞✞❩✳❢➟➂→❩✳❢✰❞✕❳ ✏❼❥☛❚✚♣✱❩ ✉ ➂➙❩↕⑥✄❞✞rs❞✦❳❸⑧❜♦✆❩✪❭❅➂→⑥❵➂ ✑ ❢ ❚✞❫✆❫P❞✞❡▲➍❶❞✦❳❸❳✱❚✯❿✷♦❜❩✳♥ ➂✏➄ �✖✕✗✕ ❺✆➅

⑥❱❙ ❳✱❣✞❞✞❪✆❙✑❞❬❫ ❳✱❤✚◆✥❿✷❤✆r ♦✼➔➓❿✷❤P❚ ❚✞❫✆❪✆♦✆➉❜❚✦➉✚❿✷❙❇❪✆❞✥♣★❚ ❺✆❺✏➂ �✖✕ ➄▲✈➞⑥ ❻✠➂ ➆ ➂➑❺✆❺✌➂ �✖✕ ➅➟❙❇❫ ❿✷❤P❚ ❳✱❞✵❿ ➣✆❳✱❞✦❙❇❫☛➂

✔ ☛✏✆ ✆✠✂✌✆✁�✝☛ ✆✗✑✚✓✄✂ ✂✣✌✧✓ ☞ � ❩✆❺ ➆ ❻✚❡✷❺ ➆✒✕ ➂

- 
✗✤❚✦❳✱➔✷❚❬❫❑⑥✻✇ ➄ �✖✕✗✕✪� ➅✄▼✚❥✆➣✌♣✷❿❷❞✦❫✆❣❋❚❱❯➋➄➎❫P❚✵❥❜❳✱♦✆➐✠❙❇❫✆❙❇❫✆❡ � ➅↕❳✱❚✞❣✞❚✞➉✚❿✷♦✆❳✪r✤✇ ✉ ❭ ❙✮♣✄♣✱❚✞❖✑❚✞❣✵❿❷❙❉◗✼❚✞❖✹◆s❚✦➇✆➉✆❳✛❚❼♣✬♣★❚✞❪

❙❇❫s❣❬❤P♦✼❖❇❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✑❣ ❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✠♣❛❙❇❫❾❿✷❤✆❚❾♣✷❿✷❳❸❙✑❞✵❿✮❥❜r ❞✞❫✆❪❾➣☛❞❼♣✛❞❬❖☛➔✷♦✼❳✱❚✯➣✆❳✱❞✞❙❇❫✌➂✞➍ ❳✱❞✞❙✹❫❊✇❶❚❼♣ ➂✼❹✆❹➁④✆❩ � ④✠❹➁❡ � ⑤✆➀✌➂

- 
✗✤❚✦❳✱➔✷❚❬❫ ⑥❵➂ ✇❧➂❛❞✞❫✆❪ ✛ ❙✎❖✮♣✱♦✆❫✰⑥❵➂ ❝❋➂❛➄ �✖✕✗✕ ④✚➅❅❴↕❤✆❚■➣❜❞✚♣✱❞✞❖ ⑧❜❞✦❫✚⑧❜❖✎❙✑❞✚➂ t ❫✏➃ ✆❅❞✞❫✆❪✚➣❜♦❜♦✆➐⑨♦✆➔❊⑥✄❤✆❚✞r❍❙✑❣✞❞✥❖

✉ ❚✵❥❜❳✱♦❜❞✦❫✆❞✵❿▲♦✼r❊◆✼❩ t ❫❼❿❷❚✕⑧✆❳✱❞ ❿❷❚❋❪ ♣❸◆☛♣➎❿❷❚✞r❍♣ ♦✆➔✿❿✷❤✆❚➛⑥ ✉ ▼❜❩❍❯❀❞✦❳▲❿ t❸t❷t ❩❍◗❜♦✆❖ � ❺ ➄✬▼☞✠❑❞✞❫✠♣✱♦✆❫ ♥ ✛✓❩

➍ ✄✛♦✼❳❸➐❜❖➙❥☛❫✆❪❊❭✤❩ ✆❅♦✆➐✆➔✷❚✞❖➙❿❀❴①❩❜❚✞❪✠♣❸➅✛❩✚➉✆➉❍❻✆⑤ � ❡ ➆ ④ ✙❜➂✦✈✻❖✎♣★❚✦◗❜❙✎❚✕❳✱❩✼❭✤r❍♣✷❿❷❚✦❳✱❪✆❞✞r➝➂

- 
✗❾❙❇❖✎❖✑rs❞❬❫P❩✳❢➟➂➑❭❅➂✏❞✞❫✆❪ ▼❜❞✞❫✆❪✚◆✆➐❜❩✳✇❧➂✏➄ �✖✕ ✙➁④✚➅ ❴↕❤✆❚s❚✦❫✆❪✆♦✆⑧❜❚✦❫✆♦✚❥✏♣❶♦✼➉✆❙❇♦❜❙❇❪ ♣❸◆✌♣➎❿❷❚✞r ❙❇❫ ✗❾❙❇❖✑❖✎❚✚♣❶❪✆❚❍❖✮❞

❴❛♦P❥P❳✱❚ ❿✑❿❷❚❾♣➎◆P❫✆❪✚❳✱♦✠r❑❚✚➂ � ☛ ☎✆☎ ✒ ✄✝✆✒✌ ☛✒☛ ✞✡☛ ✞ ❄ � ❩✠❻✆⑤ � ❡❷❻✆⑤ ✙✆➂

- 
✗❾❖❇♦☞✠❅❙❇❫✠♣❷➐✠❙✤❝✞➂✄➄ �✖✕✗✕ ❹✥➅➝❴①❤P❚✞✝✚♣✱❚✦➉✚❿❷❙❇❪✆❚✞❡✱♣✱❚✞❫✌♣✱❙➙❿❷❙❉◗☛❚✠✟✿❿❷❞✞❣✞❤✚◆✆➐❜❙❇❫✠❙❇❫✢❳✛❚✞❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳✕➃③♣➎❿✷❙❇❖❇❖❊❞✞❫➟❚✞❫✆❙❇⑧✠rs❞✵❿❷❙❇❣

♣➎❿▲♦✼❳✷◆✌➂➁❴↕❳✱❚✦❫✆❪✠♣❀➉✆❤✆❞✦❳✱rs❞✞❣✞♦✠❖ ➂✠▼❜❣✞❙✮➂ � ④✆❩✠❻✆④✠❹➁❡❸❻✆④✆⑤❜➂

- 
✗❵❳✱❞✦◆✚➣❜❙✑❚✞❖❵❭❅➂ ❢ ➂✸➄ �✖✕✗✕ ➀✚➅ ✉ ❚✵❥❜❳✱♦❼❿✷❳✱❞✕❫✠♣✱r❅❙➙❿✮❿❷❚✦❳✬♣s❞✞❫P❪➓❫✆❚✦❥❜❳✱♦✆r❅♦❜❪❼❥❜❖✎❞✯❿✷♦✆❳✬♣❍❙❇❫ ❿✷❤P❚ ➣☛❞❼♣✛❞❬❖ ⑧❜❞✞❫✚⑧❜❖✎❙✑❞✆➂

❴↕❳✱❚✦❫✆❪✠♣ ✉ ❚✵❥❜❳✛♦●♣✛❣❬❙ ❄ ✗❜❩✆❺ ➆✆➆ ❡➎❺✌❹ ➆ ➂

- 
✗❵❳✱❞✦◆✚➣❜❙✑❚✞❖❱❭❅➂ ❢ ➂➙❩✸❭✤♦✌♣✱❞✦➐❜❙✻❴❱➂→❩➊⑩✽❖✑❞✞❤✆❚✦❳➎❿✷◆↔❭❅➂ ✛ ➂↕❞✞❫✆❪✿q❧❙✎r❊❥❜❳✱❞❍❢➟➂↕➄ �✖✕✗✕✚➆ ➅❊❴↕❤❜❚✧➣❜❞✚♣✛❞❬❖✻⑧❜❞❬❫➁⑧✠❖✑❙✮❞

❞✦❫P❪➜❞❋❪✆❞✦➉✚❿❷❞✵❿✷❙❘◗❜❚❵r❅♦✚❿✷♦✆❳❛❣✦♦✆❫❼❿ ❳❸♦✆❖✮➂❜▼✠❣✞❙❇❚✞❫P❣❼❚ �✄✝ ✎✆❩ � ✙✥❺❜④✆❡ � ✙➁❻ � ➂

- 
✗❵❳✱❞✦◆✚➣❜❙✑❚✞❖❇❩✠❭❅➂ ❢➟➂✁✑ ✇❶❞✵❥☛❣✞❤P❩✳▼✏➂ ♥ ➂✚➄✷❺❜➀✆➀✆➀✚➅↕❴↕♦☞✠❅❞✦❳✛❪❊❞③❫✆❚✵❥❜❳✛♦P➣❜❙❇♦✆❖❇♦✆⑧✼◆❑♦✠➔✽♦✚➣✌♣✱❚✥♣✯♣✱❙❉◗☛❚❋❡❸❣✞♦✠r❊➉✚❥☛❖✮♣✱❙❘◗✏❚

❪✆❙✎♣✱♦✆❳✱❪✆❚✦❳✯➂✓✠ ☛✡✄✝✆ ✆✠✂☛❩ � ✙✚❩❜❻ ➆ ❻✚❡❷❻ ➆ ⑤✌➂

- 
✆❑♦✼❖✎♣✷❿❅➍❊➂→❩ ✆❅❞✥♣▲❿✷❳✷❥❜➉ ✆s➂→❩❱✇❶❞✦➔✷➔❸❚✯❿✱♣✱❚✞❪✆❚✦❳❍②❏➂→❩❶❢♠❞✦❳✮❿✷❙✹❫✆❙❵♥❶➂➙❩✤❞✦❫P❪ ▼❜❣✦❤✛✠❅❞✕❳➎❿✷❨⑨❴✄➂ ✛➛➂ ➄➎❺❜➀✆➀ � ➅❏❴ ✠❑♦

❞✞❣✵❿✷❙❘◗✼❚✿r❅♦✠❖✑❚✞❣✯❥✌❖✑❞✦❳❊➉❜❤✆❚✞❫P♦P❿✮◆➁➉❜❚✚♣❅♦✠➔③❿✷❤P❚■❿❷❞✞❣✦❤✚◆✆➐❜❙❇❫✠❙❇❫ ✉ q � ❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿❷♦✚❳❊❳✱❚✵◗✼❚✞❞✞❖✑❚✞❪ ➣✆◆ ✗✤❡➎➉✆❳✱♦❼❿❷❚✕❙✎❫

➔✮❥✏♣✱❙❇♦✠❫✠♣➊❞❬❫P❪➜r❾❥✆❿❷❞✕⑧❜❚❬❫P❚❼♣✱❙✮♣✯➂✥❝✞➂✞➍❵❙❇♦✏➂➁⑥➞❤P❚✞r➝➂❼❺❜⑤✆④✆❩ �✖✕ ⑤ ✕ ❻✆❡ �✖✕ ⑤ ✕✗✕ ➂

- 
t ❨✞❨❬♦➜❯✸➂ ✉ ➂✆❞✦❫P❪➜➍❵♦✆❖❇❞✞r ❝✞➂ ❯✻➂❜➄ �✖✕ ✙✍✙✥➅✄⑥✸❤✆♦✆❖❇❙✹❫❜❚✕❳❸⑧✠❙✑❣➜♣❸◆P❫❜❞✞➉✚❿✷❙❇❣❊❙✹❫➁➉✚❥✆❿↕❿✷♦➝❪✚❙❇➔❸➔❷❚✦❳✱❚✞❫❼❿❛➉❜❞✕❳▲❿✱♣✻♦✆➔✸♣❸➉❜❙✹❫✆◆

♣➎❿✷❳❷❙❇❞✵❿❷♦✆❫✆❙❘⑧✆❳✱❞✞❖✠❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✠♣❛❙❇❫❾❿✷❤✆❚③❳✛❞✵❿★➂❼❝✕➂➁⑥✸♦✆r❊➉✏➂ ✉ ❚✵❥❜❳✱♦✆❖✮➂ �✄✝✁� ❩✼❺ �✖✕ ❡✷❺❜❻ ➆ ➂

H
A

L author m
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-00165788, version 1



❺❜❻

- 
❝✯❞✦➣✼♦P❥❜❳❸❙❉❞❬❫P❩①❢➟➂→❩①➍❵♦✚❥❜❳❸⑧P♦✼❙❇❫✆❩❵▼✏➂→❩①❯↕❚✕❳✱❚✦❨✥❩❵▼✏➂➑❩ ✗❵♦✠❪✆❚✕❤✆❚✵❥☛❩ ✗❅➂➙❩ ✗❵❖❇♦☞✠❅❙❇❫✌♣❸➐❜❙❇❩❱❝❋➂ ✑ q❧❚✞r❍❚✞❖✑❩①❢➟➂➑♥ ➂

➄➎❺❜➀✆➀ ➆ ➅✢❢ ❥ ♦✆➉✆❙❇♦✠❙❇❪ ❣❋♦✼❫✥❿✷❳❸♦✆❖↔♦✠➔♠❿✷❤P❚ ✉ ❡❸r❅❚✵❿✷❤✚◆❜❖✑❡▲✐s❡❸❞✥♣❸➉❜❞✦❳➎❿❷❞✬❿❷❚✞❡❸❚✯◗❜♦✆➐❜❚✞❪ ❳✛❚✦❖✑❚✞❞❼♣✱❚ ♦✼➔ ✒
✂ ✆✟✕❸❡

❞✞❣✞❚✯❿✮◆✆❖✑❣✞❤✆♦✠❖❇❙❇❫❜❚➜❙❇❫➝❿✷❤✆❚➜❖❇❙✑r❑➣☛❙✑❣❾❿❷❚✦❳❸❳❸❙➙❿❷♦✆❳➎◆✧♦✼➔↕❿✷❤✆❚❊❳✱❞✵❿ ♣✮❿✷❳❸❙✑❞✵❿✮❥❜r ❙❇❫➝◗❜❙➙❿✷❳✱♦✽➃✌❪✚❙➙❥❜❳✱❫✆❞✞❖✪◗❜❞✕❳➏❙❉❞✵❿❸❙❉♦✼❫✌♣ ❞✞❫✆❪

❙✎r❅➉❜❖✎❙✑❣✞❞✵❿❷❙❇♦✆❫❅♦✆➔✪❞❵❪✆♦✆➉❜❞✦r❅❙❇❫❜❚ ❖❇❙❇❫✆➐✏➂✓✠✟☛ ✄✝✆ ✆✎✞ ✍✡☛✔☛ ✂✌✍✍☛ ☞ ❄✟� ✗P❩✠⑤✆❻✆❻✆❡❷⑤ ➆ ❺✌➂

- 
❝✯❞✦➣✼♦P❥❜❳❸❙❉❞❬❫P❩✠❢➟➂→❩✠❯↕❚✕❳✱❚✦❨✥❩↕▼✏➂➑❩✼✈✻❨✥❞✦❫P❩☛❯✻➂→❩ ✗ ❖❉♦ ✠❅❙❇❫❜♣❸➐❜❙✎❩✌❝❋➂➙❩✠✐❑❚✦❫✆❙✑❞✵❥☛❩✌❝✞➂ ❢➟➂✏✑ q❧❚❬rs❚✞❖✑❩✠❢➟➂ ♥ ➂❜➄➎❺❜➀✆➀✆⑤✚➅

t r❊➉❜❞✞❣✵❿➌♦✆➔✭④✆❡❸❤✚◆❜❪✚❳✱♦✚➇✆◆P❪✆♦✼➉❜❞✞r❅❙❇❫❜❚✓❖✑❚✚♣✱❙❇♦✆❫ ♦✼❳➋❣❋♦✠❣✞❞✕❙✹❫❜❚ ❚❋➇P➉❜♦●♣✷❥❜❳✱❚✢♦✆❫➛r❊❥❃♦✼➉❜❙❇♦✠❙❇❪ ❳✛❚✞❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳

❚✵➇P➉✆❳✱❚❼♣✯♣✱❙❇♦✠❫s❞✞❫✆❪❍❳✛❚✦⑧✚❥✌❖✑❞✵❿✷❙❉♦✼❫❏♦✼➔❛❣✞❤✆♦❜❖✹❙❇❫❜❚✦❳❷⑧✠❙❇❣❵❿✷❳✱❞✦❫✠♣✱rs❙✮♣✯♣✱❙❇♦✠❫❍❙❇❫❅❿✷❤✆❚❊❖✎❙❇r❊➣✌❙✑❣✎☛ ➉✆❳✱❚✞➔➎❳✛♦✼❫✥❿❷❞❬❖✆❿❷❚✦❳❸❳❷❙➙❿❷♦✼❳✷◆

♦✆➔●❿✷❤P❚③❳✱❞✬❿↕❪➁♦✼❳★♣✱❞✦❖✌♣✷❿✷❳❸❙✑❞✵❿✮❥❜r➝➂✓✂☎✄✝✆ ✓ ✞✗✓✁✠ ☛✡✄✝✆ ✆✟✞ ✍✡☛✚✓✌☞☛❙❇❫❊➉✆❳✱❚❼♣★♣✯➂

- 
❝✯❞✦➣✼♦P❥❜❳❸❙❉❞❬❫P❩ ❢ ➂→❩ ✤❧❚✦❫❜❞✞❫✆❣✞❚❋❩ ♥ ➂→❩ ➍❵♦✚❥❜❳❸⑧P♦✼❙❇❫✆❩➟▼✏➂→❩➓➠③❨✥♦✆❫✆❩➟▼✏➂➑❩ ❯↕❚✕❳✱❚✦❨✥❩➟▼✌➂→❩ ✗❾♦❜❪✆❚✦❤P❚✵❥☛❩ ✗❅➂➑❩

✗❾❖❇♦☞✠❅❙❇❫✠♣❷➐✠❙✑❩✏❝✞➂✏✑ q❑❚✞r❍❚✞❖❇❩✌❢➟➂ ♥ ➂❜➄➎❺❜➀✆➀✠❹✥➅①⑩✌❥☛❫✆❣✯❿❸❙❇♦✆❫✆❞✞❖✽r❑❥➌♦✆➉❜❙❇♦✠❙❇❪❍❳✱❚❋❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳✬♣✄❞✦❳✛❚❊❚✵➇✆➉✆❳✛❚❼♣✯♣✱❚✞❪➝❙✎❫

❣✦❤P♦✠❖❇❙✹❫❜❚✕❳❸⑧✠❙✑❣❁❙❇❫❼❿❷❚✦❳❷❫❜❚✵❥❜❳✱♦✆❫✠♣❅♦✆➔③❿✷❤✆❚✭❳✱❞✵❿❧❪✚♦✆❳✬♣✛❞❬❖ ♣➎❿✷❳❸❙✑❞✵❿✮❥Pr❁➃✪❿❷❚✦❳❸❳❸❙→❿❷♦✚❳❸❙❇❞✞❖❾♣❷➉❜❚✞❣✞❙✎➔✷❙✎❣✥❙➙❿✷◆⑨❞✞❫P❪⑨❪✼❙❘❥❜❳✱❫❜❞❼❖

◗❜❞✕❳➏❙✑❞✵❿❷❙❇♦✆❫✌➂✓✂☎✄✝✆ ✓ ✞ ✓✁✠✟☛ ✄✝✆ ✆✟✞ ✍ ☛✚✓✌☞ �✏❄ ❩✠❻✆❻✆➀ � ❡❸❻✆❻✆➀ ✕ ➂

- 
❝✯❞✕➐❜❞❋➣✰✇❧➂ ♥ ➂✄❞❬❫P❪ ✗✤♦✼❖❇❪✆rs❞✞❫✆❡➎✇❶❞✦➐✠❙✑❣❁❯✸➂✄➄ �✖✕✗✕ ④✚➅➜❯✏❳✱❚✥♣❸◆✆❫✆❞✕➉✚❿❸❙❇❣↔❞✞❫✆❪➓➉❜♦✌♣➎❿✱♣❸◆P❫✆❞✦➉✚❿❷❙❇❣♠♣✷❥✠➣☛❣❋❚❬❖❇❖❘❥☛❖✎❞✞❳

❖❇♦❜❣✞❞✞❖✎❙❇❨✥❞✵❿❷❙❇♦✆❫❅♦✠➔❛♣➎❥❜➣✌♣➎❿❷❞✕❫❜❣✞❚❱❯❁❳✛❚✞❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳↕❙❇r❍r❊❥✌❫P♦✼❳✛❚✞❞✞❣✵❿✷❙❘◗❜❙➙❿✷◆s❙✹❫❊❿✷❤P❚❾❫✆❚✞♦✌♣➎❿✷❳❷❙❇❞✵❿✮❥☛r ♦✠➔✌❿✷❤✆❚③❳✱❞✵❿❀❞✦❫❜❪

✇ ❤❜❚❼♣➎❥✏♣❛r❅♦❜❫✚➐❜❚✦◆❅➄➎❢♠❞✞❣✞❞✞❣✥❞❵r❾❥✌❖✑❞✵❿✮❿❷❞✕➅✬➂✥❝✞➂✥⑥✸♦✆r❊➉✏➂ ✉ ❚✯❥❜❳✱♦✚❖✮➂➁❻✆④ ✕ ❩ � ❺✌❹➁❡ � ❻✆④✌➂

- 
❝✯❞✕➐❜❞❋➣➝✇❧➂ ♥ ➂→❩ ✆❑❞✦❨✞❳✱❞✯❿✷❙✳♥ ➂✌❞✞❫P❪ ✗✤♦✠❖❇❪✆rs❞❬❫P❡▲✇❶❞✦➐❜❙✎❣❾❯✻➂✌➄ �✖✕✗✕ ④✚➅➞✐❑❙✎♣➎❿✷❳✱❙❘➣✚❥✆❿✷❙❇♦✆❫➌❞❬❫P❪■❫✆❚✯❥❜❳✱♦✠❣✕❤✆❚✞r❍❙✑❣✥❞❼❖

❣✦❤P❞✦❳✱❞✞❣✵❿❷❚✕❳➟♦✼➔✢♣✷❥✠➣☛♣➎❿❷❞✦❫P❣✥❚ ❯ ❳✱❚✞❣✞❚✦➉✚❿▲♦✼❳ ➄✬▼✚❯✏✇ ➅❸❡➎❙❇rsr❑❥☛❫✆♦✆❳✱❚✞❞❋❣✵❿✷❙❘◗❜❚ ♣✷❿✷❳➏❙❉❞✵❿❷❞✞❖✿❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✠♣ ♦✼➔ ❿✷❤❜❚

rs❞✞❣✞❞✑✏❼❥●❚ r❅♦✆❫✚➐❜❚✦◆✽➃❅❞✞❣✞❣✯❥✌r❊❥☛❖✎❞✯❿❸❙❇♦✆❫❃♦✼➔⑨▼✚❯ ➔➎❙❘➣☛❚✦❳★♣⑨❞✞❫✆❪ ▼P❯✏✇ ❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✠♣ ❞❬❫P❪ ❪✆❚✞❫✆❪✚❳✱❙➙❿❷❚❼♣ ❙✎❫

�✬♣➎❿✷❳❷❙❇♦✠❣❋❞✦➉✌♣➎❥☛❖✑❚P♣✁�❛❚❬❫P❣✞❚✦❳✱❣✞❖✑❙✹❫✆⑧➝♣✷❿✷❳❸❙❇♦✌♣✱♦✆r❍❚✥♣✯➂✥❝✞➂➁⑥❱♦✆r❊➉✏➂ ✉ ❚✯❥❜❳✱♦✼❖ ➂ ✗ ✝✁� ❩ � ❻✚⑤✆❡ �✯➆✒✕ ➂

- 
q❧❞✞❫✆❚✦➐❜♦➋❴✄➂→❩①▼✆❤✆❙❘⑧❜❚✞r❅♦✚❿❷♦✧✇❧➂➙❩ ✉ ❞✕➐❜❞✦❫✆❙✮♣✱❤✆❙✸▼✏➂✏❞✦❫✆❪➝❢✰❙▲♣❸❥☛r❅♦ ✉ ➂✏➄ �✖✕✗✕ ❻✚➅✤▼P❥✆➣➁❿❷❞✦❫✆❣❋❚❑❯✰❳✱❚✞❣❋❚✦➉❼❿▲♦✼❳✱❡

❙✎rsr❊❥✌❫P♦✼❳✱❚❋❞✞❣✵❿✷❙❘◗❜❚➝❫✆❚✵❥❜❳✛♦✼❫❜♣❾❙❇❫❁❿✷❤✆❚❍❳✛❞✵❿ ❫✆❚✞♦✌♣➎❿✷❳❸❙❉❞✵❿✮❥✌r ❞✕❳✬❚■♣✛❚✦⑧✆❳✱❚✦⑧❜❞✯❿❷❚✞❪✿❙❇❫❼❿❷♦⑨♣❷♦✼r❅❞✯❿❷♦●♣✷❿❷❞ ❿✷❙❇❫✆❚✕❳❸⑧✠❙✑❣

❞✦❫P❪➜❣✞❤P♦✠❖❇❙✹❫❜❚✕❳❸⑧✠❙✑❣❵❞❼♣❷➉✠❙❇❫✆◆❅❫✆❚✯❥❜❳✱♦✼❫❜♣✯➂✞➍ ❳✱❞✞❙✹❫✤✇❵❚✚♣ ➂ ✝ ✗ ❄ ❩✆❺ ✕ ⑤✆❡❸❻✆➀✆❻✌➂

- 
q❧❞✎✠s❞✕⑧✚❥☛❣❬❤✆❙❉❩ ✂s➂❜➄ �✖✕✗✕ ❺✆➅①♥✻❞✦❳❷⑧❜❚❊❞❼♣❸➉❜❙❇❫✼◆✧❣✞❚✞❖✎❖✮♣✄❙❇❫❍❿✷❤✆❚❊r➝❞✯❿✷❳❸❙❘➇✭♦✆➔✪❿✷❤✆❚❾❳✱❞✯❿❛❫✆❚✞♦✌♣➎❿✷❳❸❙❉❞✵❿✮❥✌r ❙❇❫➝◗❜❙➙❿✷❳✱♦✽➃

➉✆❤✚◆✌♣✱❙❉♦✠❖❇♦✆⑧✠❙✑❣✞❞✞❖❛❙✎❪✆❚✞❫✥❿❸❙❇➔✷❙✎❣✥❞✵❿❷❙❇♦✆❫✆❩✪❳✱❚✕❖✎❞✯❿✷❙❇♦✼❫➝❿❷♦✧❿✷❤P❚❍❣✕♦✼r❊➉❜❞✞❳➎❿✷r❑❚❬❫✥❿✱♣❵❞✕❫✆❪❁❚✦➇❜❣✞❙➙❿❷❞✯❿❷♦✚❳➎◆✭➉❜♦●♣✷❿✱♣❸◆✆❫P❞✦➉✚❿❸❙✑❣

❣✵❥❜❳❸❳✛❚✦❫❼❿✱♣ ➂ ✞✗✓✡✠ ☛✡✄✝✆ ✆ ✄ ☛ ✒ ✞✓☛ ✆✗✑✚✓✌☞ ✝ ✍
�

� ④✆④ ✕ ❡ � ④ ✙✥❺✌➂

H
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-00165788, version 1



❺ ➆

- 
q❧❚✞rs❚❬❖✑❩①❢➟➂ ♥ ➂→❩①✐❅❚✥♣❸➣❜❞✞❫✆❩✸❢➟➂→❩ ✗❾❖❇♦☞✠❅❙❇❫✠♣❸➐❜❙✑❩✸❝✞➂ ✑ ✗✤❞✵❥●❣✦❤✚◆❜❩✄⑥❵➂❛➄ �✖✕ ✙ ✕ ➅❾✐❅❙✮♣➎❿✷❙❇❫❜❣✵❿✤➉✆❳✛❚❼♣❸◆✆❫P❞✦➉✚❿❸❙✑❣

❣❋♦✼❫✥❿✷❳❸♦✆❖✏♦✆➔❛❪✆♦✼➉❜❞✞r❅❙❇❫❜❚❾❳✱❚✞❖❇❚✞❞✚♣✱❚❊❙❇❫❁♣➎❿✷❳❷❙❇♦●♣✛♦✼rs❞✞❖✏❞✞❫✆❪➝rs❞✵❿✷❳✱❙❘➇✭❞✦❳✱❚❋❞❼♣✄♦✆➔✪❿✷❤✆❚❊❣❋❞✵❿✻❣✞❞✵❥☛❪✆❞✵❿❷❚✤❫❼❥☛❣✞❖❇❚✵❥✏♣ ➂

✏ ✆ ✆✎✍ ✓✁✠ ✎✣✌ ✑✚✓✁�✂✍✖✎✄☎✒✓✄✂✌✍✡☛✚✓✆☎✝✂✁� ☞ ✙ ✝ ❩ ✕ ➀✆➀✆④➁❡ ✕ ➀ � ➀✌➂

- 
q❧❚✞rs❚❬❖✌❢↔♥✻❩✼❯❀❚✦❳✱❚✦❨s▼❜❩✼➍❶❚✞❞✵❥ ✄✱♦P❥☛❞✞❫s❝✯⑥✄❩✠❝✯❞✦➣✼♦P❥❜❳✱❙❇❞✞❫✆❩✆❢✰❩✪▼❜♦✚❥✆➣✆❳❸❙✑❲③❯↕❩☛❞✦❫✆❪ ✗❾❖❇♦☞✠❅❙❇❫✌♣✱➐✠❙✌❝❋➂✆➄➎❺❜➀✆➀✆❻✚➅

❴↕❤✆❚➟❫✆❚ ✠ ❫✆❚✵❥❜❳✛♦✼➐❜❙❇❫✆❙✹❫ � ❡➏♣✛❚❬❫✌♣✱❙→❿❸❙❘◗☛❚✓❳✛❚✞❣✞❚✦➉✚❿▲♦✼❳➋rs❚✞❪✆❙✎❞✦❿❷❚❼♣❁❿✷❤P❚✓➔✷❞✥❣✞❙❇❖✎❙➙❿❷❞✵❿❷❙❇♦✆❫ ➣✆◆❃❚✞❫✆❪✆♦✆⑧❜❚✞❫✆♦✚❥✏♣

❿❷❞❋❣✦❤✚◆➁➐✠❙❇❫❜❙✹❫✌♣➡♦❜➔♠❿✷❤P❚ ✉ ❢ ✐❑❭✤❡❸❚✦◗❜♦✆➐❜❚✞❪ ❳✛❚❬❖❉❚✞❞✚♣✱❚ ♦✼➔ ❞✞❣✞❚✵❿✮◆P❖✎❣✞❤P♦✠❖❇❙✹❫❜❚ ❞✞➔✎❿❷❚✦❳➛♣➎❥❜➉✆➉✆❳✱❚❼♣★♣✱❙❇♦✠❫ ♦✠➔

❪✆♦✆➉❜❞✦r❅❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✑❣➜❿✷❳✱❞✦❫✠♣✱rs❙✮♣✯♣✱❙❇♦✠❫➋❙❇❫ ❿✷❤P❚■rs❞✵❿✷❳❸❙❘➇↔♦✠➔✸❿✷❤P❚❍❳✬❞✯❿❾♣✷❿✮❳❸❙❉❞✵❿✮❥✌r❏➂✳❝❋➂ ✉ ❚✵❥❜❳✱♦❜❣✦❤✆❚✞r✭➂ ✙✏✍✆❩ ➆ ✙➁⑤✆❡

➆✒✕ ④

- 
q❧❚✞rs❚❬❖❜❢➟➂ ♥ ➂→❩P❯❀❲✦❳✱❚✕❨❅▼✳➂→❩ ✗❵♦✠❪✆❚✕❤✆❚✵❥ ✗❅➂➙❩✏▼✆♦✚❥✆➣✆❳❸❙✑❲❱❯✻➂➁❞✦❫✆❪ ✗❾❖❇♦☞✠❅❙❇❫✠♣❸➐❜❙✌❝❋➂✚➄➎❺❜➀✆➀✚❺✆➅✪⑩✳❞✞❣✞❙✹❖✑❙➙❿❷❞✵❿❷❙❇♦✆❫❑➣❜◆

❚✦❫P❪✆♦✼⑧❜❚✦❫P♦P❥✏♣↕❿❷❞✞❣✕❤✚◆✆➐❜❙✹❫❜❙❇❫✌♣✻♦✼➔✏❿✷❤✆❚ ✉ ❢ ✐❅❭✤❡❷❚❋◗✼♦✼➐❜❚❋❪➜❳✱❚✦❖✑❚✞❞✥♣✱❚✤♦✼➔❀❞❼❣❋❚✵❿➎◆P❖✑❣❬❤P♦✠❖❇❙❇❫❜❚❾❞✞➔✎❿❷❚✦❳✻❞✞❣✵❥✆❿❷❚✤❞✦❫✆❪

❣✦❤➁❳✱♦✼❫✆❙✑❣❍♣➎❥❜➉✆➉✆❳✛❚❼♣✯♣✱❙❇♦✠❫✭♦✆➔✸❪✆♦✆➉❜❞✞r❅❙✹❫❜❚✕❳❸⑧✠❙✑❣❾❿✷❳✱❞✦❫❜♣✱r❍❙✮♣✯♣✱❙❇♦✠❫➌❙✹❫❍❿✷❤P❚➜rs❞✵❿✷❳❸❙❘➇➌♦✆➔➊❿✷❤P❚❊❳✱❞✵❿ ♣➎❿✷❳❸❙❇❞✯❿✮❥✌r➝➂❜❝✞➂

✉ ❚✵❥❜❳✱♦✌♣✱❣✦❙✮➂ �✆� ❩ �✖✕ ❺ ✕ ❡❸❻✆④✌➂

- 
q✤❳✱❚✦➣✌♣↕❢ ➂➙➠❅➂→❩✌❴↕❳❸♦✚◗❜❚✦❳✛♦❑⑩❛➂→❩✚✐❅❚❼♣✷➣❜❞✞❫❊❢➟➂→❩✘✗✤❞✵❥☛❣✦❤✚◆❏⑥❵➂→❩✘✗❾❖❇♦☞✠❅❙❇❫✠♣❷➐✠❙✌❝❋➂✆❞✞❫✆❪❊q❧❚❬rs❚✞❖✠❢ ➂ ♥ ➂P➄ �✖✕✗✕✪� ➅

✐❅❙✎♣✷❿❸❙❇❫P❣✵❿➋➉✆❳✱❚❼♣❸◆P❫✆❞✦➉✚❿❷❙❇❣➟❳✱❚✦⑧✚❥☛❖✎❞✯❿❸❙❇♦✆❫❃♦✼➔➋❪✆♦✆➉❜❞✞r❅❙✹❫❜❚➟❳✱❚✞❖✑❚✞❞❼♣✱❚✢❿✷❤✚❳✱♦✚❥❜⑧✆❤ ✉ ❢↔✐❅❭ ❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿✷♦✆❳✬♣↔❙✎❫

♣➎❿✷❳❷❙❇♦●♣✛♦✼r❑❚✞❡↕❞✞❫✆❪➜r❑❞✵❿✷❳✱❙❉➇✼❡❸❚✞❫✚❳✱❙❇❣✞❤✆❚❋❪➜❞✕❳✱❚✞❞✚♣❛♦✆➔●❿✷❤P❚③❳✱❞✵❿↕♣✮❿✷❳❸❙✑❞✵❿✮❥❜r❏➂❼❝❋➂ ✉ ❚✵❥❜❳❷♦●♣✛❣❬❙ ➂ ❄✆❄ ❩ � ❺✌❹➁④✚❡ � ❺❜④✚❺✏➂

- 
♥✻❚✞❫✆❪✚◗❜❞✞❙❇❩ ➍❧➂➙❩✢▼❜❞✦❫P❪✆♦✼❳✛❩ ✉ ➂→❴✄➂ ✑ ▼✠❞✕❫✆❪✆♦✆❳✱❩ ❭❅➂➋➄ �✖✕✒✕ ❻✚➅ t ❫✆➔✷❖❘❥☛❚❬❫❜❣❋❚ ♦✠➔➛♣✱❚✞❖✑❚✞❣✵❿❷❙❘◗❜❚ ♦✆➉✆❙✑❞✵❿❷❚

❞✦❫✥❿❷❞✦⑧❜♦✼❫✆❙✮♣✷❿✱♣✤♦✼❫↔♣➎❿✮❳❷❙❇❞✵❿❷❞✞❖❛❞✞❣✞❚✵❿✷◆✆❖✑❣✞❤✆♦❜❖✹❙❇❫❜❚➝❞✞❫✆❪➋❪✆♦✆➉❜❞✞r➜❙❇❫☛❚❍❳✱❚✞❖❇❚✞❞❼♣★❚➁➂✄�✁✍✍✌ ✎✒✓ ✏ ☛ ✒ ✞✓☛ ✆✗✑✔✓ ☎ ✄✠✂✏✎ ✓✌☞ ✙ ❄ ❩

�✖✕ ❡➎❺✘✙❜➂

- 
♥✻❙✪❝✬♥✻❩ ✛ ❞✞❫✚⑧■✐❑❩●q❑❞✞❫✆❚✦➐❜♦➌❴①❩❛▼✼❤✆❙ ⑧❜❚❬r❑♦P❿❷♦✧✇❶❩ ✉ ♦✼r❾❥❜❳✛❞✧▼❜❩✌❢✰❙❘❨✦❥☛❫✆♦ ✉ ➂✌➄➎❺❜➀✆➀✆➀✚➅✸✇❶❚✞❖❇❞✵❿❷❙❇♦✆❫✠♣✱❤✆❙✎➉

➣❜❚✯❿ ✠❅❚✞❚✞❫➟❫✆❚✯❥❜❳✱♦✼➐✆❙❇❫✆❙❇❫❜❡ � ❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿❷♦✼❳✭❞✕❫✆❪ ♣➎❥✆➣✏♣✷❿❷❞✦❫✆❣✞❚✿❯ ❙✹❫✢❿✷❤P❚ ♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿✮❥☛r✭➃③❖✎❙❇⑧❜❤❼❿❏❞✦❫✆❪➟❚✞❖✑❚✞❣✵❿✷❳✱♦✆❫

r❍❙✑❣✦❳✛♦●♣✛❣✞♦✼➉✆❙❉❣ ❙✑r➜r❊❥☛❫✆♦✆❤✆❙✮♣➎❿❷♦❜❣✦❤✆❚✞r❍❙✑❣✞❞✞❖✏♣➎❿✮❥☛❪✚◆❅❙❇❫❾❿✷❤✆❚③❳✛❞✵❿✱➂✥❝✄⑥✸♦✆r❊➉ ✉ ❚✯❥❜❳✱♦✼❖ ➂ ✂✌❄ ✙✆❩ � ❹➁④✆❡❸④✆❻✌➂

- 
♥↕❥☛❫✆❪✚➣❜❚✦❳❸⑧❜❩✸▼✏➂→❩↕⑥✄❞✦❳❸❖✎♣✯♣✛♦✼❫P❩➊❭❅➂→❩ ✉ ♦✚❳❸➔✷❚✞❖✑❪❼❿❷❩✳❯✸➂✛✑ ⑥✄❞✦❳✱❖✮♣✬♣★♦✆❫✆❩✳❢ ➂ ♥ ➂✏➄➎❺❜➀✆➀ ➆ ➅ ✉ ❙❇❣✞♦✚❿✷❙❇❫✆❚❑❿✷❳✛❚✞❞✵❿✷r❅❚✞❫❼❿

♦✆➔✪♦✚➣✌♣★❚✥♣✬♣✱❙❘◗☛❚✞❡❸❣✞♦❜r❊➉✚❥✌❖✮♣✱❙❘◗☛❚✤❪✼❙✮♣✱♦✆❳✱❪✆❚✦❳ ➂ ✏ ✆ ✆✑✎ ✓ ✠ ☛✡✄✝✆ ✆ ✄ ✞✓✒ ✍ ☛✌✆ ✄ ☛✗✎✏✆ ✖ ✎✌✍ ✆✗✑✚✓✏✡☎☛ ✆✗✑✚✓ ✏ ✞✕✒ ✍ ☛✘☛✧✎✣✌ ✆✓✒✛☞ � ✙✆❩

�✆�✖✕ ❹➁❡ �✆�✖✕✗✕ ➂

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00165788, version 1



❺✌❹

- 
❢✰❞✕⑧✆⑧✠❙✭⑥❵➂➑❭❅➂❅❞✞❫✆❪ ▼❜❣✦❤✛✠s❞✦❳➎❿✷❨ ❴✸➂ ✛ ➂❅➄ �✖✕✗✕ ⑤✚➅↔❴↕❤✆❚ ❪❼❥☛❞✞❖➝❫P❞✵❿✮❥❜❳✱❚➟♦✼➔✭❿✷❤✆❚ ❿❷❞❋❣✦❤✚◆✆➐❜❙❇❫✠❙❇❫ ✉ q �

❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿✷♦✆❳✬➂✥❴↕❳✱❚✦❫P❪❾❯✪❤P❞✦❳✱r❅❞✥❣✞♦✆❖✮➂✠▼❜❣✞❙✮➂ � ✙➁❩✠❻✠❹ � ❡❷❻✠❹ ➆ ➂

- 
❢✰❞✞❫➁⑧❜♦✠❖❇❪✆❩ ✐❏➂ ♥ ➂➙❩❵❯↕❚✯◆✚❳✛♦❼❿❷❩ ❢➟➂➑❩✂✗ ❙❘⑧✆⑧❜❚✦◆✼❩ ❯✻➂☎✑ ✛ ❞❬❫❜❪✆❩✂✗➜➂❇▼✌➂❵➄✷❺❜➀✆➀✆➀❼➅➝✈✸❫P❪✆♦✼⑧❜❚✦❫P♦P❥✏♣✧♦✼➉✆❙❇♦❜❙✎❪

❞✞❣✵❿✷❙❘◗❜❙➙❿✷◆➋❙✮♣❶❞❼♣✯♣✱♦❜❣✞❙❇❞✵❿❷❚✞❪ ✠❑❙➙❿✷❤❁♦✚➣✌♣✛❚✚♣✬♣✱❙❘◗☛❚✞❡❸❣✞♦❜r❊➉✚❥✌❖✮♣✱❙❘◗☛❚■♣❸◆❜r❅➉✚❿❷♦✼r❑♦✠❖❇♦✆⑧✼◆➌❙❇❫❁❙❇❫❜❪✼❙❘◗☛❙✎❪❼❥☛❞✞❖✮♣ ✠❅❙➙❿❷❤❁❞

➔❷❞❬rs❙✎❖❘◆s❤✆❙✮♣➎❿❷♦✆❳➎◆❅♦✆➔✽❞✞❖✎❣❋♦✼❤P♦✠❖❇❙▲♣✱r❏➂ ✠ ☛✡✄✏✆ ✆ ✄ ✞✓✒ ✍ ☛✌✆ ✄ ☛✗✎✏✆ ✖ ✎ ✍ ✆✗✑ ✆✑✎✑✒✛☞ �✆�
�

❹ ✕ ❹➁❡❸④✆➀✆⑤✠➂

- 
✉ ❙❇❚❋♦P❥☛❖❇❖❇♦✠❫✆❩✸❭❅➂↕➄✷❺❜➀✆➀✚❺✆➅ ✐❑♦✼➉❜❞✕r➜❙❇❫❜❚✭❞✞❫✆❪✿❿✷❤✆❚➝❳✱❚✦⑧✚❥☛❖✑❞✵❿✷❙✑♦✼❫↔♦✆➔❵❣✞♦✆⑧✆❫✆❙➙❿❷❙❇♦✠❫↔❞✞❫✆❪↔❞✵❿✮❿❷❚✦❫❼❿✷❙❉♦✼❫✖✏ ✆ ✆✑✎✬✓

✠ ☛✡✄✝✆ ✆✁�✝☛ ✆✗✑✚✓✑❩ ✝ ✍✆❩✠❹➁❻✆❡ ✙➁❻✠➂
 

- 
❯❀❞✵➇❜❙❇❫✆♦✌♣ ✗❅➂✌❞✕❫✆❪✜✛➟❞✯❿✱♣✱♦✆❫✭⑥ ➂☛➄ �✖✕ ✙➁④✚➅ ❴➊❤P❚❊❳✱❞✵❿❛➣✆❳✱❞✞❙❇❫❁❙✎❫➋♣➎❿❷❚✕❳✱❚✞♦❼❿❷❞✵➇❜❙❇❣❅❣✞♦❜♦✆❳✱❪✚❙❇❫✆❞✵❿❷❚❼♣✛❩✳❭✤❣✞❞❋❪✠❚✞r❅❙✮❣

❯✽❳✱❚❼♣★♣✱❩✆❭③❥✏♣➎❿✷❳✱❞✞❖❇❙✑❞✚➂

- 
▼❜❞✦⑧❜❞✦❫✰▼✏➂→❩❀q❧❞✦❳✛♦✼◆P❞❬❫✭❯✸➂✽⑥❱❤P❞✚♣✬♣✱❙❇❫✆⑧ ✗❅➂✪❞✞❫P❪➌♥➞❞✦◗❜❙✑❚❬❖❇❖✑❚ ▼✏➂✽➄ �✖✕✗✕✗✕ ➅③⑩✌❥❜❳➎❿✷❤P❚✦❳✤❪✆❚✞❖✹❙❇❫❜❚✞❞✯❿❸❙❇♦✆❫➋♦✠➔✸❿✷❤❜❚

❿ ✠❧♦✧➣❜❙❇❫✆❪✆❙❇❫✆⑧✿♣✱❙→❿❷❚❼♣ ➄▲✇✁�✥➄❸❫✚➅❸➅ ❞❼♣★♣✱♦❜❣❬❙✑❞✵❿❷❚❋❪ ✠❅❙→❿✷❤❍❿❷❞✞❣✦❤✚◆✆➐❜❙✎❫✆❙❇❫❁❫P❚✵❥❜❳✱♦✆➐✠❙❇❫✆❙❇❫✆❡ � ❳✱❚❋❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳✬♣✸❥✏♣❸❙❇❫✚⑧ ✒✮❻✆❡

❯✽❳❸♦✆❖❇❙❇❫✆♦✠rs❚✵❿✷❤✆❙❇♦❜❫✆❙✹❫❜❚❋➄ �✆� ➅ ✕✬▼✚❯ ❞✦❫✆❞✞❖❇♦✆⑧✚❥☛❚❼♣✯➂➑❝❋➂❬➍❶❙❇♦✠❖✮➂➁⑥✸❤❜❚❬r❏➂❼❺❜⑤ ➆ ❩✆❺❜❻✆⑤✆⑤✆➀✆❡➎❺❜❻✆⑤✆⑤✆④✌➂

- 
▼❜❣✞❞✵❿✑❿✷♦✆❫ ➍❧➂✭❞✦❫✆❪ ♥✻❚✞❤✆rs❞✞❫✆❫ ❝✞➂✭➄ �✖✕ ✙✥❺✆➅ ✠❊❡✷r❅❚✵❿✷❤✚◆❜❖❇❡➎✐❑❡❸❞❼♣❸➉❜❞✕❳➎❿❷❞ ❿❷❚❋❡ ❿✮◆➁➉❜❚ ❳✱❚❋❣✞❚✦➉✚❿❷♦✆❳✬♣✢r❅❚❋❪✼❙✑❞✵❿❷❚

♣➎❿✷❳❷❙❇❞✵❿❷❞✞❖ ✂ ✆❑❡❸❞✞❣✞❚✵❿✷◆✆❖✑❣✞❤✆♦❜❖✹❙❇❫❜❚❍❳✱❚✞❖✑❚✞❞❼♣★❚➝❚✦◗✼♦✼➐❜❚✞❪■➣✆◆↔❚✦➇✼❣❬❙→❿❷❞❋❿▲♦✼❳✷◆➋❞✞r❅❙❇❫✆♦ ❞✥❣✞❙✑❪✠♣✯➂ ✉ ❞✯❿✮❥❜❳✱❚ � � ✍✆❩ ➆ ❺✆❺P❡

➆ ❺ ➆ ➂

- 
▼✆❤❼❥☛❖➙❿✱♣❛⑥✠✛➟❩✄✂❶❥☛❙❇❳✱❙❇♦✠❫❾✇❶❩❜⑥❱❤✚❳✛♦✼❫✛✠❅❞✞❖✎❖✆➍❶❩✠⑥✄❤✆❞✚♣✱❚❵❴ ✉ ❩✠➠ � ✐❅♦✆❫✆♦✆❤❼❥☛❚❵❴✪♥ ➂✚➄ �✖✕ ✙ ➆ ➅①❭➡❣✞♦✠r❧➉❜❞✦❳✱❙▲♣✛♦✠❫

♦✆➔❑❿✷❤P❚⑨❞✦❫✆❞✯❿❷♦✼r❅❙✑❣✞❞✞❖❊❪✆❙✮♣➎❿✷❳❸❙❘➣➁❥✆❿❸❙❇♦✆❫➟♦✆➔➝♣➎❥❜➣✏♣➎❿❷❞✦❫P❣✞❚✿❯ ❞✕❫❜❪ ♣✷❥✆➣✌♣✷❿❷❞✦❫❜❣✞❚✿❯❃❳✱❚✞❣✞❚✦➉✚❿▲♦✚❳✬♣➝❙❇❫➓❿✷❤P❚ ❳✱❞✵❿

❣✞❚✦❫✥❿✷❳✱❞✞❖✆❫❜❚✦❳➎◗✼♦P❥✏♣✸♣❸◆☛♣➎❿❷❚✞r➝➂✞❯❀❚✦➉✚❿✷❙❇❪✆❚✚♣ ✎✆❩ � ➀ ✕ ⑤✆❡ �✆� ❺✘✙✆➂

- 
▼✚❿❷❚✦❙❇❫✚➣❜❚✦❳❷⑧ ✇❧➂→❩❵❭❾❖❇♦❜❫✠♣✱♦✢✇❧➂➙❩③✇❶♦P❥ ✏❼❥❜❙❉❚✦❳❍♥ ➂→❩❾❚✵❿❏❞✦❖ ➂③➄➎❺❜➀✆➀✚❺✆➅➋▼✏▼✚✇ ❺ ➆ ➀✆④✆➀✆➀ ✒✮➄ ✚ ➅✱❡➎❺P❡❸➄ � ❡✆☎✯❺✆❡ ✒ ❻✚❩✎❹➁❡

➍❵❙✮♣✛➄▲❿✷❳❸❙❇➔➎❖❘❥☛♦✚❿✷♦✆r❅❚✵❿✷❤✚◆❜❖❇➅✱❡➎➉✆❤❜❚✕❫✚◆❜❖ ✕❷❞✞❣✥❚✵❿✮◆✆❖✞✝✦❡✷❺❜❡❸➄❸❻✆❩ ➆ ❡❸❪✚❙✑❣✞❤✆❖❇♦✼❳✛♦✼➉✆❤P❚✦❫✚◆❜❖❇➅✱❡➎❺❜❡❸r❅♦✆❳❸➉✆❤✆♦✆❖❇❙✹❫✆◆❜❖ ✕❸❚✵❿✷❤✚◆❜❖✞✝✦❡ ➆ ❡

➉❜❙❘➉❜❚✦❳✱❙✑❪✼❙❇❫✚◆❜❖❇➅✱❡➎❺❜❡❸r❅❚✵❿✷❤✚◆❜❖❇➉✆❳✱♦✆➉❜❞✦❫P❞❬rs❙✑❪✆❚✑✕❸❩❊❞✰❣✞❚✞❫❼❿✷❳✱❞✞❖❇❖✹◆ ❞✥❣✵❿✷❙❘◗❜❚✰❫✆♦✆❫✚➉☛❚✦➉✚❿✷❙❇❪✆❚✢❞✞❫❼❿❷❞✕⑧❜♦✼❫✆❙✎♣✷❿✭♦✆➔➜❿✷❤❜❚

❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙❇❫✠❙❇❫ ❫P❚✵❥❜❳✱♦✆➐✠❙❇❫✆❙❇❫✆❡ � ❳✛❚✞❣✥❚✦➉✚❿✷♦✆❳✕➃ t✷t ➂ ✉ ❚✵❥❜❳❷♦❜❣✦❤✆❚✞r❅❙✮❣✞❞✞❖✻❞✞❫✆❪ ➣✼❚✞❤✆❞✦◗❜❙❇♦✆❳✱❞✞❖✸❣✞❤✆❞✕❳✱❞✞❣✵❿❷❚✦❳✱❙❘❨❬❞✵❿❸❙❉♦✼❫☛➂

❝➏❯✏✈➞❴ ✗ ☎ ✗P❩ �✆� ✙➁➀➁❡ �✆� ✙✍✙❜➂

- 
▼✚❿❷❚✦❙❇❫✚➣❜❚✦❳❷⑧ ✇❊➂→❩➝▼✆♦✚❥❜❙❇❖✹❤❜❞❋❣➓❝✞➂→❩❾✇❶♦✠❪✚❙❇❚✕❳■✐➝➂→❩❊❭✤❖❇♦✼❫❜♣✱♦ ✠❍➂→❩ ✈✻r❅♦✆❫✆❪✠♣✛❡✛❭✤❖➙❿ ✠s➂→❩❧♥✻❚⑨⑩✌❥❜❳ ✗❅➂❵❞✦❫✆❪

▼❜♦P❥✆➣P❳❸❙✑❲ ❯✻➂➝➄ �✖✕✗✕ ✙✥➅♠⑩✽❞❋❣❬❙❇❖✑❙➙❿❷❞✵❿❷❙❇♦✼❫ ♦✠➔✢♣✷❿✷❳❸❙❇❞✵❿❷❞✞❖➌❞✥❣✞❚✵❿✷◆✆❖✑❣✞❤✆♦✠❖❇❙❇❫❜❚ ❳✛❚❬❖✑❚✞❞✚♣✛❚ ➣✆◆ ❪✆♦✼➉❜❞✞r❅❙❇❫❜❚ ✐ �

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00165788, version 1



❺❜④

❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿✷♦✆❳❱♣✮❿✷❙❇r❊❥✌❖✑❞✵❿❷❙❇♦✆❫✏➃✆❙✹❫✚◗✼♦✠❖❘◗☛❚✞r❍❚✞❫✥❿❛♦✆➔❛❚❬❫✆❤P❞✞❫✆❣✞❚✞❪➝❫✆❙➙❿✷❳✱❙❇❣✤♦P➇❜❙✑❪✆❚❵➉✆❳✱♦❜❪❼❥☛❣✵❿✷❙❇♦✆❫➜◗❜❙✑❞❊❫✆❚✵❥❜❳✱♦✆➐✆❙❇❫✆❙❇❫❜❡

❺❅❳✱❚✞❣✞❚✕➉✚❿✷♦✚❳❛❞✞❣✬❿✷❙❘◗❜❞✵❿❷❙❇♦✆❫✌➂ ✉ ❚✵❥❜❳✛♦●♣✛❣✦❙❇❚✞❫❜❣✞❚✜✙ ✂ ❩✌❹ �✆� ❡➏❹ � ✙✆➂

- 
❴❛❚✦➉✆➉❜❚✦❳✱❩✪❝❋➂ ❢ ➂✛✑ ➍❶♦✼❖❇❞✞rs❩✪❝✞➂ ❯✻➂✏➄➎❺❜➀✆➀ ➆ ➅✄⑩✌❥❜❫✆❣✵❿❷❙❇♦✆❫✆❞✞❖❛❪✆❙✹◗❜❚✕❳✬♣✱❙➙❿✷◆➋❞✞❫✆❪ ♣❷➉❜❚✞❣✞❙✎➔❸❙✑❣✞❙➙❿✷◆➌♦✠➔✄❫✆❚✞♦✌♣➎❿✷❳❸❙❉❞✵❿❷❞❼❖

❙❇❫❼❿❷❚✦❳✱❫P❚✵❥❜❳✱♦✆❫✠♣✯➂ ✔ ✄✝✆ ✆ ✓✁� ✄ ☛☞✂✒✓✁✠ ☛✡✄✝✆ ✆✁�✝☛ ✆✗✑✚✓✌☞ ❄ ✂ ❩✆④ ✙✆❹➁❡❸④ ✕ ❺✌➂

- 
✤❧♦✼❖❘➐❜♦☞✠❑❩ ✉ ➂ ✐s➂➙❩✪⑩●♦ ✠❧❖✑❚✦❳✱❩↕❝✞➂❇▼✏➂➑❩ ✛ ❞✦❫➁⑧❜❩ ✗❅➂➑❝✞➂ ✑ ▼☞✠❑❞✦❫✌♣✱♦✆❫✆❩↕❝✞➂ ❢➟➂✽➄➎❺❜➀✆➀ ➆ ➅③✐❧♦✼➉❜❞✦r❅❙❇❫❜❚➝❙✹❫↔❪✚❳➎❥❜⑧

❞✵➣➁❥✪♣✛❚✿❞✞❫P❪➓❞✞❪✆❪✆❙✑❣✵❿❷❙❇♦✼❫●➃①❳✱❚❼♣✷❥✌❖➙❿✱♣s➔✮❳✱♦✠r ❙✎rs❞✦⑧❜❙❇❫✆⑧ ♣➎❿✮❥☛❪✚❙❇❚✚♣s❞✞❫✆❪ ❿✷❳✱❚✞❞✬❿✷r❅❚✞❫❼❿❑❙✹r❅➉❜❖✎❙✑❣✞❞✵❿❷❙❇♦✆❫✠♣ ➂ � ✆✗✑✔✓

✏ ✞✕✒ ✍ ☛✘☛✧✎✣✌ ✆✓✒✽❩ ✝ ❩✌❹✆❹➁⑤✚❡✱❹➁④ ✕ ➂

- 
✛ ❞❬❫➁⑧❜❩ ✂ ➂→❩✚q❧❞✞❙❇❩P♥ ➂→❩✚✐❅❞✦◆P❩✚❢➟➂→❩P✇❶♦✆❫✆❚❼♣✱❙❉❩✼❝❋➂➙❩✁✂✤❙✹❫P❩ ✆❏➂ ✆➝➂→❩✞✐❅❙❇❫✚⑧❜❩✆❝✞➂→❩✠❴↕➐❜❞✬❿❷❣✦❤✆❩✆❴✄➂➑❩✚♥✻♦P◗P❙✹❫➁⑧✌❚✕❳✱❩P✐❏➂ ❢➟➂

✑ ▼✚❥❜❳✱r❅❚✞❙✎❚✕❳➜✐❏➂ ❝❋➂✄➄➎❺❜➀✆➀✆④✚➅➜✐❧♦✆➉❜❞✦r❅❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✑❣ ❣✞♦✆❫❼❿✷❳❷♦✼❖❶♦✼➔s❣✞♦✆❳✮❿✷❙❇❣✞♦✌♣➎❿✷❳❸❙❇❞✯❿❷❞❬❖❵❖❉♦✠❫✚⑧❜❡▲❿❷❚✕❳❸r ♣❸◆P❫❜❞✦➉✚❿❸❙✑❣

❪✆❚✦➉✆❳✱❚✥♣✬♣✱❙❇♦✠❫s❙❇❫➝r❍❚❋❪✼❙❘❥☛r ♣❸➉❜❙❇❫✼◆❏❫✆❚✵❥❜❳✱♦✆❫✠♣✻❙✮♣✸rs❚✞❪✆❙✎❞✯❿❷❚✞❪➜➣✆◆❏❣❬❤P♦✠❖❇❙❇❫❜❚✦❳❸⑧❜❙✎❣✤❙✹❫✥❿❷❚✦❳❸❫❜❚✵❥❜❳✛♦✼❫❜♣✯➂ ✠ ☛✡✄✝✆ ✆✠✂✏☞

✎ ☎ ❩ ➆✆➆ ❻✆❡➏❹✥❺✌➂

- 
✛ ❞❬❫➁⑧❜❩ ✆❏➂➙❩✆❢✰♦✆❳❸❙ ✠❑❞✦➐✠❙❉❩●❭❅➂→❩✏✛ ❞✞❫✚⑧❜❩✠❝❋➂ ➍❊➂→❩✼②❧❤✆❖❇❩✘✗❅➂ ✇❧➂✝✑ ❯✪❙✑❣✦➐❜❚✞❖❇❩✒✤❍➂ ❢➟➂P➄ �✖✕✗✕ ④✚➅➊②❧❖➙❿✷❳✱❞✥♣➎❿✷❳➎❥☛❣✬❿✮❥❜❳✱❞✦❖

❙✎rsr❊❥✌❫P♦✠❣✦◆✥❿❷♦✠❣✕❤✆❚✞r❅❙✎❣❋❞❬❖↕❖❉♦✠❣✥❞✞❖❇❙✹❨➁❞✵❿❷❙❇♦✆❫✭♦✼➔✄r❾❥✿♦✼➉✆❙❇♦❜❙❇❪■❳✱❚✞❣❋❚✦➉✚❿✷♦✆❳✬♣ ❞✦❫P❪❏♥➞❚✵❥✏❹➁❡❸❚✦❫➁➐✌❚✕➉✠❤P❞❬❖✑❙❇❫❁❙❇❫✧❿✷❤❜❚

➉❜❞✵❿❷❣✦❤ ❣✞♦✼r❧➉❜❞✦❳➎❿❷r❅❚✞❫❼❿❶♦✼➔✸❿✷❤P❚❍❳✱❞✵❿ ❣✞❞✯❥☛❪✆❞✵❿❷❚✞❡➎➉✚❥➁❿❷❞✦r❅❚✞❫➋❫✚❥☛❣❬❖❉❚✵❥✪♣ ➂ ✞ ✓ ✔ ✆✝✖ ✄ ✓ ✠ ☛✡✄✝✆ ✆✗✑✚✓✌☞ ✗✘✍✏✎➁❩①④✠❹ ✕ ❡

④✆⑤ ➆ ➂

- 
✛ ❚P♣✷❿❷❚✦❳❸❙❇❫✚➐❜❩✆➍❊➂ ✆❏➂✆➄ �✖✕✗✕ ❹✥➅↕➍ ❳✱❞✦❙❇❫❍rs❙✎❣✕❳✱♦✠❪✆❙❇❞✞❖✹◆☛♣✱❙✮♣✄❞✞❫✆❪❍❙➙❿✱♣✻❞✦➉✆➉❜❖❇❙✑❣❼❞✯❿✷❙❇♦✼❫s➔✷♦✼❳↕❿✷❤✆❚❊♣➎❿✮❥☛❪✚◆s♦✆➔↕❞✞❫✆❙✎rs❞✥❖

➣❜❚✞❤P❞❋◗❜❙❉♦P❥❜❳✯➂ ✡ ☛ ☛✗✎✘✗ ✓✑✡ ✆✂✎✘☛☞✂✁✚ ☛ ✞✡✓ ☞ ✍ ☎ ❩ � ➀✆❻➁❡➎❺ ➆ ➂

- 
✂✻❤❼❥☛❩③❝✞➂→❩❱♥↕❥☛♦❜❩❱♥ ➂ ✂❅➂➙❩❱♥❛❙❉❩③❝✞➂ ✗➜➂→❩❵⑥✸❤❜❚✞❫✆❩❵⑥❵➂ ✑ ♥✸❙❘❥☛❡❸⑥✄❤✆❚✞❫✆❩❱♥ ➂ ✂s➂✄➄ �✖✕✗✕ ⑤✚➅❍❭✤❣✵❿❷❙❘◗❜❞✵❿❷❙❇♦✆❫✢♦❜➔❾❿✷❤✆❚

❣✞❖❇♦✆❫✆❚✞❪➝❤❼❥☛rs❞❬❫❅➐❜❞✦➉✆➉❜❞❧♦✼➉❜❙❇♦✆❙❇❪❍❳✱❚✞❣✞❚✕➉✚❿❷♦✚❳➊➣✆◆❏❞✦⑧❜♦✆❫✆❙✮♣➎❿✱♣✻❚✞❫✆❤✆❞✞❫✆❣✥❚❼♣ ✒✮❻✠❹❜▼ ✕✖✗✤❴❀❯✽⑧❜❞✞r❅rs❞✚▼❍➣❜❙✹❫❜❪✆❙❇❫✠⑧

❿✷♦✢r❅❚✞r❊➣✆❳✛❞❬❫❜❚✥♣✕➃✄❪✆❚✵❿❷❚✦❳❸r❅❙❇❫❜❞✵❿❷❙❇♦✼❫ ♦✆➔❊➉❜♦P❿❷❚✕❫✆❣✞❙❇❚✚♣➝❞✞❫P❪✢❚✞➔➎➔❸❙✑❣✥❞✞❣✞❙✑❚❼♣❏♦✠➔❅❖✹❙❇⑧❜❞✞❫✆❪✌♣✯➂ ✞ ✓ ✏ ☛✗✎✏✆ ✖ ✎✌✍ ✆✗✑✚✓

✂✄✂☞✄ ✓✆☎✟☛✒☛ ✆ ✓ ☞ � ✙ �
�

④✆⑤✆④✚❡❸④ ✙ ➆ ➂
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✉ ❢↔✐❅❭ ☛✎✐❑❡✬▼❜❚✦❳✱❩
α
❢↔❯❀❴ ❻✆❻ ➆✁� ✙

� ✉ q❊❭ � ➉✚❢

� ✉ q❊❭ � ➀❊➉✚❢

� ✉ q❊❭ � ➀✆➀❊➉✚❢

� ✉ q❊❭ � ❫✚❢
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❻✆❻✆❻ �✄�✖✕
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❻✠❹ �✂�✄� ❹

❻✠❹✥❺ � ❺ ➆
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α
❢ ❯❀❴ ❙✎❫
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α
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▼❜❞✦⑧❜❙➙❿✮❿❷❞✦❖❊♣✱❚❋❣✵❿❸❙❉♦✼❫✌♣ ✠❑❚✦❳✱❚➓♣✷❿❷❞✞❙✹❫P❚✞❪✓➔✷♦✆❳✭⑥✸❤✆❭✤❴①❡ t ✇ ➄✷❳✱❚✞❪✚➅✭❞✦❫P❪ ❿❷❞❋❣✦❤✚◆✆➐❜❙❇❫✆❙✹❫ ✉ qs➢✎✇❶❡ t ✇ ➄➎⑧✆❳✱❚❋❚✦❫✚➅✭❙❇❫➓❿✷❤✆❚

♣✱❚✞❫❜♣✱♦✆❳➏❙❇r❅♦✚❿✷♦✆❳❅❞✦❫P❪♠❙❇❫⑨❖❇❙✎r❊➣☛❙✑❣✎☛✎❯✽⑩✢❿❷❚✦❳❸❳❸❙→❿❷♦✚❳❸❙❇❚✚♣❅♦✆➔③❿✷❤✆❚➋❪✆♦✆❳✬♣✱❞✦❖ ♣➎❿✷❳✱❙❇❞✵❿✮❥☛r ❞✞❫✆❪⑨➔✷♦✼❳✤❢✰➠③✇❵❡ t ✇ ➄➎❳✱❚✞❪✚➅❅❞✕❫✆❪

❿❷❞✞❣✦❤✚◆➁➐❜❙❇❫✠❙❇❫ ✉ qs➢✹✇❶❡ t ✇ ➄➎⑧✆❳✱❚✞❚✦❫➁➅ ❙❇❫ ❿✷❤✆❚➟❖❇❙✹r❊➣☛❙✑❣✎☛✎❯✽⑩ ❿▲❚✦❳❸❳❸❙→❿❷♦✼❳➎◆☛➂❵✐❅❙❘⑧❜❙➙❿❷❞✞❖❍❙✎rs❞✦⑧❜❚✚♣ ✠❑❚✦❳✱❚➟♦✚➣✚❿❷❞✦❙❇❫✆❚❋❪ ❞✚♣
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