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Ã|Ì°q  
�����¥Y|ÅY�Á�ÄÀÌ»���½ÂÌeZeÂ¸³��ÄÌ̧ ��Ê�Z§{��y�¾Ì·ÁY�½YÂÀ ]�Ä¯�{{�³�Ê»�[Â�v»�Ê·Â¸��¶yY{�½Y|Ì� Ȳ�Êf¿M�¾Ë�e�Ã|¼��{Y�M�ÉZÅ�µZ°Ë{Y�|À̄ �Ê»�¶¼���

�\mÂ»�½ÂÌeZeÂ¸³��ÅZ¯a��ËY|ÌÁ�Ã|��ÂÌeY|Ì� Ȳ���f�Y Ê»�{ZnËY�¾ÌÀm�¶»Z°e�Ze��¿�Âf»Z³��Y�,¶j»�|Ì·Âe�¶uY�»��{�Y��ÊeY�ÌÌ¤e|À̄��Ä ·Z�»�¾ËY��Y�¥|Å��½Z�¿
�½{Y{�iY½ÂÌeZeÂ¸³��ÅZ¯��Y�Ê�Z¿�ÂÌeY|Ì� Ȳ���f�Y�cY��ªË��e�Ä¸Ì�Â]�¾Ì¿ÂÌeÂ]¾Ì¼Ì�¯Â¨·Â��Ê¸»Z°e�Ã�Á{�Ê��,Ì]�É�Â·Âf�ÌÅ�Á�¾¼Ì��ÉZÅ�f»Y�Za��]��{�Ä�
�Â»¢·Z]�Á�{Y�Â¿�ÉZÅ|�Z]�Ê»��  
������Á��Á�{YÂ»ZÅ��Ä ·Z�»�¾ËY��{����Z]�Ã{Z»�É�Â���Â»������ d¨m�ÉY�]��¿�É�Â���Â»���|¿|��Ã{Z¨f�Y�É�Ì³������{�Ê§{Z�/e��Â/�]�ZÆ�Â»���ÃÁ�/³����

��������Á�µ�/fÀ̄ �ÃÁ�/³�¶»Z��ÊËZeExperimental�����¢·Z/]�Á�{Y�Â/¿�����|¿|/��ºÌ�/¬e�����Ä/]��ÃÁ�/³Experimental����Y���½Y�/Ì»�Ä/]�Ê´¸»Z/u�¹Á{��Á�mMol/kg�˻���¾Ì¿Â/ÌeÂ]
��¾Ì¼Ì�¯Â ·̈Â���c�Â�]�Z¨��¶yY{Ê«����c|»�Ä]������|��ªË��e��Á������Ä�Ì]����Á���{�½Y{Y�Â¿��Y�Ê¼Ì¿����|·Âe��Y�| ]�¹Â���������Ä/ ·Z�»�{�Â/»��f§�³��Y�/«�|/À�Á�����Á��¿�ÂeZ»�b/�Y�

¾¼Ì���ËZ»�ÉZÅ�f»Y�Za�{�½Y{Y�Â¿�� Ë́{�ºÌ¿��,¡Â ]̧�Ä]�½|Ì����Y��a�|¿|��Ê���]�  
�����Äf§ZËZÅ�������������������Ä/f§ZË��ÅZ/¯�µ�/fÀ̄ �ÃÁ�/³�Ä/]�d^�¿��§�ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·���«�,�ËZ»�M�ÃÁ�³�{Y�Â¿�ÉZÆ�Â»��{�Ä¯�{Y{�½Z�¿�ÊaÂ°�Á�°Ì»�Ê���]��Y�¶�Zu�lËZf¿
{Â]���Ê·Âe���ÉZÆ·Â¸��{Y| e�,¢·Z]�ÉZÅ��Â»��{Á{Â]�Äf§ZË��ÅZ¯�µ�fÀ̄ �ÃÁ�³�Ä]�d^�¿��ËZ»�M�ÃÁ�³��{�®Ì¿�ÂeZ»�b�Y�ÉZÆ·Â¸��dÌ ¼m��� 

������Â»��{�¾¼Ì��ÉZÅ�f»Y�Za�{�Â»��{¹�b�Y�{Y| e�,�ËZ»�M�ÃÁ�³�¢·Z]�ÉZÅ������¹�b/�Y�{Y|/ e�Á�{Â/]�Ä/f§ZË��ÅZ/¯�µ�/fÀ̄ �ÃÁ�³�Ä]�d^�¿��Ë���d¯�u�Z]�ÉZÅ���Z/]�ÉZ/Å
�����������Ê»�Ã|Ë{��f�Ì]�µ�fÀ̄ �ÃÁ�³�Ä]�d^�¿�µZ»�¿M�É�Â·Â§�Â»�Á�|À̄ �d¯�u|�����Ä·Â·���«�¾ÌÀr¼Å����������Ä/]�d^�/¿��ËZ/»�M�ÃÁ�³��{��§�ÊÀÌ¼��ÉZÅ������ÅZ/¯�µ�/fÀ̄ �ÃÁ�/³�

Ê»�½Z�¿{Y{�  
�����ÄnÌf¿É�Ì³���Y�«������¯Â ·̈Â��¾Ì¿ÂÌeÂ]���Âe�ÊWZ¬·Y�ÂÌeY|Ì� Ȳ���f�Y��� »��{�¶»Z°e�µZu��{�¾ÌÀm�É�Ì³Ê»�,¾Ì¼Ì�����É�Á�Z/]��ÅZ/¯�h/�Z]�|/¿YÂe�Ã�Á{��{

{{�³�¡Â ]̧��  
 

Ã�YÁ�|Ì¸¯ZÅ��Ä�Ì]�,¾Ì¼Ì�¯Â¨·Â��¾Ì¿ÂÌeÂ]�,½ÂÌeZeÂ¸³  
  
  

Ä»|¬»  
�����ne�c�Â///���{�///¼Ä///¿Â³��À/// ȲÁ�½�Ì�/// Ȳ�ÉZ///Å�Ë~///a� 
�Reactive oxygen specieses, ROS���ÂÌeY|Ì�/ Ȳ���f/�Y��ËY���,�
�Oxidative stress, OS��//Ì��¾Ì//]�½�YÂ//e�¹|//��d//¸ ]��ÉZ//Å�ºf

������Â��Ê»�{ZnËY�d¿Y|Ì� Ȳ�Êf¿M�Á�d¿Y|Ì� Ȳ{��� -����ROS��Ê/»��|/¿YÂe
������������Ä/]��nÀ»�Á�|À¯�|Ì� Ȳ�Y��Ê·Â¸��¦¸fz»�cZ^Ì¯�e�{Á|v»Z¿�c�Â�]

�e°��������Â/��{Y�M�µZ/°Ë{Y��Ä�/�YÁ�{YÂ»�¶Ì{��� -�������¾Ì/Àr¼Å��ÊWZ/¿YÂe
����¾ÌXeÁ�a�Á�|ÌbÌ·Â¨�§�É�Á���½ÂÌ�Y|Ì� Ȳ������Ê·Â¸/��Z�/£�¶yY{�ÉZÅ

���������Ê»�±�»�Á�µÂ¸��\Ë�ze�Ä]��nÀ»�Ä¯�|¿�Y{�Y�Â�|¿���\/Ë�ze�ÉZ/Å�
ÂÌeY|Ì�// Ȳ�¶»Z//����,µÂ¸//��ÉZ�//£�ÉZ//Å��ZfyZ//���//ÌÌ¤eDNA�Á�

�´Ë{�ÉZÅ�d¿Z¼e�Zb¼¯µÂ¸���|�Z]�Ê»��� -���  
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�Ã|��Z¬·Y�½ÂÌeZeÂ¸³��ÅZ �̄�Y�Ê�Z¿�ÂÌeY|Ì� Ȳ���f�Y�cY�iY 

Y����{YÂ»��Y�Ê�Z¿�ÂÌeY|Ì� Ȳ���f���Ê»�d¿Y|Ì� Ȳ�������/¿Z¯�{ZnËY��{�|¿YÂe�,
��,ZÅ�½Á�Â¿��Z»M���µÔfyY�¸»Z°eÊ��,�������Á�Ä/¿Y{�»�ÊWY�Z/¿�É�Â·ÂË�Ì§ÂeZa����

|�Z]�¶Ìy{��[�z»�cY�iY�Z]�Ä ]̧Z¬»��{ ROS ����Ê/f¿M��Y�Z/Å�µÂ¸/��,ZÅ
ZÅ�½Y|Ì� Ȳ½Á�{�É{Y�|ÀÀ¯�Ê»�Ã{Z¨f�Y���� -���  
½ÂÌeZeÂ¸³��Glutathione, GSH��Ã|¼��½YÂÀ ]����½Y|Ì�/ Ȳ�Ê/f¿M�¾Ë�/e

�Ê·Â¸��¶yY{�����,��������������Ä/¯�|/�Z]�Ê/»�®/Ë�Â·ÂÌ]�Ê·Â/Ìe�µÂ/°¸»�®Ë�
����������������Á�ÊÅZ/Ì³�ÉZÆ·Â¸/���{�¾ÌËZ/a�Ê·Â/°¸»�½�Á�Z/]�|Ìfba�É�e�c�Â�]

������{Â/��Ê»�d§ZË��Â§Á�Ä]�½Y�Y|¿Zf�a����������µÂ/°·Â»�¾/ËY������¾f/�Y{�Z/]�
�,¶Ë�|Ì ·̈Â��ÃÁ�³��Â«�Ê¸Ì§ÂX¸¯Â¿���É������������Ê�Z/§{��/y�¾Ì/·ÁY�½YÂÀ ]

�]���ÄÌ¸��ROS�������Ê»�¶¼��{Y�M�ÉZÆ·Z°Ë{Y��½{�¯�ÊjÀy�Á��|/À¯���������Ä/]
����½|//ÌÅZ¯�ª//Ë����Y�Y��{Â//y�Ê¿Y|Ì�// Ȳ�Ê//f¿M�¶//¼��\//Ìe�e�¾//ËY
��������������½Á�/f°·Y�cZ/^Ì¯�e�Z/]�½|/��Ä/³Á�¿Â¯�ZË�Á�Ã|��|Ì·Âe�ÉZÅ|Ì� Ȳ�a

d�Á{���|À¯�Ê»�µZ¼�Y��Á��h�Z]��º���Ê/ËY{��������cZ/^Ì¯�e�¦/¸fz»��YÂ/¿Y�
®ÌeÂËZ]Â¿�Ê»��{{�³��� -�����  

��{Â^¼¯GSH�������,{Y��½Á�{�ÉZÅ�½Y|Ì� Ȳ�Êf¿M��´Ë{�Á����Ä/]��nÀ»�����/¼ne�
ROS�����{YÂ»��ËZ��Á�d¿Y|Ì� Ȳ���Ìv»��{�®Ë�Â·ÂÌ]�ÉZÅ�Ê»�{{�³���Ä/¯�

�����Y��ÊeÓÔfyY�|¿YÂe�Ê»�����¶/j»�|/Ì·Âe�¶uY�»��{,��������Ä/¿Ó�Z/e��¿�Âf»Z/³��Y�
ÊÀË�³,�����������������Ä/]��/nÀ»�Ä/¯�ÊËZ/Å�É�Â·ÂeZa��Y�Êy�]��Ì¿�Á�¾ÌÀm�¶»Z°e�

»�h¿Â»�Á��¯~»��Àm��{�É�Á�Z]Z¿Ê�,{Â�{ZnËY�À¯À|������  
������Ä/¯�¾/ËY�Ä]�ÄmÂe�Z]������������Ã�Á{�Ê/��ÂÌeY|Ì�/ Ȳ���f/�Y��ËY�/��cY�/iY�

�����ÉZÅ�½Z³�Y��{�Z�Â�z»�Á�Ê¸»Z°e���¶»Z¯��Â�]��Zy����Ê/���]�{�Â»�
��,d�Y�Äf§� ¿́��Y�«�������ÌiZ/e�Z/e�ºË|/��½M��/]��ÅÁ�/a�¾/ËY��{�Á�ÀËY��Y��

�ÅZ///¯�GSH��ª///Ë��e��Y�Ê///�Z¿�¾Ì¼Ì�///¯Â ·̈Â��¾Ì¿Â///ÌeÂ]�� 
�Buthionine sulfoximine, BSO����{�Ã�Á{�/ÀÌÀm�Ê���¶/»Z°e��/�¿��Y

�¿�ÂeZ»�b�Y�Á�ZÅ�Ä�Ì]�®Ë�Â·Âf�ÌÅY��ºÌÅ{��Y�«�Ê���]�{�Â»���  
  

�Á��Á�{YÂ»ZÅ  
��������Ä ·Z�»�¾ËY��{����������Z]�Ã{Z»�É�Â���Â»��������É�Â/���Â»���
¿�������Ê¿�Á�¾Ì ¿́ZÌ»�Z]�gr�� -�����Á�[Zzf¿Y����{�Y|¿Zf/�Y��ËY���dve���Y�

�����Y~£�Á�[M���¿����c�Y�u�Äm�{�Z]����{Á|u�����������Á�{Y�/³�Êf¿Z/��Ä/m�{�
�Á�ÊËZÀ//�Á��d�Z//��Ã{�YÁ{�É�Â//¿�¶°Ì//��½Z�//°Ë��ËY�//��d//ve

��Ê°Ë�Ze�d�Z��Ã{�YÁ{������c|/»�Ä]����Ä/f¨Å����É�Y{�Ä/ ¿́���|¿|/�����½Â/q
����������������Á{��{�Ä�/Ì]��/]�½ÂÌeZ/eÂ¸³��ÅZ/¯�cY�/iY�Ê/���]�Ä ·Z�»�¥Y|ÅY
����������������ËZ/»�M�ÃÁ�/³�Á{��{�Z/Å��Â»�¾ËY�]ZÀ]�,{Â]�¡Â ]̧�Á�É{Y�Â¿�Ä¸u�»

¶»Z����Z]�Á�{Y�Â¿����������Y�/«�Ê/���]�{�Â/»�Ä/�Â]�»�µ�/fÀ¯�ÃÁ�/³�Á{�Á�¢·
�|¿Y�Äf§�³����������������ÉY�/]��/¿��Â»�®Ë�Z]�Ã{Z»��Â»�Á{��Å��Â�À»�¾ËY�ÉY�]
d¨m����������������µZ/ÀË�YÁ�­Ô/a�Ã|ÅZ�/»�Á�Ä/f§�³��Y�/«��/¨«�®Ë��{�É�Ì³

������|/Ë{�³�[Â�/v»�Ê´¸»Zu��Á���½YÂÀ ]���������Â/»��Y�Ê/¼Ì¿�Ä/]��ÉZ/Å
��������Y|/¬»�Ê´¸»Z/u��Á��¾Ì»Á{��Y�Ä¸»Zu�mMol/kg���BSO���c�Â�/]

�Ê«Z¨//��¶//yY{�IP��c|//»�Ä//]���|//��ª//Ë��e��Á���������BSO�
���d¯����Y��{Âa�c�Â�]������\/��½Z/ÅÁ�a����|/��Ä/ÌÆe�����µÂ/¸v»��b/�

�������|Ë{�³�ÄÌÆe�¾Ì·Z��µZ»�¿��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Ê¬Ë��e���������/]�Ã{Z¨f/�Y�{�Â»��Á{
�������Ã|/��¹Zn¿Y�Ê¸^«��Z¯��Z�Y��������|/��[Z/zf¿Y�����½Y{Y�Â/¿����Y�Ã|/·Âf»

�Â»�����ËZ»�M�ÃÁ�³�½YÂÀ ]�,Ã|��ªË��e�ÉZÅ�������½YÂ/À ]�Ã|�/¿�ªË��e�Á��

���������ÃÁ�/³��/Å��{�Á�Y|m��¿�½Y{Y�Â¿��b��Á��Â�À»�µ�fÀ¯�ÃÁ�³�����/��
����������������Z/Æ¿M�Ä�/Ì]��Y�Á�|¿|��Ê¿Z]�«�|·Âe��Y��a��Á��¾Ì»Â���{�½Y{Y�Â¿��Y

Ä¿Â¼¿���|��É�Y{�]�����������|/��Ã{Z/»M�®Ë�Â·Âf�/ÌÅ�Ä/ ·Z�»�ÉY�]�Á���ÃÁ�/³
���µ�fÀ¯�Á��ËZ»�M�{Y�Â¿����Á�����������{�Y|¿Zf/�Y��ËY�/��d/ve��´Ë{�{Y�Â¿�

¿�����������������Ê/���]�¾¼/���b/��Á�|À/��]�¡Â/ ]̧�Ã�Á{�Ä/]�Ze�|¿|��É�Y|Æ´
�����ZÆ¿M�Ä�Ì]�,¾¼Ì��ÉZÅ�f»Y�Za�������Y�/«�®Ë�Â·Âf�/ÌÅ�Ä/ ·Z�»�d/ve��Ì¿

��d§�³�����µ�fÀ¯�Á��ËZ»�M�¢·Z]�ÃÁ�³���������_Â°/�Á�°Ì»�Z/]�Ä ·Z�»�ÉY�]
�������¾WÂ]�µÂ¸v»��{�ZÅ�Ä�Ì]�É�Â¿���{�É�/Ì³�\·Z«��Y��a�Á�|��Ä�°Ì§

�//�¬»�Á�¾Ì§Y�Z//a�Y�Ã{Z¨f//�Y�Z//]�,É�//Ì³¾Ì¸Ì�//¯ÂeZ¼Å�� -¾Ë�Â//WY��
�Hematoxylin and eosin, H&E�²¿��|¿|��É�Ì»M��  

�����������ºË|/Ë{�Ê/aY�¹{�,¾¼Ì��ÉZÅ��f»Y�Za�Ä ·Z�»�ÉY�]�����ÉY|/f]Y�d¼�/«�Z/]
��������®qÂ¯�cZ �«�Ä]�Á�|��Äf�Y{�]�½Y�§{��������½{Y{��Y�/«��Y��/a�Á�ºÌ�¬e

��{�cc��Ì/v»��Hams F10�������ÂeZ/]Â°¿Y��{�d�Z/��ºÌ/¿�ÉY�/]°c���
��|��Ã{Y{��Y�«����Y��b��������������¹Ó�Ä/]�ºË|/Ë{�Ê/aY��Y�Ã|/��k�Zy�ÉZÅ�¹�b

¿ÂX�����Â°�Á�°Ì»��Ë���{�Á�¶¬fÀ»��Z]_���������Á�­�/vf»�ÉZ/Å�¹�b/�Y�,{Y| e�
���Z¼��µZ»�¿M�Á�µZ»�¿|Ë{�³�Ä^�Zv»�|��{�c�Â�]�Á��  

������Y�/§Y�¹�/¿��Y��/§�ÊÀÌ¼/��ÉZ/Å�Ä·Â·���«�É�Ì³�Ã�Y|¿Y�dÆmMotic 

Image Plus 2.0|��Ã{Z¨f�Y������®/¼¯�Ä/]�Ã|/»M�d/�|]�ÉZ/Å�Ã{Y{�Á��
�M½Â//»�U - Mann Whitney�É�Z//»M��Y�//§Y�¹�//¿��Y�Ã{Z¨f//�Y�Z//]�Á�

SPSS.15����d/§�³��Y�«�É�Z»M�¶Ì¸ve�Á�ÄË�ne�{�Â»�����Ä/ ·Z�»�d/Æm
����������ÉZ/¯��Á~/n»�Ä/�]Y��½Â»�M�ZÅ�¹�b�Y�­�ve�½Y�Ì»��|/��Ã{Z¨f/�Y��Á�

ÉY�//]��½ÂÌeZ//eÂ¸³�d//�¸£�É�//Ì³�Ã�Y|//¿Y��Á��µÂ¸//��{Y|// e�ÉZ//Å
��Ê·Âe�/��Á�®Ì¿�ÂeZ»�b�Y��Y�½Â/»�M�U - Mann Whitney���Ã{Z¨f/�Y

|������Y|¬»�Ä ·Z�»�¾ËY��{P����Y��/f¼¯�̃���Ê/À »�É�Z/»M��Z/v·��Y���Y{
|Ë{�³�Ê¬ ȩ�  

  
Äf§ZËZÅ�  
����������{Y�Â//¿�µ�//fÀ¯�ÃÁ�//³��{�Ä�//Ì]�®ÌaÂ°//�Á�°Ì»�Ê//���]  

�Control newborn, NC�{Y{�½Z�¿�,�Ä¯�Ä·Â·����c�Â�/]�Ä�/Ì]�ÉZÅ�
�aÂe�Ê»�|À�Z]��Ä·Â·ZÅ��µÂ¸��ÉÁZu���µÂ¸��Á�Ê·Âe���ÉZÅ���ÉZÅ��ÉZ/ËY

|¿{Â]�ÉÁ|]������ËZ/»�M�ÃÁ�/³�{Y�Â¿�ÉZÅ��Â»��{�Experimental 

newborn, NE��,��{�ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·��j Ȳ��§���Ã|/Ë{��ËZ/¼e��{��ÌyZe
Ê»�|�{Â ¿̂��z�»�ZÅ�Ä·Â·�¾»Â·�Á��¶°����  
 -�¢·Z]�µ�fÀ¯�ÃÁ�³��{�Ä�Ì]�Ê���]��Control adult, AC����Y�Ê¯Z/u�

���Á�Ã|���Y{Y�n»�Ê�Àm�ÉZÅ�[ZÀ��Ä¯�{Â]�½M�����/§�ÊÀÌ¼/��ÉZ/Å�Ä·Â·�
��|¿{Â]�Ã|��¶Ì°�e�Á������¦/¸fz»�¶/uY�»��{�®Ì¿�ÂeZ»�b�Y�ÉZÅ�µÂ¸��

|¿|��Ê»�Ã|Ë{�ZÆ¿M��{�Ê¸»Z°e�  
��ËZ»�M�¢·Z]�ÃÁ�³��{�Experimental adult, AE�����{�Ä/¯�Ê/ÅÁ�³�,

�¾ÌÀm�½M�������/ »��{�ÉZÅmMol/kg��BSO��,�����Ê¸»Z/°e�Ã�Á{�Ê/���
�������|¿{Â]�Ã|��¢·Z]�Á�Äf§�³��Y�«�d^«Y�»�dve�����]������Â/»�¾ËY�Ä�Ì]�Ê

�����z�»�É�Â¿�_Â°�Á�°Ì»�Z]�ZÅ����������¹Â/Ì ȩ�Ê/aY�d»Zz/��Ä/¯�{�/¯�
��Ä]�d^�¿�µZÀÌ»������{Â/]�Ä/f§ZË��ÅZ¯�µ�fÀ¯�¢·Z]�ÃÁ�³����¶°/�����{�Á�

�������������\/Ë�ze�d/¸��Ä/]��¿�ÂeZ»�b�Y�¦¸fz»�¶uY�»��§�ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·
����{Â ¿̂��Ìz�e�¶]Z«�¹ÂÌ ȩ�ÊaY���µÂ¸��{Y| e��Ä·Â·��{�Ê·Âe���ÉZÅ��ÉZ/Å
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��a�Ä¸n»�^e�Ê°��a�¹Â¸��ÃZ´�¿Y{�Ê°Ë���Ã�Á{���Ã�Z¼������½Z]M�Á��Æ»�����������������������������������    ����� ���  ��Âa|�Y�YÂÌ���½Y�Z°¼Å�Á�
�  

���ÃÁ�//³��//§�ÊÀÌ¼//�AE��ÁAC��µÂ¸//��Ê//·Á�{Â//]�Ä]Z�//»��ÉZ//Å
���������µ�fÀ¯�ÃÁ�³�Ä]�d^�¿��ËZ»�M�ÃÁ�³��{�®Ì¿�ÂeZ»�b�Y����Ä/f§ZË��ÅZ/¯

{Â]���{�¹ÂÌ¸fÌaY���µZÀÌ»���ÃÁ�/³�AE��¶/WÂ ȲÁ��ÉZ/Å��/]�����ÅZ/¯�Á�±��
|��Ê»�Ã|ÅZ�»�Ê·Â¸��¾Ì]�ÉZ�§��¶°����  

�������Z¬»�,®Ë�f»Â§�Â»Âf�ÌÅ�cZ ·Z�»�dÆm���²¿��Ê¿Á�°Ì»���É�/Ì»M
Z]�Ã|���H&E��Z¨f�Y�{�Â»|Àf§�³��Y�«�Ã{�  

  
�lËZf¿Âf�ÌÅÉ�f»Â§�Â»  
������Ä·Â·���«�Ä^�Zv»�dÆm��ÊÀÌ¼/��ÉZ/Å����ÉZ/Å�ÃÁ�/³��{��/§NC�Á�
NE�����������«�,�Â»��Å��Y�Ä�Ì]�Ä¿Â¼¿��{������ÊÀÌ¼/��Ä·Â·�������/�¬»��{��/§

Ã�Y|¿Y�Ê���|��É�Ì³��|Ë{�³�¾ÌÌ e�ZÆ¿M�¾Ì ¿́ZÌ»��b��  
�ÊÀÌ¼//��ÉZ//Å�Ä//·Â·��//�«�¾Ì ¿́Z//Ì»��µ�//fÀ¯�½Y{Y�Â//¿�ÃÁ�//³��{��//§ 

��
������
�����������ËZ/»�M�½Y{Y�Â¿�ÃÁ�³��{�Á��f»Á�°Ì»���
������
��
�Ê»��f»Á�°Ì»|�Z]����Ã|��Ã|ÅZ�»�cÁZ¨e�������Ä/·Â·��/�«�¾Ì ¿́ZÌ»��{��ÉZ/Å

����������Ê/À »��ÅZ/¯��ËZ/»�M�Á�µ�/fÀ¯�{Y�Â/¿�ÃÁ�³��§�ÊÀÌ¼����{�Y��É�Y{
�ÃÁ�³NE�ÃÁ�³�Ä]�d^�¿�NCÊ»�½Z�¿�|Å{�����
�<�P��  

�����ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·���«�Ä^�Zv»�dÆm�����{��/§���ÉZ/Å�ÃÁ�/³ACÁ��AE�,
������Ê/������Z/¬»��{��/§�ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·�±��]�Á�®qÂ¯��Z�«Y�Y|f]Y

�������������/��É�/Ì³�Ã�Y|¿Y��Â»��Å��{��§�ÊÀÌ¼��Ä·Â·�|������¾Ì ¿́Z/Ì»��b/�
|Ë{�³�¾ÌÌ e�ZÆ¿M�  

� -������ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·���«�É�Ì³�Ã�Y|¿Y�����������Ä/¯�{Y{�½Z�/¿�ÃÁ�/³�Á{��{��§
������Ä/·Â·��/�«�¾Ì ¿́ZÌ»��Â¼n»��{��������µ�/fÀ¯�ÃÁ�/³��{�Z/Å��
������
���
���ËZ»�M�ÃÁ�³��{�Á��f»Á�°Ì»��
�������
����Ê/»��/f»Á�°Ì»��|/�Z]��

������Ä·Â·���«�¾Ì ¿́ZÌ»��{�Ã|��Ã|ÅZ�»�cÁZ¨e�����Ê/À »��ÅZ/¯�� ¿́ZÌ]�ZÅ��Y{
���ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·���«��������µ�/fÀ¯�ÃÁ�/³�Ä/]�d^�/¿��ËZ/»�M�ÃÁ�³��{��§ 

Ê»|�Z]�����
�<�P��  
� -�����ÊÀÌ¼/��ÉZ/Å�Ä·Â·�µZÀÌ»���¹ÂÌ ȩ�ÊaY�Ã�Y|¿Y�¾Ì ¿́ZÌ»���/§��ÃÁ�/³��{�

��µ�fÀ¯��
������
�����������ËZ/»�M�ÃÁ�/³��{�Á��f»Á�°Ì»��
������
��
�Ê»��f»Á�°Ì»�Ä¯�|�Z]������������Ê/aY�Ã�Y|/¿Y�¾Ì ¿́Z/Ì»��{�Ã|/��Ã|ÅZ�»�cÁZ¨e

�����ÃÁ�³��{�ZÅ�Ä·Â·�µZÀÌ»���¹ÂÌ ȩ������Ê/À »��ËZ»�M�Á�µ�fÀ¯�ÉZÅ����Y{��Ã{Â/]��
�����
�<�P����Á�������ÊÀÌ¼/��ÉZ/Å�Ä/·Â·�µZ/ÀÌ»���¹ÂÌ ȩ�ÊaY�Ã�Y|¿Y��/§��{�

»�M�ÃÁ�³�ËZ�d�Y�Äf§ZË��ÅZ¯��¶°����  
  

®Ë�Â·Âf�ÌÅ�lËZf¿  
��������µÂ¸��{Y| e�¾ÌÌ e�dÆm����ZÆ·Â¸/��¾/ËY�{Y| e�,®Ì¿�ÂeZ»�b�Y�ÉZÅ

����Ê������Z¬»��{����ÊÀÌ¼��Ä·Â·�����������Z¼/��{�Â/»��Â»��Å�ÉY�]��§
�|Àf§�³��Y�«�Ä¯�¿������Ã|/»M�d/�|]�lËZ/f������Y{Â/¼¿��{��������Ã|/��Ã{Y{�½Z�/¿�

d�Y�  
 -���µÂ¸��{Y| e�¾Ì ¿́ZÌ»���{�Ê·Âe���ÉZÅ���µ�/fÀ¯�ÃÁ�³���
������
���Á�

�����ËZ/»�M�ÃÁ�³��{��
������
��Ê/»�����µÂ¸/��{Y|/ e�Ä/¯�|/�Z]��ÉZ/Å
�����Ê/À »��Â/�]�µ�/fÀ¯�ÃÁ�/³�Ä]�d^�¿��ËZ»�M�ÃÁ�³��{�Ê·Âe���É�Y{

{Â]�Äf§ZË��ÅZ¯����
�<�P���  
 -���Ê¿Â³ÂeZ»�b�Y�{Y| e�¾Ì ¿́ZÌ»������µ�/fÀ¯�ÃÁ�³��{�ZÅ��
������
����Á�

��Ê¿Â³ÂeZ»�b�Y�{Y| e�¾Ì ¿́ZÌ»���/³��{�ZÅ�����ËZ/»�M�ÃÁ����
������
���

Ê//»Ä//¯�|//�Z]�Ã|//��Ã|ÅZ�//»�cÁZ//¨e�Ê//À »���Y{��ÅZ//¯�� ¿́Z//Ì]�Á
Ê¿Â³ÂeZ»�b�Y��{�ZÅ�ËZ»�M�ÃÁ�³Ê»�|�Z]����
�<�P��  

 -���dÌ�ÂeZ»�b�Y�{Y| e�¾Ì ¿́ZÌ»���������µ�/fÀ¯�ÃÁ�/³��{�Ä/Ì·ÁY�ÉZÅ��
����
��
����������ËZ/»�M�ÃÁ�³��{�Á���
������
����Ê/»�������cÁZ/¨e�Ä/¯�|/�Z]

�Ã|//��Ã|ÅZ�//»�Ê//À »��Y{���{Y|// e��ÅZ//¯�Ã|//ÀÅ{�½Z�//¿�Á�Ã{Â//]�
dÌ�ÂeZ»�b�Y�ZÅ�ËZ»�M�ÃÁ�³��{Ê»�|�Z]����
�<�P��  

 -�Ê���]�������dÌ�ÂeZ»�b�Y�{Y| e�¾Ì ¿́ZÌ»�Ä¯�{Y{�½Z�¿�É�Z»M�ÉZÅ��ÉZ/Å
��µ�//fÀ¯�ÃÁ�//³��{�Ä//ËÂ¿Zi��
�������
������ËZ//»�M�ÃÁ�//³��{�Á�

��
�������
��Ê//»�|//�Z]���¾ËY�]Z//À]���{Y|// e��{�Ê^�//¿��ÅZ//¯
Ì�ÂeZ»�b�Yd���������������µ�/fÀ¯�ÃÁ�/³�Ä/]�d^�/¿��ËZ/»�M�ÃÁ�/³�Ä/ËÂ¿Zi�ÉZÅ

��Ê//À »�É�Z//»M��//�¿��Y��ÅZ//¯�¾//ËY�Ê//·Á�|//��Ã|ÅZ�//»�{Â// ¿̂��Y{ 
���
�>�P��  
 -����������µ�/fÀ¯�ÃÁ�/³��{�ZÅ|ÌeZ»�b/�Y�{Y| e�¾Ì ¿́ZÌ»���
�������
���Á�

�����ËZ»�M�ÃÁ�³��{��
������
������Ä/¯�|�Z]�Ê»�����
�<�P����cÁZ/¨e
�Ã|��Ã|ÅZ�»�ÊÀ »���Y{����ÅZ¯�� ¿́ZÌ]�Á�Ã{Â]��������Ê/»�Z/Å�|ÌeZ»�b�Y�{Y| e��

|�Z]���
�<�P��  
 -���¹�b�Y�{Y| e�¾Ì ¿́ZÌ»�������µ�/fÀ¯�ÃÁ�³��{�¢·Z]�ÉZÅ��
�������
����Á�

�����ËZ»�M�ÃÁ�³��{��
������
���|�Z]�Ê»������¥ÔfyY�¾ËY�Ä¯�Ê/À »��Y{�
{Y| e��ÅZ¯�� ¿́ZÌ]�Á¹�b�Y�ZÅÃÁ�³��{��{Â]��ËZ»�M����
�<�P�� 
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  ¶°�������Â»��§�ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·��Y�Ê§Y�³Á�°Ì»Âf§  
��ËZ»�M�{Y�Â¿�ÃÁ�³�NE��  
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���
�Ã|��Z¬·Y�½ÂÌeZeÂ¸³��ÅZ �̄�Y�Ê�Z¿�ÂÌeY|Ì� Ȳ���f�Y�cY�iY 

  ¶°����ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·��Y�Ê§Y�³Á�°Ì»Âf§��ËZ»�M�¢·Z]�ÃÁ�³��Â»��§�AE����Ä]
Ä·Â·�½Á�{�Ê´fzË��ºÆ]�Á�µZÀÌ»���¹ÂÌ¸fÌaY��ÅZ¯{Â��ÄmÂe�ZÅ��½Z°ÌaZÅ��  

  

  ¶°�����Â»��§�ÊÀÌ¼��ÉZÅ�Ä·Â·��Y�Ê§Y�³Á�°Ì»Âf§�  
��ËZ»�M�¢·Z]�ÃÁ�³�AE��  

�¶WÂ¯YÁ�Va��ÊÀÌ]ZÀÌ]�d§Z]�,�I��  
  

¾¼Ì��ÉZÅ�f»Y�Za�lËZf¿  
��������������������Z/Å�¹�b/�Y�­�/ve�,Z/Å�¹�b/�Y�{Y| e�¶Ì^«��Y�¾¼Ì��ÉZÅ�f»Y�Za
���Zm�{�,¹Y�M�,�Ë����f§�³��Y�«�Ä ·Z�»�{�Â»�ZÆ¿M�É�Â·Â§�Â»�Á�|/À��Ä/¯�

|�Z]�Ê»��Ë��c�Â�]�lËZf¿�  
 -����������µ�/fÀ¯�ÃÁ�³��{�ZÅ�¹�b�Y�{Y| e�¾Ì ¿́ZÌ»��
�������
����½Â/Ì¸Ì»��

���fÌ·�Ê¸Ì»��{�������ËZ»�M�ÃÁ�³��{�Á���
�������
����½Â/Ì¸Ì»�����Ê/¸Ì»��{�
�fÌ·��|�Z]�Ê»���Ä¯����¥ÔfyY�¾ËY�ÊÀ »��Y{��Ê»���|�Z]���Á������ËZ/»�M�ÃÁ�³��{

d�Y�Äf§ZË��ÅZ¯�µ�fÀ¯�ÃÁ�³�Ä]�d^�¿�  
 -������¿��Y��������������{�­�/vf»�ÉZ/Å�¹�b/�Y�{Y|/ e�|��{�,ZÅ�¹�b�Y�d¯�u

���µ�fÀ¯�ÃÁ�³�
�������������ËZ/»�M�ÃÁ�/³��{�Á�|/��{��
������{Â/]�|/��{���
���������������¹�b/�Y�{Y|/ e�|/��{�Ä¯�{Â]�½M�Ã|ÀÅ{�½Z�¿�É�Z»M�¶Ì¸ve�Á�ÄË�ne

���­�vf»�ÉZÅ����ËZ»�M�ÃÁ�³��{���������{Â/]�Ä/f§ZË��ÅZ¯�É�Y{�ÊÀ »��Â�]  
�����
��<�P���  
 -����¿��Y�������ZÅ�¹�b�Y�­�ve�½Y�Ì»���Zm�{�,¹Y�M�,�Ë�����,����¹�b/�Y�|/��{

��µ�fÀ¯�ÃÁ�³��Ë���d¯�u�Z]�ÉZÅ�
������½Y�/Ì»�¾/ËY�Ê/·Á�{Â]�|��{�
�����Ä]��ËZ»�M�ÃÁ�³��{�
���|��{�����{Â/]�Äf§ZË��ÅZ¯�����/»M�Ä�/ËZ¬»�É�Z

�������Ä/¯�{Y{�½Z�/¿�Ã|»M�d�|]�¹Z«�Y������Ê/À »��ÅZ/¯�¾/ËY�����|/�Z]�Ê/»��Y{�  
�����
��<�P��  

�¹�b�Y�|��{��������µ�fÀ¯�ÃÁ�³��{�Äf�ÅM�d¯�u�Z]�ÉZÅ�
�������{�Á�|/��{�
����ËZ»�M�ÃÁ�³�
����{Â]�|��{����¹�b�Y�|��{������Z/m�{�d/¯�u�Z]�ÉZÅ
����µ�fÀ¯�ÃÁ�³��{�
������������ËZ/»�M�ÃÁ�/³��{�Á�|/��{��
���{Â/]�|/��{���

����½Z�¿�É�Z»M�¶Ì¸ve�Á�ÄË�ne������¹�b/�Y�|��{�Ä¯�{Â]�½M�Ã|ÀÅ{����Z/]�ÉZ/Å
������f�/Ì]�µ�/fÀ¯�ÃÁ�/³�Ä]�d^�¿��ËZ»�M�ÃÁ�³��{�Zm�{�Á�|À¯�d¯�u

����¾ËY�Á�|¿|��Ê»�Ã|Ë{������ÊÀ »�É�Z»M���¿��Y�ZÅ�¥ÔfyY�����|À/�Z]�Ê/»��Y{  
����
��<�P��  
 -������������µZ/»�¿M�É�Â/·Â§�Â»�ÉY�Y{�ÉZÅ�¹�b�Y�|��{�,É�Â·Â§�Â»���¿��Y

��µ�fÀ¯�ÃÁ�³��{�
�����������ËZ/»�M�ÃÁ�³��{�Á�|��{��
������{Â/]�|/��{���
���������������Y�ÃÁ�/³�Á{��{�cÁZ¨e�Ä¯�{Y{�½Z�¿�Ã|»M�d�|]�¹Z«�Y�É�Z»M�Ä�ËZ¬»

ÊÀ »�É�Z»M���¿Ê»��Y{�|�Z]�����
��<�P��  
  

hv]  
���������Ã|/ÌrÌa��ZÌ�]�|ÀËY�§��¿�ÂeZ»�b�Y���������É{|/ f»�¶/»YÂ��Ä/¯�d/�Y�ÉY
Ê»�����������½Y�/Ì»��{��ÅZ/¯�Z/Ë�Á�É�Á�Z/]Z¿�Ä]��nÀ»�Á�Ã{�¯��iY�½M��]�|¿YÂe

�������{{�/³��¯~/»�{Y�/§Y��{�É�Á�Z]����������������ËY�/��,¶/»YÂ��½M�Ä/¸¼m��Y
��Ê»�ÂÌeY|Ì� Ȳ���f�Y���Ä¯�|�Z]������/¼ne�c�Â���{ROS��,Z/Å����d/¸ ]

�Âe�¹|���ºf�Ì��¾Ì]�½�Y���Ê/»�{Z/nËY�d¿Y|Ì� Ȳ�Êf¿M�Á�d¿Y|Ì� Ȳ�ÉZÅ -
Â�{��������¶»YÂ��¾ËY¾ÌÀr¼Å��������§�Á�¹�b/�Y�É�Â/·ÂË�Ì§��{M�|/ÀË��ÊËZ/Å

�¹�b�Y�Ê]ZË�dÌ§���Á�¡Â ]̧�¶j»�ZÅ|¿�Y{�Y��Ê¼Æ»��¬¿������  
����Ê Ë̂�ze�cY�iY�,��Zu�Ä ·Z�»��{��ÂÌeY|Ì� Ȳ���f�Y������ª/Ë��e��Y�Ê/�Z¿��

BSO���������/·Â·�µZ/ÀÌ»���¹Â/Ì ȩ�ÊaY�ÉÁ���]����������/§�ÊÀÌ¼/��ÉZ/Å�Ä��½Y{Y�Â/¿
c�Â�]�|Ë{�³�Ã|ÅZ�»��Ë��  

Ä·Â·������������d^�/¿�ÂÌeY|Ì�/ Ȳ���f�Y��ÌiZe�dve�½Y{Y�Â¿��{��§�¾Ì¼��ÉZÅ
����������Ä/Ì·ÁY�Á��aÂe�c�Â�]�Ze|¼��Á�|¿{Â]�Äf§ZË��ËZ¼e��f¼¯�µ�fÀ¯�ÃÁ�³�Ä]

�Ê»�Ã|Ë{|¿|������Ê/»��»Y�¾ËY�����/iY��Y�|/¿YÂe��������/]�ÂÌeY|Ì�/ Ȳ���f/�Y�cY�
����̧m�Á�ZÌ¿Â³ÂeZ»�b�Y�ÉZÅ�µÂ¸����������Ê/�Z¿�Z/Æ¿M��ËZ¼e�Á�ºÌ�¬e��Y�É�Ì³Â

{{�³������������Ä/¯�|¿Y�Ã{Y{�½Z�¿��Ì¿�Ê¸^«�ÉZÅ�Ê���]ROS��������/]�|/¿YÂe�Ê/»�
���fÀ�DNA���ÁRNA�����É�|/À¯ÂfÌ»�{�/°¸¼��Á�Äf/�Y~³��/iY�¹�b�Y��{�

������|/ÀÀ¯��Z/Æ»�Y�/¿M�ÉZÅ����-������������f/�Y��ËY�/��Ä/¯�{�Y{�µZ/¼fuY
���̧��{�Â»��{�ÂÌeY�Ì� Ȳ���������¶/¼��ª/Ë���¾Ì¼Æ]��Ì¿�Ê�Àm�ÉZËY��ÉZÅ�µÂ�

��������|ËZ¼¿�¶fz»�Y��ZÆ¿M��ËZ¼e�Á�cZ¼Ì�¬e�Á�Ã{�¯�����Ä¯�É�Â�]����Y�É{Y|/ e
Ê¿Â³ÂeZ»�b�Y�������������,|/¿{Â]�Ã|/��\Ì/�M��Z/q{�Ä/ËZa�ÉZ�/£�ÉÁ���/]�ZÅ

��µÂ¸//��{Y|// e��{��ÅZ//¯�¾Ì//Àr¼Å��,Ä//Ì·ÁY�dÌ//�ÂeZ»�b�Y�ÉZ//Å
������������Ä/�uÔ»�¢·Z/]�ÉZÅ�¹�b�Y�Á�ZÅ�|ÌeZ»�b�Y�,ÄËÂ¿Zi�ÉZÅ�dÌ�ÂeZ»�b�Y

|Ë{�³����������ÉZ/Å�Ä/f§ZË��Y�dËZ¼u��{����Y{�½Z�/¿�Z/»��������ËY�/��Ä/¯�Ã|/��Ã{
���,ÂÌeY|Ì� Ȳ���f�Y������������Á��/§�ÊÀÌ¼/��ÉZ/Å�Ä·Â·�¶»Z°e��]�[�z»�cY�iY
�Y�Z/¿�É�Â·ÂË�Ì§ÂeZa�{�Y{�½Y{�/»��{�ÊW��� Á������¾Ì/Àr¼Å��Ã{Y{�½Z�/¿

��������������Ä/]��/nÀ»�Á�Ã{�/¯�¶fz»�Y���¿�ÂeZ»�b�Y�,ÂÌeY|Ì� Ȳ���f�Y�Ä¯�d�Y
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��������ËZ¬»��{�½M�d»Zz���ÅZ¯�Á��ËZ»�M�ÃÁ�³��{�������µ�/fÀ¯�ÃÁ�/³�Z/]�Ä�
{Â]���]���Zu�Äf§ZË�ÄÌmÂe��{�Ä�����ÃZ/´ËZm�Z/Å�¶/WÂ ȲÁ�Ä/¯�|���Ê»���¿
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