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Ô½Û î�Ô½Õ½à�ãwÙÀÔ�×±ØwåÄâ�ÚÄØwÛwÚÄäÁÚÄÛwã.à�åÄÙèí�ÚêÝ�Þ-¾ ¿À-Ä Ã ¿À à�Ü
Ôò×�îwÙ
Ô�ÜÀä±Ô�Û�ïÅ¾ ¿À
Ú»ÙÿÚÄØ�Ý�Ô½Üµä�à�åêæÅÕ½Ô½Ø�Ù
×±ÜÀÔ½ÛF]5Ú ï Ô�ïÆ]"í�Ô�×±Øwåêâ�ì}Øw×zí�Ý
Þ.à�Ý�ÚÄÝèåÄÚ»Ô½Ù÷Ú»Øöà3ì}Øw×zí�ØöÚ»Ø�Ý�Ô�ÜÀä�à�å¢ÇÉÈ ¿À ±�Ê ¿ÀÌË ïaÿÚÄä±Ô�Ø�Ý�ÞwÔ`çwÜÀÔ�äÁÚ»×�ãwÙÿ×±îwÙÀÔ½ÜÀä�à�Ý
Ú»×±Ø�Ùÿ×�ájÝ�ÞwÔ`çwÜÀ×HÕ�Ô½ÙÀÙ"]5í�Ô à�ÙÀÙ
ãwß�Ô`Ý�Þ.àoÝYÝ�ÞwÔ Õ�×±ØwÛwÚêÝ�Ú»×�Ø.à�å
Ú»Ø�Ý
Ô½ØwÙÀÚÄÝ¬â�×�á5Ý�ÞwÔÿç�×±Ú»Ø�Ý�çwÜ
×ÁÕ½Ô�Ù
Ù+×�áLÔ�ó�à�ß�Ú»Øwà�Ý�ÚÄ×±Ø�Ý
Ú»ß�Ô½Ù�ÚÄÙ%Ú»Ø�ÛwÔ½ç�Ô½ØwÛ�Ô½Ø�Ý�×�á5Ý�ÞwÔÿç�Ü
×ÁÕ½Ô½ÙÀÙ
×�áTÝ�Ü�à�ØwÙ
ÚêÝ�Ú»×�ØwÙ¢_FÔ:ówà�ß�ÚÄØ.à�Ý�ÚÄ×±ØwÙ'Û�×ÖØw×�Ý�×ÁÕ½Õ�ãwÜ-Ú»Ø Ü
Ô�Ù
ç�×±ØwÙ
Ô�Ý�×èÝ�ÞwÔ�ÙµÝ;à�Ý
Ô6×�áTÝ�ÞwÔ�ç.àoÝ�Ú»Ô�Ø�Ý p ïb"Ô�ÝÍ¾-ÎÀ îTÔ�Ý
ÞwÔ�Ý�Ú»ß�Ô�ÙÀçTÔ�Ø}Ý�Ú»ØPÙµÝ;à�Ý
Ô Ê ï ÓhÔ3à�ÙÀÙ
ãwß�Ô�Ý�Þ.àoÝ\¾�¿�à�ØwÛÏ¾ÐÎ`à�ÜÀÔ�Ú»ØHæ
ÛwÔ�çTÔ�ØwÛwÔ½Ø�Ýu_mÝ
ÞwÚ»ÙÿÚÄÙèà�ÙÀÔ½ß�Úêæµë�à�Ü
ì�×Iä*ß�×ÁÛwÔ�å p ï2Ñ À Ú»ÙYÝ
ÞwÔDÝ�ÚÄß�ÔDÝ
ÞwÔ`Ù
ã�î$ÁÀÔ½Õ�Ý
Â%í�à�ÙÖå»à�ÙÀÝ
Ù
Ô�Ô½Ø�ï-ð+ÞwÔ�Ü
Ô�ám×�Ü
Ô�]¦Ñ À ß�àzâòîTÔYÝ
ÞwÔYÝ�ÚÄß�Ô÷×�áLÜ
Ú»é�Þ}Ý%Õ½Ô½Ø�Ù
×±ÜÀÚ»Øwé`ám×±Ü%Ý
ÞwÔYñ.Ü
ÙµÝ+Ý�Ü
à�ØwÙ
ÚêÝ�ÚÄ×±Ø�_FÚÄØ
Ý�Þ�Ú»Ù÷Õ½à�Ù
Ô
Ñ À °ÒÈB¿À p ]�Ý�ÞwÔ	Ý
Ú»ß�Ô	×�ájÜÀÚ»é±Þ�Ý÷Õ½Ô½Ø�Ù
×±ÜÀÚ»Øwéòám×�Ü6Ý�Þ�ÔDÙ
Ô�Õ½×±ØwÛ�Ý
Ü�à�ØwÙÀÚÄÝ
Ú»×±Ø&_FÚ»Ø�Ý�ÞwÚÄÙ
Õ�à�Ù
Ô�Ñ À °ÒÈ ÎÀ p ×±Ü�Ý�ÞwÔ	Ý
Ú»ß�ÔÖ×�áUÝ�ÞwÔDÙÀÔ½Õ�×±ØwÛ�Ý�Ü
à�ØwÙ
ÚêÝ�ÚÄ×±Ø�ï i ×�Ü6Ý�Þ�ÔDåûà�ÝÀÝ�Ô�Ü6Õ½à�Ù
Ôx]ví�Ô`Þwàzä�Ô¾ ÎÀ °ÓÑ À<Ô ¾ ¿À í�ÚêÝ�Þ-¾ ¿À Øw×�ÝÖÔ�ó�à�Õ�Ý
åÄâöì}Øw×zí�Ø�ï*ùÅáÕ¾ ¿À Ú»Ù	ÜÀÚ»é±Þ�Ýµæ¬Õ½Ô�ØwÙ
×�Ü
Ô½Ûk]�¾ ÎÀ ÚÄÙÖØw×�Ý
×±îwÙÀÔ½Üµä±Ô½Û3àoÝ�à�å»å ï5ÓöÔ÷à�ÙÀÙ
ãwß�Ô6Ý
Þ.à�ÝjÝ�Þ�Ô6Õ�Ô½ØwÙÀ×±Ü
ÚÄØwéÖÝ
Ú»ß�Ô�È ÎÀ ]}ám×±ÜUÝ�Þ�Ô6ÙÀÔ½Õ½×�ØwÛòÝ�Ü
à�ØwÙÀÚÄÝ�ÚÄ×±ØF]
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Ú»Ù+ÚÄØwÛwÔ�çTÔ�ØwÛwÔ½Ø�Ý6×�á<¾ ÎÀ ï
ð+ÞwÔ�å»×±é�æÅå»ÚÄì�Ô½åÄÚ»Þw×Á×ÁÛF]�Õ�×±ØwÛwÚêÝ�Ú»×�Ø.à�å÷×�Ø Ý
ÞwÔ[Ô�ä�Ô½Ø�Ý�¾ ¿À Ä Ã ¿À ]6ám×±ÜQÖ^Ú»Ø�ÛwÔ½ç�Ô½ØwÛ�Ô½Ø�Ý

×±îwÙÀÔ½Üµä�àoÝ�Ú»×�ØwÙ"].ÚÄÙ
¯»° ×Ø ÀÚÙ Î åÄ×±éÜÛ ÊÝxÞ$ß àhá;âäã àåçæFè�é àåêxàå Ý Þ$ß àhá â¬ë ækì « ¿�Î _6í p Ý Þ$ß áïî âªð å Þ�ë æ6ñ�ò á å _D« Î4ó _IÑ À?Ô í p�p ò î å�ô í@õ ±_ Ê�p
í�ÞwÔ�Ü
Ô3Ý�ÞwÔ3Ú»Ø�ÛwÚ»Õ½à�Ý�×±Ü
ö Î À Ú»Ù`Ô"�}ã.à�å�Ý
× v Úêá6ÙÀãwî$ÁÀÔ�Õ�ÝuÂèÚÄÙ`Ü
Ú»é�Þ}Ýµæ¬Õ�Ô½ØwÙÀ×±Ü
Ô�Û�ám×±ÜDÝ
ÞwÔ�ñ.Ü
ÙµÝ
Ý�Ü
à�ØwÙÀÚÄÝ�ÚÄ×±ØÐ_ Ê ¿À °)´Ü÷ p ]?à�Ø�Û*Ú»Ù Ê ×�Ý�ÞwÔ�ÜÀí�Ú»ÙÀÔ�ï�þHÚÄß�ÚÄåûà�ÜÀåÄâ�]ÁÝ
ÞwÔÖÚÄØwÛwÚÄÕ�à�Ý
×±Ü¢ö ó À Ú»Ù�ÛwÔ�ñ.Ø�Ô½Û
ám×±ÜUÝ�Þ�Ô÷Ù
Ô�Õ½×±Ø�ÛòÝ�Ü
à�ØwÙ
ÚêÝ�ÚÄ×±Ø e à�Ù-Øw×�Ý
Ô½Û�à�î�×zä±Ôx]HÚêá.ö Î À ° v Ý�Þ�Ô½ØQö ó À ° v ïdÓöÔ6ÙÀÞ.à�å»å.Û�Ô½Øw×�Ý
Ô
Ý�Þ�Ô	å»×�é�æ¬åÄÚ»ì�Ô�å»ÚÄÞw×H×ÁÛ�à�Ù�¯1_D« ¿�Î ± « Î4ó p ]�Ù
Ú»Ø�Õ½Ô	ÚêÝ÷Õ½à�Ø�î�ÔÖÔ:óHçwÜ
Ô�Ù
Ù
Ô�Ûhà�ÙYà�ámã�ØwÕ�Ý
Ú»×±Ø�×�áG« ¿�Î _1ø p
à�ØwÛ�« ¿;ó _1ø p ï
ù¬Ø�Ý�ÞwÔDà�çwçwåÄÚ»Õ�àoÝ�Ú»×�Ø�ÚÄØ�Ù
Ô�Õ�Ý�ÚÄ×±Ø o ]�Ý�ÞwÔ	Û.à�Ý;à�Û�×�Øw×�Ý÷çwÜ
Ô�Ù
Ô½Ø�Ý�å»Ô�áÇÝÀæ Ý�Ü
ã�ØwÕ�à�Ý
Ú»×±Øk]?Ý
Þ}ãwÙÝ Þ$ß àhá;âäã àåçæ ° Ê ï

���úù û��<º��G£1¹1ü.��¡ý£�¹ç½@��£1¹1�� ¢ Z¡
ù¬Ø�ÜÀÔ�à�å+åÄÚÄámÔ�ÙÀß�×Á×�Ý
Þ ÚÄØ}Ý
Ô½ØwÙÀÚÄÝ¬â ámã�ØwÕ�Ý
Ú»×±ØwÙ ß�à�âtîTÔ�Ô�óHç�Ô½Õ�Ý�Ô½Ûvï ð&×�Ú»Ø�Ý
Ü
×ÁÛwãwÕ½Ô�Ù
ã�Õ;Þþ{|?}7~ � }7~"ìÁØ�×Ií�åÄÔ½Ûwé�Ô�]�í�Ô`çTÔ�Ø.à�å»ÚÄõ½Ô�Ý�ÞwÔDåÄÚ»ì�Ô½å»ÚÄÞw×Á×HÛ3î�â�àòÝ
Ô½Ü
ß í�ÞwÚÄÕ;Þ�Ý;à�ì�Ô½Ùÿåûà�Ü
é±Ô�ä�à�å»ãwÔ�Ù
ám×±ÜèÜ
×�ãwé±Þ[ámãwØwÕ�Ý
Ú»×±Ø�Ù½ï�ð+ÞwÔ�ÜÀ×±ãwé±Þ�ØwÔ½ÙÀÙ	ç�Ô½Ø.à�åêÝ¬â�ámãwØwÕ�Ý�ÚÄ×±ØöÕ;Þ�×±Ù
Ô�Øhám×±ÜÿÝ�ÞwÔ`Ý
ÞwÜ
Ô�Ô�æ¬ÙµÝ;à�Ý
Ô
ß�×HÛwÔ�åTÚÄÙ-Ý
ÞwÔYÙÀãwß ×�á"Ý�ÞwÔ6Ù��}ã.à�ÜÀÔYØw×±ÜÀß�Ù�×�á"Ý�ÞwÔ6Ù
Ô�Õ½×±ØwÛ3ÛwÔ�Ü
Úêä�àoÝ�ÚÄä�Ô½Ù�×�á"Ý�ÞwÔ6Ú»Ø�Ý�Ô�ØwÙ
ÚêÝ�ÚÄÔ½Ù½ï
ð+ÞwÔ�çTÔ�Ø.à�åÄÚ»õ½Ô�Û�å»×±éoæ¬å»ÚÄì�Ô�å»Ú»Þ�×H×ÁÛ�ÚÄÙ%Ý�Þ}ãwÙ�ÛwÔ�ñwØwÔ½Û*à�Ù

ÿ ¯1_D« ¿�Î ± « Î4ó p ° ¯1_D« ¿�Î ± « Î4ó p Ô�� Î è «�� �¿�Î ó _4í p ô í Ô�� ó è «�� �Î4ó ó _4í p ô í _ L�p
í�ÞwÔ�Ü
Ô � Î à�ØwÛ � ó à�ÜÀÔ6Ý¬í�×`çT×±ÙÀÚÄÝ
ÚÄä±Ô6Ù
ß�×H×�Ý�ÞwÚÄØwé	ç.à�Ü�à�ß�Ô�Ý
Ô½Ü
Ù-í�ÞwÚ»Õ;Þ�Õ�×±Ø�Ý�ÜÀ×±åTÝ
ÞwÔ÷Ý�Ü
à�ÛwÔ:æ
×��Pî�Ô�Ý¬í�Ô½Ô�ØhÝ�ÞwÔ�Û.à�Ý�à3ñ�Ý	à�ØwÛ�Ý
ÞwÔ�Ù
ß�×H×�Ý
ÞwØwÔ�Ù
Ù�×�á�Ý
ÞwÔ`ámãwØwÕ�Ý
Ú»×±Ø�Ù½ï�ë�àoóHÚ»ß�Ú»õ�àoÝ�Ú»×�Ø�×�á_ L�p Û�Ô�ñ.ØwÔ�Ù�Ý
ÞwÔ�ß�àoóHÚ»ß	ãwß=ç�Ô½Ø.à�å»Ú»õ�Ô½ÛPå»ÚÄì�Ô�å»Ú»Þ�×H×ÁÛ Ô½ÙµÝ�ÚÄßòà�Ý
×±Ü
Ù _Vë w ØCb�� p	�« ¿�Î _1ø p à�ØwÛ�« Î4ó _1ø p à�ØwÛ3ÞwÔ�ØwÕ½Ô �§ ¿�Î _1ø p à�ØwÛ �§ Î4ó _çø p ïUð+ÞwÔèÙ
ß�×H×�Ý�ÞwÚÄØwé	ç.à�Ü�à�ß�Ô�Ý
Ô½Ü
Ù�à�Ü
ÔYÕ;Þw×�Ù
Ô½Ø�î�â�Ý�Þ�Ô
Õ½ÜÀ×±Ù
Ù æÅä�à�åÄÚ»Û.à�Ý
Ú»×±Ø	ß�Ô�Ý�Þw×ÁÛ`çwÜ
Ô�Ù
Ô�Ø}Ý
Ô½Û�ÚÄØ\g�×±åÄâÖÔ�Ý�à�åVï�_ Ê�c�c�d�p ïdðL×èÕ;Þw×Á×±Ù
Ô+Ý�Þ�Ô�ÙÀß�×Á×�Ý
ÞwÚ»Øwé
ç.à�Ü
à�ß�Ô�Ý�Ô�Ü
Ù�]'à�ØwÛh×±ØwåÄâ�ám×�Ü�Ý
ÞwÚ»Ù�ÙÀÝ
Ô½çF]dí�Ô�ÙÀÔ½ç.à�Ü
à�Ý�Ô�Ý�ÞwÔ�Ý�ÞwÜÀÔ½Ô:æ¬ÙÀÝ�à�Ý�Ôòß�×ÁÛwÔ½åUÚÄØ�Ý�×�Ý¬í�×
Ù
ã�ÜÀäÁÚÄä�à�å5ß�×HÛwÔ�å»Ù�ï�ðL×�Õ;Þ�×H×±ÙÀÔ � Î í�Ô�ãwÙ
Ô�Ý�ÞwÔÖà�çwçwÜÀ×�ó�ÚÄßòàoÝ�ÔÿÕ½ÜÀ×±Ù
Ù æÅä�à�åÄÚ»Û.à�Ý
Ú»×±Ø�ÙÀÕ½×±ÜÀÔ�ám×�Ül
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àÖÙÀãwÜÀäÁÚêä�à�åTß�×HÛ�Ô½åwí�ÚÄÝ
ÞòåÄÔ�áÇÝÀæ Ý�ÜÀãwØwÕ�àoÝ�Ô½Ûòà�ØwÛ�ÚÄØ�Ý�Ô½Üµä�à�åêæL×±Ü-Ü
ÚÄé±Þ�ÝÀæÅÕ½Ô½Ø�Ù
×±ÜÀÔ½Û�×±î�Ù
Ô½Üµä�à�Ý�ÚÄ×±ØwÙ½ïi ×±ÜUÝ�ÞwÔ�Ù
Ô�Õ½×±Ø�ÛòÝ�Ü
à�ØwÙ
ÚêÝ�ÚÄ×±ØF]�Ý�ÞwÔ�Ô�ó�à�Õ�Ý�Ûwà�Ý�Ô6×�á�ÚÄØ�ámÔ½Õ�Ý�Ú»×�Ø�ÚÄÙ-ÚÄß�ç�ã�Ý�Ô�Û�Ý
×Öî�Ô�Ý
ÞwÔ÷ß�Ú»Û�Ûwå»Ô
×�áÁÝ�ÞwÔUÕ�Ô½ØwÙÀ×±Ü
ÚÄØwé�Ú»Ø�Ý�Ô�ÜÀä�à�å ï � ó Ú»Ù"Õ;Þw×�Ù
Ô½ØÖãwÙ
ÚÄØwé+Ý�ÞwÔjà�çwçwÜ
×�óHÚ»ß�à�Ý
Ô'Õ½ÜÀ×±Ù
Ù æÅä�à�å»ÚÄÛ.à�Ý
Ú»×±ØYÙÀÕ½×±ÜÀÔ
ám×±Ü à�ÙÀãwÜÀäÁÚÄä�à�å+ß�×ÁÛwÔ½å-í�ÚÄÝ�ÞP×±Ø�åÄâ ÜÀÚ»é±Þ�Ýµæ¬Õ½Ô�ØwÙ
×�Ü
Ô½ÛP×±î�Ù
Ô½Üµä�à�Ý�ÚÄ×±ØwÙ½ïtþHãwÕ;Þ à�Ø�à�çwçwÜ
×±à�Õ;Þ
Õ�à�Ø�îTÔ�ãwÙ
Ô�Û î�Ô½Õ½à�ãwÙÀÔ*Ý�ÞwÔ*Ô½ÙÀÝ
Ú»ß�à�Ý�×�Ü
Ù�à�Ü
Ô�Ø�×�Ýòä�Ô½ÜÀâ�Ù
Ô�ØwÙ
ÚêÝ�ÚÄä�Ô*Ý�×hÙ
ß�à�å»å+ä�à�Ü
Ú»à�Ý�ÚÄ×±ØwÙ
×�áYÝ
ÞwÔ�Ù
ß�×H×�Ý
ÞwÚ»Ø�é�çwà�Ü�à�ß�Ô�Ý
Ô½ÜÀÙ½ï�ùÅÝ�Ú»Ù`Ý�ÞwÔ�×±Ü
Ô�Ý�ÚÄÕ�à�åÄåÄâtç�×±Ù
ÙÀÚ»îwåÄÔ�Ý�×hÔ:óÁÝ�Ô½Ø�Û�Ý�ÞwÔ�Õ½ÜÀ×±Ù
Ù æ
ä�à�å»ÚÄÛ.à�Ý
Ú»×±Ø ß�Ô�Ý
Þw×ÁÛ Ý
×�Ý
ÞwÔ�Ý
ÞwÜ
Ô�Ô�æÅÙÀÝ;àoÝ�Ô�ß�×ÁÛwÔ½åÿÕ�×±ØwÙÀÚ»ÛwÔ�Ü
Ô½Ûk]ÿîwã�Ý�Ý�ÞwÔ[ß�àoóHÚ»ßDãwß ×�á
Ý�Þ�Ô*à�ç�çwÜ
×�óHÚ»ß�à�Ý�Ô�Õ�Ü
×±ÙÀÙµæ ä�à�å»Ú»Ûwà�Ý�ÚÄ×±ØtÙ
Õ�×±Ü
Ô�Ú»ØPÝ¬í�×öÛwÚ»ß�Ô½Ø�Ù
Ú»×�ØwÙ Ú»Ù`ÛwÚ�
�Õ�ãwåÄÝ Ý
×ö×±îHÝ;à�ÚÄØ
Ø}ãwß�Ô½Ü
ÚÄÕ�à�åÄåÄâ�ï

���
� �������C ��®¹������C¹ç »º  ��u�C���)���$�¦¹1� ���  »�C�
ð+ÞwÔ÷ë w ØCb��hÕ�à�ØwØw×�Ý-î�Ô�Õ½à�å»Õ�ãwåûàoÝ�Ô½Û Ô:ó�ç�å»Ú»Õ�ÚÄÝ
åÄâ±ï&ø6×zí�Ô�ä�Ô½Ü"]HÚÄÝjÕ½à�Ø îTÔ�à�çwç�Ü
×�óHÚ»ß�à�Ý�Ô�Û Ý
×
à�Ø�â�ÛwÔ�é±Ü
Ô�ÔÖ×�á'à�Õ�Õ½ãwÜ
à�Õ�â3ã�Ù
Ú»Ø�é�ÙÀçwå»ÚÄØwÔ½Ù�ï-þHçwåÄÚ»ØwÔ�Ù�à�Ü
ÔèçwÚÄÔ½Õ½Ô�í�Ú»ÙÀÔ�ç�×±åêâHØ�×±ß�Ú»à�å?ámãwØwÕ�Ý
Ú»×±Ø�Ù
í�ÞwÚÄÕ;Þ à�ÜÀÔ�Õ�×±ßDîwÚÄØwÔ½Û�å»ÚÄØwÔ�à�Ü
åÄâ�Ý�×�à�çwçwÜÀ×�ó�ÚÄßòàoÝ�Ô à�ámãwØwÕ�Ý
Ú»×±Ø�×±Øöà�ØhÚÄØ�Ý�Ô½Üµä�à�å ï`ÓöÔ�ãwÙÀÔ
ë3æÅÙ
çwåÄÚ»ØwÔ�ÙYà�ØwÛ�ù æÅÙ
çwåÄÚ»ØwÔ�Ù"]�í�ÞwÚ»Õ;Þ[à�ÜÀÔ`à�ä�à�ÜÀÚûà�Ø�Ý�Ù6×�á f æ¬ÙÀçwå»ÚÄØwÔ½Ù�ï i ×±Ü÷ß�×±ÜÀÔÖÛwÔ�Ý;à�ÚÄå»Ù�]vÙ
Ô�Ôs�à�ß�Ù
à�âÅ_ ÊHc�d�d�p à�Ø�Û�g�×±åêâ�Ô�Ý�à�å ï¢_ Ê�c�c�d�p ï
ð+ÞwÔ%Ô�ÙÀÝ�ÚÄßòàoÝ�×±Ü �­ _çø p ám×±Üdà6é±ÚÄä�Ô½Ø	Ý
Ü�à�ØwÙÀÚÄÝ
Ú»×±ØÖÚ»Ù&à�çwçwÜÀ×zóHÚÄßòà�Ý
Ô½ÛÖî}â	à÷åÄÚ»ØwÔ½à�Ü&Õ�×±ßDîwÚÄØ.àoæ

Ý�ÚÄ×±Øÿ×�á��\ù æ¬Ù
ç�å»Ú»Ø�Ô½Ù����­
_1ø p °����� _çø p ]zí�ÞwÔ½ÜÀÔ �� °�_ �! Î ± øÆøïø ± �!�" p à�ØwÛ � _çø p °�_$# Î _çø p7± øÆøïø ± # " _çø p�p ð ïf â�ÛwÚ%�TÔ½ÜÀÔ½Ø�Ý�Ú»à�Ý�ÚÄ×±Ø�í�ÔD×±îHÝ;à�ÚÄØ&� �«�_çø p °'���( _1ø p ]ví�ÞwÔ�Ü
Ô ( _çø p ° _*) Î _çø p7± øïøÆø ± ) " _1ø p�p ð ï
ü÷Ù'Ý
ÞwÔ½ÜÀÔ�à�Ü
Ô�Ý¬í�×�ÛwÚ»ÙµÝ�ÚÄØwÕ�Ý&Ý�Ú»ß�Ô½Ù�]�í�Ô+ãwÙ
Ô+Ý¬í�×�Û�Ú»ÙÀÝ
Ú»ØwÕ�Ý'î.à�Ù
Ô½Ùj×�á�ÙÀçwå»ÚÄØwÔ½Ù�]±çT×�Ù
Ù
ÚÄîwåÄâ�í�ÚÄÝ
Þ
à`ÛwÚ%�TÔ½ÜÀÔ½Ø�Ý�Ø}ãwßDî�Ô½Ü�×�á&Ù
çwåÄÚ»ØwÔ�Ù�ÚÄØ�Ô�à�Õ;Þ�î.à�ÙÀÚ»Ù½ï
ð+ÞwÔ�à�çwçwÜ
×�óHÚ»ß�à�Ý
Ú»×±Ø �«�×�á �« ÚÄÙèÝ
ÞwÔ ámãwØwÕ�Ý
Ú»×±Ø�î�Ô½å»×�Øwé±Ú»Ø�é�Ý�×3Ý�ÞwÔ�Ù
ç.à�Õ½Ôòé�Ô½ØwÔ�Ü�à�Ý
Ô½Û

î�â�Ý�ÞwÔèî.à�Ù
Ú»Ù+×�ádÙÀçwå»ÚÄØwÔ½Ù�]wí�ÞwÚ»Õ;Þ�ßòàIó�ÚÄß�ÚÄõ½Ô�Ù ÿ ¯1_D« ¿�Î ± « Î4ó p ïUð+ÞwÔ�é±Ô½Ø�Ô½Ü�à�å"çTÔ�Ø.à�å»ÚÄõ½Ô�Û�åÄ×±é�æ
å»ÚÄì�Ô�å»Ú»Þ�×H×ÁÛ�ám×±Ü+×�ãwÜ�Õ�à�ÙÀÔ�ÚÄÙ%Ý�ÞwÔ�Ü
Ô�ám×±Ü
Ô

×Ø À Ù Î å»×±é
+ ÊÝ Þ � á � á;âäã àåçæ è é àåê àå Ý Þ � á � áúâ¬ë æ-, _ � Î ( Î _4í p�p Ý Þ � î � î�âªð å Þ�ë æ/. ò á å _ � ó ( ó _6Ñ À5Ô í p�p ò î å ô í10

Ô2� Î è _ � Î (43 3Î _6í p�p ó ô í Ô�� ó è _ � ó (43 3ó _6í p1p ó ô í�ø
5

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00182452, version 1



ð+ÞwÔ+ä±Ô�Õ�Ý�×�Ü
Ù6�� Î à�ØwÛ��� ó ám×±Üdñ�óHÔ�Û � Î à�ØwÛ � ó à�Ü
Ô+×±îHÝ;à�ÚÄØwÔ½Û`î�â`ß�àoóHÚ»ß�Ú»õ�Ú»Øwé�Ý�ÞwÔ+åÄ×±é�æ
å»ÚÄì�Ô�å»Ú»Þ�×H×ÁÛ`ãwÙ
ÚÄØwéDàÖë*à�Ü��}ã.à�Ü
ÛHÝH^ Ù+à�å»é�×±Ü
ÚêÝ�Þwß _ Ê�c75�o�p ]±í�ÞwÚÄÕ;Þ�Ú»Ù�àèÕ½×±ß�çwÜ
×�ß�ÚÄÙ
Ô�îTÔ�Ý¬í�Ô�Ô½Ø
Ý�Þ�Ô�ÙµÝ�Ô½Ô�çTÔ�ÙÀÝ�Û�Ô½Ù
Õ�Ô½Ø�Ý3à�Ø�Û�t6Ô�í+Ý�×±ØÁæçs�à�çwÞwÙÀ×±Ø�à�åÄé±×±Ü
ÚêÝ�Þwß�Ù½ïPÓ ÞwÔ�Ø�Ý�ÞwÔ�Ý¬í�×�ä±Ô�Õ�Ý�×�Ü
Ù�� Î à�Ø�Û8�� ó à�ÜÀÔ�×±î�Ý�à�Ú»ØwÔ�ÛF]Uà�åÄåUÝ�ÞwÔòámã�ØwÕ�Ý
Ú»×±ØwÙÖ×�á�Ú»Ø�Ý
Ô½Ü
Ô�ÙÀÝ`Õ½à�Øtî�ÔòÕ½×�ß�çwãHÝ�Ô½Ûk]jà�ÙDÚ»Øhà
ç.à�Ü
à�ß�Ô�Ý�ÜÀÚ»ÕYß�Ô�Ý
Þw×ÁÛ�ï

���:9 ;<�Z� ��º�� ¹1 »º �¦  �C��=»�C��� � ¹1 »º �  Z¡��<£ç�
ü÷Ù&Ú»Ø
g�×±åÄâèÔ�ÝUà�åVï�_ Ê�c�c�d�p Ý
ÞwÔ�ç�Ô½Ø.à�å»Ú»õ�Ô½ÛÖå»Ú»ì�Ô½åÄÚ»Þw×Á×HÛèÕ½à�ØDî�Ô�ãwÙÀÔ½ÛDÝ
×YÔ½ÙµÝ�Ú»ß�à�Ý
ÔjÝ
ÞwÔ�ÚÄØ�Ý�Ô½ØÁæ
Ù
ÚêÝ¬âòámãwØ�Õ�Ý�ÚÄ×±ØwÙ�Ú»Ø3à`é±Ô�ØwÔ½Ü
à�å�ÜÀÔ½é±ÜÀÔ½Ù
ÙÀÚ»×±Ø�ß�×HÛwÔ�åvÛwÔ�ñ.ØwÔ�Û*î�â>�»« À¨ª© _1ø p °@?�ÇÉ«�¿¨¬© _1ø p ±BA À ¨ª©DC ¨¬© Ë ]
í�ÞwÔ�Ü
Ô�« ¿¨ª© _1ø p Ú»ÙjÝ�ÞwÔ�î.à�ÙÀÔ½åÄÚ»ØwÔ�Ú»Ø�Ý�Ô�ØwÙ
ÚêÝ¬â`ámãwØwÕ�Ý�Ú»×�Ø�ámÜÀ×±ß ÙÀÝ�à�Ý�Ô�¯vÝ�×ÖÙÀÝ;àoÝ�Ô®²5] C ¨¬© Ú»Ù-àèä±Ô½Õ:æ
Ý�×�ÜU×�ávÜÀÔ½é±ÜÀÔ½ÙÀÙ
Ú»×�Ø�ç.à�Ü�à�ß�Ô�Ý
Ô½Ü
Ù-à�Ø�Û A À ¨ª© Ú»Ù'Ý
ÞwÔ+ä±Ô½Õ�Ý�×±Ü-×�áTÕ½×zä�à�Ü
Ú»à�Ý�Ô�Ù'ám×±ÜUÙ
ã�î$ÁÀÔ½Õ�Ý�Â
ïSt6×�Ý
Ô
Ý�Þwà�Ý÷Ý
ÞwÔ	çwÜÀ×±ç�×±ÜÀÝ
Ú»×±Ø.à�å"Þ.à�õ�à�Ü
ÛwÙ6ß�×ÁÛwÔ½å5ÚÄÙ÷×±î�Ý�à�Ú»Ø�Ô½Û*î�â�Õ;Þw×Á×±Ù
ÚÄØwéE?�Ç í�_1ø p ±/F Ë °)í�_çø p Ý�G ï
ð+ÞwÔ�çTÔ�Ø.à�åÄÚ»õ½Ô�Û�å»×±éoæ¬å»ÚÄì�Ô�å»Ú»Þ�×H×ÁÛ�ã�Ù
Ô½Û�Ú»Ù%Ý
ÞwÔ½ÜÀÔ�ám×±ÜÀÔ

¯�ÇÉ« ¿¿�Î _1ø p ± « ¿ Î4ó _1ø p ±IH ¿�Î C ¿�Î ±JH Î4ó C Î4ó Ë ÔK� Î è « ¿ � �¿�Î ó _4í p ô í ÔK� ó è « ¿ � �Î4ó ó _4í p ô í _ o�p
í�ÞwÔ�Ü
Ô H ¨ª©DÚ»Ù6Ý�ÞwÔ`ß�à�Ý�ÜÀÚêó3í�ÚêÝ�Þ�Ü
×zí�ÙÿÔ��Áãwà�ådÝ�× A À ¨ª© ].Â�° Ê�± øïøÆø ± Ödïèð+ÞwÔ`Ü
Ô�é±Ü
Ô�Ù
ÙÀÚ»×±Ø[ç.àoæ
Ü�à�ß�Ô�Ý�Ô½ÜÀÙUà�ØwÛDÝ
ÞwÔ%î.à�Ù
Ô½åÄÚ»ØwÔ�ámãwØwÕ�Ý
Ú»×±Ø�Ù'à�ÜÀÔ%Ô½ÙµÝ�Ú»ß�à�Ý
Ô½ÛDÙÀÚ»ßDãwåêÝ;à�Ø�Ô½×±ãwÙÀåÄâ�î�â ë*à�Ü��}ã.à�ÜÀÛ�ÝH^ Ù
ß�Ô�Ý�Þ�×HÛ�ï

���ML N& »º2OÜ¡��<ºQP.�9¹�º � �<�¦¸S�G£1�
ð+ÞwÔDÕ�×±Ø�ñ.Û�Ô½ØwÕ�ÔDÚ»Ø�Ý�Ô�ÜÀä�à�åÄÙ6ß�à�â3îTÔÖÛwÔ�Ý
Ô½Ü
ß�Ú»Ø�Ô½Û*ã�Ù
Ú»Ø�éòÝ�ÞwÔÖØw×±Øwçwà�Ü�à�ß�Ô�Ý
Ü
ÚÄÕ�ç�Ô½ÜÀÕ½Ô�Ø}Ý
Ú»åÄÔ
î�×H×�Ý
ÙÀÝ
Ü�à�ç�Ý�Ô�Õ;ÞwØwÚï�Áã�Ôu_Fø÷à�åÄåh] ÊHc�c�Lje Ó à�Ø�éòà�Ø�Û3Óhà�Þ}î.à ] ÊHc�c�l�p
ð&×*Ô�ä�à�å»ãwà�Ý�Ô�Ý�ÞwÔ�ß�Ô�Ý
Þw×ÁÛF]&í�Ô�ç�Ô½ÜÀám×�Ü
ß�Ô½Ûtà*ÙÀÚ»ßDã�åûà�Ý
Ú»×±Ø[ÙÀÝ
ãwÛ�â�ï[þHç�Ô½Õ½Úêñ.Õ�à�å»åÄâ�]&í�Ô

à�çwç�å»Ú»Ô�Û�Ý
ÞwÔjám×±å»åÄ×Ií�ÚÄØwé+ÙÀÝ
Ô½çwÙJ�&Ý
ÞwÔ�Ûwà�Ý;à�à�Ü
Ô-Ü
Ô�Ù�à�ß�çwåÄÔ½Û Lxv�v Ý
Ú»ß�Ô½Ù�ï i ×±Ü5Ô½à�Õ;ÞDç�×±Ú»Ø�ÝLÕ½×±ØÁæ
Ù
ÚÄÛwÔ½ÜÀÔ½ÛF]Áí�Ô÷×±Ü
ÛwÔ�Ü�Ý�Þ�Ô L�v�v ä�à�å»ãwÔ�Ù�×±î�Ý�à�Ú»Ø�Ô½Û e Ý�ÞwÔ÷å»×zí�Ô�Ü�î�×±ãwØwÛ�à�ØwÛ�Ý�Þ�Ô÷ãwçwç�Ô½Ü�îT×±ã�ØwÛ
à�ÜÀÔ÷Ü
Ô�Ù
ç�Ô½Õ�Ý�ÚÄä�Ô½åêâòé±Úêä±Ô�Ø�î�â�Ý
ÞwÔ L ø l Ý
Þ�à�ØwÛ�Ý�ÞwÔ c�y ø l Ý�Þ�Ô�ß�ç�Ú»Ü
ÚÄÕ�à�å.ç�Ô½ÜÀÕ½Ô�Ø}Ý
Ú»åÄÔ½Ù½ï-þHà�ß�ç�å»Ô½Ù
×�á-Ù
ÚÄõ½Ô ÊHv�v í�Ô�Ü
Ô`é±Ô�ØwÔ½Ü
à�Ý�Ô�Û�ámÜ
×±ß à�é�à�ß�ßòà�ÛwÚ»ÙµÝ�ÜÀÚ»îwã�Ý
Ú»×±Øvï i ×�Ü÷Ô�à�Õ;Þ�×�á lxv�v Ü
Ô�çwå»ÚÄÕ�àoæ
Ý�ÚÄ×±ØwÙ�]oí�Ô�é±Ô�ØwÔ½Ü
à�Ý�Ô�Û	Ü
à�ØwÛw×±ß Ù
à�ß�çwå»Ô�Ù�¾ ¿Î ± øÆøïø ± ¾ ¿× à�ØwÛ2¾ ÎÎ ± øÆøïø ± ¾ Î× ×�áwÚVï ÚVï ÛÿáFà�ÚÄå»ãwÜÀÔ'Ý�Ú»ß�Ô½Ùy

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00182452, version 1
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