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��������� �
 �� ��� � 
�
 �� 
�� ���	 ���� �	�
��� ������ 
�� !��
 "� �������� �"
	���� ��#��
� ��  ���� �$��
�� �����
���� "�� �%��
����� ������ �" ��"�  ��� %�����	 �
���&
��� ������� '��	 �" ����
&����� ���
�%�� (%������	 26��) �� 
�� �����
� "��
��� �" �

��
����� 
�� ��� �����	 ������ "�� 
�� "���
��� �" � �����
 *����� ������ �� ����
 ����� ��
����  
�� �����  ����  %����	 ��"� ����� �� "������ ���� ���	 %��������
(���
���  
�� ���� "������ *����� ������ �� 
���  
�� ��+����
�
��� �� ������
���
�"  �����
�&������ ����)  ��� 
� ����� �� �� ���� �
���&��� ������ (>��� ,�) �" 
�� ����
�	�
�� ��	��� 
�� -��� &����.� �� %�
������ �� 
�� "���
��� /��� �" 0�%�
��� 1�� ��%%����
"���
��� �" %����
��� ��"� "�����  ���� �%%���� %�����	 �� 
�� ������� �" ��� �� ������
���,&��� ��#��
� �#��
�� �	 %��
�&0�%�
�� 
� ��
���� ���� �	�
��� ����� ���
���� �� �����
��
�&��,� %���
�	 ������  �
� ���
��� �����
�����

2����%��� �� 
�� ��
���
���� ������ 
����&
���� ��������� �" 34� �� 325 ��
�����
��� "��� 
��� "������ (�32453) �� 
�� ���� "�� 
�� ������ �" ��"�� �� ��� � ��
����
��	 �$%������
� (0��6� '���� 6����) 7�8� �����
��� �" "������ �	 %��
��� �� 
��
%������� �" ������ �� ��
����
�� �
�	�
� ���� 
� �	��������� �	�
����� �"   ��� ����
�" %�����
�� ���%����� (���� ����� ��
����	����� �������� ������ ������ �
��) �����
%�
��
�� 
� ������% � ����
��� (���� �� 6�� �� '��) �� ��
������ ������	���

�����
��� ��"� "���� 7�� 98� �
 �� ��%��
�
 
� ��%���/� 
�
 ���� ���
 �" �	�
����� �� ���
��
�� ���� �� 
�� ��� ������� ������� �� ���%��
��� %��
�� �����
��� �" "������ ���
��
�
��� ������ �
����
��� �+��
����	  "��
��� �	�
����� �% 
� �$
�
�����
��� %�����
��
"�����

3� ����� 
�� ��
����� %
� �" 
�� ������� �����
��� �� 
�� �%�� ��
���
���� ������
����� ��
 ���� �
� ������ ���� 1�� �����*���
 �
��� �" 
�� ������ ��������� �	�
�����
������  %��
��
��� "��� 
�� ���� ������ "�
��� �� %������� �" ��*���  
��� �
�	�
�� �
��
(����� 7�8)� ���� �����
���� ����� �� ����/�� ���	 �� %���
�	 ������ ��:�� �� 
���� ��
�������
;��� ������
���� 7�� �8 �� �����
���� 7<8� 
�� �
��� ������
�� 
�
 
�� ��#��
� ����� ��
�� 
�� ���	 ���� �	�
��� ;�� 
�� !��
 "� ������� 	���� �����
���� "�� �%��
����� ������ �"

�� ���� %�����
�� ���%����� %�����	 �$��
��  �
��� �
���&��� ������� '��	 �" ����
&�����
���
�%�� (%������	 26��  �
� T1/2 = 0.72 =	� �� ��� 7>8) �� 
�� �����
� "��
��� �" �

��

����� ������	�
 �	 	�� ��	��
������	��� ��������� �� ����� ���	��� �� �����	�� �� 	�� �������� ��


���������� ������� ��� �� �!� �"�#$

������ ���������� ��� ���	 � �������� ����



������ � !�" �# $�%��� �& ��%�'�������% !�# ��% (����%�'�������% ������% ���� �)� ��%� !�#
����%� �& *� +���(�����, �� *� ����� ����� ������

����� 
�� ��� �����	 ������ "�� 
�� "���
��� �" � �����
 *����� ���� �� ���� 
����� ��
����  
�� ���� 
  
��%��
��� �"∼ 4◦4 7<8� ���� ���	 %�������� (���
���  
��
���� "������ *����� ������ �� 
��� ��
���� �����  
�� ��+����
�
��� �� ������
���
�"  �����
�&������ ����)  ��� 
� ����� �� �� ���� �
���&��� ������ (>��� ,�) �" 
��
���� �	�
�� ��	��� 
�� -��� &����.� 1�� ���	 
����� �����
����	 %������ ��� �� ��
������� �  ����� ��
��� �" ���,&��� ������ 
 ���	 �" 26���  ����  � 
� ����� ��
%����	 "������� ��
 ����

�����	 ����� %���
������� ;����� �() ��� � ��� �" ����
���
���	 "������� ���	� ��
��� �"  ���� ��� �
 %��
��� �� 
��� �
� "���  � �
	��� �	

�� ����

���� "���� 
�  �%������ ��� �� �
� ��
������ ������� ��
� �%������ ������ �� 
�������  �
� ��/� �% 
� ∼ 0.7R (;��� �� �) 7<8� 1�� ������ �� 
�� "���
��� /��� �" 0�%�
��
���
 26�� ������ 
� ����
�� 
��%��
���� �� 
���� ��
������� 2� �� ����� 
�
 ��
� 
����
�����
�&������ �����  ��� ���� "������ �����
���� "�� 
�� ������ �� ������%��� �" ��

���	 �	��
�� �����
�� �� ���%���
 ������ ���%����� (,������ �� ��
���� 
	%�)� ��
 
��
��� %��&���
�� ���%����� (���� ����� �
��) �� %������	 ��������� ������� �
���
����
��,� %��,�	�
���

�%%��$��
��	 �� 
�� ��� %����� �" 
����  ��� 
�� ��� �" %��
�&0�%�
�� ������ ∼�?
�� ��
�@� ������ �
� ����
��� �" ������ ���,&��� ������ ������ �	 
���� %��������

�#��
��� "� ��
���� �" 
�� /���� ��
� 
� �$
���� �� ����� %�
� �" 
�� ���� �	�
�� 7A� ��8�
1�� ���� �" ������
��� �" 
�� ������  ���� %���
�
�� ��
� 
�� �
����� /���  � ��
��
��
%%��$��
��	 � �?9 ,�:� �% 
� 9� ,�:� 7��8� 1���� �����
 ����������  �
� 
�� ������

������
���  �
� 
�� %���
 �
����� ������  ���� ��� 
�  ���
�	 ���%��
� � ��%��� ��


��� "��� 
�� �
����� ���
� 1��� �$
���� ��� �" ���������� ��
���
��� �" 
�� ������  �
���������� � 
�� ��� �������� �" �

�� ������ "��� 
�� �
����� /��� (�� ��� 7A� ��8)�
3� ����� �����
���� �� �$%������
� ��� 
�
 �� �	 ��� �" ���������� ���� %�
� �"

�� -
���
�. �� -��%�
���. ����� �� ������
	 �" 
�� ���������� �%����
��� �
 ��%���� 
�

����  �
� ������ �" �

�� "��� 
�� �
����� /��� 
 ���� ����������� �
� �������	 
��,
%���� -'�������� �
����. ���� ���� �� ������ "�����
� (��������� ����,� �� %�����
�"  
�� ���) �" ������ "��� 0�%�
��@� /��� ������� �� 
�� �
����� ���
� �%%���
�	� 
���� �" 
�� ��������� �

��  � 
�� ���
��
 �� 
�� ��� �" ���������� 
 
�� ������


������ ���������� ��� ���	 � �������� ����



������
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� ��
� 
�
 
�� ������ %���
�
�� ��
� 
�� �
����� ���
  �
�
������ ������
��� ("������ "�� ������� �" �� �� &
��%��
��� �
����� ���� �  
�� ����
�	��
�� �����
�� �� �������) �� 
�� ������
 %�������
	 
� �������  �
� �
����� %���

������� 1��	 ����� �� ����
�  �
� 
�� �� ��
 �����
����
��� �� %%������ 
� �
������ ����
�"
�� �� ����  ���� �$
����� 
��� 
�� 
���� ����� 
�� ������
 ������
��� �� �����
�� �����
�� ����
�� �"
�� 
�� �
�
��%��� ����������� 
�� �������� �����
 "�����
� �" 
��
������ "��� 
�� "���
��� /��� �" 0�%�
�� ����� ����� 
���� �� ����
�
�
� �� ��%������

�� ������ �" %����
��� �
������  �
� �� &
��%��
��� ��������	 (�" 4&� B&� ;&� �� �
���

	%��)� 1���� ������ "�����
� (��� �� ���������� �

�� �" 
�� 4�&
	%�) ��%�������� 

���������� ����� ������
� �� 
�� �����
 �
������ �� "����� ��+����
 ����%� �" ����������
�������
�� �

�� �" (4=� 45� 4C� �
��) ��%������ �� 
�� ���
��� ������� �" ����&

��%��
��� �������
��&��/� ���������� �� -����������.� ����  ������� ������%���� 
� ���
�	%�
����� �� 
�� "���
��� �" %����
��� 
	%� �
������ �� ���������� �������
�� 7��8� �

�� �� ��������  �
�  �������� �" ������ �" ���������� � ���%��
� �" ���
�� �� *���,�	
������ �
����� 
 ���������� �" �
�����&��/� ������ 7��?��8� =�� "�
���� �" ����������
�������
��� � 
���%��
��� �" %��&���
�� ���%������ ��
������� 
 ����
��	 �����
��
����
�" %��%��
��� �" 
�� ,�� � ��%��� �" ��
����
��� ��
� ���� �
��� ��%��
�
 "�
����
�" 
����  ���� ���!�� ��� �	%�
����� �� 
���� ������ 7��8� 4��������� �������
�� �"
������� ����%� 4� �� 4= �� 
�� ���
 %����
��� ��������� ���%����� �� 
�� ����
�	�
��� 1���� 
��%��
��� ����� �$������ ���◦4 (�� ��� 7��8) �� 
��	 ��� ���� ���%���
���
(�$������� 3 �� 3�) 7��8� 1���� �� �� ���������� �� 4�&�������
�� 
 �� �� 
��	 ������

���	 �"  
��&����!�� ���%���� �	��������
���  ����  ��� "����� �� �����
 *�
��
����������
 7��8� 3� ����� 4� ���������� �������
�� ������� ���	  "� ���� �����
�� 4= ���������� �������
�� ���
�� �% 
� >� 
	%�� �" ���� ���� 7�<8� 1�� "�

%���
� %%���
�	 
� ��+����
 �����
���� �" 
�� ��
����
��� � ��%%���
��� �� ��� 
�
 
%�
�� ����������
	 ( %������� %��$���
	 
� ���&���%�����D) �" ���� ���� �� 4� ��
4= ���������� �������
�� ������
�� ��  
�� �����
���� 7�>8� �
 
�� ��� 
���� 
���� ��
� �$%������
� �������� 
�
 ����������
	 ����� �� ��������
���� ����
�� !��� �" %���

���� �� ����, %���� 
 ���������� �" �
�����&��/� %����
��� ������ (��������� �	��������
��)

 ������
��� �" 
�� ����� �" ������ ,�:� 7�A8�

5� 
�� �
��� ���� ������
��� �� ����� �"  ����������� ����
 �"  
�� ��� ��
�
����� ������ 
 
�� ���������� ���������� ����� ��� 
� ��$
 �
��� �" *����� �
��
���
�� ���, "���
��� �� 
���� ��
������� 6��
��� �" ���%��
���/
��� �� ���������� �" ��	�����
�����
�� �" %	��$��� �� ������� 
	%�� 
� �	��������
� �" ���%��
��� 
	%� �� �$�
������� �����
 ��� �
 ������� 
�� ����
 �" ��
 ����
�� ������� ��E����
 "�� ���%��
� ���
��� �" 
��
%�����
  
�� ���� �� ���
���� 
���� ��  �����!��
 ������ �" ���� (434 �� 32) �� 
���
%������� �������� �������� �� ��� � 
�
 �
 ����� �����
 �� ������
��� �" ��E����

����
� �" 
�� ���� "�� 
�� �$%������ �� ���
���
��� �" 
�� �������� %���
�	 ������
7��� ��8� ;����� � �����
����	 ��� � 
�� %������ �" ����������  
�� ������ �" � ���
���	
��	����� ����
��� �" 
�� �
����� �� 
�� ��� �" ����� �"  
�� ��� �� 
�� ��%
�� �" 
��
���	 �� �
� �����*���
 ���
���� 6�%�
�� ��%�
� �� ���	 �" ������� ����
&����� ����&
�������� ����
 ��� ���� 
�� ��� ��
 ������� 
�
 ����� ��&�
�
 �� ���
���� 
�� %��������
�" ���������� �������
�� "���
��� ��
� 
�� �
����� ������� 1�� %��������
	 �� ��%%��
��
������
�	 �	 ��
 ����������� �" ����
�	 �
���
	 �" ���� �
������ �� 
�� =�� ���
 7��� �98�

�� ��������  �
� 
�� � �" ,���
�� �����	 �������
���� 
�� %�������� %�
 �" 
��
"�����
� �" 
�� ������ "��� 0�%�
�� "���
��� /��� ���
 ����� 
� 
�� ���
�� �" 
�� ����

������ ���������� ��� ���	 � �������� ����



�	�
�� �� ������ %�����	 
�� 
�����
��� %���
�� 1�� �+��
� �" 
�� ��	�
���?6����
���
�� F�,���,	  ��� %%���
�	 
�� ��� "�
��� �" 
�� 
���"�� �" ���� ������� �
����� ��

�� ���
�� �����
���� 1�� ��
����
	 �" 
�� %����
��� �

�� G� 
� 
�� 
�����
��� %��
�%���
��
%���%�� ��  �$���� ���� 
�� %����� �" 
�� !��
 ������ ��/��� �� ���� ������� =	� B�

��� 
� ��%�
�� ��
�� ���������� �" �
������ �� 
�� =�� ���
� 
�� ����
��� �" ����������
�������
� �

�� ������ 
�� ���� �	�
�� �� ��
�� �% 
� �� �	�� 1���� 
�� ��%%����
"���
��� �" %��&���
�� ���%����� �� ���� %����
��� ��"� "�����  ���� �%%���� %�����	
�� ������� �" ��� �� ������ ���,&��� ��#��
� ����� ���
���� �� ����� ��
�&��,� %���
�	
������  �
� ���
��� �����
�����

������ � ���������� �& ������� *����� �������� �& �� ������% (�* �����% (�����)� � *� -����%
�& 26�� %�)��� .����-��� �& *� ��%� (�� -������� � *� ���� +), ��)���� �& �� ������ ������� �&
����� !/04 ��%1�� 02#�

������ ���

�� ������ 6�� B�

 H�� '��!�� =� �
 �� �� � �" 0��6 7���� ��9�&�>��8�
�������������	
�
�������������������� (���9)�

�� ���� ��� 4��
�/� H�� H����� �� �
 �� ��
��%	 !"� �9��?�9>9 (���9)�
9� ������ 6�� B�

 H�� ���� �� �
 �� 4���� ���� 6��� '5�I �����9A:����9���� (����)�
�� =�,��� J�=� ��I 1�� %������� �" ��"� ������ (���� J��� H�����@�� �
 ��)� =���� I ���

6��� %����?�9� (�� 6�����) (���A)�
�� B����� C�C� ���� �	�
� 6��� #$� 9A?�< (����)�
�� B����� C�C� �%��
��%��
���
�	 �" �
������ �� �
� %%���
��� : J�� J�=B�61

���� ����� H��3 K 4�� LH� ����M��,��� ��� %� (�� 6�����) (����)�
<� B����� C�C�� '���"��� C���� =,�,�� ��B� ��
�� =��� �� ����
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C-7D,-� QRSTUTVR� WXR RYZ[SXT\] ^ _TVV[` aRbV[WVR` c]cX[\[� de[ ^ X[W[V][ f[_&
^gh V[cSRbiS]h \]bb]RVR^ b[X� ^[_RjXVR� ^RUV]Sb] kcbR^]j ebj ^V[U[\VRdR cT\RUT_Rl&
e[V]j l]UV]� Ygb] ST\[VVR&b[ejVg[ X[bT� XRWV[[ ? ]h V[e_T� mTcfTe SR_RXSRl]^kn]h
]URXRfR^ (^ f[_^ko RW[_[ei 26��) ^ c]b]STXVR` SR\fRV[VX[ ^[n[cX^T cXTb RcVR^Vg\
pV[_d[X]W[cS]\ ]cXRWV]SR\ ebj RY_TUR^TV]j VT XTS]h X[bTh ^VkX_[VV[` ^ReVR` c_[&
eg ]b] eTl[ ^ReVRdR RS[TVT� de[ YgbR ^RU\RlVR fRj^b[V][ f[_^]WVR` l]UV]� QReRY&
Vg[ _TVV][ f_Rq[ccg (XTjV][ ^RejVRdR bieT� ^RUV]SVR^[V][ ^ReVR` c_[eg� ^VkX_[VV[dR
^ReVRdR RS[TVT� UTX[\ ^ReVTj e]rr[_[Vq]Tq]j ] RY_TUR^TV][ c]b]STXVR&R_dTV]W[cS]h
je[_) eRblVg Ygb] f_RX[STXi VT ^c[h S_kfVgh ST\[VVR&b[ejVgh X[bTh aRbV[WVR`
c]cX[\g UT d_TV]q[` SRVe[VcTq]] ^RejVRdR bieT� ^ WTcXVRcX]� ^ URV[ rR_\]_R^TV]j
sf]X[_T� mTU^]X][ f_[efRbTdT[\R` f_RcX[`t[` l]UV]� ^[_RjXVR� VTWT^t[[cj ^ je_Th
ReVRdR ]b] V[cSRbiS]h ST\[VVR&b[ejVgh X[b� ^gY_Rt[VVgh f_RXR&sf]X[_R\ ^R ^VkX&
_[VVoo RYbTcXi aRbV[WVR` c]cX[\g� \RdbR f_ReRbl]Xicj VT YRb[[ S_kfVgh fbTV[XVgh
X[bTh U[\VRdR X]fT c fRehRejn]\] kcbR^]j\]�
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