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¦*�®f£p£F¬�³���®Iµ^¶�b®y®<§�¹&%�»�±s®fb¥�¨¯ ¯£i«� ��ªI¤F�f l¢[£&«� '¨�ª}£i®s°/®s¬� *£i¬�¦�¢i»�¢p£i '¨ °�¤F®<§<¥:¦* '¢
£F«� � '¤i»y£F«�¤i®<¦*»s£F '¢'Âw¼^«:®s¢i �°�¤i¬b¨�ªI¤F»²µ¸¥�³:¦�£i¬b®f³�¬�¢�£F«� �£i¤JªI³/¢p°~®f¤i£�®Iµ Ù(' £i®Ä£F«� 
£F¬b¢F¢i¥� '¢'¹AÆu«� ��f¤F®}¼u£i«ÃªI³/§�§<¬�´1 *¤F *³y£F¬bªI£i¬b®f³�®Iµ,£F«� '¢i �¦* *b8b¬b³� '¢A¥:¢p �¦�®s¨�°:�¬�¦*ªI£i '§
«:®f¤F¨�®s³:ªI~¦�®s³s£F¤i®sb¢'Ây¼^«�¬b¦J«�¥�³:§< '¤�ªf¶�³�®f¤F¨�ªI~¦�¬b¤F¦*¥�¨�¢[£JªI³:¦* '¢q¨�ªY»�¤i l¢p¥:�£�¬�³×®f³� 
®fµ8£F«� �§<¬�¢p lªf¢i '§�¢[£Jª}£F '¢ub¬b¢p£i l§×¬b³�£i«� &¬b³y£i¤F®<§<¥:¦N£F¬�®s³
¹

��®s¤$§� *±f '�®s°�¨¯ *³y£&®Iµ�£i«� ¯¨�ª}£F«� *¨�ªI£i¬�¦*ªI,¨¯®<§< 'WÂ5£i«� �°�«�»<¢i¬�®s�®s�f»mµ¸®f¤& '¤i»y¡
£F«�¤F®f°~®f¬b '¢i¬b¢w¬b¢u§< l¢i¦*¤i¬b¶~ '§�¬b³×¢i®f¨¯ �§< �£JªI¬bW¹)"*�< * (+�¬�b�¬�ªI¨&, ¢uº� *¨�ªI£i®fb®f�s» É Í Ï Ó1µ¸®f¤
¨¯®s¤i �§� �£Fªf¬��¢'¹ # Ù Û<»y�s *³Ä¬�¢�±�¬�£JªI�µ¸®f¤��s *³� '¤FªI£i¬b³��� *³� '¤i�s»Ã¬b³²£i«� �£i¬�¢i¢i¥� '¢�®Iµ�ªIb
¨�ªf¨�¨�ªfb¢'Â�ªI³/§² *¤F»y£i«�¤F®<¦�»y£i l¢�¢i¥�°�°�b»²¨¯®s¢p£�£i¬�¢F¢p¥� l¢�¼^¬�£i«�£i«:¬b¢ Ù ' Âq¥/¢p¬b³��Ã£F«� 
°:¤i®f£i *¬b³·«� *¨¯®f�s�®s¶�¬b³
¹�Æu«: *¤F ¯ªf¤i  Ê.- Ò0/àË Ï�121  *¤F»y£i«�¤F®<¦�»y£i l¢xµ¸®f¤& 'ªs¦J«�Ý�¬b�®s�f¤JªI¨
®fµA¶~®�§�»²¼w '¬��s«s£lÂ,¢p®·ªIb¨�®y¢[£�Ö43 ®Iµ^£F«� �¶/®<§<»²¨�ªf¢F¢�¬b¢�¤i l§²¶�b®�®�§Á¦� *b�¢*¹ÄÆu«� 
£F¥�¤F³�®}±f '¤&¤FªI£i �¬�¢�ªI¶~®f¥�£ Ê /�Ë Ï65  *¤F»s£F«�¤F®�¦*»y£i '¢87YÝ���®Iµ^¶~®�§�»�¼� *¬b�f«y£� 'ªs¦J«Ä§:ªY»fÂ
¼^«:¬b¦J«Ã¨�¥:¢p£x¶~ �¦*ªf¤i *µ¸¥�b�»�¤i '�f¥��ª}£F '§m¶�»m¢p '±f *¤JªI Ù ' ¢p '³:¢i¬�£F¬�±s �¤i l¦� '°<£i®s¤F¢�ªf³:§Ãª
¦*®fb� l¦N£F¬�®s³×®fµ7�s¤i®}¼u£F«�µSªf¦�£i®s¤F¢^ªf³:§�«:®f¤F¨�®s³� '¢'¹
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Myeloblast

Neutrophils

Monocytes

Immune Cells
BFU-E

Megakaryoblast

Platelets CFU-E Loss by Apoptosis

Proerythroblast

Bone Marrow Reticulocytes

Proliferative Stage

Peripheral Blood Reticulocytes

Mature Erythrocytes

Renal Oxygen
Sensors

Erythropoietin

Synthesizing Cells

Erythropoietin

Negative
Feedback

Pluripotential Stem Cell

Active Degradation by Macrophages (~120 da)
�	 
��  � ��� �� �� �� � � �� � � � � � � �� �� � � �� �� �



Ð (*),+'-/.10�2�4}2$6708679�9<;

Üq¤F»y£i«�¤F®<¦�»y£i l¢wªf¤i �³�®I£�ª¯¢i *�µQ¡|¢i¥:¢p£FªI¬b³�¬b³����f¤F®f¥�°×®Iµ7¦* *bb¢'Â�ªI³/§�¬b³�µSªs¦N£lÂ�£i«� '»
§�®�³:®I£t *±f '³�°~®s¢F¢i '¢F¢8ªx³�¥:¦�b *¥:¢7µ¸®s¤�� �x�È¤i '°��¬�¦*ªI£i¬b®f³�®s¤7£i¤JªI³:¢F¦�¤F¬�°�£i¬b®f³
¹�8¬b�:¹�Ës¹�Ë
°:¤i®}±�¬�§< '¢�ªI³Ã®}±s *¤F±�¬� '¼©®fµ� *¤F»y£i«�¤F®f°~®f¬b '¢i¬b¢'¹xÆu«:¬b¢�°�¤F®<¦� '¢F¢�¶~ *�s¬�³/¢A¼^¬�£i«�£i«� �°�b¥<¡
¤F¬b°/®f£i *³�£i¬�ªI^¢[£F *¨ ¦* *bb¢'Â,¼^«�¬�¦J«�¦'ªI³Á°:¤i®<§<¥:¦* �ª�±}ªI¤F¬� *£[»·®fµx¦� '��£[»�°~ '¢'¹ ��³:§< '¤
£F«� �¬b³! :¥� '³:¦� &®fµt¦* *¤i£Fªf¬�³m«�®s¤i¨¯®f³: '¢'Â�¢p®s¨� $®fµ8£F«� �¢p£i *¨Ç¦� '��¢�§<¬�´~ '¤i '³y£i¬�ª}£i &¬b³y£i®
¶:¥�¤F¢p£�µ¸®f¤F¨�¬b³���¥:³�¬�£J¢*Â % � �^¡DÜ�Â~¼^«�¬�¦J«Ã¨�ªY»×µ¸®s¤i¨ ª¯£F *¨¯°~®f¤JªI¤F»�¢i *�µQ¡|¢i¥:¢p£Fªf¬�³�¬b³��
°~®�®f1®f¤u¨�ªY»¯°�¤F®fb¬�µ¸ '¤FªI£i xªf³:§�µ¸¥:¤p£F«� *¤^§<¬�´~ '¤i '³y£i¬�ª}£i �¬b³s£F®�¦*®fb®f³�»�µ¸®f¤F¨¯¬�³���¥�³�¬�£F¢'Â
� � ��¡|ÜA¹:Æu«�  � � �^¡DÜ½ªf¤i &ª¯¦�¤F¬�£i¬�¦*ªI
¢p£Fªf�f �¬�³�£F«� & *¤F»y£i«�¤F®f¬�§�b¬�³: $£i«:ªI£�¤i lÕs¥:¬�¤F '¢
ªs§< 'Õy¥:ªI£i u¢p¥:°�°�b¬� l¢8®fµ:£F«� u«�®f¤F¨¯®f³� w *¤F»s£F«�¤F®f°~®f¬b �£i¬b³�®s¤tÜ�� Ù ¹��ÃªI³�»�% � �^¡DÜ� '³<¡
£F *¤A£i«�  � � ��¡|Üj¢p£Fªf�f $®Iµq§< '±f '�®s°�¨¯ *³y£'Â/¶�¥<£A®s³��»�ª¯µ¸¤Jªf¦N£F¬�®s³m¤i l¦� *¬b±f &¢i¥���¦�¬b *³y£
Ü�� Ù £F®�¦�®f³y£F¬�³�¥� �£i«� '¬�¤&¤JªI°:¬b§ß°�¤F®fb¬�µ¸ '¤FªI£i¬b®f³
¹�Æu«: �¤F *¨�ªf¬�³�¬b³�� � � �^¡DÜ3ªf°�°:ªf¤p¡
 '³y£ib»Á¢p '�µQ¡D§< l¢[£F¤i¥:¦�£�¬�³Á£i«� �°�¤F®<¦� l¢i¢�Ý�³�®}¼^³�ªs¢�ªf°/®s°<£i®y¢p¬�¢'¹ ��®s¤�£F«� m³� �Û�£¯µ¸ *¼
�s *³� '¤FªI£i¬b®f³:¢�£i«: x '¤i»y£i«:¤i®s¶�bªs¢[£J¢�¦*®f³y£i¬b³�¥� x¦* *b�¥��ªI¤^§<¬b±�¬b¢i¬b®f³�ªI£uªf°�°�¤F®YÛ�¬b¨�ª}£F *b»�Ñ
«:¤q¬�³y£F *¤F±Yªfb¢7¥�³/§< *¤t£F«� ^¬�³  :¥� *³/¦� ^®Iµ1Ü�� Ù ªI³:§�®I£F«� *¤,«:®f¤F¨�®s³� '¢'ÂI¦�®s¨¯°�� *£i¬b³��¯ËfË
®s¤�ËYÍ¯¦� *b8¦*»<¦�b '¢'¹ �x¥�¤F¬�³:��£i«� l¢p �§<¬�±�¬�¢p¬b®f³/¢*Â:£i«� �¦� *b8§� '¦�¤F 'ªs¢p l¢u¬�³ß¢p¬bØ* �ªf³:§m¶/ *¡
¦*®f¨¯ '¢t¨¯®s¤i u¢p°~ '¦*¬bªf�¬bØ* l§�¶�»�¬b³:¦*¤i lªf¢i¬�³���«� '¨�®s�fb®f¶�¬b³�¦*®f³:¦* *³y£i¤Jª}£F¬�®s³:¢7ªI³:§��®y¢p¬b³��
�s *³� '¤Fªf
¦� '�b¥��ªI¤^®f¤F�sªf³� *bb '¢'¹
�^µQ£F *¤&ªI¶~®f¥<£$Ð×§:ªY»�¢A£i«: � '¤i»y£i«:¤i®s¶�bªs¢[£�«:ªf¢x¨�ª}£F¥�¤i l§Ã¬b³y£i®×ª×¤F �£i¬�¦�¥:�®<¦�»y£F f¹

�:®f¤$£F«� ¯³� �Û�£�¦�®s¥�°�b �®fµ�§�ªY»<¢'Â/£F«� �¦� '�q¦* 'ªf¢i '¢�¨¯¬�£i®I£F¬b¦¯§<¬b±�¬b¢i¬b®f³:¢$ªI³/§�¦�®s³:¦� '³<¡
£F¤FªI£i l¢u®f³�°�¤i®<§<¥/¦�¬b³���«: *¨¯®f�s�®s¶�¬�³5Â<¼^«�¬�b $®I£F«� *¤�¦* *b�¥��ªI¤^¦*®f¨¯°/®s³� *³y£J¢^§< *�s *³� '¤p¡
ªI£i s¹qÆu«�¬b¢�°�«/ªf¢i x®fµ8§< *±s *b®f°�¨¯ '³s£^ªI°:°/ lªI¤J¢q£F®�¶~ �bªf¤i�s *b»�¬b³:§< '°/ '³:§< '³s£^®fµ7Ü�� Ù
¦*®f³:¦* *³y£i¤Jª}£F¬�®s³:¢'¹�Æu«� �¤i *£i¬�¦�¥�b®<¦�»y£i l¢�¦�®s³y£i¬b³y¥: �£i®·¢p«:¤i¬b³�ÝÄ¬�³�¢p¬bØ* �ªI³:§² '±f '³s£F¥<¡
ªf�b»j¢FÕs¥: * *Ø' ß®s¥<£m®Iµ�£F«� Ä¶/®s³� ·¨¯ªf¤i¤F®}¼ ¬�³y£F®Á£F«� Ä¶��®�®<§¿¢p£i¤F 'ªf¨ ªI³:§©¦�¬b¤F¦*¥<¡
�ª}£F �£F«�¤i®s¥��f«:®f¥<£�£F«� �¶~®<§<»f¹�+�¬�£F«�¬�³�£i«� �Ú:¤J¢[£x¦*®f¥�°:� �®Iµq§�ªY»<¢*Â:£i«� �¦�¬b¤F¦*¥��ª}£i¬b³��
¤F �£F¬b¦*¥�b®�¦*»y£i '¢� pÅ[ '¦N£¯£F«� *¬b¤¯³y¥/¦�b *¬^ªI³:§àµ¸®f¤F¨ ¨�ª}£i¥:¤i × *¤F»s£F«�¤F®�¦*»y£i '¢'Â,¼^«�¬�¦J«�ªf¤i 
µ¸¥:³:¦N£F¬�®s³:ªIb�»�ª�¦�®s�b '¦�£i¬b®f³�®Iµt«� *¨¯®f�s�®s¶�¬b³×¨¯®fb '¦*¥�b '¢^¢i¥�¤i¤F®f¥:³:§< '§�¶�»×ª¯¦� '�b¥��ªI¤
¨¯ '¨�¶�¤JªI³� s¹

�Ãª}£F¥�¤F � *¤F»s£F«�¤F®�¦*»y£i '¢�ªI¤F �bªf¤i�s *¤&¬b³à§<¬bªf¨¯ �£i '¤�£F«:ªI³Ä£F«� ×¦'ªI°�¬b��ªI¤F¬b '¢�£i«/ª}£
µ¸ ' '§×£i«: x£F¬b¢F¢i¥� '¢u®fµ5£i«: �¶~®<§<»fÂ/¢p®�£i«� l¢p &¦* *bb¢u¨�¥:¢[£�¢FÕy¥� * 'Ø* x£i«�¤F®f¥��s«�£F®¯§� *b¬�±s *¤
£F«� *¬b¤ Ù(' µ¸¤i®s¨ £F«� ¯�¥:³��s¢'¹�Æu«� �°�¤i®<¦* '¢F¢A®fµw§< �µ¸®s¤i¨¯¬b³���£F«� ¯¨¯ *¨�¶:¤Fªf³� �¤F '¢i¥��£F¢
¬b³�¢p®s¨¯ $§:ªI¨�ªI�s fÂ�¼^«�¬�¦J«�¦'ªI³�³�®f£^¶/ &¤F *°:ªf¬�¤F '§�¼^¬�£F«�®f¥�£^£i«� $³�¥:¦�b 'ªf¤^¨�ªf¦J«�¬b³� *¤F»
¬b³Ã°��ªf¦* f¹u�^µQ£F *¤$ªI¶~®f¥<£�ËYÍ Ï §�ªY»<¢'Â�¨¯®s¢p£A®Iµt£F«� �¤F '§m¶�b®�®�§�¦* *bb¢A«:ªY±f &¢i¥���¦�¬b *³y£
§:ªI¨�ªI�s �£F®�£F«� *¬b¤�¦� *bu¨¯ *¨�¶:¤Fªf³� '¢�£i«/ª}£�£i«� '»à�®y¢p ×°�b¬bªf¶�¬�b¬�£[»fÂw¢i®ßªf¤i �¨�ªI¤FÝf l§
¶�»Áªf³y£i¬b¶/®<§<¬b '¢�µ¸®f¤�§� '¢p£i¤F¥:¦N£F¬�®s³Á¶�»Ä£i«� m¨�ªf¦*¤i®s°�«:ªf�f '¢ "Sª·¦� '�u£[»�°~ m°�¤i®<§<¥/¦� '§
¶�»²�s¤Fªf³y¥:�®s°/®s¬� l¢p¬�¢$#�¹·Æu«:¬b¢¯ªf¦�£i¬b±f �§< *�s¤Fªs§�ª}£F¬�®s³²¤i l¢p¥��£F¢�¬b³�ªI¶~®f¥�£¯Î Ï 3 ®Iµ�£F«� 
 '¤i»y£F«�¤i®<¦*»s£F '¢�¶~ *¬b³��Ã§< '¢p£i¤F®}»f l§�¼^¬�£i«�¬b³ÈËlÒ×§�ªY»<¢$ *¬�£i«� '¤�¢p¬�§< ¯®Iµ�ËlÍ Ï §�ªY»<¢xµ¸¤i®s¨
¼^«: *³×£i«� '»� *³y£i '¤i l§�£F«� x¶:�®�®<§×¢p£i¤F 'ªf¨m¹���®y¢[£^®fµ
£i«� $®f£i«� '¤u¦* *bb¢uªf¤i �§< '¢p£i¤F®}»f l§
 lªI¤F�¬b *¤�¶y»�°�«�»<¢p¬�¦*ªf�¨¯®}±f '¨� '³y£'Âf¼^«:¬b¦J«�¶�¤F 'ªfÝ<¢q¦*ªf°�¬�b�ªI¤F¬� l¢*Âs¬�¨¯°:ªs¦N£'Â�¢i¥:¦J«�ªf¢t£F«� 
¦*¤i¥/¢p«�¬b³���µ¸®f¤J¦� �®f³�µ¸ * *£A¦*ªI¥/¢p l§�¶�»�¤F¥�³�³�¬b³��:Â<®s¤u«�¬��s«×±s *b®<¦�¬�£[»�¬�¨¯°:ªs¦N£^¼^¬�£F«�£F«� 
¼uªIb�¢u¬�³m¨�ª}Å[®s¤uªf¤p£F *¤F¬� l¢u�¬bÝf �£F«� �ªI®s¤p£Jª�¹
Æu«� u¦�¬b¤F¦*¥�bªI£i¬b³��� *¤F»s£F«�¤F®�¦*»y£i '¢7¦*ªf¤i¤F»�¬�³:� Ù ' ªI¤F �¨¯®f³�¬�£i®s¤i l§�¶�»�¢i°/ l¦�¬�ªI<¢p '³<¡

¢i®f¤F»�¦� '��¢ub®�¦'ª}£F '§�°:¤i¬b¨�ªI¤F¬�b»�¬�³�£F«� $°/ '¤i¬�£i¥�¶:¥�bªf¤^¬�³y£F *¤J¢[£F¬�£F¬bªf1¦* *bb¢u®fµ5£F«� $®f¥<£F *¤
¦*®f¤i£i *Û·®fµ^£i«� ×Ýy¬�§<³� '»<¢*¹ %�ªs¢p l§Ä®f³²£F«� ×ªY±}ªf¬��ªI¶�¬bb¬�£[»ß®Iµ Ù ' Ât£F«� '¢i ×¢i°~ '¦�¬�ªIb¬bØ* '§
¤F *³/ªI�¦* *bb¢&¤F *b 'ªs¢p �Ü�� Ù ¬b³Ä£i«: �¶�b®y®<§·±�¬bª�ªm³: *�sªI£i¬b±f �µ¸ * l§<¶:ªs¦JÝ�¨¯ '¦J«:ªf³�¬�¢p¨m¹
Æu«�¥:¢'Â Ù(' ¬�³�«:¬�¶�¬�£F¢�£i«� �¤F *b 'ªs¢p m®Iµ$Ü�� Ù Â,¼^«�¬�b ÃÜ�� Ù ¬b³�£F«� �¶�b®�®�§½¶:ªI£i«�¬b³��
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£F«� �°�¤F®f�s *³�¬�£i®s¤F¢�®Iµ�£i«: �¤i l§�¶�b®�®<§ß¦* *bb¢&¬b³·£i«� �¶~®f³: �¨�ªf¤i¤F®}¼ ¢p£i¬b¨�¥��ª}£F '¢&§<¬�µQ¡
µ¸ '¤i '³y£i¬�ª}£i¬b®f³Ãªf³:§m°�¤F®fb¬�µ¸ '¤FªI£i¬b®f³
¹ � � lªI¤F�»sÂ<£i«:¬b¢A¬b¢xªI³�®}±f '¤p¡D¢i¬�¨¯°�b¬�Ú~¦*ª}£F¬�®s³�®fµ7£F«� 
°:¤i®<¦� l¢i¢5®Iµ� '¤i»y£i«:¤i®s°/®s¬� l¢p¬�¢�ªf¢8¢p¬b�f³�¬�Ú/¦'ªI³y£
µSªf¦�£i®s¤F¢8¢p¥:¦J«�ªs¢5§<¬b �£JªI¤F»x¬b¤F®f³�ªI³/§$®I£i«: *¤
«:®f¤F¨�®s³� '¢u«/ªY±f �³�®I£�¶~ * '³m§�¬b¢F¦�¥:¢F¢i '§�Â<»s �£�ªI¤F $Ýy³:®}¼^³�£F®�°:bªY»�¦*¤i¥/¦�¬�ªI�¤F®fb '¢'¹
Ù ¥�¤u¨�ª}£i«: *¨�ª}£F¬b¦'ªI1¨¯®�§� *�¬�¢^§< *±s *b®f°~ '§�µ¸¤i®s¨ £i«� &¬�§< 'ªs¢u§< '¢F¦�¤F¬�¶~ '§�ªI¶~®}±f 

ªf³:§�µ¸®fbb®}¼�¢t£i«� �£i '¦J«:³�¬bÕy¥� l¢,®Iµ�%�� 'bªf¬�¤������	��
 É Ê Ó~ªf³:§ �ÃªI«/ª}´1»������	��
 É ÐyÑYÓ|¹t�x§�§<¬�¡
£F¬�®s³:ªI7¨�ª}£F *¤F¬bªf
®f³m£F«� �§< '±f '�®s°�¨¯ *³y£xªI³/§�ªI³:ªf�»<¢i¬b¢^®fµ�ªI�s �¡D¢[£F¤i¥:¦�£i¥�¤F '§�¨¯®<§< *�¢
¦'ªI³ß¶/ �µ¸®f¥:³:§�¬b³ � ¥/¢p«�¬b³�� É ËsËNÓ|Â��¥�¤F³� *»Ãªf³:§ �A¬b¢i¶/ *£ É Ê ËIÂ5ÒfÒlÓ|Â
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°:bªs¢p¨�ª�±s®fb¥�¨¯ A¬b³�£F«� A£F¬b¢F¢i¥� '¢�ªI³:§�°�bªs¢p¨�ª�¬�³�£i«� x¶��®�®<§�¢p£i¤F 'ªf¨m¹ # �ÃªI«/ª}´1»�����	��
 É ÐyÎYÓ
 �Û�ªf¨�¬b³� l§�£F«� �§�ª}£Jª�®Iµ�+Äªf§:¢p¼�®f¤i£i« É Ö Ê Ó5ªI³:§�¦J«�®y¢p &ª�°�bªs¢p¨�ª�µ¸¥�³:¦�£i¬b®f³

�!"�� # * 1 1�� Ë ( ",1 ' � / Ï - Ï Ñ #�� L��
	 �����"SÐ:¹`Í4#
¼^«: *¤F  Ï ¹ Ï Ñ&¤i   : '¦�£F¢�£i«� �°��ªf¢i¨�ª�b®s¢p£�ª}£<� * Ï "Q£i¬b¨¯ x®fµ
£i«: x°�«:� '¶/®f£i®f¨�» #N¹,Æu«� °/ªI¤JªI¨¯ �£F *¤�1 1 ¬�¢�¦'ªI�¦�¥��ª}£F '§�µ¸¤F®f¨�£i«� x 'Õy¥�¬b�¬b¶�¤F¬�¥:¨ ±}ªf�¥� l¢ � ªI³/§ 4 ��¬b³ "¸Ð/¹�Ë #N¹
Æu«: �°:ªf¤Fªf¨¯ �£i '¤F¢ 1 ' ªf³:§ 1 � ªf¤i �µ¸®f¥�³:§�¥:¢i¬�³��mª�b 'ªs¢[£&¢FÕs¥/ªI¤F '¢�¶~ '¢p£�Ú�£x£F®�£F«� 
§:ª}£Fª¯®fµ��Ãªf '§�ª����>�	��
 É Ð<Ö'Ó8ªI³/§�+Äªf§�¢i¼�®f¤i£i« É Ö Ê ÓU¹
Æ5®j¢p£i¥/§<»3£i«� à *´~ l¦N£J¢Ã®Iµ�ªÈ°:«�� '¶/®f£i®s¨�»fÂ�¬�³:¦*�¥/§<¬�³:�j£i«: à�®y¢i¢Ã®Iµ�¶�b®y®<§

°:bªs¢p¨�ª�Â ��ªI«:ªI´~» �����	��
 É ÐsÎYÓ$¨¯®�§�¬�Ú: l§È£i«: � *¤F»y£i«�¤F®f°~®f¬b �£F¬b¦m¨¯®<§< 'x�s¬�±s *³�¶�»
" Ê ¹ Î6#�¹qÆu«� &³� *¼3¢p»<¢p£i '¨ ®Iµt§< *�ªY»�§<¬�´1 *¤F *³y£i¬�ªI� lÕs¥/ª}£i¬b®f³/¢u¶/ l¦�®f¨¯ l¢�%

I � "�� #I � * �  D � R M "� �"��E/�(# # / ; � "�� # / V �IJ 0"�� #I � * 
 ",4 ��"�� #2# / �  0"�� #S�"SÐ:¹ Ê #
I � 8 "�� #I � * Ë:/ V � L� D� � N � F ���	�R M ", 0"��E/ � / � 8 "�� # # �

¼^«: *¤F  
 «/ªf¢8£i«� ^¢FªI¨¯ wµ¸®f¤F¨#ªf¢ "WÍ�¹ Ñ #5ªf³:§)4 � "�� #8¬b¢8µ¸®s¥�³:§�µ¸¤i®s¨#Ü�Õy³:¢'¹�"SÐ:¹bË #8ªI³:§
"SÐ:¹`Í4#�¹tÆu«:¬b¢�¢p»<¢p£i '¨�®fµ5§< *�ªY»�§<¬�´1 *¤F *³y£i¬�ªI~ 'Õy¥:ªI£i¬b®f³:¢,¬�¢w¤i lªf§<¬b�»�¢p¬b¨�¥:bªI£i '§�¥:¢p¬b³��
ªf³�ªf§�ªf°<£FªI£i¬b®f³È®Iµ�£i«� mµ¸®s¥�¤i£i«È®f¤J§< *¤���¥�³��f *¡��$¥�£p£Fª·µ¸®s¤�®f¤J§<¬b³:ªI¤F»Á§<¬�´~ '¤i '³y£i¬�ªI
 lÕy¥:ª}£F¬�®s³:¢*Â<¼^«:¬b¦J«m¢p¬b¨¯°�b¬�Ú: l¢u®f¥�¤u°�¤F®f¶:� '¨á®Iµ5Ú:£p£i¬b³���°:ªf¤Fªf¨¯ �£i '¤F¢w¬b³�£F«� $¨�®<§< '
£F®¯£i«� & *Û<°/ '¤i¬b¨¯ *³y£Fªf
§�ª}£Jª�¹

+·ªs§�¢i¼w®s¤p£F« É Ö Ê Óuªf³:§ �ÃªI l§�ªL��� �=��
 É Ð�ÖlÓu¦*®fb� l¦N£i l§²§�ª}£Jª�®f³²«: *¨¯®f�s�®s¶�¬�³
¦*®f³:¦* *³y£i¤Jª}£F¬�®s³:¢wµ¸®f¤^³�®s¤i¨�ªf�«y¥:¨¯ªf³×¨�ªf� l¢�µ¸®fb�®}¼^¬b³���ª�°�«�b *¶~®I£i®s¨�»�µ¸®s¤�ªI³� �Û�¡
£F *³:§� '§·°/ '¤i¬b®<§·®Iµ�£F¬�¨¯ s¹ �ÃªI l§�ª �S� �	��
 É Ð<Ö'Ówªfb¢i®�¦*®fb� l¦N£F '§·§�ª}£Jª×®s³�£F«� �Ü�� Ù
¦*®f³:¦* *³y£i¤Jª}£F¬�®s³:¢�®Iµq£F«� *¬b¤�¢i¥�¶<Å[ '¦�£F¢'¹ �Ãªf³�»Ã®Iµq£F«� ¯°:ªI¤JªI¨¯ *£i *¤J¢$ªI¤F �§< *£i '¤i¨¯¬b³� '§
µ¸¤F®f¨ £F«� ��¬�£i '¤FªI£i¥�¤F fÂ<ªI³/§¯£i«� $¤F *¨�ªI¬b³:§< '¤�¼� *¤F �µ¸®s¥�³:§�¶�»�¥:¢i¬b³���ª�� lªf¢p£�¢FÕy¥:ªI¤F '¢
¶~ '¢p£�Ú�£&£F®m£i«� �§:ª}£Fª�®fµ +Äªf§�¢i¼�®f¤i£i« É Ö Ê ÓwªI³/§ ��ªI '§:ª5���$�	��
 É Ð<Ö'Ó|¹��A *£Fªf¬��¢&®f³
Ú/³:§<¬b³���£F«� �°:ªf¤Fªf¨¯ �£i '¤F¢^¦'ªI³�¶~ �µ¸®s¥�³:§m¬b³ �ÃªI«/ª}´1»5�����=��
 É ÐsÎIÓU¹ �:®f¤�®s¥�¤x¢i¬�¨�¥<¡
�ª}£F¬�®s³
Â�¼� �ªf¢F¢p¥:¨� l§�£F«:ª}£ 4 � * ËYÒ - ÍIÎ "¸��7<Ë ÏsÏ ¨¯ #NÂ  * Ë'Ì - ÎyÒ "¸¨ �(7}¨� #NÂ~ªI³:§� 8 * ËlÍ Ï "S§�ªY»<¢ #N¹ ��¬b³:¦�  � * Ê.- Ò�Â 1 1 * Ð - Ë Ê ¹ ��¤F®f¨ £i«� �¬b³<µ¸®s¤i¨�ª}£F¬�®s³�¬�³m£F«� b¬�£i *¤Jª}£F¥�¤F fÂ,¼� �¦J«�®s¢i  - * Í - Ï Ö}Î "S§�ªY»<¢ L 1 #�Â�� 1 * Ð - Ï "W§�ªY»<¢$#�Â � * Ì "W§�ªY»<¢$#
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ªf³:§ ; * Ï.- ÏsÏ Ë�"S§�ªY»<¢ L 1 #N¹ +�¬�£F«È£i«� ·ªf¢F¢p¥:¨�°�£i¬b®f³½£i«:ªI£ R M "� #�¬b¢��¬b³� 'ªf¤'Â^ª¢p£i lªf§<»y¡D¢[£Jª}£F �ªI³:ªf�»<¢i¬b¢7®Iµ�"¸Ð/¹ Ê #7»�¬� 'b§�¢ R M ", # * Ð - ÐyÒ)/�Ë Ï L��  ÀªI³/§ V * Ï - Ï ÍyÖIÒ<¹+�¬�£i« � * Ö<Â
£i«: �� lªf¢p£�¢iÕy¥:ªf¤i l¢x¶~ '¢p£�Ú�£�»�¬b *�§�¢ 1 ' * Ï - Ï ÒIÐyÍ�ËfÂ91 � * Ï - ËlÍ�Ë*Ð:Â
� * ËlÎfÑ

- ËfÂ�ªf³:§ � * Î - ÍIÌyÍ�/ßË Ï L 5 ¹ +ß �¦*®f³:¢p£i¤JªI¬b³� l§�£F«� �«:ªf�µQ¡|b¬�µ¸ �®fµtÜ�� Ù £i®¶~ �¶/ *£[¼w ' *³�Ð�ªI³:§�ÍIÐ�«�¤lÂ<ªI³:§¯£F«� Ab 'ªs¢[£u¢iÕy¥:ªf¤i l¢tµ¸¥�³:¦�£i¬b®f³:ªf1¼�ªs¢q¨¯¬�³:¬�¨¯¬bØ* '§×ª}£� * Ð - Ë'Ì "S§�ªY»<¢ L 1 #NÂ:¦*®f¤F¤i l¢p°~®f³:§�¬�³���£i®¯£F«� �¢p«:®f¤i£i '¢p£�Ü�� Ù «:ªI�µQ¡|�¬�µ¸ �ªIb�®}¼� '§
¹

�-���-� ��� �Y4 ��*�2 "%$& 8?>* (&*�+5,-( 0/*�2 	H2�*� � �/+%$I+H<J0/*�2 '  %0/*�2#'J %0;�!3H 5A�' +6C	26A�<8+5$  .�+%$8'J 5A'  %A 2 (:G 	���2:3#0�<�+%A9A +%,��9.�"1 �?>*�A 2 	H+%07+%' � 	 ,�*��9A 2J09*>2JC	 %07 I %$ 2J(&*�+%,�. <�+%$=3:+%'@?� %$8�/(:+5.�K
+�¬�£F«½£i«� Ã°/ªI¤JªI¨¯ �£F *¤J¢��s¬�±s *³ÈªI¶~®}±f sÂ�£F«� �¨�ª}£i«: *¨�ª}£F¬b¦'ªI�¨¯®<§< * "¸Ð:¹ Ê #�¬�¢

¢i¬b¨�¥��ª}£F '§ßµ¸®f¤&Ì Ï §�ªY»<¢'¹�Æu«: �¤F '¢i¥��£F¢&ªf¤i ¯¢p«:®}¼^³ß¬b³ �7¬b�:¹�Ð/¹ Í×¼^¬�£i«·£i«� ¯ *Û�°~ *¤i¡
¬b¨¯ *³y£Fªf�§:ª}£Fª:¹ÃÆu«� �¢i¬�¨�¥��ª}£i¬b®f³ÄÚ:£F¢�£i«� × �Û<°/ '¤i¬b¨¯ *³y£Fªf�§�ªI£Fª�¤F 'ªs¢p®s³:ªI¶�b»�¼� *b
¼^¬�£i«jªÄ¨¯¬b³�¬b¨�¥�¨ ®<¦*¦�¥:¤i¤F¬�³:�·¬b³jªÄb¬�£i£ib Ã®}±f '¤�ªÄ¼w ' *Ý�ªf³:§ÈÎ Ï 3 ¤i l¦�®}±s *¤F»²¬�³
ªf¶/®s¥<£ ÊsÏ §�ªY»<¢*¹�+·ªs§�¢i¼w®s¤p£F« É Ö Ê Ó"S®IµQ£i '³�Õy¥�®I£F '§¯¶�»�¶:�®�®<§¯¶:ªI³:Ý�¢ #,¢p£FªI£i '¢��[£F«:ª}£
¤F '¦*®}±f '¤i»¯®Iµ7«:ªI '¨¯®f�fb®f¶:¬�³�¦�®f³/¦� *³y£F¤FªI£i¬b®f³�¼uªf¢u¦�®s¨¯°�� *£i l§�¼^¬�£i«�¬b³ Ê ��Ð�¼� * *Ý<¢u®fµ
£F«� &«:ªf *¨¯®f¤F¤i«/ªI�f sÂ ��¼^«�¬�¦J«×£F«� &¨¯®<§< *
¢i¥�°�°~®f¤i£F¢'¹

��¬b³:¦� ×£i«� m¨�ª}£F«� *¨�ªI£i¬�¦*ªIu¨¯®<§< *�µ¸®s¤¯ªß°�«�b *¶~®I£F®f¨�»à¢p¬b¨�¥��ª}£F '¢�£i«� �§�ªI£Fª
®fµ�+·ªs§�¢p¼�®f¤i£i« É Ö Ê Ó,ªI³/§ ��ªI '§:ª �S�:�=� 
 É Ð<Ö'Ó5µSªf¬�¤Fb»�¼� *bWÂ/¼w �¨¯¬b�f«y£A *Û�°~ '¦�£�£i«/ª}£
£F«� �¨¯®<§< */¦�®f¥:b§�£i l¢[£�ªf�£F *¤F³:ª}£F¬�±s w¶:�®�®<§¯¦�®fbb '¦N£F¬�®s³�¢i¦J«� '¨¯ '¢,ªI³/§�«: *b°� '³�«:ªf³:¦� 
¶:�®�®<§×¢i¥�°�°:�¬b '¢�®IµtªI¥<£F®fb®f�s®f¥:¢w§<®f³�®s¤F¢'¹tº�®}¼� *±f '¤'Âs£i«: $§:ª}£Fª�¢i«�®}¼^³�¼uªf¢�ª�¦*®f¨�¡
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°~®s¢i¬�£i �®Iµ�®f³:�»ÈËlÒ�¬�³:§�¬�±�¬�§<¥:ªI�¢'¹ßÞD³ �ÃªI«:ªI´~» ��� �=��
 É ÐyÎYÓUÂt£[¼�®�®fµ^£i«� mªI¥�£i«�®s¤F¢
 '³�b¬b¢p£i l§¯£i«� x«� *b°�®fµ~£F«� (��ªI³0�x¬� '�f® %�b®y®<§ %uªI³:Ý�£F®�¢[£F¥:§<»�£i«� '¬�¤�®}¼^³�¤F '¢i°/®s³:¢p 
£F®�ª&¶:�®�®<§�§<®s³:ª}£F¬�®s³�¼^¬�£F«×§�ªI£Fª�¦*®fb� l¦N£i l§¯±f '¤i»�®IµQ£F *³�µ¸®s¤wÑ&¼� * 'Ý�¢'¹,Æu«� '¢i A§�ªI£Fª
ªf¤i �¢i«�®}¼^³¯¬b³0�8¬b�:¹sÐ:¹ Ê ®}±f *¤F�ªY»y¬b³��x£i«� x¢p¬b¨�¥��ª}£F¬�®s³¯®Iµ1£i«� A¨¯ªI£i«� '¨�ª}£i¬�¦*ªf�¨¯®<§< *U¹
Æu«: '¢i �§�ª}£Jª�¦�b 'ªI¤Fb»�§<®¯³�®I£�«/ªY±f �£i«� �¢iªf¨� $¶~ *«:ªY±�¬b®f¤�ªs¢�£i«� �ªY±s *¤JªI�s '§�§�ªI£Fª¯®fµ
�7¬b�:¹~Ð:¹`Í¯®f¤�£i«� �¨¯ªI£i«� '¨�ª}£i¬�¦*ªf5¨¯®<§< *U¹ Ù ³�b»×£i«� �¬�³�¬�£i¬�ªI8£i¤F *³/§�®IµqªI³�¬b¨¯¨¯ '§<¬�¡
ªI£i �§�¤i®s°�¬�³m£F«� �¦*®f³:¦* *³y£i¤Jª}£F¬�®s³�®fµ,«� *¨¯®f�s�®s¶�¬b³�¬�¢A¦*®f³:¢i¬�¢[£F *³y£A¼^¬�£i«�£F«� �¨¯®<§< *UÂ
ªf³:§�£F«�¬�¢�¬�¢�±s *¤F»�¢i«�®s¤p£i¡Ub¬�±s '§¯¼^¬�£i«×³�®f¤F¨�ªI/¦*®f³:¦* *³y£i¤Jª}£F¬�®s³:¢q¶~ *¬b³���®f¶:¢i *¤F±f l§¯Ð �<Ò
§:ªY»�¢�ª}µQ£F *¤x£i«� �°�«�b *¶~®I£F®f¨�»f¹���®�®f³�£F«� �§�ªI£Fª�µ¸®fb�®}¼�¢�ªI³�ªf�¨¯®y¢[£A¤JªI³/§<®f¨ °:ªI£p¡
£F *¤F³È¼^¬�£F«Èªß¨¯ 'ªf³�®fµ�Ë'Ð:¹ ÌfÌ�ªf³:§©ËlÒ<¹bË Ï "¸�!7�Ë ÏfÏ ¨¯ #�µ¸®f¤ �Ãªf«:ª}´1»Áªf³:§ �t®s�Ý1Â
¤F '¢i°~ '¦N£F¬�±s *b»f¹0"WÆu«� �¢[£JªI³:§�ªf¤F§�§< *±�¬�ª}£i¬b®f³ß¼�ªs¢ Ï ¹ ÑsÌ�ªI³/§ Ï ¹ Î�Ë�µ¸®f¤ �Ãªf«:ª}´1»ÃªI³:§
�t®s�Ý1Âw¤i l¢p°~ '¦�£i¬b±f *b»f¹ # Æu«: m¢i¥�¶<Å[ l¦N£J¢¯®IµA£F«�¬�¢�¢[£F¥:§<»à¼� *¤F m³�®I£�¬b³½ªÄ¦�®s³y£i¤F®fb� l§
 *Û<°/ '¤i¬b¨¯ *³y£'Â~¢p®�£i«: *¬b¤A§<¬b �£xªf³:§� �Û< *¤J¦�¬�¢p $¤F *�s¬�¨¯ '¢u±}ªf¤i¬b '§�¢p¬b�f³:¬�Ú/¦'ªI³y£ib» "¸£i«�®s¥��f«
¨¯ lªf¢i¥�¤i '¨¯ *³y£F¢^¼� *¤F �£FªfÝf *³�ªI£�£i«� �¢iªf¨� $£F¬�¨¯ � lªf¦J«m§�ªY» #N¹ � ªI¤F �µ¸¥�5ªf³:ªIb»<¢p¬�¢^®fµ
£F«� �§�ªI£Fª�¬�³/§<¬b¦'ª}£F '§×£i«:ªI£^µ¸®fb�®}¼^¬b³���«� 'ªY±�»� *Û< *¤J¦�¬�¢p  "¸®s¤�� � ��%u�>§<¬b±�¬�³��¯¬b³m®f³� 
¦'ªf¢i  #�Â<£i«� &¶~®<§<»×ªs§�ªI°�£F¢u¶�»�b®}¼w '¤i¬b³���£i«� �¦*®f³:¦* *³y£i¤Jª}£F¬�®s³�®Iµt«� '¨�®s�fb®f¶�¬b³
¹qÆu«�¬�¢
¢i¥��s�f '¢p£F¢xª�¢i¬��s³�¬�Ú/¦*ªf³s£�¤Fªf°�¬�§�¤i l¢p°~®f³/¢p �¨¯ l¦J«:ªI³�¬�¢i¨ ªY±}ªf¬��ªI¶�b &£F®�£i«: �¶~®�§�»mµ¸®f¤
¬b³:¦*¤i lªf¢i¬�³�� Ù(' ªY±}ªI¬bbªf¶�¬b�¬�£[»�¶�»�§<¬b�¥�£i¬b³���£F«� �¶��®�®<§�Ây£i«�¥:¢wb®}¼w '¤i¬b³��&¬�£F¢�±�¬b¢F¦�®y¢p¬�£[»f¹

�-���-� ��� �Y4�� *�2�(8+%A �/C136G�$�� 2=(&*�+%,-( 0/*�24A 2 � 26A�+&< *�2#'J+:"%A + 	6�9.J<�+%A9A +%,��9.�"I 	�A +6+#CIC5+5.� %0;�/+%.?�$ 2:C%�/3#072HC 	��D0/*�2 ' +6C	26A K ��*>2IC5 %07 ,��90/*��  %$ 2 <:$ +5' 0/*�21 %G�0/*�+5$��  *� ���� 	@,�*��9A 2109*>2 C5 %07 ,��90/*��) %$ 2 <:$ +5' *��9(�3:+%A9A  	H+%$  50;+5$	� +%A 
I &<:072#$� 	6A +#+6C C5+%.� %0;�!+%.  %0��� ë K



2�) â -����¸é��ß)79�08-12$6:{8)7.�)��Q-1+��S+ ËYÖ

�8� �5��� �<�}� � � � � � ���S�
�s�¸� �Ã� �,� �/�W��� �xÆu«: �¼� 'ªfÝf l¢[£,ªf¢F¢p¥:¨�°�£i¬b®f³�¬�¢t¼^«� '¤i 
£F«� �°:¤i l¦�¥�¤J¢p®s¤�¦� '��¢�ªf�f �ª}£�ªÃ¦�®s³:¢[£JªI³y£�¤Jª}£F fÂ7¼^«�¬b¦J«²¼uªf¢�¥:¢p l§·£i®Ã¤F '§�¥:¦� �£F«� 
ªf�f *¡|¢p£i¤F¥:¦N£F¥�¤F '§�¨¯®<§< '1£i®�ª¯¢p»<¢p£i *¨á®fµ7§< 'bªY»×§<¬�´1 *¤F *³y£F¬bªf� 'Õy¥:ª}£F¬�®s³:¢'¹�+�¬b�b¬�ªI¨�¢
" É Í Ï Ó|Â:°
¹:Ð Ê Ì #�¦��ªI¬b¨¯¢^£i«:ªI£A¥�³:§< '¤� �Û�£F¤i '¨� �¢p£i¤F '¢F¢'Â�£i«� �¨�ªI£i¥�¤F¬�³:��¢[£JªI�f $®fµt '¤i»y¡
£F«�¤F®f°~®f¬b '¢i¬b¢u¬�¢^¢p«:®f¤i£i *³: '§�¹ �y£F¥:§<¬b '¢^¥:¢i¬b³��¯¤Fªs§<¬�®s¬�¤F®f³ É Í�ËIÂ Ê Ð�Â Ê Ñ<Â:ÒyÖ'Ó8¢i«�®}¼�£i«/ª}£
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