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ϭ 
 

IŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ BůĂMĂď ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŝŵƉƌŽǀĞƐ ƚŚĞ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĂŶĚ ŝŶ ϭ 

ǀŝǀŽ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŐĂŝŶƐƚ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ Ϯ 

 ϯ 

AŶŶĞͲLĂƵƌĞ LĞĨĞďǀƌĞĂ͕ď͕Đ͕Ώ͕ VŝŶĐĞŶƚ LĞ MŽŝŐŶĞĚ͕Ώ͕ AƵĚƌĞǇ BĞƌŶƵƚĞ͕Ώ͕ CĂƌŽůĞ VĞĐŬĞƌůĠĂ͕ď͕Đ͕ ϰ 

FĂďƌŝĐĞ CŽŵƉĂŝŶĂ͕ď͕Đ͕Ĩ͕ JĞĂŶͲLŽƵŝƐ HĞƌƌŵĂŶŶĚ͕ LĂƵƌĞŶƚ KƌĞŵĞƌĞ͕Ő͕ MŝĐŚĞů AƌƚŚƵƌĂ͕ď͕Đ͕ΏΏη͕ ĂŶĚ ϱ 

JĞĂŶͲLƵĐ MĂŝŶĂƌĚŝĂ͕ď͕Đ͕Ĩ͕ΏΏη ϲ 

 ϳ 

Ώ ĂŶĚ ΏΏ EƋƵĂů ĐŽŶƚƌŝďƵƚŝŽŶ ϴ 

 ϵ 

ĂINSERM͕ Uϭϭϯϴ͕ LRMA͕ EƋƵŝƉĞ ϭϮ ĚƵ CĞŶƚƌĞ ĚĞ RĞĐŚĞƌĐŚĞ ĚĞƐ CŽƌĚĞůŝĞƌƐ͕ PĂƌŝƐ͕ FƌĂŶĐĞ͖ ϭϬ 

ďUŶŝǀĞƌƐŝƚĠ PŝĞƌƌĞ Ğƚ MĂƌŝĞ CƵƌŝĞ͕ UMR S ϭϭϯϴ͕ PĂƌŝƐ͕ FƌĂŶĐĞ͖ ĐUŶŝǀĞƌƐŝƚĠ PĂƌŝƐ DĞƐĐĂƌƚĞƐ͕ ϭϭ 

SŽƌďŽŶŶĞ PĂƌŝƐ CŝƚĠ͕ UMR S ϭϭϯϴ͕ PĂƌŝƐ͕ FƌĂŶĐĞ ͖ ĚUMRϭϭϳϯ͕ INSERM͕ UŶŝǀĞƌƐŝƚĠ ĚĞ VĞƌƐĂŝůůĞƐ ϭϮ 

Sƚ QƵĞŶƚŝŶ͕ MŽŶƚŝŐŶǇ ůĞ BƌĞƚŽŶŶĞƵǆ͕ FƌĂŶĐĞ͖ ĞCĞŶƚƌĞ Ě͛ĠƚƵĚĞƐ Ě͛ĂŐĞŶƚƐ PĂƚŚŽŐğŶĞƐ Ğƚ ϭϯ 

BŝŽƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ ƉŽƵƌ ůĂ SĂŶƚĠ͕ FRϯϲϴϵ͕ CNRS͕ UŶŝǀ MŽŶƚƉĞůůŝĞƌ͕ MŽŶƚƉĞůůŝĞƌ͕ FƌĂŶĐĞ͖ ϭϰ 

ĨAƐƐŝƐƚĂŶĐĞ PƵďůŝƋƵĞͲHƀƉŝƚĂƵǆ ĚĞ PĂƌŝƐ͕ SĞƌǀŝĐĞ ĚĞ MŝĐƌŽďŝŽůŽŐŝĞ͕ HƀƉŝƚĂů EƵƌŽƉĠĞŶ GĞŽƌŐĞƐ ϭϱ 

PŽŵƉŝĚŽƵ͕ PĂƌŝƐ͕ FƌĂŶĐĞ ͖ ŐINSERM͕ CPBS͕ MŽŶƚƉĞůůŝĞƌ͕ FƌĂŶĐĞ͘  ϭϲ 

 ϭϳ 

RƵŶŶŝŶŐ HĞĂĚ͗ AĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŐĂŝŶƐƚ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ  ϭϴ 

 ϭϵ 

AĚĚƌĞƐƐ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚĞŶĐĞ ƚŽ JĞĂŶͲLƵĐ MĂŝŶĂƌĚŝ͕ ũĞĂŶͲůƵĐ͘ŵĂŝŶĂƌĚŝΛĐƌĐ͘ũƵƐƐŝĞƵ͘Ĩƌ ĂŶĚ MŝĐŚĞů ϮϬ 

AƌƚŚƵƌ͕ ŵŝĐŚĞů͘ĂƌƚŚƵƌΛĐƌĐ͘ũƵƐƐŝĞƵ͘Ĩƌ͘ Ϯϭ 

 ϮϮ 

KĞǇǁŽƌĚƐ͗ AǀŝďĂĐƚĂŵ͕ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ͕ ĐǇƐƚŝĐ ĨŝďƌŽƐŝƐ͕ ŝŵŝƉĞŶĞŵ͕ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ Ϯϯ 

ĂďƐĐĞƐƐƵƐ  Ϯϰ 
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MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ ĂƌĞ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŵĂĐƌŽůŝĚĞ Ϯϱ 

;ĐůĂƌŝƚŚƌŽŵǇĐŝŶ Žƌ ĂǌŝƚŚƌŽŵǇĐŝŶͿ͕ ĂŶ ĂŵŝŶŽŐůǇĐŽƐŝĚĞ ;ĂŵŝŬĂĐŝŶͿ͕ ĂŶĚ Ă ɴͲůĂĐƚĂŵ ;ĐĞĨŽǆŝƚŝŶ Ϯϲ 

Žƌ ŝŵŝƉĞŶĞŵͿ͘ TŚĞ ƚƌŝƉůĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŝƐ ƵƐĞĚ ǁŝƚŚŽƵƚ ĂŶǇ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ĚĞƐƉŝƚĞ Ϯϳ 

ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ďƌŽĂĚ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ BůĂMĂď͘ WĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ǁŚĞƚŚĞƌ ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽĨ Ϯϴ 

BůĂMĂď ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŝŵƉƌŽǀĞƐ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŐĂŝŶƐƚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͘ BĂĐƚĞƌŝĐŝĚĂů Ϯϵ 

ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ĚƌƵŐ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ǁĂƐ ĂƐƐĂǇĞĚ ŝŶ ďƌŽƚŚ ĂŶĚ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘ TŚĞ ŝŶ ǀŝǀŽ ϯϬ 

ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ƚŚĞ ĚƌƵŐƐ ǁĂƐ ƚĞƐƚĞĚ ďǇ ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ƚŚĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ŽĨ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ĞŵďƌǇŽƐ͘ ϯϭ 

TŚĞ ůĞǀĞů ŽĨ BůĂMĂď ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ ďƌŽƚŚ ĂŶĚ ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ǁĂƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ďǇ ƋRTͲPCR ĂŶĚ ϯϮ 

WĞƐƚĞƌŶ ďůŽƚƚŝŶŐ͘ TŚĞ ƚƌŝƉůĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ;ϴ Žƌ ϯϮ ђŐͬŵůͿ͕ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ;ϯϮ ϯϯ 

ђŐͬŵůͿ͕ ĂŶĚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;ϰ ђŐͬŵůͿ ǁĂƐ ďĂĐƚĞƌŝĐŝĚĂů ŝŶ ďƌŽƚŚ ;ф Ϭ͘ϭй ƐƵƌǀŝǀĂůͿ ĂĐŚŝĞǀŝŶŐ Ă ϯ͘Ϯ ϯϰ 

Žƌ ϰ͘ϯ LŽŐϭϬͲƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐĨƵƐ Ăƚ ϳϮ Ś͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͘ TŚĞ ƚƌŝƉůĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ϯϱ 

ĂĐŚŝĞǀĞĚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ŬŝůůŝŶŐ ǁŝƚŚ Ă ďĂĐƚĞƌŝĂů ƐƵƌǀŝǀĂů ƌĂƚĞ ŽĨ ϱϰй ĂŶĚ ϳй ĨŽƌ ƚŚĞ ϯϲ 

ůŽǁ ;ϴ ђŐͬŵůͿ ĂŶĚ ŚŝŐŚ ;ϯϮ ђŐͬŵůͿ ĚŽƐĂŐĞ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͘ IŶ ǀŝǀŽ ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽĨ ϯϳ 

BůĂMĂď ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŝŵƉƌŽǀĞĚ ƚŚĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ŽĨ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ĞŵďƌǇŽƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ͘ ϯϴ 

EǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶĞ ĞŶĐŽĚŝŶŐ BůĂMĂď ǁĂƐ ŝŶĚƵĐĞĚ ;ϮϬͲĨŽůĚͿ ŝŶ ƚŚĞ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘ ϯϵ 

IŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽĨ BůĂMĂď ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŝŵƉƌŽǀĞƐ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŐĂŝŶƐƚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ϰϬ 

ŝŶ ǀŝƚƌŽ͕ ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ ĂŶĚ ŝŶ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ĞŵďƌǇŽƐ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ϰϭ 

ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ĐůŝŶŝĐĂůůǇ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ͘ IŶ ǀŝƚƌŽ ĞǀĂůƵĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŵĂǇ ϰϮ 

ƵŶĚĞƌĞƐƚŝŵĂƚĞ ƚŚĞ ŝŵƉĂĐƚ ŽĨ BůĂMĂď ƐŝŶĐĞ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŝƐ ŝŶĚƵĐŝďůĞ ŝŶ ϰϯ 

ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘   ϰϰ 
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IŶ ƚŚĞ ĐŽŶƚĞǆƚ ŽĨ ĐǇƐƚŝĐ ĨŝďƌŽƐŝƐ͕ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŚĂƐ ĞŵĞƌŐĞĚ ŝŶ ƌĞĐĞŶƚ ǇĞĂƌƐ ĂƐ ĂŶ ϰϱ 

ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƐƚŝĐ ůƵŶŐ ƉĂƚŚŽŐĞŶ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůǇ ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ ĨŽƌ ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ;ϭͲϱͿ͘ TŚĞƐĞ ϰϲ 

ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ ĂƌĞ ĞǆƚƌĞŵĞůǇ ĚŝĨĨŝĐƵůƚ ƚŽ ƚƌĞĂƚ ĂŶĚ ƚŽ ĞƌĂĚŝĐĂƚĞ ĂƐ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŝƐ ŶĂƚƵƌĂůůǇ ϰϳ 

ƌĞƐŝƐƚĂŶƚ ƚŽ ŵŽƐƚ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ĂŶƚŝƚƵďĞƌĐƵůŽƵƐ ĂŐĞŶƚƐ ;ϲ͕ ϳͿ͘ TŚĞ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ ϰϴ 

ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨŽƌ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ ƌĞůŝĞƐ ŽŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă ŵĂĐƌŽůŝĚĞ ;ĐůĂƌŝƚŚƌŽŵǇĐŝŶ Žƌ ϰϵ 

ĂǌŝƚŚƌŽŵǇĐŝŶͿ͕ ĂŶ ĂŵŝŶŽŐůǇĐŽƐŝĚĞ ;ĂŵŝŬĂĐŝŶͿ ĂŶĚ ĂŶ ŝŶƚƌĂǀĞŶŽƵƐ ɴͲůĂĐƚĂŵ ;ĐĞĨŽǆŝƚŝŶ Žƌ ϱϬ 

ŝŵŝƉĞŶĞŵͿ ĨŽƌ Ăƚ ůĞĂƐƚ ϭϮ ƚŽ ϭϲ ŵŽŶƚŚƐ ;ϲ͕ ϴͿ͘  RĞƐŝƐƚĂŶĐĞ ƚŽ ŵĂĐƌŽůŝĚĞ͕ ƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ ϰϬ ƚŽ ϲϬй ϱϭ 

ŽĨ ƚŚĞ ŝƐŽůĂƚĞƐ ;ϵͿ͕ ůĞĂĚƐ ƚŽ Ă ĐƵƌĞ ƌĂƚĞ ŽĨ ŽŶůǇ ϮϱͲϰϬй ;ϴϴ ƚŽ ϵϱй ĨŽƌ ŵĂĐƌŽůŝĚĞͲƐƵƐĐĞƉƚŝďůĞ ϱϮ 

ŝƐŽůĂƚĞƐͿ͘ CĞĨŽǆŝƚŝŶ ĂŶĚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ͕ ĂƌĞ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĂĐƚŝǀĞ ɴͲůĂĐƚĂŵƐ ŝŶ ƐƉŝƚĞ ŽĨ ŵŽĚĞƌĂƚĞ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ϱϯ 

ĂĐƚŝǀŝƚǇ ǁŝƚŚ ŵŝŶŝŵƵŵ ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ;MICƐϱϬйͿ ŽĨ ϯϮ ĂŶĚ ϭϲ ђŐͬŵů͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ ϱϰ 

;ϭϬͿ͘ ϱϱ 

WĞ ŚĂǀĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ Ă ďƌŽĂĚͲƐƉĞĐƚƌƵŵ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ͕ BůĂMĂď͕ ŝƐ ϱϲ 

Ă ŵĂũŽƌ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚ ŽĨ ɴͲůĂĐƚĂŵ ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ ŝŶ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ;ϭϭ͕ ϭϮͿ͘ IŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ ƚŽ ƚŚĞ ɴͲϱϳ 

ůĂĐƚĂŵĂƐĞ BůĂC ĨƌŽŵ M͘ ƚƵďĞƌĐƵůŽƐŝƐ͕ BůĂMĂď ŝƐ ŶŽƚ ŝŶĂĐƚŝǀĂƚĞĚ ďǇ ĐůĂǀƵůĂŶĂƚĞ͕ ƐƵůďĂĐƚĂŵ ĂŶĚ ϱϴ 

ƚĂǌŽďĂĐƚĂŵ ƐŝŶĐĞ ƚŚĞƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ ĂƌĞ ŚǇĚƌŽůǇǌĞĚ ďǇ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ BůĂMĂď ŝƐ ϱϵ 

ĞĨĨŝĐŝĞŶƚůǇ ŝŶŚŝďŝƚĞĚ ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;ϭϮͿ͕ Ă ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ĂƉƉƌŽǀĞĚ ďǇ ƚŚĞ FDA ŝŶ ϮϬϭϰ ϲϬ 

;ϭϯ͕ ϭϰͿ͘  DĞůĞƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶĞ ĞŶĐŽĚŝŶŐ BůĂMĂď Žƌ ĐŚĞŵŝĐĂů ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ϲϭ 

ĂĐƚŝǀŝƚǇ ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ĞǆƚĞŶĚ ƚŚĞ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ŽĨ ɴͲůĂĐƚĂŵƐ ĂĐƚŝǀĞ ĂŐĂŝŶƐƚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͕ ĂƐ ϲϮ 

ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŚŽǁŶ ĨŽƌ ĂŶ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ĞǀĂůƵĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĂŵŽǆŝĐŝůůŝŶͲĂǀŝďĂĐƚĂŵ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ;ϭϮͿ͘ ϲϯ 

RĞĐĞŶƚůǇ͕ ǁĞ ŚĂǀĞ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŬŝůůŝŶŐ ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ďǇ ƚŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ϲϰ 

ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŶĚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ŝƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŚŝŐŚĞƌ ĂŐĂŝŶƐƚ Ă BůĂMĂďͲĚĞĨŝĐŝĞŶƚ ŵƵƚĂŶƚ ƚŚĂŶ ĂŐĂŝŶƐƚ ϲϱ 

ƚŚĞ ƉĂƌĞŶƚĂů ƐƚƌĂŝŶ ;ϭϱͿ͘ IŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ ƚŚĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞ ǁĂƐ ĞǀĞŶ ŵŽƌĞ ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ ƐŝŶĐĞ Ă ϲϲ 

ϭϬϬͲĨŽůĚ ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ďĂĐƚĞƌŝĂ ǁĂƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ BůĂMĂďͲĚĞĨŝĐŝĞŶƚ ŵƵƚĂŶƚ ϲϳ 

ǁŚĞƌĞĂƐ ƚŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁĂƐ ŽŶůǇ ďĂĐƚĞƌŝŽƐƚĂƚŝĐ ĨŽƌ ƚŚĞ ǁŝůĚ ƚǇƉĞ ƐƚƌĂŝŶ ;ϭϱͿ͘ TŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞ ϲϴ 
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ƌĞƐƵůƚƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ BůĂMĂďͲĚĞĨŝĐŝĞŶƚ ŵƵƚĂŶƚ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ɴͲϲϵ 

ůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŵĂǇ ůŝŵŝƚ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ͕ ĚĞƐƉŝƚĞ ƚŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ĚƌƵŐ ŝƐ ƵƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ϳϬ 

ĂďƐĞŶĐĞ ŽĨ Ă ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ ϳϭ 

ĚƵĞ ƚŽ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͘  IŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ ǁĞ ŚĂǀĞ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ ǁŚĞƚŚĞƌ BůĂMĂď ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ďǇ ϳϮ 

ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ĐŽƵůĚ ƉŽƚĞŶƚŝĂƚĞ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŝŶ ǀŝƚƌŽ͕ ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ ĂŶĚ ŝŶ ϳϯ 

ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ĞŵďƌǇŽƐ͘ TŚĞ ůĂƚƚĞƌ ŵŽĚĞů ŚĂƐ ďĞĞŶ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ŝŶ ǀŝǀŽ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ϳϰ 

ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ĂŐĂŝŶƐƚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ;ϭϲͿ͘ UŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ͕ ǁĞ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ BůĂMĂď ϳϱ 

ŚĂƐ Ă ŐƌĞĂƚĞƌ ŝŵƉĂĐƚ ŽŶ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ƚŚĂŶ ŝŶ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĐƵůƚƵƌĞƐ͕ ϳϲ 

ƉƌŽŵƉƚŝŶŐ ƵƐ ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĞ ƚŚĞ ůĞǀĞů ŽĨ BůĂMĂď ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ ƉůĂŶŬƚŽŶŝĐĂůůǇͲ ĂŶĚ ϳϳ 

ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇͲŐƌŽǁŝŶŐ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͘ ϳϴ 

 ϳϵ 

MATERIAL AND METHODS ϴϬ 

 ϴϭ 

BĂĐƚĞƌŝĂů ƐƚƌĂŝŶƐ ĂŶĚ ŐƌŽǁƚŚ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ͘ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ ;ATCCϭϵϵϳϳͿ ǁŝƚŚ Ă ϴϮ 

ƐŵŽŽƚŚ ;SͿ Žƌ ƌŽƵŐŚ ;RͿ ŵŽƌƉŚŽƚǇƉĞ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞͲĚĞĨŝĐŝĞŶƚ ĚĞƌŝǀĂƚŝǀĞƐ ϴϯ 

;ȴďůĂMĂďͿ ;ϭϮͿ ǁĞƌĞ ŐƌŽǁŶ ŝŶ MŝĚĚůĞďƌŽŽŬ ϳHϵ ďƌŽƚŚ ;BDͲDŝĨĐŽ͕ LĞ PŽŶƚ ĚĞ CůĂŝǆ͕ FƌĂŶĐĞͿ ϴϰ 

ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚ ǁŝƚŚ ϭϬй ;ǀŽůͬǀŽůͿ ŽůĞŝĐ ĂĐŝĚ͕ ĂůďƵŵŝŶ͕ ĚĞǆƚƌŽƐĞ͕ ĐĂƚĂůĂƐĞ ;OADC͖ BDͲDŝĨĐŽͿ ϴϱ 

ĂŶĚ Ϭ͘Ϭϱй ;ǀŽůͬǀŽůͿ TǁĞĞŶ ϴϬ ;SŝŐŵĂͲAůĚƌŝĐŚͿ ;ϳHϵƐBͿ Ăƚ ϯϬΣC ǁŝƚŚ ƐŚĂŬŝŶŐ ;ϭϱϬ ƌƉŵͿ ;ϭϳͿ͘ ϴϲ 

AŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ͘ AŵŝŬĂĐŝŶ ǁĂƐ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ďǇ BƌŝƐƚŽůͲMǇĞƌƐ SƋƵŝďď ;RƵĞŝůͲMĂůŵĂŝƐŽŶ͕ FƌĂŶĐĞͿ ϴϳ 

ĂŶĚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ďǇ MǇůĂŶ ;SĂŝŶƚͲPƌŝĞƐƚ͕ FƌĂŶĐĞͿ͘ AǀŝďĂĐƚĂŵ ǁĂƐ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ďǇ AƐƚƌĂ)ĞŶĞĐĂ͘ ϴϴ 

WĂƚĞƌ ǁĂƐ ƚŚĞ ƐŽůǀĞŶƚ ĨŽƌ ƉƌĞƉĂƌŝŶŐ ƐƚŽĐŬ ƐŽůƵƚŝŽŶƐ͕ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ĨƌĞƐŚůǇ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ĨŽƌ ĞĂĐŚ ϴϵ 

ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ĂŶĚ ĨŝůƚĞƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ƐƚĞƌŝůŝǌĞĚ Ϭ͘ϮϮ ђŵ ƉŽůǇĐĂƌďŽŶĂƚĞ ƐǇƌŝŶŐĞ ĨŝůƚĞƌ ;MŝůůŝƉŽƌĞ͕ ϵϬ 

SĂŝŶƚͲQƵĞŶƚŝŶͲĞŶͲYǀĞůŝŶĞƐ͕ FƌĂŶĐĞͿ͘  ϵϭ 
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TŝŵĞͲŬŝůů ĂƐƐĂǇ͘ BŽƚƚůĞƐ ŽĨ ϮϬ ŵů ŽĨ ϳHϵƐB ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ŝŵŝƉĞŶĞŵ͕ ĂŵŝŬĂĐŝŶ͕ ĂŶĚ ϵϮ 

ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁĞƌĞ ŝŶŽĐƵůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĞǆƉŽŶĞŶƚŝĂůůǇͲŐƌŽǁŝŶŐ ďĂĐƚĞƌŝĂ ŽĨ ϵϯ 

M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S ;ϳ ǆ ϭϬϲ ĐĨƵͬŵůͿ ĂŶĚ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƐŚĂŬŝŶŐ ;ϭϱϬ ƌƉŵͿ Ăƚ ϯϬΣC ĨŽƌ ϵϰ 

ϳϮ Ś͘ BĂĐƚĞƌŝĂ ǁĞƌĞ ĞŶƵŵĞƌĂƚĞĚ Ăƚ Ϭ͕ ϰϴ͕ ĂŶĚ ϳϮ Ś ďǇ ƉůĂƚŝŶŐ ƐĞƌŝĂů ĚŝůƵƚŝŽŶƐ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ŝŶ ϵϱ 

ƐƚĞƌŝůĞ ƐĂůŝŶĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ŽŶ ůǇƐŽŐĞŶǇ ďƌŽƚŚ ;LBͿ ƉůĂƚĞƐ͘ PůĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ ϰ ĚĂǇƐ Ăƚ ϵϲ 

ϯϬ ΣC͘ TŚĞ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ůŝŵŝƚ ǁĂƐ Ϯ LŽŐϭϬ  ĐĨƵͬŵů͘ EǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ͘ ϵϳ 

AĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ĂŶĚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŝŶ THPͲϭ ϵϴ 

ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘ TŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ ǁĂƐ ƐƚƵĚŝĞĚ ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ;ϭϱͿ͘ BƌŝĞĨůǇ͕ ϵϵ 

THPͲϭ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ƐĞĞĚĞĚ ŝŶƚŽ ϮϰͲǁĞůů ƉůĂƚĞƐ ;ϱ ǆ ϭϬϱ ĐĞůůƐ ƉĞƌ ϭͲŵů ǁĞůůͿ͕ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞĚ ĨŽƌ Ϯϰ ϭϬϬ 

Ś ĂŶĚ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ǁŝƚŚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S Ăƚ Ă ŵƵůƚŝƉůŝĐŝƚǇ ŽĨ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ϭϬ ĨŽƌ ϯ Ś͘ ϭϬϭ 

IŵŝƉĞŶĞŵ ;ϴ ĂŶĚ ϯϮ ђŐͬŵůͿ͕ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ;ϴ ђŐͬŵůͿ͕ ĂŶĚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;ϭϲ ђŐͬŵůͿ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ϭϬϮ 

ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ĞĂĐŚ ǁĞůů͘ PůĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ϱй COϮ Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ Ϯ ĚĂǇƐ͘ ϭϬϯ 

MĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ǁĞƌĞ ůǇǌĞĚ ǁŝƚŚ ĚĞŝŽŶŝǌĞĚ ǁĂƚĞƌ͘ DŝůƵƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ƉůĂƚĞĚ ŽŶƚŽ LB ĂŐĂƌ ƉůĂƚĞƐ ϭϬϰ 

ĂŶĚ ĐĨƵƐ ǁĞƌĞ ĞŶƵŵĞƌĂƚĞĚ ĂĨƚĞƌ ϰ ĚĂǇƐ ŽĨ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ Ăƚ ϯϬ ΣC͘ EǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ϭϬϱ 

ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ͘ ϭϬϲ 

DĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ďůĂMĂď ŵRNA ďǇ ƋRTͲPCR͘ EǆƚƌĂĐƚŝŽŶ ŽĨ ďĂĐƚĞƌŝĂů RNA ĨƌŽŵ M͘ ϭϬϳ 

ĂďƐĐĞƐƐƵƐͲŝŶĨĞĐƚĞĚ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ;ϭϴͿ͘ BƌŝĞĨůǇ͕ ϭϬϴ 

ďĂĐƚĞƌŝĂů ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ŚĂƌǀĞƐƚĞĚ ĂĨƚĞƌ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƚŝŵĞƐ ƉŽƐƚͲŝŶĨĞĐƚŝŽŶ͕ ǁĂƐŚĞĚ ŽŶĐĞ ǁŝƚŚ ϭϬϵ 

DƵůďĞĐĐŽΖƐ ŵŽĚŝĨŝĞĚ EĂŐůĞΖƐ ŵĞĚŝƵŵ ĂůŽŶĞ͕ ĂŶĚ ƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ŝŶ GTG ϰM ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ɴͲϭϭϬ 

ŵĞƌĐĂƉƚŽĞƚŚĂŶŽů͘ RNA ǁĂƐ ĞǆƚƌĂĐƚĞĚ ĂŶĚ ĐDNA ƉƌĞƉĂƌĞĚ ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ;ϭϴͿ͘ SĞĞ ϭϭϭ 

TĂďůĞ Sϭ ŝŶ ƚŚĞ ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů ŵĂƚĞƌŝĂů ĨŽƌ ƚŚĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌŝŵĞƌƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ƋRTͲPCR͘ ϭϭϮ 

CŽŶƚƌŽůƐ ǁŝƚŚŽƵƚ ƌĞǀĞƌƐĞ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚĂƐĞ ǁĞƌĞ ĚŽŶĞ ŽŶ ĞĂĐŚ RNA ƐĂŵƉůĞ ƚŽ ƌƵůĞ ŽƵƚ DNA ϭϭϯ 

ĐŽŶƚĂŵŝŶĂƚŝŽŶ ;ϭϴͿ͘ TŚĞ ƐŝŐA ŐĞŶĞ RNA ǁĂƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ ĂƐ ĂŶ ŝŶƚĞƌŶĂů ĐŽŶƚƌŽů͘ ϭϭϰ 
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MŽƵƐĞ ĂŶƚŝͲBůĂMĂď ĂŶƚŝďŽĚŝĞƐ͘ PƵƌŝĨŝĞĚ BůĂMĂď ;ϭϮͿ ǁĂƐ ƐƵďĐƵƚĂŶĞŽƵƐůǇ ŝŶũĞĐƚĞĚ ŝŶ ĨŝǀĞ ϭϭϱ 

BALBͬĐ ŵŝĐĞ ;JĂŶǀŝĞƌ͕ FƌĂŶĐĞͿ ;ϮϬ ђŐ ƉĞƌ ŵŽƵƐĞͿ ǁŝƚŚ ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞ FƌĞƵŶĚΖƐ ĂĚũƵǀĂŶƚ ;ϭͬϭ͕ ϭϭϲ 

VŽůͬVŽůͿ Ăƚ Dϭ͕ DϮϴ͕ ĂŶĚ Dϱϳ͘ OŶĞ ǁĞĞŬ ĂĨƚĞƌ DϮϴ ĂŶĚ Dϱϳ͕ ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ϭϭϳ 

ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƌĞƚƌŽͲŽƌďŝƚĂů ƉůĞǆƵƐ͕ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ͕ ĂŶĚ ƐƚŽƌĞĚ Ăƚ оϮϬΣC ƵŶƚŝů ƵƐĞ͘ Aůů ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ϭϭϴ 

ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ŝŶƐƚŝƚƵƚŝŽŶĂů ĂŶĚ ŶĂƚŝŽŶĂů ĞƚŚŝĐĂů ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ƵŶĚĞƌ AŐƌĞĞŵĞŶƚ ϭϭϵ 

ϵϮͲϬϯϯͲϬϭ ;PƌĠĨĞĐƚƵƌĞ ĚĞƐ HĂƵƚƐͲĚĞͲSĞŝŶĞ͕ BŽƵůŽŐŶĞͲBŝůůĂŶĐŽƵƌƚ͕ FƌĂŶĐĞͿ͘ ϭϮϬ 

IŵŵƵŶŽĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ BůĂMĂď ŝŶ ƉƌŽƚĞŝŶ ĞǆƚƌĂĐƚƐ͘ BĂĐƚĞƌŝĂů ƉĞůůĞƚƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ ϭϮϭ 

M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŐƌŽǁŶ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĂŶĚ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ;ϭϴͿ͘ BƌŝĞĨůǇ͕ ϭϮϮ 

ďĂĐƚĞƌŝĂ ǁĞƌĞ ƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ŝŶ ϱ ŵů ŽĨ ĐŽŽůĞĚ PBS ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ϭй ƚƌŝƚŽŶ ĨŽƌ ϱ ŵŝŶ Ăƚ ƌŽŽŵ ϭϮϯ 

ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͘ TŚĞŶ͕ Ϯ͘ϱ ŵů ŽĨ ĐŽůĚ PBS ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ ǁĂƐ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ Ăƚ ϭϮϰ 

Ϯ͕ϱϬϬ X Ő ĨŽƌ ϭϱ ŵŝŶ͘ BĂĐƚĞƌŝĂ ǁĞƌĞ ƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ŝŶ Ϭ͘ϱ ŵů TƌŝƐͲBƵĨĨĞƌĞĚ SĂůŝŶĞ ;TBSͿ ĂŶĚ ϭϮϱ 

ůǇǌĞĚ ďǇ ƐŽŶŝĐĂƚŝŽŶ ϯ п ϯϬ Ɛ ǁŝƚŚ ϭ ŵŝŶ ĐŽŽůŝŶŐ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽŶ ŝĐĞ͘ AĨƚĞƌ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƚŝŽŶ Ăƚ ϭϰ͕ϬϬϬ ϭϮϲ 

X Ő ĨŽƌ ϭϬ ŵŝŶ͕ ƉƌŽƚĞŝŶ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ BƌĂĚĨŽƌĚ ĂƐƐĂǇ ǁŝƚŚ ďŽǀŝŶĞ ϭϮϳ 

ƐĞƌƵŵ ĂůďƵŵŝŶ ĂƐ ƚŚĞ ƐƚĂŶĚĂƌĚ͘ PƌŽƚĞŝŶƐ ŝŶ ĐƌƵĚĞ ĞǆƚƌĂĐƚƐ ;ϯ ђŐͿ ǁĞƌĞ ƐĞƉĂƌĂƚĞĚ ďǇ ϭϱй ϭϮϴ 

SDSͲPAGE͕ ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ƚŽ ŶŝƚƌŽĐĞůůƵůŽƐĞ ŵĞŵďƌĂŶĞ ;BŝŽͲRĂĚ͕ HĞƌĐƵůĞƐ͕ CA͕ USAͿ͕ ĂŶĚ BůĂMĂď ϭϮϵ 

ǁĂƐ ĚĞƚĞĐƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŵŽƵƐĞ ĂŶƚŝͲBůĂMĂď ĂŶƚŝƐĞƌƵŵ ;ϭͬϲ͕ϬϬϬͿ͘ A ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞͲĐŽŶũƵŐĂƚĞĚ ŐŽĂƚ ϭϯϬ 

ĂŶƚŝͲŵŽƵƐĞ ĂŶƚŝďŽĚǇ ;IŐG͖ ϭͬϰ͕ϬϬϬͿ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ĂŶƚŝďŽĚǇ͘ RĂƚ ĂŶƚŝͲKĂƐA ϭϯϭ 

ĂŶƚŝďŽĚŝĞƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ĂƐ Ă ůŽĂĚŝŶŐ ĐŽŶƚƌŽů ;ϭϵͿ͘ ϭϯϮ 

EǀĂůƵĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŝŶ Ă ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ŵŽĚĞů ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ͘ TŚĞ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ϭϯϯ 

ŵŽĚĞů ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ŝŶ ǀŝǀŽ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂůŽŶĞ Žƌ ϭϯϰ 

ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ͘ TĚTŽŵĂƚŽͲĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ R ĚĞƌŝǀĂƚŝǀĞ ϭϯϱ 

ǁĂƐ ŝŶũĞĐƚĞĚ ŝŶ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ĞŵďƌǇŽƐ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ĞĂƌůŝĞƌ ;ϮϬͿ. BƌŝĞĨůǇ͕ ϭϯϲ 

ƐǇƐƚĞŵŝĐ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ĐĂƌƌŝĞĚ ďǇ ƚŚĞ ŝŶũĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ϭϱϬ ĐĨƵƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĐĂƵĚĂů ǀĞŝŶ ŽĨ ϯϬ Ś ϭϯϳ 

ƉŽƐƚͲĨĞƌƚŝůŝǌĂƚŝŽŶ ĞŵďƌǇŽƐ͘ IŶĨĞĐƚĞĚ ůĂƌǀĂĞ ǁĞƌĞ ĞǆƉŽƐĞĚ ƚŽ ǀĂƌŝŽƵƐ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ϭϯϴ 
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ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ;ϭϴϬ ĂŶĚ ϯϲϬ ђŐͬŵůͿ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ϱϬ ђŐͬŵů͘ DƌƵŐͲϭϯϵ 

ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ǁĂƚĞƌ ǁĂƐ ƌĞŶĞǁĞĚ ĚĂŝůǇ ĨŽƌ ϱ ĚĂǇƐ ĨƌŽŵ ĚĂǇ ϭ ƚŽ ĚĂǇ ϲ ƉŽƐƚ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ͘ TŚĞ ϭϰϬ 

ǀŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ĞŵďƌǇŽƐ ǁĂƐ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ ĚĂŝůǇ ďǇ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ĐĂƌĚŝĂĐ ĂĐƚŝǀŝƚǇ͘ )ĞďƌĂĨŝƐŚ ϭϰϭ 

ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ŝŶ ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ EƵƌŽƉĞĂŶ UŶŝŽŶ ĨŽƌ ϭϰϮ 

ŚĂŶĚůŝŶŐ ŽĨ ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ ĂŶŝŵĂůƐ ϭϰϯ 

;ŚƚƚƉ͗ͬͬĞĐ͘ĞƵƌŽƉĂ͘ĞƵͬĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚͬĐŚĞŵŝĐĂůƐͬůĂďͺĂŶŝŵĂůƐͬŚŽŵĞͺĞŶ͘ŚƚŵͿ ĂŶĚ ĂƉƉƌŽǀĞĚ ďǇ ϭϰϰ 

ƚŚĞ DŝƌĞĐƚŝŽŶ SĂŶŝƚĂŝƌĞ Ğƚ VĠƚĠƌŝŶĂŝƌĞ ĚĞ ůΖHĠƌĂƵůƚ Ğƚ CŽŵŝƚĠ ĚΖEƚŚŝƋƵĞ ƉŽƵƌ ϭϰϱ 

ůΖEǆƉĠƌŝŵĞŶƚĂƚŝŽŶ AŶŝŵĂůĞ ĚĞ ůĂ RĠŐŝŽŶ LĂŶŐƵĞĚŽĐ RŽƵƐƐŝůůŽŶ ƵŶĚĞƌ ƚŚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ CEEAͲLRͲϭϰϲ 

ϭϭϰϱ͘ ϭϰϳ 

SƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ TŚĞ MĂŶŶͲWŚŝƚŶĞǇ U ƚĞƐƚ ĂŶĚ ƚŚĞ KƌƵƐŬĂůůͲWĂůůŝƐ ƚĞƐƚ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ϭϰϴ 

ĐŽŵƉĂƌĞ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ͘ FŽƌ ƚŚĞ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ŵŽĚĞů͕ ϭϰϵ 

ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ Ăƚ ůĞĂƐƚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ͘ DĂƚĂ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƌĞƉůŝĐĂƚĞƐ ǁĞƌĞ ƉŽŽůĞĚ ĨŽƌ ϭϱϬ 

ĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƐƵƌǀŝǀĂů ĐƵƌǀĞƐ͘ EĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ϭϱϭ 

ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ǁĂƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ůŽŐͲƌĂŶŬ ƚĞƐƚ͘ Aůů ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ĂŶĂůǇƐĞƐ ϭϱϮ 

ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ǁŝƚŚ EPI IŶĨŽΡ ƐŽĨƚǁĂƌĞ ǀĞƌƐŝŽŶ ϳ͘ϭ͘ϯ ;CĞŶƚĞƌƐ ĨŽƌ DŝƐĞĂƐĞ CŽŶƚƌŽů ĂŶĚ ϭϱϯ 

ƉƌĞǀĞŶƚŝŽŶ͕ AƚůĂŶƚĂͿ͘  ϭϱϰ 

 ϭϱϱ 

 ϭϱϲ 

RESULTS ϭϱϳ 

 ϭϱϴ 

IŶ ǀŝƚƌŽ ŬŝůůŝŶŐ ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S ďǇ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ϭϱϵ 

ǁŝƚŚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ĂŶĚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ͘ IŵŝƉĞŶĞŵ ǁĂƐ ƚĞƐƚĞĚ Ăƚ ϴ ђŐͬŵů ĂŶĚ ϯϮ ђŐͬŵů͕ ĚŽƐĞƐ ƚŚĂƚ ϭϲϬ 

ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚ ƚŽ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ĞƋƵĂů ƚŽ ϰ ĂŶĚ ϭϲ ĨŽůĚ ƚŚĞ MICƐ ŽĨ ƚŚĞ ĚƌƵŐ ĂŐĂŝŶƐƚ M͘ ϭϲϭ 

ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S ;ϭϱͿ͘ AŵŝŬĂĐŝŶ ǁĂƐ ƚĞƐƚĞĚ Ăƚ ϰ ĨŽůĚ ƚŚĞ MIC ;ϯϮ ђŐͬŵůͿ͘ AǀŝďĂĐƚĂŵ ϭϲϮ 
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ǁĂƐ ƚĞƐƚĞĚ Ăƚ ϰ ђŐͬŵů͕ ĂƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ƐƵƐĐĞƉƚŝďŝůŝƚǇ ƚĞƐƚŝŶŐ ŝŶ EŶƚĞƌŽďĂĐƚĞƌŝĂĐĞĂĞ ;Ϯϭ͕ ϮϮͿ͘ ϭϲϯ 

RĞĚƵĐƚŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ LŽŐϭϬ ŽĨ ĐĨƵƐ ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S ǁĞƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ĨŽƌ ŝŵŝƉĞŶĞŵ Ăƚ ϭϲϰ 

ϴ ђŐͬŵů͕ ƚĞƐƚĞĚ ĂůŽŶĞ ;ϭ͘ϳ LŽŐϭϬͿ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ;Ϯ͘ϯ LŽŐϭϬͿ Žƌ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ϭϲϱ 

;ϭ͘ϵ LŽŐϭϬͿ ;FŝŐ͘ ϭAͿ ;SĞĞ TĂďůĞ SϮ ŝŶ ƚŚĞ ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů ŵĂƚĞƌŝĂů ĨŽƌ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ĂŶĂůǇƐŝƐͿ͘ TŚĞ ϭϲϲ 

ƚƌŝƉůĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵͲĂŵŝŬĂĐŝŶͲĂǀŝďĂĐƚĂŵ ǁĂƐ ďĂĐƚĞƌŝĐŝĚĂů ;ůĞƐƐ ƚŚĂŶ Ϭ͘ϭй ϭϲϳ 

ƐƵƌǀŝǀĂůͿ͕ ĂĐŚŝĞǀŝŶŐ Ă ϯ͘Ϯ LŽŐϭϬͲƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐĨƵƐ͘ TŚĞ ƚƌŝƉůĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁĂƐ ϭϲϴ 

ŵŽƌĞ ĂĐƚŝǀĞ ƚŚĂŶ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ƉůƵƐ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;ϯ͘Ϯ ǀĞƌƐƵƐ ϭ͘ϵ LŽŐϭϬͲƌĞĚƵĐƚŝŽŶ͖ P ф Ϭ͘ϬϱͿ ďƵƚ ƚŚĞ ϭϲϵ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞ ǁŝƚŚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ƉůƵƐ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ǁĂƐ ŶŽƚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ;ϯ͘Ϯ ǀĞƌƐƵƐ Ϯ͘ϯ LŽŐϭϬͲƌĞĚƵĐƚŝŽŶ͖ P ϭϳϬ 

с Ϭ͘ϭϮͿ͘ IŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ƚŚĞ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ĨƌŽŵ ϴ ђŐͬŵů ;FŝŐ͘ ϭAͿ ƚŽ ϯϮ ђŐͬŵů ;FŝŐ͘ ϭBͿ ϭϳϭ 

ŵŽĚĞƌĂƚĞůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂůŽŶĞ ;ϭ͘ϳ ǀĞƌƐƵƐ Ϯ͘Ϯ LŽŐϭϬͲƌĞĚƵĐƚŝŽŶͿ͕ ŽĨ ϭϳϮ 

ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĐŽŵďŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ;Ϯ͘ϯ ǀĞƌƐƵƐ Ϯ͘ϳ LŽŐϭϬͲƌĞĚƵĐƚŝŽŶͿ͕ ĂŶĚ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ϭϳϯ 

ĐŽŵďŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;ϭ͘ϵ ǀĞƌƐƵƐ Ϯ͘ϯ LŽŐϭϬͲƌĞĚƵĐƚŝŽŶͿ ďƵƚ ŶŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ϭϳϰ 

ǁĞƌĞ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ͘ IŵŝƉĞŶĞŵ Ăƚ ϯϮ ђŐͬŵů ĐŽŵďŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ĂŶĚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ϭϳϱ 

ǁĂƐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĂĐƚŝǀĞ ĚƌƵŐ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ĂĐŚŝĞǀŝŶŐ Ă ϰ͘ϯ LŽŐϭϬͲƌĞĚƵĐƚŝŽŶ͘  ϭϳϲ 

IŶƚƌĂŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ĂŶĚ ϭϳϳ 

ĂǀŝďĂĐƚĂŵ͘ THPͲϭͲĚĞƌŝǀĞĚ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ǁĞƌĞ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ǁŝƚŚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S͕ ϭϳϴ 

ĞǆƉŽƐĞĚ ƚŽ ǀĂƌŝŽƵƐ ĚƌƵŐƐ ĨŽƌ Ϯ ĚĂǇƐ͕ ĂŶĚ ƐƵƌǀŝǀŝŶŐ ďĂĐƚĞƌŝĂ ǁĞƌĞ ĞŶƵŵĞƌĂƚĞĚ ďǇ ƉůĂƚŝŶŐ ϭϳϵ 

ƐĞƌŝĂů ĚŝůƵƚŝŽŶƐ ŽĨ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ ůǇƐĂƚĞƐ ;FŝŐ͘ ϮͿ ;SĞĞ TĂďůĞ Sϯ ŝŶ ƚŚĞ ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů ŵĂƚĞƌŝĂů ĨŽƌ ϭϴϬ 

ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ĂŶĂůǇƐŝƐͿ͘ IŶ ƚŚĞ ĂďƐĞŶĐĞ ŽĨ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐ͕ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S ŐƌĞǁ ŝŶ ϭϴϭ 

ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ Ă ϭϬϬͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐĨƵƐ Ăƚ Ϯ ĚĂǇƐ͘ IŵŝƉĞŶĞŵ Ăƚ ϴ ϭϴϮ 

ђŐͬŵů ;FŝŐ͘ ϮͿ ƉĂƌƚŝĂůůǇ ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ ŝŶƚƌĂŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ ŐƌŽǁƚŚ ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S ;ϰ͘ϱͲ ϭϴϯ 

ǀĞƌƐƵƐ ϭϬϬͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ĐĨƵƐ͖ P ф Ϭ͘ϬϱͿ͘ AŵŝŬĂĐŝŶ ǁĂƐ ĂůƐŽ ĂĐƚŝǀĞ ;ϴͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ĐĨƵƐ͖ P ϭϴϰ 

ф Ϭ͘ϬϱͿ͘ TŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŶĚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ǁĂƐ ŶŽƚ ŵŽƌĞ ĂĐƚŝǀĞ ƚŚĂŶ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ϭϴϱ 

ĂůŽŶĞ ;ϰ͘ϱͲ ǀĞƌƐƵƐ ϱ͘ϬͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ŝŶ ĐĨƵƐ͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͖ P с Ϭ͘ϱϭͿ͘ IŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ϭϴϲ 
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ŝŵƉƌŽǀĞĚ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ƉƌĞǀĞŶƚŝŶŐ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ƉƌŽůŝĨĞƌĂƚŝŽŶ ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ϭϴϳ 

CIPϭϬϰϱϯϲ S ;ϭ͘ϭͲ ǀĞƌƐƵƐ ϰ͘ϱͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ŝŶ ĐĨƵƐ͖ P ф Ϭ͘ϬϱͿ͘ TŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ϭϴϴ 

;ϴ ђŐͬŵůͿ͕ ĂŵŝŬĂĐŝŶ͕ ĂŶĚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ǁĂƐ ƚŚĞ ŽŶůǇ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƚŚĂƚ ƌĞĚƵĐĞĚ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ϭϴϵ 

ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ďĂĐƚĞƌŝĂ ;ĨŽůĚ ĐŚĂŶŐĞ ŽĨ Ϭ͘ϱϰͿ͘ TŚŝƐ ǀĂůƵĞ ǁĂƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨƌŽŵ ƚŚĂƚ ϭϵϬ 

ŽďƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĐŽŵďŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;Ϭ͘ϱϰ ǀĞƌƐƵƐ ϭ͘ϭ͖ P ф Ϭ͘ϬϱͿ͘ IŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ƚŚĞ ϭϵϭ 

ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĨƌŽŵ ϴ ђŐͬŵů ƚŽ ϯϮ ђŐͬŵů ŝŵƉƌŽǀĞĚ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ĚƌƵŐ ϭϵϮ 

ƚĞƐƚĞĚ ĂůŽŶĞ ;ϰ͘ϱͲ ǀĞƌƐƵƐ ϭ͘ϲͲĨŽůĚ ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ĐĨƵƐͿ͕ ĂŶĚ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ;ϱ͘ϬͲ ϭϵϯ 

ǀĞƌƐƵƐ ϭ͘ϭͲĨŽůĚ ĐŚĂŶŐĞͿ͕ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;ϭ͘ϭͲ ǀĞƌƐƵƐ Ϭ͘ϭͲĨŽůĚ ĐŚĂŶŐĞͿ͕ ĂŶĚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ĂŶĚ ϭϵϰ 

ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;Ϭ͘ϱϰͲ ǀĞƌƐƵƐ Ϭ͘ϬϳͲĨŽůĚ ĐŚĂŶŐĞͿ͘ TŚĞ ůĂƚƚĞƌ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ǁĞƌĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ;P ф Ϭ͘ϬϱͿ͘ ϭϵϱ 

IŶ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŝŵƉƌŽǀĞĚ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ǁŚĞŶ ƚĞƐƚĞĚ ďŽƚŚ ϭϵϲ 

ǁŝƚŚ ĂŶĚ ǁŝƚŚŽƵƚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ͘ SŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ŬŝůůŝŶŐ ǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĚŽƵďůĞ ĂŶĚ ϭϵϳ 

ƚƌŝƉůĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ŝŶǀŽůǀŝŶŐ ŝŵŝƉĞŶĞŵ Ăƚ ϯϮ ђŐͬŵů ĂŶĚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ǁŝƚŚ Žƌ ǁŝƚŚŽƵƚ ϭϵϴ 

ĂŵŝŬĂĐŝŶ͘  ϭϵϵ 

BůĂMĂď ŝƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ Ăƚ Ă ŚŝŐŚ ůĞǀĞů ǁŝƚŚŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘ TŚĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ďůĂMĂď ǁĂƐ ϮϬϬ 

ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞĚ Ăƚ ďŽƚŚ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶĂů ĂŶĚ ƚƌĂŶƐůĂƚŝŽŶĂů ůĞǀĞůƐ ŝŶ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŐƌŽǁŶ ŝŶ ϮϬϭ 

ǀŝƚƌŽ Žƌ ƉƌŽůŝĨĞƌĂƚŝŶŐ ŝŶ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘ QƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞ RTͲPCR ĂŶĂůǇƐĞƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ϮϬϮ 

ŐƌŽǁƚŚ ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ǁŝƚŚŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ůĞĚ ƚŽ Ă ƚǁĞŶƚǇͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ϮϬϯ 

ĂďƵŶĚĂŶĐĞ ŽĨ ƚŚĞ ďůĂMĂď ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚ ŝŶ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƚŽ ƉůĂŶŬƚŽŶŝĐ ĐƵůƚƵƌĞƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ŝŶ ϮϬϰ 

ϳHϵB ŵĞĚŝƵŵ ;FŝŐ͘ ϯAͿ͘  WĞƐƚĞƌŶ ďůŽƚ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ƚŚĂƚ BůĂMĂď ŝƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ Ăƚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ϮϬϱ 

ůĞǀĞů ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ;FŝŐ͘ ϯBͿ͘  ϮϬϲ 

AǀŝďĂĐƚĂŵ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŝŶ ƚŚĞ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ŵŽĚĞů ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ϮϬϳ 

ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ͘ TŚĞ )ĞďƌĂĨŝƐŚ ŵŽĚĞů ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ;ϭϲͿ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ŝŶ ǀŝǀŽ ϮϬϴ 

ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽĨ BůĂMĂď ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;FŝŐ͘ ϰͿ͘ AůƚŚŽƵŐŚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ϮϬϵ 

ĂůŽŶĞ ǁĂƐ ĂĐƚŝǀĞ͕ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ĨƵƌƚŚĞƌ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ůĂƌǀĂů ƐƵƌǀŝǀĂů ;P ф Ϭ͘Ϭϱ ĨŽƌ ďŽƚŚ ƚĞƐƚĞĚ ϮϭϬ 
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ϭϬ 
 

ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵͿ͘ TŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ BůĂMĂď ĚƵƌŝŶŐ Ϯϭϭ 

ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ŝŵƉĂŝƌƐ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŶĚ ƚŚĂƚ ĐŚĞŵŝĐĂů ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ϮϭϮ 

ŽǀĞƌĐŽŵĞƐ ƚŚĞ ĚĞůĞƚĞƌŝŽƵƐ ĞĨĨĞĐƚ ŽĨ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ͘  Ϯϭϯ 

 Ϯϭϰ 

DISCUSSION Ϯϭϱ 

 Ϯϭϲ 

HĞƌĞ͕ ǁĞ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚĞ ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ BůĂMĂď ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŝŵƉƌŽǀĞƐ Ϯϭϳ 

ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŐĂŝŶƐƚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͘ TŚĞ ŝŵƉĂĐƚ ŽĨ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ǁĂƐ Ϯϭϴ 

ĂƐƐĞƐƐĞĚ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĂŶĚ ŝŶ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ďǇ ĚĞƚĞƌŵŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ŬŝůůŝŶŐ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ǀĂƌŝŽƵƐ Ϯϭϵ 

ĚƌƵŐ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ͘ AǀŝďĂĐƚĂŵ ǁĂƐ ĂůƐŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞĚ ďǇ ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ƚŚĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ŽĨ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ϮϮϬ 

ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ĞŵďƌǇŽƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ͘ IŶ ϮϮϭ 

ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŝŵƉƌŽǀĞĚ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŝŶ Ăůů ĚƌƵŐ ϮϮϮ 

ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ƚĞƐƚĞĚ͕ ǁŚŝĐŚ ŝŶĐůƵĚĞĚ ƚǁŽ ĚŽƐĂŐĞƐ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ǁŝƚŚ Žƌ ǁŝƚŚŽƵƚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ϮϮϯ 

;FŝŐ͘ ϮͿ͘ IŵŝƉĞŶĞŵ ĐŽŵďŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ĂŶĚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ǁĂƐ ŚŝŐŚůǇ ĂĐƚŝǀĞ ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ ϮϮϰ 

ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ ϵϯй ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ŬŝůůŝŶŐ Ăƚ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ĚŽƐĞ͘ IŶ ƚŚĞ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ŵŽĚĞů͕ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ϮϮϱ 

ĂůŽŶĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƚŚĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ŽĨ ƚŚĞ ĞŵďƌǇŽƐ ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ;ϭϲͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ϮϮϲ 

ƚŚĞ ĚƌƵŐ ǁĂƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŝŵƉƌŽǀĞĚ ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;FŝŐ͘ ϰͿ͘ AŵŝŬĂĐŝŶ ĐŽƵůĚ ŶŽƚ ďĞ ƚĞƐƚĞĚ ŝŶ ϮϮϳ 

ƚŚŝƐ ŵŽĚĞů ĚƵĞ ƚŽ ŝƚƐ ƚŽǆŝĐŝƚǇ ĚƵƌŝŶŐ ůĂƌǀĂů ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ;ĚĂƚĂ ŶŽƚ ƐŚŽǁŶͿ͘ TŝŵĞͲŬŝůů ĐƵƌǀĞƐ ϮϮϴ 

ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƚƌŝƉůĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ;ϴ ĂŶĚ ϯϮ ђŐͬŵůͿ͕ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ͕ ĂŶĚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ϮϮϵ 

ǁĞƌĞ ďĂĐƚĞƌŝĐŝĚĂů ;ůĞƐƐ ƚŚĂŶ Ϭ͘ϭй ƐƵƌǀŝǀĂů͖ FŝŐ͘ ϭA ĂŶĚ ϭBͿ͘ TŚĞƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ϮϯϬ 

ĂĐƚŝǀĞ ĂůƚŚŽƵŐŚ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ ĚŝĚ ŶŽƚ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŵƉĂĐƚ ŽĨ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ͘ Ϯϯϭ 

TŚĞ ďůĂMĂď ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚ ǁĂƐ ϮϬͲĨŽůĚ ůĞƐƐ ĂďƵŶĚĂŶƚ ŝŶ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ƉƌŽůŝĨĞƌĂƚŝŶŐ ŝŶ ƉůĂŶŬƚŽŶŝĐ ϮϯϮ 

ĐƵůƚƵƌĞƐ ƚŚĂŶ ŝŶ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ;FŝŐ͘ ϯͿ͘ TŚƵƐ͕ ƚŚĞ ŚŝŐŚͲůĞǀĞů ŽĨ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ BůĂMĂď ŝŶ Ϯϯϯ 

ƚŚĞ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ďǇ WĞƐƚĞƌŶ ďůŽƚ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ŵĂǇ ĂĐĐŽƵŶƚ ĨŽƌ Ϯϯϰ 
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ϭϭ 
 

ƚŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŚĂƐ Ă ŐƌĞĂƚĞƌ ŝŵƉĂĐƚ ŽŶ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇ ƚŚĂŶ Ϯϯϱ 

ŝŶ ǀŝƚƌŽ͘ TŚĞ ŝŶĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ďůĂMĂď ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĞǀĂůƵĂƚŝŽŶ ŽĨ Ϯϯϲ 

ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŵĂǇ ƵŶĚĞƌĞƐƚŝŵĂƚĞ ƚŚĞ ŝŵƉĂĐƚ ŽĨ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ BůĂMĂď͘ OĨ ŶŽƚĞ͕ ƚŚĞƌĞ ŝƐ ŽŶůǇ Ă Ϯϯϳ 

ƚǁŽͲĨŽůĚ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ƚŚĞ MIC ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŐĂŝŶƐƚ ƚŚĞ BůĂMĂďͲĚĞĨŝĐŝĞŶƚ ŵƵƚĂŶƚ ŽĨ M͘ Ϯϯϴ 

ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ƉĂƌĞŶƚĂů ƐƚƌĂŝŶ ;ϮϯͿ͘  Ϯϯϵ 

TǁŽ ɴͲůĂĐƚĂŵƐ͕ ĐĞĨŽǆŝƚŝŶ ĂŶĚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ͕ ĂƌĞ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ϮϰϬ 

ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ ĚƵĞ ƚŽ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ;ϴͿ͘ CƵƌƌĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞƌĞ ŝƐ ŶŽ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ƚŚĞ Ϯϰϭ 

ƉƌĞĨĞƌĞŶƚŝĂů ƵƐĞ ŽĨ ŽŶĞ ƚŚĞƐĞ ĚƌƵŐƐ͘ WĞ ŚĂǀĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ BůĂMĂď ŚǇĚƌŽůǇǌĞƐ ϮϰϮ 

ŝŵŝƉĞŶĞŵ ǁŝƚŚ Ă ŵŽĚĞƌĂƚĞ ďƵƚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĐĂƚĂůǇƚŝĐ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ;ϯ ǆ ϭϬϰ MͲϭ ƐͲϭͿ ;ϭϭͿ͘ BůĂMĂď ŝƐ Ϯϰϯ 

ϰ͕ϬϬϬͲĨŽůĚ ůĞƐƐ ĂĐƚŝǀĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ŚǇĚƌŽůǇƐŝƐ ŽĨ ĐĞĨŽǆŝƚŝŶ͘ TŚĞ ůŽǁ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŚǇĚƌŽůǇƐŝƐ ŽĨ Ϯϰϰ 

ĐĞĨŽǆŝƚŝŶ ďǇ BůĂMĂď ŝƐ ůŝŬĞůǇ ƚŽ ďĞ ŝƌƌĞůĞǀĂŶƚ ƐŝŶĐĞ ƚŚĞ ŬŝůůŝŶŐ ĐƵƌǀĞ ĂƐƐĂǇ ĚŝĚ ŶŽƚ ƌĞǀĞĂů ĂŶǇ Ϯϰϱ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ĐĞĨŽǆŝƚŝŶ͕ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ͕ ĂŐĂŝŶƐƚ Ă Ϯϰϲ 

BůĂMĂďͲĚĞĨŝĐŝĞŶƚ ŵƵƚĂŶƚ ŽĨ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ƉĂƌĞŶƚĂů ƐƚƌĂŝŶ ;ϭϱͿ͘ IŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ ǁĞ ŚĂǀĞ Ϯϰϳ 

ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŝƐ ŚŝŐŚůǇ ĂĐƚŝǀĞ ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ ďƵƚ ƚŚŝƐ ƌĞƋƵŝƌĞƐ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ Ϯϰϴ 

ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ŝŶĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ďůĂMĂď͘ TŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞƐĞ ĚĂƚĂ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ŝƐ Ϯϰϵ 

ŝŶƚƌŝŶƐŝĐĂůůǇ ŵŽƌĞ ĂĐƚŝǀĞ ƚŚĂŶ ĐĞĨŽǆŝƚŝŶ ĂůƚŚŽƵŐŚ ƚŚŝƐ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞ ŝƐ ĐŽŵƉĞŶƐĂƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƌ ϮϱϬ 

ŚǇĚƌŽůǇƐŝƐ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ďǇ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ BůĂMĂď͘  Ϯϱϭ 

TŚĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ĚƌƵŐ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ;FŝŐ͘ ϭͿ͕ ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ϮϱϮ 

;FŝŐ͘ ϮͿ͕ ĂŶĚ ŝŶ ƚŚĞ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ;FŝŐ͘ ϰͿ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƚƌŝƉůĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ͕ Ϯϱϯ 

ŝŵŝƉĞŶĞŵ͕ ĂŶĚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ĐůŝŶŝĐĂůůǇ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ͕ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌůǇ ŝŶ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ ĚƵĞ ƚŽ Ϯϱϰ 

ĐůĂƌŝƚŚƌŽŵǇĐŝŶͲƌĞƐŝƐƚĂŶƚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͕ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ŽĨƚĞŶ ŶŽƚ ĐƵƌĞĚ ďǇ ƚŚĞ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ Ϯϱϱ 

ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ ;ϳ͕ ϮϰͲϮϲͿ͘ UŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŝƐ ĐƵƌƌĞŶƚůǇ ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞĚ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ Ϯϱϲ 

ǁŝƚŚ ĐĞĨƚĂǌŝĚŝŵĞ͕ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ŶŽ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ĂŐĂŝŶƐƚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ;ϭϮͿ͘ FŽƌŵƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ Ϯϱϳ 
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ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ ĨƌŽŵ ĂŶǇ ɴͲůĂĐƚĂŵ ƉĂƌƚŶĞƌ ǁŽƵůĚ ďĞ ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ ƚŽ ƉƌŽǀŝĚĞ ĐǇƐƚŝĐ ĨŝďƌŽƐŝƐ Ϯϱϴ 

ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂŶ ĂĐĐĞƐƐ ƚŽ ƚŚĞ ĂǀŝďĂĐƚĂŵͲŝŵŝƉĞŶĞŵͲĂŵŝŬĂĐŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ͘  Ϯϱϵ 
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 ϮϲϬ 

REFERENCES Ϯϲϭ 

 ϮϲϮ 

ϭ͘ SĞƌŵĞƚͲGĂƵĚĞůƵƐ I͕ LĞ BŽƵƌŐĞŽŝƐ M͕ PŝĞƌƌĞͲAƵĚŝŐŝĞƌ C͕ OĨĨƌĞĚŽ C͕ GƵŝůůĞŵŽƚ D͕ HĂůůĞǇ S͕ Ϯϲϯ 

AŬŽƵĂͲKŽĨĨŝ C͕ VŝŶĐĞŶƚ V͕ SŝǀĂĚŽŶͲTĂƌĚǇ V͕ FĞƌƌŽŶŝ A͕ BĞƌĐŚĞ P͕ SĐŚĞŝŶŵĂŶŶ P͕ LĞŶŽŝƌ G͕ Ϯϲϰ 

GĂŝůůĂƌĚ JL͘ ϮϬϬϯ͘ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ĂŶĚ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ ĐǇƐƚŝĐ ĨŝďƌŽƐŝƐ͘ EŵĞƌŐ IŶĨĞĐƚ DŝƐ Ϯϲϱ 

ϵ͗ϭϱϴϳͲϭϱϵϭ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϯϮϬϭͬĞŝĚϬϵϭϮ͘ϬϮϬϳϳϰ͘ Ϯϲϲ 

Ϯ͘ EƐƚŚĞƌ CR͕ Jƌ͕͘ EƐƐĞƌŵĂŶ DA͕ GŝůůŝŐĂŶ P͕ KĞƌƌ A͕ NŽŽŶĞ PG͘ ϮϬϭϭ͘ CŚƌŽŶŝĐ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ Ϯϲϳ 

ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ůƵŶŐ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ĚĞĐůŝŶĞ ŝŶ ĐǇƐƚŝĐ ĨŝďƌŽƐŝƐ͘ J CǇƐƚ FŝďƌŽƐ ϵ͗ϭϭϳͲϭϮϯ͘ Ϯϲϴ 

ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ũĐĨ͘ϮϬϬϵ͘ϭϮ͘ϬϬϭ͘ Ϯϲϵ 

ϯ͘ OůŝǀŝĞƌ KN͕ WĞďĞƌ DJ͕ WĂůůĂĐĞ RJ͕ Jƌ͕͘ FĂŝǌ AR͕ LĞĞ JH͕ )ŚĂŶŐ Y͕ BƌŽǁŶͲEůůŝŽƚ BA͕ HĂŶĚůĞƌ A͕ ϮϳϬ 

WŝůƐŽŶ RW͕ SĐŚĞĐŚƚĞƌ MS͕ EĚǁĂƌĚƐ LJ͕ CŚĂŬƌĂďŽƌƚŝ S͕ KŶŽǁůĞƐ MR͘ ϮϬϬϯ͘ NŽŶƚƵďĞƌĐƵůŽƵƐ Ϯϳϭ 

ŵǇĐŽďĂĐƚĞƌŝĂ͘ I͗ ŵƵůƚŝĐĞŶƚĞƌ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ƐƚƵĚǇ ŝŶ ĐǇƐƚŝĐ ĨŝďƌŽƐŝƐ͘ Aŵ J RĞƐƉŝƌ Cƌŝƚ CĂƌĞ MĞĚ ϮϳϮ 

ϭϲϳ͗ϴϮϴͲϴϯϰ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϲϰͬƌĐĐŵ͘ϮϬϬϮϬϳͲϲϳϴOC͘ Ϯϳϯ 

ϰ͘ LĞǀǇ I͕ GƌŝƐĂƌƵͲSŽĞŶ G͕ LĞƌŶĞƌͲGĞǀĂ L͕ KĞƌĞŵ E͕ BůĂƵ H͕ BĞŶƚƵƌ L͕ AǀŝƌĂŵ M͕ RŝǀůŝŶ J͕ PŝĐĂƌĚ Ϯϳϰ 

E͕ LĂǀǇ A͕ YĂŚĂǀ Y͕ RĂŚĂǀ G͘ ϮϬϬϴ͘ MƵůƚŝĐĞŶƚĞƌ ĐƌŽƐƐͲƐĞĐƚŝŽŶĂů ƐƚƵĚǇ ŽĨ ŶŽŶƚƵďĞƌĐƵůŽƵƐ Ϯϳϱ 

ŵǇĐŽďĂĐƚĞƌŝĂů ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ ĂŵŽŶŐ ĐǇƐƚŝĐ ĨŝďƌŽƐŝƐ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ IƐƌĂĞů͘ EŵĞƌŐ IŶĨĞĐƚ DŝƐ ϭϰ͗ϯϳϴͲϯϴϰ͘ Ϯϳϲ 

ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϯϮϬϭͬĞŝĚϭϰϬϯ͘ϬϲϭϰϬϱ͘ Ϯϳϳ 

ϱ͘ RŽƵǆ AL͕ CĂƚŚĞƌŝŶŽƚ E͕ RŝƉŽůů F͕ SŽŝƐŵŝĞƌ N͕ MĂĐŚĞƌĂƐ E͕ RĂǀŝůůǇ S͕ BĞůůŝƐ G͕ VŝďĞƚ MA͕ LĞ Ϯϳϴ 

RŽƵǆ E͕ LĞŵŽŶŶŝĞƌ L͕ GƵƚŝĞƌƌĞǌ C͕ VŝŶĐĞŶƚ V͕ FĂƵƌŽƵǆ B͕ RŽƚƚŵĂŶ M͕ GƵŝůůĞŵŽƚ D͕ GĂŝůůĂƌĚ Ϯϳϵ 

JL͘ ϮϬϬϵ͘ MƵůƚŝĐĞŶƚĞƌ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ŶŽŶƚƵďĞƌĐƵůŽƵƐ ŵǇĐŽďĂĐƚĞƌŝĂ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ϮϴϬ 

ĐǇƐƚŝĐ ĨŝďƌŽƐŝƐ ŝŶ ĨƌĂŶĐĞ͘ J CůŝŶ MŝĐƌŽďŝŽů ϰϳ͗ϰϭϮϰͲϰϭϮϴ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬJCM͘ϬϭϮϱϳͲϬϵ͘ Ϯϴϭ 

ϲ͘ BƌŽǁŶͲEůůŝŽƚƚ BA͕ NĂƐŚ KA͕ WĂůůĂĐĞ RJ͕ Jƌ͘ ϮϬϭϮ͘ AŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů ƐƵƐĐĞƉƚŝďŝůŝƚǇ ƚĞƐƚŝŶŐ͕ ĚƌƵŐ ϮϴϮ 

ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͕ ĂŶĚ ƚŚĞƌĂƉǇ ŽĨ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚ ŶŽŶƚƵďĞƌĐƵůŽƵƐ ŵǇĐŽďĂĐƚĞƌŝĂ͘ CůŝŶ Ϯϴϯ 

MŝĐƌŽďŝŽů RĞǀ Ϯϱ͗ϱϰϱͲϱϴϮ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬCMR͘ϬϱϬϯϬͲϭϭ͘ Ϯϴϰ 
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ϳ͘ NŽǀŽƐĂĚ SA͕ BĞĞŬŵĂŶŶ SE͕ PŽůŐƌĞĞŶ PM͕ MĂĐŬĞǇ K͕ WŝŶƚŚƌŽƉ KL͕ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ƐƚƵĚǇ Ϯϴϱ 

ƚĞĂŵ͘ ϮϬϭϲ͘ TƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ͘ EŵĞƌŐ IŶĨĞĐƚ DŝƐ ϮϮ͗ϱϭϭͲϱϭϰ͘ Ϯϴϲ 

ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϯϮϬϭͬĞŝĚϮϮϬϯ͘ϭϱϬϴϮϴ͘ Ϯϴϳ 

ϴ͘ FůŽƚŽ RA͕ OůŝǀŝĞƌ KN͕ SĂŝŵĂŶ L͕ DĂůĞǇ CL͕ HĞƌƌŵĂŶŶ JL͕ NŝĐŬ JA͕ NŽŽŶĞ PG͕ BŝůƚŽŶ D͕ CŽƌƌŝƐ P͕ Ϯϴϴ 

GŝďƐŽŶ RL͕ HĞŵƉƐƚĞĂĚ SE͕ KŽĞƚǌ K͕ SĂďĂĚŽƐĂ KA͕ SĞƌŵĞƚͲGĂƵĚĞůƵƐ I͕ SŵǇƚŚ AR͕ ǀĂŶ IŶŐĞŶ Ϯϴϵ 

J͕ WĂůůĂĐĞ RJ͕ WŝŶƚŚƌŽƉ KL͕ MĂƌƐŚĂůů BC͕ HĂǁŽƌƚŚ CS͘ ϮϬϭϲ͘ US CǇƐƚŝĐ FŝďƌŽƐŝƐ FŽƵŶĚĂƚŝŽŶ ϮϵϬ 

ĂŶĚ EƵƌŽƉĞĂŶ CǇƐƚŝĐ FŝďƌŽƐŝƐ SŽĐŝĞƚǇ ĐŽŶƐĞŶƐƵƐ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƚŝŽŶƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ Ϯϵϭ 

ŶŽŶͲƚƵďĞƌĐƵůŽƵƐ ŵǇĐŽďĂĐƚĞƌŝĂ ŝŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ǁŝƚŚ ĐǇƐƚŝĐ ĨŝďƌŽƐŝƐ͘ TŚŽƌĂǆ ϳϭ SƵƉƉů ϭ͗ŝϭͲŝϮϮ͘ ϮϵϮ 

ĚŽŝ͗ ϭϬ͘ϭϭϯϲͬƚŚŽƌĂǆũŶůͲϮϬϭϱͲϮϬϳϯϲϬ͘ Ϯϵϯ 

ϵ͘ BĂƐƚŝĂŶ S͕ VĞǌŝƌŝƐ N͕ RŽƵǆ AL͕ BƌŽƐƐŝĞƌ F͕ GĂŝůůĂƌĚ JL͕ JĂƌůŝĞƌ V͕ CĂŵďĂƵ E͘ ϮϬϭϭ͘ AƐƐĞƐƐŵĞŶƚ Ϯϵϰ 

ŽĨ ĐůĂƌŝƚŚƌŽŵǇĐŝŶ ƐƵƐĐĞƉƚŝďŝůŝƚǇ ŝŶ ƐƚƌĂŝŶƐ ďĞůŽŶŐŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŐƌŽƵƉ ďǇ Ϯϵϱ 

Ğƌŵ;ϰϭͿ ĂŶĚ ƌƌů ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ͘ AŶƚŝŵŝĐƌŽď AŐĞŶƚƐ CŚĞŵŽƚŚĞƌ ϱϱ͗ϳϳϱͲϳϴϭ͘ Ϯϵϲ 

ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬAAC͘ϬϬϴϲϭͲϭϬ͘ Ϯϵϳ 

ϭϬ͘ LĂǀŽůůĂǇ M͕ DƵďĞĞ V͕ HĞǇŵ B͕ HĞƌƌŵĂŶŶ JL͕ GĂŝůůĂƌĚ JL͕ GƵƚŵĂŶŶ L͕ AƌƚŚƵƌ M͕ MĂŝŶĂƌĚŝ JL͘ Ϯϵϴ 

ϮϬϭϰ͘ IŶ ǀŝƚƌŽ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ĐĞĨŽǆŝƚŝŶ ĂŶĚ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂŐĂŝŶƐƚ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ĐŽŵƉůĞǆ͘ Ϯϵϵ 

CůŝŶ MŝĐƌŽďŝŽů IŶĨĞĐƚ ϮϬ͗OϮϵϳͲϯϬϬ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϭϭͬϭϰϲϵͲϬϲϵϭ͘ϭϮϰϬϱ͘ ϯϬϬ 

ϭϭ͘ SŽƌŽŬĂ D͕ DƵďĞĞ V͕ SŽƵůŝĞƌͲEƐĐƌŝŚƵĞůĂ O͕ CƵŝŶĞƚ G͕ HƵŐŽŶŶĞƚ JE͕ GƵƚŵĂŶŶ L͕ MĂŝŶĂƌĚŝ JL͕ ϯϬϭ 

AƌƚŚƵƌ M͘ ϮϬϭϰ͘ CŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ďƌŽĂĚͲƐƉĞĐƚƌƵŵ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ĐůĂƐƐ A ďĞƚĂͲϯϬϮ 

ůĂĐƚĂŵĂƐĞ͘ J AŶƚŝŵŝĐƌŽď CŚĞŵŽƚŚĞƌ ϲϵ͗ϲϵϭͲϲϵϲ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϵϯͬũĂĐͬĚŬƚϰϭϬ͘ ϯϬϯ 

ϭϮ͘ DƵďĞĞ V͕ BĞƌŶƵƚ A͕ CŽƌƚĞƐ M͕ LĞƐŶĞ T͕ DŽƌĐŚĞŶĞ D͕ LĞĨĞďǀƌĞ AͲL͕ HƵŐŽŶŶĞƚ JͲE͕ GƵƚŵĂŶŶ L͕ ϯϬϰ 

MĂŝŶĂƌĚŝ JͲL͕ HĞƌƌŵĂŶŶ JͲL͕ GĂŝůůĂƌĚ JͲL͕ KƌĞŵĞƌ L͕ AƌƚŚƵƌ M͘ ϮϬϭϱ͘ ďĞƚĂͲLĂĐƚĂŵĂƐĞ ϯϬϱ 

ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ďǇ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŝŶ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͘ JŽƵƌŶĂů ŽĨ AŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů CŚĞŵŽƚŚĞƌĂƉǇ ϯϬϲ 

ϳϬ͗ϭϬϱϭͲϭϬϱϴ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϵϯͬũĂĐͬĚŬƵϱϭϬ͘ ϯϬϳ 

ϭϯ͘ FĂůĐŽŶĞ M͕ PĂƚĞƌƐŽŶ D͘ ϮϬϭϲ͘ SƉŽƚůŝŐŚƚ ŽŶ ĐĞĨƚĂǌŝĚŝŵĞͬĂǀŝďĂĐƚĂŵ͗ Ă ŶĞǁ ŽƉƚŝŽŶ ĨŽƌ MDR ϯϬϴ 

GƌĂŵͲŶĞŐĂƚŝǀĞ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ͘ J AŶƚŝŵŝĐƌŽď CŚĞŵŽƚŚĞƌ ϳϭ͗ϮϳϭϯͲϮϳϮϮ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϵϯͬũĂĐͬĚŬǁϮϯϵ͘ ϯϬϵ 
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ϭϰ͘ BƵƐŚ K͘ ϮϬϭϱ͘ A ƌĞƐƵƌŐĞŶĐĞ ŽĨ ďĞƚĂͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ĂŐĂŝŶƐƚ ϯϭϬ 

ŵƵůƚŝĚƌƵŐͲƌĞƐŝƐƚĂŶƚ GƌĂŵͲŶĞŐĂƚŝǀĞ ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͘ IŶƚ J AŶƚŝŵŝĐƌŽď AŐĞŶƚƐ ϰϲ͗ϰϴϯͲϰϵϯ͘ ϯϭϭ 

ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ŝũĂŶƚŝŵŝĐĂŐ͘ϮϬϭϱ͘Ϭϴ͘Ϭϭϭ͘ ϯϭϮ 

ϭϱ͘ LĞĨĞďǀƌĞ AL͕ DƵďĞĞ V͕ CŽƌƚĞƐ M͕ DŽƌĐŚġŶĞ D͕ AƌƚŚƵƌ M͕ MĂŝŶĂƌĚŝ JL͘ ϮϬϭϲ͘ BĂĐƚĞƌŝĐŝĚĂů ĂŶĚ ϯϭϯ 

ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ βͲůĂĐƚĂŵƐ ĂŐĂŝŶƐƚ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͘ J AŶƚŝŵŝĐƌŽď CŚĞŵŽƚŚĞƌ ϯϭϰ 

ϳϭ͗ϭϱϱϲͲϭϱϲϯ͘ ĚŽŝ͗ ϭϬ͘ϭϬϵϯͬũĂĐͬĚŬǁϬϮϮ͘ ϯϭϱ 

ϭϲ͘ BĞƌŶƵƚ A͕ LĞ MŽŝŐŶĞ V͕ LĞƐŶĞ T͕ LƵƚĨĂůůĂ G͕ HĞƌƌŵĂŶŶ JL͕ KƌĞŵĞƌ L͘ ϮϬϭϰ͘ IŶ ǀŝǀŽ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ϯϭϲ 

ŽĨ ĚƌƵŐ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ĂŐĂŝŶƐƚ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ĞŵďƌǇŽŶŝĐ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ƚĞƐƚ ƐǇƐƚĞŵ͘ ϯϭϳ 

AŶƚŝŵŝĐƌŽď AŐĞŶƚƐ CŚĞŵŽƚŚĞƌ ϱϴ͗ϰϬϱϰͲϰϬϲϯ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬAAC͘ϬϬϭϰϮͲϭϰ͘ ϯϭϴ 

ϭϳ͘ CůŝŶŝĐĂů ĂŶĚ LĂďŽƌĂƚŽƌǇ SƚĂŶĚĂƌĚƐ IŶƐƚŝƚƵƚĞ͘ ϮϬϭϭ͘ MϮϰͲAϮ͘ SƵƐĐĞƉƚŝďŝůŝƚǇ ƚĞƐƚŝŶŐ ŽĨ ϯϭϵ 

ŵǇĐŽďĂĐƚĞƌŝĂ͕ ŶŽĐĂƌĚŝĂĞ͕ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ĂĞƌŽďŝĐ AĐƚŝŶŽŵǇĐĞƚĞƐ͖ ĂƉƉƌŽǀĞĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚͶϮŶĚ ĞĚ͘ ϯϮϬ 

CůŝŶŝĐĂů ĂŶĚ LĂďŽƌĂƚŽƌǇ SƚĂŶĚĂƌĚƐ IŶƐƚŝƚƵƚĞ͕ WĂǇŶĞ͕ PA͘  ϯϮϭ 

ϭϴ͘ BĂŬĂůĂ NΖGŽŵĂ JC͕ LĞ MŽŝŐŶĞ V͕ SŽŝƐŵŝĞƌ N͕ LĂĞŶĐŝŶĂ L͕ LĞ CŚĞǀĂůŝĞƌ F͕ RŽƵǆ AL͕ PŽŶĐŝŶ I͕ ϯϮϮ 

SĞƌǀĞĂƵͲAǀĞƐƋƵĞ C͕ RŽƚƚŵĂŶ M͕ GĂŝůůĂƌĚ JL͕ EƚŝĞŶŶĞ G͕ BƌŽƐĐŚ R͕ HĞƌƌŵĂŶŶ JL͕ CĂŶĂĂŶ S͕ ϯϮϯ 

GŝƌĂƌĚͲMŝƐŐƵŝĐŚ F͘ ϮϬϭϱ͘ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ƉŚŽƐƉŚŽůŝƉĂƐĞ C ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝƐ ŝŶĚƵĐĞĚ ϯϮϰ 

ĚƵƌŝŶŐ ĐŽĐƵůƚƵƌĞ ǁŝƚŚŝŶ ĂŵŽĞďĂĞ ĂŶĚ ĞŶŚĂŶĐĞƐ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ǀŝƌƵůĞŶĐĞ ŝŶ ŵŝĐĞ͘ IŶĨĞĐƚ IŵŵƵŶ ϯϮϱ 

ϴϯ͗ϳϴϬͲϳϵϭ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬIAI͘ϬϮϬϯϮͲϭϰ͘ ϯϮϲ 

ϭϵ͘ KƌĞŵĞƌ L͕ DŽǀĞƌ LG͕ MŽƌďŝĚŽŶŝ HR͕ VŝůĐŚĞǌĞ C͕ MĂƵŐŚĂŶ WN͕ BĂƵůĂƌĚ A͕ TƵ SC͕ HŽŶŽƌĞ N͕ ϯϮϳ 

DĞƌĞƚŝĐ V͕ SĂĐĐŚĞƚƚŝŶŝ JC͕ LŽĐŚƚ C͕ JĂĐŽďƐ WR͕ Jƌ͕͘ BĞƐƌĂ GS͘ ϮϬϬϯ͘ IŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽĨ IŶŚA ĂĐƚŝǀŝƚǇ͕ ϯϮϴ 

ďƵƚ ŶŽƚ KĂƐA ĂĐƚŝǀŝƚǇ͕ ŝŶĚƵĐĞƐ ĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă KĂƐAͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ĐŽŵƉůĞǆ ŝŶ ŵǇĐŽďĂĐƚĞƌŝĂ͘ J BŝŽů ϯϮϵ 

CŚĞŵ Ϯϳϴ͗ϮϬϱϰϳͲϮϬϱϱϰ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϳϰͬũďĐ͘MϯϬϮϰϯϱϮϬϬ͘ ϯϯϬ 

ϮϬ͘ BĞƌŶƵƚ A͕ DƵƉŽŶƚ C͕ SĂŚƵƋƵĞƚ A͕ HĞƌƌŵĂŶŶ JL͕ LƵƚĨĂůůĂ G͕ KƌĞŵĞƌ L͘ ϮϬϭϱ͘ DĞĐŝƉŚĞƌŝŶŐ ĂŶĚ ϯϯϭ 

ŝŵĂŐŝŶŐ ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ ĂŶĚ ĐŽƌĚŝŶŐ ŽĨ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ŝŶ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ĞŵďƌǇŽƐ͘ J VŝƐ ϯϯϮ 

EǆƉ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϯϳϵϭͬϱϯϭϯϬ͘ ϯϯϯ 

Ϯϭ͘ SŚŝĞůĚƐ RK͕ CůĂŶĐǇ CJ͕ HĂŽ B͕ CŚĞŶ L͕ PƌĞƐƐ EG͕ IŽǀŝŶĞ NM͕ KƌĞŝƐǁŝƌƚŚ BN͕ NŐƵǇĞŶ MH͘ ϮϬϭϱ͘ ϯϯϰ 

EĨĨĞĐƚƐ ŽĨ KůĞďƐŝĞůůĂ ƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ ĐĂƌďĂƉĞŶĞŵĂƐĞ ƐƵďƚǇƉĞƐ͕ ĞǆƚĞŶĚĞĚͲƐƉĞĐƚƌƵŵ ďĞƚĂͲϯϯϱ 

 on A
pril 29, 2019 by guest

http://aac.asm
.org/

D
ow

nloaded from
 

http://aac.asm.org/


ϭϲ 
 

ůĂĐƚĂŵĂƐĞƐ͕ ĂŶĚ ƉŽƌŝŶ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŽŶ ƚŚĞ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ĐĞĨƚĂǌŝĚŝŵĞͲĂǀŝďĂĐƚĂŵ ĂŐĂŝŶƐƚ ϯϯϲ 

ĐĂƌďĂƉĞŶĞŵͲƌĞƐŝƐƚĂŶƚ K͘ ƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ͘ AŶƚŝŵŝĐƌŽď AŐĞŶƚƐ CŚĞŵŽƚŚĞƌ ϱϵ͗ϱϳϵϯͲϱϳϵϳ͘ ϯϯϳ 

ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬAAC͘ϬϬϱϰϴͲϭϱ͘ ϯϯϴ 

ϮϮ͘ HĂĐŬĞů M͕ KĂǌŵŝĞƌĐǌĂŬ KM͕ HŽďĂŶ DJ͕ BŝĞĚĞŶďĂĐŚ DJ͕ BŽƵĐŚŝůůŽŶ SK͕ ĚĞ JŽŶŐĞ BL͕ SƚŽŶĞ ϯϯϵ 

GG͘ ϮϬϭϲ͘ AƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ĐĞĨƚĂǌŝĚŝŵĞͲĂǀŝďĂĐƚĂŵ ĂŐĂŝŶƐƚ ŵƵůƚŝĚƌƵŐͲϯϰϬ 

ƌĞƐŝƐƚĂŶƚ KůĞďƐŝĞůůĂ ƐƉƉ͘ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ INFORM ŐůŽďĂů ƐƵƌǀĞŝůůĂŶĐĞ ƐƚƵĚǇ͕ ϮϬϭϮ ƚŽ ϮϬϭϰ͘ ϯϰϭ 

AŶƚŝŵŝĐƌŽď AŐĞŶƚƐ CŚĞŵŽƚŚĞƌ ϲϬ͗ϰϲϳϳͲϰϲϴϯ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬAAC͘ϬϮϴϰϭͲϭϱ͘ ϯϰϮ 

Ϯϯ͘ DƵďĞĞ V͕ SŽƌŽŬĂ D͕ CŽƌƚĞƐ M͕ LĞĨĞďǀƌĞ AͲL͕ GƵƚŵĂŶŶ L͕ HƵŐŽŶŶĞƚ JͲE͕ AƌƚŚƵƌ M͕ MĂŝŶĂƌĚŝ ϯϰϯ 

JͲL͘ ϮϬϭϱ͘ IŵƉĂĐƚ ŽĨ ďĞƚĂͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽŶ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ĐĞĨƚĂƌŽůŝŶĞ ĂŐĂŝŶƐƚ ϯϰϰ 

MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ƚƵďĞƌĐƵůŽƐŝƐ ĂŶĚ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͘ AŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů ĂŐĞŶƚƐ ĂŶĚ ϯϰϱ 

ĐŚĞŵŽƚŚĞƌĂƉǇ ϱϵ͗ϮϵϯϴͲϮϵϰϭ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬĂĂĐ͘ϬϱϬϴϬͲϭϰ͘ ϯϰϲ 

Ϯϰ͘ KŽŚ WJ͕ JĞŽŶ K͕ LĞĞ NY͕ Kŝŵ BJ͕ KŽŽŬ YH͕ LĞĞ SH͕ PĂƌŬ YK͕ Kŝŵ CK͕ SŚŝŶ SJ͕ HƵŝƚƚ GA͕ DĂůĞǇ ϯϰϳ 

CL͕ KǁŽŶ OJ͘ ϮϬϭϬ͘ CůŝŶŝĐĂů ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ŽĨ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ ŽĨ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ŵĂƐƐŝůŝĞŶƐĞ ĨƌŽŵ ϯϰϴ 

MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ͘ Aŵ J RĞƐƉŝƌ Cƌŝƚ CĂƌĞ MĞĚ ϭϴϯ͗ϰϬϱͲϰϭϬ͘ ϯϰϵ 

ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϲϰͬƌĐĐŵ͘ϮϬϭϬϬϯͲϬϯϵϱOC͘ ϯϱϬ 

Ϯϱ͘ JĂƌĂŶĚ J͕ LĞǀŝŶ A͕ )ŚĂŶŐ L͕ HƵŝƚƚ G͕ MŝƚĐŚĞůů JD͕ DĂůĞǇ CL͘ ϮϬϭϭ͘ CůŝŶŝĐĂů ĂŶĚ ŵŝĐƌŽďŝŽůŽŐŝĐ ϯϱϭ 

ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨŽƌ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ ϯϱϮ 

CůŝŶ IŶĨĞĐƚ DŝƐ ϱϮ͗ϱϲϱͲϱϳϭ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϵϯͬĐŝĚͬĐŝƋϮϯϳ͘ ϯϱϯ 

Ϯϲ͘ HĂƌĂĚĂ T͕ AŬŝǇĂŵĂ Y͕ KƵƌĂƐŚŝŵĂ A͕ NĂŐĂŝ H͕ TƐƵǇƵŐƵĐŚŝ K͕ FƵũŝŝ T͕ YĂŶŽ S͕ SŚŝŐĞƚŽ E͕ ϯϱϰ 

KƵƌĂŽŬĂ T͕ KĂũŝŬŝ A͕ KŽďĂƐŚŝ Y͕ KŽŬƵďƵ F͕ SĂƚŽ A͕ YŽƐŚŝĚĂ S͕ IǁĂŵŽƚŽ T͕ SĂŝƚŽ H͘ ϮϬϭϮ͘ ϯϱϱ 

CůŝŶŝĐĂů ĂŶĚ ŵŝĐƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ ĂŶĚ ϯϱϲ 

MǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ ŵĂƐƐŝůŝĞŶƐĞ ůƵŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘ J CůŝŶ MŝĐƌŽďŝŽů ϱϬ͗ϯϱϱϲͲϯϱϲϭ͘ ϯϱϳ 

ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬJCM͘ϬϭϭϳϱͲϭϮ͘ ϯϱϴ 

  ϯϱϵ 
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ϭϳ 
 

 ϯϲϮ 

FƵŶĚŝŶŐ ϯϲϯ 

TŚŝƐ ǁŽƌŬ ǁĂƐ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ ďǇ VĂŝŶĐƌĞ ůĂ MƵĐŽǀŝƐĐŝĚŽƐĞ ĂŶĚ ů͛AƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ GƌĠŐŽƌǇ LĞŵĂƌĐŚĂů ϯϲϰ 

;PŚD ĨĞůůŽǁƐŚŝƉ ƚŽ A͘ͲL͘L͘ ĂŶĚ ŐƌĂŶƚ RFϮϬϭϱϬϱϬϭϯϳϲ ƚŽ JLM͕ JLH͕ ĂŶĚ LKͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ANR ϯϲϱ 

DIMYVIR ƚŽ JLH ĂŶĚ LK͘ ϯϲϲ 

 ϯϲϳ 

TƌĂŶƐƉĂƌĞŶĐǇ ĚĞĐůĂƌĂƚŝŽŶ ϯϲϴ 

J͘ͲL͘ M͘ ŚĂƐ ƌĞĐĞŝǀĞĚ ĐŽŶƐƵůƚŝŶŐ ĨĞĞƐ ;ƐĐŝĞŶƚŝĨŝĐ ĂĚǀŝƐŽƌ ĨŽƌ ĐĞĨƚĂƌŽůŝŶĞͿ ĂŶĚ ƌĞŝŵďƵƌƐĞŵĞŶƚ ŽĨ ϯϲϵ 

ƚƌĂǀĞů ĞǆƉĞŶƐĞƐ ;ĂƚƚĞŶĚĂŶĐĞ Ăƚ ϱϰƚŚ IŶƚĞƌƐĐŝĞŶĐĞ CŽŶĨĞƌĞŶĐĞ ŽŶ AŶƚŝŵŝĐƌŽďŝĂů AŐĞŶƚƐ ĂŶĚ ϯϳϬ 

CŚĞŵŽƚŚĞƌĂƉǇ͕ ϮϬϭϰͿ ĨƌŽŵ AƐƚƌĂ)ĞŶĞĐĂ͘ Aůů ŽƚŚĞƌ ĂƵƚŚŽƌƐ͗ ŶŽŶĞ ƚŽ ĚĞĐůĂƌĞ͘ ϯϳϭ 

 ϯϳϮ 

LĞŐĞŶĚƐ ƚŽ FŝŐƵƌĞƐ  ϯϳϯ 

 ϯϳϰ 

FIG ϭ TŝŵĞͲŬŝůů ĐƵƌǀĞƐ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ;IPMͿ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ϯϳϱ 

ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;AVIͿ ĂŶĚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ;AMKͿ ĂŐĂŝŶƐƚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S͘ ;AͿ TŝŵĞͲϯϳϲ 

Ŭŝůů ĐƵƌǀĞƐ ŽĨ IPM Ăƚ ϴ ђŐͬŵů ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ AVI ;ϰ ђŐͬŵůͿ ĂŶĚ AMK ;ϯϮ ђŐͬŵůͿ͘ ϯϳϳ 

TŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐĨƵƐ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĂĨƚĞƌ Ϭ͕ ϰϴ ĂŶĚ ϳϮ Ś ŽĨ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ ĂŶƚŝďŝŽƚŝĐƐ͘ ;BͿ TŝŵĞͲϯϳϴ 

Ŭŝůů ĐƵƌǀĞƐ ŽĨ IPM Ăƚ ϯϮ ђŐͬŵů ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ AVI ;ϰ ђŐͬŵůͿ ĂŶĚ AMK ;ϯϮ ϯϳϵ 

ђŐͬŵůͿ͘  ϯϴϬ 

 ϯϴϭ 

FIG Ϯ IŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ IŵŝƉĞŶĞŵ ;IPM͕ ϴ ђŐͬŵů ĂŶĚ ϯϮ ђŐͬŵůͿ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ϯϴϮ 

ǁŝƚŚ ƚŚĞ ɴͲůĂĐƚĂŵĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ;AVI͕ ϭϲ ђŐͬŵůͿ ĂŶĚ ĂŵŝŬĂĐŝŶ ;AMK͕ ϴ ђŐͬŵůͿ ϯϴϯ 

ĂŐĂŝŶƐƚ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ S͘ IŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ďĂĐƚĞƌŝĂ ǁĞƌĞ ĞŶƵŵĞƌĂƚĞĚ ĂŶĚ ƚŚĞ ĨŽůĚ ϯϴϰ 
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ϭϴ 
 

ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ĐĨƵƐ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ ĚĂǇƐ Ϭ ĂŶĚ Ϯ ƉŽƐƚͲŝŶĨĞĐƚŝŽŶ͘ BĂƌƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ϯϴϱ 

ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶƐ͘ ϯϴϲ 

 ϯϴϳ 

FIG ϯ PƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ BůĂMĂď ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĂŶĚ ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘ ;AͿ QƵĂŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ďůĂMĂď ďǇ ƋRTͲϯϴϴ 

PCR͘  RNA ǁĂƐ ŝƐŽůĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ǁŝůĚͲƚǇƉĞ ƐƚƌĂŝŶ CIP CIPϭϬϰϱϯϲ ;SͿ ŐƌŽǁŶ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ŝŶ ϳHϵ ϯϴϵ 

ŵĞĚŝƵŵ ĨŽƌ ϰϴ Ś Žƌ ŝŶ ŚƵŵĂŶ Jϳϳϰ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ĨŽƌ Ϯϰ Ś͕ ϰϴ Ś͕ ϳϮ Ś͕ ĂŶĚ ϵϲ Ś͘ TŚĞ ƐŝŐA ϯϵϬ 

ƌRNA ǁĂƐ ƵƐĞĚ ĂƐ ĂŶ ŝŶƚĞƌŶĂů ƐƚĂŶĚĂƌĚ͘ TŚĞ ǀĂůƵĞƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ƌĂƚŝŽ ŽĨ ŝŶƚƌĂŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ ƚŽ ŝŶ ϯϵϭ 

ǀŝƚƌŽ ŐƌŽǁƚŚ͘ RĞƐƵůƚƐ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ŵĞĂŶƐ нͬͲ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶƐ ĨƌŽŵ ƚŚƌĞĞ ϯϵϮ 

ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ͘ BĂƌƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶƐ͘ ;BͿ ϯϵϯ 

IŵŵƵŶŽĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ BůĂMĂď͘ PƌŽƚĞŝŶ ĞǆƚƌĂĐƚƐ ǁĞƌĞ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ĨƌŽŵ ǁŝůĚͲƚǇƉĞ ƐƚƌĂŝŶ CIP ϯϵϰ 

CIPϭϬϰϱϯϲ ;SͿ ĂŶĚ ŝƚƐ ȴďůĂMĂď ĚĞƌŝǀĂƚŝǀĞ ŐƌŽǁŶ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ŝŶ ϳHϵ ŵĞĚŝƵŵ ĨŽƌ ϰϴ Ś Žƌ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ϯϵϱ 

Jϳϳϰ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ĨŽƌ ϭ Ś͕ Ϯϰ Ś͕ ĂŶĚ ϰϴ Ś͘ PƌŽƚĞŝŶƐ ;ϯ ђŐͿ ǁĞƌĞ ƐĞƉĂƌĂƚĞĚ ďǇ ϭϱй SDSͲPAGE͘ ϯϵϲ 

IŵŵƵŶŽĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŵŽƵƐĞ ŝŵŵƵŶĞ ƐĞƌƵŵ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĨŽƌ BůĂMĂď ĂŶĚ Ă ϯϵϳ 

ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞͲĐŽŶũƵŐĂƚĞĚ ŐŽĂƚ ĂŶƚŝͲŵŽƵƐĞ ĂŶƚŝďŽĚǇ͘ IŵŵƵŶŽͲĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ KĂƐA ǁĂƐ ƵƐĞĚ ĂƐ Ă ϯϵϴ 

ůŽĂĚŝŶŐ ĐŽŶƚƌŽů͘  ϯϵϵ 

 ϰϬϬ 

FIG ϰ EĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ ŝŶ ǌĞďƌĂĨŝƐŚ ĞŵďƌǇŽƐ ϰϬϭ 

ŝŶĨĞĐƚĞĚ ďǇ M͘ ĂďƐĐĞƐƐƵƐ CIPϭϬϰϱϯϲ R ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ TĚTŽŵĂƚŽ͘ EŵďƌǇŽƐ ;ϲϬͬϯϬϬ ƉĞƌ ŐƌŽƵƉͿ ϰϬϮ 

ǁĞƌĞ ŝŶĨĞĐƚĞĚ Ăƚ ϯϬ Ś ƉŽƐƚ ĨĞƌƚŝůŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĞǆƉŽƐĞĚ ƚŽ ŝŵŝƉĞŶĞŵ ;IMIͿ ĨƌŽŵ ĚĂǇ ϭ ƚŽ ĚĂǇ ϲ ϰϬϯ 

ƉŽƐƚ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ;ĚƉŝͿ Ăƚ ƚǁŽ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ;ϭϴϬ ĂŶĚ ϯϲϬ ђŐͬŵů͕ ƉĂŶĞůƐ A ĂŶĚ B͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇͿ ϰϬϰ 

ĂůŽŶĞ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂǀŝďĂĐƚĂŵ Ăƚ ϱϬ ђŐͬŵů ;AVIͿ͘ CŽŶƚƌŽů ĂŶŝŵĂůƐ ǁĞƌĞ ůĞĨƚ ϰϬϱ 

ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ ;UNTͿ͘ TŚĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ŽĨ ĂŶŝŵĂůƐ ǁĂƐ ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ ĞĂĐŚ ĚĂǇ ƉŽƐƚ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ϰϬϲ 

ƌĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ й ŽĨ ƚŚĞ ůĂƌǀĂů ƐƵƌǀŝǀĂů͘ ΎP ф Ϭ͘Ϭϱ͘  ϰϬϳ 
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