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AďƐƚƌĂĐƚ ϭ 
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ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ĂŐĞŶƚƐ ĂŐĂŝŶƐƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ďĂĐƚĞƌŝĂ͘ TŚĞ ǁŽƌŬ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŚĞƌĞŝŶ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ NHƐ ƋƵŝĐŬůǇ ϳ 
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ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ŵŝĐƌŽŽƌŐĂŶŝƐŵ ĐĂŶ ŶŽƚ ŽŶůǇ ŝŶǀĂĚĞ ĂŶĚ ƉĞƌƐŝƐƚ ŝŶ Ă ƌĂŶŐĞ ŽĨ ĐĞůů ƚǇƉĞƐ΀Ϯ΁͕ ďƵƚ ĂůƐŽ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ Ϯϭ 

ĂĚĂƉƚĂƚŝŽŶ ŵĂǇ ŽĨĨĞƌ ƉƌŽƚĞĐƚŝŽŶ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŝŵŵƵŶĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ĂŶĚ ďĞ Ă ĨĂĐƚŽƌ ŝŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨĂŝůƵƌĞ ĚƵĞ ϮϮ 

ƚŽ ƚŚĞ ŝŶĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐͬĂŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů ĂŐĞŶƚ ƚŽ ƚĂƌŐĞƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ŵŝĐƌŽŽƌŐĂŶŝƐŵƐ͘ TŚŝƐ Ϯϯ 

ĂĚǀĂŶƚĂŐĞŽƵƐ ĨĂĐĞƚ ŽĨ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂĚĂƉƚŝŽŶ ŝƐ ĞǀŝĚĞŶƚ ŝŶ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ ƐƵĐŚ ĂƐ Ϯϰ 

MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝĂĞ  ǁŚŝĐŚ ĐĂŶ ƐƵƌǀŝǀĞ ĂŶĚ ƌĞƉůŝĐĂƚĞ ǁŝƚŚŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ďǇ ƌĞƐŝƐƚŝŶŐ ůǇƐŽƐŽŵĂů ĚĞůŝǀĞƌǇ Ϯϱ 



ďǇ ƌĞƐŝĚŝŶŐ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉŚĂƐĞ ĞŶĚŽƐŽŵĂů ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ΀ϯ΁͕ ǁŚŝůƐƚ ŽƌŐĂŶŝƐŵƐ ƐƵĐŚ ĂƐ SĂůŵŽŶĞůůĂĞ ĂŶĚ Ϯϲ 

BƌƵĐĞůůĂĞ ƐƵƌǀŝǀĞ ďǇ ƉƌĞǀĞŶƚŝŶŐ ǀĂĐƵŽůĞͲůǇƐŽƐŽŵĞ ĨƵƐŝŽŶ΀ϰ΁ ĂŶĚ ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ ƐƵĐŚ ĂƐ SŚŝŐĞůůĂ ƐƉƉ͘ Ϯϳ 

LŝƐƚĞƌŝĂ ƐƉƉ ĂŶĚ RŝĐŬĞƚƚƐŝĂĞ ĂƌĞ ĂďůĞ ƚŽ ĞƐĐĂƉĞ ĨƌŽŵ ƉŚĂŐŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ƐƵƌǀŝǀĞ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĐǇƚŽƐŽů΀ϱ΁͘ TŽ Ϯϴ 

ƐƵƌǀŝǀĞ ĂŶĚ ĚŝƐƐĞŵŝŶĂƚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ŚĂƐ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ƐŽŵĞ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĂĚĂƉƚĂƚŝŽŶƐ͖ ŽŶĞ ŝƐ ƚŽ Ϯϵ 

ƌĞƐŝƐƚ ƚŚĞ ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ƉŚĂŐŽƐŽŵĞƐ ǁŝƚŚ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŽ ŵƵůƚŝƉůǇ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ƉŚĂŐŽůǇƐŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ϯϬ 

ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ΀ϲ΁͕ ǁŚŝůƐƚ ŽƚŚĞƌƐ͕ ĨŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ ƚŚŽƵŐŚƚ ƐƵĐŚ ĂƐ FŶBPͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĂŶĚ ͲŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ϯϭ 

ƉĂƚŚǁĂǇƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƐƵƌǀŝǀĂů ǁŝƚŚŝŶ ŚƵŵĂŶ ϯϮ 

ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ΀Ϯď͕ ϳ΁͘ OŶĐĞ ŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĞĚ͕ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƉƌŽƉŽƐĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ŽĨĨĞƌƐ ƉƌŽƚĞĐƚŝŽŶ ĨƌŽŵ ŚƵŵŽƌĂů ϯϯ 

ŝŵŵƵŶĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ ĂŶĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂĐƚŝŽŶ ŽĨ ƐĞǀĞƌĂů ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ΀ϴ΁͘ ϯϰ 

WŚĞŶ ƚƌĞĂƚŝŶŐ ĂŶ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ͕ Ă ƐƵŝƚĂďůĞ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ĐŚŽƐĞŶ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĞŶƐƵƌĞ ϯϱ 

ĚƌƵŐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ĂďŽǀĞ ƚŚĞ ŵŝŶŝŵƵŵ ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ;MICͿ ĂŶĚ ŝŶ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ϯϲ 

ůŽĐĂƚŝŽŶ ĂƐ ƚŚĞ ƚĂƌŐĞƚ ŵŝĐƌŽŽƌŐĂŶŝƐŵ͘ DĞƉĞŶĚŝŶŐ ŽŶ ƚŚĞŝƌ ƉŚǇƐŝĐŽͲĐŚĞŵŝĐĂů ƉƌŽƉĞƌƚŝĞƐ͕ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ϯϳ 

ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ ŝŶ ǀĂƌŝŽƵƐ ĐĞůů ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ Ăƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ͖ ƚǇƉŝĐĂůůǇ͕ ǁĞĂŬ ďĂƐĞƐ ƚĞŶĚ ƚŽ ϯϴ 

ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ ŝŶ ŵĞŵďƌĂŶĞͲďŽƵŶĚ ĂĐŝĚŝĐ ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ǁĞĂŬ ĂĐŝĚƐ ĂƌĞ ĞǆĐůƵĚĞĚ ĨƌŽŵ ϯϵ 

ƚŚŽƐĞ ƐŝƚĞƐ΀ϵ΁͘ SƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ͕ ĂŵŝŶŽŐůǇĐŽƐŝĚĞƐ΀ϭϬ΁ ĂŶĚ ŵĂĐƌŽůŝĚĞƐ΀ϭϭ΁ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ ŝŶ ϰϬ 

ůǇƐŽƐŽŵĞƐ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ƋƵŝŶŽůŽŶĞƐ΀ϴĂ͕ ϭϮ΁ ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ ŝŶ ƚŚĞ ĐǇƚŽƐŽů͘ TŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵƐ ŐƌŽƵƉ ŽĨ ϰϭ 

ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ΀ϴď΁ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ Ăƚ ůŽǁ ůĞǀĞů ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ;ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ŝŶ ƚŚĞ ϰϮ 

ĐǇƚŽƐŽůͿ ůŝŬĞůǇ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞŝƌ ĂĐŝĚŝĐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌ͘ DĞƐƉŝƚĞ ƚŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ƚŽ ĐƌŽƐƐ ĐĞůů ŵĞŵďƌĂŶĞ͕ ϰϯ 

ƚŚĞŝƌ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ĐĂŶ ďĞ ƉŽŽƌ ĚƵĞ ƚŽ͗ IͿ ůŽǁ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ďĞůŽǁ ƚŚĞ ŵŝŶŝŵƵŵ ϰϰ 

ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ ǀĂůƵĞ͖ IIͿ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ;Ğ͘Ő͘ ĂĐŝĚŝĐ ƉHͿ ƚŚĂƚ ŵĂǇ ĂĨĨĞĐƚ ƚŚĞ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐ ĂĐƚŝǀŝƚǇ͖ ϰϱ 

IIIͿ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐ ĂĐĐƵŵƵůĂƚŝŽŶ ŝŶ ƐƵďĐĞůůƵůĂƌ ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨƌŽŵ ƚŚŽƐĞ ŝŶ ǁŚŝĐŚ ϰϲ 

ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ ƉĞƌƐŝƐƚ͘ TŚĞƐĞ ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ ĐŽƵůĚ ƉŽƚĞŶƚŝĂůůǇ ďĞ ŽǀĞƌĐŽŵĞ ďǇ ƵƚŝůŝǌŝŶŐ ƐƵŝƚĂďůĞ ŶĂŶŽͲϰϳ 

ĐĂƌƌŝĞƌƐ ǁŚŝĐŚ ĐĂŶ ĞŶŚĂŶĐĞ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ƵƉƚĂŬĞ ŽĨ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ΀ϭϯ΁ ĂŶĚ ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ ƚŚĞ ƐƵďĐĞůůƵůĂƌ ϰϴ 

ƚĂƌŐĞƚŝŶŐ΀ϭϰ΁͘ SƵĐŚ ŶĂŶŽͲĐĂƌƌŝĞƌƐ ĐĂŶ ďĞ ĐƵƐƚŽŵŝǌĞĚ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ƚĂƌŐĞƚ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ Žƌ ƚŽ ĞƐĐĂƉĞ ƚŚĞ ϰϵ 

ĞŶĚŽƐŽŵĞ͕ ďĞŝŶŐ ƌĞůĞĂƐĞĚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĐǇƚŽƐŽů͘ IŶĚĞĞĚ͕ ĐĂƌƌŝĞƌƐ ŵĂĚĞ ŽĨ ƉŽůǇĐĂƚŝŽŶƐ ĐĂŶ ƉƌŽǀŝĚĞ Ă ϱϬ 



͚ƉƌŽƚŽŶ ƐƉŽŶŐĞ ĞĨĨĞĐƚ͛΀ϭϱ΁ Žƌ ƐƵĐŚ ĐĂƌƌŝĞƌƐ ĐĂŶ ďĞ ĐŽŶũƵŐĂƚĞĚ ƚŽ ŵĞŵďƌĂŶĞͲĚĞŐƌĂĚŝŶŐͬĚĞƐƚĂďŝůŝǌŝŶŐ ϱϭ 

ƉĞƉƚŝĚĞƐ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ďƌĞĂŬ ĚŽǁŶ ƚŚĞ ĞŶĚŽƐŽŵĞ ŵĞŵďƌĂŶĞ͕ ĂůůŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ͚ĐĂƌŐŽ͛ ƌĞůĞĂƐĞ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ϱϮ 

ĐǇƚŽƐŽů΀ϭϲ΁͘ IŶ ƚŚŝƐ ƌĞƐƉĞĐƚ͕ Ă ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐƚƵĚŝĞĚ ĨŽƌ ĂĐŚŝĞǀŝŶŐ ĚƌƵŐ ĚĞůŝǀĞƌǇ ϱϯ 

ƐǇƐƚĞŵƐ ƚŚĂƚ ĐĂŶ ƚĂƌŐĞƚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĐĞůůƵůĂƌ ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ΀ϭϰĂ͕ ϭϳ΁͘ HǇĂůƵƌŽŶĂŶ ;HAͿ͕ Ă ŐĞŶĞƌĂůůǇ ŶŽŶͲƚŽǆŝĐ ϱϰ 

ĂŶĚ ŶŽŶͲƐƵůƉŚĂƚĞĚ ŐůǇĐŽƐĂŵŝŶŽŐůǇĐĂŶ͕ ŝƐ Ă ŶĂƚƵƌĂů ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ƐŬŝŶ ĂŶĚ ŝƐ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ϱϱ 

ĞŵƉůŽǇĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽƐŵĞƚŝĐƐ ŝŶĚƵƐƚƌǇ ĂƐ Ă ĚĞƌŵĂů ĨŝůůĞƌ ΀ϭϴ΁ Žƌ ƐŬŝŶĐĂƌĞ ĂŐĞŶƚ Žƌ ŝŶ ϱϲ 

ǀŝƐĐŽƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƚŝŽŶ΀ϭϴď΁͘ A ŵĂũŽƌ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ĨŽƌ HA ŝƐ CDϰϰ͕ Ă ĐĞůůͲƐƵƌĨĂĐĞ ŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶ ŚŝŐŚůǇ ϱϳ 

ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƐƵƌĨĂĐĞ ŽĨ ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ΀ϭϵ΁ ĂŶĚ ĂĐƚŝǀĂƚĞĚ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ΀ϮϬ΁͘ AĨƚĞƌ ďŝŶĚŝŶŐ ƚŽ CDϰϰ͕ ϱϴ 

HA ŝƐ ƚĂŬĞŶ ƵƉ ďǇ ĐĞůůƐ ĂŶĚ ĚĞůŝǀĞƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ΀Ϯϭ΁͘ CDϰϰ ĂƉƉĞĂƌƐ ƚŽ ďĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝŶ ƚŚĞ ϱϵ 

ŝŶǀĂƐŝŽŶ͕ ƐƵƌǀŝǀĂů ĂŶĚ ƉĞƌƐŝƐƚĞŶĐĞ ŽĨ Ă ƌĂŶŐĞ ŽĨ ŵŝĐƌŽŽƌŐĂŶŝƐŵƐ ǁŝƚŚŝŶ ŚŽƐƚ ĐĞůůƐ΀ϮϮ΁͘ FŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ͕ ϲϬ 

GƌŽƵƉ A SƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐ ;GASͿ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ĂƚƚĂĐŚ ƚŽ ĞƉŝƚŚĞůŝĂů ĐĞůůƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ŝƚƐ HAͲƌŝĐŚ ϲϭ 

ƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ ĐĂƉƐƵůĞ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŽ ŵĞĚŝĂƚĞ ĂƚƚĂĐŚŵĞŶƚ ƚŽ CDϰϰ ŽŶ ƉŚĂƌǇŶŐĞĂů ĂŶĚ ϲϮ 

ĞƉŝĚĞƌŵĂů ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ΀Ϯϯ΁͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ CDϰϰ ǁĂƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂƐ Ă ǁŝĚĞůǇ ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ŝŶ ƚŚĞ ϲϯ 

ĞƉŝƚŚĞůŝĂů ƚŝƐƐƵĞƐ ǁŚĞƌĞ ĐŽůŽŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ŽĐĐƵƌ ĂŶĚ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ƚŚĞ ŵĂũŽƌ ĐĞůůƵůĂƌ ϲϰ 

ƌĞĐĞƉƚŽƌ ĨŽƌ ƚŚĞ GAS ĞŶƚƌǇ ŝŶƚŽ ƉƌŝŵĂƌǇ ŵŽƵƐĞ ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ΀ϮϮď΁͘ CDϰϰ ŚĂƐ ĂůƐŽ ďĞĞŶ ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ ŝŶ ϲϱ 

ƚŚĞ ĐĞůůƵůĂƌ ŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŽƚŚĞƌ ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ ƐƵĐŚ ĂƐ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ƚƵďĞƌĐƵůŽƐŝƐ ŝŶ ϲϲ 

ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ΀ϮϮĂ΁ ĂŶĚ ĨŽƌ SŚŝŐĞůůĂ ƐƉƉ ŝŶ ĞƉŝƚŚĞůŝĂů ĐĞůůƐ΀ϮϮĚ΁͘ CŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞ ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ HAͲϲϳ 

ďĂƐĞĚ ŶĂŶŽͲĐĂƌƌŝĞƌƐ ŵĂǇ ďĞ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌůǇ ƐƵŝƚĂďůĞ ĨŽƌ ƚĂƌŐĞƚŝŶŐ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ ĂƐ͗ IͿ Ă ŶƵŵďĞƌ ϲϴ 

ŽĨ ŚŽƐƚ ĐĞůůƐ ;Ğ͘Ő͘ ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐͿ ŚŝŐŚůǇ ĞǆƉƌĞƐƐ CDϰϰ ĂŶĚ ĞĂƐŝůǇ ŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĞ HA͖  IIͿ ϲϵ 

HA ĐĂŶ ĞŶƚĞƌ ĐĞůůƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ;CDϰϰͿ ƚŚĂƚ ŝƐ ĂůƐŽ ĞŵƉůŽǇĞĚ ďǇ ƐƵĐŚ ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͖ IIIͿ ůŝŬĞ ϳϬ 

ŽƚŚĞƌ ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ͕ HA ŶĂŶŽͲĐĂƌƌŝĞƌƐ ĐĂŶ ďĞ ĞŶŐŝŶĞĞƌĞĚ  ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ƚĂƌŐĞƚ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ Žƌ ŽƚŚĞƌ ϳϭ 

ĐĞůůƵůĂƌ ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ΀Ϯϰ΁͖ IVͿ ŝŶ ƚŚĞ ĐĞůůƵůĂƌ ŵŝĐƌŽͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ƚŚĞ HA ŶĂŶŽͲĐĂƌƌŝĞƌƐ ŵĂǇ ďĞ ϳϮ 

ĐůĞĂǀĞĚ ďǇ ŚǇĂůƵƌŽŶŝĚĂƐĞƐ ;HAĂƐĞͿ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ ƐĞǀĞƌĂů ďĂĐƚĞƌŝĂ ƐƵĐŚ ĂƐ SƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐƵƐ ƐƉƉ͘ ϳϯ 

ĂŶĚ SƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐ ƐƉƉ͘΀Ϯϱ΁͕ ĨĂĐŝůŝƚĂƚŝŶŐ ƚŚĞ ƌĞůĞĂƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ĚƌƵŐ ŝŶ ƐŝƚƵ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞ ƐĐŝƐƐŝŽŶ ŽĨ HA ϳϰ 

ĐĂŶ ĂůƐŽ ŽĐĐƵƌ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ŚŽƐƚ ĞŶǌǇŵĞƐ͕ ĂĐŝĚŝĐ ƉH ĂŶĚ ĨƌĞĞ ƌĂĚŝĐĂůƐ΀Ϯϲ΁͕ ĂƐƐƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ĚƌƵŐ ϳϱ 



ƌĞůĞĂƐĞ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ĐĞůůƐ͕ ƚŚƵƐ ŐƵĂƌĂŶƚĞĞŝŶŐ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ƚŚĞ ƚĂƌŐĞƚĞĚ ƚŚĞƌĂƉǇ ĂůƐŽ ĂŐĂŝŶƐƚ ϳϲ 

ŵŝĐƌŽŽƌŐĂŶŝƐŵƐ ƚŚĂƚ ƚǇƉŝĐĂůůǇ ĚŽ ŶŽƚ ƉƌŽĚƵĐĞ HAĂƐĞ ƐƵĐŚ ĂƐ P͘ ĂĞƌƵŐŝŶŽƐĂ΀Ϯϳ΁ ĂŶĚ M͘ TƵďĞƌĐƵůŽƐŝƐ΀Ϯϴ΁͘ ϳϳ 

TŚĞ ĚĂƚĂ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŚĞƌĞŝŶ ƐŚŽǁ ƚŚĞ ŶŽǀĞů ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůŝŶŐ HAͲďĂƐĞĚ NHƐ΀Ϯϵ΁ ĨŽƌ ϳϴ 

ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ƵƉƚĂŬĞ ŽĨ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ŝŶƚŽ ŚƵŵĂŶ ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ƚĂƌŐĞƚŝŶŐ ƚŽ ϳϵ 

ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ĂƵƌĞƵƐ͘ TŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ GM Žƌ LVF ǀĞƌƐƵƐ ͲůŽĂĚĞĚ NHƐ ;NHͬGM Žƌ NHͬLVF͕ ϴϬ 

ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇͿ ǁĂƐ ĞǆƉůŽƌĞĚ͘ TŚĞƐĞ ƚǁŽ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ǁĞƌĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ ĂƐ ƚŚĞǇ ŚĂǀĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ϴϭ 

ƉĂƚŚǁĂǇƐ͗ GM ŝƐ Ă ůǇƐŽƐŽŵĂů ĚƌƵŐ΀ϭϬ΁͕ ǁŚŝůƐƚ LVF ŝƐ Ă ĐǇƚŽƐŽůŝĐ ŽŶĞ΀ϴĂ΁͘ GM ŝƐ ƚǇƉŝĐĂůůǇ ƵƐĞĚ ŝŶ ƚŽƉŝĐĂů ϴϮ 

ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ ĐĂŶ ďĞ ĞŵƉůŽǇĞĚ ƚŽ ƚƌĞĂƚ ƐŬŝŶ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ͕ ǁŚŝůƐƚ LVF ƌĞŵĂŝŶƐ ĂŵŽŶŐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ϴϯ 

ĂĐƚŝǀĞ ŽƌĂů ĂŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂůƐ͘  ϴϰ 

 ϴϱ 

Ϯ͘ RĞƐƵůƚƐ ĂŶĚ DŝƐĐƵƐƐŝŽŶ ϴϲ 

Ϯ͘ϭ͘   DĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ĂŶĚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ϴϳ 

IŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ NHƐ͕ HA ĐĂƌďŽǆǇů ŐƌŽƵƉƐ ǁĞƌĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂůŝǌĞĚ ǁŝƚŚ Ă ƐŵĂůů ŚǇĚƌŽƉŚŽďŝĐ ϴϴ 

ŵŽůĞĐƵůĞ͕ ĐŚŽůĞƐƚĞƌŽů ;CHͿ ΀Ϯϵ΁͘ IŶ Ă ƉƌĞǀŝŽƵƐ ǁŽƌŬ͕ ƚŚĞ ƐŽĨƚ ŶĂƚƵƌĞ͕ ƚŚĞ ƐǁĞůůŝŶŐ ĂďŝůŝƚǇ͕ ƚŚĞ ƐƉŚĞƌŝĐĂů ϴϵ 

ƐŚĂƉĞ ĂŶĚ ƐŝǌĞ ŽĨ HAͲCH NHƐ ŝŶ ďŽƚŚ ĚƌǇ ĂŶĚ ĂƋƵĞŽƵƐ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚƐ ;ďǇ ƵƐŝŶŐ AƚŽŵŝĐ FŽƌĐĞ ϵϬ 

MŝĐƌŽƐĐŽƉǇ ĂŶĚ TƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ EůĞĐƚƌŽŶ MŝĐƌŽƐĐŽƉǇ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐͿ ǁĞƌĞ ƐŚŽǁĞĚ΀ϯϬ΁͘ TŚĞƐĞ ϵϭ 

ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ĞǀŝĚĞŶĐĞĚ ƚŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ƚŽ ĂďƐŽƌď Ă ŚŝŐŚ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ǁĂƚĞƌ ĂŶĚ ƚŽ ƐǁĞůů ŝŶ ĂƋƵĞŽƵƐ ŵĞĚŝĂ͕ ϵϮ 

ƚŚƵƐ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ƚǇƉŝĐĂů ƉƌŽƉĞƌƚŝĞƐ ŽĨ NHƐ ΀ϯϭ͕ ϯϮ΁͘ AƐ HA ĐŚĂŝŶƐ ĂƌĞ ĐŚĞŵŝĐĂůůǇ ŵŽĚŝĨŝĞĚ ǁŝƚŚ Ă ϵϯ 

ŚǇĚƌŽƉŚŽďŝĐ ŵŽŝĞƚǇ ;CHͿ͕ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚŝŶŐ ĂŵƉŚŝƉŚŝůŝĐ ƉŽůǇŵĞƌ ŝƐ ĂďůĞ ƚŽ ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůĞ ŝŶ ĂƋƵĞŽƵƐ ϵϰ 

ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ĂŶĚ ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐůǇ ĨŽƌŵƐ ƉŚǇƐŝĐĂůůǇ ĐƌŽƐƐͲůŝŶŬĞĚ ƚƌŝͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů ŶĞƚǁŽƌŬƐ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ϵϱ 

ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ďǇ ŝŶƚĞƌŶĂů ŚǇĚƌŽƉŚŽďŝĐ ĚŽŵĂŝŶƐ ĂŶĚ ŚǇĚƌŽƉŚŝůŝĐ ŽƵƚĞƌ ĐŚĂŝŶƐ͘  DĞƉĞŶĚŝŶŐ ŽŶ ƚŚĞ ϵϲ 

ĚĞŐƌĞĞ ŽĨ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂůŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŽŶ ƚŚĞ ƉŽůǇŵĞƌ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ǁĞŝŐŚƚ͕ ƚŚĞƐĞ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐ ŵĂǇ ĨŽƌŵ ϵϳ 

ƌĞŐƵůĂƌ ŶĂŶŽͲƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͕ ĂĨƚĞƌ ƐƵŝƚĂďůĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƐŽŶŝĐĂƚŝŽŶ Žƌ ĂƵƚŽĐůĂǀŝŶŐ͘  ϵϴ 

IŶ ƚŚŝƐ ƌĞƐƉĞĐƚ͕ ŝƚ ǁĂƐ ĂůƌĞĂĚǇ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ĂƵƚŽĐůĂǀŝŶŐ ;ϭϮϭΣC͕ ϮϬ ŵŝŶͿ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ Ă ĨĂƐƚ ĂŶĚ ϵϵ 

ƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůĞ ŽŶĞͲƉŽƚ ŵĞƚŚŽĚ ĨŽƌ ĚŝƌĞĐƚůǇ ĂĐŚŝĞǀŝŶŐ ƐƚĞƌŝůĞ ĂŶĚ ĚƌƵŐͲůŽĂĚĞĚ NHƐ ΀ϯϯ΁͘ IŶ ƚŚŝƐ ǁĂǇ͕ ϭϬϬ 



ďŽƚŚ ƐƚĞƌŝůĞ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĂĨƚĞƌ ĂƵƚŽĐůĂǀŝŶŐ ;FŝŐƵƌĞƐ ϭ ĂŶĚ ϮͿ͘ NĂŶŽͲƐǇƐƚĞŵƐ ϭϬϭ 

ǁĞƌĞ ƉƵƌŝĨŝĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĨƌĞĞ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ƵƐŝŶŐ Ă ƐŝǌĞ ĞǆĐůƵƐŝŽŶ ĐŚƌŽŵĂƚŽŐƌĂƉŚǇ ;SECͿ ĐŽůƵŵŶ͖ ĚƌƵŐ ϭϬϮ 

ůŽĂĚŝŶŐ ;DL͕ йͿ ĂŶĚ ůŽĂĚŝŶŐ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ;LE͕ йͿ ǁĞƌĞ ƐƚƵĚŝĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ƵůƚƌĂͲƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ůŝƋƵŝĚ ϭϬϯ 

ĐŚƌŽŵĂƚŽŐƌĂƉŚǇ ;UPLCͿ ĐŽƵƉůĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŵĂƐƐͲƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚĞƌ ;NHͬGMͿ ĂŶĚ ǁŝƚŚ Ă UVͲVŝƐ ϭϬϰ 

ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚĞƌ ;NHͬLVFͿ͘ TŚĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ĞŶƚƌĂƉƉĞĚ ĚƌƵŐ ŝƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŝŶ TĂďůĞ ϭ ĂŶĚ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ GM ϭϬϱ 

ůŽĂĚŝŶŐ ǁĂƐ ŚŝŐŚĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚĂƚ ŽĨ LVF͖ ƚŚŝƐ ŵĂǇ ďĞ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ĂŵŝŶŽ ŐƌŽƵƉƐ ŽĨ ƚŚĞ GM ƐƵŐĂƌ ƌŝŶŐƐ͕ ϭϬϲ 

ǁŚŝĐŚ ĞǆŚŝďŝƚ Ă ŶĞƚ ƉŽƐŝƚŝǀĞ ĐŚĂƌŐĞ ƵŶĚĞƌ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ ;ƉKĂ ǀĂůƵĞƐ ŽĨ GM ĂŵŝŶĞ ŐƌŽƵƉƐ ϭϬϳ 

ƌĂŶŐĞ ĨƌŽŵ ϱ͘ϲ ƚŽ ϵ͘ϱͿ͕ ĞƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ ƐƚƌŽŶŐ ĞůĞĐƚƌŽƐƚĂƚŝĐ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŶĞŐĂƚŝǀĞůǇ ĐŚĂƌŐĞĚ HA ϭϬϴ 

ĐŚĂŝŶƐ͘ IŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ LVF ĞǆŝƐƚƐ ĂƐ Ă ǌǁŝƚƚĞƌŝŽŶ Ăƚ ƉH ϲ͘ϬͲϳ͘ϱ͕ ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ ǁĞĂŬĞƌ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚ NHƐ ϭϬϵ 

ĂŶĚ͕ ƚŚƵƐ͕ ůŽǁĞƌ ĞŶĐĂƉƐƵůĂƚŝŽŶ ǀĂůƵĞƐ͘ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ǁĞƌĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ŵĞĂŶ ϭϭϬ 

ĚŝĂŵĞƚĞƌ͕ PDI ĂŶĚ ɺͲƉŽƚ ;ĂƐ ƐƵŵŵĂƌŝǌĞĚ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϭA͕ B͕ C ĂŶĚ ϮA͕ B͕ CͿ͕ ƐŚŽǁŝŶŐ ĂǀĞƌĂŐĞ ƐŝǌĞƐ ŽĨ Ε ϭϭϭ 

ϮϱϬ Ŷŵ ;NHͬGMͿ ĂŶĚ Ε ϯϱϬ Ŷŵ ;NHͬLVFͿ͘ Iƚ ǁĂƐ ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐŽůǀĞŶƚƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ϭϭϮ 

ĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF͖ ƉH ǀĂůƵĞƐ ůŽǁĞƌ ƚŚĂŶ ϳ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ƐƵŝƚĂďůĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽĨ NHͬGM ϭϭϯ 

ĂƐ Ă ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƚĞ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ĂĨƚĞƌ ƚŚĞ ĂƵƚŽĐůĂǀŝŶŐ ƉƌŽĐĞƐƐ ;ƉŽƐƐŝďůĞ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ƐƚƌŽŶŐ ĞůĞĐƚƌŽƐƚĂƚŝĐ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ϭϭϰ 

ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ ďĞƚǁĞĞŶ GM ĂŶĚ HA͕ ǁŚŝĐŚ ƉƌĞǀĞŶƚ ƚŚĞ NHƐ ĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ďǇ ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůŝŶŐͿ͘ WŚŝůƐƚ͕ ůĞƐƐ LVF ǁĂƐ ϭϭϱ 

ůŽĂĚĞĚ ŝŶƚŽ NHƐ Ăƚ ŶĞƵƚƌĂů ƉH ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĂƚ ůŽĂĚĞĚ ŝŶ ĚŽƵďůĞͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ ;ƉHсϱͿ͘ TŚŝƐ ƌĞƐƵůƚ ĐĂŶ ďĞ ϭϭϲ 

ĂƐĐƌŝďĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ǌǁŝƚƚĞƌŝŽŶŝĐ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ LVF͘ TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ƚŽ ŵĂǆŝŵŝǌĞ ƚŚĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ůŽĂĚĞĚ ŝŶ ϭϭϳ 

ƚŚĞ NHƐ Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐŽůǀĞŶƚ ĨŽƌ ĞĂĐŚ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐ ǁĂƐ ƵƐĞĚ͘ AƐ ĞǆƉĞĐƚĞĚ͕ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƚŚĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ϭϭϴ 

ůŽĂĚĞĚ GM ůĞĚ ƚŽ Ă ĚĞĐƌĞĂƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ɺͲƉŽƚ ŶĞƚ ǀĂůƵĞ ŽĨ NHƐ ;ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ƉŽƐŝƚŝǀĞůǇ ĐŚĂƌŐĞĚ GMͿ ϭϭϵ 

ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĂƚ ŽĨ ƚŚĞ ƵŶůŽĂĚĞĚ NHƐ͘ IŶĚĞĞĚ͕ ƚŚĞ GM DLй ŽĨ ϰϬ ц ϭй͕ ϯϱ͘ϭ ц Ϯ͘ϴй ĂŶĚ ϯϬ͘ϳ ц Ϯй ϭϮϬ 

;ǁͬǁ͕ йͿ ůĞĚ ƚŽ Ă ɺͲƉŽƚ ĐŚĂŶŐĞ ŽĨ ϰϵй͕ Ϯϰй ĂŶĚ ϮϬй͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͕ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĂƚ ŽĨ ĨƌĞĞ NHƐ͕ ϭϮϭ 

ĞǀŝĚĞŶĐŝŶŐ Ă GM ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĞĨĨĞĐƚ͘ LŽĂĚĞĚ LVF ĂĨĨĞĐƚĞĚ NHƐ ɺͲƉŽƚ ƚŽ Ă ůĞƐƐĞƌ ĞǆƚĞŶƚ͘ ϭϮϮ 

MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ďŽƚŚ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ƐƚŽƌĞĚ Ăƚ ͲϮϬΣC Žƌ ĨƌĞĞǌĞͲĚƌŝĞĚ ĂƐ ƐŽůŝĚ ƉŽǁĚĞƌƐ͕ ƌĞƚĂŝŶĞĚ ƚŚĞŝƌ ϭϮϯ 

ŵĞĂŶ ĚŝĂŵĞƚĞƌ ĂŶĚ PDI ǁŚĞŶ ĚĞĨƌŽƐƚĞĚ ĂŶĚ ƌĞͲŚǇĚƌĂƚĞĚ͘ FŽƌ ƉƌĞƐĞƌǀŝŶŐ ƚŚĞ ƐƚĂƌƚŝŶŐ NHͬGM ĂŶĚ ϭϮϰ 

NHͬLVF ƉƌŽƉĞƌƚŝĞƐ͕ ŝƚ ǁĂƐ ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ ƚŽ ĂĚĚ ĚĞǆƚƌŽƐĞ ďĞĨŽƌĞ ĨƌĞĞǌĞͲĚƌǇŝŶŐ ;FŝŐƵƌĞ ϭA ĂŶĚ BͿ͘ TŚĞ ϭϮϱ 



NHƐ ĨƌĞĞǌĞͲĚƌŝĞĚ ƉŽǁĚĞƌ ĞŶƐƵƌĞƐ ƚŚĞ ůŽŶŐͲƚĞƌŵ ƐƚŽƌĂŐĞ ŽĨ ƚŚĞ ŶĂŶŽͲĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶƐ͕ ĂƐ ƚŚĞ ƐƚĂďŝůŝƚǇ ϭϮϲ 

ŽĨ ƚŚĞ ĂƋƵĞŽƵƐ ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶƐ ŽĨ NHƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ůŽĂĚĞĚ ĚƌƵŐƐ ŝƐ ƌĂƚŚĞƌ ůŝŵŝƚĞĚ͘ TŚĞ ĂŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů ĂĐƚŝǀŝƚǇ ϭϮϳ 

ŽĨ NHͬLVF ĨƌĞĞǌĞͲĚƌŝĞĚ ƉŽǁĚĞƌ ǁĂƐ ĂůƌĞĂĚǇ ƐƚƵĚŝĞĚ ĂŐĂŝŶƐƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ĂŶĚ P͘ ϭϮϴ 

ĂĞƌƵŐŝŶŽƐĂ΀Ϯϳ΁͕ ĞǀŝĚĞŶĐŝŶŐ ƚŚĞ ƐƚŽƌĂŐĞ ŵĞƚŚŽĚ ŝƐ ĂďůĞ ƚŽ ƌĞƚĂŝŶ ƚŚĞ ǁŚŽůĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ŶĂŶŽͲϭϮϵ 

ĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶ͘ FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ƚŚĞ NHƐ ĨƌĞĞǌĞͲĚƌŝĞĚ ƉŽǁĚĞƌ ĐŽƵůĚ ďĞ ŵŝǆĞĚ ǁŝƚŚ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ŵĂƚĞƌŝĂůƐ ϭϯϬ 

;Ğ͘Ő͘ ĐĂƌďŽƉŽůͿ͕ Ăƚ ƐƵŝƚĂďůĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ͕ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ŽďƚĂŝŶ ĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶƐ ĨŽƌ ƚŽƉŝĐĂů ϭϯϭ 

ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƚŝŽŶƐ͘ FŝŐƐ͘ ϭ ĂŶĚ Ϯ ĂůƐŽ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ ůŝƋƵŝĚ ƐĂŵƉůĞƐ ĐĂŶ ďĞ ĨƌŽǌĞŶ͕ ƌĞƚĂŝŶŝŶŐ ƚŚĞŝƌ ƐŝǌĞ ĂŶĚ ϭϯϮ 

PDI ĂŶĚ ĂƐƐƵƌŝŶŐ Ă ůŽŶŐͲƚĞƌŵ ƐƚŽƌĂŐĞ ǁŝƚŚŽƵƚ ƚŚĞ ĂĚĚŝƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶǇ ĂĚĚŝƚŝǀĞ͘ ϭϯϯ 

AŵŽŶŐ ƚŚĞ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ƐĂŵƉůĞƐ͕ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƐƚĂƌƚŝŶŐ ϭ͗ϭ ǁƚ͘ ƌĂƚŝŽ ;ĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶƐ ϭϯϰ 

ǁƌŝƚƚĞŶ ŝŶ ďŽůĚ ŝŶ TĂďůĞ ϭͿ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĞ ďĞƐƚ ƉƌŽƉĞƌƚŝĞƐ ĂŶĚ ůŽĂĚŝŶŐ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ͕ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ϭϯϱ 

ƐĞůĞĐƚĞĚ ĨŽƌ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘ TŽ ĂƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ƐƚĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ůŽĂĚĞĚ NHƐ ŝŶ ĂƋƵĞŽƵƐ ϭϯϲ 

ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚƐ͕ ĚƌƵŐ ƌĞůĞĂƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭD ĂŶĚ ϮDͿ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ĚŽƵďůĞͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ ϭϯϳ 

;ƉH Ε ϱ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ƚŚĂƚ ŽĨ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ƐŬŝŶͿ͘ RĞƐƵůƚƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ŽŶůǇ ϭϬй ;й ǁͬǁͿ ŽĨ ůŽĂĚĞĚ GM ǁĂƐ ϭϯϴ 

ƌĞůĞĂƐĞĚ ĨƌŽŵ NHƐ ŝŶ Ϯϰ Ś͕ ĞǀŝĚĞŶĐŝŶŐ ƚŚĞ ŚŝŐŚ ƐƚĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ŶĂŶŽͲĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶ͘ LŽŶŐĞƌ ƚŝŵĞ ƉŽŝŶƚƐ ϭϯϵ 

ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ĐŚĞĐŬĞĚ ŽǀĞƌ ŽŶĞ ǁĞĞŬ ;ĚĂƚĂ ŶŽƚ ƐŚŽǁŶͿ͕ ďƵƚ ŶŽ ĐŚĂŶŐĞƐ ǁĞƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞůĞĂƐĞ ϭϰϬ 

ƉƌŽĨŝůĞ͘ TŚŝƐ ďĞŚĂǀŝŽƵƌ ĐĂŶ ďĞ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ďǇ ƚĂŬŝŶŐ ŝŶƚŽ ĂĐĐŽƵŶƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĞůĞĐƚƌŽƐƚĂƚŝĐ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ϭϰϭ 

ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŶĞŐĂƚŝǀĞůǇ ĐŚĂƌŐĞĚ NHƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ƉŽƐŝƚŝǀĞůǇ ĐŚĂƌŐĞĚ GM ĂƌĞ ǀĞƌǇ ƐƚƌŽŶŐ Ăƚ ůŽǁ ŝŽŶŝĐ ϭϰϮ 

ƐƚƌĞŶŐƚŚ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƐŽŵĞ ĚĞŐƌĂĚĂƚŝŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ƐŚŽƵůĚ ŽĐĐƵƌ ŝŶ ͚ŝŶ ǀŝƚƌŽ͛ Žƌ ͚ŝŶ ǀŝǀŽ͛ ;Ğ͘Ő͘ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ϭϰϯ 

ĞŶǌǇŵĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ HAĂƐĞ ĂŶĚ ĞƐƚĞƌĂƐĞ͕ ĂĐŝĚŝĐ ƉH ĂŶĚ ĨƌĞĞ ƌĂĚŝĐĂůƐͿ͕ ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ ƚŚĞ GM ƌĞůĞĂƐĞ ĨƌŽŵ ϭϰϰ 

ƚŚĞ NHƐ͘ IŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ ϰϴй ;й ǁͬǁͿ ŽĨ ůŽĂĚĞĚ LVF ǁĂƐ ƌĞůĞĂƐĞĚ ŽǀĞƌ Ϯϰ Ś ŝŶ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ͖ ƚŚŝƐ ϭϰϱ 

ƌĞƐƵůƚ ĐĂŶ ďĞ ĂƐĐƌŝďĞĚ ƚŽ ǁĞĂŬĞƌ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ NHƐ͘ ϭϰϲ 

 ϭϰϳ 

Ϯ͘Ϯ͘ CĞůů ǀŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ HĂCĂT ϭϰϴ 

TŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ŽĨ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐͲůŽĂĚĞĚ NHƐ ŽŶ ĐĞůů ǀŝĂďŝůŝƚǇ͕ HĂCĂT ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ϭϰϵ 

NHͬGM Žƌ NHͬLVF Žƌ ƚŚĞŝƌ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐͲĨƌĞĞ ĐŽŶƚƌŽůƐ ŽǀĞƌ ϰϴ Ś͘ BŽƚŚ MTT ;FŝŐƵƌĞ ϯA ĂŶĚ CͿ ĂŶĚ ƚƌǇƉĂŶͲϭϱϬ 



ďůƵĞ ;FŝŐƵƌĞ ϯB ĂŶĚ DͿ ĂƐƐĂǇƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ NHƐ ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ƚŽǆŝĐ ƚŽ HĂCĂT͕ ĂƐ ŶĞŝƚŚĞƌ ϭϱϭ 

HĂCĂT ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ ŶŽƌ ǀŝƚĂůŝƚǇ ǁĂƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ĂĨĨĞĐƚĞĚ ďǇ ĂŶǇ ŽĨ ƚŚĞ ƚĞƐƚĞĚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ĂĨƚĞƌ ϭϱϮ 

ϰϴ Ś ;FŝŐƵƌĞ ϯͿ͘  ϭϱϯ 

 ϭϱϰ 
 ϭϱϱ 

Ϯ͘ϯ͘ AŶƚŝďĂĐƚĞƌŝĂů ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ĂŐĂŝŶƐƚ ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ϭϱϲ 

S͘ĂƵƌĞƵƐ ϭϱϳ 

TŽ ĞŶƐƵƌĞ ƚŚĞ NHƐ ĞŶĐĂƉƐƵůĂƚŝŽŶ ĚŽ ŶŽƚ ĞŶŚĂŶĐĞ Žƌ ŝŶŚŝďŝƚ ĂŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů ĂĐƚŝǀŝƚǇ͕ ƚŚĞ MIC ĂŶĚ ƚŚĞ ϭϱϴ 

ŵŝŶŝŵƵŵ ďĂĐƚĞƌŝĐŝĚĂů ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ;MBCͿ ŽĨ NHƐ ĂůŽŶŐƐŝĚĞ ĨƌĞĞ GM ĂŶĚ LVF͕ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ϭϱϵ 

ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ͖ ĨŝŐƵƌĞ ϰA ƐŚŽǁƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ MIC ĂŶĚ MBC ǀĂůƵĞƐ͘ FƌĞĞ NHƐ ĚŝĚ ŶŽƚ ƐŚŽǁ ĂŶǇ ϭϲϬ 

ĂŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů ĂĐƚŝǀŝƚǇ ĂŶĚ ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚŝŽŶ ŽĨ GM Žƌ LVF ŝŶƚŽ NHƐ ĚŝĚ ŶŽƚ ĂĨĨĞĐƚ ƚŚĞŝƌ ĂŶƚŝďĂĐƚĞƌŝĂů ϭϲϭ 

ĂĐƚŝǀŝƚǇ ĂŐĂŝŶƐƚ ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ĂƵƌĞƵƐ͘ TŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ƚŚĞ ŶĂŶŽͲĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶƐ ĂŐĂŝŶƐƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ϭϲϮ 

ĂƵƌĞƵƐ ǁĂƐ ƚŚĞŶ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ďǇ ĞŶƵŵĞƌĂƚŝŶŐ ǀŝĂďůĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ďĂĐƚĞƌŝĂ ĨƌŽŵ ŝŶĨĞĐƚĞĚ HĂCĂT ƚƌĞĂƚĞĚ ϭϲϯ 

ǁŝƚŚ NHͬGM͕ NHͬLVF Žƌ ƚŚĞŝƌ ĐŽŶƚƌŽůƐ͕ ŝŶ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ ǁŚŝĐŚ ĚŝĚ ŶŽƚ ĂĨĨĞĐƚ ƚŚĞ ǀŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ HĂCĂT ĐĞůůƐ͕ ϭϲϰ 

ďǇ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ͗ Đ с ϰϲ͘ϴ ђŐͬŵL ;GMͿ ĂŶĚ Đ с ϭϭϳ ђŐͬŵL ;NHƐͿ ĨŽƌ ƚŚĞ NHͬGM ϭϲϱ 

ƐǇƐƚĞŵ ĂŶĚ Ăƚ Đ с ϯϱ͘ϭ ђŐͬŵL ;LVFͿ ĂŶĚ Đ с ϯϬϳ ђŐͬŵL ;NHƐͿ͘ AŶƚŝďŝŽƚŝĐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ƚĞƐƚĞĚ ǁĞƌĞ ϭϲϲ 

ϯ ĨŽůĚ ŐƌĞĂƚĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚĞ MICͬMBC ƚŽ ĞŶƐƵƌĞ ĞƌĂĚŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ǀŝĂďůĞ ďĂĐƚĞƌŝĂů ĐĞůůƐ͘ AĨƚĞƌ Ϯ Ś ŽĨ ϭϲϳ 

ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ͕ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŽŶƚƌŽůƐ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ĂŐĂŝŶƐƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ϭϲϴ 

;FŝŐƵƌĞ ϰBͿ͘ AĨƚĞƌ ϱ Ś ŽĨ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ ďŽƚŚ ĨƌĞĞ GM ĂŶĚ NHͬGM ƐŚŽǁĞĚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĂŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů ϭϲϵ 

ĂĐƚŝǀŝƚǇ ĂŐĂŝŶƐƚ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ;ƉфϬ͘ϬϱͿ͖ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ĨƌĞĞ GM͕ NHƐ ĚŝĚ ϭϳϬ 

ŶŽƚ ĞŶŚĂŶĐĞ GM ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇ͘ IŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ LVF ĂĐƚŝǀŝƚǇ ǁĂƐ ŚŝŐŚůǇ ĞŶŚĂŶĐĞĚ ďǇ NHƐ ϭϳϭ 

;ƉфϬ͘ϬϬϱͿ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĂƚ ŽĨ ĨƌĞĞ LVF ;FŝŐƵƌĞ ϰBͿ͘  ϭϳϮ 

 ϭϳϯ 

Ϯ͘ϰ͘ UƉƚĂŬĞ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĨĂƚĞ ŽĨ HAͲCH NHƐ ŝŶ HĂCĂT ϭϳϰ 

RŚŽĚĂŵŝŶĞ BͲŝƐŽƚŚŝŽĐǇĂŶĂƚĞ ;ƌŚŽĚͿ ĚǇĞ ǁĂƐ ĐŽǀĂůĞŶƚůǇ ůŝŶŬĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ŚǇĚƌŽǆǇů ŐƌŽƵƉƐ ŽĨ NHƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ϭϳϱ 

ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ NHƐ ǁĞƌĞ ĞŵƉůŽǇĞĚ ĨŽƌ ƐƚƵĚǇŝŶŐ ƚŚĞŝƌ ďŝŶĚŝŶŐͬŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĂƚŝŽŶ ŬŝŶĞƚŝĐƐ ĂŶĚ ϭϳϲ 



ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĨĂƚĞ ŝŶƚŽ HĂCĂT ďǇ ĨůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚƌǇ ĂŶĚ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉǇ͘ FůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚƌǇ ϭϳϳ 

ĂŶĂůǇƐŝƐ ĞǀŝĚĞŶĐĞĚ ƚŚĂƚ HĂCĂT ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ ϯϬ ŵŝŶ ǁŝƚŚ ƌŚŽĚͲNHƐ ƐŚŽǁĞĚ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ϭϳϴ 

ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͕ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ Ă ƋƵŝĐŬ ďŝŶĚŝŶŐͬƵƉƚĂŬĞ ŽĨ NHƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ĐĞůůƐ͘ HĂCĂT ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ϭϳϵ 

ƐƚĞĂĚŝůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ŽǀĞƌ ƚŚĞ ƚŝŵĞ ĂŶĚ ϰ Ś ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ƚŚĞ ƚŝŵĞ ƉŽŝŶƚ Ăƚ ǁŚŝĐŚ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ƐŝŐŶĂů ǁĂƐ ϭϴϬ 

ĚĞƚĞĐƚĞĚ͕ ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ Ă ƉůĂƚĞĂƵ ƵƉ ƚŽ Ϯϰ Ś ;FŝŐƵƌĞ ϱAͿ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ HĂCĂT ĐĞůůƐ ƐŚŽǁĞĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ϭϴϭ 

ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ Ă ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŵĂŶŶĞƌ ǁŝƚŚ ƌŚŽĚͲNHƐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ƵƉ ƚŽ ϭϬϬ ђŐͬŵL ĂĨƚĞƌ ϰ Ś ϭϴϮ 

ŽĨ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ ;FŝŐƵƌĞ ϱBͿ͘ ϭϴϯ 

AƉŽTŽŵĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐŚŽǁĞĚ NHƐ ůŽĐĂƚĞĚ ŝŶƚŽ ǀĞƐŝĐůĞͲůŝŬĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͕ ƚŚŽƐĞ ǁŝƚŚ Ă ĚŝĂŵĞƚĞƌ ŽĨ ϭϴϰ 

ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ Ϭ͘ϯ ђŵ ĐůŽƐĞ ƚŽ ƚŚĞ ƉůĂƐŵĂ ŵĞŵďƌĂŶĞ ĂŶĚ ƚŚŽƐĞ ŝŶ ůĂƌŐĞƌ ǀĞƐŝĐůĞƐ ǁŝƚŚ ĚŝĂŵĞƚĞƌ ƵƉ ϭϴϱ 

ƚŽ ϭ͘ϱ ђŵ ĐůŽƐĞ ƚŽ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ͕ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ ĂŶ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ůŽĐĂƚŝŽŶ ŽĨ NHƐ ;FŝŐƵƌĞ ϲͿ͘  IŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐůǇ͕ ϭϴϲ 

TĂŵŵŝ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϭͿ ŚĂĚ Ă ƐŝŵŝůĂƌ ŽƵƚĐŽŵĞ ƵƐŝŶŐ ĨƌĞĞ HA ŝŶ ƌĂƚ ĞƉŝĚĞƌŵĂů ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ ΀ϭϵĂ΁͘ TŽ ϭϴϳ 

ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĨĂƚĞ ŽĨ NHƐ ĂŶĚ ĞǆƉůŽƌĞ ƚŚĞ ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ĐŽͲůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ϭϴϴ 

ůǇƐŽƐŽŵĞƐ͕ HĂCĂT ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ƵƉ ƚŽ Ϯϰ Ś ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŶĂŶŽͲƐǇƐƚĞŵ ĂŶĚ ƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ͚LǇƐŽͲϭϴϵ 

ƚƌĂĐŬĞƌ GƌĞĞŶ DNDͲϮϲ͛ ;FŝŐƵƌĞ ϳͿ͘ Aƚ ϭ Ś Ă ůŝŵŝƚĞĚ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ NHƐ ǁĂƐ ůŽĐĂƚĞĚ ŝŶ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ͖ ϭϵϬ 

ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ĨƌŽŵ ϰ ƚŽ Ϯϰ Ś Ă ƐƚƌŽŶŐ ĐŽͲůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ;ΎΎΎP ǀĂůƵĞ ф Ϭ͘ϬϬϱͿ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĂƚ Ăƚ ϭϵϭ 

ϭ Ś͕ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ PĞĂƌƐŽŶ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ĐŽĞĨĨŝĐŝĞŶƚ ǀĂůƵĞ ΀ϯϰ΁ ;Ϭ͘ϵϰͿ Ăƚ ϰ Ś͘ NHƐ ŝŶ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ ϭϵϮ 

ǁĞƌĞ Ɛƚŝůů ĞǀŝĚĞŶƚ ƵƉ ƚŽ Ϯϰ Ś͕ ĂůƚŚŽƵŐŚ ĐŽͲůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ǁĂƐ ǁĞĂŬĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚĂƚ ĨŽƵŶĚ Ăƚ ϰ Ś ;Ε Ϭ͘ϳͿ ϭϵϯ 

;FŝŐƵƌĞ ϳͿ͖ ŶŽ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ǁĞƌĞ ĨŽƵŶĚ ŝŶ ƚŚĞ ƚŝŵĞ ƉŽŝŶƚƐ ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ϲ ƚŽ Ϯϰ Ś͘ ϭϵϰ 

SŝŶĐĞ Ă ƉƌĞǀŝŽƵƐ ǁŽƌŬ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ LVF ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ĐǇƚŽƐŽů͕ ŝƚ ŝƐ ƉůĂƵƐŝďůĞ ƚŚĂƚ ϭϵϱ 

NHƐ ĂƌĞ ĂďůĞ ƚŽ ĐŚĂŶŐĞ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĨĂƚĞ ŽĨ LVF ;ĨƌŽŵ ĐǇƚŽƐŽů ƚŽ ůǇƐŽƐŽŵĞͿ͕ ĚĞůŝǀĞƌŝŶŐ ƚŚĞ ϭϵϲ 

ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐ ƚŽ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ůŽĐĂƚŝŽŶ ŽĨ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ;FŝŐƵƌĞ ϴͿ͕ ƚŚƵƐ ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ ŝƚƐ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ϭϵϳ 

ĂŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů ĂĐƚŝǀŝƚǇ ;FŝŐƵƌĞ ϰBͿ͘ OŶ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ ŚĂŶĚ͕ GM͕ ĂŶ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐ ƚŚĂƚ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ϭϵϴ 

ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞƐ ŝŶ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ͕ ƐŚŽǁĞĚ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĂŶƚŝďĂĐƚĞƌŝĂů ĂĐƚŝǀŝƚǇ ǁŝƚŚŽƵƚ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ NHƐ͘ ϭϵϵ 

TŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ƐƚƌŽŶŐůǇ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ĂďůĞ ƚŽ ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ ŝŶ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ ŵŝŐŚƚ ďĞ ϮϬϬ 

ŵŽƌĞ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ĂŐĂŝŶƐƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚŽƐĞ ƚŚĂƚ ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ ŝŶ ŽƚŚĞƌ ĐĞůů ϮϬϭ 



ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ ;Ğ͘Ő͘ ĐǇƚŽƐŽůͿ͕ ĞǀŝĚĞŶĐŝŶŐ ƚŚĂƚ͗ IͿ ƐƵďͲĐĞůůƵůĂƌ ƚĂƌŐĞƚŝŶŐ ĐŽƵůĚ ďĞ ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ ĨŽƌ ϮϬϮ 

ĞƌĂĚŝĐĂƚŝŶŐ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ƉĂƚŚŽŐĞŶ͖ IIͿ ůǇƐŽƐŽŵĂů ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ;Ğ͘Ő͘ HAͲCH NHƐͿ ŵŝŐŚƚ ďĞ ϮϬϯ 

ƐƵŝƚĂďůĞ ĨŽƌ ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ ƚŚĞ ĂŶƚŝďĂĐƚĞƌŝĂů ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ƐƵĐŚ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ĂŐĂŝŶƐƚ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ϮϬϰ 

ŝŶ ŚƵŵĂŶ ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ͘  ϮϬϱ 

 ϮϬϲ 

ϯ͘ CŽŶĐůƵƐŝŽŶ ϮϬϳ 

WĞ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůĞĚ NHƐ ĐĂŶ ďĞ ůŽĂĚĞĚ ǁŝƚŚ GM Žƌ LVF ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ďǇ ŵĞĂŶƐ Ă ĨĂƐƚ ϮϬϴ 

ŽŶĞͲƐƚĞƉ ƐƚĞƌŝůĞ ĐǇĐůĞ ƵƐŝŶŐ ĂŶ ĂƵƚŽĐůĂǀĞ ;ϭϮϭΣC ĨŽƌ ϮϬ ŵŝŶͿ͘ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ƐŚŽǁ ŵĞĂŶ ϮϬϵ 

ĚŝĂŵĞƚĞƌƐ ŽĨ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϮϱϬ ĂŶĚ ϯϱϬ Ŷŵ͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͖ ďŽƚŚ ŶĂŶŽͲĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶƐ ĚŽ ŶŽƚ ĂĨĨĞĐƚ ϮϭϬ 

ǀŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ HĂCĂT ĐĞůůƐ Ăƚ Ăůů ƚĞƐƚĞĚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ŽǀĞƌ ϰϴ Ś ĂŶĚ ĚŝƐƉůĂǇ ƚŚĞ ƐĂŵĞ MIC ĂŶĚ MBC Ϯϭϭ 

ǀĂůƵĞƐ ĂƐ ĨƌĞĞ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ĂŐĂŝŶƐƚ ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ĂƵƌĞƵƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇ͕ ƚŚĞ ĂŶƚŝďĂĐƚĞƌŝĂů ϮϭϮ 

ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ LVF ǁĂƐ ŚŝŐŚůǇ ĞŶŚĂŶĐĞĚ ďǇ NHƐ͘ AƐ ǁĞ ŚĂǀĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ NHƐ ĐŽͲůŽĐĂůŝǌĞ ǁŝƚŚ Ϯϭϯ 

ůǇƐŽƐŽŵĞƐ ŽĨ HĂCĂT ĐĞůůƐ ĂŶĚ ŝƚ ŝƐ ŬŶŽǁŶ ƚŚĂƚ ĨƌĞĞ LVF ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ĐǇƚŽƐŽů͕ Ϯϭϰ 

ƚŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ƐƚƌŽŶŐůǇ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ NHƐ ŵĂǇ ďĞ ĂďůĞ ƚŽ ĐŚĂŶŐĞ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĨĂƚĞ ŽĨ LVF ĨƌŽŵ Ϯϭϱ 

ĐǇƚŽƐŽů ƚŽ ůǇƐŽƐŽŵĞ͕ ƚŚĞƌĞďǇ ƚĂƌŐĞƚŝŶŐ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ S͘ ĂƵƌĞƵƐ͘ IŶĚĞĞĚ͕ GM͕ ĂŶ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐ ƚŚĂƚ Ϯϭϲ 

ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞƐ ŝŶ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ͕ ƐŚŽǁƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ǁŝƚŚŽƵƚ ƚŚĞ Ϯϭϳ 

ĞŵƉůŽǇŵĞŶƚ ŽĨ NHƐ͘ TŽ ĐŽŶĐůƵĚĞ͕ ƚŚŝƐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ ƚŚĂƚ ůǇƐŽƐŽŵĂů ĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶƐ ŵĂǇ ďĞ Ϯϭϴ 

ŵŽƌĞ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ĂŐĂŝŶƐƚ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ŝŶ ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ǁŝƚŚ ĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶƐ ƚŚĂƚ ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ ŝŶ Ϯϭϵ 

ŽƚŚĞƌ ĐĞůů ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ ;Ğ͘Ő͘ ĐǇƚŽƐŽůͿ͕ ŽƉĞŶŝŶŐ ŶĞǁ ĂǀĞŶƵĞƐ ĨŽƌ HAͲďĂƐĞĚ NHƐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ ŽĨ ϮϮϬ 

ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ƐŬŝŶ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ͘   ϮϮϭ 

 ϮϮϮ 

ϰ͘ EǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ƐĞĐƚŝŽŶ  ϮϮϯ 

MĂƚĞƌŝĂůƐ͗ HǇĂůƵƌŽŶĂŶ ƚĞƚƌĂďƵƚǇůĂŵŵŽŶŝƵŵ ƐĂůƚ ;HAͲTBAн͕ Mǁ с Ϯ͘Ϯ ǆ ϭϬϱͿ ǁĂƐ ƉƵƌĐŚĂƐĞĚ ĨƌŽŵ ϮϮϰ 

CŽŶƚŝƉƌŽ ;DŽůŶş DŽďƌŽƵē͕ CǌĞĐŚ RĞƉƵďůŝĐͿ͘ CŚŽůĞƐƚĞƌŽů ;CHͿ͕ ϰͲďƌŽŵŽďƵƚǇƌŝĐ ĂĐŝĚ͕ NͲŵĞƚŚǇůͲϮͲϮϮϱ 

ƉǇƌƌŽůŝĚŽŶĞ ;NMPͿ͕ NͲ;ϯͲĚŝŵĞƚŚǇůĂŵŝŶŽƉƌŽƉǇůͿͲN͛Ͳ;ĞƚŚǇůĐĂƌďŽĚŝŵŝĚĞ ŚǇĚƌŽĐŚůŽƌŝĚĞͿ ;EDCͼHCůͿ͕ ϮϮϲ 

ŐĞŶƚĂŵŝĐŝŶ ƐƵůĨĂƚĞ ;GMͿ͕ ůĞǀŽĨůŽǆĂĐŝŶ ;LVFͿ͕ ϰͲ;ĚŝŵĞƚŚǇůĂŵŝŶŽͿƉǇƌŝĚŝŶĞ ;DMAPͿ͕ ƉŚŽƐƉŚĂƚĞ ϮϮϳ 



ďƵĨĨĞƌĞĚ ƐĂůŝŶĞ ƚĂďůĞƚƐ͕ ĚĞǆƚƌŽƐĞ͕ ĚŝŵĞƚŚǇů ƐƵůĨŽǆŝĚĞ ACS ƌĞĂŐĞŶƚ шϵϵ͕ϵй͕ ƚƌǇƉƐŝŶͲEDTA ƐŽůƵƚŝŽŶ ϮϮϴ 

ϭϬX͕ ĨŽƌŵĂůĚĞŚǇĚĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ĨŽƌ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ďŝŽůŽŐǇ шϯϲ͘Ϭй͕ ϰ഻͕ϲͲĚŝĂŵŝĚŝŶŽͲϮͲƉŚĞŶǇůŝŶĚŽůĞ ĚŝůĂĐƚĂƚĞ ϮϮϵ 

;DAPIͿ ĨŽƌ ŶƵĐůĞŝ ƐƚĂŝŶŝŶŐ͕ MŽǁŝŽůΠ ϰͲϴϴ͕ ƌŚŽĚĂŵŝŶĞ B ŝƐŽƚŚŝŽĐǇĂŶĂƚĞ͕ HĂŶŬƐ͛ BĂůĂŶĐĞĚ SĂůƚ ƐŽůƵƚŝŽŶ ϮϯϬ 

;HBSSͿ ĂŶĚ LͲŐůƵƚĂŵŝŶĞ ǁĞƌĞ ƉƵƌĐŚĂƐĞĚ ĨƌŽŵ SŝŐŵĂͲAůĚƌŝĐŚ ;MŝůĂŶ͕ IƚĂůǇͿ͘ DƵůďĞĐĐŽ͛Ɛ MŽĚŝĨŝĞĚ Ϯϯϭ 

EĂŐůĞ MĞĚŝƵŵ ;DMEM ϭXͿ ǁĂƐ ƉƵƌĐŚĂƐĞĚ ĨƌŽŵ GŝďĐŽΠ ďƌů ůŝĨĞ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐTM ŝŶĐ͕͘ GƌĂŶĚ IƐůĂŶĚ ;NY͕ ϮϯϮ 

USAͿ͘ LǇƐŽͲTƌĂĐŬĞƌ GƌĞĞŶ DNDͲϮϲ͕ IŶǀŝƚƌŽŐĞŶΡ MŽůĞĐƵůĂƌ ƉƌŽďĞƐΠ ǁĞƌĞ ƉƵƌĐŚĂƐĞĚ ĨƌŽŵ TŚĞƌŵŽ Ϯϯϯ 

FŝƐŚĞƌ SĐŝĞŶƚŝĨŝĐ ;MŽŶǌĂ͕ IƚĂůǇͿ͘ TƌŝƚŽŶΠ XͲϭϬϬ͕ ĂůďƵŵŝŶ ĨƌŽŵ ďŽǀŝŶĞ ƐĞƌƵŵ͕ ĂŵŵŽŶŝƵŵ ĨŽƌŵĂƚĞ͕ Ϯϯϰ 

ƚƌǇƉĂŶ ďůƵĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ǁĞƌĞ ƉƵƌĐŚĂƐĞĚ ĨƌŽŵ BŝŽĐŚĞŵŝĐĂ FůƵŬĂ͕ SŝŐŵĂͲAůĚƌŝĐŚ ;MŝůĂŶ͕ IƚĂůǇͿ͘ Ϯϯϱ 

NŝƚƌŽƚĞƚƌĂǌŽůŝƵŵ ďůƵĞ ĐŚůŽƌŝĚĞ ;MTT͕ CĞůůTŝƚĞƌ ϵϲΠ NŽŶͲRĂĚŝŽĂĐƚŝǀĞ CĞůů PƌŽůŝĨĞƌĂƚŝŽŶ AƐƐĂǇͿ ǁĂƐ Ϯϯϲ 

ƉƵƌĐŚĂƐĞĚ ĨƌŽŵ PƌŽŵĞŐĂ ;MŝůĂŶ͕ IƚĂůǇͿ͘ AĐĞƚŽŶŝƚƌŝůĞ ĨŽƌ HPLC ĂŶĚ ACS ǁĂƚĞƌ ƐƵŝƚĂďůĞ ĨŽƌ Ϯϯϳ 

UPLCͬUHPLC ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƉƵƌĐŚĂƐĞĚ ĨƌŽŵ VWR ;MŝůĂŶ͕ IƚĂůǇͿ͘  Ϯϯϴ 

BĂĐƚĞƌŝĂů ƐƚƌĂŝŶƐ͗ SƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐƵƐ ĂƵƌĞƵƐ NCTC ϭϮϵϳϯ ǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ PƵďůŝĐ HĞĂůƚŚ EŶŐůĂŶĚ Ϯϯϵ 

SŽƵƚŚĂŵƉƚŽŶ͕ UK͘ SƚŽĐŬ ĐƵůƚƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ƐƚŽƌĞĚ Ăƚ ͲϴϬΣC ƵƐŝŶŐ PƌŽƚĞĐƚ ĐƌǇŽďĞĂĚ ǀŝĂůƐ ;TĞĐŚŶŝĐĂů ϮϰϬ 

SĞƌǀŝĐĞ CŽŶƐƵůƚĂŶƚƐ LƚĚ͕ HĞǇǁŽŽĚ UKͿ͘ PƌŝŽƌ ƚŽ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ďĂĐƚĞƌŝĂů ĐƵůƚƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ƌĞǀŝǀĞĚ ďǇ Ϯϰϭ 

ƚƌĂŶƐĨĞƌƌŝŶŐ ĐƌǇŽďĞĂĚͬƐ ŽŶƚŽ ĨƌĞƐŚ ƐƚĞƌŝůĞ MƵĞůůĞƌͲHŝŶƚŽŶ ĂŐĂƌ ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ Ϯϰ Ś͘ ϮϰϮ 

DĞŚǇĚƌĂƚĞĚ ďĂĐƚĞƌŝŽůŽŐŝĐĂů ŵĞĚŝĂ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ OǆŽŝĚ ;BĂƐŝŶŐƐƚŽŬĞ͕ HĂŵƉƐŚŝƌĞ͕ U͘K͘Ϳ ĂŶĚ Ϯϰϯ 

ƌĞĐŽŶƐƚŝƚƵƚĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͛Ɛ ŝŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶƐ͘ BĂĐƚĞƌŝĂů ŐƌŽǁƚŚ ŵĞĚŝĂ ǁĞƌĞ ƐƚĞƌŝůŝǌĞĚ Ϯϰϰ 

Ăƚ ϭϮϭΣC͕ ϭϱ ƉƐŝ ĨŽƌ ϭϱ ŵŝŶ ƉƌŝŽƌ ƚŽ ƵƐĞ͘ Ϯϰϱ 

GĞŶĞƌĂů ĐĞůů ĐƵůƚƵƌĞ͗ TŚĞ ŚƵŵĂŶ ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞ ĐĞůů ůŝŶĞ ;HĂCĂTͿ ǁĂƐ ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐůǇ ŝŵŵŽƌƚĂůŝǌĞĚ ĨƌŽŵ Ϯϰϲ 

ƉƌŝŵĂƌǇ ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ΀ϯϱ΁ ĂŶĚ ĐƵůƚƵƌĞĚ ŝŶ ŚŝŐŚ ŐůƵĐŽƐĞ DƵůďĞĐĐŽ͛Ɛ MŽĚŝĨŝĞĚ EĂŐůĞ͛Ɛ MĞĚŝƵŵ ;DMEM͖ Ϯϰϳ 

EƵƌŽCůŽŶĞ͕ MŝůĂŶ͕ IƚĂůǇͿ ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚ ǁŝƚŚ ϭϬй ;ǀͬǀͿ ĨĞƚĂů ďŽǀŝŶĞ ƐĞƌƵŵ ;FBSͿ ĂŶĚ ϰ ŵM ŐůƵƚĂŵŝŶĞ Ϯϰϴ 

Ăƚ ϯϳΣC ŝŶ Ă ŚƵŵŝĚŝĨŝĞĚ ĂƚŵŽƐƉŚĞƌĞ ǁŝƚŚ ϱй COϮ͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ ŐƌŽǁŶ ƚŽ ϳϬͲϴϬй ƐĞŵŝͲĐŽŶĨůƵĞŶĐĞ͕ Ϯϰϵ 

ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ĞĂĐŚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ƐĞƚƚŝŶŐ ĂŶĚ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĨƌĞĞ Žƌ ůŽĂĚĞĚ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ Ăƚ ƐĞǀĞƌĂů ƚŝŵĞ ϮϱϬ 

ƉŽŝŶƚƐ ĂŶĚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ͘ Aůů ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ĐŽŶƚĂŝŶĞĚ ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ ĐĞůůƐ ;PBSͿ ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ ŝŶ ƉĂƌĂůůĞů ĂƐ Ϯϱϭ 

ŶĞŐĂƚŝǀĞ ĐŽŶƚƌŽů͘ ϮϱϮ 



 Ϯϱϯ 

SǇŶƚŚĞƐŝƐ ŽĨ ĐŚŽůĞƐƚĞƌŽůͲBƌͲďƵƚǇƌŝĐ ĚĞƌŝǀĂƚŝǀĞ ;CHͲBƌͿ͗ CHͲBƌ ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ Ϯϱϰ 

ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ΀Ϯϵ΁͘ BƌŝĞĨůǇ͕ ϱϬϬ ŵŐ ŽĨ CH ;ϭ͘ϯ ǆ ϭϬͲϯ ŵŽůͿ ǁĞƌĞ ƐŽůƵďŝůŝǌĞĚ ŝŶ ϱ ŵL ŽĨ CHϮCůϮ ĂŶĚ ĂĚĚĞĚ ƚŽ Ϯϱϱ 

ϳϵ ŵŐ ŽĨ DMAP ;ϲ͘ϱ ǆ ϭϬͲϰ ŵŽůͿ͖ ƚŚĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ǁĂƐ ƐƚŝƌƌĞĚ ĨŽƌ ϭϱ ŵŝŶ Ăƚ ϮϱΣC͘ MĞĂŶǁŚŝůĞ͕ ϲϰϴ ŵŐ ŽĨ Ϯϱϲ 

ϰͲďƌŽŵŽďƵƚǇƌŝĐ ĂĐŝĚ ;ϯ͘ϵ ǆ ϭϬͲϯ ŵŽůͿ ĂŶĚ ϳϰϰ ŵŐ ŽĨ EDCͼHCů ;ϯ͘ϵ ǆ ϭϬͲϯ ŵŽůͿ ǁĞƌĞ ƐŽůƵďŝůŝǌĞĚ ŝŶ ϱ ŵL Ϯϱϳ 

ŽĨ CHϮCůϮ͖ ƚŚĞ ƚǁŽ ƐŽůƵƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ŵŝǆĞĚ ĂŶĚ ŬĞƉƚ Ăƚ ϮϱΣC ǁŝƚŚ ŵĂŐŶĞƚŝĐ ƐƚŝƌƌŝŶŐ͕ ŽǀĞƌŶŝŐŚƚ͘ Ϯϱϴ 

RĞĂĐƚŝŽŶ ƉƌŽĚƵĐƚƐ ǁĞƌĞ ĐŚĞĐŬĞĚ ǁŝƚŚ ƐŝůŝĐĂ ŐĞů TLC ;ĐǇĐůŽŚĞǆĂŶĞ ͗ ĞƚŚǇůĂĐĞƚĂƚĞ͕ ϴϱ͗ϭϱͿ ĂŶĚ ƚŚĞŶ Ϯϱϵ 

ǁĂƐŚĞĚ ŽŶĐĞ ǁŝƚŚ ϱϬ ŵM NĂOH ĂŶĚ HCů ĂŶĚ ƚŚƌĞĞ ƚŝŵĞƐ ǁŝƚŚ ďŝͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ͘ TŚĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ǁĂƐ ϮϲϬ 

ĨŝƌƐƚůǇ ĚƌŝĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶŚǇĚƌŽƵƐ NĂϮSOϰ ĂŶĚ ƚŚĞŶ ǁŝƚŚ ǀĂĐƵƵŵ ĞǀĂƉŽƌĂƚŝŽŶ͘ TŚĞ ĐƌƵĚĞ ƉƌŽĚƵĐƚ ;ƉŽǁĚĞƌͿ Ϯϲϭ 

ǁĂƐ ĨŝŶĂůůǇ ƉƵƌŝĨŝĞĚ ǁŝƚŚ Ă ƐŝůŝĐĂ ĐŽůƵŵŶ ;ĞůƵĞŶƚ͕ ĐǇĐůŽŚĞǆĂŶĞ ͗ ĞƚŚǇůĂĐĞƚĂƚĞ͕ ϵϴ͘ϱ͗ϭ͘ϱͿ͖ ϯϭϬ ŵŐ ŽĨ ϮϲϮ 

ƉƵƌĞ CHͲBƌ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ;ǇŝĞůĚ ϲϬй͕ й ǁͬǁͿ͘ Ϯϲϯ 

 Ϯϲϰ 

SǇŶƚŚĞƐŝƐ ŽĨ ŚǇĂůƵƌŽŶĂŶͲĐŚŽůĞƐƚĞƌŽů ĂŵƉŚŝƉŚŝůŝĐ ƉŽůǇŵĞƌ ;HAͲCHͿ͗ HAͲCH ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ Ϯϲϱ 

ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ΀Ϯϵ΁͘ ϮϬϬ ŵŐ ŽĨ HAͲTBAн ;Mǁ с Ϯ͘Ϯ ǆ ϭϬϱͿ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ϭϬ ŵL ŽĨ NMP ĂŶĚ ƚŚĞ Ϯϲϲ 

ƐĂŵƉůĞ ǁĂƐ ŬĞƉƚ Ăƚ ϮϱΣC ĨŽƌ ϱ Ś ǁŝƚŚ ŵĂŐŶĞƚŝĐ ƐƚŝƌƌŝŶŐ͖ ƚŚĞŶ͕ ϯϰ͘ϯ ŵŐ ŽĨ CHͲBƌ͕ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŽůƵďŝůŝǌĞĚ Ϯϲϳ 

ŝŶ Ϯ ŵL ŽĨ NMP͕ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌĞĂĐƚŝŽŶ ǁĂƐ ĂůůŽǁĞĚ ƚŽ ƉƌŽĐĞĞĚ ĨŽƌ ϰϴ Ś Ăƚ ϯϴΣC ǁŝƚŚ ŵĂŐŶĞƚŝĐ Ϯϲϴ 

ƐƚŝƌƌŝŶŐ͘ TŚĞŶ͕ Ϯ ŵL ŽĨ NĂCů ;ƐĂƚƵƌĂƚĞĚ ƐŽůƵƚŝŽŶͿ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƉŽůǇŵĞƌ ƐŽůƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ŵŝǆƚƵƌĞ Ϯϲϵ 

ǁĂƐ ůĞĨƚ ƵŶĚĞƌ ƐƚŝƌƌŝŶŐ ĨŽƌ ϯϬ ŵŝŶ ƚŽ ĂůůŽǁ ƚŚĞ ĞǆĐŚĂŶŐĞ ŽĨ ƚŚĞ NĂн ǁŝƚŚ TBAн ŝŽŶƐ͘ TŚĞ ƌĞĂĐƚŝŽŶ ϮϳϬ 

ƉƌŽĚƵĐƚ ǁĂƐ ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƚĞĚ ŝŶ ĂĐĞƚŽŶĞ ;ϰ ƚŝŵĞƐ ƚŚĞ ƌĞĂĐƚŝŽŶ ǀŽůƵŵĞͿ͕ ůĞĨƚ ĨŽƌ ϭ Ś Ăƚ ϰΣC͕ ŝƐŽůĂƚĞĚ͕ ƌĞͲϮϳϭ 

ƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ŝŶ ďŝͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ ĂŶĚ ĨŝŶĂůůǇ ĚŝĂůǇƐĞĚ ĂŐĂŝŶƐƚ ǁĂƚĞƌ ;ĐĞůůƵůŽƐĞ ŵĞŵďƌĂŶĞ ƚƵďŝŶŐ͕ Mǁ ϮϳϮ 

ĐƵƚͲŽĨĨ͗ ϭ͘ϮͲϭ͘ϰ ǆ ϭϬϰ͕ SŝŐŵĂͲAůĚƌŝĐŚ͕ DĂƌŵƐƚĂĚƚ͕ GĞƌŵĂŶǇͿ ƵŶƚŝů ĐŽŶƐƚĂŶƚ ĐŽŶĚƵĐƚŝǀŝƚǇ ǁĂƐ ƌĞĂĐŚĞĚ͘ Ϯϳϯ 

SĂŵƉůĞ ǁĂƐ ĨƌĞĞǌĞͲĚƌŝĞĚ ǁŝƚŚ Ă ͞MŽĚƵůǇŽ ϰK͟ EĚǁĂƌĚƐ HŝŐŚ VĂĐƵƵŵ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚ͕ ĞƋƵŝƉƉĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ Ϯϳϰ 

EĚǁĂƌĚƐ ƉƵŵƉ͕ ŽƉĞƌĂƚŝŶŐ Ăƚ Ϭ͘Ϯ Ăƚŵ ĂŶĚ Ăƚ оϰϬΣC͕ ǇŝĞůĚŝŶŐ ϯϱϰ ŵŐ ŽĨ ǁŚŝƚĞ ƐŽůŝĚ ;ϳϭй ŵĂƐƐ Ϯϳϱ 

ƌĞĐŽǀĞƌǇͿ͘ TŚĞŽƌĞƚŝĐĂů ĚĞŐƌĞĞ ŽĨ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂůŝƐĂƚŝŽŶ ;DFͿ ǁĂƐ ϭϱй ;й ŵŽůͬŵŽů͕ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ ŵŽů Ϯϳϲ 

ŽĨ CH ƉĞƌ ŵŽů ŽĨ HA ƌĞƉĞĂƚŝŶŐ ƵŶŝƚͿ͘ Ϯϳϳ 



 Ϯϳϴ 

PƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ GM Žƌ LVFͲůŽĂĚĞĚ HAͲCH ŶĂŶŽŚǇĚƌŽŐĞůƐ ;NHͬGM Žƌ NHͬLVFͿ͗  Ϯϳϵ 

Ϯ ŵŐ ŽĨ HAͲCH ǁĞƌĞ ĚŝƐƉĞƌƐĞĚ ŝŶ ϭ ŵL ŽĨ MŝůůŝͲQ ǁĂƚĞƌ ;Ϯ ŵŐ ŵLͲϭͿ ŽǀĞƌŶŝŐŚƚ ǁŝƚŚ ŵĂŐŶĞƚŝĐ ƐƚŝƌƌŝŶŐ ϮϴϬ 

Ăƚ ϮϱΣC͘ TŚĞŶ ϭ ŵL PBS ;ƉHсϳ͘ϰͿ ĂŶĚ Ϭ͘ϭ ŵL ŽĨ GM ƐŽůƵƚŝŽŶ ;ϭϬ͕ ϱ Žƌ Ϯ͘ϱ ŵŐ ŵLͲϭͿ͕ Žƌ ϭ ŵL MŝůůŝͲQ Ϯϴϭ 

ǁĂƚĞƌ ĂŶĚ Ϭ͘ϭ ŵL ŽĨ LVF ƐŽůƵƚŝŽŶ ;ϭϬ͕ ϱ Žƌ Ϯ͘ϱ ŵŐ ŵLͲϭͿ ;ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ ϭ͗ϭ͕ ϭ͗Ϭ͘ϱ ĂŶĚ ϭ͗Ϭ͘Ϯϱ HAͲϮϴϮ 

CH͗GM Žƌ HAͲCH͗LVF ǁƚ͘ ƌĂƚŝŽͿ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ͘ SĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ĂƵƚŽĐůĂǀĞĚ ĨŽƌ ϮϬ ŵŝŶ Ăƚ ϭϮϭΣC͕ Ϯϴϯ 

ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ NHͬGM Žƌ NHͬLVF ĨŽƌŵĂƚŝŽŶ͘ NHͬGM Žƌ NHͬLVF ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ƉƵƌŝĨŝĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĨƌĞĞ Ϯϴϰ 

ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ƚŚƌŽƵŐŚ SEC͘ SEC ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƵƐŝŶŐ EĐŽŶŽͲPĂĐ ĐŚƌŽŵĂƚŽŐƌĂƉŚǇ ĐŽůƵŵŶƐ ;BŝŽͲRĂĚ͕ Ϯϴϱ 

SĞŐƌĂƚĞ͕ IƚĂůǇͿ ƉĂĐŬĞĚ ǁŝƚŚ BŝŽͲGĞůΠ PͲϭϬ ;ƉŽůǇĂĐƌǇůĂŵŝĚĞ ǁŝƚŚ ĂŶ ĞǆĐůƵƐŝŽŶ ůŝŵŝƚ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ϭ͘ϱͲϮϬ ǆ Ϯϴϲ 

ϭϬϯ͕ BŝŽͲRĂĚ͕ SĞŐƌĂƚĞ͕ IƚĂůǇͿ͘ ϭ ŵL ŽĨ NHͬGM Žƌ NHͬLVF ŵŝǆƚƵƌĞƐ ǁĂƐ ůŽĂĚĞĚ ŝŶƚŽ SEC ĂŶĚ ĞůƵƚĞĚ Ϯϴϳ 

ǁŝƚŚ ϭϬ ŵL PBS Žƌ ǁĂƚĞƌ͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͕ Ăƚ ϮϱΣC ĂŶĚ ĂƚŵŽƐƉŚĞƌŝĐ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘   Ϯϴϴ 

 Ϯϴϵ 

DǇŶĂŵŝĐ LŝŐŚƚ SĐĂƚƚĞƌŝŶŐ ;DLSͿ͗ ŚǇĚƌŽĚǇŶĂŵŝĐ ĚŝĂŵĞƚĞƌ ;ZͲĂǀĞƌĂŐĞ ƐŝǌĞͿ͕ ƐŝǌĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ͕ ϮϵϬ 

ƉŽůǇĚŝƐƉĞƌƐŝƚǇ ;PDIͿ͕ ĂŶĚ ɺͲƉŽƚĞŶƚŝĂů ŽĨ NHͬGM Žƌ NHͬLVF ǁĞƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ďǇ DǇŶĂŵŝĐ LŝŐŚƚ Ϯϵϭ 

SĐĂƚƚĞƌŝŶŐ ;DLSͿ Ăƚ Ϯϱ ΣC ďǇ ƵƐŝŶŐ Ă ZĞƚĂƐŝǌĞƌ NĂŶŽ ZS ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚ ;MŽĚĞů ZENϯϲϵϬ͕ MĂůǀĞƌŶ ϮϵϮ 

IŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐͿ ĞƋƵŝƉƉĞĚ ǁŝƚŚ Ă ƐŽůŝĚ ƐƚĂƚĞ HĞNĞ ůĂƐĞƌ ;ʄ с ϲϯϯ ŶŵͿ Ăƚ Ă ƐĐĂƚƚĞƌŝŶŐ ĂŶŐůĞ ŽĨ ϭϳϯΣ͘ SŝǌĞ Ϯϵϯ 

ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ĚĂƚĂ ǁĞƌĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ďǇ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂů ƉƵƌƉŽƐĞ ĂůŐŽƌŝƚŚŵ͘ TŚĞ ĞůĞĐƚƌŽƉŚŽƌĞƚŝĐ Ϯϵϰ 

ŵŽďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ƐĂŵƉůĞƐ ǁĂƐ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ŝŶ ɺͲƉŽƚĞŶƚŝĂů ďǇ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ SŵŽůƵĐŚŽǁƐŬŝ ĞƋƵĂƚŝŽŶ͘ Ϯϵϱ 

HǇĚƌŽĚǇŶĂŵŝĐ ĚŝĂŵĞƚĞƌ ĂŶĚ PDI ŽĨ ĨƌĞĞǌĞͲƚŚĂǁĞĚ Žƌ ĨƌĞĞǌĞͲĚƌŝĞĚ NHͬGM Žƌ NHͬLVF ǁĞƌĞ ĂůƐŽ Ϯϵϲ 

ƐƚƵĚŝĞĚ͖ ĞŵƉƚǇ NHƐ ǁĞƌĞ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ĂƐ ĐŽŶƚƌŽůƐ͘ EĂĐŚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ;ŶсϯͿ͘ Ϯϵϳ 

 Ϯϵϴ 

QƵĂŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĞŶƚƌĂƉƉĞĚ GM Žƌ LVF ŝŶƚŽ NHƐ͗ Ϯϵϵ 

AͿ UPLC ĐŽƵƉůĞĚ ƚŽ ŵĂƐƐ ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚƌǇ ;LCͲMSͿ ĂŶĂůǇƐŝƐ͗ ƚŚĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ GM ĞŶƚƌĂƉƉĞĚ ŝŶƚŽ NHƐ ϯϬϬ 

ǁĂƐ ĐŚĞĐŬĞĚ ǁŝƚŚ Ă WĂƚĞƌƐ AĐƋƵŝƚǇ HͲCůĂƐƐ UPLC ůŝƋƵŝĚ ĐŚƌŽŵĂƚŽŐƌĂƉŚǇͲŵĂƐƐ ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚĞƌ ϯϬϭ 

;WĂƚĞƌƐ͕ MŝůĨŽƌĚ͕ MA͕ USAͿ͕ ĞƋƵŝƉƉĞĚ ǁŝƚŚ Ă ƋƵĂƚĞƌŶĂƌǇ ƐŽůǀĞŶƚ ŵĂŶĂŐĞƌ ;QSMͿ͕ Ă ƐĂŵƉůĞ ϯϬϮ 



ŵĂŶĂŐĞƌ ǁŝƚŚ ĨůŽǁ ƚŚƌŽƵŐŚ ŶĞĞĚůĞ ƐǇƐƚĞŵ ;FTNͿ ĂŶĚ Ă ƐŝŶŐůĞͲƋƵĂĚƌƵƉŽůĞ ŵĂƐƐ ĚĞƚĞĐƚŽƌ ǁŝƚŚ ϯϬϯ 

ĞůĞĐƚƌŽƐƉƌĂǇ ŝŽŶŝǌĂƚŝŽŶ ƐŽƵƌĐĞ ;ACQUITY QDĂͿ͘ FƌĞĞ GM ƐŽůƵƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ĚŝůƵƚĞĚ ǁŝƚŚ ǁĂƚĞƌ͕ ϯϬϰ 

ĨŝůƚĞƌĞĚ ǁŝƚŚ Ϭ͘ϮϮ ђŵ ƌĞŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĐĞůůƵůŽƐĞ ŵĞŵďƌĂŶĞ ĨŝůƚĞƌƐ ;SĂƌƚŽƌŝƵƐ IƚĂůǇ Ɛ͘ƌ͘ů͕͘ MŽŶǌĂ͕ ϯϬϱ 

IƚĂůǇͿ ĂŶĚ ŝŶũĞĐƚĞĚ ŝŶƚŽ Ă WĂƚĞƌƐ BEH SŚŝĞůĚ Cϭϴ ĐŽůƵŵŶ ;ϱϬ ŵŵ п Ϯ͘ϭ ŵŵ ŝ͘Ě͕͘ ϭ͘ϳ ʅŵ ƉĂƌƚŝĐůĞ ϯϬϲ 

ƐŝǌĞͿ͘ SĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ĞůƵƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ĂŶ ŝƐŽĐƌĂƚŝĐ ϭϬ ŵM HCOONHϰ ŵŽďŝůĞ ƉŚĂƐĞ ;ƉH с ϯͿ Ăƚ Ă ϯϬϳ 

ĨůŽǁ ƌĂƚĞ ŽĨ Ϭ͘ϱ ŵL ŵŝŶͲϭ ĂŶĚ ĐŽůƵŵŶ ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ ŽĨ ϮϱΣC͘ MĂƐƐ ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚƌǇ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ϯϬϴ 

ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƉŽƐŝƚŝǀĞ ĞůĞĐƚƌŽƐƉƌĂǇ ŝŽŶŝǌĂƚŝŽŶ ŵŽĚĞ ;ESIͿ͕ ƵƐŝŶŐ ŶŝƚƌŽŐĞŶ ĂƐ ŶĞďƵůŝǌĞƌ ϯϬϵ 

ŐĂƐ͘ TŚƌĞĞ ŵͬǌ ǀĂůƵĞƐ ;ϰϳϴ͕ ϰϲϰ ĂŶĚ ϰϱϬͿ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ΀MнH΁н GM ĐŚĞŵŝĐĂů ϯϭϬ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ǁĞƌĞ ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ ŝŶ ƐŝŶŐůĞ ŝŽŶ ƌĞĐŽŐŶŝƚŝŽŶ ŵŽĚĞ ;SIRͿ͘ CĂƉŝůůĂƌǇ ĂŶĚ ĐŽŶĞ ǀŽůƚĂŐĞ ǁĞƌĞ ϯϭϭ 

ƐĞƚ ƚŽ  Ϭ͘ϴ ŬV ĂŶĚ ϭϱ V͖ ŝŽŶ ƐŽƵƌĐĞ ĂŶĚ ƉƌŽďĞ ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ĂĚũƵƐƚĞĚ ƚŽ ϭϮϬΣC ĂŶĚ ϯϭϮ 

ϲϬϬΣC͘ A GM ĐĂůŝďƌĂƚŝŽŶ ĐƵƌǀĞ ǁĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ Ăƚ ƚŚĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ϳ͘ϱͲϭϮϱ ђŐ ŵLͲϭ ϯϭϯ 

;RϮ с Ϭ͘ϵϴ͕ Ŷс ϯͿ͘  ϯϭϰ 

BͿ UVͲVŝƐ ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚƌǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ͗ ƚŚĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ LVF ĞŶƚƌĂƉƉĞĚ ŝŶƚŽ NHƐ ǁĂƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ďǇ ƵƐŝŶŐ ϯϭϱ 

Ă PĞƌŬŝŶͲEůŵĞƌ ĚŽƵďůĞ ďĞĂŵ ͞LĂŵďĚĂ ϯA͟ ŵŽĚĞů͘ AŶĂůǇƐĞƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ Ăƚ ϮϱΣC͕ ƵƐŝŶŐ ϭ ϯϭϲ 

ŵŵ ƋƵĂƌƚǌ ĐƵǀĞƚƚĞƐ ;HĞůůŵĂ AŶĂůǇƚŝĐƐ͕ MŝůĂŶ͕ IƚĂůǇͿ͘ LVF ǁĂƚĞƌ ƐŽůƵƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞĐƚĞĚ Ăƚ ϯϭϳ 

Ϯϴϲ Ŷŵ͘ A LVF ĐĂůŝďƌĂƚŝŽŶ ĐƵƌǀĞ ǁĂƐ ďƵŝůƚ Ăƚ ƚŚĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ϭϲͲϮϬϬ ʅŐ ŵLͲϭ ;RϮ с ϯϭϴ 

Ϭ͘ϵϵϵ͕ ŶсϱͿ͘ TŚĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ĞŶƚƌĂƉƉĞĚ GM Žƌ LVF ǁĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ďǇ ƐƵďƚƌĂĐƚŝŶŐ ƚŚĞ ĂŵŽƵŶƚ ϯϭϵ 

ŽĨ ƵŶůŽĂĚĞĚ GM Žƌ LVF ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƐƚĂƌƚŝŶŐ ƚŽƚĂů ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ĚƌƵŐƐ͘ EĂĐŚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ǁĂƐ ϯϮϬ 

ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ;ŶсϯͿ͘ ϯϮϭ 

DƌƵŐ ůŽĂĚŝŶŐ ;DLйͿ ĂŶĚ ůŽĂĚŝŶŐ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ;LEйͿ ŽĨ ďŽƚŚ GM ĂŶĚ LVF ǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ϯϮϮ 

ĨŽůůŽǁŝŶŐ ĞƋƵĂƚŝŽŶ ;ϭͿ ĂŶĚ ;ϮͿ͗ ϯϮϯ 

 ϯϮϰ ܮܦΨ ൌ  ௪௘௜௚௛  ௢௙ ௟௢௔ௗ௘ௗ ௗ௥௨௚௪௘௜௚  ௢௙ ௧௢௧௔௟ ௗ௥௨௚  ͳͲͲ       ;ϭͿ ϯϮϱ ݔ 

 ϯϮϲ 



Ψܧܮ ൌ  ௪௘௜  ௢௙ ௟௢௔ௗ௘ௗ ௗ௥௨௚௪௘௜௚௛௧ ௢௙ ௣௢௟௬௠௘௥  ͳͲͲ       ;ϮͿ ϯϮϳ ݔ 

 ϯϮϴ 

 ϯϮϵ 

IŶ ǀŝƚƌŽ ƌĞůĞĂƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽĨ GM Žƌ LVF ĨƌŽŵ NHƐ͗ ϭ ŵL ŽĨ ƉƵƌŝĨŝĞĚ NHͬGM Žƌ NHͬLVF ;ϭ͗ϭ ƐƚĂƌƚŝŶŐ ǁƚ͘ ϯϯϬ 

ƌĂƚŝŽͿ ǁĂƐ ƉƵƚ ŝŶƚŽ Ă ŵĞŵďƌĂŶĞ ƚƵďĞ ;Mǁ ĐƵƚͲŽĨĨ ϭ͘ϮͲϭ͘ϰ ǆ ϭϬϰͿ ĂŶĚ ĚŝĂůǇƐŝƐ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĂŐĂŝŶƐƚ ϯϯϭ 

ϭϱ ŵL ďŝͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ ĨŽƌ Ϯϰ Ś͕ Ăƚ ϯϳΣC͖ Ăƚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ƚŝŵĞ ƉŽŝŶƚƐ ϯ ŵL ƐŽůƵƚŝŽŶ ǁĞƌĞ ƚĂŬĞŶ ŽĨĨ ĂŶĚ ϯϯϮ 

ƌĞƉůĂĐĞĚ ǁŝƚŚ ϯ ŵL ŽĨ ďŝͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ͘ SĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ŝŶũĞĐƚĞĚ ŝŶƚŽ UPLCͲMS Žƌ ĂŶĂůǇƐĞĚ ǁŝƚŚ ϯϯϯ 

UVͲVŝƐ ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚĞƌ ĨŽƌ ƋƵĂŶƚŝĨǇŝŶŐ ƚŚĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ƌĞůĞĂƐĞĚ GM Žƌ LVF ĨƌŽŵ NHƐ͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͘ EĂĐŚ ϯϯϰ 

ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ;ŶсϯͿ͘ ϯϯϱ 

 ϯϯϲ 

CĞůů ǀŝĂďŝůŝƚǇ ĂƐƐĂǇƐ͗ HĂCĂT ǀŝĂďŝůŝƚǇ ǁĂƐ ƚĞƐƚĞĚ ŝŶ ƉĂƌĂůůĞů ǁŝƚŚ ϯͲ;ϰ͕ϱͲĚŝŵĞƚŚǇůƚŚŝĂǌŽůͲϮͲǇůͿͲϮ͕ϱͲϯϯϳ 

ĚŝƉŚĞŶǇůƚĞƚƌĂǌŽůŝƵŵ ďƌŽŵŝĚĞ ŵĞƚĂďŽůŝĐ ĂƐƐĂǇ ;MTT ĂƐƐĂǇͿ ĂŶĚ ƚƌǇƉĂŶ ďůƵĞ ĞǆĐůƵƐŝŽŶ ŵĞƚŚŽĚ͕ ďǇ ϯϯϴ 

ĐŽƵŶƚŝŶŐ ďŽƚŚ ĚĞĂĚ ĂŶĚ ůŝǀŝŶŐ ĐĞůůƐ͘ ϯϯϵ 

AͿ MTT ƚĞƐƚ͗ ϭϬϬ ђL HĂCĂT ;ϱ͕ϬϬϬ ĐĞůůƐͬǁĞůů ŝŶ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEMͿ ǁĞƌĞ ƐĞĞĚĞĚ ŝŶ Ă ϵϲͲǁĞůů ƉůĂƚĞ ϯϰϬ 

;FĂůĐŽŶΡ PŽůǇƐƚǇƌĞŶĞ MŝĐƌŽƉůĂƚĞƐ͕ TŚĞƌŵŽ FŝƐŚĞƌ SĐŝĞŶƚŝĨŝĐ͕ MŽŶǌĂ͕ IƚĂůǇͿ ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ ϯϰϭ 

Ϯϰ Ś͘ CĞůů ŵŽŶŽůĂǇĞƌƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ĂĚĚĞĚ ƚŽ Ϯϱ ђL ŽĨ ƐĂŵƉůĞƐ ;ĨƌĞĞ NHƐ͕ GM Žƌ LVF͕ NHͬGM ϯϰϮ 

Žƌ NHͬLVF ŝŶ PBS ƉHсϳ͘ϰͿ Ăƚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĨŝŶĂů NHƐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ;ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ϭϴͲϱϬϬ ĂŶĚ ϯϳͲϯϰϯ 

ϭϬϬϬ ђŐ ŵLͲϭ ĨŽƌ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͕ ĚĨ͗ ϭ͗ϯͿ ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ Ϯϰ ĂŶĚ ϰϴ Ś͘ AƐ ϯϰϰ 

ŶĞŐĂƚŝǀĞ ĐŽŶƚƌŽů͕ ĐĞůůƐ ƌĞĐĞŝǀĞĚ Ϯϱ ђL PBS͘ TŚĞŶ͕ ŵĞĚŝƵŵ ǁĂƐ ƌĞŵŽǀĞĚ͕ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ŐĞŶƚůǇ ϯϰϱ 

ǁĂƐŚĞĚ ǁŝƚŚ PBS ĂŶĚ ϭϬϬ ђL ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ͘ ϮϬ ђL MTT ƐŽůƵƚŝŽŶ ;PƌŽŵĞŐĂ͕ ϯϰϲ 

IƚĂůǇ͕ MŝůĂŶͿ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ĂŶĚ HĂCĂT ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ Ϯ Ś͘ SƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐ ǁĞƌĞ ŐĞŶƚůǇ ϯϰϳ 

ƌĞŵŽǀĞĚ ĂŶĚ ĨŽƌŵĂǌĂŶ ĐƌǇƐƚĂůƐ ǁĞƌĞ ƐŽůƵďŝůŝƐĞĚ ǁŝƚŚ ϭϬϬ ђL DMSO͘ AďƐŽƌďĂŶĐĞ ǁĂƐ ϯϰϴ 

ĐŚĞĐŬĞĚ Ăƚ ϱϳϬ Ŷŵ ǁŝƚŚ Ă ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ Ăƚ ϲϵϬ Ŷŵ͕ ƵƐŝŶŐ ĂŶ AƉƉůŝƐŬĂŶ ŵŝĐƌŽƉůĂƚĞ ƌĞĂĚĞƌ ϯϰϵ 

;TŚĞƌŵŽ SĐŝĞŶƚŝĨŝĐ͕ VĂŶƚĂĂ͕ FŝŶůĂŶĚͿ͘ EĂĐŚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŽŶ ƐŝǆƚĞĞŶ ǁĞůůƐ ;ŶсϯͿ͘ ϯϱϬ 

RĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ ƵƐŝŶŐ SŬĂŶIƚ Ϯ͘ϯ SŽĨƚǁĂƌĞ͘  ϯϱϭ 



BͿ TƌǇƉĂŶ BůƵĞ ĞǆĐůƵƐŝŽŶ ŵĞƚŚŽĚ͗ ϭ͘ϱ ŵL HĂCĂT ;ϭϲϳ͕ϬϬϬ ĐĞůůƐͬǁĞůů ŝŶ ĐŽŵƉůĞƚĞĚ DMEMͿ ǁĞƌĞ ϯϱϮ 

ƐĞĞĚĞĚ ŝŶ Ă ϲͲǁĞůů ƉůĂƚĞ ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ Ϯϰ Ś͘ Ϭ͘ϯϳϱ ŵL ŽĨ ĨƌĞĞ NHƐ Žƌ NHͬGM Žƌ NHͬLVF ϯϱϯ 

ŝŶ PBS Ăƚ ƚŚĞ ĨŝŶĂů NHƐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ϱϬϬ Žƌ ϭϬϬϬ ђŐ ŵLͲϭ ;NHͬGM Žƌ NHͬLVF ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇͿ ϯϱϰ 

ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĐĞůůƐ͕ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ Ϯϰ ĂŶĚ ϰϴ Ś͘ AƐ ŶĞŐĂƚŝǀĞ ĐŽŶƚƌŽů͕ ϯϱϱ 

ĐĞůůƐ ƌĞĐĞŝǀĞĚ Ϭ͘ϯϳϱ ŵL PBS͘ SƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ŵĞĚŝƵŵ ;ϭ͘ϴϳϱ ŵLͿ ǁĂƐ ƚĂŬĞŶ ŽĨĨ ĂŶĚ ƐƚŽƌĞĚ ŝŶƚŽ ϯϱϲ 

ĞƉƉĞŶĚŽƌĨ ƚƵďĞƐ ;PƌŝŵŽΠ ďŽŝůͲƉƌŽŽĨ ŵŝĐƌŽĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞ ƚƵďĞƐ͕ EƵƌŽCůŽŶĞ ƐƉA͕ MŝůĂŶ͕ IƚĂůǇͿ͖ ϯϱϳ 

ƚŚĞŶ͕ ǁĞůůƐ ǁĞƌĞ ŐĞŶƚůǇ ǁĂƐŚĞĚ ǁŝƚŚ ϭ ŵL PBS ĂŶĚ Ϭ͘ϲ ŵL Ϭ͘ϱй ƚƌǇƉƐŝŶ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ͘ CĞůůƐ ϯϱϴ 

ǁĞƌĞ ĂůůŽǁĞĚ ƚŽ ĚĞƚĂĐŚ ĨŽƌ ϭϬ ŵŝŶƵƚĞƐ Ăƚ ϯϳΣC ĂŶĚ ƚŚĞŶ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƌĞŵŽǀĞĚ ϯϱϵ 

ϭ͘ϴϳϱ ŵL DMEM͘ ϴϬ ђL ĐĞůů ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ŵŝǆĞĚ ǁŝƚŚ ϴϬ ђL Ϭ͘ϰй ƚƌǇƉĂŶ ďůƵĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ϯϲϬ 

ĂŶĚ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ĐŽƵŶƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă PƌŝŵŽǀĞƌƚ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ ;CĂƌů ZĞŝƐƐ MŝĐƌŽŝŵĂŐŝŶŐ GŵďH͕ ϯϲϭ 

GŽƚƚŝŶŐĞŶ͕ GĞƌŵĂŶǇͿ ŝŶ Ă NĞƵďĂƵĞƌ ĐŚĂŵďĞƌ͘ EĂĐŚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ϯϲϮ 

;ŶсϯͿ͘ ϯϲϯ 

 ϯϲϰ 

DĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ MICƐ ĂŶĚ MBCƐ͗ ϯϲϱ 

TŚĞ MIC ĂŶĚ MBC ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĨŽƌ ĂǆĞŶŝĐ ƉůĂŶŬƚŽŶŝĐ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶƐ ŽĨ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ϯϲϲ 

ŵŝĐƌŽĚŝůƵƚŝŽŶ ŵĞƚŚŽĚ ΀ϯϲ΁͘ BƌŝĞĨůǇ͕ ϭϬϬ ђL ĚŽƵďůĞ ƐƚƌĞŶŐƚŚ MƵĞůůĞƌͲHŝŶƚŽŶ ďƌŽƚŚ ǁĂƐ ĚŝƐƉĞŶƐĞĚ ŝŶ ϯϲϳ 

ǁĞůůƐ ŽĨ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĐŽůƵŵŶ ŽĨ Ă ĨůĂƚ ďŽƚƚŽŵ ϵϲͲǁĞůů ŵŝĐƌŽƚŝƚĞƌ ƉůĂƚĞ͘ SƚĂƚŝŽŶĂƌǇ ƉŚĂƐĞ ĐƵůƚƵƌĞƐ ŽĨ S͘ ϯϲϴ 

ĂƵƌĞƵƐ ŐƌŽǁŶ ŝŶ MƵĞůůĞƌͲHŝŶƚŽŶ ďƌŽƚŚ͕ ǁĞƌĞ ĂĚũƵƐƚĞĚ ŝŶ ĨƌĞƐŚ ƐƚĞƌŝůĞ MƵĞůůĞƌͲHŝŶƚŽŶ ďƌŽƚŚ ƚŽ ŐŝǀĞ ϯϲϵ 

Ă ĐĞůů ĚĞŶƐŝƚǇ ŽĨ Đ͘ Ϯ ǆ ϭϬϲ CFU ŵLͲϭ͘ WŝƚŚŝŶ ϯϬ ŵŝŶƵƚĞƐ ŽĨ ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ŝŶŽĐƵůĂ ǁĞƌĞ ĚŝƐƉĞŶƐĞĚ ;ϭϬϬ ϯϳϬ 

ђLͿ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ ǁĞůůƐ ƚŚĞ ϵϲͲǁĞůů ƉůĂƚĞ͘ SƚŽĐŬ ƐŽůƵƚŝŽŶƐ ŽĨ ĨƌĞĞ GM͕ LVF͕ NHƐ Žƌ NHͬGM Žƌ ϯϳϭ 

NHͬLVF ǁĞƌĞ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ŝŶ ƐƚĞƌŝůĞ PBS ĂŶĚ ĚŝƐƉĞŶƐĞĚ ;ϭϬϬ ђLͿ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĐŽůƵŵŶ ŽĨ ƚŚĞ ŵŝĐƌŽƚŝƚĞƌ ϯϳϮ 

ƉůĂƚĞ͘ DŽƵďůŝŶŐ ĚŝůƵƚŝŽŶƐ ŽĨ ƐĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ƵŶĚĞƌƚĂŬĞŶ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ ƉůĂƚĞ ;ϭϬϬ ђLͿ͘ PůĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ϯϳϯ 

ŝŶĐƵďĂƚĞĚ Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ Ϯϰ Ś͘ TŚĞ MIC ĞŶĚƉŽŝŶƚ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ůŽǁĞƐƚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ϯϳϰ 

ĂŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů ƚŚĂƚ ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ ǀŝƐŝďůĞ ŐƌŽǁƚŚ͘ TŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞ MBC͕ ĂůŝƋƵŽƚƐ ;ϭϬ ʅLͿ ĨƌŽŵ ǁĞůůƐ ϯϳϱ 

ĞǆŚŝďŝƚŝŶŐ ŶŽ ƚƵƌďŝĚŝƚǇ ǁĞƌĞ ƐƉŽƚ ƉůĂƚĞĚ ŽŶƚŽ ƐƚĞƌŝůĞ MƵĞůůĞƌͲHŝŶƚŽŶ ĂŐĂƌ͘ AĨƚĞƌ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ Ăƚ ϯϳΣC͕ ϯϳϲ 



ƚŚĞ MBC ĞŶĚƉŽŝŶƚ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ůŽǁĞƐƚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ƚŚĂƚ ƌĞƐƵůƚĞĚ ŝŶ ŶŽ ǀŝƐƵĂů ŐƌŽǁƚŚ ŽĨ ϯϳϳ 

ĐŽůŽŶŝĞƐ ĂĨƚĞƌ Ϯϰ Ś ŽĨ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ͘ EĂĐŚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ;ŶсϯͿ͘ ϯϳϴ 

 ϯϳϵ 

CĞůů ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ NHͬGM Žƌ NHͬLVF͗ TŽ ĂƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ϯϴϬ 

ĨƌĞĞ Žƌ ůŽĂĚĞĚ GM Žƌ LVF ŽŶ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ďĂĐƚĞƌŝĂ͕ HĂCĂT ĐĞůů ŵŽŶŽůĂǇĞƌƐ ǁĞƌĞ ŐƌŽǁŶ ƚŽ ϳϬͲϴϬй ϯϴϭ 

ƐĞŵŝͲĐŽŶĨůƵĞŶĐĞ ďǇ ƐĞĞĚŝŶŐ ϭ͘ϱ ǆ ϭϬϱ ĐĞůůƐ ŝŶ ϭ ŵL ŽĨ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ;Ϯ ŵM ŐůƵƚĂŵŝŶĞͿ ŝŶ ϮϰͲǁĞůů ϯϴϮ 

ƉůĂƚĞƐ ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚŝŶŐ ĨŽƌ ϭϴ Ś͘ MŝĚͲůŽŐ ƉŚĂƐĞ ĐƵůƚƵƌĞƐ ŽĨ S͘ ĂƵƌĞƵƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ƚǁŝĐĞ ǁŝƚŚ ƐƚĞƌŝůĞ ϯϴϯ 

PBS ĂŶĚ ĐƵůƚƵƌĞ ĚĞŶƐŝƚŝĞƐ ĂĚũƵƐƚĞĚ ŝŶ ƐƚĞƌŝůĞ͕ FCS ĨƌĞĞ DMEM ƚŽ ŐŝǀĞ Ă ĐĞůů ĚĞŶƐŝƚǇ ŽĨ Đ͘ ϭϬϬ CFUͬĐĞůů ϯϴϰ 

;ϭϬϬ MOIͿ͘ GƌŽǁƚŚ ŵĞĚŝƵŵ ǁĂƐ ƌĞŵŽǀĞĚ ĂŶĚ HĂCĂT ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ǁŝƚŚ ƐƚĞƌŝůĞ PBS ĂŶĚ FCS ϯϴϱ 

ĨƌĞĞ ŵĞĚŝƵŵ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ĞĂĐŚ ǁĞůů͘  AůŝƋƵŽƚƐ ŽĨ ĂĚũƵƐƚĞĚ ďĂĐƚĞƌŝĂů ĐƵůƚƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ĐĞůůƐ ϯϴϲ 

ĂŶĚ ƉůĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ Ă ĨƵƌƚŚĞƌ ϯ Ś͘ IŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ƌĞŵŽǀĞ ĂŶǇ ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ďĂĐƚĞƌŝĂ͕ ĐĞůů ϯϴϳ 

ĐƵůƚƵƌĞ ŵĞĚŝĂ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ƌĞŵŽǀĞĚ ĨƌŽŵ ǁĞůůƐ ĂŶĚ ϭ ŵL ĨƌĞƐŚ ƐĞƌƵŵ ĨƌĞĞ ŵĞĚŝĂ ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ XϮ MIC ϯϴϴ 

ŐĞŶƚĂŵŝĐŝŶ ĂĚĚĞĚ͘ PůĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ĨƵƌƚŚĞƌ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ ϭ Ś͘ MĞĚŝƵŵ ǁĂƐ ƌĞŵŽǀĞĚ ĂŶĚ HĂCĂT ĐĞůůƐ ϯϴϵ 

ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ƚǁŝĐĞ ǁŝƚŚ ƐƚĞƌŝůĞ PBS͘ FƌĞĞ GM Žƌ LVF ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ŶĂŶŽͲĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ƌĞĐŽŶƐƚŝƚƵƚĞĚ ϯϵϬ 

ŝŶ ƐƚĞƌŝůĞ PBS ĂŶĚ ĚŝůƵƚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĚĞƐŝƌĞĚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŝŶ ĨƌĞƐŚ ƐĞƌƵŵ ĨƌĞĞ DMEM ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ŚĂǀĞ ϯϵϭ 

ϯX MIC ǀĂůƵĞ ;ĨŝŶĂů ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĚƌƵŐƐ ŝŶ ƚŚĞ ǁĞůůͿ͘ ϭ ŵL ĂůŝƋƵŽƚƐ ŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ĂĚĚĞĚ ϯϵϮ 

ƚŽ ĐĞůůƐ ĂŶĚ ƉůĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ ĞŝƚŚĞƌ Ϯ Žƌ ϱ Ś͘ AĨƚĞƌ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ͕ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ƚǁŝĐĞ ǁŝƚŚ ϯϵϯ 

PBS ĂŶĚ ůǇƐĞĚ ǁŝƚŚ Ϭ͘ϬϮϱй TƌŝƚŽŶ X ĨŽƌ ϭϬ ŵŝŶ͘ TŽ ĞŶƵŵĞƌĂƚĞ ǀŝĂďůĞ ďĂĐƚĞƌŝĂ͕ ůǇƐĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ŚĂƌǀĞƐƚĞĚ ϯϵϰ 

ĂŶĚ ƐĞƌŝĂůůǇ ĚŝůƵƚĞĚ ŝŶ ƐƚĞƌŝůĞ PBS ĂŶĚ ŝŶŽĐƵůĂƚĞĚ ŽŶƚŽ MƵĞůůĞƌͲHŝŶƚŽŶ ĂŐĂƌ͘ AŐĂƌ ƉůĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ϯϵϱ 

ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ х ϭϲ Ś ĂŶĚ ǀŝĂďůĞ ĐŽƵŶƚƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘ Aůů ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ĐŽŶƚĂŝŶĞĚ ŶŽŶͲŝŶĨĞĐƚĞĚ ĐĞůů ϯϵϲ 

ŵŽŶŽůĂǇĞƌƐ ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ ŝŶ ƉĂƌĂůůĞů ĂƐ Ă ƐƚĞƌŝůĞ ĐŽŶƚƌŽů ĂŶĚ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ĐĞůů ŵŽŶŽůĂǇĞƌƐ ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ ǁŝƚŚ ϯϵϳ 

ƐĞƌƵŵ ĨƌĞĞ ŵĞĚŝĂ ŝŶ ƚŚĞ ĂďƐĞŶĐĞ ŽĨ ĂŶǇ ƚĞƐƚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂƐ Ă ƉŽƐŝƚŝǀĞ ĐŽŶƚƌŽů͘ EĂĐŚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ǁĂƐ ϯϵϴ 

ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ;ŶсϯͿ͘ ϯϵϵ 

 ϰϬϬ 



SǇŶƚŚĞƐŝƐ ŽĨ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ NHƐ ;ƌŚŽĚͲNHƐͿ͗ ϭ͘ϱ ŵŐ ŵLͲϭ HAͲCH ƉŽůǇŵĞƌ ŝŶ ďŝͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ ǁĂƐ ůĞĨƚ ϰϬϭ 

ǁŝƚŚ ŵĂŐŶĞƚŝĐ ƐƚŝƌƌŝŶŐ ŽǀĞƌŶŝŐŚƚ Ăƚ ϮϱΣC͘ TŚĞ ƐĂŵƉůĞ ǁĂƐ ƉůĂĐĞĚ ŝŶ ĂŶ ĂƵƚŽĐůĂǀĞ ;ϭϮϭΣC ĨŽƌ ϮϬ ŵŝŶͿ ϰϬϮ 

ǁŚĞƌĞ NHƐ ǁĞƌĞ ĂůůŽǁĞĚ ƚŽ ĨŽƌŵ͘ RŚŽĚĂŵŝŶĞ BͲŝƐŽƚŚŝŽĐǇĂŶĂƚĞ ;ƌŚŽĚͿ ǁĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŽůƵďŝůŝǌĞĚ ŝŶ ϰϬϯ 

DMSO Ăƚ Ă ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ϵ ŵŐ ŵLͲϭ ĂŶĚ ƚŚĞŶ ĂĚĚĞĚ ƚŽ NHƐ ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ ;ϴ ђL ĨŽƌ ϭ ŵŐ ŽĨ ƉŽůǇŵĞƌ͕ ϰϬϰ 

ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ Ă DF ŽĨ ϲ͘ϯй͖ й ŵŽůͬŵŽůͿ͘ TŚĞ ƌĞĂĐƚŝŽŶ ŵŝǆƚƵƌĞ ǁĂƐ ůĞĨƚ ĨŽƌ ϱ Ś Ăƚ ϮϱΣC ŝŶ ƚŚĞ ĚĂƌŬ͕ ϰϬϱ 

ĨŽůůŽǁŝŶŐ ǁŚŝĐŚ ŝƚ ǁĂƐ ĚŝĂůǇƐĞĚ ĂŐĂŝŶƐƚ ǁĂƚĞƌ ƵŶƚŝů ĐŽŶƐƚĂŶƚ ĐŽŶĚƵĐƚŝǀŝƚǇ ǁĂƐ ƌĞĂĐŚĞĚ ĂŶĚ ƚŚĞŶ ϰϬϲ 

ĨƌĞĞǌĞͲĚƌŝĞĚ͘ TŚĞ ĨŝŶĂů DFй ǁĂƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ UVͲVŝƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ͗ ƐĂŵƉůĞ ǁĂƐ ƐŽůƵďŝůŝǌĞĚ ŝŶ DMSO ϰϬϳ 

ĂŶĚ ĐŚĞĐŬĞĚ Ăƚ ϱϱϬ Ŷŵ Ăƚ ϮϱΣC͘ A ƌŚŽĚ ĐĂůŝďƌĂƚŝŽŶ ĐƵƌǀĞ ǁĂƐ ďƵŝůƚ Ăƚ ƚŚĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ϴ͘ϱͲϰϬϴ 

ϭϮϱ ђŐ ŵLͲϭ ŝŶ DMSO͘ DF ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚĞĚ ƚŽ ϭ͘ϯй ;ŵŽů ŽĨ ƌŚŽĚ ƉĞƌ ŵŽů ŽĨ HAͲCH ƌĞƉĞĂƚŝŶŐ ƵŶŝƚͿ͘ ϰϬϵ 

 ϰϭϬ 

FůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚƌǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ͗ CĞůů ďŝŶĚŝŶŐͬƵƉƚĂŬĞ ŬŝŶĞƚŝĐƐ ŽĨ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ NHƐ ǁĂƐ ƐƚƵĚŝĞĚ ǁŝƚŚ Ă BD ϰϭϭ 

AĐĐƵƌŝ Cϲ͕ BD Ϯϱϰ BŝŽƐĐĞŶĐĞƐ ;EƌĞŵďŽĚĞŐĞŵ͕ BĞůŐŝƵŵͿ ĨůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚĞƌ ĞƋƵŝƉƉĞĚ ǁŝƚŚ Ă ϰϴϴ Ŷŵ ϰϭϮ 

ĞǆĐŝƚĂƚŝŽŶ ůĂƐĞƌ ĂŶĚ Ă ϱϴϱͬϰϬ Ŷŵ ďĂŶĚͲƉĂƐƐ ĨŝůƚĞƌ ;FLϮ ĐŚĂŶŶĞůͿ͘ FŽƌ ĞĂĐŚ ƐĂŵƉůĞ ϱϬ͕ϬϬϬ ĞǀĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ϰϭϯ 

ĐŽůůĞĐƚĞĚ͘ ϭ ŵL HĂCĂT ĐĞůů ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ ;ϲϳ͕ϬϬϬ ĐĞůůƐͬǁĞůů ŝŶ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEMͿ ǁĂƐ ƐĞĞĚĞĚ ŝŶ ϭϮͲǁĞůů ϰϭϰ 

ƉůĂƚĞƐ ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ ϰϴ Ś͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ƚŚƌĞĞ ƚŝŵĞƐ ǁŝƚŚ PBS͕ ϭ͘ϱ ŵL ŽĨ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ϰϭϱ 

ĂĚĚĞĚ ĂŶĚ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ϭ͘Ϯϱ ŵL ŽĨ Ϭ͘ϱ ŵŐ ŵLͲϭ ƌŚŽĚͲNHƐ ŝŶ PBS ;ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ Ă ĨŝŶĂů ϰϭϲ 

ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ Ϭ͘ϭϬ ŵŐ ŵLͲϭͿ Ăƚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ƚŝŵĞ ƉŽŝŶƚƐ͕ ŽǀĞƌ Ϯϰ Ś͘ MĞĚŝƵŵ ǁĂƐ ƌĞŵŽǀĞĚ͕ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ϰϭϳ 

ǁĂƐŚĞĚ ƚŚƌĞĞ ƚŝŵĞƐ ǁŝƚŚ PBS͕ ĂůůŽǁĞĚ ƚŽ ĚĞƚĂĐŚ ǁŝƚŚ Ϭ͘Ϯϱ ŵL ƚƌǇƉƐŝŶ ĂŶĚ ĨŝŶĂůůǇ ĂĚĚĞĚ ƚŽ Ϭ͘ϳϱ ŵL ϰϭϴ 

ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM͘  CĞůů ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ ŝŶ ĞƉƉĞŶĚŽƌĨ ƚƵďĞƐ ĨŽƌ ϴ ŵŝŶ Ăƚ ϭ͕ϮϬϬ ƌƉŵ Ăƚ ϰϭϵ 

ϰΣC͘ SƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐ ǁĞƌĞ ƌĞŵŽǀĞĚ ĂŶĚ ƉĞůůĞƚƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ǁŝƚŚ ϭ ŵL HBSS ƐŽůƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ ϰϮϬ 

ĂŐĂŝŶ͘ PĞůůĞƚƐ ǁĞƌĞ ƌĞͲƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ŝŶ Ϭ͘ϱ ŵL HBSS ĂŶĚ ƌĞĚ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ;ƌŚŽĚͿ ǁĂƐ ĚĞƚĞĐƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ϰϮϭ 

ĨůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚĞƌ͘ HĂCĂT ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ϭ͘Ϯϱ ŵL ŽĨ ƌŚŽĚͲNHƐ ;ĨŝŶĂů ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ϭϬ͕ ϰϮϮ 

ϱϬ͕ ϭϬϬ͕ ϱϬϬ ђŐ ŵLͲϭͿ Ăƚ Ă ĨŝǆĞĚ ƚŝŵĞ ƉŽŝŶƚ ;ϰ ŚͿ ďǇ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ ĂŶĚ ƚŚĞŶ ĂŶĂůǇƐĞĚ ϰϮϯ 

ǁŝƚŚ Ă ĨůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚĞƌ͘ AƐ Ă ŶĞŐĂƚŝǀĞ ĐŽŶƚƌŽů͕ ĐĞůůƐ ƌĞĐĞŝǀĞĚ Ϭ͘Ϯϱ ŵL PBS͘ RĞƐƵůƚƐ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ϰϮϰ 

ŵĞĚŝĂŶ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͘ ;ŶсϯͿ͘ A ĚŽƚ ƉůŽƚ ǁĂƐ ďƵŝůƚ ďǇ ƉůŽƚƚŝŶŐ FŽƌǁĂƌĚ ƐĐĂƚƚĞƌ ;FSCͲHͿ ǀĞƌƐƵƐ ϰϮϱ 



SŝĚĞ ƐĐĂƚƚĞƌ ;SSCͲHͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŐĂƚĞ ǁĂƐ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ĞǆĐůƵĚŝŶŐ ĐĞůů ĚĞďƌŝƐ͘ EĂĐŚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ǁĂƐ ϰϮϲ 

ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ;ŶсϯͿ͘ ϰϮϳ 

 ϰϮϴ 

CĞůů ŝŵĂŐŝŶŐ͗  ϰϮϵ 

AƉŽTŽŵĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ͗ IŵŵƵŶŽĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ƐŝŐŶĂů ŽĨ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ NHƐ ǁĂƐ ĂŶĂůǇƐĞĚ ďǇ ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ ϰϯϬ 

ƐƚĂŝŶĞĚ ŝŵĂŐĞƐ ƵƐŝŶŐ ĂŶ AǆŝŽ OďƐĞƌǀĞƌ Zϭ ŝŶǀĞƌƚĞĚ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ͕ ĞƋƵŝƉƉĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ AƉŽTŽŵĞ͘Ϯ ϰϯϭ 

SǇƐƚĞŵ ;CĂƌů ZĞŝƐƐ IŶĐ͕͘ OďĞƌ KŽĐŚĞŶ͕ GĞƌŵĂŶǇͿ͘ TŚĞ AƉŽTŽŵĞ ƐǇƐƚĞŵ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ĂŶ ŽƉƚŝĐĂů ƐĞĐƚŝŽŶ ϰϯϮ 

ŽĨ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ ƐĂŵƉůĞƐ͕ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚƌĞĞ ŝŵĂŐĞƐ ǁŝƚŚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŐƌŝĚ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚŽƵƚ ƚŝŵĞ ůĂŐ͘ ϰϯϯ 

DŝŐŝƚĂů ŝŵĂŐĞƐ ǁĞƌĞ ĂĐƋƵŝƌĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ AǆŝŽCĂŵ MRŵ ŚŝŐŚ ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ĚŝŐŝƚĂů ĐĂŵĞƌĂ ;ZĞŝƐƐͿ ĂŶĚ ϰϯϰ 

ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ AǆŝŽVŝƐŝŽŶ ϰ͘ϴ͘Ϯ ƐŽĨƚǁĂƌĞ ;ZĞŝƐƐͿ͘ AƉŽTŽŵĞ ŽƉƚŝĐĂů ƐĞĐƚŝŽŶŝŶŐ ŝŵĂŐĞƐ ŽĨ ϰϯϱ 

ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ NHƐ ǁĞƌĞ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ƵŶĚĞƌ ϰϬǆͬϬ͘ϳϱ ŽďũĞĐƚŝǀĞ ;ZĞŝƐƐͿ͘ PĞĂƌƐŽŶ͛Ɛ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ĐŽĞĨĨŝĐŝĞŶƚ ϰϯϲ 

΀ϯϮ΁ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ƋƵĂŶƚŝĨǇ ƚŚĞ ĚĞŐƌĞĞ ŽĨ ĐŽůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ NHƐ ĂŶĚ LǇƐŽͲTƌĂĐŬĞƌ ϰϯϳ 

GƌĞĞŶ DNDͲϮϲ ƐƚĂŝŶŝŶŐ ŝŶ Ă ƐĞƌŝĞƐ ŽĨ Ϭ͘ϱ Ŷŵ ƐĞƋƵĞŶƚŝĂů ƐĞĐƚŝŽŶƐ͕ ƵŶĚĞƌ ĂŶ ŝŵŵĞƌƐŝŽŶ Žŝů ϲϯǆͬϭ͘Ϯϱ ϰϯϴ 

ŽďũĞĐƚŝǀĞ ;ZĞŝƐƐͿ͘ PĞĂƌƐŽŶ͛Ɛ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ĐŽĞĨĨŝĐŝĞŶƚ ǁĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ AǆŝŽVŝƐŝŽŶ ϰ͘ϴ͘Ϯ ϰϯϵ 

ƐŽĨƚǁĂƌĞ ;ZĞŝƐƐͿ͕ ĂŶĂůǇǌŝŶŐ Ă ŵŝŶŝŵƵŵ ŽĨ ϰϬ ĐĞůůƐ ƌĂŶĚŽŵůǇ ƚĂŬĞŶ ĨƌŽŵ ĞĂĐŚ ƐůŝĚĞ ĨƌŽŵ ƚŚƌĞĞ ϰϰϬ 

ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘ IŵĂŐĞƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ϮD ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƐĞůĞĐƚĞĚ ƐĞƌŝĂů ϰϰϭ 

ŽƉƚŝĐĂů ƐĞĐƚŝŽŶƐ͘ ϰϰϮ 

 ϰϰϯ 

CĞůůƵůĂƌ ƵƉƚĂŬĞ ŵŝĐƌŽͲŐƌĂƉŚƐ͗ ϭ͘ϱ ŵL HĂCĂT ĐĞůůƐ ;ϭϲϳ͕ϬϬϬ ĐĞůůƐͬǁĞůů ŝŶ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEMͿ ǁĞƌĞ ϰϰϰ 

ƐĞĞĚĞĚ ŽŶ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ ƐůŝĚĞƐ ;PƌĞƐƚŝŐĞ ŵŝĐƌŽ ĐŽǀĞƌ ŐůĂƐƐ ϮϮ X ϮϮ ŵŵ͕ SǇŶƚĞƐǇƐ DŝƐƉŽƐĂďůĞ LĂďǁĂƌĞ͕ ϰϰϱ 

PĂĚŽǀĂ͕ IƚĂůǇͿ ŝŶ Ă ϲͲǁĞůů ƉůĂƚĞ ĂŶĚ ĂůůŽǁĞĚ ƚŽ ĂĚŚĞƌĞ ĨŽƌ ϰϴ Ś͘ TŚĞŶ͕ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ƚŚƌĞĞ ƚŝŵĞƐ ϰϰϲ 

ǁŝƚŚ PBS͕ ϭ͘ϱ ŵL ŽĨ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ĂĚĚĞĚ ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ϭ͘ϯϳϱ ŵL ŽĨ Ϭ͘ϱ ŵŐ ŵLͲϭ ƌŚŽĚͲNHƐ ϰϰϳ 

ŝŶ PBS ;ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ Ă ĨŝŶĂů ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ Ϭ͘ϭ ŵŐ ŵLͲϭͿ Žƌ ĨƌĞĞ ƌŚŽĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŽůƵďŝůŝƐĞĚ ŝŶ ϰϰϴ 

DMSO ;ĨŝŶĂů ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ϳ͘Ϯ ђŐ ŵLͲϭͿ͘ AĨƚĞƌ ϰ Ś͕ ŵĞĚŝƵŵ ǁĂƐ ƌĞŵŽǀĞĚ ĂŶĚ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ϰϰϵ 

ƚŚƌĞĞ ƚŝŵĞƐ ǁŝƚŚ PBS͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ ĨŝǆĞĚ ǁŝƚŚ Ϯй ;ǀͬǀͿ ĨŽƌŵĂůĚĞŚǇĚĞ ;Ϯ ŵL͕ ϭϬ ŵŝŶͿ͕ ǁĂƐŚĞĚ ƚŚƌĞĞ ϰϱϬ 



ƚŝŵĞƐ ǁŝƚŚ PBS ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ TƌŝƚŽŶ XͲϭϬϬ ;Ϭ͘ϭй͕ ǀͬǀ͕ Ϯ ŵL͕ ϱ ŵŝŶͿ͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ƚŚƌĞĞ ϰϱϭ 

ƚŝŵĞƐ ǁŝƚŚ PBS ĂŶĚ ŶƵĐůĞŝ ǁĞƌĞ ƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ DAPI ƌĞĂŐĞŶƚ ;ϭ ђŐ ŵLͲϭ͕ ϭ ŵL ĨŽƌ ϭ ŵŝŶͿ͘ FŝŶĂůůǇ͕ ĐĞůůƐ ϰϱϮ 

ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ĂŐĂŝŶ ĂŶĚ ϴ ђL MŽǁŝŽů ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ͖ ƐůŝĚĞƐ ǁĞƌĞ ĂůůŽǁĞĚ ƚŽ ĚƌǇ ĂŶĚ Ĩŝǆ ŽǀĞƌŶŝŐŚƚ Ăƚ ϰϱϯ 

ϮϱΣC ŽŶ SƚĂƌFƌŽƐƚΠ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ ƐůŝĚĞƐ ;BƌĂƵŶƐĐŚǁĞŝŐ͕ GĞƌŵĂŶǇͿ͘ SĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ĂŶĂůǇƐĞĚ ǁŝƚŚ ϰϱϰ 

ƚŚĞ AƉŽTŽŵĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ͘ ϰϱϱ 

 ϰϱϲ 

LǇƐŽƐŽŵĂů ĐŽͲůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ ůŝǀŝŶŐ ĐĞůůƐ͗ ϭ͘ϱ ŵL HĂCĂT ;ϭϲϳ͕ϬϬϬ ĐĞůůƐͬǁĞůů ŝŶ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEMͿ ǁĞƌĞ ϰϱϳ 

ƐĞĞĚĞĚ ŽŶ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ ƐůŝĚĞƐ ŝŶ Ă ϲͲǁĞůů ƉůĂƚĞ ĂŶĚ ĂůůŽǁĞĚ ƚŽ ĂĚŚĞƌĞ ĨŽƌ ϰϴ Ś͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ϰϱϴ 

ƚŚƌĞĞ ƚŝŵĞƐ ǁŝƚŚ PBS͕ ϭ͘ϱ ŵL ŽĨ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ĂĚĚĞĚ ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ϭ͘ϯϳϱ ŵL ŽĨ Ϭ͘ϱ ŵŐ ŵLͲϰϱϵ 

ϭ ƌŚŽĚͲNHƐ ;ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ Ă ĨŝŶĂů ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ Ϭ͘ϭ ŵŐ ŵLͲϭͿ͘ AĨƚĞƌ ƐĞǀĞƌĂů ƚŝŵĞ ƉŽŝŶƚƐ ;ĨƌŽŵ ϰϲϬ 

Ϭ͘ϱ ƚŽ Ϯϰ ŚͿ ƐůŝĚĞƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ƚŚƌĞĞ ƚŝŵĞƐ ǁŝƚŚ PBS͕ ϭ͘ϱ ŵL ŽĨ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ĂĚĚĞĚ ĂŶĚ ĨŝŶĂůůǇ ϰϲϭ 

ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ϭ ŵL ŽĨ LǇƐŽͲTƌĂĐŬĞƌ GƌĞĞŶ DNDͲϮϲ ƐƚĂŝŶŝŶŐ ;ĨŝŶĂů ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ϮϬϬ ŶMͿ ĨŽƌ ϯ ϰϲϮ 

ŵŝŶ Ăƚ ϯϳΣC͘ IŵĂŐĞƐ ǁĞƌĞ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ŽŶ ůŝǀŝŶŐ ĐĞůůƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ AƉŽTŽŵĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ͘ ϰϲϯ 

RĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚƌĞĞ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ ĞĂĐŚ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ĞŝŐŚƚ ŝŵĂŐĞƐ͘ ϰϲϰ 

 ϰϲϱ 

SƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ͗  ϰϲϲ 

CĞůů ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ NHͬGM Žƌ NHͬLVF͘  ϰϲϳ 

VŝĂďůĞ ĐĞůů ĐŽƵŶƚƐ ǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚƌĞĞ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƌĞƉůŝĐĂƚĞ ĐŽƵŶƚ ĚĂƚĂ ;ĞĂĐŚ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ϰϲϴ 

ƚŚƌĞĞ ƚĞĐŚŶŝĐĂů ƌĞƉůŝĐĂƚĞ ĚĂƚĂͿ͘ Aůů ĚĂƚĂ ǁĞƌĞ LŽŐϭϬ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ ĂŶĚ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ϰϲϵ 

ǀĂůƵĞ ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘ SƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ƵƐŝŶŐ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƌĞƉůŝĐĂƚĞ ĚĂƚĂ ϰϳϬ 

;ŶсϯͿ ǁŝƚŚ MĂŶŶͲWŚŝƚŶĞǇ ƚĞƐƚ ďǇ ƵƐŝŶŐ SPSS ϮϬ SŽĨƚǁĂƌĞ͘ P ǀĂůƵĞƐ ф Ϭ͘Ϭϱ ǁĞƌĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ϰϳϭ 

ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ͘ AƐƚĞƌŝƐŬ ĚĞŶŽƚĞ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ;ΎPфϬ͘ϬϱͿ͘ ϰϳϮ 

CĞůů ǀŝĂďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ĐĞůů ĐŽƵŶƚ ĂƐƐĂǇƐ ϰϳϯ 

VŝĂďůĞ HĂCĂT ;MTT ĂŶĚ ƚƌǇƉĂŶ ďůƵĞͿ ǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚƌĞĞ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƌĞƉůŝĐĂƚĞƐ ;ĞĂĐŚ ĚĞƌŝǀĞĚ ϰϳϰ 

ĨƌŽŵ ƐŝǆƚĞĞŶ ǁĞůůƐͿ͘ CĞůů ǀŝĂďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ĐĞůů ŐƌŽǁƚŚ ǁĞƌĞ ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ŶĞŐĂƚŝǀĞ ĐŽŶƚƌŽů ;ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ ϰϳϱ 



ĐĞůůƐ ƚŚĂƚ ƌĞĐĞŝǀĞĚ PBSͿ͕ ǁŚŝůƐƚ ƚŚĞ ĐĞůů ĚĞĂƚŚ ǁĂƐ ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƚŽƚĂů ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ĐĞůůƐ͘ Aůů ĚĂƚĂ ϰϳϲ 

ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘ SƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ƵƐŝŶŐ ϰϳϳ 

ƐŝǆƚĞĞŶ ǁĞůůƐ ;ŶсϯͿ ǁŝƚŚ OŶĞͲǁĂǇ ANOVA ĂŶĂůǇƐŝƐ ŝŶ PƌŝƐŵ ;GƌĂƉŚPĂĚ ϱ͘Ϭ SŽĨƚǁĂƌĞ͕ IŶĐ͕͘ LĂ JŽůůĂ͕ CA͕ ϰϳϴ 

USAͿ͘ DŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ŐƌŽƵƉƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ Ă TƵƌŬĞǇ͛Ɛ ŵƵůƚŝƉůĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƚĞƐƚ͘ ϰϳϵ 

AƐƚĞƌŝƐŬƐ ĚĞŶŽƚĞ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ;ΎPфϬ͘Ϭϱ͖ ΎΎPфϬ͘Ϭϭ͖ ΎΎΎPфϬ͘ϬϬϱͿ͘ ϰϴϬ 

CŽͲůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ϰϴϭ 

PĞĂƌƐŽŶ͛Ɛ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ĐŽĞĨĨŝĐŝĞŶƚ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ƋƵĂŶƚŝĨǇ ƚŚĞ ĚĞŐƌĞĞ ŽĨ ĐŽͲůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ϰϴϮ 

ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ NHƐ ĂŶĚ LǇƐŽͲTƌĂĐŬĞƌ GƌĞĞŶ DNDͲϮϲ ƐƚĂŝŶŝŶŐ͕ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ AǆŝŽVŝƐŝŽŶ ϰϴϯ 

ϰ͘ϴ͘Ϯ ƐŽĨƚǁĂƌĞ ;ZĞŝƐƐͿ ĂŶĚ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘   RĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ϰϴϰ 

ĨƌŽŵ ƚŚƌĞĞ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ ĞĂĐŚ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ĞŝŐŚƚ ŝŵĂŐĞƐ͘  SƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ǁĂƐ ϰϴϱ 

ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ƵƐŝŶŐ OŶĞͲǁĂǇ ANOVA ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ ϰϴϲ 

 ϰϴϳ 

GƌĂƉŚƐ ĂŶĚ FŝŐƵƌĞƐ͗ Aůů ŐƌĂƉŚƐ ĂŶĚ ĨŝŐƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ ǁŝƚŚ OƌŝŐŝŶPƌŽ ϮϬϭϲ ĂŶĚ CŽƌĞůDƌĂǁ ϰϴϴ 

GƌĂƉŚŝĐƐ SƵŝƚĞ Xϴ SŽĨƚǁĂƌĞƐ͘ ϰϴϵ 



 

AĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ 
TŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ĂĐŬŶŽǁůĞĚŐĞ ĨŝŶĂŶĐŝĂů ƐƵƉƉŽƌƚ ĨƌŽŵ SĂƉŝĞŶǌĂ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ RŽŵĞ ;͞FŝŶĂŶǌŝĂŵĞŶƚŝ Ěŝ AƚĞŶĞŽ ƉĞƌ 

ůĂ RŝĐĞƌĐĂ SĐŝĞŶƚŝĨŝĐĂ Ͳ RPϭϭϲϭϱϰCϮEFϵACϴ͟ ĂŶĚ ΗPƌŽŐĞƚƚŽ Ěŝ RŝĐĞƌĐĂ  RMϭϭϳϭϱCϭϳϰϯEEϴϵΗ͘Ϳ͘ TŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ 

ǁĂŶƚ ĂůƐŽ ƚŽ ƚŚĂŶŬ GĞŽƌŐŝĂŶĂ CĞƌĐĞůĂƌƵ ĨŽƌ ŚĞƌ ĐŽŶƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŝŶ ĐĞůů ĐƵůƚƵƌĞ͘ 

 

RĞĨĞƌĞŶĐĞƐ 

΀ϭ΁ ĂͿ T͘ J͘ FŽƐƚĞƌ͕ NĂƚ͘ RĞǀ͘ MŝĐƌŽďŝŽů͘ ϮϬϬϱ͕ ϯ͕ ϵϰϴ͖ ďͿ L͘ S͘ MŝůůĞƌ͕ J͘ S͘ CŚŽ͕ NĂƚ͘ RĞǀ͘ IŵŵƵŶŽů͘ 

ϮϬϭϭ͕ ϭϭ͕ ϱϬϱ͘ 

΀Ϯ΁ ĂͿ M͘ KƵďŝĐĂ͕ K͘ GƵǌŝŬ͕ J͘ KŽǌŝĞů͕ M͘ ZĂƌĞďƐŬŝ͕ W͘ RŝĐŚƚĞƌ͕ B͘ GĂũŬŽǁƐŬĂ͕ A͘ GŽůĚĂ͕ A͘ MĂĐŝĂŐͲ

GƵĚŽǁƐŬĂ͕ K͘ Bƌŝǆ͕ L͘ SŚĂǁ͕ T͘ FŽƐƚĞƌ͕ J͘ PŽƚĞŵƉĂ͕ PLOS ONE ϮϬϬϴ͕ ϯ͕ ϭϰϬϵ͖ ďͿ S͘ KŝŶƚĂƌĂŬ͕ S͘ 

A͘ WŚĂǁĞůů͕ P͘ M͘ SƉĞŝŐŚƚ͕ S͘ PĂĐŬĞƌ͕ S͘ P͘ NĂŝƌ͕ IŶĨĞĐƚ͘ IŵŵƵŶ͘ ϮϬϬϰ͕ ϳϮ͕ ϱϲϲϴ͘ 

΀ϯ΁ J͘ PŝĞƚĞƌƐ͕ MŝĐƌŽďĞƐ IŶĨĞĐƚ͘ ϮϬϬϭ͕ ϯ͕ Ϯϰϵ͘ 

΀ϰ΁ ĂͿ A͘ RŝĐŚƚĞƌͲDĂŚůĨŽƌƐ͕ A͘ M͘ J͘ BƵĐŚĂŶ͕ B͘ B͘ FŝŶůĂǇ͕ J͘ EǆƉ͘ MĞĚ͘ ϭϵϵϳ͕ ϭϴϲ͕ ϱϲϵ͖ ďͿ S͘ KƂŚůĞƌ͕ 

F͘ PŽƌƚĞ͕ V͘ JƵďŝĞƌͲMĂƵƌŝŶ͕ S͘ OƵĂŚƌĂŶŝͲBĞƚƚĂĐŚĞ͕ J͘ TĞǇƐƐŝĞƌ͕ J͘ͲP͘ LŝĂƵƚĂƌĚ͕ VĞƚ͘ MŝĐƌŽďŝŽů͘ 

ϮϬϬϮ͕ ϵϬ͕ Ϯϵϵ͘ 

΀ϱ΁ ĂͿ T͘ SƵǌƵŬŝ͕ C͘ SĂƐĂŬĂǁĂ͕ IŶĨĞĐƚ͘ IŵŵƵŶ͘ ϮϬϬϭ͕ ϲϵ͕ ϱϵϱϵ͖ ďͿ D͘ A͘ PŽƌƚŶŽǇ͕ V͘ AƵĞƌďƵĐŚ͕ I͘ J͘ 

GůŽŵƐŬŝ͕ J͘ CĞůů BŝŽů͘ ϮϬϬϮ͕ ϭϱϴ͕ ϰϬϵ͖ ĐͿ L͘ S͘ VĂŶ KŝƌŬ͕ S͘ F͘ HĂǇĞƐ͕ R͘ A͘ HĞŝŶǌĞŶ͕ IŶĨĞĐƚ͘ IŵŵƵŶ͘ 

ϮϬϬϬ͕ ϲϴ͕ ϰϳϬϲ͘ 

΀ϲ΁ ĂͿ R͘ S͘ FůĂŶŶĂŐĂŶ͕ B͘ HĞŝƚ͕ D͘ E͘ HĞŝŶƌŝĐŚƐ͕ CĞůů͘ MŝĐƌŽďŝŽů͘ ϮϬϭϲ͕ ϭϴ͕ ϱϭϰ͖ ďͿ G͘ B͘ MĂĐŬĂŶĞƐƐ͕ 

J͘ EǆƉ͘ MĞĚ͘ ϭϵϲϬ͕ ϭϭϮ͕ ϯϱ͘ 

΀ϳ΁ A͘ HĂŐŐĂƌ͕ M͘ HƵƐƐĂŝŶ͕ H͘ LƂŶŶŝĞƐ͕ M͘ HĞƌƌŵĂŶŶ͕ A͘ NŽƌƌďǇͲTĞŐůƵŶĚ͕ J͘ͲI͘ FůŽĐŬ͕ IŶĨĞĐƚ͘ 

IŵŵƵŶ͘ ϮϬϬϯ͕ ϳϭ͕ ϮϯϭϬ͘ 



΀ϴ΁ ĂͿ C͘ SĞƌĂů͕ M͘ BĂƌĐŝĂͲMĂĐĂǇ͕ M͘ P͘ MŝŶŐĞŽƚͲLĞĐůĞƌĐƋ͕ P͘ M͘ TƵůŬĞŶƐ͕ F͘ VĂŶ BĂŵďĞŬĞ͕ J͘ 

AŶƚŝŵŝĐƌŽď͘ CŚĞŵŽƚŚ͘ ϮϬϬϱ͕ ϱϱ͕ ϱϭϭ͖ ďͿ F͘ VĂŶ BĂŵďĞŬĞ͕ J͘ M͘ MŝĐŚŽƚ͕ P͘ M͘ TƵůŬĞŶƐ͕ J͘ 

AŶƚŝŵŝĐƌŽď͘ CŚĞŵŽƚŚ͘ ϮϬϬϯ͕ ϱϭ͕ ϭϬϲϳ͘ 

΀ϵ΁ S͘ CĂƌƌǇŶ͕ H͘ CŚĂŶƚĞƵǆ͕ C͘ SĞƌĂů͕ M͘ͲP͘ MŝŶŐĞŽƚͲLĞĐůĞƌĐƋ͕ F͘ VĂŶ BĂŵďĞŬĞ͕ P͘ M͘ TƵůŬĞŶƐ͕ 

IŶĨĞĐƚ͘ DŝƐ͘ CůŝŶ͕͘ ϭϳ͕ ϲϭϱ͘ 

΀ϭϬ΁ M͘ MĂƵƌŝŶ͕ D͘ RĂŽƵůƚ͕ AŶƚŝŵŝĐƌŽď͘ AŐĞŶƚƐ CŚ͘ ϮϬϬϭ͕ ϰϱ͕ Ϯϵϳϳ͘ 

΀ϭϭ΁ K͘ FĂůǌĂƌŝ͕ Z͘ ZŚƵ͕ D͘ PĂŶ͕ H͘ LŝƵ͕ P͘ HŽŶŐŵĂŶĞĞ͕ S͘ G͘ FƌĂŶǌďůĂƵ͕ AŶƚŝŵŝĐƌŽď͘ AŐĞŶƚƐ CŚ͘ ϮϬϬϱ͕ 

ϰϵ͕ ϭϰϰϳ͘ 

΀ϭϮ΁ M͘ BĂƌĐŝĂͲMĂĐĂǇ͕ C͘ SĞƌĂů͕ M͘ͲP͘ MŝŶŐĞŽƚͲLĞĐůĞƌĐƋ͕ P͘ M͘ TƵůŬĞŶƐ͕ F͘ VĂŶ BĂŵďĞŬĞ͕ 

AŶƚŝŵŝĐƌŽď͘ AŐĞŶƚƐ CŚ͘ ϮϬϬϲ͕ ϱϬ͕ ϴϰϭ͘ 

΀ϭϯ΁ M͘ͲH͘ XŝŽŶŐ͕ Y͘ BĂŽ͕ X͘ͲZ͘ YĂŶŐ͕ Y͘ͲH͘ ZŚƵ͕ J͘ WĂŶŐ͕ AĚǀ͘ DƌƵŐ DĞůŝǀ͘ RĞǀ͘ ϮϬϭϰ͕ ϳϴ͕ ϲϯ͘ 

΀ϭϰ΁ ĂͿ L͘ RĂũĞŶĚƌĂŶ͕ H͘ͲJ͘ KŶƂůŬĞƌ͕ K͘ SŝŵŽŶƐ͕ NĂƚ͘ RĞǀ͘ DƌƵŐ DŝƐĐŽǀ͘ ϮϬϭϬ͕ ϵ͕ Ϯϵ͖ ďͿ R͘ A͘ PĞƚƌŽƐ͕ 

J͘ M͘ DĞSŝŵŽŶĞ͕ NĂƚ͘ RĞǀ͘ DƌƵŐ DŝƐĐŽǀ͘ ϮϬϭϬ͕ ϵ͕ ϲϭϱ͘ 

΀ϭϱ΁ ĂͿ J͘ͲP͘ BĞŚƌ͕ CHIMIA IŶƚ͘ J͘ CŚĞŵ͘ ϭϵϵϳ͕ ϱϭ͕ ϯϰ͖ ďͿ N͘ M͘ ZĂŬŝ͕ A͘ NĂƐƚŝ͕ N͘ TŝƌĞůůŝ͕ MĂĐƌŽŵŽů͘ 

BŝŽƐĐŝ͘ ϮϬϭϭ͕ ϭϭ͕ ϭϳϰϳ͘ 

΀ϭϲ΁ ĂͿ M͘ LĂŬĂĚĂŵǇĂůŝ͕ M͘ J͘ RƵƐƚ͕ X͘ ZŚƵĂŶŐ͕ MŝĐƌŽďĞƐ ŝŶĨĞĐƚ͘ ϮϬϬϰ͕ ϲ͕ ϵϮϵ͖ ďͿ E͘ WĂŐŶĞƌ͕ AĚǀ͘ 

DƌƵŐ DĞůŝǀ͘ RĞǀ͘ ϭϵϵϵ͕ ϯϴ͕ Ϯϳϵ͘ 

΀ϭϳ΁ A͘ L͘ AƌŵƐƚĞĂĚ͕ B͘ Lŝ͕ IŶƚ͘ J͘ NĂŶŽŵĞĚ͘ ϮϬϭϭ͕ ϲ͕ ϯϮϴϭ͘ 

΀ϭϴ΁ ĂͿ Y͘ ZŚƵ͕ C͘ CƌĞǁĞ͕ P͘ E͘ SĐŚĞƌĞƌ͕ SĐŝ͘ TƌĂŶƐ͘ MĞĚ͘ ϮϬϭϲ͕ ϴ͕ ϯϮϯ͖ ďͿ A͘ FĂŬŚĂƌŝ͕ C͘ BĞƌŬůĂŶĚ͕ 

AĐƚĂ BŝŽŵĂƚĞƌ͘ ϮϬϭϯ͕ ϵ͕ ϳϬϴϭ͘ 

΀ϭϵ΁ ĂͿ R͘ TĂŵŵŝ͕ K͘ RŝůůĂ͕ J͘ͲP͘ PŝĞŶŝŵćŬŝ͕ D͘ K͘ MĂĐCĂůůƵŵ͕ M͘ HŽŐŐ͕ M͘ LƵƵŬŬŽŶĞŶ͕ V͘ C͘ HĂƐĐĂůů͕ 

M͘ TĂŵŵŝ͕ J͘ BŝŽů͘ CŚĞŵ͘ ϮϬϬϭ͕ Ϯϳϲ͕ ϯϱϭϭϭ͖ ďͿ D͘ L͘ HƵĚƐŽŶ͕ J͘ SůĞĞŵĂŶ͕ F͘ M͘ WĂƚƚ͕ J͘ CĞůů 

SĐŝ͘ ϭϵϵϱ͕ ϭϬϴ͕ ϭϵϱϵ͘ 



΀ϮϬ΁ ĂͿ C͘ B͘ UŶĚĞƌŚŝůů͕ H͘ A͘ NŐƵǇĞŶ͕ M͘ SŚŝǌĂƌŝ͕ M͘ CƵůƚǇ͕ DĞǀ͘ BŝŽů͘ ϭϵϵϯ͕ ϭϱϱ͕ ϯϮϰ͖ ďͿ J͘ M͘ RŝŽƐ 

ĚĞ ůĂ RŽƐĂ͕ A͘ TŝƌĞůůĂ͕ A͘ GĞŶŶĂƌŝ͕ I͘ J͘ SƚƌĂƚĨŽƌĚ͕ N͘ TŝƌĞůůŝ͕ AĚǀ͘ HĞĂůƚŚĐ͘ MĂƚĞƌ͘ ϮϬϭϳ͕ ϲ͕ 

ϭϲϬϭϬϭϮͲŶͬĂ͘ 

΀Ϯϭ΁ R͘ RĂĐŝŶĞ͕ M͘ E͘ MƵŵŵĞƌƚ͕ IŶTĞĐŚ͕ RŝũĞŬĂ͕ ϮϬϭϮ͕ ϭϰ͘ 

΀ϮϮ΁ ĂͿ J͘ C͘ LĞĞŵĂŶƐ͕ S͘ FůŽƌƋƵŝŶ͕ M͘ HĞŝŬĞŶƐ͕ S͘ T͘ PĂůƐ͕ R͘ ǀ͘ Ě͘ NĞƵƚ͕ T͘ ǀĂŶ ĚĞƌ PŽůů͕ J͘ CůŝŶ͘ IŶǀ͘ 

ϮϬϬϯ͕ ϭϭϭ͕ ϲϴϭ͖ ďͿ C͘ CǇǁĞƐ͕ I͘ SƚĂŵĞŶŬŽǀŝĐ͕ M͘ R͘ WĞƐƐĞůƐ͕ J͘ CůŝŶ͘ IŶǀ͘ ϮϬϬϬ͕ ϭϬϲ͕ ϵϵϱ͖ ĐͿ F͘ 

L͘ MŽĨĨĂƚ͕ T͘ HĂŶ͕ Z͘ͲM͘ Lŝ͕ M͘ D͘ PĞĐŬ͕ R͘ E͘ FĂůŬ͕ P͘ B͘ SƉĂůĚŝŶŐ͕ W͘ JǇ͕ Y͘ S͘ AŚŶ͕ A͘ J͘ CŚƵ͕ L͘ 

Y͘ W͘ BŽƵƌŐƵŝŐŶŽŶ͕ J͘ CĞů͘ PŚǇƐŝŽů͘ ϭϵϵϲ͕ ϭϲϴ͕ ϲϯϴ͖ ĚͿ A͘ SŬŽƵĚǇ͕ J͘ MŽƵŶŝĞƌ͕ A͘ AƌƵĨĨŽ͕ H͘ 

OŚĂǇŽŶ͕ P͘ GŽƵŶŽŶ͕ P͘ SĂŶƐŽŶĞƚƚŝ͕ G͘ TƌĂŶ VĂŶ NŚŝĞƵ͕ CĞůů͘ MŝĐƌŽďŝŽů͘ ϮϬϬϬ͕ Ϯ͕ ϭϵ͘ 

΀Ϯϯ΁ H͘ M͘ SĐŚƌĂŐĞƌ͕ S͘ AůďĞƌƚş͕ C͘ CǇǁĞƐ͕ G͘ J͘ DŽƵŐŚĞƌƚǇ͕ M͘ R͘ WĞƐƐĞůƐ͕ J͘ CůŝŶ͘ IŶǀ͘ ϭϵϵϴ͕ ϭϬϭ͕ 

ϭϳϬϴ͘ 

΀Ϯϰ΁ ĂͿ L͘ CŽŶƚƌĞƌĂƐͲRƵŝǌ͕ M͘ ĚĞ ůĂ FƵĞŶƚĞ͕ J͘ E͘ PĄƌƌĂŐĂ͕ A͘ LſƉĞǌͲGĂƌĐşĂ͕ I͘ FĞƌŶĄŶĚĞǌ͕ B͘ SĞŝũŽ͕ A͘ 

SĄŶĐŚĞǌ͕ M͘ CĂůŽŶŐĞ͕ Y͘ DŝĞďŽůĚ͕ MŽů͘ VŝƐ͘ ϮϬϭϭ͕ ϭϳ͕ Ϯϳϵ͖ ďͿ C͘ͲS͘ LĞĞ͕ K͘ NĂ͕ 

BŝŽŵĂĐƌŽŵŽůĞĐƵůĞƐ ϮϬϭϰ͕ ϭϱ͕ ϰϮϮϴ͘ 

΀Ϯϱ΁      W͘ L͘ HǇŶĞƐ͕ S͘ L͘ WĂůƚŽŶ͕ FEMS MŝĐƌŽďŝŽů͘ LĞƚƚ͘ ϮϬϬϬ͕ ϭϴϯ͕ ϮϬϭ͘ 

΀Ϯϲ΁      R͘ SƚĞƌŶ͕ G͘ KŽŐĂŶ͕ M͘ J͘ JĞĚƌǌĞũĂƐ͕ L͘ ŠŽůƚĠƐ͕ BŝŽƚĞĐŚŶŽů͘ AĚǀ͕͘ ϮϬϬϳ͕ Ϯϱ͕ ϱϯϳ͘ 

΀Ϯϳ΁      E͘ MŽŶƚĂŶĂƌŝ͕ G͘ DΖAƌƌŝŐŽ͕ C͘ Dŝ MĞŽ͕ V͘ VŝƌŐĂ͕ T͘ CŽǀŝĞůůŽ͕ C͘ PĂƐƐĂƌŝĞůůŽ͕ P͘ MĂƚƌŝĐĂƌĚŝ͕ EƵƌ͘ J͘ 

PŚĂƌŵ͘ BŝŽƉŚĂƌŵ͘ ϮϬϭϰ͕ ϴϳ͕ ϱϭϴ͘ 

΀Ϯϴ΁   J͘ P͘ SŝůǀĂ͕ C͘ GŽŶĕĂůǀĞƐ͕ C͘ CŽƐƚĂ͕ J͘ SŽƵƐĂ͕ R͘ SŝůǀĂͲGŽŵĞƐ͕ A͘ G͘ CĂƐƚƌŽ͕ J͘ PĞĚƌŽƐĂ͕ R͘ AƉƉĞůďĞƌŐ͕ 

F͘ M͘ GĂŵĂ͕ J͘ CŽŶƚƌŽů͘ RĞů͘ ϮϬϭϲ͕ Ϯϯϱ͕ ϭϭϮ͘ 

΀Ϯϵ΁ E͘ MŽŶƚĂŶĂƌŝ͕ S͘ CĂƉĞĐĞ͕ C͘ Dŝ MĞŽ͕ M͘ MĞƌŝŶŐŽůŽ͕ T͘ CŽǀŝĞůůŽ͕ E͘ AŐŽƐƚŝŶĞůůŝ͕ P͘ MĂƚƌŝĐĂƌĚŝ͕ 

MĂĐƌŽŵŽů͘ BŝŽƐĐŝ͘ ϮϬϭϯ͕ ϭϯ͕ ϭϭϴϱ͘  

΀ϯϬ΁    E͘ MŽŶƚĂŶĂƌŝ͕ C͘ Dŝ MĞŽ͕ S͘ SĞŶŶĂƚŽ͕ A͘ FƌĂŶĐŝŽƐŽ͕ A͘ L͘ MĂƌŝŶĞůůŝ͕ F͘ RĂŶǌŽ͕ S͘ SĐŚŝƉƉĂ͕ T͘ 

CŽǀŝĞůůŽ͕ F͘ BŽƌĚŝ͕ P͘ MĂƚƌŝĐĂƌĚŝ͕ NĞǁ BŝŽƚĞĐŚŶŽů͘ ϮϬϭϳ͕ ϯϳ͕ ϴϬ͘ 

΀ϯϭ΁    S͘ V͘ VŝŶŽŐƌĂĚŽǀ͕ E͘ BĂƚƌĂŬŽǀĂ͕ A͘ V͘ KĂďĂŶŽǀ͕ CŽůůŽŝĚ SƵƌĨ͘ BͲBŝŽŝŶƚĞƌĨĂĐĞƐ ϭϵϵϵ͕ ϭϲ͕ Ϯϵϭ͘ 



΀ϯϮ΁   K͘ AŬŝǇŽƐŚŝ͕ S͘ DĞŐƵĐŚŝ͕ N͘ MŽƌŝŐƵĐŚŝ͕ S͘ YĂŵĂŐƵĐŚŝ͕ J͘ SƵŶĂŵŽƚŽ͕ MĂĐƌŽŵŽůĞĐƵůĞƐ ϭϵϵϯ͕ Ϯϲ͕ 

ϯϬϲϮ͘ 

΀ϯϯ΁   E͘ MŽŶƚĂŶĂƌŝ͕ M͘ C͘ DĞ RƵŐĞƌŝŝƐ͕ C͘ Dŝ MĞŽ͕ R͘ CĞŶƐŝ͕ T͘ CŽǀŝĞůůŽ͕ F͘ AůŚĂŝƋƵĞ͕ P͘ MĂƚƌŝĐĂƌĚŝ͕ J͘  

MĂƚ͘ SĐŝ͗͘ MĂƚ͘ MĞĚ͘ ϮϬϭϱ͕ Ϯϲ͕ ϯϮ  

΀ϯϰ΁       V͘ ZŝŶĐŚƵŬ͕ Y͘ WƵ͕ G͘ ZŝŶĐŚƵŬ͕ SĐŝ͘ RĞƉ͘ ϮϬϭϯ͕ ϯ͕ ϭϯϲϱ͘ 

΀ϯϱ΁ P͘ BŽƵŬĂŵƉ͕ R͘ T͘ PĞƚƌƵƐƐĞǀƐŬĂ͕ D͘ BƌĞŝƚŬƌĞƵƚǌ͕ J͘ HŽƌŶƵŶŐ͕ A͘ MĂƌŬŚĂŵ͕ N͘ E͘ FƵƐĞŶŝŐ͕ J͘ CĞůů 

BŝŽů͘ ϭϵϴϴ͕ ϭϬϲ͕ ϳϲϭ͘ 

΀ϯϲ΁ J͘ M͘ AŶĚƌĞǁƐ͕ J͘ AŶƚŝŵŝĐƌŽď͘ CŚĞŵŽƚŚĞƌ͘ ϮϬϬϭ͕ ϰϴ͕ ϱ͘ 

 

 

 
 

FŝŐƵƌĞ ϭ͘ MĞĂŶ ĚŝĂŵĞƚĞƌ ;AͿ ĂŶĚ PDI ;BͿ ŽĨ ƐƚĂƌƚŝŶŐ͕ ĨƌĞĞǌĞͲƚŚĂǁĞĚ ĂŶĚ ĨƌĞĞǌĞͲĚƌŝĞĚ NHͬGM͘ HAͲCHͬGM ŵŝǆƚƵƌĞƐ 

ǁĞƌĞ ƉƌĞƉĂƌĞĚ Ăƚ ƐĞǀĞƌĂů ǁƚ͘ ƌĂƚŝŽƐ ;ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ϭ͗Ϭ͘Ϯϱ ƚŽ ϭ͗ϭ ŽĨ HAͲCH ĂŶĚ GM͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇͿ ŝŶ ϱϬ ŵM PBS ;ƉHсϳ͘ϰͿ 



ĂŶĚ ƚŚĞŶ ĂƵƚŽĐůĂǀĞĚ Ăƚ ϭϮϭΣC ĨŽƌ ϮϬ ŵŝŶ͘ UŶůŽĂĚĞĚ GM ǁĂƐ ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ ďǇ ƉƵƌŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚ Ă SEC ĐŽůƵŵŶ͘ ;CͿ ɺͲƉŽƚ 

ŽĨ NHͬGM ƐĂŵƉůĞƐ͘ ;DͿ RĞůĞĂƐĞ ŽĨ GM ĨƌŽŵ NHƐ ŽǀĞƌ Ϯϰ Ś Ăƚ ϯϳΣC ŝŶ ďŝͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ͘ RĞůĞĂƐĞĚ GM ǁĂƐ ĂŶĂůǇƐĞĚ 

ƚŚŽƵŐŚ UPLC ĐŽƵƉůĞĚ ǁŝƚŚ ŵĂƐƐͲƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚĞƌ͘ Aůů ĚĂƚĂ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘ RĞƐƵůƚƐ 

ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ;ŶсϯͿ͘  

 

 
 

FŝŐƵƌĞ Ϯ͘ MĞĂŶ ĚŝĂŵĞƚĞƌ ;AͿ ĂŶĚ PDI ;BͿ ŽĨ ƐƚĂƌƚŝŶŐ͕ ĨƌĞĞǌĞͲƚŚĂǁĞĚ ĂŶĚ ĨƌĞĞǌĞͲĚƌŝĞĚ NHͬLVF͘ HAͲCHͬLVF ŵŝǆƚƵƌĞƐ 

ǁĞƌĞ ƉƌĞƉĂƌĞĚ Ăƚ ƐĞǀĞƌĂů ǁƚ͘ ƌĂƚŝŽƐ ;ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ϭ͗Ϭ͘Ϯϱ ƚŽ ϭ͗ϭ ŽĨ HAͲCH ĂŶĚ LVF͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇͿ ŝŶ ďŝͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ 

ĂŶĚ ƚŚĞŶ ĂƵƚŽĐůĂǀĞĚ Ăƚ ϭϮϭΣC ĨŽƌ ϮϬ ŵŝŶ͘ UŶůŽĂĚĞĚ LVF ǁĂƐ ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ ďǇ ƉƵƌŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚ Ă SEC ĐŽůƵŵŶ͘ ;CͿ ɺͲƉŽƚ 

ŽĨ NHͬLVF ƐĂŵƉůĞƐ ĂŶĚ ;DͿ ƌĞůĞĂƐĞ ŽĨ LVF ĨƌŽŵ NHƐ ŽǀĞƌ Ϯϰ Ś Ăƚ ϯϳΣC ŝŶ ďŝͲĚŝƐƚŝůůĞĚ ǁĂƚĞƌ͘ LVF ǁĂƐ ĚĞƚĞĐƚĞĚ ǁŝƚŚ UVͲ

VŝƐ ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚĞƌ͘  Aůů ĚĂƚĂ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘ RĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ 

;ŶсϯͿ͘ 

 

 

 

 

 



 
 

FŝŐƵƌĞ ϯ͘ VŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ HĂCĂT͗ MTT ;A ĂŶĚ CͿ ĂŶĚ ƚƌǇƉĂŶ ďůƵĞ ;B ĂŶĚ DͿ ĂƐƐĂǇƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŽŶ ĐĞůůƐ ĐƵůƚƵƌĞĚ ŝŶ 

ĐŽŵƉůĞƚĞĚ DMEM͕ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ Ϯϰ ĂŶĚ ϰϴ Ś ǁŝƚŚ NHͬGM ;A ĂŶĚ BͿ ĂŶĚ NHͬLVF ;C ĂŶĚ DͿ͘ OŶůǇ ƐĂŵƉůĞƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ 

ƐƚĂƌƚŝŶŐ ϭ͗ϭ ǁƚ͘ ƌĂƚŝŽ ;HAͲCH͗ĚƌƵŐͿ ǁĞƌĞ ƚĞƐƚĞĚ͘ RĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚƌĞĞ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ;ĞĂĐŚ 

ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ƐŝǆƚĞĞŶ ǁĞůůƐͿ͘ Aůů ĚĂƚĂ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘ MTT ĂŶĚ ĐĞůů ŐƌŽǁƚŚ 

ƌĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĐŽŶƚƌŽů ;ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ ĐĞůůƐ ƚŚĂƚ ƌĞĐĞŝǀĞĚ PBSͿ͕ ǁŚŝůƐƚ ƚŚĞ ĐĞůů ĚĞĂƚŚ ǁĂƐ ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ 

ƚŽƚĂů ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ĐĞůůƐ͘ SƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ǁŝƚŚ OŶĞͲǁĂǇ ANOVA ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ DŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ 

ŐƌŽƵƉƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ Ă TƵƌŬĞǇ͛Ɛ ŵƵůƚŝƉůĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƚĞƐƚ͘ NŽ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞĐƚĞĚ͘ 

 

 

 



 
 

FŝŐƵƌĞ ϰ͘ ;AͿ MIC ĂŶĚ MBC ŽĨ NHͬGM͕ NHͬLVF ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŽŶƚƌŽůƐ ĂŐĂŝŶƐƚ ƉůĂŶŬƚŽŶŝĐ S͘ ĂƵƌĞƵƐ͘ PůĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ 

ĨŽƌ Ϯϰ Ś͘ TŚĞ MIC ĞŶĚƉŽŝŶƚ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ůŽǁĞƐƚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů Ăƚ ǁŚŝĐŚ ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ ŶŽ ǀŝƐŝďůĞ 

ŐƌŽǁƚŚ͖ ƚŚĞ MBC ĞŶĚƉŽŝŶƚ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ůŽǁĞƐƚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ƚŚĂƚ ƌĞƐƵůƚĞĚ ŝŶ ŶŽ ǀŝƐƵĂů ŐƌŽǁƚŚ ŽĨ ĐŽůŽŶŝĞƐ 

ĂĨƚĞƌ Ϯϰ Ś ŽĨ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ͘ ;BͿ IŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ NHͬGM͕ NHͬLVF ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŽŶƚƌŽůƐ ĂŐĂŝŶƐƚ S͘ ĂƵƌĞƵƐͲŝŶĨĞĐƚĞĚ 

HĂCĂT͘ VŝĂďůĞ ĐĞůů ĐŽƵŶƚƐ ǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚƌĞĞ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƌĞƉůŝĐĂƚĞ ĐŽƵŶƚ ĚĂƚĂ ;ĞĂĐŚ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚƌĞĞ 

ƚĞĐŚŶŝĐĂů ƌĞƉůŝĐĂƚĞ ĚĂƚĂͿ͘ Aůů ĚĂƚĂ ǁĞƌĞ LŽŐϭϬ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ ĂŶĚ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘ 

SƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ƵƐŝŶŐ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƌĞƉůŝĐĂƚĞ ĚĂƚĂ ;ŶсϯͿ ǁŝƚŚ MĂŶŶͲWŚŝƚŶĞǇ ƚĞƐƚ ďǇ ƵƐŝŶŐ SPSS ϮϬ 

SŽĨƚǁĂƌĞ͘ P ǀĂůƵĞƐ ф Ϭ͘Ϭϱ ǁĞƌĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ͘ AƐƚĞƌŝƐŬ ĚĞŶŽƚĞ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ;ΎPфϬ͘ϬϱͿ͘ 

 

 



 
 

FŝŐƵƌĞ ϱ͘ FůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚƌǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ HĂCĂT ĐĞůůƐ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƌŚŽĚͲNHƐ͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ ĐƵůƚƵƌĞĚ ŝŶ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ĨŽƌ 

ϰϴ Ś ĂŶĚ ƚŚĞŶ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨƌŽŵ Ϭ͘ϱ ƚŽ Ϯϰ Ś ǁŝƚŚ ϭϬϬ ђŐ ŵLͲϭ ƌŚŽĚͲNHƐ ;AͿ Žƌ ǁŝƚŚ ϮϬͲϱϬϬ ђŐ ŵLͲϭ ŽĨ ƌŚŽĚͲNHƐ ĨŽƌ ϰ Ś 

;BͿ͘ RĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ;ŶсϯͿ͘ Aůů ĚĂƚĂ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘  

 

 

 

 

 

 

 



 
 

FŝŐƵƌĞ ϲ͘ AƉŽTŽŵĞ ŵŝĐƌŽͲŐƌĂƉŚƐ ;ƐĐĂůĞ ďĂƌƐ͗ ϮϬ ђŵͿ ŽĨ HĂCĂT ĐĞůůƐ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ϭϬϬ ђŐ ŵLͲϭ ƌŚŽĚͲNHƐ ;A ;ŵĞƌŐĞͿ͕ B 

;DAPIͿ͕ C ;ƌŚŽĚͲNHƐͿ Žƌ ĨƌĞĞ ƌŚŽĚ ;D ;ŵĞƌŐĞͿ͕ E ;DAPIͿ͕ F ;ƌŚŽĚͿͿ͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ ĐƵůƚƵƌĞĚ ŝŶ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ĨŽƌ ϰϴ Ś ĂŶĚ 

ƚŚĞŶ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ ϰ Ś ǁŝƚŚ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ͘  

 

 

 



 
 

 

FŝŐƵƌĞ ϳ͘ AƉŽTŽŵĞ ŵŝĐƌŽͲŐƌĂƉŚƐ ;ƐĐĂůĞ ďĂƌ͗ ϭϬ ђŵͿ͗ ĐŽͲůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ůǇƐŽƐŽŵĞƐ͘ HĂCĂT ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ĐƵůƚƵƌĞĚ ŝŶ 

ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ĨŽƌ ϰϴ Ś ĂŶĚ ƚŚĞŶ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ϭ ƚŽ Ϯϰ Ś ǁŝƚŚ ϭϬϬ ђŐ ŵLͲϭ ƌŚŽĚͲNHƐ͘ AĨƚĞƌ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ƚŝŵĞ ƉŽŝŶƚƐ 

ƐůŝĚĞƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ǁŝƚŚ PBS͕ ĂĚĚĞĚ ĂŐĂŝŶ ƚŽ ϭ͘ϱ ŵL ŽĨ ĐŽŵƉůĞƚĞ DMEM ĂŶĚ ĨŝŶĂůůǇ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ϭ ŵL ŽĨ LǇƐŽͲTƌĂĐŬĞƌ 

GƌĞĞŶ͛ ;ĨŝŶĂů ĐŽŶĐ͘ ŽĨ ϮϬϬ ŶMͿ ĨŽƌ ϯ ŵŝŶ Ăƚ ϯϳΣC͘ IŵĂŐĞƐ ǁĞƌĞ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ŽŶ ůŝǀŝŶŐ ĐĞůůƐ͘ PĞĂƌƐŽŶ͛Ɛ 

ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ĐŽĞĨĨŝĐŝĞŶƚ ǁĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ AǆŝŽVŝƐŝŽŶ ϰ͘ϴ͘Ϯ ƐŽĨƚǁĂƌĞ ;ZĞŝƐƐͿ ĂŶĚ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ ц 

ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘   RĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚƌĞĞ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ ĞĂĐŚ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ĞŝŐŚƚ ŝŵĂŐĞƐ͘ 

SƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ǁŝƚŚ OŶĞͲǁĂǇ ANOVA ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ DŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ŐƌŽƵƉƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ 

ďǇ Ă TƵƌŬĞǇ͛Ɛ ŵƵůƚŝƉůĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƚĞƐƚ͘ AƐƚĞƌŝƐŬƐ ĚĞŶŽƚĞ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ ƚŝŵĞ ŽĨ 

ϭ Ś ;ΎPфϬ͘Ϭϱ͖ ΎΎPфϬ͘Ϭϭ͖ ΎΎΎPфϬ͘ϬϬϱͿ͘ 

 

 



 

 

 

 
 

 

 

 

FŝŐƵƌĞ ϴ͘ SĐŚĞŵĞ ŽĨ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĨĂƚĞ ŽĨ ĨƌĞĞ GM ;AͿ͕ LVF ;BͿ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ŶĂŶŽͲĨŽƌŵƵůĂƚŝŽŶƐ ŝŶ S͘ ĂƵƌĞƵƐͲŝŶĨĞĐƚĞĚ 

ŬĞƌĂƚŝŶŽĐǇƚĞƐ͘ 

 
 

TĂďůĞ ϭ͘ DƌƵŐ ůŽĂĚŝŶŐ ;DL͕ йͿ ĂŶĚ ůŽĂĚŝŶŐ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ;LE͕ йͿ ŽĨ NHͬGM ĂŶĚ NHͬLVF ƉƌĞƉĂƌĞĚ Ăƚ ƐĞǀĞƌĂů HAͲCH͗GM Žƌ 

HAͲCH͗LVF ǁƚ͘ ƌĂƚŝŽƐ ;ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ϭ͗ϭ ƚŽ ϭ͗Ϭ͘ϮϱͿ͘ NĂŶŽͲƐǇƐƚĞŵƐ ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ ;ďŽůĚͿ ǁĞƌĞ ĐŚŽƐĞŶ ĨŽƌ ƚŚĞ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ 

ŵŝĐƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĂůǇƐĞƐ͘ EǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ;ŶсϯͿ ĂŶĚ ƌĞƐƵůƚƐ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ 

ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ͘ 
 

SĂŵƉůĞ DLй LEй 

NHͬGM ;ϭ͗ϭͿ ϰϬ͘Ϭ ц ϭ͘Ϭ ϰϬ͘Ϭ ц ϭ͘Ϭ 

NHͬGM ;ϭ͗Ϭ͘ϱͿ ϯϱ͘ϭ ц Ϯ͘ϴ ϭϳ͘ϱ ц ϭ͘ϰ 

NHͬGM ;ϭ͗Ϭ͘ϮϱͿ ϯϬ͘ϳ ц Ϯ͘Ϭ ϳ͘ϳ ц Ϭ͘ϱ 

NHͬLVF ;ϭ͗ϭͿ ϭϭ͘ϰ ц ϯ͘ϭ ϭϭ͘ϰ ц ϯ͘ϭ 

NHͬGM ;ϭ͗Ϭ͘ϱͿ ϵ͘ϱ ц Ϯ͘Ϭ ϰ͘ϳϰ ц ϭ͘Ϭ 

NHͬGM ;ϭ͗Ϭ͘ϮϱͿ ϳ͘ϵ ц Ϭ͘ϴ Ϯ͘Ϭ ц Ϭ͘Ϯ 

 


