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ƶƇǈų��
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�����ƉźƘƯ�Źŵ�ƶƳŚĭřŶū�ƝƹźƓÐ�����ƹ�śźſ�ŢƔƬƛ�Ð����įƹŹ�ŢƔƬƛ�ƣ��ŶƳŵƺŝ�ƶŤƟźĭ�Źřź���ƶƳƺưƳ�Ʀƿ��ƽ�����Źŵ�Ǝƿřźºƃ�ƱŚºưƷ�Śºŝ�ŶƷŚƃ�ƱřƺƴƗ�ƶŝżǀƳ�ƥŚų�
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�Ò�Í���ŚţÑÒ������ħŚų�ƭźĭ�ƺƬâĩ�źŝ�ƩƺƯ�İƬâƯ�����ƹÎÍ����śźſ�ŢƔƬƛ��Ò�Í���Śţ�ÑÒ�������ħŚºų�ƭźĭ�ƺƬâĩ�źŝ�ƩƺƯ�İƬâƯ����������Ƶŵƺºƫō�ƶºƳŚĭřŶū�ƝƹźºƓ�Źŵ

�����Żř�žě�ƹ�ŶƳŶƃÓŶƃ�ƭŚŬƳř�ŻŚƳĥƹŹŶǀƷŵ�ƮƿżƳō�ŢǀƫŚƘƟ�ƹ�İŝƹźƨǀƯ�ƁŹŚưƃ�įŚƷ�ƱƺƯŻō��ƶŤƠƷ����įŚƷ�İƴŰƴƯ�ƵŶƯō�Ţſŵ�ƶŝ�ŪƿŚŤƳ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ
ƹŵº�Ż Śŝ�ŢƔƬƛ�žĜſ�ƹ�ƮſŹ�ŲſŚě�Ż�ƾĭŶƳŹřŵÒÍŶƃ�ƪǀƬŰţ�ƹ�ƶŞſŚŰƯ�ŶƇŹŵ����

ƶŤƟŚƿ�ŚƷ�ƾƴŰƴƯ�ƮſŹ�ƽřźŝ�ƩŶƯ�ƲƿźŤƸŝ���ŵƺŝ�ƦǀŤƀŬƫ�ƩŶƯ�ŲſŚě�º� Żƹŵ�ƽŚƷ��ƶǀƬƧ�Źŵ��ƱřŹŚưǀţ�ƽ�ƾĭŶƳŹřŵŻŚŝ�ŢƔƬƛÒÍŹŵ�ŶƇ���Śºŝ�ŵƺºŝ�ƵřźưƷ�
ƶƬůźƯ�Źŵ�ƲǀĮƴſ�żƬƟ�ŢƔƬƛ�ƂƿřżƟř�ŵƺŝ�ƵřźưƷ�įźǀĭƺų�ƽ��ƱřŹŚưǀţ�ŹŵƩźŤƴƧ���ƾĭŶºƳŹřŵŻŚŝ�ŢƔƬƛ�ÒÍ��ŶºƇŹŵ� ����Ŝºǀţźţ�ƶºŝ�įƹŹ�ƹ�śźºſ

�ŵƹŶůÎÓ�ƹ�Õ�źŝ�ƩƺƯ�İƬǀƯ�ǈŞƣ�ƶĩ�ƾƳřŹŚưǀţ�Źŵ�ƹ�ŵƺŝ�ƭźĭƺƬǀƧ��ŢƔƬƛ�Ʋƿř�ŶƳŵƺŝ�ƵŶƃ�Ƶŵƺƫō�įƹŹ�ƹ�śźſ�Śŝ �Żř�śźſ�Źŵ�Ó�ÏÍ�Śºţ�Ñ�ÏÔ�ƹ�
�Żř�įƹŹ�ŹŵÔ�ÎÐ�Śţ�ÑÑƶƬůźƯ�Źŵ�ƥŚų�ƶŝ�ƵŶƃ�ƶƟŚƋř�żƬƟ�ŢƔƬƛ�ƹ�ƕƺƳ�ƶŝ�ƶŤƀŝ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝ�ƩƺƯ�İƬǀƯ��ŵƺŝ�źǀƜŤƯ�įźǀĭƺų�ƽ���

������ŚºƷ�ƶâºƇƺţ�ƹ�ƽźǀĭ�ƶŬǀŤƳ�������������żºƬƟ�Śºŝ�įźǀĭƺºų�Ǝƿřźºƃ�ŵƺºūƹ�����ƲâĮƴºſ�ƩźºŤƴƧ������ƾĭŶºƳŹřŵŻŚŝ�ŢºƔƬƛ�ÒÍ��ŶºƇŹŵ��������Źŵ�řŹ�įƹŹ�ƹ�śźºſ�
ƮƀǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ�İƯ�ǇŚŝ�ƥŚų�įŚƷ�ŵźŝŻŚŝ�šřźŧř�ƹ�źţ�İưſ�śźſ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�įƹŹ�żƬƟ�ƱŚǀƯ�Ʋƿř�Źŵ�ƹ��İƿŚƿźŤƧŚŝ�ŢǀƘưū�Źŵ�įźţŶƿŶƃ�İĭŶƳŹřŵ

��������ŵƹŶů�ŢƔƬƛ�ƲŤƟźĭ�źƔƳ�Źŵ�ŵŹřŵ�ƥŚųÎ���ƹ�Ò�Í�������������ŢºƔƬƛ�ƱřƺƴƗ�ƶŝ�įƹŹ�ƹ�śźſ�įřźŝ�Ŝǀţźţ�ƶŝ�ƭźĭ�ƺƬâĩ�źŝ�ƩƺƯ�İƬâƯ����ºſō�įŚºƷ�ƶƳŚŤ�Źŵ
žƿƺƳ�Ƃǀě�ƲƿƹŶţ�ƾƯ�ƶǀƇƺţ�ŵŹřŶƳŚŤſř�ƽŚƷ�ŵƺƃ�� 

�ƱŚĭĥřƹƽŶǀƬƧ��ƾĭŶƳŹřŵŻŚŝ�ŢƔƬƛ��İŝƹźƨǀƯ�ŢǀƘưū�ÒÍ�ŶƇŹŵ�(IC50)��ƱŚŬƳŻ��ƥŚų�����
��
ƶƯŶƤƯ��

���ƾºƳřźĮƳ�Żř�İĪâ�����Ţƀºâĥƺƫƺĩř�įŚºƷ�������ƲâƈºƈŴŤƯ�ƹ�ŚºƷ
��ƾĭŵƺƫō��ŢƀâŻ�ƎâŰƯ�����������ƵĦºâƹ�ƶºŝ�ƹ�İºƐǀŰƯ�ŢƀâŻ�įŚƷ

��İƯ�ħŚų�İĭŵƺƫō��ŶƃŚŝ������ŢǀƫŚƘƟ�źŧř�Źŵ���ŴƯ�įŚƷ����ƶºŝ�İƳŚƀƳř�ƞƬŤ
ŢǀƫŚƘƟ�ƅƺƈų��İƫō�ŵřƺƯ�Żř�įŵŚƿŻ�ŹŚǀƀŝ�źâŵŚƤƯ�İŤƘƴƇ�įŚƷ

�����İƯ�źƄŤƴƯ�ŢƀâŻ�ƎâŰƯ�Źŵ�ƱƺĭŚƳƺĭ��ŶƳƺƃ������Ʋºâř�Żř�İƄŴŝ
ƵŶƴƿǇō����������������Źŵ�İƄºŴŝ��ƵŶºƃ�İºŝō�ƖŝŚºƴƯ�ŵŹřƹ�ƮâƤŤƀƯ�ŹƺƏ�ƶŝ�ŚƷ
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İƯ������ƹ�İºŝō�ƖŝŚƴƯ�ŵŹřƹ�ƵŹŚŝƹŵ�įƺū�šǇƹżƳ�ƢâźƏ�Żř�ƶĩ�ŶƳƺƃ

�İƯ�İĩŚų��ŶƳƺƃ���������İĭŵƺºƫō�šŚºŞūƺƯ�ƺſ�Ĩâ�Żř�ħŚų�İĭŵƺƫō
�����ŹƺºŞƗ�ƶºŝ�ƶūƺţ�Śŝ�źĮâŵ�ƽƺſ�Żř�ƹ�ƵŶƃ�ŜŞſ�řŹ�ƾƿřŸƛ�ŵřƺƯ
������������żºâƳ�řŹ�śō�İĭŵƺºƫō�šŚºŞūƺƯ�İƴâƯŻźâŻ�šǈǀƨƄţ�Żř�śō

�İƯ�ƮƷřźƟ��Ŷƴĩ������������ŢºǀŞŨţ��źƠƀºƟ�ƹ�ŵźĭƺºĭ�ƪƿŶºŞţ�ƹ�źǀǀƜţ���šŻř�
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��������ƮƀºǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ�Ǝſƺţ�ƥŚų�Źŵ�Źřŵ�ƲŝźƧ�İƫō�ŵřƺƯ������ƭŚºŬƳř�ŚºƷ� �
�ŵƺƃ�İƯ�Î����

����������ƹ�ƭƺǀƯŵŚƧ�ƹ�Ƶƺǀū��įƹŹ��śźſ�ƪŨƯ�ƲǀĮƴſ�šřżƬƟ����ƶŤſŵ���įř

ÎƱŚŬƳŻ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ŹŚƿŵŚŤſř��ƎǀŰƯ�ŢƃřŶƸŝ�ƽřźŤƧŵ���
ÏƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ��ƾưǀƃ�ŽŚƴƃŹŚƧ�ƱŚŬƳŻ�ƾƨƃżě�ƭƺ��
��
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�ƵŶƴƿǇō�Żř�������ŢǀƫŚƘƟ�źŧř�Źŵ�ƶƧ�ŶƴŤƀƷ�ŚƷ����������ƶºŝ�ƱŚƀºƳř�İŤƘƴºƇ�įŚºƷ
ŰƯ�������ŶƳƺºƃ�İºƯ�ŵŹřƹ�ƥŚºų�Ǝǀ�����������Źŵ�ƝǈŤºųř�ŵƺºūƹ�ƪºǀƫŵ�ƶºŝ

����ƥŚų�İƿŚǀưǀƃ�ƹ�İƨƿĥƺƫƺǀŝ�šŚǀƇƺƈų��ƹ�ƞƬŤŴƯ�ƢƏŚƴƯ�ƽŚƷ
���Ʋâř�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ���ƹŵ�Ʋºâř�źƌƯ�źâŵŚƤƯ�Żř�İƃŹřżĭ�Ʊƺƴĩ�Śţ�ƶĩ

�����������ƭŻǇ��Ţºſř�ƵŶƄºƳ�ƶŗřŹř�ħŚų�İŝƹźĪâƯ�ŢâƫŚƘƟ�įřźŝ�źƈƴƗ
�����ƵŶƴƿǇō�Ʋƿř�šřźŧř�ŵŹƺƯ�Źŵ�Ţſř��������ƥŚºų�İŝƹźƨǀƯ�ŢǀƫŚƘƟ�źŝ�ŚƷ

ƤŰţ�����ŵźǀĭ�šŹƺƇ�ƾƠƬŤŴƯ�šŚƤǀ�Ð�Ï��������ƵŶºƃ�ƭŚºŬƳř�šŚºƤǀƤŰţ
�ƵŶƴƷŵ�ƱŚƄƳ�������������ƂºŴŝ�ŢºǀƫŚƘƟ�źºŝ�ƲǀĮƴſ�šřżƬƟ�İưſ�šřźŧř�ƽ

�����ŶƴƃŚŝ�İƯ�ƥŚų�İŝƹźƨǀƯ�Ñ������ŢƔƬƛ�Źŵ�šřżƬƟ�Ʋâř����ǇŚŝ�įŚƷ
��ŢººâƘưū�ŢººâƫŚƘƟƹ�žƯƺººâŝ�ŹŚŤųŚººſ�źººŝ�įŶººū�šřźººŧř

�������ŶºƳŹřŸĭ�İºƯ�ħŚų�İŝƹźĪâƯ�Ò���������ŢºƔƬƛ�ƱřŹŚºƨưƷƹ�įŚºƃ
��ƾĭŶƳŹřŵŻŚŝÒÍ���ŶƇŹŵ�(IC50)Î����������Ŝºâţźţ�ƶºŝ�řŹ�śźºſ�ƹ�ƭźĩ

Ò�Ï�ƹ�ÍÎ�Í���ŶƳř�Ƶŵźĩ�ƁŹřżĭ��Ó��������Ǝſƺţ�ƶƧ�ƽźĮƿŵ�ƢǀƤŰţ�Źŵ
������įƹŹ���ƪºƨǀƳ�šřźºŧř�Ţºſř�ƶŤƟźĭ�ƭŚŬƳř�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�šŹřżţƺƯ
��������������ƹ�ƶºƘƫŚƐƯ�ƥŚºų�İºŝƹźƨǀƯ�ŢºǀƫŚƘƟ�źŝ�ƭƺǀƯŵŚƧ�ƹ�śźſ��žƯ
������Ƶŵƺŝ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�šřżƬƟ�Ʋƿźţ�İưſ�ƭƺǀƯŵŚƧ�ƶƧ�ƵŶƃ�ƆŴƄƯ

Ţſř��ƿŵŚƤƯ�ŹƺƧŸƯ�ƢƤǀŰţ�Źŵź IC50 �ƮƀºǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ�Źŵ���įŚºƷ
������������ŢƔƬƛ�ƮŤƿŹŚĮƫ�Ŝƀů�źŝ��šřżƬƟ�Ʋƿř�ƪŝŚƤƯ�Źŵ�ƵŶƄƳ�Ƶŵřŵ�ƺų
�����������įƹŹ��ƭƺǀƯŵŚƧ��žƯ�įřźŝ�İŝŚƤƄŝ�ƁŹŚưƃ�ƱƺƯŻō�ŽŚſř�źŝ�ƹ

���������Ŝºǀţźţ�ƶºŝ�śźºſ�ƹ�ƪƨǀƳÕÑ�Ð���ÏÖ�Ò���ÐÓ�Ñ���ÕÐ�Ð���ƹ�ÍÒ�Ð�
���Ţſř�Ƶŵƺŝ�Ô������ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƽźĮƿŵ�ƢǀƤŰţ�������Ƶƺºǀū�ƹ�ƭƺǀƯŵŚºƧ�ƶƧ�

�����įŚºƷ�ŢƔƬƛ�ŹŵÎÍ����Śºţ�ÎÍÍ���������ƮƿżºƳō�ŢºǀƫŚƘƟ�ƭř�İºě�İºě�����įŚºƷ
���������ƾºƯ�ƂƷŚƧ�įŹřŵ�İƴƘƯ�Ŷů�ƶŝ�řŹ�ƥŚų�ƦǀŤǀƫƺƴǀƴĮǀƫ���ŶºƴƷŵ�Õ���

ƥŚų�Źŵ�İŝƹźƨǀƯ�žƯƺǀŝ�ƶƧ�Ţſř�ƵŶƃ�ƁŹřżĭ�Ʋǀƴģ�ƮƷ��įŚƷ
�����ƥŚºų�ƶºŝ��ŢŞƀºƳ�śźſ�ƶŝ�Ƶŵƺƫō������ƂƷŚºƧ�śźºſ�ƱƹŶºŝ�įŚºƷ

İƴƘƯ���������ŦºƗŚŝ�śźſ�ƹ�ŵŹřŵ�įŹřŵÎÍ��������Ŷºǀƫƺţ�Źŵ�ƂƷŚºƧ�ŶºƇŹŵ�
�ƾƯ�žƯƺǀŝ�����ŵƺºƃ�Ö�������ŵ�ƱŚƄºƳ�šŚºƘƫŚƐƯƵŵř�������ƶºƿżŬţ�ƶºƧ�ŶºƳř���ƽ

İƨƿĥƺºººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººƫƺǀŝ� �
�Ï����ƪƴƟƹźƬƧ�Ð��ƴŝƹźƬƧ�ż��ƽźŤƧŚŝ�Ǝſƺţ�šōƹ�����ƾºŝ�įŚºƷ����įŻřƺºƷ

��Żř�źţǇŚººººŝ�ƽŚººººƷ�ŢººººƔƬƛ�ƶººººŝ�ƎǀººººŰƯ�İººººŤƣƹÍÎ�Í�� �

                                                           
1Inhibition Concentration  

�������������ƂƷŚºƧ�Ţſř�Ƶŵƺŝ�Ƶŵƺƫō�ƭƺǀƯŵŚƧ�ƹ�žƯ��ƭźƧ��Ƶƺǀū�ƭř�ƾě�ƾě
�ƶŤƃřŵ�ƽŹřŵ�İƴƘƯ�ŢƔƬƛ�Źŵ�ƭƺǀƯŵŚƧ�ƩŚŨƯ�ƱřƺƴƗ�ƶŝ�ƹÏ�İě�İě�

���ƶƿżŬţ�ƞƣƺţ�ŦƗŚŝ�ƭř���ƫƺǀŝ�ƽ��Ţſř�ƵŶƃ�İƨƿĥƺ������Źŵ�ơŚºƠţř�Ʋƿř
��ŢƔƬƛÏ���Śţ�Ò���������šřźºŧř�Ƶƺºǀū�İºƫƹ�Ƶŵřŵ�űŹ�żºǀƳ�žƯ�ƭř�İě�İě�

�����Ţſř�ƶŤƃřŶƳ�ƾſƺƀŰƯ�İƠƴƯ�ÎÍ���������ŶºƳƹŹ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ�ƲƿřźŝŚƴŝ
���ŢǀƫŚƘƟ�ŶƃŹ�ƶŝ�ƹŹ����ƵŶºƴâǇō�İŞâźŴţ�ŹŚŧō�ƹ�İŤƘƴƇ�įŚƷ���įŚºƷ

���ƮŤƀǀſƺƧř�źŝ�Ʊō�Żř�İƃŚƳ����šřźºŧř�Żř�ƕǈºƏř�ƭŶƗ�ƹ�ƞƬŤŴƯ�įŚƷ
��ƞƬŤŴƯ�źâŵŚƤƯ�źƌƯ����������İºŝƹźĪâƯ�ŢºâƫŚƘƟ�źºŝ�įƹŹ�ƹ�śźſ�

�����������ƢºâźƏ�Żř�źâŵŚƤƯ�Ʋâř�ƲââƘţ�ŹƺƔƴƯ�ƶŝ��ƢǀƤŰţ�Ʋƿř�ħŚų
ƲâºººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººººâƘţ� �

 IC50 Ŷƃ�ƭŚŬƳř���
�ƮƿżººƳō�ŢººǀƫŚƘƟ�źººŝ�įƹŹ�ƹ�śźººſ�šřźººŧř�źººƋŚů�ƢººǀƤŰţ�Źŵ

���ƽźŤƧŚŝ�ŵřŶƘţ�ƹ�ŻŚƳĥƹŹŶǀƷŵ�������������ŵŹƺºƯ�ƥŚºų�ƭźºū�Ŷºůřƹ�Źŵ�ŚºƷ
��������ƲǀǀƘţ�ƶƘƫŚƐƯ�ƝŶƷ�ƹ�ƶŤƟźĭ�Źřźƣ�ƶƘƫŚƐƯIC50����Ţſř�İŤƔƬƛ�Śƿ

�Źŵ�ƶƧ�ƱōÒÍİƯ�ƵŶƷŚƄƯ�İĭŶƳŹřŵŻŚŝ�ŶƇŹŵ��ŵƺƃ����
��

ƁƹŹ�ƹ�ŵřƺƯ�ŚƷ��
�������������Ţºſř�ƵŶºƃ�ƭŚºŬƳř�İºŝźŬţ�ƁƹŹ�ƶºŝ�ƢºâƤŰţ�Ʋâř���Źŵ

ƶƬůźƯ��������ƲǀƯŻ�Żř�ƢǀƤŰţ�ƭŚŬƳř�ŢƸū�Ʃƹř�ƽ����źƿŚŝ�įŚƷ��ƕŚƘƃ�ŻřÒ�
������ƱŚŬƳŻ�įŶƳŵ�įƹŹ�ƹ�śźſ�ƱŶƘƯ�įźŤƯƺƬǀƧ������ŢºǀƫŚƘƟ�ĢǀƷ�ƶƧ

��Ʊō�įƹŹ�İƳŚƀƳř�������ƶºƳƺưƳ�Ţſř�ƶŤƟźĮƳ�šŹƺƇ�ŚƷ�������Żř�ƥŚºų�ƽŚºƷ
����ƹ�ƲǀƯŻ�ŮƐſ��ơŚưƗřÏÍ���ƹ�ÒÍ��ŤƳŚºſ�ƾ��źºŤƯƽ�������ƶºŝ�įř�ƶºƤƐƴƯ�Żř
���ŵƹŶů�ŢůŚƀƯÒ�ÐÎ��������ŶƳŶºƃ�Ţºƃřŵźŝ�ƖºŝźƯ�źŤƯƺºƬǀƧ�����ŵřŶºƘţ

ƶƳƺưƳ�����ƥŚų�įŚƷÎÔÒ�������������ƖºŝźƯ�źŤƯƺºƬǀƧ�źºƷ�Żř�ƶºƧ�ŵƺºŝ�ƶƳƺưƳ�Ó�
��Ŷƃ�Ţƃřŵźŝ�ƶƳƺưƳ��ƶƳƺưƳ�����������ƹ�ƪºƯŚƧ�ƍǈŤºųř�Żř�žě�ƥŚų�įŚƷ

�ƾƣŚŝ�įŻŚſřŶū��ƵŶƳŚƯ�������ŶƳźſ�Śŝ��ƱŚƷŚǀĭ�įŚƷÏ����ŶƳźºſ�įźŤƯ�İƬǀƯ�
ŶƃŶƳ�������Żř�Ʀƿ�źƷ�Źŵ�Ô��ƝźƓ�ÏÒÍ����ƪƿźŤºſř�įźºŤǀƫ�İºƬǀƯ�ÏÍÍ�

��ƶŤŴƿŹ�ƥŚų�ƭźĭ�ƹ���ƶĮƳ�ŢǀƟźƓ������ƥŚų�Źŵ�śō�įŹřŵ�����įƹŹ�ŚƷÑÍ�
��Ŷƃ�ƮǀƔƴţ�ŶƇŹŵ����Ŝǀţźţ�ƶŝ�ƶƧ�ŚŬƳō�ŻřÐÏ�ƹ�ÎÓ��źºŝ�ƩƺƯ�İƬǀƯ�

������įƹŹ�ƹ�śźſ�Żř�ƭźĭƺƬǀƧ���ƱřżǀƯ�ƶŝÒÍ����ŶºƇŹŵ�ATP����řŹ�ƥŚºų�
�ƾƯ�ƂƷŚƧ����ŶºƴƷŵ�ÎÎ�Ñ�����������ƝƹźºƓ�Źŵ�ƢºǀƤŰţ�Ʋºƿř�ŹŵÎ����Śºţ�Ð��

�ƥŚººų�Źŵ�śźººſ�ŢººƔƬƛ�źƿŵŚººƤƯÎÓ��ÐÏ�ƹ�ÓÑ�ƩƺººƯ�İººƬǀƯ�� �

Archive of SID
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������ƝƹźƓ�Źŵ�ƹ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝÑ����Śºţ�Ó���������Źŵ�Ŝºǀţźţ�ƶºŝ�įƹŹ�ŢºƔƬƛ�
��źƿŵŚƤƯÕ����ÎÓ�ƹ�ÐÏ���������Ŷºƃ�ƮǀºƔƴţ�ƭźĭƺºƬǀƧ�źŝ�ƩƺƯ�İƬǀƯ����ƝźºƓ
ƵŹŚưƃ��ƽÔ�ƕƺƳ�ĢǀƷ�ƹ�Ŷƃ�ƶŤƟźĭ�źƔƳ�Źŵ�ƩźŤƴƧ�ƝźƓ�ƱřƺƴƗ�ƶŝ�

�������ŶºƿŵźĮƳ�ƶƟŚºƋř�Ʊō�ƶŝ�ƲǀĮƴſ�żƬƟ�����Śºų�Ʋºƿř��ƥ��ƽřŹřŵ��ƪƣřŶºů
��ƾĭŵƺƫō��ŵƺŝ�������İºưƳ�ŢƀºâŻ�ƎâºŰƯ�Źŵ�Ʊƺģ�������řŹ�İĩŚºų�Ʊřƺºţ

������������ŶºƃŚŝ�źƠƇ�Ʊō�Źŵ�įƹŹƹ�śźſ�ŢƔƬƛ�ƶĩ�ŵƺưƳ�Źƺƈţ�Ò�Ñ���
ƮƷ�������������ƹ�įƹŹ�šŚƠƫƺſ�Żř�įƹŹ�ƹ�śźſ�ŢƔƬƛ�ƮǀƔƴţ�įřźŝ�Ʋǀƴģ

�����������ŢºƔƬƛ�śŚƀŤůř�Śŝ�šřżƬƟ�ŢƔƬƛ�ƹ�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�śźſ�šřźŤǀƳ
�Ŷƿŵźĭ�ƮǀƔƴţ�ƥŚų�Źŵ�ŵƺūƺƯ�įƹŹ�ƹ�śźſ������ƶºŝ�ƝƹźºƓ�Ʋºƿř

�šŶººƯÕř�ƝŶººƷ�Śººŝ�ƵŚººƯ��įŚººƯŵ�Źŵ�įźǀĭƺººų�Ǝƿřźººƃ�ŵŚººŬƿ
�ƶĮƳ�ƵŚĮƄƿŚƯŻō���ŶƳŶƃ�ƽŹřŵ����������İŬƴºſ�ƱŻƹ�ƭŚŬƳř�Śŝ�šŶƯ�Ʋƿř�Źŵ

��ƥŚų�ŢŝƺƏŹ�ƱřżǀƯ�ƮƔƴƯ�ŹƺƏ�ƶŝ����ƾºƯ�ƮǀºƔƴţ�ŚºƷ��Ŷºƃ����Żř�žºě
��ŢƃŸĭÕ��ƮƀǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ�ƵŚƯ����������ƝźºƓ�źƷ�ƥŚų�Źŵ�ŵƺūƺƯ�įŚƷ

������ŶƳŶºƃ�įŻŚºſřŶū��řżŬƯ�ŹƺƏ�ƶŝ�ƹ����������ƶºƧ�İºƃƹŹ�ƶºŝ�ũřźŴŤºſř�
ƮƷ�ƹ�ƲƿżūŹŚƯ�ƵŵƺưƳ�ƶŗřŹř�ƱřŹŚƧ��ŶƳř�ÎÐ�ÎÏ�Ò���ŢƟźĭ�šŹƺƇ����
ƶºººƬůźƯ�Źŵ��ŻŚºººǀƳ�ŵŹƺºººƯ�ŹřŶºººƤƯ�ƶºººŝ�ƥŚºººų�řŶºººŤŝř�ƭƹŵ�ƽ� �

�����������ƶºƬůźƯ�Źŵ�ƶºƧ�ƥŚºų�įŚƷ�ƶƳƺưƳ�ƱŚưƷ�Żř��ƽ�����ƹ�ƍƺºƬŴƯ�Ʃƹř�
��ŶƳŵƺŝ�ƵŶƃ�ŶƳźſ�������������ƥŚºų�řŶºŤŝř�ƶƧ�šŹƺƇ�Ʋƿř�ƶŝ�Ŷƃ�ƪƿźŤſř

��������ƵŹƺƧ�ƱƹŹŵ�ƹ�Ŷƃ�ƂŴě�įżƬƟ�įŚƷ�İƴǀſ�ƱƹŹŵ�ř��šŹřźºů�Śŝ�ƽ
ÏÍÍ��ƾŤƳŚſ�ƶūŹŵ�������šŶƯ�ƶŝ�ŵřźĭÏ���ſ�ƹ�ŢƗŚſ�����šŹřźºů�Źŵ�žĜ
ÐÔ��İŤƳŚſ�ƶūŹŵ�������šŶƯ�ƶŝ�ŵřźĭÑ���ƭźĭ�ƱƹŹŵ�ŢƗŚſ�������Źřźºƣ�ƶºƳŚų

ŶƳŶƃ�Ƶŵřŵ��ƶƬůźƯ�ƹŵ�Ʋƿř�ƽ�ŢƄƧ�ƹ�İƷŵ�šŹřźů�Ð�Źřźƨţ�ŹŚŝ�
����������ŶƳŶƃ�ŵƺŝŚƳ�ǈƯŚƧ�ƥŚų�Źŵ�ŵƺūƺƯ�įŚƷ�ƮƀǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ�Śţ�Ŷƃ

�ÎÑ�Ó�����žĜſÎÑÍ������ƂƿŚºƯŻō�ƶºƫƺƫ�ÑÍ��������śŹŵ�Śºŝ�įźºŤǀƫ�ƾºƬǀƯ�
���ŶƳŶºººƃ�ƪƿźŤºººſř�ƹ�śŚºººŴŤƳř�İƳƺºººƠƬţ���ŢƄºººƧ�įřźºººŝ�

ƮƀǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ��������ƶƬůźƯ�ƝźƓ�źƷ�Żř�ƵŶƃ�įŻŚſřŶū�įŚƷ����Ʃƹř�ƽ
�ÔƝźƓ�����ƥŚų�ƎǀŰƯ�ŹŵÏÍŶƃ�ƶŤƟźĭ�źƔƳ�Źŵ�ƂƿŚƯŻō�ƶƫƺƫ���

����ŚƷ�ƶƫƺƫ�ƶŝÏÍ���������ŢºƔƬƛ�ƹ�Ŷºƃ�ƶƟŚºƋř�ƥŚų�ƭźĭ������įŚºƷÒ�Í���Ò��
ÎÍ�ÎÒ�ÏÍ�ÏÒ�ÐÍ�ÐÒ���ÑÍ�ƹ�ÑÒ��������śźºſ�ƭźĭƺºƬǀƧ�Źŵ�ƩƺƯ�İƬǀƯ�

��ƶŝÎÍ�����ŢƔƬƛ�ƲǀưƷ�ƩŵŚƘƯ�ƹ�ƶƫƺƫ������ƶŝ�ŚƷÎÍ����ƹŹ��źºĮƿŵ�ƝźƓ��ƽ
�Ŷƃ�ƶƟŚƋř����������ƵŶƃ�įŻŚſ�řŶū�įŚƷ�ƮƀǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ�ŮǀƤƬţ�Żř�žě

��ƶƬůźƯ�ƝƹźƓ�Żř����������ƶºĮƳ�ŢºǀƟźƓ��ŚƷ�ƶƫƺƫ�ƶŝ�Ʃƹř�ƽ�����Źŵ�śō�įŹřŵ

ƥŚų��ƱŚưƷ�ŚƷÑÍ��ƱĥƹźŤǀƳ�ƶŝ�ƲŝźƧ�įŚƷ�ŢŞƀƳ�ƹ�ƲǀǀƘţ�ŶƇŹŵ�
���������������Ŝºǀţźţ�ƶºŝ�ƮǀºſŚŤě�ƶºŝ�źƠƀºƟ�ƹ�źƠƀƟ�ƶŝ�ƱĥƹźŤǀƳÎ�ÎÍ���Î�Ò��

Î�Ò�Í�Ŷƃ�ƮǀƔƴţ��ÎÒ�Ö��Ó����
����ŢƃŸĭ�Żř�žěÓ�ƠƷ�����������ƁƹŹ�ƶºŝ�İƿŚºƿźŤƧŚŝ�ƁŹŚưºƃ�ƱƺºƯŻō�ƶŤ

�ĥƺŤĜƿźţ�ƽƹŚů�ŹŚĭō�ŢƄƧ�ƎǀŰƯ�įƹŹ�ƾŝŚƤƄŝ�ƂƿŚưƳ(TSA)Ï�
������������ƹŵ�ƱřƺºƴƗ�ƶºŝ�ŻŚƳĥƹŹŶǀƷŵ�ƮƿżƳō�ŢǀƫŚƘƟ�įźǀĭ�ƵŻřŶƳř�ƱƺƯŻō�ƹ

�Ŷƃ�ƭŚŬƳř�ƥŚų�İŝƹźƨǀƯ�ŢǀƫŚƘƟ�İŝŚƿŻŹř�ƆųŚƃ�ÎÔ�ÎÓ����
���ƂƿŚƯŻō�źƷÐ�����ƘƯ�ƝřźºŰƳř��Źřźƨţ�ŹŚŝ��ŹŚºǀ������ƲǀĮƳŚºǀƯ�ƹ�ƶŞºſŚŰƯ�

��Ŷƃ�ŢŞŧ�ŪƿŚŤƳ����ƽźŤƧŚŝ�ƁŹŚưƃ�ŢƸū�����ƥŚºų�ƽŚºƷ��Ʀºƿ����ƭźºĭ�
�������Ŷƃ�ƪƿźŤſř�źƐƤƯ�śō�Śŝ�ƹ�Ţƃřŵźŝ�ƶƳƺưƳ������İƫřƺºŤƯ�Ƣǀƣźţ�ƪưƗ

����žĜſ�ƹ�ƭŚŬƳřƦƿ����������įŚºƷ�ŢǀƬě�Źŵ�źƔƳ�ŵŹƺƯ�ŢƣŹ�Żř�źŤǀƫ�ƾƬǀƯ�
������ŻƺŤĜƿźţ�ƽƹŚů�ŹŚĭō�ƎǀŰƯ�įƹŚů������šŶƯ�ƶŝ�ǈŞƣ�ƶƧÏÑ��ŢƗŚſ�

���šŹřźů�ŹŵÐÔ�ƶūŹŵ�����ƾŤƳŚºſ�ƽ������ƭŶºƗ�Żř�ƱŚºƴǀưƏř�ŢºƸū�ŵřźºĭ
����ƵŶƃ�ƶŝƺƨƳř�İĭŵƺƫōŵƺŝ����Ŷƃ�Ƶŵřŵ�ŢƄƧ������Żř�žºěÑÕ���ŢƗŚºſ�

���Ŷƃ�ƭŚŬƳř�İƴƬƧ�ƁŹŚưƃ��������įƹŚů�ƶƧ�İƿŚƷ�ŢǀƬě�ƎƤƟÏÍ���Śţ�ÕÍ�
���ŶƳŶƃ�ƁŹŚưƃ�ŶƳŵƺŝ�ƾƴƬƧ����������ƪǀƨƄºţ�Ŷºůřƹ�Ŝƀºů�źŝ�ŪƿŚŤƳ�ƹ�

ƥŚų�ƭźĭ�źƷ�Źŵ�ƾƴƬƧ(CFU/g) �ŶƳŶƃ�ŢŞŧ��ÎÓ����
�������������ƪºǀƴƟ�įźºţ�ƁƹŹ�ƶºŝ�ŻŚƳĥƹŹŶºǀƷŵ�ƮƿżƳō�ŢǀƫŚƘƟ�įźǀĭ�ƵŻřŶƳř

���Ŷƃ�ƭŚŬƳř�ŶƿřźƬƧ�ƭƺǀƫƹŻřźŤţ��ŵ��������ũřźŴŤºſř�Ʃǈºů�ƢºǀƤŰţ�Ʋƿř�Ź
�������������ƺºǀƫƹŻřřźŤţ�ƪºǀƴƟ�ƽźºţ�ƵřźºưƷ�ƶºŝ�ƶºƧ�ŵƺŝ�ƲŤſřƭ�����ƶºŝ�ŶºƿřźƬƧ�� �

�����Ŷºƃ�ƶƟŚƋř�ƥŚų�įŚƷ�ƶƳƺưƳ������Żř�žºěÏÑ������Źŵ�ƩƺºƬŰƯ�ŢƗŚºſ�
��������ŹƺƳ�śŸū�ƱřżǀƯ�ƱŵźƧ�ƝŚƇ�Żř�žě�ƹ�ƶŤƟźĭ�Źřźƣ�ƵŶƴƷŵ�ƱŚƨţ

����ĬƳŹ�żƯźƣ�ƩƺƬŰƯ����������ƪºǀƴƟ�įźºţ�Ŷºǀƫƺţ�Żř�İºƃŚƳ�Ʊō�ĬºƳŹ�ƶƧ� �
��ŵƺŝ�ƱřŻŚƯ�ŹƺƟ������ũƺƯ�ƩƺƏ�ŹŵÒÑÓ������ƵŚĮŤºſŵ�Ʀƿ�Ǝſƺţ�źŤƯƺƳŚƳ�

�İŗźƯ�ŹƺƳ�źŤƯƺŤƟƹźŤƨĜſř��ƂƠƴŝřźƟ��LKB���ƹ�Ŷƃ�įźǀĭ�ƵŻřŶƳř
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ƶǀƬƧ�����������ƶºƳŚųŹŚƧ�ŢųŚºſ�ƶºŤƟŹ�ŹŚƧ�ƶŝ�ŵřƺƯ�ƽ�����ƕƺºƳ�Żř�ƹ�ħźºƯ�ƽ
����ƹ�ŶƳŵƺŝ�ƩŚƨǀŤǀƫŚƳōƾƯŚưţ�����ƵŶƨƄºƳřŵ�ƵŚĮƄƿŚƯŻō�Źŵ�šŚƄƿŚƯŻō���ƽ

Ŷººººƃ�ƭŚººººŬƳř�ŢººººƃřŶƸŝ���Ɩººººƣřƹ�Źŵ�ƢººººǀƤŰţ�Ʋººººƿř�Źŵ
ƮƀǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ������������ƶºƬůźƯ�ƲǀĮƴºſ�żºƬƟ�Ʀƿ�ƪŝŚƤƯ�Źŵ�ƶƧ�İƿŚƷ��ƽ�

�����ƤƯ�Źŵ�ƮƷ�ŶƳŵƺŝ�ƵŶƳřŹŸĭřŹ�įźǀĭƺų������żºƬƟ�ƱŚºưƷ�ƪŝŚ��ƹ���Źŵ�ƮºƷ
���������ŶºƴŤƟźĭ�Źřźƣ�ƱƺƯŻō�ŵŹƺƯ�źĮƿŵ�żƬƟ�Śŝ�İĭŵƺƫō�ƪŝŚƤƯ����ƲƿřźŝŚºƴŝ

ÎÑ�����������������Źŵ�ƲǀĮƴºſ�żºƬƟ�ŢºƔƬƛ�ƹ�ƕƺºƳ�źºƔƳ�Żř�ƶƧ�ƞƬŤŴƯ�ŹŚưǀţ�
ƶƬůźƯ�����������ƲǀĮƴºſ�żºƬƟ�ƕƺƳ�ƹ�įźǀĭƺų�ƽ�������įŚºƷ�ŢºƔƬƛ�ŹŵÎÍ�
ƶƳŚĭ���ƶƬůźƯ�Źŵ�����������ƶºƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ŶƳŵƺŝ�šƹŚƠŤƯ�źĮƿŶƨƿ�Śŝ�ƭƹŵ�ƽ� �

ŶƴŤƟźĭ�Źřźƣ���
İƴŰƴƯ�ƹŵ�įŚƷ��ŽŚſř�Ʋƿř�źŝ�ŲſŚě�º� Ż��ŶƳŶºƃ�ƮſŹ���ŹƺºŰƯ�ƶºƧ

�ŢƔƬƛ�İƤƟř�����įŚºƷÎÍ��ƶºƳŚĭ��������įŵƺºưƗ�ŹƺºŰƯ�ƹ�ƲǀĮƴºſ�żºƬƟ�ƽ
������İŝƹźƨǀƯ�ŢǀƫŚƘƟ�ƆųŚƃ�ƂƷŚƧ�ŶƇŹŵ����Śƿ�İŝƹźƨǀƯ�ƁŹŚưƃ

��ŢǀƫŚƘƟİưƿżƳō����������ƩźºŤƴƧ�įŚƷŹŚưǀţ�Źŵ�ƆųŚƃ�ŹřŶƤƯ�ƶŝ�ŢŞƀƳ
ŵƺŝ��ŶƳ���Żř�ŲºſŚě�º�Żƹŵ�įŚƷ�İƴŰƴƯ�ƮſŹ�ƹ�ŪƿŚŤƳ�ƪǀƬŰţ�ŢƸū

�ŹřżƟř�ƭźƳCurve Expert�ƩŶºƯ�ƹ�Ŷƿŵźĭ�ƵŵŚƠŤſř�����İºƋŚƿŹ�įŚºƷ
�������ŶƳŶºƃ�ƱƺƯŻō�ŚƷ�İƴŰƴƯ�Ʈǀſźţ�ŢƸū�ƞƬŤŴƯ������ƱƺºƯŻō�ƥǈºƯ

���ƲǀǀƘţ�ŜƿźƋ(r2)�ŵƺŝ����������Śºŝ�ƦǀŤƀŬƫ�ƩŶƯ�İƋŚƿŹ�ƩŶƯ�ƲƿźŤƸŝ
�ŵƺŝ�źƿŻ�ƩƺƯźƟ�Ô�Ó����

a��
���������ººººººººººººººººº   Y=��

1+exp b(x-c) 
��

����ƶƫŵŚƘƯ�Ʋƿř�ŹŵY������ƆųŚƃ�ƂƷŚƧ�ŶƇŹŵ�x����ƵŶƴƿǇō�żƬƟ�ŢƔƬƛ��
c,b,a����������ƭźºƳ�Ǝºſƺţ�ŹŚºưǀţ�źºƷ�Źŵ�ƶƧ�ŶƴŤƀƷ�ƶƫŵŚƘƯ�įŚƷźŤƯřŹŚě�

ŶƳŶƃ�ƲǀǀƘţ�ŹřżƟř��İƴŰƴƯ��Żƹŵ�įŚƷ ��ŪƿŚºŤƳ�ŽŚſř�źŝ�ƮƷ�ŲſŚě
��������������ƱƺºƯŻō�ŽŚºſř�źºŝ�ƮºƷ�ƹ�İŝƹźƨǀƯ�ƁŹŚưƃ�ƱƺƯŻō�Żř�ƪƇŚů

���ŶƳŶƃ�ƮſŹ�ƮƿżƳō�ŢǀƫŚƘƟ����ƶŞºſŚŰƯ�ŢƸū���ƽIC50��ƶºƐƤƳ�Źŵ��įř
��ƶƧY���źŝřźŝ�ÒÍ���������Ŷºƃ�ƲǀºǀƘţ�ƶºƏƺŝźƯ�ŢƔƬƛ�Ţſř�ŶƇŹŵ����ƮºƷ�

����������źƿŵŚºƤƯ�ŪƿŚºŤƳ�ƪǀƬŰţ�ƹ�ƶƿżŬţ�ŢƸū�ƲǀƴģÄIC50���ºųř�ƝǈŤ
���ŶƇŹŵ�ƵŚŬƴě�ƾĭŶƳŹřŵŻŚŝ�ŢƔƬƛ���ƥŚų�Źŵ�������Śºŝ�Ƶŵƺƫō�įŚƷIC50�

ƥŚų����ŶƳŶƃ�ƶŞſŚŰƯ�ƩźŤƴƧ�ƽŚƷ������źƿŵŚºƤƯ�Ʋǀºŝ�İºƐų�ƱƺǀſźĭŹ
ÄIC50��Ŷºƃ�Źřźƣźŝ�żǀƳ�ƲǀĮƴſ�šřżƬƟ�ŢƔƬƛ������ƢºǀƤŰţ�Ʋºƿř�Źŵ

�����ƱřŻŚºƯŹƺƟ�ƪºǀƴƟ�ƽźºţ�źƿŵŚºƤƯ�Ʋǀºŝ�ƍŚŞţŹř�Ʋǀƴģ�ƮƷ ��Ŷºůřƹ�ƹ
ţ������������Ƶŵƺºƫō�įƹŹ�ƹ�śźſ�Śŝ�İŤƣƹ�ŶƷŚƃ�įŚƷŹŚưǀţ�Źŵ�ƾƴƬƧ�ƪǀƨƄ

ƵŶƃ�Ŷƃ�ƲǀǀƘţ�İĮŤƀŞưƷ�ƁƹŹ�ƶŝ�ŶƳř���
��

ƶŤƟŚƿ�ŚƷ��
��ŹŵÎÑ�����ƵŶƃ�İſŹźŝ�ŹŚưǀţ�ÏÕ����Ƶŵřŵ�ƽźſ��Śŝ������ƹŵ�ƶºŝ�ƶºūƺţ�

���ƾŝźƨǀƯ�ƆųŚƃ��������ƶºƧ�Ŷºƃ�ƪǀƬŰţ�������ƆųŚºƃ�ƹŵ�śŚƀºŤůř�Śºŝ
����İŝƹźƨǀƯ�ŢǀƫŚƘƟÏÕ������������ƹŵ�Źŵ�ƎºƤƟ��ŶƳŶºƃ�ƪºǀƬŰţ�Ƶŵřŵ�įźºſ�

Ƶŵřŵ�Żř�įźſ�ƶƫŵŚƘƯ�ŚƷ��Ʋǀŝ�Żř�ƹ�ŵřŶƳ�ŜſŚƴƯ�śřƺū�ƦǀŤƀŬƫ�ƽ
�ŹŚĮƫ�šǇŵŚƘƯ����ƹ�ŶƃŹ��ƾưŤƿ����ƶƫŵŚƘƯ����ƶºūŹŵ�ƽ������ƲƿźºŤƸŝ�ƭƹŵ�ƽ

ŵřŵ�ƶŗřŹř�řŹ�ƶŬâŤƳ���ƕƺưŬƯ�ŹŵÏÕ����ƮºſŹ�ŲºſŚě�º� Żƹŵ�İƴŰƴƯ�
Ŷƃ�����İƴŰƴƯ�ƮſŹ�Żř�žě�������ƱřżǀƯ�ŲſŚě�Żƹŵ�įŚƷIC50��ƶǀƬƧ�Źŵ���ƽ

��Ƶŵřŵ�Śŝ�ƱřŹŚưǀţ�������ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ŪƿŚŤƳ�Ŷƃ�ƶŞſŚŰƯ�ƆųŚƃ�ƹŵ�źƷ�įŚƷ
��ƥŚų�Źŵ�ƶƧ�����ŢºƔƬƛŚŝ�ƶƧ�ƾƿŚƷ����������ƲǀĮƴºſ�šřżºƬƟ�ƞºƬŤŴƯ�įŚºƷ

ůźƯƶƬ�����ƵŶƳřŹŸĭ�řŹ�įźǀĭƺų�ƽ�����ƥŚų�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ŶƳř�����ƩźŤƴƧ�įŚƷ�Źŵ
�źººƷ�źƿŵŚººƤƯ�ƱƺººƯŻōIC50��ŵƺººŝ�źţǇŚººŝ�ŹŚǀƀººŝ��źƿŵŚººƤƯIC50��

ƮƀººǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ�ƾƿŚººƷƵŶººƃ�įźǀĭƺººų�śźººſ�Śººŝ�ƶººƧ���Żř��ŶººƳř� �
Ò�ÎÕ�İƬǀƯ�������źŨƧřŶºů�ƶºŝ�ƩźºŤƴƧ�ŹŚưǀţ�Źŵ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝ�ƩƺƯÖ�ÏÑ�� �

İƬǀƯ���������Żř�ƹ�İºŝƹźƨǀƯ�ƁŹŚưƃ�ƱƺƯŻō�Źŵ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝ�ƩƺƯÐ�ÎÑ�� �
��
� �
���
��
��
��
��
����������ÐÏ������ÎÓ������Õ���������������ÓÑ������ÐÏ������ÎÓ��

��

ŢƔƬƛ��ƽƹŹ�ƹ�śźſ�ƞƬŤŴƯ�ƽŚƷ��ƾƬǀƯ��ĭƺƬǀƧ�źŝ�ƩƺƯƭź����
��

��ŹřŵƺưƳÎ��������������Żř�ƪºƇŚů�ƾĭŶºƳŹřŵŚŝ�ŢºƔƬƛ�ƝǈŤºųř�źƿŵŚºƤƯ�ƖºƿŻƺţ�º� �
�ō�ƱƺƯŻō�����ƥŚų�Źŵ�ƽƹŹ�ƽŚƷŹŚưǀţ�ŻŚƳĥƹŹŶǀƷŵ�ƮƿżƳ������ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƺų�ƽŚƷ� �

�ŢºººƔƬƛ�Śºººŝ��ƤƯ�Źŵ�ƽƹŹ�ƹ�śźºººſ�ƞºººƬŤŴƯ�ƽŚºººƷ�Śºººŝ�ƶƀºººƿŚ� �
�������������������ŚŬƳŻ��ŶƷŚƃ�ƹ�ŹŚưǀţ��ƱÎÐÕÏ��
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�����������ÐÏ������ÎÓ������Õ���������������ÓÑ������ÐÏ������ÎÓ��
��

��ŹřŵƺưƳÏ���������������Żř�ƪºƇŚů�ƾĭŶºƳŹřŵŚŝ�ŢºƔƬƛ�ƝǈŤºųř�źƿŵŚºƤƯ�ƖºƿŻƺţ�º� �
�ō�ƱƺƯŻō����ƽŚƷŹŚưǀţ�ŻŚƳĥƹŹŶǀƷŵ�ƮƿżƳ�śźºſ���ƥŚºų�Źŵ��������Ƶŵřŵ�ƺºų�ƽŚºƷ

���ŢºƔƬƛ�Śŝ�ƵŶƃ�����������ƤƯ�Źŵ�ƽƹŹ�ƹ�śźºſ�ƞºƬŤŴƯ�ƽŚºƷ������ŹŚºưǀţ�Śºŝ�ƶƀºƿŚ� �
������������������������ƱŚŬƳŻ��ŶƷŚƃ�ƹÎÐÕÏ��

��
������źŨƧřŶů�ƶŝ�ƩźŤƴƧ�ŹŚưǀţ�ŹŵÐ�ÏÐ����������Źŵ�ƭźĭƺºƬǀƧ�źºŝ�ƩƺºƯ�İºƬǀƯ�

������ŶǀºſŹ�İºưƿżƳō�ŢºǀƫŚƘƟ�ƱƺƯŻō��IC50����ƹźºƨǀƯ�ƲǀºưƷ�Źŵ�įƹŹ
ƮƀǀƳŚĭŹř�����Żř�ŚƷÖ�Õ������������ƶºŝ�ŶƷŚºƃ�ŹŚºưǀţ�Źŵ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝ�ƩƺƯ�İƬǀƯ�
��źŨƧřŶºůÖ�ÏÒ�����ƁŹŚưººƃ�ƱƺºƯŻō�Źŵ�ƭźĭƺºƬǀƧ�źºŝ�ƩƺºƯ�İºƬǀƯ��

�Żř�ƹ�İŝƹźƨǀƯÎ�Õ�źŨƧřŶů�ƶŝ�ƩźŤƴƧ�ŹŚưǀţ�Źŵ�ÎÓ�ÏÓ�ƩƺƯ�İƬǀƯ�
ŶǀſŹ�İưƿżƳō�ŢǀƫŚƘƟ�ƱƺƯŻō�Źŵ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝ����
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��

���������ÐÏ������ÎÓ������Õ���������������ÓÑ������ÐÏ������ÎÓ��
��

��ŹřŵƺưƳÐ���������������Żř�ƪºƇŚů�ƾĭŶºƳŹřŵŚŝ�ŢºƔƬƛ�ƝǈŤºųř�źƿŵŚºƤƯ�ƖºƿŻƺţ�º� �
��ƱƺƯŻō��ŢƄƧ��ƾŝƹźƨǀƯ��ƽŚƷŹŚưǀţśźſ��ƥŚų�Źŵ��������ƵŶºƃ�Ƶŵřŵ�ƺų�ƽŚƷ� �

ŢººƔƬƛ�Śººŝ�ƤƯ�Źŵ�ƽƹŹ�ƹ�śźººſ�ƞººƬŤŴƯ�ƽŚººƷ��ƹ�ŹŚººưǀţ�Śººŝ�ƶƀººƿŚ� �
���������������������������ƱŚŬƳŻ��ŶƷŚƃÎÐÕÏ��
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��
��

���������ÐÏ������ÎÓ������Õ���������������ÓÑ������ÐÏ������ÎÓ��
��

��ŹřŵƺưƳÑ���������������Żř�ƪºƇŚů�ƾĭŶºƳŹřŵŚŝ�ŢºƔƬƛ�ƝǈŤºųř�źƿŵŚºƤƯ�ƖºƿŻƺţ�º
��ƱƺƯŻō���ƾŝƹźƨǀƯ�ŢƄƧ���ƥŚų�Źŵ�ƽƹŹ�ƽŚƷŹŚưǀţ��������ƵŶºƃ�Ƶŵřŵ�ƺºų�ƽŚƷ� �

�ŢººƔƬƛ�Śººŝ��ƤƯ�Źŵ�ƽƹŹ�ƹ�śźººſ�ƞººƬŤŴƯ�ƽŚººƷƶƀººƿŚ��ŹŚººưǀţ�Śººŝ�� �
���������������������������ƱŚŬƳŻ��ŶƷŚƃ�ƹÎÐÕÏ��

��
ƱřżǀƯIC50 Ź�ƮƀǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ�Źŵ�įƹ���ŢºƔƬƛ�Śºŝ�ƶƧ�İƿŚƷ���įŚºƷ

�įƹŹ�ƞƬŤŴƯ��ƶƬůźƯ������ƵŶƳřŹŸĭ�řŹ�įźǀĭƺų�ƽ�����ŶºƳř��ŻřÖ�Õ���İºƬǀƯ�
����������źŨƧřŶºů�ƶŝ�ƩźŤƴƧ�ŹŚưǀţ�Źŵ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝ�ƩƺƯÖ�ÐÕǀƯ����ƩƺºƯ�İºƬ� �
��������Żř�ƹ�İŝƹźƨǀƯ�ƁŹŚưƃ�ƱƺƯŻō�Źŵ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝÎ�Õ���źŨƧřŶºů�ƶºŝ�� �

ÑÑ�İƬǀƯ���������������ƵŶǀºſŹ�İºưƿżƳō�ŢºǀƫŚƘƟ�ƱƺºƯŻō�Źŵ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝ�ƩƺƯ
Ţſř���ƮƀǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ�ƲǀưƷ���������ƵŶºƃ�Ƶŵƺºƫō�śźſ�ƶŝ�İŤƣƹ�ŚƷ����ŶºƳř
��ƱřżǀƯIC50���ŻřÒ�ÎÕ���źŨƧřŶů�ƶŝ�ƩźŤƴƧ�ŹŚưǀţ�Źŵ�Õ�ÏÓİƬǀƯ���ƩƺƯ� �

�����ŝƹźƨǀƯ�ƁŹŚưƃ�ƱƺƯŻō�Źŵ�ƭźĭƺƬǀƧ�źŝ����Żř�ƹ�İÐ�ÎÑ�ƶŝ���źŨƧřŶů
Ñ�ÏÔ���İƬǀƯ��������������ƵŶǀºſŹ�ƮƿżºƳō�ŢºǀƫŚƘƟ�ƱƺºƯŻō�Źŵ�ƭźĭƺƬǀƧźŝ�ƩƺƯ

Ţſř���ŹřŵƺưƳ�Źŵ��ƽŚƷ�Î���Śţ�Ñ����źƿŵŚƤƯÄIC50�����Ţºſŵ�ƶŝ�ƽŚƷ�
�����ƶººƬůźƯ�Źŵ�ƲǀĮƴºſ�żººƬƟ�ŢºƔƬƛ�źºŧř�İººſŹźŝ�ŢºƸū�ƵŶºƯō�ƽ�

ƽźŤƧŚŝ�ƪưŰţ�ƱřżǀƯ�ƲŤƟŹ�ǇŚŝ�Źŵ�įźǀĭƺų��ƲŤƟŹ�ǇŚŝ�ƹ�ŚƷIC50�
Ţſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ��ǀţ�ƶǀƬƧ�Źŵ�Źŵ�żƬƟ�ŢƔƬƛ�ƂƿřżƟř�Śŝ�ŚƷŹŚư

ƶƬůźƯ�����įźǀĭƺų�ƽÄIC50���Ţſř�ƶŤƃřŵ�ƂƿřżƟř�����ŜƿźƋ�źƿŵŚƤƯ
���Ʋǀŝ�ƾĮŤƀŞưƷÄIC50�������ƲǀĮƴſ�żƬƟ�ŢƔƬƛ�ƹ�ƞƬŤŴƯ�įŚƷŹŚưǀţ�

ƶƬůźƯŹŵ�ƽŶƃ�ƶŞſŚŰƯ�įźǀĭƺų�����
�Żř�źǀƛ�ƶŝƦƿƶǀƤŝ�Źŵ�ŵŹƺƯ���Żř�źţǇŚŝ�ƲǀǀƘţ�ŜƿźƋ�ŵŹřƺƯ�ƽÕ��Í�

Ţſř����ĭŹ�šŚŞſŚŰƯ�Źŵ�ƶƫŵŚƘƯ��Ʊƺǀſź�������ƶŝ�żǀƳ�ƶƏƺŝźƯ�ƍƺƐų�ƽ
�ŶƯō�Ţſŵ������ƶƫŵŚƘƯ�Źŵ�ƶƧ�ƾţŹƺƇ�Źŵ������ƱƺǀſźĭŹ�ƍƺƐų�ƽY��řŹ�
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���ƮǀƷŵ�Źřźƣ�źƠƇ�įƹŚƀƯ���İƴƘâÄIC50�����ŶºƃŚŝ�źƠºƇ�ƩŵŚƘƯ���x�
���ŢƔƬƛ�źŝřźŝ��������šřźǀǀƜţ�Ʋǀƫƹř�ƶƧ�İŤƔƬƛ�İƴƘƿ�ŵƺŝ�ŶƷřƺų�ƶƳŚŤſō

ŹŵIC50 �������ŵƺºūƹ�ƶºŝ�ƾºŝƹźƨǀƯ�ŢºǀƫŚƘƟ�Źŵ�źºĮƿŵ�šŹŚŞƗ�ƶŝ�ƹ
ƾƯ����ƾƯ�ƶƧ�Ŷƿō��ƺţ������ŶºƃŚŝ�żƬƟ�Ţǀưſ�šŶƃ�źĮƳŚƿŚưƳ�ŶƳř������Ʋºƿř�źºŝ

��ƶƳŚŤſō�ŢƔƬƛ�ŽŚſř�����śźſ�ƽÕÑ�Í�����ƶƳŚŤºſō�ŢºƔƬƛ�ƹ�����ƽƹŹ�ƽ
Ò�ÍŶƯō�Ţſŵ�ƶŝ�ƥŚų�ƭźĭ�ƺƬǀƧ�źŝ�ƩƺƯ�ƾƬǀƯ�����

�Źŵ�İººŝƹźƨǀƯ�ƆųŚººƃ�ƹŵ�Żř�ƪººƇŚů�ŪƿŚººŤƳ�Ʋǀººŝ�İĮŤƀººŞưƷ
������ƵŶƃ�Ƶŵƺƫō�įƹŹ�ƶŝ�ƶƧ�ŶƷŚƃ�įŚƷŹŚưǀţ����ŶƳř�����İƿŚºƷŹŚưǀţ�ŹƺºƔƴƯ

��ƶƬůźƯ�Źŵ�ƶƧ�����źƘƯ�Źŵ�įźǀĭƺų�ƽ�ĢǀƷ�Ɖ�������ƶºŤƟźĮƳ�Źřźƣ�żƬƟ�ƕƺƳ
����ƶºƬůźƯ�Źŵ�ŚƯř�ŶƳř���������ƲǀºǀƘţ�įřźºŝ�ƭƹŵ�ƽIC50���ŢºƔƬƛ�Źŵ����įŚºƷ

�����ƵŶƃ�ƱƺƯŻō�įƹŹ�ƹ�śźſ�ƞƬŤŴƯ��ŶƳř���������ŜƿźºƋ�ƶºĩ�ŵřŵ�ƱŚƄºƳ
�Ŝǀţźţ�ƶŝ�ŹŚưǀţ�ƹŵ�Ʋƿř�Źŵ�İĮŤƀŞưƷÕÕ�Íƹ�ÖÖ�ÍŢſř�Ƶŵƺŝ����

��
ŦŰŝ��

ŪƿŚŤƳ �ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƢâƤŰţ���ƹ�źºţ�ƾưºſ�śźſ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ƽƹŹ
��ŶƿŶƃ�ƾĭŶƳŹřŵŻŚŝ�šřźŧř�����ŵŹřŵ�ƥŚų�ƾƿŚƿźŤƧŚŝ�ŢǀƘưū�Źŵ�ƽźţ�

�ƮƷ�ƹ����Ʋǀƴģ��������ƲƿźŤƸŝ�ƹ�Ţſř�İƋŚƿŹ�ƩŶƯ�ƲƿźŤƸŝ�ƦǀŤƀŬƫ�ƩŶƯ
�İƴŰƴƯƵŵřŵ�įƹŹ�źŝ�řŹ�Żƹŵ�įŚƷ�ƾƯ�ƮſŹ�ŲſŚě��ŶƴƧ����

��������źƿŵŚƤƯ�Źŵ�ƵŶƯō�ŵƺūƹ�ƶŝ�šřźǀǀƜţ�İſŹźŝIC50��ŢƔƬƛ�Źŵ���įŚƷ
ƶƬůźƯ�ƞƬŤŴƯ�İƯ�ƱŚƄƳ�įźǀĭƺų�ƽ��ƲǀĮƴſ�żƬƟ�ŢƔƬƛ�ƶƧ�ŶƷŵ

�����źƿŵŚƤƯ�ƲŤƟŹ�ǇŚŝ�źŝIC50�������������ƶºģ�źºƷ�ƹ�Ţºſř�ƶŤºƃřŵ�ŢºŞŨƯ�źŧř
ƾƯ�źŤƄǀŝ�ŢƔƬƛ�ŵƺƃIC50 Ƴ�ƾƯ�ƂƿřżƟř�żǀ�ŶŝŚƿ����ƲǀºǀƘţ�ŜƿźƋ
ƱƺǀſźĭŹ�Źŵ�ǇŚŝ�Ʋǀŝ�ƵŶƃ�ƶŞſŚŰƯ�İƐų�įŚƷIC50 ���ŢºƔƬƛ�ƹ

���ƶƬůźƯ�Źŵ�ƲǀĮƴſ�żƬƟ���������ƵŶºƴƷŵ�ƱŚƄºƳ�żºǀƳ�įźǀĭƺų�ƽ�����šřźºŧř�ƽ
������ƶºƬůźƯ�Źŵ�żƬƟ�ŢƔƬƛ�ƂƿřżƟř�ŢŞŨƯ���������ƂƿřżºƟř�źºŝ�įźǀĭƺºų�ƽ

IC50�Ţſř�����ŝ�ŪƿŚŤƳ�Źŵ��������İºŤƣƹ�ƶºƧ�Ŷºƃ�ƆŴƄºƯ�ƵŶƯō�Ţſŵ�ƶ
ƮƀǀƳŚĭŹřƹźƨǀƯ���������������śźºſ�Śºƿ�įƹŹ�šřżºƬƟ�Żř�İºĪâ�ƪŝŚƤƯ�Źŵ�ŚƷ

ƶƬůźƯ��������Ʊō�ƪưŰţ�ŶƴƃŚŝ�ƵŶƳřŹŸĭ�řŹ�įźǀĭƺų�ƽ������żƬƟ�ƪŝŚƤƯ�Źŵ�ŚƷ
����İºƯ�ƂƿřżƟř�żǀƳ�źĮƿŵ���������ƽźŤƧŚºŝ�İºŤƣƹ�İºƴƘâ�ŶºŝŚƿ����įƹŹ�Śºŝ�ŚºƷ

ƵŶƃ�įźǀĭƺų�ŶƳř� IC50Ʊō�������śźºſ�Śºŝ�ƶºƧ�ƾƳŚºƯŻ�ƶºŝ�ŢŞƀƳ�ŚƷ
ƵŶƃ�įźǀĭƺų��źţǇŚŝ�ŶƳřŢſř����

řźŤƀººƳŚƷ�ƹ�Ʋººưƫřŵ�ÎÖÖÔ�����ƩŚººſ�ƹŵ�İººƏ�Źŵ�ƶººƧ�ŶººƴŤƟŚƿŹŵ

ƽźŤƧŚŝ�������Ƶŵƺŝ�śźſ�ƉźƘƯ�Źŵ�ƶƧ�İƿŚƷ���ŹŵŚƣ�ŶƳř�ƵŶƃ�����ŢºƔƬƛ�ŶƳř
ÎÒÍÍ�����ŶºƴƿŚưƳ�ƪưŰţ�řŹ�ƥŚų�ƭźĭ�źƷ�Źŵ�śźſ�ƭźĭƹźƨǀƯ��Ð���

����������Żř�įźǀĭƺų�ƱŚƯŻ�żǀƳ�ŚƯ�ƢǀƤŰţ�Źŵ�ƶƧ�ƾţŹƺƇ�ŹŵÕ���ƶºŝ�ƵŚºƯ�Ï�
�������Űţ�ƱřżǀƯ�ƂƿřżƟř�ƩŚưŤůř�ŢƟŚƿ�İƯ�ƂƿřżƟř�ƩŚſ�ƽźŤƧŚŝ�ƪư����ŚºƷ

İƯ�ƂƿřżƟř�żǀƳ�ƟŚƿŢ���
ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ�ưƷ�ƹ�šřźƀŤƳƺƯ�ƽ�ƱřŹŚƨ�ÎÖÖÑ���ƱřżǀƯ�ƲŤƟŹ�ǇŚŝ�żǀƳ

�ƽźŤƧŚººŝ�ƪººưŰţ�����Źŵ�İººŤƣƹ�ƲǀĮƴººſ�šřżººƬƟ�ƪººŝŚƤƯ�Źŵ�ŚººƷ� �
�����������ƱŚƄºƳ��ŶƴºƃŚŝ�ƵŶƃ�įźǀĭƺų�ƲǀĮƴſ�šřżƬƟ�źĮƿŵ�ƕřƺƳř�ƪŝŚƤƯ

��Ţſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ��������������ŹƺƧŸºƯ�ƢºǀƤŰţ�Śºŝ�żºǀƳ�źºƋŚů�ƢǀƤŰţ�ŪƿŚŤƳ
�ŵŹřŵ�ŢƤŝŚƐƯ�Ô����

������ƾƯ�ƱŚƄƳ�ƶƳŚŤſō�ŢƔƬƛ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�šŚŞſŚŰƯ�������ƲƿźºŤưƧ�ƶºƧ�ŶƷŵ
��ƶƳŚŤſō�ŢƔƬƛ�ŹřŶƤƯ�����������Ƶƹźºĭ�įŚºƷŹŚưǀţ�ƶºŝ�ƍƺŝźƯ�ƽ��ƽźǀĭƺºų

�������śźſ�Śŝ�ƵŶƃ�Ƶŵƺƫō�ƹ�ƽƹŹ�Śŝ�ƶŤƟŚƿ��������ƮƿżºƳō�ŢºǀƫŚƘƟ�ƱƺºƯŻō�Źŵ�
����İƯ�ƱŚƄƳ�ƶƧ��Ţſř�Ƶŵƺŝ����������źºŧř�ƲƿźţǇŚŝ�ƱƺƯŻō�Ʋƿř�Źŵ�śźſ�ŶƷŵ

�����������ƶƳŚŤºſō�ŢºƔƬƛ�ŹřŶºƤƯ�Ʊƺģ�İƫƹ�Ţſř�ƶŤƃřŵ�řŹ�Ţǀưſ�����ƶºŝ�ƽ
����������ºŝ�ƶƀºƿŚƤƯ�Źŵ�ƱƺºƯŻō�ƹŵ�Źŵ�ƵŶƯō�Ţſŵ����źĮƿŶºƨƿ�Ś��šŚºƟǈŤųř

��İưƳ��ŶƳŹřŵ�įŵŚƿŻ������������ƶºǀƤŝ�Źŵ�Ʊƺºģ��ŵƺºưƳ�İºƘƐƣ�źǀƀƠţ�Ʊřƺţ���ƽ
�ŢƔƬƛ�ŚƷŹŚưǀţ����������ŶºƳŹřŵ�İưƧ�ƝǈŤųř�ƱƺƯŻō�ƹŵ�Źŵ�ƶƳŚŤſō�įŚƷ��

�Ƶƹźººĭ�įŚººƷŹŚưǀţ�Źŵ�ƽƹŹ�Śººŝ�ƵŶººƃ�Ƶŵƺººƫō�ƹ�ƶººŤƟŚƿ�ƽźǀĭƺººų
��źŝřźŝ�ƶƧ�ƮƿŹřŵ�ƱƺƯŻō�ƹŵ�źƷ�Źŵ�řŹ�ƶƳŚŤſō�ŢƔƬƛ�ƲƿźŤưƧÒÒ�Í�

ƹÒÎ�Í����ƱƺƯŻō�Źŵ�Ŝǀţźţ�ƶŝ����������ŢºǀƫŚƘƟ�ƹ�İºŝƹźƨǀƯ�ƁŹŚưƃ�įŚƷ
ō�Ƶŵƺŝ�İưƿżƳ�����Ʊō�ƝǈŤųř�ƶƧ�ŶƳř������ƪƣřŶů�żǀƳ�ŚƷ�ÍÑ�Í�����ƶºƧ�Ţſř

��ƱŚƄƳƵŶƴƷŵ�������ƶƧ�Ţſř�Ʊō�ƽ�������İưºſ�įƹŹ�ƢºǀƤŰţ�Ʋºƿř�Źŵ�����Żř�źºţ
ƪƇŚů�ŪƿŚŤƳ�ƹ�Ţſř�Ƶŵƺŝ�śźſ�ř�ŪƿŚŤƳ��ƶƳŚŤſō�ŢƔƬƛ�ƪǀƬŰţ�Ż

�źƿŵŚƤƯ�ƪǀƬŰţ�Żř�ƶƧ�ƪƇŚůIC50İƯ�ŶǀƿŐţ�řŹ��ŶƿŚưƳ���
źƿŵŚƤƯr2 ��������ƪºǀƴƟ�ƽźºţ�źƿŵŚºƤƯ�Ʋǀºŝ�İºƐų�ƱƺǀºſźĭŹ�Źŵ�ǇŚºŝ�

ƱřŻŚƯŹƺƟ������įŚƷŹŚưǀţ�Źŵ�ƾƴƬƧ�ƪǀƨƄţ�Ŷůřƹ�ƹ�����ƵŶƃ�Ƶŵƺƫō�ƩźŤƴƧ
�����śźſ�ƹ�ƽƹŹ�ŚŝÖÖ�Í���ƹ�ÕÕ�Í�İƯ�ƱŚƄƳ�����Żř�Ʊřƺºţ�İºƯ�ƶºƧ�ŶƷŵ

�����������İºŝƹźƨǀƯ�ŢºǀƫŚƘƟ�ƆųŚƃ�Ʀƿ�ƱřƺƴƗ�ƶŝ�ƮƿżƳō�ŢǀƫŚƘƟ�ƱƺƯŻō
�ŵƺưƳ�ƵŵŚƠŤſř�����Ɩƿźſ�ƮƿżƳō�ŢǀƫŚƘƟ�ƱƺƯŻō�������ƾºƯ�ƭŚºŬƳř�źºţ�����ŵźºǀĭ

������������Źŵ�ŵŹřŵ�ŵƺºūƹ�įźŤƧŚºŝ�ƁŹŚưƃ�ƱƺƯŻō�Źŵ�ƶƧ�İưƄģ�įŚƐų
���ŵŹřŶƳ�ŵƺūƹ�ƁƹŹ�Ʋƿř�ƹ����ƸƯ�ƶưƷ�Żř�Ʈ��������ƁŹŚưºƃ�ƱƺºƯŻō�Źŵ�źºţ
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��ƽźŤƧŚŝ�ƎƤƟ�İŝƹźƨǀƯ���ŢƄƧ�įŚƷ������İºƯ�ƁŹŚưºƃ�źƿŸě�����Źŵ�ŶƳƺºƃ
ƾƫŚů�ƽźŤƧŚŝ�ƪƧ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƮƿżƳō�ŢǀƫŚƘƟ�ƶƧ�Ţſř�ŚƷ����

������������ƱŚŤſř�Źŵ�įƹŹ�ƹ�śźſ�ƶŝ�ƶŤƀŝřƹ�ƖâŚƴƇ�ƁźŤƀĭ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ
����ƾĭŵƺºƫō�ŹŚƄŤƳř�ƹ�ƱŚŬƳŻ�������������řŶºŤŝř�ƶºĩ�Ţºſř�ƭŻǇ��ƶƬºƇŚů�įŚºƷ

�����řżºâƯ�ƅƺƈų�Źŵ�İƘƯŚū�šŚƤâƤŰţ������Źŵ�ƲâĮƴºſ�šřżºƬƟ�Ʊ
���ƶºŝ�ƶūƺţ�Śŝ�žĜſƹ�ŵźâĭ�ƭŚŬƳř�ƱŚŤſř�İƐâŰƯ�ŢƀâŻ�ƖŝŚƴƯ

�ƂƷƹĦººěƹ�źººƋŚů�ƢººâƤŰţ�ŪâŚººŤƳ�ƀººƿŚƤƯ�Źŵ�ƶººĩ�İâŚººƷƶ�
��ŢƔƬƛ�ƲââƘţ�ŢƸūźŤĭŹżŝ���ƶƳŚŤſō�įŚƷ��ƽ�����ƭŚºŬƳř�šřżƬƟ�Ʋâř�

���������šřżºƬƟ�ŹŚƄŤƳř�Żř�įźâĮƄâě�ŢƸū�İƫźŤƴƧ�šŚƯřŶƣř��ŵƺƄâƯ
Ŷâō�ƪưƗ�ƶŝ�ŢƀâŻ�ƎâŰƯ�Źŵ�ƲâĮƴſ�����

��
ƾƳřŵŹŶƣ�ƹ�źƨƄţ��

���ƹŚƘƯ�Żř�ƶƬǀſƹ�ƲƿŶŝŢƳ�ě�������ƾƨºƃżě�ƭƺºƬƗ�ƵŚĮƄºƳřŵ�ƾƄƷƹĦ
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