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�h�^�g�h�]�h�� �Z�[�h�� �d�•�e�v�d�h�o�� �g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\���� �>�b�k�d�j�b�f�•�g�Z�p�•�y�� �i�h�\�g�•�k�l�x�� �l�Z�� �q�Z�k�l�d�h�\�h��

�d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�o�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c�� �>�G�D�� �g�Z�� �k�_�g�k�h�j�g�•�c�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �f�h�`�_�� �[�m�l�b�� �^�h�k�y�]�g�m�l�Z��

�a�Z�� �j�Z�o�m�g�h�d�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�� �j�•�a�g�b�o�� �n�Z�d�l�h�j�•�\���� �s�h�� �\�i�e�b�\�Z�x�l�v�� �g�Z�� �_�n�_�d�l�b�\�g�•�k�l�v��

�]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���� �\�� �l�h�f�m�� �q�b�k�e�•�� �\�^�Z�e�h�]�h�� �\�b�[�h�j�m�� �^�h�\�`�b�g�b�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•-�f�•�r�_�g�•����

�l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�b�����d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�€���l�Z���k�d�e�Z�^�m���[�m�n�_�j�g�h�]�h���j�h�a�q�b�g�m���^�e�y���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€�����m�f�h�\���i�•�k�e�y��

�]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�c�g�h�€���h�[�j�h�[�d�b�����l�Z���•�g�r�b�o���n�Z�d�l�h�j�•�\�� 

�<�� �^�Z�g�•�c�� �j�h�[�h�l�•�� �j�h�a�j�h�[�e�_�g�h�� �i�•�^�o�h�^�b�� �^�h�� �k�l�\�h�j�_�g�g�y�� �h�i�l�b�q�g�h�]�h�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �^�e�y��

�^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y���f�m�l�Z�p�•�c���i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c���>�G�D�����i�h�\�¶�y�a�Z�g�b�o���a���3�K�
-�i�h�a�b�l�b�\�g�h�x���e�_�c�d�_�f�•�}�x����

�l�Z�� �•�f�i�_�^�•�h�f�_�l�j�b�q�g�h�]�h�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �^�e�y�� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �f�m�l�Z�p�•�c�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c�� �>�G�D����

�i�h�\�¶�y�a�Z�g�b�o�� �a�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�b�f�b�� �n�h�j�f�Z�f�b�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m���� �D�h�`�g�Z�� �a�� �p�b�o�� �a�Z�^�Z�q�� �f�Z�}�� �k�\�h�x��

�h�d�j�_�f�m�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�q�g�m�� �p�•�g�g�•�k�l�v�� �•���� �g�_�a�\�Z�`�Z�x�q�b�� �g�Z�� �\�Z�]�h�f�m�� �j�•�a�g�b�p�x�� �\�� �i�j�b�g�p�b�i�Z�o��
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�n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�h�]�h �k�b�]�g�Z�e�m���� �p�•�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�c�g�•�� �>�G�D-�k�_�g�k�h�j�b�� �f�Z�x�l�v�� �[�Z�]�Z�l�h��

�k�i�•�e�v�g�b�o�� �h�k�h�[�e�b�\�h�k�l�_�c�� �•�� �i�_�j�_�\�Z�]���� �\�� �l�h�f�m�� �q�b�k�e�•�� �f�h�`�e�b�\�•�k�l�v�� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �f�m�l�Z�p�•�c��

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c���>�G�D���[�_�a���a�Z�k�l�h�k�m�\�Z�g�g�y���f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o���f�•�l�h�d�� 

�H�^�b�g���a���h�[�¶�}�d�l�•�\���^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y���± �i�h�\�¶�y�a�Z�g�b�c���a���o�j�h�g�•�q�g�h�x���f�•�}�e�h�€�^�g�h�x���e�_�c�d�_�f�•�}�x��

���O�F�E������ �<�\�Z�`�Z�x�l�v���� �s�h�� �\�k�•�� �e�_�c�d�_�f�•�q�g�•�� �d�e�•�l�b�g�b�� �}�� �g�Z�s�Z�^�d�Z�f�b�� �h�^�g�•�}�€�� �i�e�x�j�b�i�h�l�_�g�l�g�h�€��

�k�l�h�\�[�m�j�h�\�h�€�� �d�e�•�l�b�g�b���� �y�d�Z�� �[�m�e�Z�� �a�e�h�y�d�•�k�g�h�� �l�j�Z�g�k�n�h�j�f�h�\�Z�g�Z�� �•�� �i�_�j�_�^�Z�e�Z�� �p�•�� �\�e�Z�k�l�b�\�h�k�l�•��

�^�Z�e�•���� �i�•�k�e�y�� �q�h�]�h�� �i�h�i�m�e�y�p�•�y�� �d�e�•�l�b�g�� �•�a�� �i�h�j�m�r�_�g�g�y�f�b�� �^�b�n�_�j�_�g�p�•�x�\�Z�g�g�y�� �i�j�h�]�j�_�k�m�}�� �•��

�i�h�k�l�m�i�h�\�h���a�Z�f�•�g�x�}���g�h�j�f�Z�e�v�g�•���]�_�f�h�i�h�_�l�b�q�g�•���d�e�•�l�b�g�b�����I�j�b�q�b�g�h�x���l�Z�d�b�o���a�f�•�g���i�j�b�c�g�y�l�h��

�\�\�Z�`�Z�l�b���o�j�h�f�h�k�h�f�g�•���Z�[�_�j�Z�p�•�€���± �l�j�Z�g�k�e�h�d�Z�p�•�€�����•�g�\�_�j�k�•�€�����^�_�e�_�p�•�€���l�h�s�h�����N�•�e�Z�^�_�e�v�n�•�c�k�v�d�Z��

���3�K�¶���� �o�j�h�f�h�k�h�f�Z���± �i�_�j�r�b�c�� �h�i�b�k�Z�g�b�c�� �p�b�l�h�]�_�g�_�l�b�q�g�b�c�� �f�Z�j�d�_�j�� �O�F�E���� �s�h�� �}��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�f�� �j�_�p�b�i�j�h�d�g�h�€�� �l�j�Z�g�k�e�h�d�Z�p�•�€�� �f�•�`�� ����-�x�� �•�� ��-�x�� �o�j�h�f�h�k�h�f�Z�f�b���� �\�h�g�Z�� �i�h�� �k�m�l�•�� �}��

�m�d�h�j�h�q�_�g�h�x������-�x���o�j�h�f�h�k�h�f�h�x�����<�g�Z�k�e�•�^�h�d���p�v�h�]�h���m�l�\�h�j�x�}�l�v�k�y���]�•�[�j�b�^�g�b�c���]�_�g��bcr-abl, 

�[�•�e�d�h�\�b�c�� �i�j�h�^�m�d�l�� �y�d�h�]�h���� �y�d�� �\�\�Z�`�Z�x�l�v���� �k�i�j�b�q�b�g�y�}�� �j�h�a�\�b�l�h�d�� �o�\�h�j�h�[�b���� �J�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y��

�k�Z�f�_�� �p�v�h�]�h�� �]�_�g�Z�� �^�h�a�\�h�e�b�l�v�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�b�l�b�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y�� �g�Z�� �j�Z�g�g�•�o��

�k�l�Z�^�•�y�o�� �•�� �i�j�Z�\�b�e�v�g�h�� �\�b�[�j�Z�l�b�� �\�•�^�i�h�\�•�^�g�•�� �e�•�d�b�� �^�e�y�� �k�m�i�j�_�k�•�€�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�•�� �i�Z�l�h�]�_�g�g�h�]�h��

�i�j�h�l�_�€�g�Z���%�F�U-Abl. 

�1�g�r�Z���q�Z�k�l�b�g�Z���^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y���[�m�e�Z���i�h�\�¶�y�a�Z�g�Z���a���j�h�a�j�h�[�d�h�x���i�•�^�o�h�^�•�\���[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�h�]�h��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�€�� �^�h�� �Z�g�l�b�[�•�h�l�b�d�•�\�� �n�h�j�f�b�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m���� �A�]�•�^�g�h�� �a�� �^�Z�g�b�f�b��

�<�k�_�k�\�•�l�g�v�h�€�� �h�j�]�Z�g�•�a�Z�p�•�€�� �h�o�h�j�h�g�b�� �a�^�h�j�h�\�¶�y�� �\�� ���������� �m�� �k�\�•�l�•�� �i�j�b�[�e�b�a�g�h�� �������� �f�•�e�v�c�h�g�•�\��

�e�x�^�_�c�� �a�Z�o�\�h�j�•�e�b�� �g�Z�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a���� �Z�� �������� �f�•�e�v�c�h�g�b�� �e�x�^�_�c�� �i�h�f�_�j�e�b�� �\�•�^�� �p�v�h�]�h��

�a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y���� �I�h�i�j�b�� �a�g�b�`�_�g�g�y�� �j�•�\�g�y�� �k�f�_�j�l�g�h�k�l�•�� �d�•�e�v�d�•�k�l�v�� �o�\�h�j�b�o���� �y�d�•�� �i�h�f�_�j�e�b�� �\�•�^��

�l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� �a�Z�e�b�r�Z�}�l�v�k�y�� �g�_�i�j�b�i�m�k�l�b�f�h�� �\�_�e�b�d�h�x���� �\�j�Z�o�h�\�m�x�q�b�� �l�h�c�� �n�Z�d�l���� �s�h��

�[�•�e�v�r�h�k�l�•���p�b�o���k�f�_�j�l�_�c���f�h�`�g�Z���[�m�e�h���[���a�Z�i�h�[�•�]�l�b�����H�^�g�•�}�x���a���]�h�e�h�\�g�b�o���i�j�h�[�e�_�f���k�v�h�]�h�^�g�•��

�}�� �j�h�a�i�h�\�k�x�^�`�_�g�g�y�� �n�h�j�f�� �f�m�e�v�l�b�j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�]�h�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� ���F�J�L�;������ �l�h�[�l�h�� �n�h�j�f��

�k�l�•�c�d�b�o���^�h���^�\�h�o���Z�[�h���g�Z�\�•�l�v���^�_�d�•�e�v�d�h�o���i�j�h�l�b�l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�g�b�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�•�\�����g�Z�i�j�b�d�e�Z�^���^�h��

�j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m�� �•�� �•�a�h�g�•�Z�a�b�^�m���� �<�� ���������� �m�� �k�\�•�l�•�� �[�m�e�h�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�h�\�Z�g�h�� �i�j�b�[�e�b�a�g�h�� �������� �l�b�k�y�q��

�\�b�i�Z�^�d�•�\���F�J�L�;�����F�h�`�e�b�\�h�k�l�•���e�•�d�m�\�Z�g�g�y���F�J�L�;���q�Z�k�l�h���h�[�f�_�`�m�x�l�v�k�y���f�Z�e�h�^�h�k�l�m�i�g�•�k�l�x��

�•���k�d�e�Z�^�g�•�k�l�x���c�h�]�h���^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b�����G�Z�i�j�b�d�e�Z�^�����l�b�i�h�\�b�c���l�_�k�l���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�•���d�m�e�v�l�m�j�b��M. 

tuberculosis �g�Z�� �l�\�_�j�^�h�f�m�� �k�_�j�_�^�h�\�b�s�•�� �a�Z�c�f�Z�}�� �\�•�^�� ���� �^�h�� ���� �l�b�`�g�•�\���� �L�h�f�m���� �j�h�a�j�h�[�d�Z��
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�g�Z�^�•�c�g�b�o���� �i�j�h�k�l�b�o�� �•�� �r�\�b�^�d�b�o�� �f�_�l�h�^�•�\�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�b�o�� �n�h�j�f�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m��

�g�Z�[�m�\�Z�}���h�k�h�[�e�b�\�h�€���Z�d�l�m�Z�e�v�g�h�k�l�•���� 

�K�Z�f�_�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�•�� �f�_�l�h�^�b�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�•�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h �i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h�� �j�_�a�h�g�Z�g�k�m��

���I�I�J�����l�Z���_�e�_�d�l�j�b�q�g�h�€���•�f�i�_�^�Z�g�k���k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�€�����?�1�K�����a�^�Z�l�g�•���a�Z�[�_�a�i�_�q�b�l�b���a���g�_�h�[�o�•�^�g�h�x��

�q�m�l�e�b�\�•�k�l�x�� �l�Z�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�•�k�l�x�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y�� �f�m�l�Z�p�•�c�� �\�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�y�o�� �]�_�g�•�\�� �[�_�a��

�\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y���f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o���f�•�l�h�d�����l�h�f�m���\�h�g�b���k�l�Z�e�b���h�[�¶�}�d�l�h�f���^�Z�g�h�]�h���^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� 

�A�\�
�y�a�h�d�� �j�h�[�h�l�b�� �a�� �g�Z�m�d�h�\�b�f�b�� �i�j�h�]�j�Z�f�Z�f�b���� �i�e�Z�g�Z�f�b���� �l�_�f�Z�f�b�����>�b�k�_�j�l�Z�p�•�y��

�\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}�� �h�k�g�h�\�g�h�f�m�� �i�e�Z�g�m�� �j�h�[�•�l�� �d�Z�n�_�^�j�b�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�€�� �[�•�h�l�_�o�g�h�e�h�]�•�€�� �l�Z��

�[�•�h�•�g�n�h�j�f�Z�l�b�d�b�� �1�g�k�l�b�l�m�l�m�� �\�b�k�h�d�b�o�� �l�_�o�g�h�e�h�]�•�c�� �D�b�€�\�k�v�d�h�]�h�� �g�Z�p�•�h�g�Z�e�v�g�h�]�h��

�m�g�•�\�_�j�k�b�l�_�l�m�� �•�f�_�g�•�� �L�Z�j�Z�k�Z�� �R�_�\�q�_�g�d�Z�� �m�� �j�Z�f�d�Z�o�� �[�x�^�`�_�l�g�h�€�� �l�_�f�b�� �‹�� �����;�N����-03 

�©�N�•�a�b�d�h-�o�•�f�•�q�g�•���f�_�o�Z�g�•�a�f�b���n�m�g�d�p�•�h�g�m�\�Z�g�g�y���`�b�\�h�]�h���g�Z���j�•�a�g�b�o���j�•�\�g�y�o���h�j�]�Z�g�•�a�Z�p�•�€�ª�����‹��

�^�_�j�`���� �j�_�}�k�l�j�Z�p�•�€�� ���������8���������������� ��������-���������� �j�j�������� �[�x�^�`�_�l�g�h�€�� �l�_�f�b�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�•�€��

�[�•�h�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�€�� �_�e�_�d�l�j�h�g�•�d�b�� �1�g�k�l�b�l�m�l�m�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�€�� �[�•�h�e�h�]�•�€�� �l�Z�� �]�_�g�_�l�b�d�b�� �G�:�G��

�M�d�j�Z�€�g�b�� �‹�� ������������������ �©�J�h�a�j�h�[�d�Z�� �g�Z�m�d�h�\�b�o�� �a�Z�k�Z�^�� �k�l�\�h�j�_�g�g�y�� �Z�n�•�g�g�b�o�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\�� �g�Z��

�h�k�g�h�\�•�� �[�•�h�e�h�]�•�q�g�b�o�� �f�h�e�_�d�m�e�� �l�Z�� �[�•�h�f�•�f�_�l�b�d�•�\�ª�� �a�Z�� ��������-���������j�j������ �l�_�f�b�� �‹�� ����-�G��

�©�>�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�€�� �g�m�d�e�_�€�g�h�\�b�o�� �d�b�k�e�h�l�� �a�� �g�Z�g�h�d�j�b�k�l�Z�e�•�q�g�b�f�b��

�g�Z�i�•�\�i�j�h�\�•�^�g�b�d�Z�f�b���^�e�y���k�l�\�h�j�_�g�g�y���g�h�\�b�o���[�•�h�g�Z�g�h�k�l�j�m�d�l�m�j�h�\�Z�g�b�o���f�Z�l�_�j�•�Z�e�•�\�����a�^�Z�l�g�b�o��

�j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�l�b���[�•�h�e�h�]�•�q�g�h���\�Z�`�e�b�\�•���f�Z�j�d�_�j�b���k�i�Z�^�d�h�\�b�o���a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�v�ª�����s�h���\�b�d�h�g�m�\�Z�e�Z�k�v��

�\�� �j�Z�f�d�Z�o�� �i�j�h�_�d�l�m�� �p�•�e�v�h�\�h�€�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�h�€�� �i�j�h�]�j�Z�f�b�� �n�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�b�o�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�v��

�G�:�G���M�d�j�Z�€�g�b���©�N�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�•���i�j�h�[�e�_�f�b���g�Z�g�h�k�l�j�m�d�l�m�j�g�b�o���k�b�k�l�_�f�����g�Z�g�h�f�Z�l�_�j�•�Z�e�•�\����

�g�Z�g�h�l�_�o�g�h�e�h�]�•�c�ª���g�Z����������-�����������j�j�� 

�J�_�a�m�e�v�l�Z�l�b���j�h�[�h�l�b���[�m�e�b���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�•���^�e�y���j�_�Z�e�•�a�Z�p�•�€���i�j�h�_�d�l�m���‹�������������©�J�h�a�j�h�[�d�Z����

�_�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�Z�� �Z�i�j�h�[�Z�p�•�y�� �l�Z�� �f�_�l�j�h�e�h�]�•�q�g�Z�� �Z�l�_�k�l�Z�p�•�y�� �i�j�b�e�Z�^�m-�k�_�g�k�h�j�Z�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�•��

�_�n�_�d�l�m�� �e�h�d�Z�e�•�a�h�\�Z�g�h�]�h�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h�� �i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h�� �j�_�a�h�g�Z�g�k�m���m�� �f�Z�k�b�\�Z�o��

�g�Z�g�h�k�l�j�m�d�l�m�j���a�h�e�h�l�Z���l�Z���k�j�•�[�e�Z�����>�h�k�e�•�^�g�Z���_�d�k�i�e�m�Z�l�Z�p�•�y���l�Z���f�_�l�j�h�e�h�]�•�q�g�_���a�Z�[�_�a�i�_�q�_�g�g�y��

�d�h�f�i�e�_�d�k�g�h�€�� �g�Z�m�d�h�\�h-�l�_�o�g�•�q�g�h�€�� �i�j�h�]�j�Z�f�b�� �G�:�G�� �M�d�j�Z�€�g�b�� �©�K�_�g�k�h�j�g�•�� �i�j�b�e�Z�^�b�� �^�e�y��

�f�_�^�b�d�h-�_�d�h�e�h�]�•�q�g�b�o�� �l�Z�� �i�j�h�f�b�k�e�h�\�h-�l�_�o�g�h�e�h�]�•�q�g�b�o�� �i�h�l�j�_�[���� �f�_�l�j�h�e�h�]�•�q�g�_��

�a�Z�[�_�a�i�_�q�_�g�g�y�� �l�Z�� �^�h�k�e�•�^�g�Z�� �_�d�k�i�e�m�Z�l�Z�p�•�y�ª�� ���‹�� �^�_�j�`���� �j�_�}�k�l�j�Z�p�•�€�� ���������8���������������� ��������-

���������� �j�j�������� �Q�Z�k�l�b�g�Z�� �j�h�[�h�l�b�� �[�m�e�Z�� �l�Z�d�h�`�� �\�b�d�h�g�Z�g�Z�� �\�� �j�Z�f�d�Z�o�� �f�•�`�g�Z�j�h�^�g�h�]�h�� �i�j�h�_�d�l�m��

�©�,�Q�W�H�J�U�D�W�H�G�� �Q�D�Q�R�G�H�Y�L�F�H�V�ª�� ��-�€�� �j�Z�f�d�h�\�h�€�� �i�j�h�]�j�Z�f�b�� �/�K�� ����������-���������� �j�j������ �g�h�f�_�j��PIRSES-
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GA-2012-�������������������D�j�•�f���l�h�]�h�����q�Z�k�l�b�g�m���j�h�[�h�l�b���[�m�e�h �\�b�d�h�g�Z�g�h���\���j�Z�f�d�Z�o���i�j�h�_�d�l�m���G�L�P�M��

���‹������������ ��������-���������j�j������ �©�J�h�a�j�h�[�d�Z�� �©�j�h�a�m�f�g�b�o�� �g�Z�g�h�g�h�k�•�€�\�ª�� �g�Z�� �_�n�_�d�l�•�� �n�h�l�h�l�_�i�e�h�\�h�]�h��

�i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h���i�•�^�k�b�e�_�g�g�y���^�e�y���p�•�e�v�h�\�h�€���^�h�k�l�Z�\�d�b���e�•�d�•�\���\���h�j�]�Z�g�•�a�f�•���e�x�^�b�g�b�ª�� 

�F�_�l�Z�� �•�� �a�Z�^�Z�q�•�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y���� �F�_�l�h�x�� �j�h�[�h�l�b�� �[�m�e�h�� �j�h�a�j�h�[�b�l�b�� �g�Z�m�d�h�\�•�� �•��

�l�_�o�g�h�e�h�]�•�q�g�•�� �i�•�^�o�h�^�b�� �^�h�� �k�l�\�h�j�_�g�g�y�� �>�G�D-�k�_�g�k�h�j�•�\�� �^�e�y�� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �f�m�l�Z�p�•�c����

�i�h�\�¶�y�a�Z�g�b�o���a���3�K�
-�i�h�a�b�l�b�\�g�h�x���e�_�c�d�_�f�•�}�x���l�Z���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�b�f�b���n�h�j�f�Z�f�b���l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� 

�>�e�y���\�b�d�h�g�Z�g�g�y���^�Z�g�h�€���f�_�l�b���[�m�e�b���k�n�h�j�f�m�e�v�h�\�Z�g�•���g�Z�k�l�m�i�g�•���a�Z�\�^�Z�g�g�y�� 

1. �A�^�•�c�k�g�b�l�b�� �\�b�[�•�j�� �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�h�€�� �^�h�\�`�b�g�b�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\-�i�j�h�[�� �l�Z�� �€�o��

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c���^�e�y���\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y���f�m�l�Z�p�•�c���\���]�•�[�j�b�^�g�h�f�m���]�_�g�•��bcr-abl �l�Z���]�_�g�• rpoB M. 

tuberculosis. 

2. �J�h�a�j�h�[�b�l�b���d�h�f�i�¶�x�l�_�j�g�•���i�j�h�]�j�Z�f�b���^�e�y���Z�g�Z�e�•�a�m���j�•�\�g�h�\�Z�`�g�b�o���d�h�g�k�l�Z�g�l���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€��

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c�� �>�G�D�� �\�� �]�_�l�_�j�h�]�_�g�g�b�o�� �m�f�h�\�Z�o�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�•�� �^�Z�g�b�o�� �k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�•�€��

�i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h�� �i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h�� �j�_�a�h�g�Z�g�k�m���� �Z�� �l�Z�d�h�`�� �^�e�y�� �r�\�b�^�d�h�€�� �l�Z�� �a�j�m�q�g�h�€�� �h�[�j�h�[�d�b��

�i�_�j�\�b�g�g�b�o�� �^�Z�g�b�o���� �h�l�j�b�f�Z�g�b�o�� �i�j�b�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�•�� �l�Z�d�b�o�� �i�j�b�e�Z�^�•�\���� �y�d�� �©�1�D�Q�R�G�U�R�S��

���������ª�����©�I�e�Z�a�f�h�g-���ª�����©�9�R�O�W�D�O�D�E�ª�����©�8�Q�L�F�R�ª�� 

3. �<�b�a�g�Z�q�b�l�b�� �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�•�� �i�Z�j�Z�f�_�l�j�b�� �^�e�y�� �j�h�[�h�l�b�� �y�d�� �•�f�i�_�^�•�h�f�_�l�j�b�q�g�h�]�h�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z����

�l�Z�d�� �•�� �k�_�g�k�h�j�Z�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�•�� �y�\�b�s�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h�� �i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h�� �j�_�a�h�g�Z�g�k�m�� ���^�•�Z�i�Z�a�h�g��

�j�h�[�h�q�b�o�� �q�Z�k�l�h�l���� �\�_�e�b�q�b�g�Z�� �a�f�•�g�g�h�€�� �g�Z�i�j�m�]�b���� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�y�� �_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�b�o��

�f�Z�j�d�_�j�•�\���� �\�_�e�b�q�b�g�Z �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�€�� �]�m�k�l�b�g�b���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\-�i�j�h�[���� �•�h�g�g�Z �k�b�e�Z��

�[�m�n�_�j�g�h�]�h���j�h�a�q�b�g�m �l�h�s�h���� 

4. �J�h�a�j�h�[�b�l�b���•�f�i�_�^�•�h�f�_�l�j�b�q�g�b�c���[�•�h�k�_�g�k�h�j�� �^�e�y���^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y���f�m�l�Z�p�•�c���\�� �]�_�g�•��rpoB M. 

tuberculosis. 

5. �J�h�a�j�h�[�b�l�b�� �]�_�g�h�k�_�g�k�h�j�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�•�� �k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�€�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h�� �i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h��

�j�_�a�h�g�Z�g�k�m���^�e�y���k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h���j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y���n�j�Z�]�f�_�g�l�•�\���]�•�[�j�b�^�g�h�]�h���]�_�g�Z��bcr-abl. 

6. �>�h�k�e�•�^�b�l�b���f�h�`�e�b�\�•�k�l�v���i�h�d�j�Z�s�_�g�g�y���k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�k�l�•���>�G�D-�k�_�g�k�h�j�Z���q�_�j�_�a���a�f�•�g�m���j�•�\�g�y��

�`�h�j�k�l�d�h�k�l�•���m�f�h�\���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€�� 

7. �J�h�a�j�h�[�b�l�b�� �f�_�l�h�^�b�d�m�� �d�•�e�v�d�•�k�g�h�€�� �h�p�•�g�d�b�� �j�•�\�g�y�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�€�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\�� �g�Z��

�i�h�\�_�j�o�g�•�� �g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d�� �a�h�e�h�l�Z�� �^�e�y�� �€�o�� �i�h�^�Z�e�v�r�h�]�h�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�� �^�e�y�� �i�•�^�k�b�e�_�g�g�y��

�[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�h�]�h���k�b�]�g�Z�e�m�� 
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�H�[�¶�}�d�l�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�b�� �]�_�g�Z rpoB M. tuberculosis ���g�_�f�m�l�h�\�Z�g�•�� �l�Z�� �a��

�f�m�l�Z�p�•�}�x���\���h�^�g�•�c���h�k�g�h�\�•�������i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•���]�•�[�j�b�^�g�h�]�h���]�_�g�Z��bcr-abl ���]�•�[�j�b�^�g�•�����\�b�o�•�^�g�•���� 

�I�j�_�^�f�_�l�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �j�h�a�j�h�[�d�Z�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\�� �^�e�y�� �\�b�k�h�d�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h��

�j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y�� �•�� �\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y�� �>�G�D-�f �•�r�_�g�_�c�� �g�Z�� �i�j�b�d�e�Z�^�•�� �]�_�g�Z��rpoB M. tuberculosis �l�Z��

�]�_�g�Z�����s�h���d�h�^�m�}���i�j�h�l�_�€�g���%�F�U-Abl.  

�F�_�l�h�^�b�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�b�c�� �i�e�Z�a�f�h�g�g�b�c�� �j�_�a�h�g�Z�g�k�� ���I�I�J������

�_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�Z�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�g�Z�� �k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�y�� ���?�1�K������ �d�h�g�^�m�d�l�h�f�_�l�j�•�y���� �n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�l�g�Z�� �•��

�_�e�_�d�l�j�h�g�g�Z�� �Z�^�k�h�j�[�p�•�c�g�Z�� �k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�y�� �f�_�l�h�^�b�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�g�h�€�� �h�[�j�h�[�d�b�� �^�Z�g�b�o���� �>�e�y��

�h�[�j�h�[�d�b�� �•�� �k�b�k�l�_�f�Z�l�b�a�Z�p�•�€�� �_�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�b�o�� �^�Z�g�b�o�� �[�m�e�h�� �g�Z�i�b�k�Z�g�h�� �j�y�^�� �i�j�h�]�j�Z�f�� �^�e�y��

�Z�g�Z�e�•�a�m�� �d�j�b�\�b�o�� �I�I�J���� �\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y�� �j�•�\�g�h�\�Z�`�g�b�o�� �d�h�g�k�l�Z�g�l���� �Z�g�Z�e�•�a�m�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �?�1�K�� �l�Z��

�\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�c���g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d���a�Z���k�i�_�d�l�j�Z�f�b���_�d�k�l�b�g�d�p�•�€. 

�G�Z�m�d�h�\�Z�� �g�h�\�b�a�g�Z�� �h�^�_�j�`�Z�g�b�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�\�� �<�i�_�j�r�_�� �k�l�\�h�j�_�g�h��

�•�f�i�_�^�•�h�f�_�l�j�b�q�g�b�c�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�� �^�e�y�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h�� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �l�h�q�d�h�\�h�€�� �f�m�l�Z�p�•�€�� �\��

�d�h�^�h�g�•�� �������� �]�_�g�Z��rpoB M. tuberculosis���� �s�h�� �i�h�\�¶�y�a�Z�g�Z�� �a�•�� �k�l�•�c�d�•�k�l�x�� �[�Z�d�l�_�j�•�€�� �^�h��

�j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m�� 

�A�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �j�h�a�j�h�[�e�_�g�h�]�h�� �g�Z�f�b�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �I�I�J�� �l�Z�� �k�i�_�p�•�Z�e�v�g�h�� �g�Z�i�b�k�Z�g�h�€��

�d�h�f�i�¶�x�l�_�j�g�h�€�� �i�j�h�]�j�Z�f�b�� �j�h�a�j�Z�o�h�\�Z�g�h�� �j�•�\�g�h�\�Z�`�g�•�� �d�h�g�k�l�Z�g�l�b�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�€��

�h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\-�i�j�h�[�� �l�Z�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�•�\�� �]�_�g�Z��rpoB M. tuberculosis���� �y�d�� �^�e�y��

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c���g�h�j�f�Z�e�v�g�h�]�h���]�_�g�Z�����l�Z�d���•���^�e�y���l�b�o�����s�h���f�•�k�l�y�l�v���f�m�l�Z�p�•�x���\���h�^�g�•�c���h�k�g�h�\�•����

�H�p�•�g�_�g�h�� �_�g�_�j�]�•�€�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�€�� �i�j�h�[�b�� �a�� �p�b�f�b�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�y�f�b���� �:�g�Z�e�h�]�•�q�g�Z�� �j�h�[�h�l�Z�� �[�m�e�Z��

�i�j�h�\�_�^�_�g�Z���^�e�y���n�j�Z�]�f�_�g�l�m���i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•���]�•�[�j�b�^�g�h�]�h���]�_�g�Z��bcr-abl �l�Z���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\����

�s�h���\�•�^�i�h�\�•�^�Z�x�l�v���g�h�j�f�Z�e�v�g�b�f���]�_�g�Z�f��bcr �l�Z��abl.  

�<�i�_�j�r�_�� �j�h�a�j�h�[�e�_�g�h�� �f�_�l�h�^�� �d�•�e�v�d�•�k�g�h�€�� �h�p�•�g�d�b�� �j�•�\�g�y�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�€��

�h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\���� �f�h�^�b�n�•�d�h�\�Z�g�b�o�� �n�e�m�h�j�h�n�h�j�h�f�� �&�\������ �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d��

�a�h�e�h�l�Z�����I�Z�l�_�g�l���M�d�j�Z�€�g�b���g�Z���d�h�j�b�k�g�m���f�h�^�_�e�v���‹���������������� 

�<�i�_�j�r�_�� �[�m�e�h�� �^�h�k�y�]�g�m�l�h�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�_�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y�� �i�h�\�g�•�k�l�x�� �l�Z�� �q�Z�k�l�d�h�\�h��

�d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�o�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �d�h�g�l�j�h�e�v�h�\�Z�g�h�€�� �a�f�•�g�b��

�l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�b�� �g�Z�� �[�Z�a�•�� �k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�Z�� �I�I�J���a�� �k�b�k�l�_�f�h�x���l�_�j�f�h�k�l�Z�[�•�e�•�a�Z�p�•�€���� �d�h�g�l�j�h�e�x�� �l�Z��

�j�_�]�m�e�x�\�Z�g�g�y���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�b.  
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�A�Z�i�j�h�i�h�g�h�\�Z�g�h�� �i�•�^�o�h�^�b���� �g�Z�i�b�k�Z�g�h�� �d�h�f�i�¶�x�l�_�j�g�•�� �i�j�h�]�j�Z�f�b�� �^�e�y�� �h�i�l�b�f�•�a�Z�p�•�€��

�\�b�f�•�j�x�\�Z�e�v�g�h�]�h�� �i�j�h�p�_�k�m�� �a�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�f�� �j�h�a�j�h�[�e�_�g�b�o�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\���� �h�l�j�b�f�Z�g�h��

�d�•�e�v�d�•�k�g�•�� �l�Z�� �y�d�•�k�g�•�� �]�j�Z�g�b�p�•�� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c�� �>�G�D���� �i�h�\�¶�y�a�Z�g�b�o�� �a�� �3�K�
-

�i�h�a�b�l�b�\�g�h�x�� �e�_�c�d�_�f�•�}�x���� �l�Z�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�x�� �^�h�� �j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m�� �n�h�j�f�h�x�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m����

�i�h�d�Z�a�Z�g�h�� �f�h�`�e�b�\�•�k�l�v�� �i�•�^�k�b�e�_�g�g�y�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�h�]�h�� �k�b�]�g�Z�e�m�� �I�I�J���� �Z���� �\�•�^�i�h�\�•�^�g�h���� �•��

�q�m�l�e�b�\�h�k�l�•���[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �a�Z���^�h�i�h�f�h�]�h�x���g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d���a�h�e�h�l�Z�����G�Q�A������ 

�I�j�Z�d�l�b�q�g�_�� �a�g�Z�q�_�g�g�y�� �h�^�_�j�`�Z�g�b�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�\���� �K�l�\�h�j�_�g�h�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�b�c��

�i�j�h�l�h�l�b�i�� �•�f�i�_�^�•�h�f�_�l�j�b�q�g�h�]�h�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z���� �y�d�b�c�� �f�h�`�_�� �[�m�l�b�� �h�k�g�h�\�h�x�� �d�h�f�_�j�p�•�c�g�h�]�h��

�[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �^�e�y�� �\�b�k�h�d�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c�� �>�G�D���� �A�Z��

�^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �f�_�l�h�^�m�� �I�I�J�� �[�m�e�h�� �\�b�a�g�Z�q�_�g�h�� �j�•�\�g�h�\�Z�`�g�•�� �d�h�g�k�l�Z�g�l�b�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�€��

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c���>�G�D���\�� �]�_�l�_�j�h�]�_�g�g�b�o�� �m�f�h�\�Z�o�����g�Z���k�_�g�k�h�j�g�•�c���i�h�\�_�j�o�g�•������ �M���k�i�•�\�i�j�Z�p�•���a�•��

�k�i�•�\�j�h�[�•�l�g�b�d�Z�f�b�� �1�g�k�l�b�l�m�l�m�� �n�•�a�b�d�b�� �g�Z�i�•�\�i�j�h�\�•�^�g�b�d�•�\�� �G�:�G�� �M�d�j�Z�€�g�b�� �•�f���� �<���/����

�E�Z�r�d�Z�j�v�h�\�Z�� �[�m�e�h�� �k�l�\�h�j�_�g�h�� �•�� �\�b�i�j�h�[�m�\�Z�g�h�� �I�I�J�� �k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j���a�� �k�b�k�l�_�f�h�x��

�l�_�j�f�h�k�l�Z�[�•�e�•�a�Z�p�•�€���� �d�h�g�l�j�h�e�x�� �l�Z�� �j�_�]�m�e�x�\�Z�g�g�y���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�b�� �^�e�y���k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h��

�j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y���i�h�\�g�•�k�l�x���l�Z���q�Z�k�l�d�h�\�h���d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�o���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\�� 

�H�k�h�[�b�k�l�b�c�� �\�g�_�k�h�d�� �a�^�h�[�m�\�Z�q�Z�� �M�� �i�j�h�p�_�k�•�� �\�b�d�h�g�Z�g�g�y�� �^�b�k�_�j�l�Z�p�•�c�g�h�€�� �j�h�[�h�l�b��

�Z�\�l�h�j�h�f�� �k�i�•�e�v�g�h�� �a�� �d�_�j�•�\�g�b�d�h�f�� �i�h�k�l�Z�\�e�_�g�h�� �f�_�l�m�� �j�h�[�h�l�b�� �l�Z�� �k�n�h�j�f�m�e�v�h�\�Z�g�h�� �g�Z�m�d�h�\�•��

�a�Z�\�^�Z�g�g�y���� �k�Z�f�h�k�l�•�c�g�h�� �i�j�h�Z�g�Z�e�•�a�h�\�Z�g�h�� �g�Z�m�d�h�\�m�� �e�•�l�_�j�Z�l�m�j�m�� �a�Z�� �l�_�f�h�x�� �^�Z�g�h�]�h��

�^�b�k�_�j�l�Z�p�•�c�g�h�]�h���^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�����J�Z�a�h�f���a���d�_�j�•�\�g�b�d�h�f���k�d�e�Z�^�_�g�h���i�e�Z�g���j�h�[�h�l�b���l�Z���i�•�^�•�[�j�Z�g�•��

�f�_�l�h�^�b�� �^�e�y�� �\�b�d�h�g�Z�g�g�y�� �i�h�k�l�Z�\�e�_�g�b�o�� �a�Z�\�^�Z�g�v���� �A�^�h�[�m�\�Z�q�_�f�� �h�k�h�[�b�k�l�h�� �j�h�a�j�h�[�e�_�g�h��

�e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�b�c�� �i�j�h�l�h�l�b�i�� �•�f�i�_�^�•�h�f�_�l�j�b�q�g�h�]�h�� �k�_�g�k�h�j�Z�� �^�e�y�� �\�b�k�h�d�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h��

�j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y���>�G�D���i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c�����H�[�]�h�\�h�j�_�g�g�y���l�Z���Z�g�Z�e�•�a���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�\���^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y��

�i�j�h�\�_�^�_�g�h�� �a�� �g�Z�m�d�h�\�b�f�� �d�_�j�•�\�g�b�d�h�f�� �^���[���g������ �i�j�h�n������ �q�e��-�d�h�j���� �G�:�G�� �M�d�j�Z�€�g�b�� �H���I����

�K�h�e�^�Z�l�d�•�g�b�f���� �A�g�Z�q�g�Z�� �q�Z�k�l�b�g�Z�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�v�� �\�b�d�h�g�Z�g�Z�� �m�� �l�•�k�g�•�c�� �k�i�•�\�i�j�Z�p�•�� �a�� �d���[���g������ �k���g���k����

�H���?�����J�Z�q�d�h�\�b�f���l�Z���^���[���g�������i�j�h�n�����K���<�����>�a�y�^�_�\�b�q�_�f���� 

�>�_�y�d�•�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�b�� �j�h�[�h�l�b�� �[�m�e�b�� �\�b�d�h�g�Z�g�•�� �\�� �k�i�•�\�Z�\�l�h�j�k�l�\�•�� �a���� �d���[���g������ �k���g���k���� �<���F����

�I�}�r�d�h�\�h�x���� �d���l���g������ �i���g���k���� �<���=���� �F�_�e�v�g�b�d�h�f���� �E���F���� �K�_�f�_�g�b�q�_�\�h�x���� �d���� �n��-�f���� �g������ �g���k���� �:���<����

�F�Z�f�b�d�•�g�b�f�����d�����n��-�f�����g�������k���g���k�����H���E�����D�m�d�e�h�x�����d���[���g�������g���k�����H���Y�����K�Z�y�i�•�g�h�x�����d���n��-�f���g�������k���g���k����

�<���1�����Q�_�]�_�e�_�f�����d���n��-�f���g�������k���g���k�����1���H�����Y�g�q�m�d�h�f�����d���[���g�������k���g���k�����H���H�����K�h�e�^�Z�l�d�•�g�b�f�����d�����n��-�f�����g������
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�g���k�� �:���F���� �E�h�i�Z�l�b�g�k�v�d�b�f���� �d���n��-�f���g������ �k���g���k���� �F���X�����E�h�k�b�p�v�d�b�f���� �:���:���� �=�Z�e�m�r�d�•�g�h�x���� �H���/����

�>�m�^�q�_�g�d�h�f�����i�j�h�n�����:�����<�Z�e�d�Z�j�•�m�k�h�f�����i�j�h�n�����G�����@�Z�n�n�j�_�a�•�d�����i�j�h�n�����$�����(�j�j�Z�r�b�^�h�f���� 

�:�i�j�h�[�Z�p�•�y���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�\�� �^�b�k�_�j�l�Z�p�•�€�� �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�b���^�h�k�e�•�^�`�_�g�v���[�m�e�b���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�•��

�g�Z���� ��-�•�c�� �F�•�`�g�Z�j�h�^�g�•�c�� �g�Z�m�d�h�\�h-�l�_�o�g�•�q�g�•�c�� �d�h�g�n�_�j�_�g�p�•�€�� �©�K�_�g�k�h�j�g�Z�� �_�e�_�d�l�j�h�g�•�d�Z�� �l�Z 

�f�•�d�j�h�k�b�k�l�_�f�g�•�� �l�_�o�g�h�e�h�]�•�€�ª�� ���H�^�_�k�Z���� �M�d�j�Z�€�g�Z���� �������������� �,�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O�� �U�H�V�H�D�U�F�K�� �D�Q�G�� �S�U�D�F�W�L�F�H��

�F�R�Q�I�H�U�H�Q�F�H���� �©�1�D�Q�R�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�\�� �D�Q�G�� �Q�D�Q�R�P�D�W�H�U�L�D�O�V�ª�� ���;�m�d�h�\�_�e�v���� �M�d�j�Z�€�g�Z���� ��������������

�F�•�`�g�Z�j�h�^�g�•�c���g�Z�m�d�h�\�•�c���d�h�g�n�_�j�_�g�p�•�€���©�R�_�\�q�_�g�d�•�\�k�v�d�Z���\�_�k�g�Z�ª�����D�b�€�\�����M�d�j�Z�€�g�Z�������������������(-

MRS Fall Meetin�J�����<�Z�j�r�Z�\�Z�����I�h�e�v�s�Z�������������������;�,���M�d�j�Z�€�g�k�v�d�h�f�m���[�•�h�o�•�f�•�q�g�h�f�m���d�h�g�]�j�_�k�•��

���D�b�€�\���� �M�d�j�Z�€�g�Z���� �������������� �,�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O�� �U�H�V�H�D�U�F�K�� �D�Q�G�� �S�U�D�F�W�L�F�H�� �F�R�Q�I�H�U�H�Q�F�H���� �©�1�D�Q�R�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�\��

�D�Q�G�� �Q�D�Q�R�P�D�W�H�U�L�D�O�V�ª�� ���E�v�\�•�\���� �M�d�j�Z�€�g�Z���� �������������� ��-�•�c�� �F�•�`�g�Z�j�h�^�g�•�c�� �g�Z�m�d�h�\�h-�l�_�o�g�•�q�g�•�c��

�d�h�g�n�_�j�_�g�p�•�€�� �©�K�_�g�k�h�j�g�Z�� �_�e�_�d�l�j�h�g�•�d�Z�� �l�Z�� �f�•�d�j�h�k�b�k�l�_�f�g�•�� �l�_�o�g�h�e�h�]�•�€�ª�� ���H�^�_�k�Z���� �M�d�j�Z�€�g�Z����

2016). 

�I�m�[�e�•�d�Z�p�•�€�� �F�Z�l�_�j�•�Z�e�b�� �^�b�k�_�j�l�Z�p�•�€�� �h�i�m�[�e�•�d�h�\�Z�g�h�� �m�� ���� �g�Z�m�d�h�\�b�o�� �k�l�Z�l�l�y�o�� �m��

�n�Z�o�h�\�b�o�� �\�b�^�Z�g�g�y�o�� �l�Z�� �l�_�a�Z�o�� ���� �^�h�i�h�\�•�^�_�c�� �g�Z�� �g�Z�m�d�h�\�b�o�� �d�h�g�n�_�j�_�g�p�•�y�o���� �a�Z�o�b�s�_�g�h�� ��-�f��

�i�Z�l�_�g�l�h�f���M�d�j�Z�€�g�b�����i�h�^�Z�g�h���^�\�•���i�Z�l�_�g�l�g�•���a�Z�y�\�d�b�� 

�K�l�j�m�d�l�m�j�Z���l�Z���h�[�k�y�]���^�b�k�_�j�l�Z�p�•�c�g�h�€���j�h�[�h�l�b�� �>�b�k�_�j�l�Z�p�•�y���k�d�e�Z�^�Z�}�l�v�k�y���a�•���\�k�l�m�i�m����

�h�]�e�y�^�m�� �e�•�l�_�j�Z�l�m�j�b���� �f�Z�l�_�j�•�Z�e�•�\�� �l�Z�� �f�_�l�h�^�•�\���� �^�\�h�o�� �j�h�a�^�•�e�•�\ �h�k�g�h�\�g�h�€�� �q�Z�k�l�b�g�b�� �Z�g�Z�e�•�a�m �•��

�m�a�Z�]�Z�e�v�g�_�g�g�y�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�\�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�v���� �Z�� �l�Z�d�h�`�� �\�b�k�g�h�\�d�•�\ �l�Z���k�i�b�k�b�d�m �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�b�o��

�^�`�_�j�_�e���� �y�d�b�c�� �h�o�h�i�e�x�}���������� �g�Z�c�f�_�g�m�\�Z�g�v���� �J�h�[�h�l�m�� �\�b�d�e�Z�^�_�g�h�� �g�Z�� ��25-�o �k�l�h�j�•�g�d�Z�o��

�f�Z�r�b�g�h�i�b�k�g�h�]�h�� �l�_�d�k�l�m���� �N�Z�d�l�b�q�g�b�c�� �f�Z�l�_�j�•�Z�e�� �^�b�k�_�j�l�Z�p�•�€�� �i�h�^�Z�g�h�� �m�� �\�b�]�e�y�^�•�� ��3-�o��

�j�b�k�m�g�d�•�\���l�Z��5-�l�b���l�Z�[�e�b�p�v�� 
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�J�H�A�>�1�E���� 

 

�H�=�E�Y�>���E�1�L�?�J�:�L�M�J�B 

 

1.1. �>�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y���a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�v���g�Z���]�_�g�g�h�f�m���j�•�\�g�• 

 

�A�� �l�h�]�h�� �q�Z�k�m, �y�d�� �M�h�l�k�h�g�� �•�� �D�j�•�d �\�� �������� �\�•�^�d�j�b�e�b �k�l�j�m�d�l�m�j�m���^�\�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�h�€�� �>�G�D, 

�j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y�� �•�� �k�_�d�\�_�g�m�\�Z�g�g�y���p�b�o���f�h�e�_�d�m�e�� �h�i�b�g�b�e�h�k�v�� �\�� �k�n�_�j�•�� �•�g�l�_�j�_�k�•�\�� �[�Z�]�Z�l�v�h�o��

�^�h�k�e�•�^�g�b�d�•�\���� �R�\�b�^�d�b�c�� �j�h�a�\�b�l�h�d�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�€�� �]�_�g�_�l�b�d�b �l�Z �€�€�� �f�_�l�h�^�•�\���i�j�b�\�_�e�b�� �^�h��

�g�Z�d�h�i�b�q�_�g�g�y �\�_�e�b�q�_�a�g�b�o���h�[�¶�}�f�•�\���^�Z�g�b�o���i�j�h���g�m�d�e�_�€�g�h�\�•���d�b�k�e�h�l�b�����s�h���o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�l�v���l�h�c��

�q�b�� �•�g�r�b�c�� �`�b�\�b�c�� �h�j�]�Z�g�•�a�f. �G�Z�� �^�Z�g�b�c�� �f�h�f�_�g�l��(�l�j�Z�\�_�g�v 2016���� �[�Z�a�Z�� �1�&�%�,�����k�_�d�\�_�g�h�\�Z�g�h��

�i�h�g�Z�^�� ���������� �]�_�g�h�f�•�\�� �_�m�d�Z�j�•�h�l���� ������������ �i�j�h�d�Z�j�•�h�l���� ���������� �\�•�j�m�k�•�\�� �•�� �a�� �d�h�`�g�b�f�� �f�•�k�y�p�_�f�� �p�•��

�p�b�n�j�b�� �j�h�k�l�m�l�v�����J�h�a�j�h�k�l�Z�g�g�y�� �[�Z�a���^�Z�g�b�o���� �€�o�� �m�a�Z�]�Z�e�v�g�_�g�g�y�� �•�� �k�b�k�l�_�f�Z�l�b�a�Z�p�•�y �^�h�a�\�h�e�b�e�b��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y�� �j�y�^�m�� �o�\�h�j�h�[�� �g�Z�� �]�_�g�g�h�f�m�� �j�•�\�g�•��[1]. �>�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�Z�� �g�Z�� �]�_�g�g�h�f�m�� �j�•�\�g�•�� �}��

�i�h�l�m�`�g�h�x�� �l�_�o�g�h�e�h�]�•�}�x���� �y�d�Z�� �q�m�^�h�\�h���i�h�}�^�g�m�}�l�v�k�y �a�� �k�m�q�Z�k�g�b�f�b�� �f�_�l�h�^�Z�f�b�� �f�•�g�•�Z�l�x�j�b�a�Z�p�•�€��

�[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\���� �g�_�� �\�b�f�Z�]�Z�}�� �\�•�^�q�m�l�g�b�o�� �a�Z�l�j�Z�l�� �q�Z�k�m���g�Z�� �Z�g�Z�e�•�a���� �g�_�� �i�h�l�j�_�[�m�}�� �a�g�Z�q�g�h�€�� �d�•�e�v�d�h�k�l�•��

�]�_�g�_�l�b�q�g�h�]�h���f�Z�l�_�j�•�Z�e�m�����a�Z�[�_�a�i�_�q�m�}���f�h�`�e�b�\�•�k�l�v���g�_�^�h�j�h�]�h�]�h���l�Z���g�Z�^�•�c�g�h�]�h���^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y. 

�=�_�g�_�l�b�q�g�•�� �Z�g�Z�e�•�a�b�� �f�Z�x�l�v�� �q�b�k�e�_�g�g�•�� �a�Z�k�l�h�k�m�\�Z�g�g�y�� �\�� �[�•�h�l�_�o�g�h�e�h�]�•�€, �k�•�e�v�k�v�d�h�f�m��

�]�h�k�i�h�^�Z�j�k�l�\�•�� �l�Z�� �a�_�f�e�_�j�h�[�k�l�\�•�� �i�j�b �i�h�r�m�d�m�� �i�Z�l�h�]�_�g�•�\�� �\�� �i�j�h�^�m�d�l�Z�o�� �o�Z�j�q�m�\�Z�g�g�y [2�±4] �l�Z 

�d�e�•�g�•�q�g�•�c �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�p�• [5�±7]���� �G�Z�� �^�Z�g�b�c�� �f�h�f�_�g�l�� �[�•�e�y�� �������� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�v�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�m�x�l�v�k�y��

�r�e�y�o�h�f�� �Z�g�Z�e�•�a�m�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c�� �>�G�D��[8] �•�� �d�•�e�v�d�•�k�l�v�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�v���� �s�h�� �f�h�`�_�� �[�m�l�b��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�h�\�Z�g�h�� �l�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f, �a�j�h�k�l�Z�}�� �d�h�`�g�h�]�h�� �j�h�d�m�����I�h�l�m�`�g�•�k�l�v�� �p�v�h�]�h���i�•�^�o�h�^�m �e�b�r�_��

�a�[�•�e�v�r�m�}�l�v�k�y �q�_�j�_�a�� �g�_�i�_�j�_�j�\�g�_�� �j�h�a�r�b�j�_�g�g�y�� �[�Z�a�� �^�Z�g�b�o�� �•�� �i�h�r�m�d�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�q�g�b�o���]�_�g�g�b�o 

�f�Z�j�d�_�j�•�\���� �<�� �h�j�]�Z�g�•�a�f�•�� �e�x�^�b�g�b�� �[�e�b�a�v�d�h�� ������ �l�b�k�y�q�� �Z�d�l�b�\�g�b�o�� �]�_�g�•�\���� �a�f�•�g�m�� �k�l�j�m�d�l�m�j�b�� �y�d�b�o��

�f�h�`�g�Z�� �i�h�\�¶�y�a�Z�l�b�� �a�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�f�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�v�����<�_�e�b�q�_�a�g�Z �d�•�e�v�d�•�k�l�v�� �i�h�l�_�g�p�•�c�g�b�o��

�j�h�a�j�h�[�h�d���a�Z�[�_�a�i�_�q�m�} �l�j�b�\�Z�e�b�c���j�•�k�l���•�g�l�_�j�_�k�m���^�h �^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y���a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�v���g�Z���]�_�g�g�h�f�m��

�j�•�\�g�• �•���p�_�c���l�j�_�g�^���^�m�`�_���^�Z�e�_�d�b�c���^�h���\�b�q�_�j�i�Z�g�g�y�� 

�>�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y�� �j�y�^�m�� �]�_�g�_�l�b�q�g�b�o�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�v�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z��

�^�h�a�\�h�e�b�l�v�� �g�Z�� �j�Z�g�g�•�o�� �k�l�Z�^�•�y�o�� �\�b�a�g�Z�q�b�l�b�� �o�\�h�j�h�[�m�� �•���a�j�h�[�b�l�b�� �d�j�h�d�b�� �a�Z�^�e�y���a�Z�i�h�[�•�]�Z�g�g�y 

�n�h�j�f�m�\�Z�g�g�x�� �i�Z�l�h�]�_�g�g�b�o �i�j�h�l�_�€�g�•�\���� �I�j�b�� �p�v�h�f�m�� �^�h�k�y�]�Z�}�l�v�k�y�� �f�h�`�e�b�\�•�k�l�v�� �l�h�q�g�h��

�\�k�l�Z�g�h�\�b�l�b���k�l�j�m�d�l�m�j�m �i�Z�l�h�]�_�g�g�h�]�h���i�j�h�l�_�€�g�m�����s�h���h�k�h�[�e�b�\�h���p�•�g�g�h �\���\�b�i�Z�^�d�m���f�h�`�e�b�\�h�k�l�•��
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�n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y���^�_�d�•�e�v�d�h�o���j�•�a�g�b�o���i�j�h�l�_�€�g�•�\�����y�d�• �g�_���h�^�g�Z�d�h�\�h���\�a�Z�}�f�h�^�•�x�l�v���a���•�g�]�•�[�•�l�h�j�Z�f�b�����s�h��

�\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v�k�y���\���l�_�j�Z�i�•�€.  

�D�j�•�f�� �l�h�]�h, �f�h�`�g�Z�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�b�l�b���\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y�� �r�l�Z�f �m�� �[�Z�d�l�_�j�•�c �f�_�l�h�^�Z�f�b��

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�€���]�_�g�_�l�b�d�b�����s�h �r�b�j�h�d�h���\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�}�l�v�k�y���\ �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�_�i�•�^�_�f�•�h�e�h�]�•�q�g�b�o��

�^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�o�� �^�e�y�� �\�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�g�y�� �\�b�^�m�� �a�[�m�^�g�b�d�Z�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y�� �l�Z�� �_�i�•�^�_�f�•�h�e�h�]�•�q�g�h�]�h��

�a�\�¶�y�a�d�m�� �f�•�`�� �\�b�i�Z�^�d�Z�f�b�� �p�v�h�]�h�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y�����P�_�c�� �f�_�l�h�^ �^�h�a�\�h�e�y�}�� �\�•�^�k�e�•�^�d�m�\�Z�l�b��

�i�h�o�h�^�`�_�g�g�y�� �_�i�•�^�_�f�•�€���� �€�€�� �i�_�j�_�[�•�]���� �\�k�l�Z�g�h�\�b�l�b�� �a�f�•�g�b���� �y�d�b�o �a�Z�a�g�Z�}�� �€�€�� �a�[�m�^�g�b�d�� �>�Z�}��

�f �h�`�e�b�\�•�k�l�v�� �\�b�a�g�Z�q�b�l�b�� �\�a�Z�}�f�h�a�Z�e�_�`�g�•�k�l�v�� �f�•�`�� �k�l�•�c�d�•�k�l�x�� �a�[�m�^�g�b�d�Z�� �^�h��

�i�j�h�l�b�[�Z�d�l�_�j�•�Z�e�v�g�h�]�h�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�m�� �•�� �k�l�j�m�d�l�m�j�h�x�� �c�h�]�h�� �]�_�g�•�\�� �L�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f, �\�b�g�b�d�Z�}��

�f�h�`�e�b�\�•�k�l�v �i�h�e�_�]�r�b�l�b���e�•�d�m�\�Z�g�g�y���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�b�o���n�h�j�f���a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�v���a�Z�\�^�y�d�b���\�q�Z�k�g�h�f�m���€�o��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�x�����<�j�Z�o�h�\�m�x�q�b���� �s�h�� �d�h�`�_�g �j�•�d�� �•�g�n�_�d�p�•�c�g�•�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y�� �\�b�d�e�b�d�Z�x�l�v��

�i�h�g�Z�^ �^�_�k�y�l�v�� �f�•�e�v�c�h�g�•�\�� �k�f�_�j�l�_�c�� ���\�� �������� ���������� �f�•�e�v�c�h�g�•�\�� �k�f�_�j�l�_�c�� �a�Z�� �^�Z�g�b�f�b�� �<�H�A�� 

�Z�d�l�m�Z�e�v�g�•�k�l�v���p�b�o���^�h�k�e�•�^�`�_�g�v���g�_���k�i�Z�^�Z�}�� 

�G�Z���^�Z�g�b�c���f�h�f�_�g�l���j�h�a�j�h�[�e�y�}�l�v�k�y���g�h�\�_���i�h�d�h�e�•�g�g�y���[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�b�o���k�b�k�l�_�f, �y�d�•���i�h�\�b�g�g�•��

�i�h�}�^�g�Z�l�b���\���k�h�[�•���\�k�•���g�_�h�[�o�•�^�g�•���^�•�Z�]�g�h�k�l�b�q�g�•���•�g�k�l�j�m�f�_�g�l�b�����s�h �a�^�Z�l�g�•���a�Z�[�_�a�i�_�q�b�l�b���d�e�•�g�•�q�g�_��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y �^�e�y�� �i�j�Z�\�b�e�v�g�h�]�h�� �•�� �r�\�b�^�d�h�]�h�� �e�•�d�m�\�Z�g�g�y���� �K�d�e�Z�^�g�Z��

�[�•�h�o�•�f�•�q�g�Z���i�j�b�j�h�^�Z�����g�b�a�v�d�Z���d�•�e�v�d�•�k�l�v���i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c���>�G�D-�f�•�r�_�g�_�c���\���d�e�•�g�•�q�g�b�o���a�j�Z�a�d�Z�o, 

�a�f�m�r�m�} �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�\�Z�l�b�� �j�y�^�� �[�•�h�o�•�f�•�q�g�b�o �l�Z�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�[�•�h�e�h�]�•�q�g�b�o �f�_�l�h�^�•�\�� �^�e�y��

�\�b�^�•�e�_�g�g�y�� �•�� �Z�f�i�e�•�n�•�d�Z�p�•�€�� �>�G�D�����K�_�j�_�^�� �g�b�o�� �i�h�e�•�f�_�j�Z�a�g�Z�� �e�Z�g�p�x�]�h�\�Z�� �j�_�Z�d�p�•�y�����I�E�J����

�\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�}�l�v�k�y�� �g�Z�c�[�•�e�v�r�� �r�b�j�h�d�h���� �<�h�g�Z�� �i�h�}�^�g�m�}�� �\�� �k�h�[�•�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�•�k�l�v�� �l�Z�� �f�h�`�e�b�\�•�k�l�v��

�[�Z�]�Z�l�h�d�j�Z�l�g�h�€ �Z�f�i�e�•�n�•�d�Z�p�•�€ �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c�� �>�G�D-�f�•�r�_�g�_�c���� �I�•�k�e�y�� �k�l�Z�^�•�€���Z�f�i�e�•�n�•�d�Z�p�•�€ 

�g�_�h�[�o�•�^�g�h�� �f�Z�l�b�� �f�_�o�Z�g�•�a�f�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•�� �>�G�D���� �s�h�� �\�e�Z�k�g�_, �a�Z�[�_�a�i�_�q�b�l�v��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�m���a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y�����H�^�g�b�f���•�a���g�Z�c�[�•�e�v�r���\�^�Z�e�b�o �•�g�k�l�j�m�f�_�g�l�•�\���^�e�y���j�_�Z�e�•�a�Z�p�•�€���p�v�h�]�h 

�a�Z�\�^�Z�g�g�y �} �[�•�h�k�_�g�k�h�j�b�� �<�h�g�b�� �i�h�}�^�g�m�x�l�v�� �\�� �k�h�[�•�� �[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�b�c�� �_�e�_�f�_�g�l�� ���k�i�h�e�m�d�b��

�[�•�h�e�h�]�•�q�g�h�]�h�� �Z�[�h�� �k�b�g�l�_�l�b�q�g�h�]�h�� �i�h�o�h�^�`�_�g�g�y��, �i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�� �Z�[�h�� �^�_�l�_�d�l�h�j, �a�^�Z�l�g�b�c��

�a�Z�n�•�d�k�m�\�Z�l�b�� �\�•�^�]�m�d�� �\�� �\�b�]�e�y�^�•�� �a�j�m�q�g�h�]�h�� �^�e�y�� �h�[�j�h�[�d�b�� �k�b�]�g�Z�e�m���� �l�Z���k�b�k�l�_�f�m �h�[�j�h�[�d�b 

�k�b�]�g�Z�e�m�����y�d�Z �i�j�b�a�g�Z�q�_�g�Z �i�_�j�_�l�\�h�j�b�l�b���k�b�]�g�Z�e �\���•�g�n�h�j�f�Z�p�•�x���d�h�j�b�k�g�m���^�e�y���d�h�j�b�k�l�m�\�Z�q�Z��  

�J�h�a�j�h�[�d�Z���>�G�D-�[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\�� �g�h�\�Z�� �•�� �r�\�b�^�d�h�� �i�j�h�]�j�_�k�m�x�q�Z�� �k�n�_�j�Z. �I�•�^�l�\�_�j�^�`�_�g�g�y�f��

�p�v�h�]�h���} �a�j�h�k�l�Z�g�g�y���d�•�e�v�d�h�k�l�•���i�m�[�e�•�d�Z�p�•�c, �i�h�\�¶�y�a�Z�g�b�o���a���>�G�D-�k�_�g�k�h�j�Z�f�b���g�Z���i�j�b�[�e�b�a�g�h���\��������

�j�Z�a�•�\ �f�•�`�� ��������-�f�� �l�Z�� ��������-�f�� �j�h�d�Z�f�b (�j�b�k��1.1) [9]. �I�h�^�Z�e�v�r�b�c�� �j�h�a�\�b�l�h�d�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\��

�k�m�i�j�h�\�h�^�`�m�}�l�v�k�y���h�i�l�b�f�•�a�Z�p�•�}�x �€�o �j�h�[�h�q�b�o�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d �l�Z�� �j�h�a�r�b�j�_�g�g�y�f  �h�[�e�Z�k�l�•��

�\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y��[10]. 
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�1�k�g�m�}�� �j�y�^�� �m�k�i�•�r�g�b�o�� �j�h�a�j�h�[�h�d���]�_�g�h�k�_�g�k�h�j�•�\ [11�±13]. �>�_�y�d�•�� �a�� �g�b�o �j�_�Z�e�•�a�h�\�Z�g�•�� �y�d��

�h�^�g�Z�� �a�j�m�q�g�Z�� �k�b�k�l�_�f�Z�� �^�e�y���Z�f�i�e�•�n�•�d�Z�p�•�€�� �•�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y�� �>�G�D-�f�•�r�_�g�_�c. �1�g�r�•�� �f�•�k�l�y�l�v 

�d�e�Z�k�b�q�g�m�� �l�_�o�g�•�d�m�� �\�b�^�•�e�_�g�g�y�� �•���Z�f�i�e�•�n�•�d�Z�p�•�€ �>�G�D, �i�h�}�^�g�Z�g�m�� �a�� �g�h�\�•�l�g�•�f�b�� �k�l�j�Z�l�_�]�•�y�f�b��

�j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y���� �I�h-�k�i�j�Z�\�`�g�v�h�f�m�� �_�n�_�d�l�b�\�g�•�� �>�G�D�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�b�� �i�h�\�b�g�g�•�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�m�\�Z�l�b��

�r�\�b�^�d�_���� �g�Z�^�•�c�g�_�� �g�_�^�h�j�h�]�_ �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y�� �>�G�D-�f�•�r�_�g�•���� �l�h�f�m�� �s�h���j�h�a�j�h�[�e�x�\�Z�g�•��

�[�•�h�k�_�g�k�h�j�b �l�Z�d���q�b���•�g�Z�d�r�_���d�h�g�d�m�j�m�\�Z�l�b�f�m�l�v���a���l�j�Z�^�b�p�•�c�g�b�f�b���f�_�l�h�^�Z�f�b���^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y.  

 

 

�J�b�k����1.1. �D�•�e�v�d�•�k�l�v���i�m�[�e�•�d�Z�p�•�c���i�h�\�¶�y�a�Z�g�b�o���a���j�h�a�j�h�[�d�h�x���>�G�D���[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\ 

 

�<�� �^�Z�g�•�c�� �j�h�[�h�l�•�� �[�m�^�_ �a�j�h�[�e�_�g�Z�� �k�i�j�h�[�Z�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �j�h�a�j�h�[�d�b�� �>�G�D-�[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\��

�g�Z�[�e�b�a�b�l�b�k�v�� �^�h�� �\�b�j�•�r�_�g�g�y�� �l�Z�d�b�o���^�\�h�o �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�q�g�b�o �a�Z�^�Z�q���� �\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y�� �o�j�h�g�•�q�g�h�€��

�f�•�}�e�h�€�^�g�h�€ �e�_�c�d�_�f�•�€ �l�Z�� �\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�•�� �^�h�� �Z�g�l�b�[�•�h�l�b�d�•�\��M. tuberculosis���� �<��

�h�[�h�o�� �\�b�i�Z�^�d�Z�o�� �l�j�Z�^�b�p�•�c�g�•�� �f�_�l�h�^�b�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b�� �f�Z�x�l�v�� �k�m�l�l�}�\�•�� �g�_�^�h�e�•�d�b�����J�•�a�g�•���\�b��̂b Ph'-

�i�h�a�b�l�b�\�g�b�o���e�_�c�d�_�f�•�c �\�b�g�b�d�Z�x�l�v�� �\�g�Z�k�e�•�^�h�d�� �n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y���j�•�a�g�b�o�� �n�h�j�f���]�•�[�j�b�^�g�h�]�h�� �]�_�g�m��

bcr-abl, �s�h�� �k�m�i�j�h�\�h�^�`�m�}�l�v�k�y�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�f �j�•�a�g�b�o �i�Z�l�h�]�_�g�g�b�o���i�j�h�l�_�€�g�•�\���� �L�h�f�m�� �l�h�q�g�_��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y �l�b�i�m Ph'-�i�h�a�b�l�b�\�g�h�€ �e�_�c�d�_�f�•�€�� �^�h�a�\�h�e�b�l�v �_�n�_�d�l�b�\�g�h�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�l�b��

�i�j�Z�\�b�e�v�g�b�c�� �•�g�]�•�[�•�l�h�j�� �l�b�j�h�a�b�g�d�•�g�Z�a�b��BCR-ABL���� �y�d�Z �\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}�� �a�Z�� �h�g�d�h�]�_�g�g�m��

�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�•�x���d�e�•�l�b�g�b�� �<���\�b�i�Z�^�d�m���\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�•���r�l�Z�f�m���[�Z�d�l�_�j�•�€�����l�b�i�h�\�b�c��

�l�_�k�l�� �d�m�e�v�l�m�j�b��M. tuberculosis �g�Z�� �l�\�_�j�^�h�f�m�� �k�_�j�_�^�h�\�b�s�•�� �a�Z�c�f�Z�}�� �\�•�^�� ���� �^�h�� ���� �l�b�`�g�•�\, 

�a�\�Z�`�Z�x�q�b���g�Z���p�_���\�•�^�q�m�l�g�_���k�d�h�j�h�q�_�g�g�y���q�Z�k�m���^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b���g�Z�[�m�\�Z�}���h�k�h�[�e�b�\�h�€���Z�d�l�m�Z�e�v�g�h�k�l�•���� 
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1.2. �>�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�Z �o�j�h�g�•�q�g�h�€���f�•�}�e�h�€�^�g�h�€ �e�_�c�d�_�f�•�€ �g�Z���]�_�g�g�h�f�m���j�•�\�g�• 

 

Ph'-�i�h�a�b�l�b�\�g�•���e�_�c�d�_�f�•�€���± �]�j�m�i�Z�� �e�_�c�d�_�f�•�c���� �s�h�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�l�v�k�y�� �g�Z�y�\�g�•�k�l�x��

�n�•�e�Z�^�_�e�v�n�•�c�k�v�d�h�€�� ���3�K�
���� �o�j�h�f�h�k�h�f�b���� �y�d�Z �[�m�e�Z�� �\�b�y�\�e�_�g�Z�� �\�i�_�j�r�_�� �m�� �o�\�h�j�b�o�� �g�Z�� �o�j�h�g�•�q�g�m��

�f�•�}�e�h�€�^�g�m �e�_�c�d�_�f�•�x�� ���O�F�E���� �\�� ���������� �j�h�p�•��[14]���� �3�K�•-�o�j�h�f�h�k�h�f�Z�� �[�m�e�Z�� �i�_�j�r�b�f��

�h�o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�h�\�Z�g�b�f�� �p�b�l�h�]�_�g�_�l�b�q�g�b�f�� �f�Z�j�d�_�j�h�f�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y���� �\�b�\�q�_�g�g�y�� �y�d�h�]�h��

�^�h�a�\�h�e�b�e�h�� �[�•�e�v�r�� �q�•�l�d�h�� �i�h�d�Z�a�Z�l�b�� �i�Z�l�h�]�_�g�_�a�� �o�\�h�j�h�[�b���� �F�_�o�Z�g�•�a�f�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�� �3�K�•-

�o�j�h�f�h�k�h�f�b���[�m�\���g�_�\�•�^�h�f�b�c���^�h�������������j�h�d�m�����\���y�d�h�f�m �[�m�e�h���\�b�y�\�e�_�g�h�����s�h���\�h�g�Z���}���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�f��

�j�_�p�b�i�j�h�d�g�h�€�� �l�j�Z�g�k�e�h�d�Z�p�•�€�� �f�•�`�� ���� �l�Z�� ������ �o�j�h�f�h�k�h�f�Z�f�b�� �W���������������T�������T��������[15]���� �I�_�j�r�b�f�� �•�a��

�\�b�y�\�e�_�g�b�o�� �i�Z�j�l�g�_�j�•�\�� �l�j�Z�g�k�e�h�d�Z�p�•�€�� �[�m�\�� �h�g�d�h�]�_�g��abl���� �y�d�b�c�� �\�� �g�h�j�f�•�� �a�g�Z�o�h�^�b�l�v�k�y�� �g�Z�� ����

�o�j�h�f�h�k�h�f�•��[16]�����A���q�Z�k�h�f���g�Z���������o�j�h�f�h�k�h�f�•���[�m�e�h���d�Z�j�l�h�\�Z�g�h���]�_�g��bcr�����c�h�]�h���n�m�g�d�p�•�€���^�h������������

�j�h�d�m���a�Z�e�b�r�Z�e�b�k�y���g�_�\�•�^�h�f�b�f�b�����l�h�f�m���p�_�c���]�_�g���h�l�j�b�f�Z�\���g�Z�a�\�m���i�h�\�¶�y�a�Z�g�m���a���c�h�]�h���k�o�b�e�v�g�•�k�l�x��

�^�h�� �m�l�\�h�j�_�g�g�y�� �q�b�k�e�_�g�g�b�o�� �j�h�a�j�b�\�•�\�� ���E�U�H�D�N�S�R�L�Q�W�� �F�O�X�V�W�H�U�� �U�H�J�L�R�Q����[17]���� �<�� ���������� �j�h�p�•�� �[�m�e�h��

�i�h�d�Z�a�Z�g�h�����s�h���f�h�`�e�b�\�•�k�l�v���i�h�y�\�b���]�•�[�j�b�^�g�h�]�h���i�j�h�l�_�€�g�Z���%�F�U-�$�E�O���i�h�\�¶�y�a�Z�g�Z �a���i�h�j�m�r�_�g�g�y�f�b��

�j�_�]�m�e�y�p�•�€�� �l�b�j�h�a�b�g-�d�•�g�Z�a�b�� �$�E�O��[18]���� �<�� �l�h�f�m�� �`�� �j�h�p�•�� �\�^�Z�e�h�k�v�� �h�l�j�b�f�Z�l�b�� �i�_�j�r�•���l�\�Z�j�b�g�g�•��

�f�h�^�_�e�•: Bcr-Abl-�i�h�a�b�l�b�\�g�•�� �]�_�f�h�i�h�_�l�b�q�g�•�� �d�e�•�l�b�g�b�� �\�\�h�^�b�e�b�� �f�b�r�Z�f���� �s�h�� �\�b�d�e�b�d�Z�e�h��

�f�•�}�e�h�i�j�h�e�•�n�_�j�Z�l�b�\�g�_�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y���� �k�o�h�`�_�� �a�Z�� �k�b�f�i�l�h�f�Z�f�b�� �a�� �O�F�E�� �e�x�^�b�g�b��[19]���� �P�•��

�d�j�h�d�b�� �i�h�� �\�b�\�q�_�g�g�•���f�_�o�Z�g�•�a�f�•�\ �e�_�c�d�h�a�h�]�_�g�_�a�m���k�l�\�h�j�b�e�b�� �i�•�^�]�j�m�g�l�y�� �^�e�y�� �k�b�g�l�_�a�m��

�k�i�_�p�b�n�•�q�g�h�]�h �•�g�]�•�[�•�l�h�j�m �l�b�j�h�a�b�g-�d�•�g�Z�a�b �l�Z���\�i�j�h�\�Z�^�b�l�b���c�h�]�h���\���d�e�•�g�•�q�g�m���i�j�Z�d�l�b�d�m���a������������

�j�h�d�m���� 

�>�e�y�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b�� �e�_�c�d�h�a�•�\�� �\�� �i�h�\�k�y�d�^�_�g�g�•�c�� �i�j�Z�d�l�b�p�•�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v�k�y�� �i�j�h�k�l�•��

�p�b�l�h�e�h�]�•�q�g�•�� �d�j�b�l�_�j�•�€���� �y�d�•�� �^�h�i�h�\�g�x�x�l�v�� �p�b�l�h�o�•�f�•�q�g�b�f�b�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�f�b���� �<�� �l�h�c �q�Z�k�� �y�d��

�m�l�h�q�g�_�g�g�y�� �i�j�b�j�h�^�b�� �d�h�g�d�j�_�l�g�h�]�h�� �e�_�c�d�_�f�•�q�g�h�]�h�� �d�e�h�g�m�� �\�b�f�Z�]�Z�}�� �i�j�h�\�_�^�_�g�g�y��

�•�f�m�g�h�n�_�g�h�l�b�i�m�\�Z�g�g�y�� �l�Z�� �p�b�l�h�]�_�g�_�l�b�q�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�•�a�m���� �<�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�q�b�� �f�h�g�h�d�e�h�g�Z�e�v�g�•��

�Z�g�l�b�l�•�e�Z���� �•�f�m�g�h�n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�l�g�•�� �l�Z�� �•�f�m�g�h�n�_�j�f�_�g�l�g�•�� �f�_�l�h�^�b���� �f�h�`�g�Z�� �[�•�e�v�r�� �l�h�q�g�h��

�\�k�l�Z�g�h�\�e�x�\�Z�l�b�� �g�_�l�b�i�h�\�•�� �n�h�j�f�b�� �l�Z �\�Z�j�•�Z�g�l�b�� �e�_�c�d�h�a�•�\���� �•���� �l�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f���� �a�Z�k�l�h�k�h�\�m�\�Z�l�b 

�\�•�^�i�h�\�•�^�g�• �i�j�h�l�h�d�h�e�b���e�•�d�m�\�Z�g�g�y�� 

�O�j�h�f�h�k�h�f�g�•�� �Z�g�h�f�Z�e�•�€�� ���l�j�Z�g�k�e�h�d�Z�p�•�€���� �•�g�\�_�j�k�•�€���� �^�_�e�_�p�•�€�� �l�h�s�h��, �a�Z�a�\�b�q�Z�c, 

�^�_�l�_�d�l�m�x�l�v�k�y�� �r�e�y�o�h�f�� �^�b�n�_�j�_�g�p�•�c�g�h�]�h�� �a�Z�[�Z�j�\�e�_�g�g�y�� �o�j�h�f�h�k�h�f��[20]���� �G�Z�� �k�v�h�]�h�^�g�•��

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�[�•�h�e�h�]�•�q�g�•�� �f�_�l�h�^�b�� �k�i�b�j�Z�x�l�v�k�y�� �g�Z�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�� �]�_�g�h�f�g�b�o�� �a�h�g�^�•�\��[21], 

�i�h�e�•�f�_�j�Z�a�g�h�€�� �e�Z�g�p�x�]�h�\�h�€�� �j�_�Z�d�p�•�€ �©�5�H�D�O-�7�L�P�H�� �3�&�5�ª��[22]���� �� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€ �>�G�D��in situ �a��

�\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�f�� �n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�l�g�h�€�� �f�•�l�d�b (FISH) [20]���� �©PCR in cell�ª [21] �l�h�s�h�����>�h��

�d�e�x�q�h�\�b�o �i�_�j�_�\�Z�] �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y �>�G�D-�[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z���^�e�y�� �Z�g�Z�e�•�a�m�� �i�j�h�^�m�d�l�•�\�� �I�E�J�� �j�_�Z�d�p�•�€��
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�g�Z�^�� �i�_�j�_�j�Z�o�h�\�Z�g�b�f�b�� �f�_�l�h�^�Z�f�b���� �s�h�� �[�Z�a�m�x�l�v�k�y�� �g�Z�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�•�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o�� �f�•�l�h�d 

�g�Z�e�_�`�b�l�v���� 

�x �g�_�\�b�k�h�d�Z���\�Z�j�l�•�k�l�v���\�b�]�h�l�h�\�e�_�g�g�y���l�Z���_�d�k�i�e�m�Z�l�Z�p�•�€�� 

�x �a�j�m�q�g�•�k�l�v���l�Z���i�j�h�k�l�h�l�Z���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�����r�\�b�^�d�•�k�l�v �Z�g�Z�e�•�a�m; 

�x �\�b�k�h�d�Z���q�m�l�e�b�\�•�k�l�v���l�Z���k�i�_�p�b�n�•�q�g�•�k�l�v���Z�g�Z�e�•�a�m�� 

�x �\�b�f�•�j�x�\�Z�g�g�y�� �\�� �j�_�`�b�f�•�� �j�_�Z�e�v�g�h�]�h�� �q�Z�k�m���� �[�_�a�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�� �n�_�j�f�_�g�l�•�\�� �l�Z��

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o���f�•�l�h�d�� 

�G�Z�c�q�Z�k�l�•�r�_���j�h�a�j�b�\���]�_�g�Z��abl �\�•�^�[�m�\�Z�}�l�v�k�y���f�•�`���Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�b�f�b���_�d�a�h�g�Z�f�b�����E���l�Z�����D����

�Z�e�_���l�j�Z�i�e�y�x�l�v�k�y���\�b�i�Z�^�d�b���j�h�a�j�b�\�m���]�_�g�Z��abl �\���^�•�e�y�g�p�•���i�•�k�e�y���_�d�a�h�g�m�����Z�����Z�[�h���^�h���_�d�a�h�g�m�����E����

�L�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f���� �]�•�[�j�b�^�g�b�c�� �]�_�g��bcr-abl �f�h�`�_�� �f�•�k�l�b�l�b�� �h�[�b�^�\�Z�� �_�d�a�h�g�b�� ���E�� �l�Z�� ���D���� �Z�[�h�� �l�•�e�v�d�b��

�_�d�a�h�g�����Z�����Z���f�h�`�_���•���g�_���f�•�k�l�b�l�b���`�h�^�g�h�]�h���a���g�b�o�����:�e�_���\���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•���k�i�e�Z�c�k�b�g�]�m���f�J�G�D���%�F�U-Abl 

�[�m�^�_���f�•�k�l�b�l�b���l�•�e�v�d�b���_�d�a�h�g���Z���� 

�=�_�g��bcr���� �g�Z�\�i�Z�d�b���� �f�Z�}�� �l�j�b�� �j�•�a�g�b�o�� �h�[�e�Z�k�l�•�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�� �j�h�a�j�b�\�•�\�� ���j�b�k����1.2������ �<�� ��������

�\�b�i�Z�^�d�•�\�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y�� �g�Z�� �O�F�E�� �•�� ����-�������� �]�h�k�l�j�h�]�h �e�•�f�n�h�[�e�Z�k�l�g�h�]�h �e�_�c�d�h�a�m ���=�E�E���� �]�_�g��

bcr �f�Z�}���j�h�a�j�b�\�� �\�� �^�•�e�y�g�p�•�� �^�h�\�`�b�g�h�x�� �������� �l�b�k�y�q�� �h�k�g�h�\���� �y�d�m�� �[�m�e�h�� �g�Z�a�\�Z�g�h��M-bcr (major 

breakpoint cluster �U�H�J�L�R�Q�������P�_�c���n�j�Z�]�f�_�g�l���f�•�k�l�b�l�v���i�¶�y�l�v �_�d�a�h�g�•�\�����y�d�•���l�j�Z�^�b�p�•�c�g�h���g�Z�a�b�\�Z�x�l�v��

b1-�E�������s�h���\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}������-�������i�h�a�b�p�•�€���_�d�a�h�g�Z�����_����-�_�����������;�•�e�v�r�•�k�l�v���j�h�a�j�b�\�•�\���\�•�^�[�m�\�Z�x�l�v�k�y���\��

�•�g�l�j�h�g�•�� �i�•�k�e�y�� ������ �_�d�a�h�g�Z�� ���E������ �Z�[�h�� ������ �_�d�a�h�g�Z�� ���E�������� �L�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f���� �m�l�\�h�j�x�x�l�v�k�y�� �]�•�[�j�b�^�g�•��

�]�_�g�b�� �a �i�_�j�_�[�m�^�h�\�h�x�� �H�����D���� ���E���D������ �Z�[�h�� �_�����Z���� ���E���D���� [23�±25]���� �D�j�•�f�� �l�h�]�h, �m�� �������� �i�Z�p�•�}�g�l�•�\��

�^�_�l�_�d�l�h�\�Z�g�h�� �h�[�b�^�\�•�� �n�h�j�f�b�� �a�Z�\�^�y�d�b�� �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�h�f�m�� �k�i�e�Z�c�k�b�g�]�m�� ������ �_�d�a�h�g�Z���� �<�� �h�[�h�o��

�\�b�i�Z�^�d�Z�o���f�J�G�D���j�h�a�f�•�j�h�f�����������l�b�k�y�q���h�k�g�h�\���d�h�^�m�}���i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v���i�j�h�l�_�€�g�Z �f�Z�k�h�x�����������d�>�Z 

���j���������%�F�U-Abl) [24]. 

 

�J�b�k���� �������� �L�h�q�d�b�� �j�h�a�j�b�\�m�� �]�_�g�•�\��bcr �l�Z��abl:e1-e23 �± �_�d�a�h�g�b�� �]�_�g�Z��bcr, b1-b5 �±�_�d�a�h�g�b��

�^�•�e�y�g�d�b���0-bcr, 1b, 1a �±�Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�•���_�d�a�h�g�b���]�_�g�Z��abl 
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�1�g�r�b�c�� �\�Z�j�•�Z�g�l�� �j�_�Z�e�•�a�m�}�l�v�k�y�� �\�� �������� �\�b�i�Z�^�d�•�\�� �3�K�•-�i�h�a�b�l�b�\�g�h�€�� �=�E�E�� �l�Z�� �^�_�y�d�b�o��

�\�b�i�Z�^�d�Z�o���O�F�E���•���=�F�E�����]�h�k�l�j�h�€ �f�•�}�e�h�€�^�g�h�€ �e�_�c�d�_�f�•�€), �l�h�^�•���j�h�a�j�b�\�b���]�_�g�Z��bcr �\�•�^�[�m�\�Z�x�l�v�k�y��

�\�� ���¶-�d�•�g�p�•�� �\�•�^�� �0-bcr���� �s�h�� �g�Z�a�\�Z�g�h�� �P-bcr ���P�L�Q�R�U�� �E�U�H�D�N�S�R�L�Q�W�� �F�O�X�V�W�H�U�� �U�H�J�L�R�Q������ �P�_�� �•�g�l�j�h�g��

�^�h�\�`�b�g�h�x�� �����������l�b�k�y�q�� �h�k�g�h�\ �f�•�`�� �_�d�a�h�g�Z�f�b�� �_���� �•�� �_������ �=�•�[�j�b�^�g�Z�� �f�J�G�D�� �^�h�\�`�b�g�h�x�� �����l�b�k�y�q��

�h�k�g�h�\ �d�h�^�m�}���i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v���i�j�h�l�_�€�g�Z �f�Z�k�h�x�����������d�>�Z�����S���������%�F�U-Abl) [24]. 

�L�j�_�l�y���^�•�e�y�g�d�Z���j�h�a�j�b�\�m�����a�g�Z�o�h�^�b�l�v�k�y���g�Z�����¶-�d�•�g�p�•���\�•�^���0-bcr �f�•�`���_�d�a�h�g�Z�f�b���_�������•���_�������•��

�g�Z�a�b�\�Z�}�l�v�k�y�� �—-bcr ���P�L�F�U�R�� �E�U�H�D�N�S�R�L�Q�W�� �F�O�X�V�W�H�U�� �U�H�J�L�R�Q������ �=�•�[�j�b�^�g�b�c�� �]�_�g���� �s�h�� �m�l�\�h�j�x�}�l�v�k�y�� �\��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�� �l�Z�d�h�€�� �l�j�Z�g�k�e�h�d�Z�p�•�€���� �f�Z�}�� �a�e�b�l�l�y�� �_�����Z������ �c�h�]�h�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�p�•�y �i�j�b�a�\�h�^�b�l�v�� �^�h��

�k�b�g�l�_�a�m���i�j�h�l�_�€�g�Z �f�Z�k�h�x�����������d�>�Z�����j���������%�F�U-Abl) [25]. 

�D�j�•�f���l�h�]�h���� �•�g�h�^�•���l�j�Z�i�e�y�x�l�v�k�y�� �\�b�i�Z�^�d�b�� �g�_�d�Z�g�h�g�•�q�g�b�o�� �j�h�a�j�b�\�•�\�� �]�_�g�•�\��bcr �l�Z��abl���� �2�o��

�f�h�`�g�Z���i�h�^�•�e�b�l�b���g�Z���q�h�l�b�j�b���h�k�g�h�\�g�•���]�j�m�i�b�����I�_�j�r�Z���]�j�m�i�Z���\�d�e�x�q�Z�}���\�b�i�Z�^�d�b�����d�h�e�b���j�h�a�j�b�\�b��

�\���]�_�g�•��bcr �\�•�^�[�m�\�Z�x�l�v�k�y���\���•�g�l�j�h�g�g�b�o���^�•�e�y�g�d�Z�o�����s�h���\�•�^�j�•�a�g�y�x�l�v�k�y���\�•�^���0-bcr, m-bcr �•���—-bcr. 

�L�Z�d�����[�m�e�b���^�_�l�_�d�l�h�\�Z�g�•���]�•�[�j�b�^�b���_���Z�������H���Z����[26,27].  

�>�j�m�]�Z���]�j�m�i�Z���y�\�e�y�}���k�h�[�h�x���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�b�����^�_���j�h�a�j�b�\�b���\�•�^�[�m�\�Z�x�l�v�k�y���\���_�d�a�h�g�Z�o�����_���Z������

�_�����Z������ �_�����Z���� �•�� �H���D����[28�±30]���� �H�k�l�Z�g�g�y�� �i�_�j�_�[�m�^�h�\�Z�� �}�� �}�^�b�g�b�f�� �\�•�^�h�f�b�f�� �\�b�i�Z�^�d�h�f���� �d�h�e�b��

�f�J�G�D���%�F�U-�$�E�O���f�•�k�l�b�l�v���[�m�^�v-�y�d�m���q�Z�k�l�b�g�m���i�_�j�r�h�]�h���_�d�a�h�g�Z���]�_�g�Z��abl. 

�L�j�_�l�y�� �]�j�m�i�Z���± �]�_�g�b���� �^�_�� �j�h�a�j�b�\�b��bcr �\�•�^�[�m�\�Z�x�l�v�k�y�� �\�� �d�Z�g�h�g�•�q�g�b�o�� �^�•�e�y�g�d�Z�o���� �Z��

�j�h�a�j�b�\�b�� �\�� �]�_�g�•�� �D�E�O���± �\�� �g�_�k�i�_�p�b�n�•�q�g�b�o���� �P�y�� �]�j�m�i�Z�� �\�d�e�x�q�Z�}�� �\���k�_�[�_�� �l�Z�d�•�� �\�Z�j�•�Z�g�l�b��

�l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�•�\�� �_���Z������ �_�����Z������ �_�����Z����[31]���� �A�� �h�]�e�y�^�m�� �g�Z�� �p�_ �f�h�`�g�Z�� �\�b�a�g�Z�q�b�l�b���� �s�h��

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v���i�j�h�l�_�€�g�Z�����d�h�^�h�\�Z�g�Z���_�d�a�h�g�h�f���Z�������g�_���}���g�_�h�[�o�•�^�g�h�x���^�e�y���e�_�c�d�h�a�h�]�_�g�_�a�m���� 

�Q�_�l�\�_�j�l�Z�� �]�j�m�i�Z�� �h�o�h�i�e�x�}�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•�����y�d�• �f�•�k�l�y�l�v�� �g�_�a�\�b�q�Z�c�g�•�� �\�k�l�Z�\�d�b���� �i�h�\�l�h�j�b��

�Z�[�h�� �•�g�\�_�j�l�h�\�Z�g�•�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•�����P�_�� �f�h�`�_�� �[�m�l�b�� �q�Z�k�l�b�g�Z�� �•�g�l�j�h�g�Z��bcr �Z�[�h��abl���� �q�b��

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v�� �_�d�a�h�g�Z�� ���E�� �]�_�g�Z��abl [26, 27]���� �L�Z�d�•�� �\�Z�j�•�Z�g�l�b�� �]�•�[�j�b�^�g�b�o�� �]�_�g�•�\�� �a�g�Z�o�h�^�y�l�v�� �m��

�i�Z�p�•�}�g�l�•�\���a���Z�]�j�_�k�b�\�g�h�x���n�h�j�f�h�x�� �o�\�h�j�h�[�b�����s�h���^�h�a�\�h�e�y�}���j�h�[�b�l�b���i�j�b�i�m�s�_�g�g�y���i�j�h���a�\�
�y�a�h�d��

�m�d�h�j�h�q�_�g�b�o �\�Z�j�•�Z�g�l�•�\ bcr-abl �a���[�•�e�v�r���]�h�k�l�j�b�f���i�_�j�_�[�•�]�h�f���a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y�� 

�;�•�e�v�r�� �^�_�l�Z�e�v�g�h�� �h�a�g�Z�c�h�f�b�l�b�k�v�� �a�� �i�h�l�h�q�g�b�f�� �k�l�Z�g�h�f�� �k�i�j�Z�\�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�•�� �i�h�r�m�d�m��

�]�_�g�_�l�b�q�g�h�€ �k�d�e�Z�^�h�\�h�€ �i�Z�l�h�]�_�g�_�a�m���i�j�b���3�K�¶-�i�h�a�b�l�b�\�g�b�o���e�_�c�d�_�f�•�y�o���f�h�`�g�Z �h�a�g�Z�c�h�f�b�l�b�k�v���\��

�g�_�^�Z�\�g�v�h�f�m���h�]�e�y�^�•���Q�_�j�_�^�b���•���F�_�e�h���\���`�m�j�g�Z�e�•���©�$�Q�Q�D�O�V���R�I���+�H�P�D�W�R�O�R�J�\�ª [32]�����Y�d���i�•�^�k�m�f�h�d, 

�\�Z�j�l�h�� �g�Z�]�h�e�h�k�b�l�b���� �s�h�� �g�Z�� �[�Z�a�•�� �p�b�o�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�b�o���f�_�o�Z�g�•�a�f�•�\ �i�Z�l�h�]�_�g�_�a�m�� �f�h�`�e�b�\�h��

�j�h�a�j�h�[�b�l�b�� �f�_�l�h�^�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y�� �O�F�E���� �J�h�a�j�h�[�d�Z�� �>�G�D-�[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �^�e�y�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y��

�O�F�E�� �g�Z�� �j�Z�g�g�•�o�� �k�l�Z�^�•�y�o�� �k�i�b�j�Z�}�l�v�k�y�� �k�Z�f�_�� �g�Z�� �]�_�g�_�l�b�q�g�m�� �h�k�h�[�e�b�\�•�k�l�v�� �€�€�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y���� ��������

�\�b�i�Z�^�d�•�\�� �p�v�h�]�h�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y�� �k�m�i�j�h�\�h�^�`�m�}�l�v�k�y�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�f�� �i�Z�l�h�]�_�g�g�h�]�h���i�j�h�l�_�€�g�Z 

p210 Bcr-�$�E�O���� �Z�d�l�b�\�g�•�k�l�v�� �y�d�h�]�h�� �f�h�`�_�� �[�m�l�b�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�Z�� �•�g�]�•�[�•�l�h�j�h�f�� �l�b�j�h�a�b�g-�d�•�g�Z�a�b�� �i�j�b��
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�j�Z�g�g�v�h�f�m�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�•�� �e�_�c�d�_�f�•�€���� �<�b�y�\�e�_�g�g�y�� �]�•�[�j�b�^�g�h�]�h�� �]�_�g�m��bcr-abl, �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�p�•�y��

�y�d�h�]�h�� �i�j�b�\�h�^�b�l�v�� �^�h�� �i�h�y�\�b�� �p�v�h�]�h�� �i�Z�l�h�]�_�g�g�h�]�h���i�j�h�l�_�€�g�Z���� �k�l�Z�g�_�� �a�Z�i�h�j�m�d�h�x�� �m�k�i�•�o�m�� �\��

�e�•�d�m�\�Z�g�g�•���p�v�h�]�h���a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y�� 

�D�j�•�f�� �l�h�]�h, �i�h�^�Z�e�v�r�_�� �j�h�a�r�b�j�_�g�g�y�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�v���� �\�b�\�q�_�g�g�y�� �•�g�r�b�o�� �]�_�g�_�l�b�q�g�h��

�h�[�m�f�h�\�e�_�g�b�o�� �e�_�c�d�_�f�•�c�� �a�f�h�`�_�� �\�\�_�k�l�b�� �^�h�i�h�\�g�_�g�g�y�� �\�� �d�h�g�p�_�i�p�•�x�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �i�j�b��

�a�[�_�j�_�`�_�g�g�•�� �[�•�e�v�r�h�€�� �q�Z�k�l�b�g�b�� �l�_�o�g�•�q�g�b�o�� �•�� �d�h�g�p�_�i�l�m�Z�e�v�g�b�o�� �j�•�r�_�g�v�� �i�j�b�� �c�h�]�h�� �j�_�Z�e�•�a�Z�p�•�€����

�^�h�a�\�h�e�b�l�b���j�h�a�j�h�[�b�l�b���[�Z�]�Z�l�h�d�Z�g�Z�e�v�g�m���f�m�e�v�l�b�^�•�Z�]�g�h�k�l�b�q�g�m���k�b�k�l�_�f�m���� 

 

1.3. �>�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y �k�l�•�c�d�b�o���^�h���Z�g�l�b�[�•�h�l�b�d�•�\���n�h�j�f���l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m �g�Z���]�_�g�g�h�f�m���j�•�\�g�• 

 

�>�h�i�h�\�•�^�v���<�k�_�k�\�•�l�g�v�h�€ �h�j�]�Z�g�•�a�Z�p�•�€���h�o�h�j�h�g�b���a�^�h�j�h�\�¶�y �a�Z��������5 �j�•�d [33] �k�l�\�_�j�^�`�m�}����

�s�h�� �\�� ������4 �j�h�p�• �m�� �k�\�•�l�•�� �i�j�b�[�e�b�a�g�h�� ��,���� �f�•�e�v�c�h�g�•�\�� �e�x�^�_�c�� �a�Z�o�\�h�j�•�e�b�� �g�Z�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a���� �Z��

1,2 �f�•�e�v�c�h�g�b�� �e�x�^�_�c�� �i�h�f�_�j�e�b�� �\�•�^�� �p�v�h�]�h�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y���� �H�^�g�•�}�x�� �a�� �]�h�e�h�\�g�b�o�� �i�j�h�[�e�_�f��

�k�v�h�]�h�^�g�•�� �}�� �j�h�a�i�h�\�k�x�^�`�_�g�g�y�� �n�h�j�f�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� �k�l�•�c�d�b�o�� �^�h�� �h�^�g�h�]�h�� �Z�[�h�� �g�Z�\�•�l�v��

�^�_�d�•�e�v�d�h�o�� �i�j�h�l�b�l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�g�b�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�•�\�� ���F�J�L�;������ �<�� �������� �j�h�p�• �m�� �k�\�•�l�•�� �[�m�e�h��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�h�\�Z�g�h�� �i�j�b�[�e�b�a�g�h�� �������� �l�b�k�y�q�� �\�b�i�Z�^�d�•�\���F�J�L�;���� �F�h�`�e�b�\�h�k�l�•�� �e�•�d�m�\�Z�g�g�y���F�J�L�; 

�q�Z�k�l�h�� �h�[�f�_�`�m�x�l�v�k�y�� �f�Z�e�h�^�h�k�l�m�i�g�•�k�l�x�� �•�� �k�d�e�Z�^�g�•�k�l�x�� �c�h�]�h�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b���� �G�Z�i�j�b�d�e�Z�^����

�l�b�i�h�\�b�c�� �l�_�k�l�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�•�� �d�m�e�v�l�m�j�b��M. tuberculosis �g�Z�� �l�\�_�j�^�h�f�m�� �k�_�j�_�^�h�\�b�s�•��

�a�Z�c�f�Z�}�� �\�•�^������ �^�h�� ���� �l�b�`�g�•�\��[34]���� �L�h�f�m�� �j�h�a�j�h�[�d�Z�� �g�Z�^�•�c�g�b�o���� �i�j�h�k�l�b�o�� �•�� �r�\�b�^�d�b�o�� �f�_�l�h�^�•�\��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b���F�J�L�; �} �Z�d�l�m�Z�e�v�g�h�x�����\�Z�`�e�b�\�h�x���a�Z�^�Z�q�_�x �k�m�q�Z�k�g�h�€���[�•�h�f�_�^�b�p�b�g�b. 

�K�_�d�\�_�g�m�\�Z�g�g�y�� �]�_�g�h�f�m�� �j�•�a�g�b�o�� �r�l�Z�f�•�\��M. tuberculosis �•�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �g�Z��

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�f�m�� �j�•�\�g�•�� �i�j�b�q�b�g�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�� �k�l�•�c�d�h�k�l�•�� �^�h�� �Z�g�l�b�[�•�h�l�b�d�•�\�� �^�Z�} �f�h�`�e�b�\�•�k�l�v��

�i�h�\�¶�y�a�Z�l�b�� �k�l�•�c�d�•�k�l�v�� �^�h�� �Z�g�l�b�[�•�h�l�b�d�•�\�� �a�•�� �k�l�j�m�d�l�m�j�h�x�� �^�_�y�d�b�o�� �]�_�g�•�\���� �J�•�n�Z�f�i�•�p�b�g���± 

�Z�g�l�b�[�•�h�l�b�d�� �h�l�j�b�f�Z�g�b�c �a���]�j�Z�f-�i�h�a�b�l�b�\�g�b�o �[�Z�d�l�_�j�•�c Amycolatopsis rifamycinica, �}��

�q�Z�k�l�b�g�h�x�� �s�h�^�_�g�g�h�]�h �e�•�d�m�\�Z�g�g�y �\�� �j�Z�f�d�Z�o �l�j�Z�^�b�p�•�c�g�h�]�h���^�\�h�f�•�k�y�q�g�h�]�h �d�m�j�k�m 

�i�j�h�l�b�l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�g�h�€�� �l�_�j�Z�i�•�€ [35]. �<�b�k�h�d�h�_�n�_�d�l�b�\�g�Z�� �^�•�y�� �p�v�h�]�h�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�m�� �g�Z��M. 

tuberculosis �j�h�[�b�l�v���c�h�]�h���d�e�x�q�h�\�b�f���_�e�_�f�_�g�l�h�f���l�_�j�Z�i�•�€�����F�_�o�Z�g�•�a�f���^�•�€���•���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�• �^�h��

�g�v�h�]�h���[�m�\���r�b�j�h�d�h���\�b�\�q�_�g�b�c���g�Z���i�j�b�d�e�Z�^�•��Escherichia coli�����J�•�n�Z�f�i�•�p�b�g���a�\�¶�y�a�m�}�l�v�k�y���a���[�_�l�Z-

�k�m�[�h�^�b�g�b�p�_�x�� �J�G�D-�i�h�e�•�f�_�j�Z�a�b���� �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•���q�h�]�h�� �•�g�]�•�[�m�}�l�v�k�y�� �•�g�•�p�•�Z�p�•�y�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�p�•�€����

�<�i�j�h�^�h�\�`�� �[�Z�]�Z�l�v�h�o�� �j�h�d�•�\�� �[�m�e�h�� �\�•�^�h�f�h���� �s�h�� �f�•�k�k�_�g�k-�f�m�l�Z�p�•�€�� �•�� �d�h�j�h�l�d�•�� �^�_�e�_�p�•�€�� �\��

�p�_�g�l�j�Z�e�v�g�h�f�m���n�j�Z�]�f�_�g�l�• �]�_�g�Z���� �s�h�� �d�h�^�m�}�� �[�_�l�Z-�k�m�[�h�^�b�g�b�p�x�� �J�G�D�� �i�h�e�•�f�_�j�Z�a�b�� ��rpoB), 

�\�i�e�b�\�Z�x�l�v�� �g�Z�� �^�•�x�� �j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m �g�Z��Escherichia coli���� �P�_�� �j�h�a�m�f�•�g�g�y �k�i�h�g�m�d�Z�e�h�� �\�b�\�q�_�g�g�y��
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�\�i�e�b�\�•�\���f�m�l�Z�p�•�c��rpoB �]�_�g�Z���g�Z���_�n�_�d�l�b�\�g�•�k�l�v���^�•�€���j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�Z���i�j�h�l�b��M. tuberculosis�����l�h�[�l�h��

�\�b�\�q�_�g�g�y���]�_�g�_�a�b�k�m���j�_�a�b�k�l�_�g�h�k�l�• �g�Z���]�_�g�g�h�f�m���j�•�\�g�•���� 

�I�•�^�k�m�f�h�\�m�x�q�b�� �Z�g�Z�e�•�a�� �[�e�b�a�v�d�h�� �������� �]�_�g�h�f�•�\�� �k�l�•�c�d�b�o�� �^�h�� �j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m�� �r�l�Z�f�•�\��M. 

Tuberculosis �g�Z�� �[�Z�a�•�� �^�Z�g�b�o �a�Z�]�Z�e�v�g�h�k�\�•�l�h�\�b�o�� �^�`�_�j�_�e�� �d�e�•�g�•�q�g�b�o�� �\�b�i�Z�^�d�•�\�� �a�Z�o�\�h�j�x�\�Z�g�g�y��

�l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�h�f�� �[�m�e�h�� �i�h�[�m�^�h�\�Z�g�h�� �k�o�_�f�m���� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�m�� �g�Z�� �j�b�k���� ��������[36]���� �G�Z�� �g�•�c�� �g�Z�\�_�^�_�g�•��

�l�•�e�v�d�b�� �\�b�i�Z�^�d�b�� �a�� �h�^�g�•�}�x�� �f�•�k�k�_�g�k-�f�m�l�Z�p�•�}�x�� �Z�[�h�� �h�^�b�g�b�q�g�h�x�� �•�g�k�_�j�p�•�}�x�� �q�b�� �^�_�e�_�p�•�}�x����

�I�h�}�^�g�Z�g�g�y�� �^�Z�g�b�o�� �g�Z�\�_�^�_�g�b�o�� �\�� �[�Z�]�Z�l�v�h�o�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�o�� �i�h�d�Z�a�Z�e�h���� �s�h�� �������� �a�� �������� ������������

�_�i�•�^�_�f�•�h�e�h�]�•�q�g�h���g�_�i�h�\�¶�y�a�Z�g�b�o���r�l�Z�f�•�\��M. tuberculosis �f�Z�x�l�v���������j�•�a�g�b�o���l�h�q�d�h�\�b�o���f�m�l�Z�p�•�c����

�d�h�j�h�l�d�b�o�� �•�g�k�_�j�p�•�c�� �Z�[�h�� �^�_�e�_�p�•�c�� �j�h�a�l�Z�r�h�\�Z�g�b�o�� �\�� ����-�h�k�g�h�\�g�•�c�� �^�•�e�y�g�p�•���� �s�h�� �\�b�a�g�Z�q�Z�}��

�j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�•�k�l�v���r�l�Z�f�m�� �^�h�� �j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m�� ���>�<�J�J���� ���n�j�Z�]�f�_�g�l�� �]�_�g�m��rpoB M. tuberculosis 

�d�h�^�h�g�b��������-�������������K�_�j�_�^���g�b�o�����������j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�b�o���r�l�Z�f�•�\���f�Z�x�l�v���f�•�k�k�_�g�k-�f�m�l�Z�p�•�x���\���d�h�^�h�g�•��

���������6�H�U������ �������� �\�� �d�h�^�h�g�•�� ���������+�L�V���� �f�Z�x�l�v�� �a�f�•�g�m���� �y�d�Z�� �f�h�`�_�� �i�j�b�\�_�k�l�b�� �^�h�� �a�Z�f�•�g�b��

�Z�f�•�g�h�d�b�k�e�h�l�b���\���i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•���i�j�h�l�_�€�g�m�����G�Z�c�[�•�e�v�r���q�Z�k�l�b�f�b���a�Z�f�•�g�Z�f�b���Z�f�•�g�h�d�b�k�e�h�l���[�m�e�b��

�6�H�U�������/�H�X������������ �•�� �+�L�V�������7�\�U�������������� �F�•�k�k�_�g�k�� �f�m�l�Z�p�•�€�� �\�� �d�h�^�h�g�Z�o�� ���������� �������� �l�Z�� ��������

�\�b�d�e�b�d�Z�x�l�v���\�b�k�h�d�m���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�•�k�l�v���^�h���j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m�����a�Z�f�•�g�Z���\���i�h�a�b�p�•�y�o���������������������a�Z�a�\�b�q�Z�c��

�\�b�d�e�b�d�Z�}���g�b�a�v�d�m���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�•�k�l�v��[37�±39]. 

 

 
�J�b�k����1.3. �F�m�l�Z�p�•�€, �j�h�a�l�Z�r�h�\�Z�g�•�� �\�� �^�•�Z�i�Z�a�h�g�•�� �d�h�^�h�g�•�\�� ������-533 rpoB �]�_�g�Z��M. 

tuberculosis 
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�L�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f, �\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y�� �f�•�k�k�_�g�k-�f�m�l�Z�p�•�c�� �\ �d�h�^�h�g�Z�o �������� �l�Z�� �������� �]�_�g�m��rpoB M. 

tuberculosis �f�h�`�_�� �k�l�Z�l�b�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�q�g�b�f�� �d�j�b�l�_�j�•�}�f�� �k�l�•�c�d�h�k�l�•�� �r�l�Z�f�m�� �[�Z�d�l�_�j�•�€�� �^�h��

�j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m���� �<�•�^�i�h�\�•�^�g�h, �j�h�a�j�h�[�d�Z�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �^�e�y�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y���p�b�o��

�f�•�k�k�_�g�k-�f�m�l�Z�p�•�c, �k�l�Z�g�_���\�Z�`�e�b�\�b�f���d�j�h�d�h�f���^�h���k�i�j�h�s�_�g�g�y���^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�b�o���n�h�j�f��

�l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� 

 

1.4. �=�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�c�g�• �>�G�D���[�•�h�k�_�g�k�h�j�b 

 

�>�G�D-�k�_�g�k�h�j�Z�f�b�� �g�Z�a�b�\�Z�x�l�v�� �l�Z�d�•�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�•�� �i�j�b�k�l�j�h�€���� �s�h�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v 

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•���^�_�a�h�d�k�b�j�b�[�h�g�m�d�e�_�€�g�h�\�b�o�� �d�b�k�e�h�l�� �y�d�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�b�c�� �f�Z�l�_�j�•�Z�e�� �^�e�y��

�n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�e�v�g�h�]�h�� ���[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h���� �_�e�_�f�_�g�l�Z�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z���� �<�� �r�b�j�h�d�h�f�m��

�k�_�g�k�•�� �^�e�y�� �n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y�� �>�G�D-�k�_�g�k�h�j�Z�� �f�h�`�g�Z�� �a�Z�k�l�h�k�m�\�Z�l�b�� �^�\�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�•�� �>�G�D�� ���^�e�y��

�^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�c�� �a�•�� �k�i�_�p�b�n�•�q�g�b�f�b�� �>�G�D-�a�\�¶�y�a�m�\�Z�e�v�g�b�f�b���i�j�h�l�_�€�g�Z�f�b �Z�[�h��

�•�g�l�_�j�d�Z�e�x�x�q�b�f�b�� �j�_�q�h�\�b�g�Z�f�b������ �h�^�g�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�•�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�b�� �i�_�\�g�h�€�� �\�l�h�j�b�g�g�h�€�� �•��

�l�j�_�l�b�g�g�h�€�� �k�l�j�m�d�l�m�j�b�� �\�� �j�h�e�•�� �Z�i�l�Z�f�_�j�•�\�� �•���� �g�Z�j�_�r�l�•���� �h�^�g�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�•�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�b����

�i�_�j�\�b�g�g�Z���i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v���y�d�b�o���g�_���k�i�j�b�y�}���n�h�j�f�m�\�Z�g�g�x���\�g�m�l�j�•�r�g�v�h-�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o���a�\�¶�y�a�d�•�\ 

�•���� �l�h�f�m�� �l�Z�d�•�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�b�� �f�h�`�m�l�v�� �_�n�_�d�l�b�\�g�h�� �]�•�[�j�b�^�b�a�m�\�Z�l�b�k�y�� ���m�l�\�h�j�x�\�Z�l�b��

�f�•�`�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�•�� �a�\�¶�y�a�d�b���� �a�� �d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�f�b�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�y�f�b�� �g�m�d�e�_�€�g�h�\�b�o�� �d�b�k�e�h�l��

�^�h�k�e�•�^�`�m�\�Z�g�h�]�h�� �a�j�Z�a�d�Z���� �K�Z�f�_�� �i�j�h�p�_�k�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€�� �i�h�d�e�Z�^�_�g�h�� �\�� �h�k�g�h�\�m�� �n�m�g�d�p�•�h�g�m�\�Z�g�g�y��

�>�G�D-�k�_�g�k�h�j�•�\�� �^�e�y�� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �k�i�_�p�b�n�•�q�g�b�o���f�m�l�Z�p�•�c�� �\���i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�y�o �g�m�d�e�_�€�g�h�\�b�o��

�d�b�k�e�h�l�� �l�Z�d�b�c���\�b�^���>�G�D-�k�_�g�k�h�j�•�\���g�Z�a�b�\�Z�x�l�v���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�c�g�b�f�b�����j�b�k������������. 

 

 

�J�b�k����1.4. �H�k�g�h�\�g�b�c���i�j�b�g�p�b�i���j�h�[�h�l�b���>�G�D���k�_�g�k�h�j�Z 
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�=�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�c�g�b�c�� �>�G�D-�k�_�g�k�h�j�� �k�d�e�Z�^�Z�}�l�v�k�y�� �a�� �n�•�a�b�q�g�h�]�h�� �i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�Z�� �l�Z��

�•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o�� �g�Z�� �c�h�]�h�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �h�^�g�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�b�o�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\�� �i�_�\�g�h�€��

�g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�h�€�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•���� �^�h�\�`�b�g�Z�� �y�d�b�o���� �a�Z�a�\�b�q�Z�c���� �\�Z�j�•�x�}�l�v�k�y�� �\�•�^�� ������ �^�h�� ������ �h�k�g�h�\��

[40]. �<�g�Z�k�e�•�^�h�d�� �i�j�h�p�_�k�m�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€�� �i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�� �n�h�j�f�m�}�� �k�_�g�k�h�j�g�b�c�� �k�b�]�g�Z�e���� �y�d�b�c��

�f�h�`�g�Z�� �h�l�j�b�f�Z�l�b�� �•�� �h�[�j�h�[�b�l�b���� �F�_�o�Z�g�•�a�f�b�� �n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y�� �k�_�g�k�h�j�g�h�]�h�� �k�b�]�g�Z�e�m���� �\�� �i�_�j�r�m��

�q�_�j�]�m�����i�h�\�¶�y�a�Z�g�•���a���l�b�i�h�f���n�•�a�b�q�g�h�]�h���i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�Z���•���f�h�`�m�l�v���a�Z�e�_�`�Z�l�b���\�•�^���a�Z�k�l�h�k�m�\�Z�g�g�y��

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o���f�•�l�h�d�����n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�l�g�b�o�����n�_�j�f�_�g�l�g�b�o���l�h�s�h�����Z�[�h���f�h�`�m�l�v���[�m�l�b���³�O�D�E�H�O-�I�U�H�H�´����

�l�h�[�l�h���[�m�l�b���\�•�e�v�g�b�f�b���\�•�^���g�_�h�[�o�•�^�g�h�k�l�•���€�o���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�����L�Z�d�•���o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�b���[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z��

�y�d�� �c�h�]�h�� �q�m�l�e�b�\�•�k�l�v�� �l�Z�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�•�k�l�v���� �\�•�^�l�\�h�j�x�\�Z�g�•�k�l�v�� �\�•�^�]�m�d�•�\�� �\�•�^�q�m�l�g�h�� �a�Z�e�_�`�Z�l�v�� �\�•�^��

�k�l�j�m�d�l�m�j�b���k�Z�f�_���[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h���r�Z�j�m�����\���l�h�f�m���q�b�k�e�•�����\�•�^���\�b�[�h�j�m���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�m-�i�j�h�[�b����

�L�Z�d�h�`�� �\�Z�]�h�f�b�f�� �n�Z�d�l�h�j�h�f�� �\�b�k�l�m�i�Z�}�� �]�m�k�l�b�g�Z�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o�� �i�j�h�[�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•��

�i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�Z. �Y�d�s�h�� �\�h�g�Z�� �[�m�^�_�� �a�Z�g�Z�^�l�h�� �\�b�k�h�d�h�x, �f�h�`�e�b�\�_�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�� �k�l�_�j�b�q�g�b�o�� �l�Z��

�•�g�r�b�o���i�_�j�_�r�d�h�^�����s�h���k�m�l�l�}�\�h���i�h�]�•�j�r�Z�l�v���f�h�`�e�b�\�•�k�l�v���_�n�_�d�l�b�\�g�h�€���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€�����D�j�•�f���l�h�]�h����

�\�Z�`�e�b�\�h���� �s�h�[�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�y�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�m-�i�j�h�[�b�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�Z��

�\�•�^�[�m�\�Z�e�Z�k�v�� �g�Z�^�•�c�g�h�� �•�� �l�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f���� �s�h�[�� �g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�Z�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v�� �[�m�e�Z�� �^�h�k�l�m�i�g�h�x��

�^�e�y�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���� �>�e�y�� �p�v�h�]�h�� �h�^�b�g�� �a�� �d�•�g�p�•�\�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�m-�i�j�h�[�b�� �f�h�^�b�n�•�d�m�x�l�v�� �l�Z�d�h�x��

�n�m�g�d�p�•�h�g�Z�e�v�g�h�x���]�j�m�i�h�x�����y�d�Z���[���a�Z�[�_�a�i�_�q�b�e�Z���g�Z�^�•�c�g�b�c���a�\�
�y�a�h�d���a���i�h�\�_�j�o�g�_�x�����•���i�j�b�}�^�g�m�x�l�v��

�€�€���^�h���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�m���a�Z���^�h�i�h�f�h�]�h�x���k�i�_�c�k�_�j�Z�����g�Z�i�j�b�d�e�Z�^���±(CH2)6�±�����>�e�y���i�j�b�}�^�g�Z�g�g�y���^�h��

�a�h�e�h�l�h�€�� �k�_�g�k�h�j�g�h�€�� �i�h�\�_�j�o�g�•���� �a�Z�a�\�b�q�Z�c���� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v�� �+�6-�]�j�m�i�b�� �l�h�f�m���� �s�h�� �\�h�g�b�� �f�Z�x�l�v��

�\�b�k�h�d�m���Z�n�•�g�g�•�k�l�v���^�h���a�h�e�h�l�Z�����L�Z�d�•���f�h�^�b�n�•�d�h�\�Z�g�•���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�b-�i�j�h�[�b���k�Z�f�h�a�[�b�j�Z�x�l�v�k�y��

�g�Z���a�h�e�h�l�•�c���k�_�g�k�h�j�g�•�c���i�h�\�_�j�o�g�•��  

�>�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �k�l�j�m�d�l�m�j�b�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o�� �h�^�g�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�b�o�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\��[41] 

�i�h�d�Z�a�Z�e�b���� �s�h�� �\�h�g�b�� �f�h�`�m�l�v�� �f�Z�l�b�� �^�_�d�•�e�v�d�Z�� �l�h�q�h�d�� �Z�^�k�h�j�[�p�•�€�� �g�Z�� �k�_�g�k�h�j�g�•�c�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �l�h�f�m����

�s�h�� �g�m�d�e�_�h�l�b�^�b�� �k�\�h�€�f�b�� �h�k�g�h�\�Z�f�b�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�x�l�v�� �a���a�h�e�h�l�h�f�� ���j�b�k���� �������Z�������J�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�f�� �p�v�h�]�h��

�[�m�^�_�� �g�b�a�v�d�Z�� �q�Z�k�l�d�Z�� �i�j�h�[���� �s�h�� �f�h�`�m�l�v�� �[�j�Z�l�b�� �m�q�Z�k�l�v�� �\�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���� �S�h�[�� �a�Z�i�h�[�•�]�l�b��

�\�b�i�Z�^�d�h�\�b�f�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�y�f�� �i�j�h�[�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v�� �d�h�j�h�l�d�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�•�� �l�•�h�e�b���� �g�Z�i�j�b�d�e�Z�^���� ��-

�f�_�j�d�Z�i�l�h-1-�]�_�d�k�Z�g�h�e�� ���F�D�=���� �^�e�y�� �i�Z�k�b�\�Z�p�•�€�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �a�h�e�h�l�Z�� ���j�b�k���� �������[������ �y�d�b�c�� �a�Z�i�h�[�•�]�Z�}��

�\�a�Z�}�f�h�^�•�€���Z�a�h�l�b�k�l�b�o�� �h�k�g�h�\�� �>�G�D�� �a�� �i�h�\�_�j�o�g�_�x�� �•�� �a�Z�o�b�s�Z�}�� �€�€�� �\�•�^�� �g�_�k�i�_�p�b�n�•�q�g�h�€�� �Z�^�k�h�j�[�p�•�€��

[40]���� �<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�� �a�f�•�k�l�h�\�g�•�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o�� �h�^�g�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�b�o��

�h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\�� �_�d�k�i�h�g�m�x�l�v�k�y�� �\�� �j�h�a�q�b�g�� �•�� �k�l�Z�x�l�v�� �^�h�k�l�m�i�g�b�f�b�� �^�e�y�� �i�j�h�p�_�k�m��

�]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���� 
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�J�b�k����1.5. �K�l�Z�^�•�€���n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y���[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h���r�Z�j�m���g�Z���a�h�e�h�l�•�c���k�_�g�k�h�j�g�•�c���i�h�\�_�j�o�g�•����

�Z�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�y�� �>�G�D-�i�j�h�[�����[) �[�e�h�d�m�\�Z�g�g�y�� �\�•�e�v�g�b�o�� �k�Z�c�l�•�\�� ��-�f�_�j�d�Z�i�l�h-1-�]�_�d�k�Z�g�h�e�h�f�� 

�\�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�y���>�G�D-�f�•�r�_�g�• 

 

�Y�d���[�m�e�h���i�h�d�Z�a�Z�g�h���\���j�y�^�•���i�m�[�e�•�d�Z�p�•�c�����\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y �g�Z�y�\�g�h�k�l�•���l�b�o �q�b���•�g�r�b�o���f�m�l�Z�p�•�c����

�f�h�`�g�Z�� �a�^�•�c�k�g�b�l�b�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �>�G�D-�k�_�g�k�h�j�Z�� �r�e�y�o�h�f�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�c�g�h�€�� �^�b�k�d�j�b�f�•�g�Z�p�•�€��

�q�Z�k�l�d�h�\�h�� �l�Z�� �i�h�\�g�•�k�l�x�� �d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�o�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c�� �g�m�d�e�_�€�g�h�\�b�o�� �d�b�k�e�h�l [42�±44]. 

�I�h-�k�i�j�Z�\�`�g�v�h�f�m�� �_�n�_�d�l�b�\�g�•�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�c�g�•�� �>�G�D-�k�_�g�k�h�j�b�� �i�h�\�b�g�g�•�� �[�m�l�b�� �\�� �a�f�h�a�•��

�j�h�a�j�•�a�g�b�l�b�� �l�Z�d�•�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•�� �>�G�D���� �y�d�•�� �\�•�^�j�•�a�g�y�x�l�v�k�y�� �a�Z�f�•�g�h�x�� �\�k�v�h�]�h�� �h�^�g�•�}�€��

�g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�h�€�� �h�k�g�h�\�b���� �P�_�� �f�h�`�_�� �[�m�l�b�� �^�h�k�y�]�g�m�l�h�� �a�Z�� �j�Z�o�m�g�h�d�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�� �j�•�a�g�b�o��

�n�Z�d�l�h�j�•�\���� �s�h�� �\�i�e�b�\�Z�x�l�v�� �g�Z�� �_�n�_�d�l�b�\�g�•�k�l�v�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���� �\�� �l�h�f�m�� �q�b�k�e�• �^�h�\�`�b�g�b�� �>�G�D-

�f�•�r�_�g�•���� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�€���� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�b���� �k�d�e�Z�^�m�� �[�m�n�_�j�g�h�]�h�� �j�h�a�q�b�g�m�� �^�e�y�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���� �m�f�h�\��

�i�•�k�e�y�]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�c�g�h�€���h�[�j�h�[�d�b�����Z���l�Z�d�h�`���d�h�f�[�•�g�Z�p�•�€���l�Z�d�b�o���n�Z�d�l�h�j�•�\��[45,46].  

 

1.5. �I�j�b�g�p�b�i���j�h�[�h�l�b���[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z���g�Z���[�Z�a�•���I�I�J�� 

 

�I�h�\�_�j�o�g�_�\�b�c���i�e�Z�a�f�h�g-�i�h�e�y�j�b�l�h�g 

�I�h�\�_�j�o�g�_�\�Z�� �o�\�b�e�y�� �\�� �i�e�Z�a�f�•�� ���I�O�I������ �\�•�g�� �`�_�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�b�c�� �i�e�Z�a�f�h�g-�i�h�e�y�j�b�l�h�g�� �Å�� �p�_��

�_�e�_�d�l�j�h�f�Z�]�g�•�l�g�Z�� �o�\�b�e�y���� �s�h�� �i�h�r�b�j�x�}�l�v�k�y�� �g�Z�� �f�_�`�•�� �^�•�_�e�_�d�l�j�b�d�Z�� �l�Z�� �f�_�l�Z�e�m���� �•�� �i�h�\�h�^�b�l�v��

�k�_�[�_�� �y�d�� �d�\�Z�a�•�\�•�e�v�g�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�g�� �\�� �i�e�Z�a�f�•��[47]���� �I�O�I�� �Å��p-�i�h�e�y�j�b�a�h�\�Z�g�Z�����l�h�[�l�h�� �€�€�� �\�_�d�l�h�j��

�f�Z�]�g�•�l�g�h�]�h�� �i�h�e�y��H �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�b�c�� �i�Z�j�Z�e�_�e�v�g�h�� �i�h�\�_�j�o�g�•���� �<�h�g�Z�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�}�l�v�k�y��

�i�h�k�l�•�c�g�h�x�� �i�h�r�b�j�_�g�g�y�� �o�\�b�e�•�� �������� �l�Z�� �j�h�a�i�h�^�•�e�h�f�� �_�e�_�d�l�j�h�f�Z�]�g�•�l�g�h�]�h�� �i�h�e�y�����K�l�Z�e�Z 

�i�h�r�b�j�_�g�g�y���o�\�b�e�•�����������f�h�`�_���[�m�l�b���\�b�j�Z�`�_�g�Z���y�d�� 

DM

DM
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�^�_�� �&��- �d�m�l�h�\�Z�� �q�Z�k�l�h�l�Z; �k���± �r�\�b�^�d�•�k�l�v�� �k�\�•�l�e�Z; D�H  �l�Z��M�H  - �^�•�_�e�_�d�l�j�b�q�g�•�� �d�h�g�k�l�Z�g�l�b��

�^�•�_�e�_�d�l�j�b�d�Z�� �l�Z�� �f�_�l�Z�e�m���� �\�•�^�i�h�\�•�^�g�h�� ���^�•�_�e�_�d�l�j�b�q�g�Z�� �d�h�g�k�l�Z�g�l�Z�� �f�_�l�Z�e�m�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�Z��
///
MMM i�H�H�H ��� )���� �P�_�� �j�•�\�g�y�g�g�y�� �h�i�b�k�m�}�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�m�� �o�\�b�e�x�� �\�� �l�h�f�m�� �\�b�i�Z�^�d�m���� �y�d�s�h��/

M�H  

�\�•�^�¶�}�f�g�Z�� �•�� �€�€�� �Z�[�k�h�e�x�l�g�_�� �a�g�Z�q�_�g�g�y�� �f�_�g�r�_��D�H ���� �P�y�� �\�b�f�h�]�Z�� �f�h�`�_�� �[�m�l�b�� �a�Z�^�h�\�h�e�_�g�Z�� �^�e�y��

�^�_�d�•�e�v�d�h�o�� �f�Z�l�_�j�•�Z�e�•�\���� �Z�e�_���a�h�e�h�l�h���k�_�j�_�^�� �g�b�o�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�}�l�v�k�y�� �g�Z�c�q�Z�k�l�•�r�_ �q�_�j�_�a �k�\�h�x��

�o�•�f�•�q�g�m�� �k�l�•�c�d�•�k�l�v���� �J�_�Z�e�v�g�Z�� �l�Z�� �m�y�\�g�Z�� �q�Z�k�l�b�g�b �i�h�k�l�•�c�g�h�€�� �i�h�r�b�j�_�g�g�y�� �o�\�b�e�•�� �h�i�b�k�m�x�l�v��

�i�_�j�•�h�^�b�q�g�•�k�l�v���l�Z���a�Z�]�Z�k�Z�g�g�y���o�\�b�e�•���\���g�Z�i�j�y�f�d�m���i�h�r�b�j�_�g�g�y���� 

�I�h�\�_�j�o�g�_�\�Z�� �o�\�b�e�y�� �e�h�d�Z�e�•�a�h�\�Z�g�Z�� �g�Z�� �]�j�Z�g�b�p�•�� �f�_�l�Z�e-�^�•�_�e�_�d�l�j�b�d�� �•�� �a�Z�]�Z�k�Z�}��

�_�d�k�i�h�g�_�g�p�•�c�g�h�� �i�h�� �h�[�b�^�\�•�� �€�€�� �k�l�h�j�h�g�b���� �\�� �d�h�`�g�h�f�m�� �a �k�_�j�_�^�h�\�b�s���� �A�Z�a�\�b�q�Z�c���� �]�e�b�[�b�g�Z��

�i�j�h�g�b�d�g�_�g�g�y�� �i�h�e�y�� �\�� �^�•�_�e�_�d�l�j�b�d�� �f�h�`�_�� �k�l�Z�g�h�\�b�l�b�� ������-�������� �g�f���� �a�Z�]�Z�k�Z�g�g�y�� �i�h�e�y�� �\�� �f�_�l�Z�e�•��

�\�•�^�[�m�\�Z�}�l�v�k�y�� �\�•�^�q�m�l�g�h�� �[�e�b�`�q�_�� �^�h�� �]�j�Z�g�b�p�•��[47]. �L�h�f�m�� �q�m�l�e�b�\�•�k�l�v�� �^�h�� �a�f�•�g�� �^�•�_�e�_�d�l�j�b�q�g�h�€��

�i�j�h�g�b�d�g�h�k�l�•�� �i�h�r�b�j�x�}�l�v�k�y�� �l�•�e�v�d�b�� �g�Z�� �p�_�c�� �g�_�\�_�e�b�d�b�c�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�b�c�� �r�Z�j�� �^�•�_�e�_�d�l�j�b�d�Z���� �\��

�g�v�h�f�m�� �•�� �\�•�^�[�m�\�Z�l�b�f�_�l�v�k�y�� �a�\�¶�y�a�m�\�Z�g�g�y�� �f�Z�d�j�h�f�h�e�_�d�m�e���� �^�•�_�e�_�d�l�j�b�q�g�Z�� �i�j�h�g�b�d�g�•�k�l�v�� �y�d�b�o��

�a�Z�\�`�^�b���\�•�^�q�m�l�g�h���[�•�e�v�r�Z���g�•�`���^�•�_�e�_�d�l�j�b�q�g�Z���i�j�h�g�b�d�g�•�k�l�v���[�m�n�_�j�g�h�]�h���j�h�a�q�b�g�m���� 

�L�_�h�j�•�y���a�[�m�j�_�g�v��[47] �e�•�g�•�c�g�h���i�h�\�¶�y�a�m�}���a�f�•�g�m���d�h�_�n�•�p�•�}�g�l�Z���a�Z�e�h�f�e�_�g�g�y���û�Q, �\�b�d�e�b�d�Z�g�m��

�\�a�Z�}�f�h�^�•�}�x�� �Z�g�Z�e�•�l�m�� �a�� �[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�b�f�� �r�Z�j�h�f���� �a�� �j�_�Z�e�v�g�h�x�� �q�Z�k�l�b�g�h�x�� �k�l�Z�e�h�€�� �i�h�r�b�j�_�g�g�y��

�o�\�b�e�•: 

nk�'�#�' }Re{ �E ;      (1.2) 

�^�_�� �q�_�j�_�a��k �i�h�a�g�Z�q�_�g�h�� �o�\�b�e�_�\�_�� �q�b�k�e�h�� �i�Z�^�Z�x�q�h�€�� �o�\�b�e�•���� �<�� �\�b�i�Z�^�d�m�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�€�� �\��

�l�h�g�d�h�f�m�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�f�m�� �r�Z�j�•�� �G���� �s�h�� �\�•�^�q�m�l�g�h�� �f�_�g�r�_�� �]�e�b�[�b�g�b�� �i�j�h�g�b�d�g�_�g�g�y�� �i�h�e�y�� �\��

�^�•�_�e�_�d�l�j�b�d�����\�•�^�i�h�\�•�^�g�•���a�f�•�g�b���\���j�_�Z�e�v�g�•�c���d�h�f�i�h�g�_�g�l�•���k�l�Z�e�h�€���i�h�r�b�j�_�g�g�y���I�O�I���[�m�^�m�l�v �l�Z�d�•�� 

nFkn
dknn

M

fs �'� �'�#�'
/

22
}Re{

�H
�E .    (1.3) 

�>�_���y�d��fn  �•�� sn  �i�h�a�g�Z�q�_�g�h���d�h�_�n�•�p�•�}�g�l�b���a�Z�e�h�f�e�_�g�g�y���[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h���r�Z�j�m���l�Z���h�[�¶�}�f�m��

�j�h�a�q�b�g�m���Z�g�Z�e�•�l�m�����\�•�^�i�h�\�•�^�g�h�����<�b�d�e�b�d�Z�g�Z���a�\�¶�y�a�m�\�Z�g�g�y�f �Z�g�Z�e�•�l�m���a���i�h�\�_�j�o�g�_�x �a�f�•�g�Z���k�l�Z�e�h�€��

�i�h�r�b�j�_�g�g�y�� �I�O�I ���û���� �i�j�h�i�h�j�p�•�c�g�Z�� �a�f�•�g�•�� �d�h�_�n�•�p�•�}�g�l�Z�� �a�Z�e�h�f�e�_�g�g�y�� �l�Z�� �]�e�b�[�b�g�•�� �r�Z�j�m���� �\��

�y�d�h�f�m�� �\�h�g�Z�� �k�i�h�k�l�_�j�•�]�Z�}�l�v�k�y���� �D�h�_�n�•�p�•�}�g�l���)�� ���)�������� �\�b�g�b�d�Z�}�� �\�� �a�\�¶�y�a�d�m�� �a�� �l�b�f���� �s�h�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�y��

�i�j�h�o�h�^�b�l�v���l�•�e�v�d�b���\���q�Z�k�l�b�g�•���h�[�e�Z�k�l�•���i�j�h�g�b�d�g�_�g�g�y���i�h�e�y���� 

�E�•�g�•�c�g�b�c�� �a�\�
�y�a�h�d�� �k�l�Z�e�h�€�� �i�h�r�b�j�_�g�g�y�� �•�� �d�h�_�n�•�p�•�}�g�l�m�� �a�Z�e�h�f�e�_�g�g�y�� �j�_�q�h�\�b�g�b�� �^�h�a�\�h�e�y�}��

�k�i�h�^�•�\�Z�l�b�k�v���g�Z �e�•�g�•�c�g�•�k�l�v���\�•�^�]�m�d�m���[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� 
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�A�[�m�^�`�_�g�g�y���i�h�\�_�j�o�g�_�\�b�o���i�e�Z�a�f�h�g-�i�h�e�y�j�b�l�h�g�•�\ 

�<�i�_�j�r�_�� �k�_�g�k�h�j�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�•�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h�� �i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h�� �j�_�a�h�g�Z�g�k�m�� ���I�I�J���� �[�m�\��

�h�i�b�k�Z�g�b�c�� �\�� ���������� �j�h�p�•��[48,49]���� �K�i�h�q�Z�l�d�m�� �c�h�]�h�� �j�_�Z�e�•�a�Z�p�•�€ �[�m�e�b�� �j�h�a�j�Z�o�h�\�Z�g�•�� �g�Z�� �j�h�[�h�l�m�� �a��

�]�Z�a�Z�f�b���� �Z�� �i�h�l�•�f�� �f�_�l�h�^�� �[�m�\�� �j�h�a�r�b�j�_�g�b�c�� �g�Z�� �j�h�[�h�l�m�� �a�� �j�•�^�b�g�Z�f�b���� �A�� �l�h�]�h�� �q�Z�k�m�� �k�n�_�j�Z��

�\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�� �l�Z�d�b�o�� �k�_�g�k�h�j�•�\, �j�_�Z�e�•�a�h�\�Z�g�b�o�� �m�� �\�b�]�e�y�^�•�� �d�h�f�_�j�p�•�c�g�h�� �^�h�k�l�m�i�g�b�o�� �i�j�b�e�Z�^�•�\, 

�l�•�e�v�d�b�� �j�h�a�r�b�j�x�\�Z�e�Z�k�v�� �•�� �a�Z�� �h�k�l�Z�g�g�•�� �l�j�b�^�p�y�l�v�� �j�h�d�•�\�� �^�h�k�e�•�^�g�b�d�b�� �h�l�j�b�f�Z�e�b�� �i�h�l�m�`�g�b�c 

�m�g�•�\�_�j�k�Z�e�v�g�b�c���f�_�l�h�^���\�b�\�q�_�g�g�y���f�•�`�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o���\�a�Z�}�f�h�^�•�c��[50�±52].  

�<���I�I�J�� �^�Z�l�q�b�d�Z�o�� �I�O�I�� �a�[�m�^�`�m�}�l�v�k�y�� �e�Z�a�_�j�g�b�f�� �i�j�h�f�_�g�_�f���� �Z�� �€�€�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�y�� �a��

�i�h�\�_�j�o�g�_�x�� �}�� �[�_�a�i�h�k�_�j�_�^�g�•�f�� �h�[�¶�}�d�l�h�f�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y���� �A�[�m�^�`�_�g�g�y�� �I�O�I�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x��

�k�\�•�l�e�Z���f�h�`�_���[�m�l�b���^�h�k�y�]�g�m�l�h���\���\�b�i�Z�^�d�m�����d�h�e�b���i�Z�j�Z�e�_�e�v�g�Z���i�h�\�_�j�o�g�•���d�h�f�i�h�g�_�g�l�Z���o�\�b�e�_�\�h�]�h��

�\�_�d�l�h�j�m �n�h�l�h�g�Z���k�i�•�\�i�Z�^�Z�}�� �a�� �\�•�^�i�h�\�•�^�g�h�x���d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�x �I�O�I���� �P�_�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�m�}�l�v�k�y�� �a�Z��

�^�h�i�h�f�h�]�h�x���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y���i�j�b�a�f�b�����o�\�b�e�_�\�h�^�m���Z�[�h���^�b�n�j�Z�d�p�•�c�g�h�€���j�_�r�•�l�d�b [47]. 

�<�� �d�h�g�n�•�]�m�j�Z�p�•�€���� �s�h�� �j�_�Z�e�•�a�h�\�Z�g�Z�� �g�Z�� �[�Z�a�•�� �i�j�b�a�f�b, �k�\�•�l�e�h�� �i�Z�^�Z�}�� �a�� �k�_�j�_�^�h�\�b�s�Z�� �a��

�\�b�k�h�d�h�x�� �h�i�l�b�q�g�h�x�� �]�m�k�l�b�g�h�x�� �g�Z�� �f�_�`�m�� �a���i�e�•�\�d�h�x�� �a�h�e�h�l�Z. �I �j�h�f�•�g�v�� �a�Z�a�g�Z�}���\�g�m�l�j�•�r�g�v�h�]�h��

�\�•�^�[�b�l�l�y���g�Z���p�•�c���f�_�`�•�����j�b�k�� 1.6 �Z�������Z���\���g�Z�i�•�\�i�j�h�a�h�j�•�c���a�h�e�h�l�•�c���i�e�•�\�p�•���\�b�g�b�d�Z�}���_�\�Z�g�_�k�p�_�g�l�g�Z��

�o�\�b�e�y. �<�h�g�Z���j�h�a�i�h�\�k�x�^�`�m�}�l�v�k�y �\�a�^�h�\�`���i�h�\�_�j�o�g�•���a���k�l�Z�e�h�x���i�h�r�b�j�_�g�g�y�����s�h���a�Z�e�_�`�b�l�v���\�•�^��

�d�m�l�Z�� �i�Z�^�•�g�g�y�� �i�j�h�f�_�g�x���� �L�h�f�m�� �i�•�^�•�[�j�Z�\�r�b�� �d�m�l�� �i�Z�^�•�g�g�y�� �f�h�`�g�Z�� �^�h�k�y�]�l�b�� �_�n�_�d�l�b�\�g�h�]�h��

�a�[�m�^�`�_�g�g�y�� �I�O�I�� �_�\�Z�g�_�k�p�_�g�l�g�h�x�� �o�\�b�e�_�x�� �>�Z�g�b�c �f�_�l�h�^�� �h�l�j�b�f�Z�\�� �g�Z�a�\�m�� �f�_�l�h�^�m��

�h�k�e�Z�[�e�_�g�h�]�h���\�g�m�l�j�•�r�g�v�h�]�h���\�•�^�[�b�l�l�y�����D�W�W�H�Q�X�Dted total reflection). 

 

 

�J�b�k����1.6. �F�_�l�h�^�b���a�[�m�^�`�_�g�g�y���I�O�I�����Z�� �a�[�m�^�`�_�g�g�y���a�Z���^�h�i�h�f�h�]�h�x���i�j�b�a�f�b�����]�_�h�f�_�l�j�•�y��

�H�l�l�h-�D�j�_�q�f�Z�g�Z�������[�����a�Z���^�h�i�h�f�h�]�h�x���o�\�b�e�_�\�h�^�m�� �\�����a���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�f���^�b�n�j�Z�d�p�•�c�g�h�€���j�_�r�•�l�d�b 

 

�I�j�h�p�_�k���a�[�m�^�`�_�g�g�y���I�O�I���\���i�j�b�e�Z�^�Z�o���I�I�J���g�Z���[�Z�a�•���h�i�l�b�q�g�b�o���o�\�b�e�_�\�h�^�•�\�����j�b�k����1.6 �[����

�[�Z�]�Z�l�h�� �\�� �q�h�f�m�� �Z�g�Z�e�h�]�•�q�g�b�c�� �k�o�_�f�•�� �h�k�e�Z�[�e�_�g�h�]�h�� �\�g�m�l�j�•�r�g�v�h�]�h�� �\�•�^�[�b�l�l�y���� �K�\�•�l�e�h��

�g�Z�i�j�Z�\�e�y�}�l�v�k�y���o�\�b�e�_�\�h�^�h�f���•���\�o�h�^�b�l�v���\���h�[�e�Z�k�l�v���a���l�h�g�d�b�f���f�_�l�Z�e�_�\�b�f���r�Z�j�h�f���g�Z���i�h�\�_�j�o�g�•����

�i�h�e�_�� �i�j�h�g�b�d�Z�}�� �q�_�j�_�a�� �r�Z�j�� �f�_�l�Z�e�m���� �a�[�m�^�`�m�x�q�b�� �I�O�I�� �g�Z�� �i�j�h�l�b�e�_�`�g�•�c�� �f�_�`�•�� �f�_�l�Z�e�m����
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�H�k�h�[�e�b�\�h�k�l�•�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�€�� �j�•�a�g�b�o�� �f�h�^�� �a�� �i�h�\�_�j�o�g�_�x�� �^�h�k�e�•�^�`�m�x�l�v�k�y�� �r�e�y�o�h�f�� �f�h�g�•�l�h�j�b�g�]�m��

�j�_�a�h�g�Z�g�k�g�h�]�h���i�h�]�e�b�g�Z�g�g�y���\���a�Z�e�_�`�g�h�k�l�•���\�•�^���q�Z�k�l�h�l�b�� 

�D�j�•�f�� �l�h�]�h���� �I�O�I�� �f�h�`�_�� �[�m�l�b�� �a�[�m�^�`�_�g�Z�� �a�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�f�� �^�b�n�j�Z�d�p�•�c�g�h�€�� �j�_�r�•�l�d�b��

(�j�b�k���� ���������\������ �<�� �p�v�h�f�m�� �\�b�i�Z�^�d�m�� �i�Z�j�Z�e�_�e�v�g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�Z�� �o�\�b�e�_�\�h�]�h�� �\�_�d�l�h�j�Z��

�^�b�n�j�Z�d�p�•�c�g�h���i�•�^�k�b�e�x�}�l�v�k�y���g�Z���\�_�e�b�q�b�g�m�����a�g�Z�q�_�g�g�y���y�d�h�€���i�j�h�i�h�j�p�•�c�g�_���i�_�j�•�h�^�m���j�_�r�•�l�d�b�����•���\��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�� �\�h�g�Z�� �f�h�`�_�� �k�i�•�\�i�Z�^�Z�l�b�� �a�� �o�\�b�e�_�\�b�f�� �\�_�d�l�h�j�h�f�� �I�O�I���� �s�h�� �•�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�m�\�Z�l�b�f�_��

�j�_�a�h�g�Z�g�k�g�_���i�h�]�e�b�g�Z�g�g�y���� 
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�i�j�b�� �\�\�_�^�_�g�g�•�� �a�j�Z�a�d�Z���� �i�h�\�¶�y�a�Z�g�•�� �a�� �^�_�s�h �j�•�a�g�h�x�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�}�x�� �k�h�e�_�c�� �Z�[�h�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�h�x 

�j�h�a�q�b�g�m�� �I �h�o�b�[�d�b, �s�h�� �\�b�g�b�d�Z�x�l�v�� �i�j�b�� �Z�i�j�h�d�k�b�f�Z�p�•�€�� �•�� �h�[�j�h�[�p�•�� �d�j�b�\�h�€�� �I�I�J�� �\�� �h�d�h�e�•��

�f�•�g�•�f�m�f�m���l�Z�d�h�`�� �k�i�j�b�q�b�g�y�x�l�v �r�m�f���� �D�j�•�f�� �r�m�f�m�� �g�Z�� �^�•�Z�]�j�Z�f�•�� �I�I�J�� �f�h�`�_�� �[�m�l�b�� �i�j�b�k�m�l�g�•�c��

�^�j�_�c�n�����h�k�g�h�\�g�Z���j�•�a�g�b�p�y���f�•�`���^�j�_�c�n�h�f���•���r�m�f�h�f���i�h�e�y�]�Z�}���\���l�j�b�\�Z�e�h�k�l�•���i�j�h�p�_�k�m���� �>�j�_�c�n�h�f��

�y�\�e�y�}�l�v�k�y �i�h�k�l�m�i�h�\�b�c�����l�j�b�\�Z�e�b�c���\���q�Z�k�•���i�j�h�p�_�k�����s�h���k�i�h�l�\�h�j�x�}���k�b�]�g�Z�e�����>�j�_�c�n���f�h�`�_���[�m�l�b��

�\�b�d�e�b�d�Z�g�b�c�� �j�y�^�h�f���³�i�Z�j�Z�a�b�l�g�b�o�  ́ �i�j�h�p�_�k�•�\�� �\�� �k�b�k�l�_�f�•���� �g�Z�i�j�b�d�e�Z�^�� �g�Z�]�j�•�\�Z�g�g�y�f�� �Z�[�h��

�h�o�h�e�h�^�`�_�g�g�y�f�� �d�h�f�•�j�d�b�� �i�j�b�� �a�m�i�b�g�p�•�� �i�h�l�h�d�m���^�h�k�e�•�^�`�m�\�Z�g�h�€�� �j�_�q�h�\�b�g�b���� �1�g�h�^�•�� �i�•�^���l�b�k�d�h�f, 

�s�h �k�l�\�h�j�x�}�� �g�Z�k�h�k, �f�h�`�m�l�v�� �\�b�g�b�d�Z�l�b�� �f�Z�e�_�g�v�d�•�� �[�m�e�v�[�Z�r�d�b�� �]�Z�a�m���� �I�h�\�_�j�o�g�_�\�•�� �o�\�b�e�•�� �^�m�`�_��

�q�m�l�e�b�\�•�� �g�Z�\�•�l�v���^�h�� �g�Z�c�^�j�•�[�g�•�r�b�o�� �a�� �g�b�o���� �l�h�f�m�� �^�j�_�c�n���� �i�h�\�
�y�a�Z�g�b�c�� �a�� �€�o�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�f�� �f�h�`�_��

�[�m�l�b�� �d�j�b�l�b�q�g�b�f�� �^�e�y�� �y�d�h�k�l�•�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�g�v���� �I�_�j�_�^�� �i�h�q�Z�l�d�h�f�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�g�v�� �\�Z�`�e�b�\�h��

�f�•�g�•�f�•�a�m�\�Z�l�b���^�j�_�c�n�����[�h���q�Z�k�l�h���k�Z�f�_���\�•�g���}���e�•�f�•�l�m�x�q�b�f���n�Z�d�l�h�j�h�f���^�e�y���l�h�q�g�h�k�l�•���[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z��

�I�I�J�� 

�G�Z �j�b�k���� ���������a�h�[�j�Z�`�_�g�h�� �l�b�i�h�\�m�� �k�_�g�k�h�]�j�Z�f�m�� �I�I�J���� �s�h�� �\�•�^�h�[�j�Z�`�Z�}�� �i�j�h�p�_�k�� �Z�n�•�g�g�b�o 

�\�a�Z�}�f�h�^�•�c���� �A�� �€�€�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �f�h�`�g�Z�� �^�h�k�e�•�^�b�l�b�� �d�•�g�_�l�b�d�m�� �i�j�h�p�_�k�•�\���� �s�h�� �i�j�h�o�h�^�y�l�v�� �m��

�\�b�f�•�j�x�\�Z�e�v�g�•�c�� �d�h�f�•�j�p�•���� �K�i�h�q�Z�l�d�m �i�j�b�� �i�j�h�f�b�\�Z�g�g�•�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�h�]�h�� �r�Z�j�m�� �[�m�n�_�j�g�b�f��

�j�h�a�q�b�g�h�f�� �\�Z�`�e�b�\�h�� �f�•�g�•�f�•�a�m�\�Z�l�b�� �^�j�_�c�n�� �•�� �^�h�[�b�l�b�k�y�� �k�l�Z�[�•�e�v�g�h�k�l�•�� �[�Z�a�h�\�h�€�� �e�•�g�•�€�����j�b�k���� ������). 

�<�\�_�^�_�g�g�y�� �^�h�k�e�•�^�`�m�\�Z�g�h�]�h�� �a�j�Z�a�d�m�� �\�b�d�e�b�d�Z�}�� �m�l�\�h�j�_�g�g�y�� �f�•�`�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o�� �d�h�f�i�e�_�d�k�•�\��

���k�l�Z�^�•�y�� �Z�k�h�p�•�Z�p�•�€������ �s�h�� �f�h�`�g�Z�� �k�i�h�k�l�_�j�•�]�Z�l�b�� �g�Z���k�_�g�k�h�]�j�Z�f�•�� �\�� �j�Z�f�d�Z�o�� �a�j�h�k�l�Z�x�q�h�€�� �^�•�e�y�g�d�b����

�Q�_�j�_�a�� �^�_�y�d�b�c�� �q�Z�k�� �k�_�g�k�h�j�g�b�c�� �k�b�]�g�Z�e�� �\�b�o�h�^�b�l�v�� �g�Z�� �g�Z�k�b�q�_�g�g�y���� �y�d�_���\�b�a�g�Z�q�Z�} �d�•�e�v�d�•�k�l�v��

�d�h�f�i�e�_�d�k�•�\�����s�h���m�l�\�h�j�x�x�l�v�k�y���i�j�b���\�\�_�^�_�g�•���^�Z�g�h�€���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�€���Z�g�Z�e�•�l�m���� 
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�J�b�k��������8. �I�j�b�d�e�Z�^���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y���k�_�g�k�h�]�j�Z�f�b���I�I�J���^�e�y���Z�g�Z�e�•�a�m���Z�n�•�g�g�b�o���\�a�Z�}�f�h�^�•�c 

 

�I�•�k�e�y�� �\�\�_�^�_�g�g�y�� �a�j�Z�a�d�Z�� �i�j�h�f�b�\�Z�g�g�y�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�e�v�g�h�€�� �d�h�f�•�j�d�b�� �[�m�n�_�j�g�b�f�� �j�h�a�q�b�g�h�f��

�\�b�d�e�b�d�Z�}�� �^�b�k�h�p�•�Z�p�•�x���� �s�h�� �i�h�\�¶�y�a�Z�g�Z�� �a�� �i�h�j�m�r�_�g�g�y�f�� �j�•�\�g�h�\�Z�]�b�� �f�•�`�� �Z�k�h�p�•�Z�p�•�}�x�� �•��

�^�b�k�h�p�•�Z�p�•�}�x�� �\�� �k�l�h�j�h�g�m�� �j�h�a�i�Z�^�m�� �f�•�`�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o�� �d�h�f�i�e�_�d�k�•�\�����>�e�y�� �[�Z�]�Z�l�h�j�Z�a�h�\�h�]�h��

�\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�h�€�� �i�h�\�_�j�o�g�•���g�_�h�[�o�•�^�g�_ �\�•�^�g�h�\�e�_�g�g�y�� �i�h�q�Z�l�d�h�\�h�]�h�� �€�€�� �k�l�Z�g�m���� �P�_��

�f�h�`�_���[�m�l�b���^�h�k�y�]�g�m�l�h���r�e�y�o�h�f���i�•�^�[�h�j�m���j�_�g�Z�l�m�j�m�x�q�h�]�h �j�h�a�q�b�g�m, �y�d�b�c���a�f�h�`�_���a�Z�[�_�a�i�_�q�b�l�b��

�j�h�a�i�Z�^���d�h�f�i�e�_�d�k�•�\���•���i�h�\�_�j�g�_�g�g�y���k�_�g�k�h�j�Z���\���i�h�q�Z�l�d�h�\�b�c���k�l�Z�g��  

�D�e�Z�k�b�q�g�b�f�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�g�b�d�h�f�� �I�I�J�� �k�_�g�k�h�j�Z�� �a�� �d�m�l�h�\�h�x�� �j�h�a�]�h�j�l�d�h�x�� �} �j�h�a�j�h�[�e�_�g�b�c�� �\ 

�•�g�k�l�b�l�m�l�•�� �n�•�a�b�d�b�� �g�Z�i�•�\�i�j�h�\�•�^�g�b�d�•�\�� �•�f���� �<���/���� �E�Z�r�d�Z�j�v�h�\�Z�� �i�j�b�e�Z�^�� �©�I�e�Z�a�f�h�g-6�ª���� �<�•�g��

�i�h�}�^�g�m�}�� �\�� �k�h�[�•�� �i�j�h�k�l�h�l�m �\�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�•���� �i�j�h�^�m�d�l�b�\�g�•�k�l�v�� �• �f�h�`�e�b�\�•�k�l�v�� �h�^�g�h�q�Z�k�g�h�€��

�j�h�[�h�l�b���a���^�\�h�f�Z���d�Z�g�Z�e�Z�f�b��  

�<���^�Z�g�•�c���k�b�k�l�_�f�•���d�h�f�i�Z�d�l�g�h���k�m�f�•�s�_�g�h���^�_�d�•�e�v�d�Z���f�h�^�m�e�•�\�����f�h�^�m�e�v���h�i�l�b�q�g�h�]�h���[�e�h�d�m����

�f�h�^�m�e�v���h�[�_�j�l�Z�g�g�y���i�j�b�a�f�b�����[�Z�a�h�\�b�c �f�h�^�m�e�v���d�_�j�m�\�Z�g�g�y���I�I�J���k�_�g�k�h�j�h�f.  

�H�i�l�b�q�g�b�c�� �[�e�h�d�� �k�d�e�Z�^�Z�}�l�v�k�y�� �a�� �e�Z�a�_�j�Z���� �s�h�� �\�[�m�^�h�\�Z�g�b�c�� �\�� �c�h�]�h�� �h�k�g�h�\�m���� �e�Z�a�_�j�g�b�c��

�i�j�h�f�•�g�v�� �i�h�k�l�m�i�Z�}�� �g�Z�� �g�Z�i�•�\�i�j�h�a�h�j�_�� �^�a�_�j�d�Z�e�v�p�_�� �•�� �^�•�e�b�l�v�k�y�� �g�Z�\�i�•�e, �m�l�\�h�j�x�x�q�b�� �^�\�Z��

�i�j�h�f�_�g�•���� �I�_�j�r�b�c�� �h�i�h�j�g�b�c�� �i�j�h�f�•�g�v�� �j�m�o�Z�}�l�v�k�y�� �g�Z�� �i�_�j�r�b�c�� �^�_�l�_�d�l�h�j���� �y�d�b�c�� �\�b�a�g�Z�q�Z�}��

�•�g�l�_�g�k�b�\�g�•�k�l�v�� �e�Z�a�_�j�g�h�]�h���i�m�q�d�Z. �>�j�m�]�b�c�� �i�j�h�f�•�g�v�� �i�j�h�o�h�^�b�l�v�� �q�_�j�_�a�� �i�j�b�a�f�m���� �i�Z�^�Z�}�� �g�Z��

�i�h�\�_�j�o�g�x�� �f�_�l�Z�e�_�\�h�€�� �i�e�•�\�d�b���� �a�[�m�^�`�m�}�� �I�O�I���� �\�•�^�[�b�\�Z�}�l�v�k�y�� �\�•�^�� �a�Z�^�g�v�h�]�h�� �^�a�_�j�d�Z�e�v�p�y��

�i�j�b�a�f�b���l�Z���i�h�\�_�j�l�Z�}�l�v�k�y���\���h�i�l�b�q�g�b�c���[�e�h�d�����<���h�i�l�b�q�g�h�f�m���[�e�h�p�•���p�_�c���i�j�h�f�•�g�v���\�•�^�[�b�\�Z�}�l�v�k�y��

�\�•�^�� �^�a�_�j�d�Z�e�v�p�y�� �•�� �i�h�i�Z�^�Z�}�� �g�Z�� �^�j�m�]�b�c�� �^�_�l�_�d�l�h�j���� �I�j�b�e�Z�^�� �\�b�a�g�Z�q�Z�}�� �q�Z�k�l�d�m�� �•�g�l�_�g�k�b�\�g�h�k�l�•��

�\�•�^�[�b�l�h�]�h���i�m�q�d�Z���� �^�h�� �c�h�]�h�� �i�h�q�Z�l�d�h�\�h�€�� �•�g�l�_�g�k�b�\�g�h�k�l�•�� �•�� �[�m�^�m�}�� �d�j�b�\�m�� �I�I�J���� �F�•�g�•�f�m�f�� �p�•�}�€��
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�a�Z�e�_�`�g�h�k�l�•�� �•�g�l�_�g�k�b�\�g�h�k�l�•�� �\�•�^�� �d�m�l�Z�� �\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}���m�f�h�\�•���j�_�a�h�g�Z�g�k�m���� �A�Z�[�_�a�i�_�q�b�\�r�b��

�\�b�f�•�j�x�\�Z�g�g�y���l�Z�d�h�€���d�j�b�\�h�€�����f�h�`�g�Z���i�h�[�m�^�m�\�Z�l�b���a�Z�e�_�`�g�•�k�l�v���d�m�l�Z���I�I�J���\�•�^���q�Z�k�m���•���h�l�j�b�f�Z�l�b��

�k�_�g�k�h�]�j�Z�f�m�����s�h���\�•�^�h�[�j�Z�`�Z�}���^�b�g�Z�f�•�d�m���k�l�Z�g�m���k�_�g�k�h�j�g�h�€���i�h�\�_�j�o�g�•��[53]. 

�F�_�l�h�^�� �I�I�J���y�\�e�y�}�l�v�k�y�� �f�Z�[�m�l�v, �g�Z�c�]�g�m�q�d�•�r�b�f �•���g�Z�c�i�h�i�m�e�y�j�g�•�r�b�f �k�_�j�_�^�� �\�k�•�o��

�[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�b�o�� �f�_�l�h�^�•�\ �^�e�y�� �d�•�e�v�d�•�k�g�h�]�h�� �l�Z�� �y�d�•�k�g�h�]�h�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �f�•�`�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o��

�\�a�Z�}�f�h�^�•�c��[54]���� �Q�_�j�_�a�� �d�h�e�h�k�Z�e�v�g�m�� �j�h�e�v���� �y�d�m�� �]�j�Z�x�l�v�� �>�G�D�� �\�� �i�j�h�p�_�k�Z�o�� �`�b�l�l�}�^�•�y�e�v�g�h�k�l�•��

�[�Z�]�Z�l�h���^�h�k�e�•�^�g�b�d�•�\�� �k�i�j�h�[�m�\�Z�e�b�� �j�h�a�j�h�[�b�l�b���>�G�D-�k�_�g�k�h�j�b��(�]�_�g�h�k�_�g�k�h�j�b) �^�e�y��

�^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y���€�o�g�•�o�� �k�i�_�p�b�n�•�q�g�b�o�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�_�c. �1�k�g�m�}�� �j�y�^�� �d�h�f�_�j�p�•�c�g�h�� �^�h�k�l�m�i�g�b�o��

�k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�•�\�� �I�I�J���� �y�d�•�� �[�m�e�b �m�k�i�•�r�g�h �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�•�� �a�� �p�•�}�x�� �f�_�l�h�x���� �©�6�S�U�H�H�W�D�ª��[55], 

�©�/�D�E�R�U�D�W�R�U�\�� �6�3�5�ª [56]���� �©�6�(�1�6�,�$�� �6�/�ª [57]���� �©�%�L�D�F�R�U�H�� �;�ª [58]���� �©�$�X�W�R�/�D�E�� �(�6�3�5�,�7�ª [59], 

�©�I�e�Z�a�f�h�g�ª [60]���� �D�h�`�_�g�� �a�� �g�Z�\�_�^�_�g�b�o�� �k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�•�\�� �a�^�Z�l�g�b�c�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�b�l�b���\�� �j�_�Z�e�v�g�h�f�m��

�q�Z�k�•�� �[�_�a�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o�� �f�•�l�h�d �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y �d�•�g�_�l�b�d�b�� �f�•�`�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o��

�\�a�Z�}�f�h�^�•�c���� �<���i�j�h�p�_�k�•�� �\�b�\�q�_�g�g�y �\�a�Z�}�f�h�^�•�€�� �d�h�j�h�l�d�b�o�� �i�Z�j�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\�� ������-������ �i�Z�j��

�h�k�g�h�\�����€�o���f�_�`�Z���^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y���k�l�Z�g�h�\�b�l�v���\�•�^��0,5 �^�h��2�����g�F [54�±60]. 

�>�e�y�� �l�h�]�h�� �s�h�[�� �i�h�d�j�Z�s�b�l�b�� �f�_�`�m�� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �f�h�`�g�Z�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�l�b�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�•��

�f�•�l�d�b, �j�_�Z�e�•�a�m�\�Z�\�r�b���k�o�_�f�m���©�k�Z�g�^�\�•�q �Z�g�Z�e�•�a�m�ª�����<�•�^�i�h�\�•�^�g�h���^�h���g�_�€���i�•�k�e�y���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���>�G�D-

�f�•�r�_�g�•�� �•���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�Z-�i�j�h�[�b�� �a�� �\�•�e�v�g�b�f �g�_�]�•�[�j�b�^�b�a�h�\�Z�g�b�f �d�•�g�p�_�f�� �>�G�D-�f�•�r�_�g�•��

�\�a�Z�}�f�h�^�•�}�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�� �a�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�x�� �f�•�l�d�h�x, �m�l�\�h�j�x�x�q�b���l�j�v�h�o�d�h�f�i�h�g�_�g�l�g�b�c 

�©�k�Z�g�^�\�•�q�ª�����I�j�b�d�e�Z�^�h�f���l�Z�d�h�€���f�•�l�d�b���f�h�`�_���[�m�l�b���[�m�^�v-�y�d�b�c���©�y�k�d�j�Z�\�b�c�ª���h�[�¶�}�d�l, �g�Z�i�j�b�d�e�Z�^, 

�G�Q�A.  

 

1.6. �I�j�b�g�p�b�i�� �j�h�[�h�l�b�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �g�Z�� �[�Z�a�•�� �_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�h�€�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�g�h�€��

�k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�€ 

 

�S�h���l�Z�d�_���_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�Z �•�f�i�_�^�Z�g�k�g�Z �k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�y�" 

�?�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�Z���•�f�i�_�^�Z�g�k�g�Z �k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�y�����(�,�K���� �}�� �i�h�l�m�`�g�b�f�� �f�_�l�h�^�h�f��

�^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�b�o���i�j�h�p�_�k�•�\�� �m �r�b�j�h�d�h�f�m�� �^�•�Z�i�Z�a�h�g�•�� �q�Z�k�l�h�l�� �a�f�•�g�g�h�€�� �g�Z�i�j�m�]�b�� 

�<�h�g�Z�� �•�g�l�_�g�k�b�\�g�h�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�}�l�v�k�y�� �^�e�y�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �f�_�o�Z�g�•�a�f�•�\�� �d�h�j�h�a�•�€���� �i�j�h�p�_�k�•�\��

�i�_�j�_�g�h�k�m�� �a�Z�j�y�^�•�\�� �q�_�j�_�a�� �]�j�Z�g�b�p�x�� �a�� �j�h�a�q�b�g�h�f���� �h�i�l�b�f�•�a�Z�p�•�€�� �o�•�f�•�q�g�b�o�� �^�`�_�j�_�e�� �i�h�k�l�•�c�g�h�]�h��

�k�l�j�m�f�m���� �<�� �]�Z�e�m�a�•�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\���?�1�K �\�^�Z�e�h�� �a�Z�k�l�h�k�h�\�m�x�l�v�� �^�e�y�� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �a�\�¶�y�a�m�\�Z�g�g�y��

�f�Z�d�j�h�f�h�e�_�d�m�e���g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�Z���� �I�_�j�r�•���i�m�[�e�•�d�Z�p�•�€�� �i�j�h �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y �?�1�K 

�[�m�e�b�� �a�j�h�[�e�_�g�•�� �\�����������o �j�h�d�Z�o, �Z���g�_�^�Z�\�g�} �a�j�h�k�l�Z�g�g�y �€�o�� �q�b�k�e�Z���i�h�\�¶�y�a�Z�g�_ �a�� �g�h�\�•�l�g�•�f��

�j�h�a�\�b�l�d�h�f�� �•�� �d�h�f�_�j�p�•�c�g�h�x�� �^�h�k�l�m�i�g�•�k�l�x�� �f�m�e�v�l�b�n�m�g�d�p�•�h�g�Z�e�v�g�b�o�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�e�v�g�b�o�� �k�b�k�l�_�f 
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[61], �y�d�•�� �^�h�a�\�h�e�y�x�l�v �i�j�h�\�h�^�b�l�b�� �r�\�b�^�d�•���� �\�b�k�h�d�h�i�j�h�^�m�d�l�b�\�g�•�� �l�Z �a�j�m�q�g�h�� �Z�\�l�h�f�Z�l�b�a�h�\�Z�g�•��

�\�b�f�•�j�x�\�Z�g�g�y�� 

�1�f�i�_�^�Z�g�k�� �p�_�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�_�� �q�b�k�e�h���� �s�h�� �\�b�a�g�Z�q�Z�}�l�v�k�y�� �q�Z�k�l�d�h�x �a�f�•�g�g�h�€�� �g�Z�i�j�m�]�b�� �^�h��

�a�f�•�g�g�h�]�h���k�l�j�m�f�m�����P�_���q�b�k�e�h���\�b�j�Z�`�Z�}�l�v�k�y���f�h�^�m�e�_�f���ä Z �ä �•���n�Z�a�h�\�b�f���d�m�l�h�f���3�����Z�[�h���f�h�`�_���[�m�l�b��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�b�f�� �k�m�f�h�x�� �j�_�Z�e�v�g�h�€�� ���=R���� �•�� �m�y�\�g�h�€�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�b�� ���=Im). �Y�d�s�h���i�j�b�d�e�Z�^�_�g�m��

�g�Z�i�j�m�]�m���\�b�j�Z�a�b�l�b �y�d���9test = VDC + VAC �V�L�Q���&�W�������Z���j�_�a�m�e�v�l�m�x�q�b�c���k�l�j�m�f���y�d���,test = IDC + IAC 

�V�L�Q���&�W���í�� �3������ �l�h�^�•�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�� �=���&���� �[�m�^�_�� �f�Z�l�b�� �f�h�^�m�e�v�� �9AC/IAC �•�� �n�Z�a�m���3�� ���j�b�k���� ������������ �A�g�Z�q�_�g�g�y��

�i�h�k�l�•�c�g�h�€���g�Z�i�j�m�]�b���9DC �l�Z�d�h�`���h�i�h�k�_�j�_�^�d�h�\�Z�g�h���\�i�e�b�\�Z�}���g�Z���•�f�i�_�^�Z�g�k�����s�h���^�h�[�j�_���\�b�^�g�h���i�j�b��

�\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�•�� �_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�b�o�� �f�Z�j�d�_�j�•�\���� �<�b�f�•�j�x�\�Z�g�g�y���•�f�i�_�^�Z�g�k�m �i�j�h�\�h�^�y�l�v�� �g�Z�� �j�•�a�g�b�o��

�q�Z�k�l�h�l�Z�o���� �m�l�\�h�j�x�x�q�b�� �k�i�_�d�l�j�� �=���&�������y�d�b�c �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�} �^�h�k�e�•�^�`�m�\�Z�g�m�� �k�b�k�l�_�f�m���� �>�e�y��

�\�b�f�•�j�x�\�Z�g�v���k�i�_�d�l�j�•�\�� �g�_�h�[�o�•�^�g�•�� �i�h�� �f�_�g�r�•�c�� �f�•�j�• �^�\�Z�� �_�e�_�d�l�j�h�^�b���± �j�h�[�h�q�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^�� �l�Z��

�^�h�i�h�f�•�`�g�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^�� �^�e�y�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�_�g�g�y�� �a�Z�f�d�g�_�g�h�]�h�� �_�e�_�d�l�j�b�q�g�h�]�h�� �e�Z�g�p�x�]�Z���� �Z�e�_���� �y�d��

�i�j�Z�\�b�e�h���� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v�� ��-�_�e�_�d�l�j�h�^�g�m�� �k�o�_�f�m���� �L�j�_�l�•�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^�� �a�� �i�h�k�l�•�c�g�b�f��

�i�h�l�_�g�p�•�Z�e�h�f�����g�Z�i�j�b�d�e�Z�^���� �o�e�h�j�k�j�•�[�g�b�c �}�� �_�e�_�d�l�j�h�^�h�f�� �i�h�j�•�\�g�y�g�g�y. �A �c�h�]�h �^�h�i�h�f�h�]�h�x��

�\�k�l�Z�g�h�\�e�x�x�l�v�� �[�Z�`�Z�g�m���� �q�•�l�d�h�� �\�b�a�g�Z�q�_�g�m�� �g�Z�i�j�m�]�m�� �f�•�`�� �j�h�[�h�q�b�f�� �_�e�_�d�l�j�h�^�h�f�� �•�� �j�h�a�q�b�g�h�f��

[62]. 

 

�J�b�k���� ����9. �=�j�Z�n�•�d�b�� �a�Z�e�_�`�g�h�k�l�_�c�� �g�Z�i�j�m�]�b�� �•�� �k�l�j�m�f�m�� �\�•�^�� �q�Z�k�m�� �l�Z�� �\�_�d�l�h�j�g�Z�� �^�•�Z�]�j�Z�f�Z��

�•�f�i�_�^�Z�g�k�m���i�h�[�m�^�h�\�Z�g�Z���g�Z���€�o���h�k�g�h�\�• 

 

�K�i�_�d�l�j�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m���� �y�d�b�c�� �f�b�� �h�l�j�b�f�m�}�f�h�� �l�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f���� �f�h�`�_�� �[�m�l�b�� �a�f�h�^�_�e�v�h�\�Z�g�b�c��

�_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�b�f�� �_�e�_�d�l�j�b�q�g�b�f�� �d�h�e�h�f���� �<�h�g�h�� �k�l�Z�\�b�l�v�k�y�� �m�� �\�•�^�i�h�\�•�^�g�•�k�l�v�� �i�j�h�p�_�k�Z�f�� �i�_�j�_�g�h�k�m��

�a�Z�j�y�^�m�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•���� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�m�� �q�_�j�_�a�� �[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�b�c�� �r�Z�j �l�Z�� �\���i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�f�m��

�^�b�n�m�a�•�c�g�h�f�m�� �r�Z�j�•�����H�l�j�b�f�Z�g�_�� �l�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f�� �_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�_�� �_�e�_�d�l�j�b�q�g�_�� �d�h�e�h�� �\�b�d�h�g�m�}��

� �̂\�h�y�d�m�� �n�m�g�d�p�•�x���� �a�� �h�^�g�•�}�€�� �k�l�h�j�h�g�b���± �h�i�b�k�h�\�m ���y�\�e�y�}�l�v�k�y �_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�h�x�� �a�Z�f�•�g�h�x��

�d�h�f�•�j�d�b���� �a�� �•�g�r�h�€�� �k�l�h�j�h�g�b �± �Z�g�Z�e�•�l�b�q�g�m���� �:�g�Z�e�•�l�b�q�g�Z�� �n�m�g�d�p�•�y�� �i�h�\�¶�y�a�Z�g�Z�� �a�� �f�h�`�e�b�\�•�k�l�x��
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�i�h�k�l�Z�\�b�l�b�� �m�� �\�•�^�i�h�\�•�^�g�•�k�l�v�� �^�_�y�d�h�f�m�� �_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�h�f�m�� �i�j�h�p�_�k�m�� �\�� �d�h�f�•�j�p�•���� �h�^�b�g �_�e�_�f�_�g�l��

�_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�h�€�� �k�o�_�f�b, �•�� �i�h�� �c�h�]�h�� �a�g�Z�q�_�g�g�x�� �\�•�^�k�e�•�^�d�h�\�m�\�Z�l�b�� �^�b�g�Z�f�•�d�m�� �i�j�h�p�_�k�m���� �>�Z�g�b�c��

�i�•�^�o�•�^�� �f�Z�} �d�h�f�i�e�_�d�k�g�h�� �h�o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�\�Z�l�b�� �k�b�k�l�_�f�m�� �^�e�y�� �i�h�^�Z�e�v�r�h�]�h�� �k�i�j�h�s�_�g�g�y��

�i�j�h�p�_�^�m�j�b���\�b�f�•�j�x�\�Z�g�g�y�����\�b�[�h�j�m���g�Z�c�[�•�e�v�r���q�m�l�e�b�\�h�]�h �^�•�Z�i�Z�a�h�g�m �q�Z�k�l�h�l��[62]. 

�N�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�•���•���g�_�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�•���i�h�\�_�j�o�g�_�\�•���i�j�h�p�_�k�b 

�<�Z�`�e�b�\�h�� �j�h�a�m�f�•�l�b�� �j�•�a�g�b�p�x�� �f�•�`�� �n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�b�f�b�� �•�� �g�_�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�b�f�b��

�[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�f�b, �l�Z�d�� �y�d�� �\�h�g�b�� �[�Z�a�m�x�l�v�k�y�� �g�Z�� �\�•�^�q�m�l�g�h�� �j�•�a�g�b�o�� �_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�b�o�� �i�j�h�p�_�k�Z�o����

�N�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�b�f���y�\�e�y�}�l�v�k�y �l�Z�d�b�c�� �i�j�h�p�_�k���� �s�h�� �i�_�j�_�^�[�Z�q�Z�}�� �i�_�j�_�g�_�k�_�g�g�y �a�Z�j�y�^�m�� �q�_�j�_�a��

�i�h�\�_�j�o�g�x�����<���\�b�i�Z�^�d�m���n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�h�€���•�f�i�_�^�Z�g�k�g�h�€���k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�€���h�d�b�k�g�h-�\�•�^�g�h�\�g�Z���j�_�Z�d�p�•�y��

�\�•�^�[�m�\�Z�}�l�v�k�y�� �[�_�a�i�h�k�_�j�_�^�g�v�h�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �_�e�_�d�l�j�h�^�m���� �\�h�g�Z�� �i�h�e�y�]�Z�}�� �\�� �h�[�f�•�g�•�� �_�e�_�d�l�j�h�g�h�f��

�f�•�`�� �•�h�g�Z�f�b, �s�h�� �^�b�n�m�g�^�m�x�l�v�� �a�� �j�h�a�q�b�g�m�� �^�h�� �i�h�\�_�j�o�g�•, �•�� �f�_�l�Z�e�_�\�b�f�� �_�e�_�d�l�j�h�^�h�f�����L�h�f�m��

�[�•�h�k�_�g�k�h�j�� �g�Z�� �[�Z�a�•�� �n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�h�€�� �?�1�K �q�Z�k�l�h �\�b�f�Z�]�Z�}�� �^�h�^�Z�l�d�h�\�h�]�h �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y �h�d�b�k�g�h-

�\�•�^�g�h�\�g�b�o���•�g�^�b�d�Z�l�h�j�•�\ �l�Z���\�b�[�h�j�m �a�g�Z�q�_�g�g�y���i�h�k�l�•�c�g�h�]�h���i�h�l�_�g�p�•�Z�e�m���j�_�Z�d�p�•�€�����P�_�c���[�•�h�k�_�g�k�h�j��

�a�Z�a�\�b�q�Z�c���i�j�Z�p�x�}���g�Z���g�b�a�v�d�b�o���q�Z�k�l�h�l�Z�o, �^�_���q�m�l�e�b�\�•�k�l�v���•�f�i�_�^�Z�g�k�m���^�h���a�f�•�g�b���k�l�Z�g�m���i�h�\�_�j�o�g�•��

�f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�Z���� 

�M �\�b�i�Z�^�d�m�� �g�_�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�b�o�� �i�j�h�p�_�k�•�\�� �a�f�•�g�g�b�c�� �k�l�j�m�f�� �f�h�`�_�� �i�j�h�l�•�d�Z�l�b�� �q�_�j�_�a��

�i�h�\�_�j�o�g�x�� �[�_�a�� �i�_�j�_�g�h�k�m�� �a�Z�j�y�^�m�� ���g�Z�c�i�j�h�k�l�•�r�b�f�� �i�j�b�d�e�Z�^�h�f�� �}�� �a�Z�j�y�^�d�Z�� �•�� �j�h�a�j�y�^�d�Z��

�d�h�g�^�_�g�k�Z�l�h�j�Z������ �< �h�i�b�k�•�� �g�_�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�h�]�h�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z �q�Z�k�l�h�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�}�l�v�k�y�� �l�_�j�f�•�g��

�}�f�g�•�k�g�b�c���[�•�h�k�_�g�k�h�j�����\�•�g���a�Z�a�\�b�q�Z�c���i�j�Z�p�x�}���g�Z���k�l�Z�e�•�c �\�b�k�h�d�•�c���q�Z�k�l�h�l�•�����[�•�e�v�r�_���^�_�k�y�l�b���d�=�p��, 

�^�_���\�d�e�Z�^���i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�€���}�f�g�h�k�l�•���\���•�f�i�_�^�Z�g�k���k�b�k�l�_�f�b���\�g�h�k�b�l�v���d�e�x�q�h�\�_���a�g�Z�q�_�g�g�y�� 

�<�b�[�•�j���_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�h�€���k�o�_�f�b 

�J�_�a�m�e�v�l�Z�l�b�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�g�v�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v�k�y�� �^�e�y�� �h�[�q�b�k�e�_�g�v�� �a�g�Z�q�_�g�v��

�_�e�_�f�_�g�l�•�\�� �_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�h�€�� �k�o�_�f�b���� �<�h�g�Z�� �\�� �a�Z�]�Z�e�v�g�h�f�m�� �\�b�i�Z�^�d�m�� �g�_�� �f�m�k�b�l�v�� �[�Z�a�m�\�Z�l�b�k�v�� �g�Z��

�k�b�f�m�e�y�p�•�€�� �h�^�b�g�� �\�� �h�^�b�g�� �i�j�h�p�_�k�•�\���� �s�h�� �i�j�h�o�h�^�y�l�v�� �\�� �k�b�k�l�_�f�•��[63], �g�Z�\�•�l�v�� �g�Z�c�d�j�Z�s�•�� �f�h�^�_�e�•��

�k�b�k�l�_�f���[�•�h�k�_�g�k�h�j-�j�h�a�q�b�g���q�Z�k�l�h���^�Z�x�l�v���k�m�l�l�}�\�_���j�h�a�o�h�^�`�_�g�g�y���\���i�_�\�g�b�o���^�•�Z�i�Z�a�h�g�Z�o���q�Z�k�l�h�l����

�P�•�e�d�h�f���i�j�b�c�g�y�l�g�h, �y�d�s�h�� �\�h�g�Z�� �\�b�d�h�g�m�\�Z�l�b�f�_�� �h�i�b�k�h�\�m�� �•�� �Z�g�Z�e�•�l�b�q�g�m�� �n�m�g�d�p�•�€�� �y�d�• 

�]�h�e�h�\�g�b�f���q�b�g�h�f���i�h�e�y�]�Z�x�l�v���\���a�j�m�q�g�h�k�l�•���h�i�b�k�m���k�b�k�l�_�f�b���_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�h�x���k�o�_�f�h�x���•���i�_�\�g�b�f��

�€�€�� �d�e�x�q�h�\�b�f�� �_�e�_�f�_�g�l�h�f�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m. �G�_�e�•�g�•�c�g�b�c�� �f�_�l�h�^�� �g�Z�c�f�_�g�r�b�o�� �d�\�Z�^�j�Z�l�•�\ [64] 

�\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�}�l�v�k�y�� �^�e�y�� �f�h�^�_�e�x�\�Z�g�g�y�� �f�h�^�m�e�y�� �l�Z�� �n�Z�a�b�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �\�� �r�b�j�h�d�h�f�m�� �^�•�Z�i�Z�a�h�g�•��

�q�Z�k�l�h�l�� �1�k�g�m�x�l�v�� �y�d�� �[�_�a�d�h�r�l�h�\�g�• ���g�Z�i�j�b�d�e�Z�^�� �/�(�9�0��, �l�Z�d�� �•�� �i�e�Z�l�g�•�� ���g�Z�i�j�b�d�e�Z�^�� �=�9�L�H�Z����

�=�6�L�P�S�:�L�Q���� �=�)�L�W���� �\�Z�j�•�Z�g�l�b�� �c�h�]�h�� �i�j�h�]�j�Z�f�g�h�€�� �j�_�Z�e�•�a�Z�p�•�€���� �1�g�l�_�j�i�j�_�l�m�\�Z�g�g�y�� �k�i�_�d�l�j�•�\��

�•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �•�g�h�^�•���[�m�\�Z�} �[�•�e�v�r�h�x�� �f�•�j�h�x�� �f�b�k�l�_�p�l�\�h�f�� �g�•�`�� �g�Z�m�d�h�x���� �i�h�r�m�d�� �]�j�Z�g�b�p�•�� �f�•�`��

�g�b�f�b���h�d�j�_�f�_���k�d�e�Z�^�g�_���i�b�l�Z�g�g�y��[65]. 
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�J�b�k���� �����������^�_�f�h�g�k�l�j�m�}�� �^�\�Z�� �g�Z�c�l�b�i�h�\�•�r�b�o �i�j�b�d�e�Z�^�b�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m��

�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�h�]�h���•���g�_�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�h�]�h���i�j�h�p�_�k�m��[66] �•���_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�•���k�o�_�f�b, �s�h���€�o���f�h�^�_�e�x�x�l�v����

�H�i�•�j�� �j�h�a�q�b�g�m�� �5sol �\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}�� �\�b�k�h�d�h�q�Z�k�l�h�l�g�•�c�� �i�j�h�\�•�^�g�h�k�l�•���� �\�•�g�� �a�m�f�h�\�e�_�g�b�c�� �j�m�o�e�b�\�•�k�l�x��

�•�h�g�•�\���\���j�h�a�q�b�g�•�����I�h�\�_�j�o�g�_�\�Z���}�f�g�•�k�l�v���&surf �}���d�e�x�q�h�\�b�f���_�e�_�f�_�g�l�h�f���•�f�i�_�^�Z�g�k�m���g�Z���k�_�j�_�^�g�•�o��

�q�Z�k�l�h�l�Z�o�����d�=�p-�����d�=�p�����<�h�g�Z���j�h�a�]�e�y�^�Z�}�l�v�k�y���y�d���k�m�i�_�j�i�h�a�b�p�•�y���i�h�k�e�•�^�h�\�g�h���a�¶�}�^�g�Z�g�h�€���}�f�g�h�k�l�•��

�i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�€���f�h�^�b�n�•�d�Z�p�•�€���l�Z���}�f�g�h�k�l�•���i�h�^�\�•�c�g�h�]�h���r�Z�j�m�� 

 

 

�J�b�k���� ������0. �L�b�i�h�\�•�� �_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�•�� �k�o�_�f�b���� �s�h�� �\�•�^�i�h�\�•�^�Z�x�l�v �g�_�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�h�f�m�� �l�Z��

�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�h�f�m�� �i�j�h�p�_�k�m (�Z)���� �k�i�_�d�l�j�b�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �^�e�y�� �p�b�o�� �i�j�h�p�_�k�•�\�� �\�� �\�b�]�e�y�^�•�� �^�•�Z�]�j�Z�f�b��

�G�Z�c�d�\�•�k�l�Z�����[�����l�Z���a�Z�e�_�`�g�h�k�l�_�c���Z�f�i�e�•�l�m�^�b���•���f�h�^�m�e�y���•�f�i�_�^�Z�g�k�m���\�•�^���q�Z�k�l�h�l�b�����\) 

 

�D�h�f�i�h�g�_�g�l�Z�� �i�h�\�¶�y�a�Z�g�Z�� �a�� �f�h�^�b�n�•�d�Z�p�•�}�x�� �a�Z�e�_�`�b�l�v�� �\�•�^�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�€�� �]�m�k�l�b�g�b��

�•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�h�]�h���f�Z�l�_�j�•�Z�e�m���•���c�h�]�h�� �^�•�_�e�_�d�l�j�b�q�g�h�€���i�j�h�g�b�d�g�h�k�l�•�����2�€���f�h�`�g�Z���i�j�_�^�k�l�Z�\�b�l�b���y�d��

�i�e�h�k�d�b�c�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�l�h�j�� �}�f�g�•�k�l�x �&� �0r �00 A/t���� �^�_���0r �± �^�•�_�e�_�d�l�j�b�q�g�Z�� �i�j�h�g�b�d�g�•�k�l�v���� �:���± �i�e�h�s�Z��

�_�e�_�d�l�j�h�^�Z�� �•�� �W��- �l�h�\�s�b�g�Z�� �^�•�_�e�_�d�l�j�b�q�g�h�]�h�� �r�Z�j�m���� �G�Z�� �q�Z�k�l�h�l�Z�o�� �i�h�j�y�^�d�m�� �d�•�e�v�d�Z�k�h�l�� �]�_�j�p��

�i�h�q�b�g�Z�x�l�v�� �i�j�h�y�\�e�y�l�b�k�v���_�e�_�f�_�g�l�b���� �s�h�� �r�m�g�l�m�x�l�v�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�m�� �}�f�g�•�k�l�v�� ���5ct �l�Z�� �5leak). �A 

�i�h�^�Z�e�v�r�b�f�� �a�f�_�g�r�_�g�g�y�f�� �q�Z�k�l�h�l�b�� �\�h�g�b�� �i�_�j�_�[�b�j�Z�x�l�v �g�Z�� �k�_�[�_�� �h�k�g�h�\�g�m�� �j�h�e�v�� �\�� �i�_�j�_�g�h�k�•��

�a�Z�j�y�^�m���� �<�� �\�b�i�Z�^�d�m�� �n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�h�]�h�� �i�j�h�p�_�k�m�� �g�Z�� �g�b�a�v�d�b�o�� �q�Z�k�l�h�l�Z�o�� �[�m�^�_�� �k�i�h�k�l�_�j�•�]�Z�l�b�k�y��

�g�Z�j�h�k�l�Z�g�g�y�� �j�h�e�•�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �_�e�_�f�_�g�l�Z�� �<�Z�j�[�m�j�]�Z�� �=w���� �\�•�g�� �\�•�^�h�[�j�Z�`�Z�}�� �a�Z�l�j�b�f�d�m���� �h�d�b�k�g�h-

�\�•�^�g�h�\�g�b�o�� �f�Z�j�d�_�j�•�\���\�� �^�b�n�m�a�•�€���^�h�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z��[62]���� �P�y�� �a�Z�l�j�b�f�d�Z�� �i�j�b�\�h�^�b�l�v�� �^�h��

�\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�� �i�h�\�h�j�h�l�m�� �n�Z�a�b�� �\�� �����Û�� �•�� �}�� �^�h�\�h�e�•�� �i�h�f�•�l�g�h�x�� �g�Z�� �^�•�Z�]�j�Z�f�•�� �G�Z�c�d�\�•�k�l�Z���� �H�i�•�j��

�i�_�j�_�g�h�k�m�� �a�Z�j�y�^�m�� ���5ct���� �i�j�b�\�h�^�b�l�v�� �^�h�� �i�h�y�\�b�� �j�•�a�g�b�p�•�� �f�•�`�� �i�h�l�_�g�p�•�Z�e�h�f�� �g�Z�i�•�\�j�_�Z�d�p�•�€�� �l�Z��

�i�h�l�_�g�p�•�Z�e�h�f���i�j�b���y�d�h�f�m���j�_�Z�e�v�g�h���k�i�h�k�l�_�j�•�]�Z�}�l�v�k�y���h�d�b�k�g�h-�\�•�^�g�h�\�g�Z���j�_�Z�d�p�•�y�����\�•�g���k�l�Z�\�b�l�v�k�y��

�m���\�•�^�i�h�\�•�^�g�•�k�l�v���i�h�l�_�g�p�•�Z�e�v�g�h�f�m���[�Z�j�¶�}�j�m�����s�h���k�l�\�h�j�x�}���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�•���h�[�f�_�`�_�g�g�y���\���g�Z�k�e�•�^�h�d��

�_�e�_�d�l�j�h�k�l�Z�l�b�q�g�h�]�h���\�•�^�r�l�h�\�o�m�\�Z�g�g�y���Z�[�h���i�h�y�\�b���k�l�_�j�b�q�g�b�o���i�_�j�_�r�d�h�^�� 
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�D�e�x�q�h�\�m���j�h�e�v���\���p�b�o���f�h�^�_�e�y�o���k�i�_�d�l�j�•�\���•�f�i�_�^�Z�g�k�m���Z�n�•�g�g�b�o���[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\���]�j�Z�x�l�v���h�i�•�j��

�i�_�j�_�g�h�k�m���a�Z�j�y�^�m�����5ct�����l�Z���i�h�\�_�j�o�g�_�\�Z���}�f�g�•�k�l�v���&surf. �H�k�d�•�e�v�d�b �\�h�g�b���\���Z�[�k�h�e�x�l�g�•�c���[�•�e�v�r�h�k�l�•��

�\�b�i�Z�^�d�•�\���i�h�\�¶�y�a�m�x�l�v�k�y���a���d�•�e�v�d�•�k�l�x���j�_�q�h�\�b�g�b�����s�h���\�k�l�m�i�b�e�Z���\���\�a�Z�}�f�h�^�•�x���a���[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�b�f��

�_�e�_�f�_�g�l�h�f���� �[�h�� �\�•�^�i�h�\�•�^�Z�x�l�v�� �}�f�g�h�k�l�•�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�h�]�h�� �f�Z�l�_�j�•�Z�e�m�� �Z�[�h�� �h�[�f�_�`�_�g�g�y�f�� �\��

�i�h�\�_�j�o�g�_�\�•�c���i�j�h�\�•�^�g�h�k�l�•, �y�d�m���k�i�j�b�q�b�g�y�}���•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�y�� 

�/�f�g�•�k�l�v���i�h�^�\�•�c�g�h�]�h���r�Z�j�m�� 

�Y�d�s�h�� �_�e�_�d�l�j�h�^�� �i�h�e�y�j�b�a�h�\�Z�g�b�c ���g�_�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�b�c�� �i�j�h�p�_�k������ �l�h�� �\�•�g�� �i�j�b�l�y�]�m�}�� �•�h�g�b��

�i�j�h�l�b�e�_�`�g�h�]�h���a�Z�j�y�^�m���^�h���i�h�\�_�j�o�g�•�����Z���\�b�i�Z�^�d�h�\�b�c���l�_�i�e�h�\�b�c���j�m�o���\�j�•�\�g�h�\�Z�`�m�}���p�_�c���i�j�h�p�_�k����

�?�e�_�d�l�j�b�q�g�_���i�h�e�_�����s�h���k�l�\�h�j�x�}���_�e�_�d�l�j�h�^, �_�d�k�i�h�g�_�g�p�•�c�g�h���a�Z�]�Z�k�Z�}���a �a�[�•�e�v�r�_�g�g�y�f �\�•�^�k�l�Z�g�•�� 

�l�Z�d�� �y�d�� �p�•�� �•�h�g�b�� �i�h�k�l�m�i�h�\�h�� �c�h�]�h�� �_�d�j�Z�g�m�x�l�v���� �O�Z�j�Z�d�l�_�j�g�Z�� �^�h�\�`�b�g�Z�� �a�Z�]�Z�k�Z�g�g�y���� �^�h�\�`�b�g�Z��

�>�_�[�Z�y�� �i�j�h�i�h�j�p�•�c�g�Z���d�\�Z�^�j�Z�l�g�h�f�m���d�h�j�_�g�x���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�€���•�h�g�•�\��[67]. �>�Z�g�b�c �_�n�_�d�l���k�l�\�h�j�x�}��

�}�f�g�•�k�l�v�����s�h���g�Z�a�b�\�Z�}�l�v�k�y���}�f�g�•�k�l�x���i�h�^�\�•�c�g�h�]�h���r�Z�j�m���Z�[�h���}�f�g�•�k�l�x���r�Z�j�m �^�b�n�m�a�•�€���� 

�L�Z�d�_�� �\�i�h�j�y�^�d�m�\�Z�g�g�y�� �•�h�g�•�\�� �\�•�^�g�h�k�g�h�� �i�e�h�s�b�g�b�� �_�e�_�d�l�j�h�^�m���_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�h�� �g�Z�y�\�g�h�k�l�• 

�i�e�h�k�d�h�]�h �d�h�g�^�_�g�k�Z�l�h�j�Z �l�h�\�s�b�g�h�x�� �\�� �^�h�\�`�b�g�m�� �>�_�[�Z�y�� ���[�e�b�a�v�d�h ���� �g�f����[68]���� �Z�� �}�f�g�•�k�l�x 

�i�h�j�y�^�d�m�� ������ �f�N���k�f2���� �1�h�g�b, �Z�^�k�h�j�[�h�\�Z�g�•�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �]�h�e�h�]�h�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z, �a�[�•�e�v�r�m�x�l�v��

�i�h�\�_�j�o�g�_�\�m�� �}�f�g�•�k�l�v�� �\�•�^�i�h�\�•�^�g�h�� �^�h�� �f�h�^�_�e�•�� �=�m�€-�Q�Z�i�f�Z�g�Z-�R�l�_�j�g�Z�� ���*�R�X�\-Chapman-Stern) 

[69]�����G�_�h�[�o�•�^�g�h���a�Z�m�\�Z�`�b�l�b, �s�h���}�f�g�•�k�l�v���p�v�h�]�h���r�Z�j�m �a�Z�e�_�`�b�l�v���\�•�^���g�Z�i�j�m�]�b���g�Z�� �_�e�_�d�l�j�h�^�•����

�Y�d�s�h�� �^�•�_�e�_�d�l�j�b�q�g�b�c�� �r�Z�j�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �i�h�d�j�b�\�Z�}�� �_�e�_�d�l�j�h�^, �m�l�\�h�j�x�x�q�b�� �^�h�^�Z�l�d�h�\�m��

�}�f�g�•�k�l�v, �l�h�� �}�f�g�•�k�l�v�� �i�h�^�\�•�c�g�h�]�h�� �r�Z�j�m�� �a�Z�a�\�b�q�Z�c�� �^�h�[�m�^�h�\�m�}�l�v�k�y�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�� �^�h�� �g�_�€���� �I�j�b��

�j�h�a�j�h�[�p�•�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�g�b�o �[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�b�� �i�h�^�\�•�c�g�h�]�h�� �r�Z�j�m�� �g�•�d�h�e�b���g�_�� �i�h�\�b�g�g�•��

�]�j�Z�l�b�� �\�•�^�q�m�l�g�h�€�� �j�h�e�• �^�e�y�� �d�h�`�g�h�]�h���a�� �l�b�i�•�\ �[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\. �/ �f�g�•�k�l�v�� �i�h�^�\�•�c�g�h�]�h�� �r�Z�j�m��

�\�•�^�q�m�l�g�h���[�•�e�v�r�Z���i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�€���€�c���}�f�g�h�k�l�•���[�•�h�k�_�g�k�h�j�g�h�]�h���r�Z�j�m�����Z���h�l�`�_���\�h�g�Z���r�m�g�l�m�}�l�v�k�y�����\��

�\�b�i�Z�^�d�m���g�_�n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�b�o���[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\�����\���l�h�c���q�Z�k���y�d���m �n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�b�o���[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�o���^�h�f�•�g�m�}��

�]�•�e�d�Z���i�h�\�¶�y�a�Z�g�Z���a���=w �•���5ct �m �g�Z�c�[�•�e�v�r���\�Z�`�e�b�\�•�c���h�[�e�Z�k�l�•���g�b�a�v�d�b�o���q�Z�k�l�h�l��[66]. 

�?�e�_�f�_�g�l���<�Z�j�[�m�j�]�Z 

�<�� ���������� �j�h�p�•�� �?�� �<�Z�j�[�m�j�]��[70] �h�i�m�[�e�•�d�m�\�Z�\�� �c�h�]�h�� �a�g�Z�f�_�g�b�l�m�� �i�j�Z�p�x�����y�d�Z �\�b�\�q�Z�e�Z��

�•�f�i�_�^�Z�g�k�� �^�b�n�m�a�•�c�g�h�]�h�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�m�� �h�d�b�k�g�h-�\�•�^�g�h�\�g�b�o�� �f�Z�j�d�_�j�•�\�� �i�h�[�e�b�a�m�� �i�h�\�_�j�o�g�•��

�_�e�_�d�l�j�h�^�Z�����C�h�]�h���]�h�e�h�\�g�Z���a�Z�k�e�m�]�Z���[�m�e�Z���\���l�h�f�m�����s�h���\�•�g���i�j�Z�\�b�e�v�g�h���\�b�[�j�Z�\���]�j�Z�g�b�q�g�m���m�f�h�\�m��

�g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �_�e�_�d�l�j�h�^�m (x=0������ �s�h�� �a�Z�^�Z�\�Z�e�Z�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�x�� �f�Z�j�d�_�j�•�\�� �j�•�\�g�m�� �g�m�e�x�� ���i�h�\�g�Z��

�\�•�^�k�m�l�g�•�k�l�v�� �i�_�j�_�g�h�k�m �f�Z�k�b������ �O�h�q�Z �\�q�_�g�b�c���•�� �g�_�� �a�m�f�•�\�� �j�h�a�\�¶�y�a�Z�l�b�� �^�b�n�m�a�•�c�g�_�� �j�•�\�g�y�g�g�y�� �•��

�h�l�j�b�f�Z�l�b���k�m�q�Z�k�g�b�c���\�b�]�e�y�^���n�m�g�d�p�•�€���•�f�i�_�^�Z�g�k�m�����Z�e�_���\�h�g�Z���k�l�Z�e�Z���g�Z�a�b�\�Z�l�b�k�v���c�h�]�h���•�f�_�g�_�f�� 
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�<�� �p�v�h�f�m�� �a�Z�i�b�k�•�� �'0 �•�� �'R �d�h�_�n�•�p�•�}�g�l�b�� �^�b�n�m�a�•�€���f�h�e�_�d�m�e�� �j�_�q�h�\�b�g�� �s�h�� �h�d�b�k�e�x�x�l�v�k�y���•��

�\�•�^�g�h�\�e�x�x�l�v�k�y���� �:���± �i�e�h�s�Z�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z���� �Q�Z�k�l�d�h�\�•�� �i�h�o�•�^�g�•���� ��
RCECI ,0�w�w , �� ��

0,CERCI �w�w , 

�� ��
RCCEI ,0

�w�w  �f�h�`�m�l�v�� �[�m�l�b�� �\�b�j�Z�`�_�g�•�� �a�� �k�l�_�o�•�h�f�_�l�j�•�€�� �j�_�Z�d�p�•�€�� �l�Z�� �q�_�j�_�a�� �€�€�� �j�•�\�g�h�\�Z�`�g�•��

�d�h�g�k�l�Z�g�l�b�����<���\�b�i�Z�^�d�m �j�_�Z�d�p�•�€���l�b�i�m�� RneO
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�<���p�v�h�f�m���\�b�j�Z�a�•���W�K���± �]�•�i�_�j�[�h�e�•�q�g�b�c���l�Z�g�]�_�g�k�����Nb �l�Z���Nf �± �d�•�g�_�l�b�q�g�•���d�h�g�k�l�Z�g�l�b���i�j�y�f�h�€���•��

�a�\�h�j�h�l�g�h�€�� �j�_�Z�d�p�•�€�� �/N �l�h�\�s�b�g�Z�� �^�b�n�m�a�•�c�g�h�]�h�� �r�Z�j�m�� �G�_�j�g�k�l�Z���� �<�Z�j�l�h�� �a�Z�m�\�Z�`�b�l�b, �s�h�� �p�_�c��

�\�b�j�Z�a���f�h�`�_���[�m�l�b���i�h�\�g�•�k�l�x���k�i�j�Z�\�_�^�e�b�\�b�f���l�•�e�v�d�b���\���\�b�i�Z�^�d�m���©�g�Z�i�•�\�g�_�k�d�•�g�q�_�g�g�h�€�ª �^�b�n�m�a�•�€��

�^�h�� �i�e�h�k�d�h�€�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z���� �i�j�b�� �l�h�f�m�� �k�b�k�l�_�f�Z�� �i�h�\�b�g�g�Z�� �i�_�j�_�[�m�\�Z�l�b�� �\�� �k�l�Z�g�•��

�^�b�g�Z�f�•�q�g�h�€�� �j�•�\�g�h�\�Z�]�b���� �;�•�e�v�r�� �^�_�l�Z�e�v�g�h�� �a�� �•�k�l�h�j�•�}�x�� �•�� �a�Z�k�l�h�k�m�\�Z�g�g�y�f�b�� �p�•�}�€�� �f�h�^�_�e�•�� �f�h�`�g�Z��

�h�a�g�Z�c�h�f�b�l�b�k�v���\���e�•�l�_�j�Z�l�m�j�• [63].  

�?�e�_�f�_�g�l���i�h�k�l�•�c�g�h�€���n�Z�a�b 

�<�•�^�h�f�h���� �s�h���}�f�g�•�k�l�v�� �i�h�[�e�b�a�m�� �i�h�\�_�j�o�g�• �k�m�p�•�e�v�g�b�o�� �i�e�Z�g�Z�j�g�b�o �_�e�_�d�l�j�h�^�•�\�� �g�_��

�i�h�\�g�•�k�l�x�� �\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �i�e�h�k�d�h�]�h�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�l�h�j�Z, �\�g�Z�k�e�•�^�h�d�� �q�h�]�h�� �_�f�i�•�j�b�q�g�b�f��

�r�e�y�o�h�f���\�b�g�b�d�e�Z���f�h�^�_�e�v���_�e�_�f�_�g�l�Z���i�h�k�l�•�c�g�h�€���n�Z�a�b�����?�I�N������ 

�1�f�i�_�^�Z�g�k���?�I�N���\�b�a�g�Z�q�Z�}�l�v�k�y���Z�g�Z�e�h�]�•�q�g�h���•�f�i�_�^�Z�g�k�m���i�e�h�k�d�h�]�h���d�h�g�^�_�g�k�Z�l�h�j�Z: 

�� ���D�ZjA
ZCPE

1
� ,      (1.6) 

 �^�_ �:���± �i�_�\�g�b�c���Z�g�Z�e�h�]���}�f�g�h�k�l�•�����&���± �d�m�l�h�\�Z���q�Z�k�l�h�l�Z���l�Z���.���^�_�y�d�_���q�b�k�e�h����,���������.�������������<��

�]�j�Z�g�b�q�g�h�f�m�� �\�b�i�Z�^�d�m���� �d�h�e�b�� �.� �� �± �^�Z�g�b�c�� �_�e�_�f�_�g�l�� �a�\�h�^�b�l�v�k�y�� �^�h�� �i�j�h�k�l�h�]�h�� �}�f�g�•�k�g�h�]�h��

�•�f�i�_�^�Z�g�k�m���� �Z�� �d�h�e�b�� �.� ��,5 �± �p�_�c�� �_�e�_�f�_�g�l�� �i�_�j�_�l�\�h�j�x�}�l�v�k�y�� �\�� �_�e�_�f�_�g�l�� �<�Z�j�g�[�m�j�]�Z���� �I�j�h�l�_��

�l�b�i�h�\�_�� �c�h�]�h�� �a�g�Z�q�_�g�g�y �i�j�b�� �f�h�^�_�e�x�\�Z�g�g�•�� �k�m�p�•�e�v�g�b�o�� �i�e�h�k�d�b�o�� �_�e�_�d�l�j�h�^�•�\, �a�Z�a�\�b�q�Z�c, 

�\�Z�j�•�x�}�l�v�k�y�� �\�� �^�•�Z�i�Z�a�h�g�•�� �\�•�^�� ��,������ �^�h�� ��,98 [66]. �A�j�h�a�m�f�•�e�b�f�� �g�Z�k�e�•�^�d�h�f�� �k�d�Z�a�Z�g�h�]�h�� �}�� �l�_���� �s�h��

�?�I�N���a�Z�[�_�a�i�_�q�m�}���n�Z�a�h�\�b�c���a�k�m�\���f�•�`���g�Z�i�j�m�]�h�x���•���k�l�j�m�f�h�f�����n�Z�a�Z���•�f�i�_�^�Z�g�k�m, �a�Z�a�\�b�q�Z�c�����^�_�s�h 

�f�_�g�r�_�� �����Û���� �L�h�[�l�h�� �d�j�•�f�� �q�b�k�l�h �j�_�Z�d�l�b�\�g�h�€�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�b�� �•�f�i�_�^�Z�g�k �[�m�^�_�� �f�•�k�l�b�l�b���•�� �Z�d�l�b�\�g�m����

�I�h�^�•�[�g�m�� �i�h�\�_�^�•�g�d�m�� �_�e�_�d�l�j�h�^�•�\�� �i�h�y�k�g�x�x�l�v�� �g�_�h�^�g�h�j�•�^�g�h�k�l�y�f�b�� �\�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�•�c�� �}�f�g�h�k�l�•����

�1�k�g�m�}�� �j�y�^�� �j�h�[�•�l���� �s�h�� �f�h�`�m�l�v�� �[�m�l�b�� �d�h�j�b�k�g�•�� �i�j�b�� �[�•�e�v�r�� �^�_�l�Z�e�v�g�h�f�m�� �\�b�\�q�_�g�g�• �p�v�h�]�h��

�i�b�l�Z�g�g�y���� �g�Z�i�j�b�d�e�Z�^�� �\�� �h�]�e�y�^�•�� �h�i�m�[�e�•�d�h�\�Z�g�h�f�m�� �I�Z�c�d�h�k�k�•��[71] �i�_�j�_�d�h�g�e�b�\�h��

�i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�h�\�Z�g�h�� �a�\�
�y�a�h�d�� �f�•�d�j�h�k�d�h�i�•�q�g�b�o�� �g�_�h�^�g�h�j�•�^�g�h�k�l�_�c�� �Z�^�k�h�j�[�p�•�€���� �s�h�� �i�h�j�h�^�`�m�x�l�v��

�g�_�h�^�g�h�j�•�^�g�•�k�l�v�� �j�h�a�i�h�^�•�e�m�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h�� �k�l�j�m�f�m���� �a�� �f�h�^�_�e�e�x�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �?�I�N�����M 
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�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�� �a�Z�m�\�Z�`�b�f�h���� �s�h �i�h�\�_�j�o�g�x�� �k�m�p�•�e�v�g�h�]�h�� �i�e�Z�g�Z�j�g�h�]�h�� �_�e�_�d�l�j�h�^�m�� �j�h�a�m�f�g�h��

�f�h�^�_�e�x�\�Z�l�b�� �?�I�N�� �_�e�_�f�_�g�l�h�f. �F�h�^�_�e�x�\�Z�g�g�y�� �i�j�h�k�l�b�f�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�l�h�j�h�f�� �^�h�i�m�k�l�b�f�_���� �Z�e�_��

�f�h�`�_���i�j�b�\�h�^�b�l�b���^�h���i�h�]�•�j�r�_�g�g�y���y�d�h�k�l�•���g�Z�[�e�b�`�_�g�g�y��[66]. 

�F�_�o�Z�g�•�a�f���k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h���j�h�a�i�•�a�g�Z�g�g�y �>�G�D���a�Z���^�h�i�h�f�h�]�h�x���?�1�K 

�I�j�b�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�•�� �f�_�l�h�^�m�� �n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�h�€�� �_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�h�€�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�g�h�€��

�k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�€, �a�Z�a�\�b�q�Z�c, �h�i�b�j�Z�x�l�v�k�y�� �g�Z�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �_�e�_�d�l�j�h�g�g�h-�h�[�f�•�g�g�b�o�� �i�j�h�p�_�k�•�\��

�i�h�[�e�b�a�m�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�Z���� �2�o�� �g�_�h�[�o�•�^�g�h�� �i�h�\�¶�y�a�Z�l�b���a�� �n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y�f��

�^�\�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�h�€���>�G�D�� �\�� �o�h�^�•�� �i�j�h�p�_�k�m�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���• �\�b�j�Z�a�b�l�b�� �k�b�]�g�Z�e�� �q�_�j�_�a�� �h�^�b�g�� �a��

�_�e�_�f�_�g�l�•�\���_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�h�€���k�o�_�f�b���J�_�g�^�e�_�k�Z�����y�d�Z �[�m�^�_���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�Z���^�e�y���h�i�b�k�m���k�b�k�l�_�f�b���� 

�?�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�Z�� �k�o�_�f�Z�� �J�_�g�^�e�_�k�Z�����j�b�k���� �����������Z���� �}�� �g�Z�c�a�j�m�q�g�•�r�h�x�� �•�� �g�Z�c�i�h�i�m�e�y�j�g�•�r�h�x��

�^�e�y�� �f�h�^�_�e�x�\�Z�g�g�y�� �n�Z�j�Z�^�_�€�\�k�v�d�b�o�� �i�j�h�p�_�k�•�\�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z���� �<�h�g�Z�� �k�d�e�Z�^�Z�}�l�v�k�y�� �a��

�h�i�h�j�m�� �h�[�¶�}�f�m�� �_�e�_�d�l�j�h�e�•�l�m�� ���5e������ �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�€�� �}�f�g�h�k�l�•���� �y�d�Z�� �y�\�e�y�}�� �k�h�[�h�x�� �g�_�•�^�_�Z�e�v�g�b�c��

�d�h�g�^�_�g�k�Z�l�h�j���� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�b�c�� �_�e�_�f�_�g�l�h�f�� �i�h�k�l�•�c�g�h�€�� �n�Z�a�b�� ���&�3�(���� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h�� �h�i�h�j�m����

�i�h�\�
�y�a�Z�g�h�]�h�� �a�� �i�_�j�_�g�h�k�h�f�� �a�Z�j�y�^�m�� ���5t���� �l�Z�� �_�e�_�f�_�g�l�m�� �<�Z�j�[�m�j�]�Z�� ���=w������ �s�h�� �\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}�� �^�b�n�m�a�•�€��

�•�h�g�•�\���a���h�[�¶�}�f�m���^�h���i�h�\�_�j�o�g�•���� 

 

 
�J�b�k����1.11. �K�l�j�m�d�l�m�j�Z�� �i�h�^�\�•�c�g�h�]�h�� �r�Z�j�m�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �j�h�[�h�q�h�]�h�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z�����Z�� �l�Z��

�_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�Z���k�o�_�f�Z�����s�h���€�c���\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}�����l�Z���[�m�^�h�\�Z���r�Z�j�m���•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�h�]�h���f�Z�l�_�j�•�Z�e�m�����[�� �g�Z��

�i�h�\�_�j�o�g�•�� �j�h�[�h�q�h�]�h�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z�� �^�h�� �•�� �i�•�k�e�y�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€�� �a�� �d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�f�b��

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�y�f�b�� 

 

�>�Z�g�Z�� �k�o�_�f�Z�� �h�i�b�k�m�}�� �i�h�^�\�•�c�g�b�c�� �r�Z�j�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �j�h�[�h�q�h�]�h�� �_�e�_�d�l�j�h�^�m���� �I�h�\�_�j�o�g�_�\�•��

�•�h�g�b�� �h�[�f�_�`�_�g�•�� �\�g�m�l�j�•�r�g�v�h�x�� ���<�I�=���� �•�� �a�h�\�g�•�r�g�v�h�x�� �i�e�h�s�b�g�h�x�� �=�_�e�v�f�]�h�e�v�p�Z�� ���A�I�=������ �a��
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�h�^�g�h�]�h���[�h�d�m�����l�Z���i�h�\�_�j�o�g�_�x���_�e�_�d�l�j�h�^�m�����a���•�g�r�h�]�h�����\�•�^�i�h�\�•�^�Z�x�l�v���&�3�(���_�e�_�f�_�g�l�m�����H�i�•�j�����5t), 

�[�_�a�i�h�k�_�j�_�^�g�v�h���i�h�\�
�y�a�Z�g�b�c���a���i�_�j�_�r�d�h�^�Z�f�b���i�_�j�_�g�h�k�m���_�e�_�d�l�j�h�g�m���f�•�`���i�h�\�_�j�o�g�_�x���j�h�[�h�q�h�]�h��

�_�e�_�d�l�j�h�^�Z�� �•�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�b�f�b�� �•�h�g�Z�f�b�� �]�_�d�k�Z�p�•�Z�g�h�n�_�j�Z�l�•�\���� �y�d�•�� �\�� �k�\�h�x�� �q�_�j�]�m�� �a�Z�e�_�`�Z�l�v�� �\�•�^��

�i�j�h�p�_�k�m�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\���� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o�� �g�Z�� �j�h�[�h�q�h�f�m�� �_�e�_�d�l�j�h�^�•���� �l�Z��

�d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�o�� �€�f�� �p�•�e�v�h�\�b�o�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\���� �y�d�•�� �f�h�`�m�l�v�� �a�g�Z�o�h�^�b�l�b�k�y�� �\��

�^�h�k�e�•�^�`�m�\�Z�g�h�f�m���j�h�a�q�b�g�•�� 

�J�b�k���� ����11 �[) �^�_�f�h�g�k�l�j�m�}�� �f�_�o�Z�g�•�a�f�� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �i�j�h�p�_�k�m�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€�� �\��

�i�j�b�k�m�l�g�h�k�l�•�� �]�_�d�k�Z�p�•�Z�g�h�n�_�j�Z�l�•�\���� �P�_�c�� �i�j�h�p�_�k�� �k�m�i�j�h�\�h�^�`�m�}�l�v�k�y�� �i�h�y�\�h�x�� �[�•�e�y�� �i�h�\�_�j�o�g�•��

�j�h�[�h�q�h�]�h�� �_�e�_�d�l�j�h�^�m �^�h�^�Z�l�d�h�\�b�o�� �g�_�]�Z�l�b�\�g�b�o�� �a�Z�j�y�^�•�\�� �n�h�k�n�Z�l�g�b�o�� �a�Z�e�b�r�d�•�\�� �p�•�e�v�h�\�b�o��

�h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\���� �L�Z�d�_�� �m�s�•�e�v�g�_�g�g�y�� �g�_�]�Z�l�b�\�g�h�� �a�Z�j�y�^�`�_�g�h�]�h�� �i�j�b�i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h�� �r�Z�j�m��

�k�l�\�h�j�x�}�� �^�h�^�Z�l�d�h�\�b�c�� �i�h�l�_�g�p�•�Z�e�v�g�b�c�� �[�Z�j�¶�}�j�� �g�Z�� �r�e�y�o�m�� �•�h�g�•�\�� �>�)�H���&�1��6] ���í�����í���� �s�h�� �e�•�f�•�l�m�}��

�i�j�h�\�•�^�g�•�k�l�v���^�h�f�•�g�m�x�q�h�€���•�h�g�g�h�€���d�h�f�i�h�g�_�g�l�b�����K�Z�f�_���p�_���_�e�_�d�l�j�h�k�l�Z�l�b�q�g�_���\�•�^�r�l�h�\�o�m�\�Z�g�g�y���•��

�}���[�Z�a�h�\�b�f���_�n�_�d�l�h�f���^�e�y���^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���>�G�D���g�Z���i�h�\�_�j�o�g�•���j�h�[�h�q�h�]�h���_�e�_�d�l�j�h�^�Z��

�a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �?�1�K���� �<�h�g�h�� �\�b�j�Z�`�Z�}�l�v�k�y�� �\�� �a�j�h�k�l�Z�g�g�•�� �i�h�l�_�g�p�•�Z�e�v�g�h�]�h�� �[�Z�j�¶�}�j�m�����y�d�b�c��

�g�_�h�[�o�•�^�g�h�� �i�h�^�h�e�Z�l�b�� �•�h�g�m���� �s�h�[�� �^�h�k�y�]�g�m�l�b�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z�� �•�� �\�a�y�l�b�� �m�q�Z�k�l�v�� �\�� �h�d�b�k�g�h-�\�•�^�g�h�\�g�•�c��

�j�_�Z�d�p�•�€���� �<�� �j�Z�f�d�Z�o�� �_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�h�€�� �k�o�_�f�b�� �J�_�g�^�e�_�k�Z�� �p�_�� �a�j�h�k�l�Z�g�g�y�� �i�h�l�_�g�p�•�Z�e�v�g�h�]�h�� �[�Z�j�¶�}�j�m��

�\�i�j�h�^�h�\�`���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���\�b�j�Z�`�Z�}�l�v�k�y���m �a�[�•�e�v�r�_�g�g�•���i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h���h�i�h�j�m��(Rt). 

�?�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�•�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�b���a�Z�[�_�a�i�_�q�m�x�l�v�� �e�_�]�d�m���� �r�\�b�^�d�m���� �l�h�q�g�m���� �\�b�k�h�d�h�q�m�l�e�b�\�m�� �l�Z��

�k�i�_�p�b�n�•�q�g�m�� �i�j�h�p�_�^�m�j�m�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�g�g�y��[72]. �D�j�•�f�� �l�h�]�h���� �a�Z�\�^�y�d�b�� �f�h�`�e�b�\�h�k�l�y�f�� �k�m�q�Z�k�g�h�€��

�f�•�d�j�h�_�e�_�d�l�j�h�g�•�d�b�����f�Z�k�h�\�_���\�b�j�h�[�g�b�p�l�\�h���j�•�a�g�h�f�Z�g�•�l�g�b�o���_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�b�o���i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�•�\��

�l�Z�� �•�g�r�b�o�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�•�\�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�•�\�� �j�h�[�b�l�v�� �€�o�� �a�^�Z�l�g�b�f�b�� �^�h�� �f�•�g�•�Z�l�x�j�b�a�Z�p�•�€���� �^�_�r�_�\�b�f�b�� �•��

�^�h�k�l�m�i�g�b�f�b���y�d���^�e�y���\�b�j�h�[�g�b�d�•�\�����l�Z�d���•���^�e�y���d�•�g�p�_�\�h�]�h���k�i�h�`�b�\�Z�q�Z��  

�F�h�`�e�b�\�•�k�l�v �_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�h�]�h �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�g�g�y�� �i�j�h�p�_�k�m���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€�� �>�G�D �[�_�a��

�\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y���f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o���f�•�l�h�d���[�m�e�h���i�h�d�Z�a�Z�g�h���y�d���a�Z���^�h�i�h�f�h�]�h�x���j�h�[�h�q�h�]�h���_�e�_�d�l�j�h�^�Z��- 

�i�e�Z�k�l�b�g�d�b��[73]���� �l�Z�d�� �•�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �]�j�_�[�•�g�q�Z�k�l�b�o�� �_�e�_�d�l�j�h�^�•�\��[74]���� �Z�e�_�� �a�Z�\�^�y�d�b�� �[�•�e�v�r�•�c��

�Z�d�l�b�\�g�•�c���i�e�h�s�•���k�m�p�•�e�v�g�•���_�e�_�d�l�j�h�^�b�����y�d���i�j�Z�\�b�e�h�����^�_�f�h�g�k�l�j�m�x�l�v���a�g�Z�q�g�h���\�b�s�m���q�m�l�e�b�\�•�k�l�v����

�y�d�s�h�� �]�j�_�[�•�g�q�Z�k�l�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^�� �^�Z�\�Z�\�� �f�h�`�e�b�\�•�k�l�v�� �i�j�Z�p�x�\�Z�l�b�� �\�� �f�•�d�j�h�f�h�e�y�j�g�h�f�m�� �^�•�Z�i�Z�a�h�g�•��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�c�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\���� �l�h�� �k�m�p�•�e�v�g�b�c�� �i�e�Z�g�Z�j�g�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^���± �\�� �g�Z�g�h�f�h�e�y�j�g�h�f�m����

�:�g�Z�e�h�]�•�q�g�h���� �^�h�\�h�e�•�� �\�b�k�h�d�m�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�x�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\�� ������ �f�d�0���� �^�_�l�_�d�l�m�\�Z�e�b�� �a�Z��

�^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �]�j�_�[�•�g�q�Z�k�l�h�]�h�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z���� �k�m�f�•�s�_�g�h�]�h�� �a�� �k�_�g�k�h�j�h�f���g�Z�� �h�k�g�h�\�•�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h��

�i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h���j�_�a�h�g�Z�g�k�m [75]. 

�Y�d�� �g�Z�k�e�•�^�h�d�� �k�l�\�h�j�_�g�g�y�� �•�f�i�_�^�•�h�f�_�l�j�b�q�g�h�]�h�� �>�G�D�� �[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z���a�� �i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�h�x��

�i�h�^�Z�e�v�r�h�€�� �j�h�a�j�h�[�d�b�� �g�Z�� �c�h�]�h�� �h�k�g�h�\�•���i�j�h�k�l�h�]�h�� �^�_�r�_�\�h�]�h�� �i�j�b�^�Z�l�g�h�]�h�� �^�h�� �f�Z�k�h�\�h�]�h��
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�\�b�j�h�[�g�b�p�l�\�Z�� �d�h�g�^�m�d�l�h�f�_�l�j�b�q�g�h�]�h�� �k�_�g�k�h�j�Z���i�_�j�_�l�\�h�j�x�}�l�v�k�y�� �\���^�h�p�•�e�v�g�m �•�� �i�h�k�b�e�v�g�m��

�a�Z�^�Z�q�m���� 

 
1.7. �<�b�k�g�h�\�d�b 

 

�>�Z�g�b�c�� �j�h�a�^�•�e�� �f�•�k�l�b�l�v�� �\�b�d�e�Z�^�_�g�g�y���^�\�h�o���i�j�h�[�e�_�f �f�_�^�b�q�g�h�€�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b���� �s�h��

�f�h�`�m�l�v���[�m�l�b���\�b�j�•�r�_�g�•���r�e�y�o�h�f���j�h�a�j�h�[�d�b���>�G�D-�k�_�g�k�h�j�•�\�� 

1. �j�h�a�i�•�a�g�Z�g�g�y�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�b�o�� �n�h�j�f�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� �^�e�y�� �j�Z�^�b�d�Z�e�v�g�h�]�h�� �i�j�b�r�\�b�^�r�_�g�g�y 

�c�h�]�h���^�•�Z�]�g�h�k�l�b�d�b; 

2. �l�h�q�g�_�� �^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y�� �o�j�h�g�•�q�g�h�€�� �f�•�}�e�h�€�^�g�h�€ �e�_�c�d�_�f�•�€�� ���O�F�E���� �h�k�h�[�e�b�\�h�� �\�Z�`�e�b�\�_ �\��

�k�b�e�m���g�Z�y�\�g�h�k�l�•���[�Z�]�Z�l�v�h�o���r�e�y�o�•�\���i�Z�l�h�]�_�g�_�a�m, �i�h�\�¶�y�a�Z�g�b�o���a���n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y�f���j�•�a�g�b�o���i�j�h�l�_�€�g�•�\ 

���j�������� �%�F�U-�$�E�O���� �j�������� �%�F�U-�$�E�O���� �j�������� �%�F�U-�$�E�O���� �a�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�m�� �]�•�[�j�b�^�g�h�]�h�� �]�_�g�m��bcr-abl, 

�m�l�\�h�j�_�g�h�]�h���\���3�K�¶���o�j�h�f�h�k�h�f�•���� 

�<�� �d�h�`�g�h�f�m�� �a�� �\�b�i�Z�^�d�•�\�� �[�m�\�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�c�� �Z�g�Z�e�•�a�� �g�Z�m�d�h�\�b�o�� �i�m�[�e�•�d�Z�p�•�c, �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�b�o��

�g�Z�� �i�h�r�m�d�� �]�_�g�_�l�b�q�g�b�o���f�_�o�Z�g�•�a�f�•�\ �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�� �k�l�•�c�d�h�k�l�•�� �^�h�� �j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m�� �m�� �[�Z�d�l�_�j�•�€�� �•��

�\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�� �O�F�E�� �m�� �e�x�^�b�g�b���� �=�h�e�h�\�g�h�x�� �a�Z�^�Z�q�_�x�� �p�v�h�]�h�� �Z�g�Z�e�•�a�m�� �[�m�\�� �i�h�r�m�d��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�b�q�g�h�]�h�� �d�j�b�l�_�j�•�x�� �^�e�y�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�b�o�� �n�h�j�f�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� �l�Z��

�^�•�Z�]�g�h�k�l�m�\�Z�g�g�y�� �O�F�E���� �1�� �l�Z�d�•�� �a�Z�d�h�g�h�f�•�j�g�h�k�l�•�� �[�m�e�h�� �a�g�Z�c�^�_�g�h���� �������� �\�b�i�Z�^�d�•�\�� �O�F�E��

�\�b�d�e�b�d�Z�g�•�� �j�h�a�j�b�\�h�f�� �\ M-bcr �^�•�e�y�g�p�•�� �i�j�b�� �n�h�j�f�m�\�Z�g�g�•�� �]�•�[�j�b�^�g�h�]�h�� �]�_�g�m��bcr-abl���� �p�_�c�� �]�_�g��

�\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}�� �a�Z�� �n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y�� �i�Z�l�h�]�_�g�g�h�]�h���i�j�h�l�_�€�g�Z �j�������� �%�F�U-Abl, �i�h�y�\�m�� �y�d�h�]�h�� �f�h�`�g�Z��

�i�_�j�_�^�[�Z�q�b�l�b���� �J�_�a�b�k�l�_�g�l�g�•�k�l�v M. tuberculosis �^�h �j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m�� �q�•�l�d�h�� �i�h�\�¶�y�a�m�}�l�v�k�y�� �a��

�\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�f���f�m�l�Z�p�•�c���\��rpoB �]�_�g�•�����F�m�l�Z�p�•�y���\�����������d�h�^�h�g�•���7�&�*�:�7�7�*��(Ser 531-Leu) �]�_�g�m��

rpoB �\�b�d�e�b�d�Z�}�� �k�b�e�v�g�m�� �k�l�•�c�d�•�k�l�v�� �[�Z�d�l�_�j�•�€�� �^�h �i�j�h�l�b�l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�g�h�]�h�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�m�� �i�_�j�r�h�€��

�e�•�g�•�€�� �j�•�n�Z�f�i�•�p�b�g�m���� �r�\�b�^�d�_�� �€�€�� �\�b�y�\�e�_�g�g�y�� �a�^�Z�l�g�_�� �a�Z�i�h�[�•�]�l�b�� �i�h�f�b�e�d�Z�f�� �\�� �e�•�d�m�\�Z�g�g�•��

�l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� �L�Z�d�h�` �\�Z�`�e�b�\�h�x���}���a�Z�f�•�g�Z�� �\���d�h�^�h�g�•�� ���������+is), �p�_ �^�j�m�]�Z�� �i�h�� �q�Z�k�l�h�l�•�� �i�h�y�\�b��

�f�•�k�k�_�g�k-�f�m�l�Z�p�•�y���� �s�h�� �l�Z�d�h�` �i�j�b�\�h�^�b�l�v�� �^�h�� �\�b�g�b�d�g�_�g�g�y�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�•�� �r�l�Z�f�m�� �^�h��

�j�•�n�Z�i�•�p�b�g�m�� �j�Z�a�h�f�� �p�•�� �^�\�•�� �a�Z�f�•�g�b�� �\�b�d�e�b�d�Z�x�l�v�� �[�e�b�a�v�d�h�� �������� �\�b�i�Z�^�d�•�\�� �k�l�•�c�d�h�k�l�•�� �^�h��

�Z�g�l�b�[�•�h�l�b�d�Z���� �<�^�Z�e�_�� �\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y�� �p�b�o�� �f�m�l�Z�p�•�c�� �^�h�a�\�h�e�y�}�� �g�Z�^�•�c�g�h�� �i�_�j�_�^�[�Z�q�b�l�b�� �k�l�•�c�d�•�k�l�v��

�r�l�Z�f�m�� �a�[�m�^�g�b�d�Z�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� �•�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�b�l�b�� �i�j�Z�\�b�e�v�g�_�� �e�•�d�m�\�Z�g�g�y�� �l�m�[�_�j�d�m�e�v�h�a�m�� �g�Z��

�j�Z�g�g�•�o���k�l�Z�^�•�y�o�� 

�>�e�y�� �j�_�Z�e�•�a�Z�p�•�€�� �p�b�o���a�Z�\�^�Z�g�v���^�h�p�•�e�v�g�h �k�l�\�h�j�b�l�b �>�G�D-�[�•�h�k�_�g�k�h�j�b, �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�q�b��

�f�_�l�h�^�b�� �I�I�J�� �l�Z�� �?�1�K�� �l�h�f�m �a�j�h�[�e�_�g�h�� �h�]�e�y�^�� �f�h�`�e�b�\�h�k�l�_�c�� �d�h�`�g�h�]�h�� �a���p�b�o �f�_�l�h�^�•�\���l�Z��

�h�k�h�[�e�b�\�h�k�l�_�c �€�o�g�v�h�]�h���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y. 
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�J�H�A�>�1�E���� 

 

2. �F�:�L�?�J�1�:�E�B���L�:���F�?�L�H�>�B 

2.1.  �J�_�Z�d�l�b�\�b 

 

�M�� �j�h�[�h�l�•�� �[�m�e�h�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�h�� �l�Z�d�•�� �h�^�g�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�•�� �h�e�•�]�h�^�_�a�h�d�k�b�j�b�[�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�b����

�k�b�g�l�_�a�h�\�Z�g�•��Metabion International AG (Germany):  

�x �f�h�^�b�n�•�d�h�\�Z�g�b�c�� �g�Z�� ���¶-�d�•�g�p�•�� �6�+-�]�j�m�i�h�x�� �^�e�y�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�€�� �g�Z�� �a�h�e�h�l�•�c��

�k�_�g�k�h�j�g�•�c�� �i�h�\�_�j�o�g�• mod-Ph ���G�6-���K�G2)6-GCT GAA GGG CTT TTG AAC 

�7�&�7�� �*�&�7������ �s�h�� �}�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�h�f�� �\�•�^�¶�}�f�g�h�]�h�� �e�Z�g�p�x�]�Z���� �d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�h�]�h��

�]�•�[�j�b�^�g�h�f�m���]�_�g�Z��bcr-abl;  

�x P1 (AGC AGA GTT CAA AAG CCC TTC AGC) - �i�h�\�g�•�k�l�x��

�d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�c���^�h��mod-Ph;  

�x �q�Z�k�l�d�h�\�h�� �d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�c�� �^�h��mod-Ph �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^��Bcrex14 (CCA 

�&�7�*�� �*�$�7�� �7�7�$�� �$�*�&�� �$�*�$�� �*�7�7�� �&�$�$������ �y�d�b�c�� �}�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�h�f�� �g�Z�l�b�\�g�h�]�h��

�]�_�g�Z��bcr;  

�x �l�Z�� �q�Z�k�l�d�h�\�h�� �d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�c�� �^�h��mod-Ph �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^��BA190 (ATG 

�*�$�*�� �$�&�*�� �&�$�*�� �$�$�*�� �&�&�&�� �7�7�&�� �$�*�&������ �y�d�b�c�� �}�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�h�f�� �g�Z�l�b�\�g�h�]�h��

�]�_�g�Z��abl.  

�L�Z�d�h�`�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�\�Z�e�b�� �h�^�g�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�•�� �h�e�•�]�h�^�_�a�h�d�k�b�j�b�[�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�b����

�k�b�g�l�_�a�h�\�Z�g�•���,�%�$���*�P�E�K�����G�•�f�_�q�q�b�g�Z������ 

�x �f�h�^�b�n�•�d�h�\�Z�g�b�c�� �g�Z�� ���¶-�d�•�g�p�•�� �6�+-�]�j�m�i�h�x�� �^�e�y�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�€�� �g�Z�� �a�h�e�h�l�•�c��

�k�_�g�k�h�j�g�•�c���i�h�\�_�j�o�g�•��P2 ���G�6-���K�G2)6-ACC CAC AAG CGC CGA CTG TTG), 

�s�h���\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}���n�j�Z�]�f�_�g�l�m���]�_�g�Z��rpoB M. Tuberculosis �a���f�•�k�k�_�g�k���f�m�l�Z�p�•�}�x���\��

���������d�h�^�h�g�•���� 
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�x T2 (CAA CAG TCG GCG CTT GTG GGT) - �i�h�\�g�•�k�l�x�� �d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�b�c��

�^�h���J�� �•���\�•�^�i�h�\�•�^�Z�}���\�•�^�¶�}�f�g�h�f�m���e�Z�g�p�x�]�m�����d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�h�f�m���^�h���]�_�g�Z��rpoB 

�a���f�m�l�Z�p�•�}�x���\�����������d�h�^�h�g�•��  

�x T2-18m ���G�6-���K�G2)6-CA�$�� �&�$�*�� �7�&�*�� �*�&�*�� �&�7�7�� �*�7�*���� �f�Z�}�� �l�m�� �`��

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v���� �s�h�� �• �L��, �Z�e�_�� �f�h�^�b�n�•�d�h�\�Z�g�m�� �g�Z�� ���¶-�d�•�g�p�•�� �6�+-�]�j�m�i�h�x�� �^�e�y��

�•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�€�� �g�Z�� �a�h�e�h�l�•�c�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �•�� �a�f�_�g�r�_�g�m�� �g�Z�� �l�j�b�� �g�m�d�e�_�h�l�b�^�Z�� �g�Z�� ���¶-

�d�•�g�p�•;  

�x TN (CG�$�� �&�$�*�� �7�&�*�� �*�&�*�� �&�7�7�� �*�7�*�� �*�*�7������ �\�•�^�f�•�g�g�b�c�� �\�•�^��T2 �h�^�g�•�}�x��

�h�^�g�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�h�x�� �a�Z�f�•�g�h�x�� �•�� �y�\�e�y�}�� �k�h�[�h�x�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�� �\�•�^�¶�}�f�g�h�]�h��

�e�Z�g�p�x�`�d�Z�� �d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�h�]�h�� �^�h�� �g�h�j�f�Z�e�v�g�h�]�h���� �g�_�f�m�l�h�\�Z�g�h�]�h�� �]�_�g�Z��rpoB 

M. tuberculosis;  

�x TC ���*�&�7�� �$�7�&�� �$�*�&�� �&�$�&�� �*�$�$�� �&�$�&�� �&�&�$������ �s�h�� �\�b�i�Z�^�d�h�\�h�x����

�g�_�d�h�f�i�e�_�f�_�g�l�Z�j�g�h�x���^�h���J�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�x�� 

�D�j�•�f���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\���\���j�h�[�h�l�•���[�m�e�b���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�•���l�Z�d�•���j�_�Z�d�l�b�\�b�� 

�x �h�^�g�h�h�k�g�h�\�g�b�c���n�h�k�n�Z�l���d�Z�e�•�x �©Fluka�ª ���R�\�_�c�p�Z�j�•�y���� 

�x 6-�F�_�j�d�Z�i�l�h-1-�]�_�d�k�Z�g�h�e�����F�D�=) �©Sigma-Aldrich�ª ���N�j�Z�g�p�•�y���� 

�x �6�6�&���[�m�n�_�j���������d�j�Z�l�g�h�€���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�€�������������f�F  �p�b�l�j�Z�l���g�Z�l�j�•�x, 3 M �o�e�h�j�b�^��

�g�Z�l�j�•�x, pH 7), �h�l�j�b�f�Z�g�h���\�•�^���©Sigma-Aldrich�ª ���N�j�Z�g�p�•�y���� 

�x �>�\�h�o�h�k�g�h�\�g�b�c���n�h�k�n�Z�l���g�Z�l�j�•�x �\�b�j�h�[�g�b�p�l�\�Z���©�F�_�U�F�N�ª ���G�•�f�_�q�q�b�g�Z���� 

�x �=�_�d�k�Z�p�•�Z�g�h�n�_�j�Z�l�� ���1�1���� �d�Z�e�•�x�� �l�j�b�]�•�^�j�Z�l���� �]�_�d�k�Z�p�•�Z�g�h�n�_�j�Z�l�� ���1�1�1���� �d�Z�e�•�x 

�©Fluka�ª ���R�\�_�c�p�Z�j�•�y���� 

�x �<�k�•�� �j�h�a�q�b�g�b�� �[�m�e�b�� �i�j�b�]�h�l�h�\�Z�g�•���a�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�f�� �\�h�^�b�� �0�L�O�O�L-�4�� ���l�b�i�� �1����

�! = ���������� �F��� �k�f������ �h�l�j�b�f�Z�g�h�€ �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �m�k�l�Z�g�h�\�d�b���©Simplicity Water 

Purification�ª (�©Millipore�ª�����&�R�:); 

�x �1�g�r�•�� �g�_�h�j�]�Z�g�•�q�g�•�� �k�i�h�e�m�d�b���� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�•�� �\�� �j�h�[�h�l�•���� �[�m�e�b�� �\�•�l�q�b�a�g�y�g�h�]�h��

�\�b�j�h�[�g�b�p�l�\�Z���a�•���k�l�m�i�_�g�_�f���q�b�k�l�h�l�b���©�o���q���ª�� 
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2.2.  �<�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�•���\���j�h�[�h�l�•���l�b�i�b���i�_�j�_�l�\�h�j�x�\�Z�q�•�\ 

 

�M���j�h�[�h�l�•�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�\�Z�e�b�k�v�� �a�h�e�h�l�•�� �i�e�Z�k�l�b�g�d�b�� �i�e�h�s�_�x�� ���������� �k�f2 �k�l�\�h�j�_�g�•���\��

�/�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�� �G�¶�$�Q�D�O�\�V�H�� �H�W�� �G�¶�$�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H�� �G�H�V�� �6�\�V�W�q�P�H�V�� ���/�$�$�6������ �&�1�5�6�� �L�m�e�m�a�Z����

�I�e�Z�k�l�b�g�d�b���[�m�e�b���\�b�]�h�l�h�\�e�_�g�•���r�e�y�o�h�f���\�Z�d�m�m�f�g�h�]�h���g�Z�i�b�e�_�g�g�y���r�Z�j�m���a�h�e�h�l�Z���l�h�\�s�b�g�h�x��

���������g�f���g�Z���������g�f���Z�^�]�_�a�•�c�g�b�c���r�Z�j���l�b�l�Z�g�m���g�Z�g�_�k�_�g�b�c���g�Z���d�j�_�f�g�•�}�\�m���i�•�^�d�e�Z�^�d�m�� 

�L�Z�d�h�`�� �[�m�\�� �a�Z�k�l�h�k�h�\�Z�g�b�c�� �q�b�i�� �I�I�J���� �\�•�g�� �y�\�e�y�}�� �k�h�[�h�x�� �i�e�h�k�d�h�i�Z�j�Z�e�_�e�v�g�m��

�i�e�Z�k�l�b�g�d�m�� �\�b�]�h�l�h�\�e�_�g�m�� �a�� �l�h�]�h�� �`�� �k�d�e�Z���� �s�h�� �•�� �i�j�b�a�f�Z���� �G�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�x�� �k�d�e�Z�� �\�Z�d�m�m�f�g�b�f��

�g�Z�i�b�e�_�g�g�y�f�� �g�Z�g�h�k�y�l�v�� �g�Z�g�h�f�_�l�j�h�\�b�c�� �r�Z�j�� �o�j�h�f�m�� �^�e�y�� �i�h�d�j�Z�s�_�g�g�y�� �Z�^�]�_�a�•�€���� �Z�� �g�Z�� �g�v�h�]�h��

50-�g�f�� �r�Z�j�� �a�h�e�h�l�Z���� �1�f�_�j�k�•�c�g�Z�� �j�•�^�b�g�Z���� �y�d�Z�� �f�Z�}�� �l�h�c�� �`�_�� �d�h�_�n�•�p�•�}�g�l�� �a�Z�e�h�f�e�_�g�g�y�� �k�\�•�l�e�Z����

�s�h�� �•�� �k�d�e�h�� �i�j�b�a�f�b�� �l�Z�� �i�e�Z�k�l�b�g�b���� �a�Z�[�_�a�i�_�q�m�}�� �h�i�l�b�q�g�m�� �h�^�g�h�j�•�^�g�•�k�l�v�� �d�h�g�l�Z�d�l�m�� �f�•�`��

�i�j�b�a�f�h�x���l�Z���i�e�Z�k�l�b�g�d�h�x���a���r�Z�j�h�f���a�h�e�h�l�Z�����•���a�Z�i�h�[�•�]�Z�}���j�h�a�k�•�y�g�g�x���i�j�h�f�_�g�x���g�Z���€�o���f�_�`�•���� 

 

2.3. �F�_�l�h�^���•�f�i�_�^�Z�g�k-�k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�q�g�h�]�h���^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y���^�e�y���Z�g�Z�e�•�a�m  �j�h�[�h�l�b���>�G�D-

�[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� 

 

�?�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�� �i�h���^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�x���>�G�D-�[�•�h�k�_�g�k�h�j�Z�� �\�b�d�h�g�m�\�Z�e�b�� �i�j�b�d�e�Z�^�Z�x�q�b��

�a�f�•�g�g�m�� �g�Z�i�j�m�]�m�� ������ �f�<���� �\�� �^�•�Z�i�Z�a�h�g�•�� �q�Z�k�l�h�l�� ���������± �������� �������� �=�p�� �i�j�b�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�•�������� �ƒ�K����

�A�h�e�h�l�m�� �i�e�Z�k�l�b�g�d�m�� ���j�h�[�h�q�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^���� �j�h�a�l�Z�r�h�\�m�\�Z�e�b�� �g�Z�� �g�b�`�g�•�c�� �q�Z�k�l�b�g�•�� �d�h�f�•�j�d�b����

�a�\�_�j�o�m�� �k�l�Z�\�b�e�b�� �p�_�g�l�j�Z�e�v�g�m �q�Z�k�l�b�g�m���� �\�� �k�i�_�p�•�Z�e�v�g�h�f�m�� �a�Z�]�e�b�[�e�_�g�g�•�� �y�d�h�€�� �a�g�Z�o�h�^�b�l�v�k�y��

�]�m�f�h�\�_�� �d�•�e�v�p�_���� �s�h�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�m�}�� �]�_�j�f�_�l�b�q�g�•�k�l�v�� �a�¶�}�^�g�Z�g�g�y���� �•�� �a�Z�d�j�•�i�e�x�\�Z�e�b�� �j�h�[�h�q�b�c��

�_�e�_�d�l�j�h�^�� �f�•�`�� �^�\�h�f�Z�� �q�Z�k�l�b�g�Z�f�b�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�e�v�g�h�€�� �d�h�f�•�j�d�b�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �^�\�h�o�� �]�\�b�g�l�•�\ 

���j�b�k�����������������I�e�h�s�Z���Z�d�l�b�\�g�h�€���q�Z�k�l�b�g�b���_�e�_�d�l�j�h�^�Z���k�d�e�Z�^�Z�}���i�j�b�[�e�b�a�g�h���������f�f2�����I�h�k�_�j�_�^�b�g�•��

�p�_�g�l�j�Z�e�v�g�h�€�� �q�Z�k�l�b�g�b�� �j�h�a�l�Z�r�h�\�Z�g�Z�� �p�b�e�•�g�^�j�b�q�g�Z�� �i�h�j�h�`�g�b�g�Z�� �^�e�y�� �j�h�a�q�b�g�m���� �^�h��

�\�_�j�o�g�v�h�]�h���d�j�Z�x�� �y�d�h�€�� �s�•�e�v�g�h�� �i�j�b�e�y�]�Z�}�� �d�j�b�r�d�Z���� �P�y�� �d�j�b�r�d�Z�� �f�Z�}�� �\�[�m�^�h�\�Z�g�b�c��

�^�h�i�h�f�•�`�g�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^�� ���i�e�Z�l�b�g�h�\�b�c�� �^�j�•�l�� �^�•�Z�f�_�l�j�h�f�� �a�� ��,���� �f�f���� �•�� �h�l�\�•�j���� �\�� �y�d�h�f�m�� �a�Z��
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�^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �•�g�r�h�]�h���]�m�f�h�\�h�]�h �d�•�e�v�p�y�� �s�•�e�v�g�h�� �n�•�d�k�m�\�Z�e�b�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�b�c�� �o�e�h�j�k�j�•�[�g�b�c��

�_�e�_�d�l�j�h�^�� 

�>�e�y���\�b�f�•�j�x�\�Z�g�v���•�f�i�_�^�Z�g�k�m���g�_�h�[�o�•�^�g�•���i�h���f�_�g�r�•�c���f�•�j�•���^�\�Z���_�e�_�d�l�j�h�^�b��- �j�h�[�h�q�b�c��

�_�e�_�d�l�j�h�^�� �l�Z�� �^�h�i�h�f�•�`�g�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^�� �^�e�y�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�_�g�g�y�� �a�Z�f�d�g�_�g�h�]�h�� �_�e�_�d�l�j�b�q�g�h�]�h��

�e�Z�g�p�x�]�Z���� �Z�e�_���� �y�d�� �i�j�Z�\�b�e�h���� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v�� ��-�_�e�_�d�l�j�h�^�g�m�� �k�o�_�f�m���� �L�j�_�l�•�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^�� �a 

�i�h�k�l�•�c�g�b�f�� �i�h�l�_�g�p�•�Z�e�h�f���� �g�Z�i�j�b�d�e�Z�^���� �o�e�h�j�k�j�•�[�g�b�c���� �}�� �_�e�_�d�l�j�h�^�h�f�� �i�h�j�•�\�g�y�g�g�y���� �a�Z��

�^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �y�d�h�]�h�� �\�k�l�Z�g�h�\�e�x�x�l�v�� �[�Z�`�Z�g�m���� �q�•�l�d�h�� �\�b�a�g�Z�q�_�g�m�� �g�Z�i�j�m�]�m�� �f�•�`�� �j�h�[�h�q�b�f��

�_�e�_�d�l�j�h�^�h�f���•���j�h�a�q�b�g�h�f��[62]. 

 

�J�b�k���� �������� �D�h�f�i�h�g�_�g�l�b�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�e�v�g�h�€�� �d�h�f�•�j�d�b�� ���Z���� �l�Z�� �a�•�[�j�Z�g�Z�� �d�h�f�•�j�d�Z�� ���[���� �^�e�y��

�_�e�_�d�l�j�h�o�•�f�•�q�g�b�o�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�v���� �����± �g�b�`�g�y�� �q�Z�k�l�b�g�Z�� �d�h�f�•�j�d�b���� �����± �p�_�g�l�j�Z�e�v�g�Z�� �q�Z�k�l�b�g�Z��

�d�h�f�•�j�d�b���� �����± �j�h�[�h�q�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^���� �����± �]�m�f�h�\�Z�� �i�j�h�d�e�Z�^�d�Z���� �����± �p�b�e�•�g�^�j�b�q�g�Z�� �i�h�j�h�`�g�b�g�Z��

�^�e�y�� �j�h�a�q�b�g�m���� �����± �d�j�b�r�d�Z���� �����± �\�[�m�^�h�\�Z�g�b�c�� �^�h�i�h�f�•�`�g�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^���� �����± �h�l�\�•�j�� �^�e�y��

�j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h���_�e�_�d�l�j�h�^�m���������± �o�e�h�j-�k�j�•�[�g�b�c���_�e�_�d�l�j�h�^ 
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�I�j�y�f�h�� �i�_�j�_�^�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�g�g�y�f�� �j�h�[�h�q�b�c�� �_�e�_�d�l�j�h�^�� �i�j�h�f�b�\�Z�e�b�� �\�� �m�e�v�l�j�Z�a�\�m�d�h�\�•�c��

�[�Z�g�•�� �\�i�j�h�^�h�\�`�� ������ �o�\�b�e�b�g�� �i�j�b�� ������ �ƒ�&�� �k�i�h�q�Z�l�d�m�� �_�l�Z�g�h�e�h�f���� �Z�� �i�•�k�e�y���± Milli -�4�� �\�h�^�h�x����

�G�Z�k�l�m�i�g�b�f�� �d�j�h�d�h�f�� �h�q�b�s�_�g�g�y�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z�� �[�m�e�Z�� �h�[�j�h�[�d�Z�� �k�\�•�`�b�f�� �j�h�a�q�b�g�h�f�� �©�i�•�j�Z�g�v�y�ª��

���k�m�f�•�r�� �l�j�v�h�o�� �h�[�¶�}�f�•�\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�h�\�Z�g�h�€�� �+2SO4 �l�Z�� �h�^�g�h�]�h�� �h�[�¶�}�f�m�� �������� �+2O2���� �i�j�h�l�y�]�h�f��

�������o�\�b�e�b�g�����i�•�k�e�y���q�h�]�h���c�h�]�h���i�h�\�_�j�o�g�y���[�m�e�Z���j�_�l�_�e�v�g�h���i�j�h�f�b�l�Z���0�L�O�O�L-�4���\�h�^�h�x�� 

 

2.4. �K�l�\�h�j�_�g�g�y���[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h���r�Z�j�m���]�_�g�h�k�_�g�k�h�j�Z 

 

�1�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�x�� �h�^�g�h�e�Z�g�p�x�]�h�\�b�o�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �h�q�b�s�_�g�h�]�h��

�j�h�[�h�q�h�]�h���_�e�_�d�l�j�h�^�Z���i�j�h�\�h�^�b�e�b���•�g�d�m�[�Z�p�•�}�x���€�o�������f�d�0���j�h�a�q�b�g�m���\�����������0��KH2PO4, �j�G����) 

�i�j�h�l�y�]�h�f�� �h�^�g�•�}�€�� �]�h�^�b�g�b���� �>�e�y�� �i�Z�k�b�\�Z�p�•�€�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �_�e�_�d�l�j�h�^�Z�� ���^�e�y�� �a�Z�i�h�[�•�]�Z�g�g�y��

�g�_�k�i�_�p�b�n�•�q�g�•�c���k�h�j�[�p�•�€�����\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�\�Z�e�b�����������f�d�0 �F�D�= �\�����������0���.�+2PO4, �j�G���������I�•�k�e�y 

�a�Z�\�_�j�r�_�g�g�y�� �n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y�� �[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h�� �r�Z�j�m���i�h�\�_�j�o�g�x�� �k�_�g�k�h�j�Z���h�[�j�h�[�e�y�e�b�� �� ���� �F��

�k�_�q�h�\�b�g�h�x�� �i�j�h�l�y�]�h�f�� ���� �o�\�b�e�b�g���� �a�� �i�h�^�Z�e�v�r�b�f�� �i�
�y�l�b�d�j�Z�l�g�b�f�� �i�j�h�f�b�\�Z�g�g�y�f 

�]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�c�g�b�f �[�m�n�_�j�g�b�f���j�h�a�q�b�g�h�f, �^�e�y���\�b�^�Z�e�_�g�g�y���g�_���•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o���>�G�D-�i�j�h�[�� 

�I�j�b �j�_�]�_�g�_�j�Z�p�•�€�� �[�•�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h�� �r�Z�j�m�� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�\�Z�e�b������ �0�� �k�_�q�h�\�b�g�m�� �i�•�k�e�y�� �q�h�]�h��

�a�^�•�c�k�g�x�\�Z�e�b���i�¶�y�l�b�d�j�Z�l�g�m���i�j�h�f�b�\�d�m���d�h�f�•�j�d�b���[�m�n�_�j�g�b�f���j�h�a�q�b�g�h�f���^�e�y���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€.  

 

2.5. �K�b�g�l�_�a���g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d �a�h�e�h�l�Z 

 

�G�Z�c�i�j�h�k�l�•�r�b�f���•���i�h�r�b�j�_�g�b�f���f�_�l�h�^�h�f���i�j�b�]�h�l�m�\�Z�g�g�y���G�Q�A���}���\�•�^�g�h�\�e�_�g�g�y���a�h�e�h�l�Z��

�a���h�d�b�k�g�_�g�h�]�h���k�l�Z�g�m���m���k�d�e�Z�^�•���l�_�l�j�Z�o�e�h�j�Z�m�j�Z�l-�•�h�g�•�\�����$�X�&l4-�����p�b�l�j�Z�l�h�f���g�Z�l�j�•�x���m���\�h�^�g�b�o��

�j�h�a�q�b�g�Z�o���i�j�b���d�b�i�•�g�g�• [76]: 

Au3+ + 3e�± �:�����$�X0 . 

�>�e�y�� �i�j�b�]�h�l�m�\�Z�g�g�y�� �\�b�o�•�^�g�b�o�� �j�h�a�q�b�g�•�\�� �������� �f�]�� �+�$�X�&�O4 �j�h�a�q�b�g�y�x�l�v�� �\�� ������ �f�e��

�^�_�•�h�g�•�a�h�\�Z�g�h�€�� �\�h�^�b�� �0�L�O�O�L�� �4�� ������ �f�F�� �+�$�X�&�O4 ���� �•�� �������� �]�� �1�D3C6H5O7 2H2�2�� �\�� ������ �f�e��
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�^�b�k�l�b�e�v�h�\�Z�g�h�€�� �\�h�^�b�� ������-�g�b�c�� �p�b�l�j�Z�l�� �g�Z�l�j�•�x������ �K�i�h�q�Z�l�d�m�� �i�j�b�� �i�h�k�l�•�c�g�h�f�m��

�i�_�j�_�f�•�r�m�\�Z�g�g�•�� �g�Z�]�j�•�\�Z�x�l�v�� �a�� �h�[�_�j�g�_�g�b�f�� �o�h�e�h�^�b�e�v�g�b�d�h�f�� ������ �f�e�� ���� �f�F�� �+�$�X�&�O4 �^�h��

�d�b�i�•�g�g�y���� �>�h�^�Z�x�l�v�� �^�h�� �g�v�h�]�h�� ���� �f�e�� ����-�]�h�� �p�b�l�j�Z�l�m�� �g�Z�l�j�•�x���� �<�i�j�h�^�h�\�`�� ������ �o�\�b�e�b�g��

�i�j�h�^�h�\�`�m�x�l�v �g�Z�]�j�•�\���•���i�_�j�_�f�•�r�m�\�Z�g�g�y�����I�h�k�l�m�i�h�\�h���•�h�g�b���a�h�e�h�l�Z���\�•�^�g�h�\�e�x�x�l�v�k�y���•���d�h�e�•�j��

�j�h�a�q�b�g�m�� �k�l�Z�}�� �g�Z�k�b�q�_�g�h-�q�_�j�\�h�g�b�f���� �I�•�k�e�y�� �p�v�h�]�h�� �j�h�a�q�b�g�� �h�o�h�e�h�^�`�m�x�l�v�� �^�h�� �d�•�f�g�Z�l�g�h�€��

�l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�b�����A�Z���^�h�i�h�f�h�]�h�x���l�Z�d�h�]�h���f�_�l�h�^�m �h�l�j�b�f�m�x�l�v���f�h�g�h�^�b�k�i�_�j�k�g�•���k�n�_�j�b�q�g�•���G�Q�A��

�^�•�Z�f�_�l�j�h�f�� ����-������ �g�f���� �s�h�� �a�Z�\�^�y�d�b�� �k�e�Z�[�d�h�� �a�\�¶�y�a�Z�g�h�f�m�� �i�h�d�j�b�l�l�x�� �a�� �p�b�l�j�Z�l-�•�h�g�•�\�� �f�Z�x�l�v��

�g�_�]�Z�l�b�\�g�b�c���i�h�\�_�j�o�g�_�\�b�c���a�Z�j�y�^���•���o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�l�v�k�y���i�e�Z�a�f�h�g�g�h�x���k�f�m�]�h�x���i�h�]�e�b�g�Z�g�g�y��

�i�j�b�� �a���������g�f��[77,78]���� �I�j�b �m�f�h�\�•���� �s�h�� �\�k�•�� �•�h�g�b�� �a�h�e�h�l�Z�� �[�m�e�b�� �o�•�f�•�q�g�h�� �\�•�^�g�h�\�e�_�g�•�� �•��

�m�\�•�c�r�e�b�� �^�h�� �k�d�e�Z�^�m�� �g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d���� �k�_�j�_�^�g�•�c�� �^�•�Z�f�_�l�j�� �y�d�b�o�� �^�h�j�•�\�g�x�\�Z�\�� ������ �g�f����

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�y���h�l�j�b�f�Z�g�h�]�h���i�j�_�i�Z�j�Z�l�m���G�Q�A���k�d�e�Z�^�Z�}���������g�F�� 

 

2.6. �F�_�l�h�^�� �d�h�g�l�j�h�e�x�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�€�� �]�m�k�l�b�g�b�� �>�G�D-�f�•�r�_�g�_�c�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•��

�g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d �a�h�e�h�l�Z���l�Z���i�j�b�]�h�l�m�\�Z�g�g�y���j�h�a�q�b�g�•�\���f�h�^�b�n�•�d�h�\�Z�g�b�o���G�Q�A 

 

�S�h�[�� �\�b�a�g�Z�q�b�l�b�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�m�� �]�m�k�l�b�g�m���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\-�i�j�h�[ �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•��

�g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d�� �a�h�e�h�l�Z�� �[�m�e�h���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�h�� �l�•�h�e�v�h�\�Z�g�•�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•�� �i�j�h�[���J�� �a��

�n�e�m�h�j�h�n�h�j�h�f���K�m�����d�h�\�Z�e�_�g�l�g�h���i�j�b�r�b�l�b�f�� �g�Z ���¶���d�•�g�p�•�����G�Z���`�Z�e�v�����g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�d�b���a�h�e�h�l�Z��

�_�n�_�d�l�b�\�g�h�� �]�Z�k�y�l�v���n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�p�•�x �J��-�K�m������ �l�h�f�m�� �\�b�y�\�b�e�h�k�v�� �g�_�h�[�o�•�^�g�b�f�� �h�p�•�g�x�\�Z�l�b��

�i�h�\�_�j�o�g�_�\�m�� �]�m�k�l�b�g�m�� �>�G�D�� �g�_�i�j�y�f�b�f�� �k�i�h�k�h�[�h�f���� �<�•�g�� �i�h�e�y�]�Z�}�� �\�� �j�h�a�^�•�e�_�g�g�•��

�g�_�•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o�� �a�Z�e�b�r�d�•�\���J��-�K�m�� �l�Z�� �g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d�� �a�h�e�h�l�Z���� �H�p�•�g�b�\�r�b��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�x���g�_�•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o���J��-�K�m�� �l�Z�� �i�h�q�Z�l�d�h�\�h�]�h�� �j�h�a�q�b�g�m, �f�h�`�g�Z��

�j�h�a�j�Z�o�m�\�Z�l�b�� �k�_�j�_�^�g�x�� �d�•�e�v�d�•�k�l�v�� �i�j�h�[�� �g�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�d�b���� �J�h�a�^�•�e�_�g�g�y�� �G�Q�A�� �l�Z��

�g�_�•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o �J��-�K�m�� �[�m�e�h�� �j�_�Z�e�•�a�h�\�Z�g�_�� �r�e�y�o�h�f�� �p�_�g�l�j�b�n�m�]�m�\�Z�g�g�y���� �i�•�k�e�y��

�a�Z�\�_�j�r�_�g�g�y�� �i�_�j�•�h�^�m�� �•�g�d�m�[�Z�p�•�€�� �\�h�g�h�� �[�m�e�h�� �j�_�Z�e�•�a�h�\�Z�g�h�� �i�j�b�������������� �h�[���o�\�� �\�i�j�h�^�h�\�`�� ���� 
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�o�\���� �I�•�k�e�y�� �p�v�h�]�h�� �[�m�e�h�� �\�•�^�•�[�j�Z�g�h�� �k�m�i�_�j�g�Z�l�Z�g�l���� �•�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �k�i�_�d�l�j�h�n�e�m�h�j�b�f�_�l�j�Z��

�[�m�e�h�� �\�b�a�g�Z�q�_�g�h���j�•�\�_�g�v�� �c�h�]�h�� �n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�p�•�€�� �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�€�� �>�G�D�� �\�� �\�b�o�•�^�g�h�f�m�� �j�h�a�q�b�g�•��

�l�Z�� �k�m�i�_�j�g�Z�l�Z�g�l�•�� �[�m�e�b�� �\�b�a�g�Z�q�_�g�•�� �k�i�•�\�k�l�Z�\�e�_�g�g�y�f�� �n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�p�•�€�� �a�j�Z�a�d�•�\�� �l�Z��

�k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�b�o�� �j�h�a�q�b�g�•�\���j�•�a�g�h�€�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�€���� �<�� �k�b�e�m�� �e�•�g�•�c�g�h�k�l�•�� �a�Z�e�_�`�g�h�k�l�•��

�n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�p�•�€�� �\�•�^�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�€�� �q�Z�k�l�d�Z���•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o�� �>�G�D �i�j�h�[�� ��� �������������)�\�b�o- 

F�k�m�i�_�j�g�Z�l)/ F�\�b�o��. 

�>�e�y�� �f�h�^�b�n�•�d�Z�p�•�€�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�Z�f�b�� �i�h�\�_�j�o�g�•�� �g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d���i�j�h�\�h�^�b�e�b��

�•�g�d�m�[�Z�p�•�x�� �\�� �\�h�^�g�h�f�m�� �j�h�a�q�b�g�•�� ���� �g�F�� �G�Q�A�� �l�Z�� ���������g�F�� �l�•�h�e�v�h�\�Z�g�b�o�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\��

�\�i�j�h�^�h�\�` �������]�h�^�b�g�����>�e�y���p�v�h�]�h���[�m�e�h �g�_�h�[�o�•�^�g�h���^�h�����������f�d�e��MiliQ  �\�h�^�b���^�h�^�Z�l�b�����������f�d�e��

������ �g�F�� �G�Q�A�� �l�Z�� ���� �f�d�e�� ������ �f�d�F�� �j�h�a�q�b�g�m�� �l�•�h�e�v�h�\�Z�g�b�o�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\���� �<�� �[�m�^�v-�y�d�h�f�m��

�[�m�n�_�j�g�h�f�m�� �j�h�a�q�b�g�•�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�y�� �>�G�D�� �i�j�h�o�h�^�b�l�v�� �\�•�^�q�m�l�g�h�� �d�j�Z�s�_���� �Z�e�_���i�j�b��

�i�h�^�Z�e�v�r�h�f�m�� �p�_�g�l�j�b�n�m�]�m�\�Z�g�g�•�� �Z�]�j�_�]�Z�p�•�y�� �G�Q�A�� �[�m�^�_�� �k�m�l�l�}�\�h�� �a�Z�e�_�`�Z�l�b�� �\�•�^�� �•�h�g�g�h�€�� �k�b�e�b��

�k�_�j�_�^�h�\�b�s�Z���� �<�� �\�b�i�Z�^�d�m�� �\�h�^�g�h�]�h�� �k�_�j�_�^�h�\�b�s�Z�� �p�_�g�l�j�b�n�m�]�m�\�Z�g�g�y�� �G�Q�A�� �f�h�^�b�n�•�d�h�\�Z�g�b�o��

�h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�Z�f�b���\�h�g�Z���[�m�^�_���g�Z�c�f�_�g�r�Z�� 

�I�•�k�e�y�� �a�Z�\�_�j�r�_�g�g�y�� ������ �]�h�^�b�g�g�h�]�h�� �i�_�j�•�h�^�m�� �•�g�d�m�[�Z�p�•�€�� �g�_�h�[�o�•�^�g�h�� �\�b�^�Z�e�b�l�b����

�g�_�•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�•�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�b�� �a�� �j�h�a�q�b�g�m�� �g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d���� �A�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x��

�p�_�g�l�j�b�n�m�]�m�\�Z�g�g�y���i�j�h�\�h�^�b�e�b���j�h�a�^�•�e�_�g�g�y���g�_�•�f�f�h�[�•�e�•�a�h�\�Z�g�b�o���h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�•�\���•���h�k�Z�^�m��

�f�h�^�b�n�•�d�h�\�Z�g�b�o���G�Q�A�� 

�I�•�k�e�y���d�h�g�p�_�g�l�j�m�\�Z�g�g�y�����������f�d�e���j�h�a�q�b�g�m�������g�F���g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d���^�h���������f�d�e���j�h�a�q�b�g�m��

�\�•�g���[�m�\���j�h�a�\�_�^�_�g�b�c��MiliQ  �\�h�^�h�x���^�h�����������f�d�e�����:�g�Z�e�•�a���d�•�e�v�d�h�k�l�•���g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d���\���p�v�h�f�m��

�j�h�a�q�b�g�•�� �[�m�\�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�c�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �Z�g�Z�e�•�a�m�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �i�h�]�e�b�g�Z�g�g�y��

�k�i�_�d�l�j�h�n�h�l�h�f�_�l�j�h�f���©Nanodrop2000�ª �\���h�[�¶�}�f�•�������f�d�e�����D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�y���G�Q�A���i�j�h�i�h�j�p�•�c�g�Z��

�_�d�k�l�b�g�d�p�•�€���� �l�h�f�m���� �\�b�f�•�j�y�\�r�b�� �\�•�^�i�h�\�•�^�g�•���k�i�_�d�l�j�b�� �^�e�y�� �h�l�j�b�f�Z�g�h�]�h�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�l�m�� �l�Z��

�i�h�q�Z�l�d�h�\�h�]�h�� ���� �g�F�� �j�h�a�q�b�g�m���� �f�h�`�g�Z�� �j�h�a�j�Z�o�m�\�Z�l�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�x�� �g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d�� �l�Z��

�h�p�•�g�b�l�b�� �\�l�j�Z�l�b�� �g�Z�� �_�l�Z�i�•�� �\�•�^�[�h�j�m�� �k�m�i�_�j�g�Z�l�Z�g�l�m���� �<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•���h�l�j�b�f�m�\�Z�e�b �\�h�^�g�b�c��
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�j�h�a�q�b�g�� �f�h�^�b�n�•�d�h�\�Z�g�b�o�� �g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d�� �\�•�^�h�f�h�€�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�€�� �^�e�y�� �i�h�^�Z�e�v�r�b�o 

�^�h�k�e�•�^�`�_�g�v�� 

 

2.7. �<�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y���f�_�l�h�^�m���i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h���i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h���j�_�a�h�g�Z�g�k�m 

 

�S�h�[�� �j�h�a�i�h�q�Z�l�b�� �j�h�[�h�l�m�� �a���k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�h�f���I�I�J�� �©�I�e�Z�a�f�h�g�� ���ª ���j�b�k���� ����2), 

�g�_�h�[�o�•�^�g�h�� �i�•�^�]�h�l�m�\�Z�l�b�� �q�b�i�� �I�I�J���� �>�e�y�� �p�v�h�]�h�� �c�h�]�h�� �i�h�\�_�j�o�g�y�� �i�j�h�f�b�\�Z�}�l�v�k�y��Mili -Q 

�\�h�^�h�x�� �l�Z�� �k�m�r�b�l�v�k�y�� �i�•�^�� �k�l�j�m�f�_�g�_�f�� �Z�a�h�l�m���� �I�•�k�e�y�� �q�h�]�h�� �q�b�i�� �a�Z�g�m�j�x�x�l�v�� �\�� �s�h�c�g�h��

�i�j�b�]�h�l�h�\�Z�g�b�c���j�h�a�q�b�g���©�i�•�j�Z�g�v�€�ª�����k�m�f�•�r�����������d�h�g�p�_�g�l�j�h�\�Z�g�h�€���+2SO4 �l�Z�����������+2O2�����g�Z���� 

�o�\�� �i�j�b�� �d�•�f�g�Z�l�g�•�c�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�•�����:�� �i�h�l�•�f �q�b�i�� �[�Z�]�Z�l�h�d�j�Z�l�g�h�� �i�j�h�f�b�\�Z�}�l�v�k�y��Mili -Q 

�\�h�^�h�x�� 

 

 

�J�b�k����2.2. �A�h�\�g�•�r�g�•�c�� �\�b�]�e�y�^�� �k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�Z�� �I�I�J�� �©�I�e�Z�a�f�h�g-���ª�� �g�Z�� �[�Z�a�•��

�d�h�g�n�•�]�m�j�Z�p�•�€���H�l�l�h-�D�j�_�q�f�Z�g�Z 

 

�H�[�j�h�[�e�_�g�m�� �i�e�Z�k�l�b�g�d�m�� �\�k�l�Z�g�h�\�e�x�\�Z�e�b�� �g�Z�� �i�j�b�a�f�m�� �i�j�b�e�Z�^�m���� �\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�q�b��

�•�f�_�j�k�•�c�g�m���j�•�^�b�g�m�����s�h���f�Z�}���l�Z�d�b�c���`�_���i�h�d�Z�a�g�b�d���a�Z�e�h�f�e�_�g�g�y���k�\�•�l�e�Z�����y�d���•���k�d�e�h���i�j�b�a�f�b���l�Z��
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�i�e�Z�k�l�b�g�d�b���� �L�Z�d�b�f�� �q�b�g�h�f���� �^�e�y�� �i�h�r�b�j�_�g�g�y�� �k�\�•�l�e�Z�� �p�•�� �l�j�b�� �_�e�_�f�_�g�l�b�� �y�\�e�y�x�l�v�� �k�h�[�h�x��

�}�^�b�g�_�� �p�•�e�_���� �A�h�e�h�l�Z�� �i�h�\�_�j�o�g�y�� �k�e�m�]�m�\�Z�e�Z�� �^�g�h�f�� �i�j�h�l�h�q�g�h�€�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�e�v�g�h�€�� �d�h�f�•�j�d�b��

�h�[�¶�}�f�h�f���i�j�b�[�e�b�a�g�h���������f�d�e�����D�•�e�v�p�_���a���k�b�e�•�d�h�g�h�\�h�€���]�m�f�b���k�l�\�h�j�x�\�Z�e�h���€�€���k�l�•�g�d�b�����D�j�b�r�d�Z��

�a�� �h�j�]�k�d�e�Z�� �f�•�k�l�b�e�Z�� �\�� �k�h�[�•�� �h�l�\�h�j�b�� �^�e�y�� �a�¶�}�^�g�Z�g�g�y�� �a�� �\�o�•�^�g�h�x�� �l�Z�� �\�b�o�•�^�g�h�x�� �l�j�m�[�d�Z�f�b���� �i�h��

�y�d�b�f�� �q�_�j�_�a�� �d�h�f�•�j�d�m�� �i�j�h�o�h�^�y�l�v�� �[�m�n�_�j�g�b�c�� �j�h�a�q�b�g�� �l�Z�� �^�h�k�e�•�^�g�•�� �a�j�Z�a�d�b���� �R�\�b�^�d�•�k�l�v��

�i�h�l�h�d�m�� �j�•�^�b�g�b�� ���\�� �h�k�g�h�\�g�h�f�m�� ������ �f�d�e���o�\������ �d�h�g�l�j�h�e�x�\�Z�e�b�� �a�Z�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x��

�i�_�j�b�k�l�Z�e�v�l�b�q�g�h�]�h���g�Z�k�h�k�Z�����>�h�k�e�•�^�`�m�\�Z�g�b�c���j�h�a�q�b�g���i�h�^�Z�}�l�v�k�y���m���\�b�f�•�j�x�\�Z�e�v�g�m���d�h�f�•�j�d�m��

�k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�Z �©�I�e�Z�a�f�h�g�����ª���i�h �i�h�e�•�f�_�j�g�b�o���l�j�m�[�h�d�Z�o �a�Z���^�h�i�h�f�h�]�h�x �i�_�j�b�k�l�Z�e�v�l�b�q�g�h�]�h��

�g�Z�k�h�k�Z�� �©�,�V�P�D�W�H�F�ª�����>�Z�g�b�c���i�j�b�e�Z�^���f�h�`�_���\�b�f�•�j�x�\�Z�l�b���I�I�J���d�j�b�\�m���a���d�j�h�d�h�f, �i�h�q�b�g�Z�x�q�b��

�a�� ������ �k�_�d, �•�� �[�m�^�m�\�Z�l�b�� �\�•�^�i�h�\�•�^�g�m�� �k�_�g�k�h�]�j�Z�f�m���� �s�h�� �\�•�^�k�e�•�^�d�h�\�m�\�Z�l�b�f�_ �k�l�Z�g�� �k�_�g�k�h�j�g�h�€��

�i�h�\�_�j�o�g�•�� 

 

2.8. �J�h�a�j�h�[�d�Z���•���\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y���i�j�h�]�j�Z�f���^�e�y���h�i�l�b�f�•�a�Z�p�•�€���i�j�h�p�_�k�m���\�b�f�•�j�x�\�Z�g�v 

 

�H��̂g�•�}�x�� �a�� �g�Z�c�[�•�e�v�r�� �i�h�r�b�j�_�g�b�o�� �h�i�_�j�Z�p�•�c�� �\�� �j�h�[�h�l�•�� �a�� �•�g�n�h�j�f�Z�p�•�}�x�� �}��

�d�h�g�\�_�j�l�m�\�Z�g�g�y�� �n�h�j�f�Z�l�•�\�� �n�Z�c�e�•�\�� �i�j�b�� �Z�g�Z�e�•�a�•�� �^�Z�g�b�o���� �I�•�^�q�Z�k�� �\�b�d�h�g�Z�g�g�y�� �j�h�[�h�l�b�� �[�m�e�h��

�g�Z�i�b�k�Z�g�h�� �j�y�^�� �i�j�h�]�j�Z�f�� �^�e�y�� �i�h�e�_�]�r�_�g�g�y�� �Z�g�Z�e�•�a�m�� �n�Z�c�e�•�\�� �i�j�b�e�Z�^�•�\�� �©�9�R�O�W�D�O�D�E�ª����

�©�1�D�Q�R�G�U�R�S�� ���������ª���� �©�I�e�Z�a�f�h�g�� ���ª���� �©�8�Q�L�F�R�ª���� �\�•�a�m�Z�e�•�a�Z�p�•�€�� �l�Z�� �•�g�l�_�j�i�j�_�l�Z�p�•�€�� �^�Z�g�b�o��

�h�l�j�b�f�Z�g�b�o���a�Z �€�o�g�v�h�x �^�h�i�h�f�h�]�h�x. 

�I�j�b�e�Z�^�� �i�h�\�_�j�o�g�_�\�h�]�h�� �i�e�Z�a�f�h�g�g�h�]�h�� �j�_�a�h�g�Z�g�k�m�� �q�m�l�e�b�\�b�c�� �^�h�� �[�Z�]�Z�l�v�h�o��

�\�b�i�Z�^�d�h�\�b�o�� �n�Z�d�l�h�j�•�\���� �P�•�� �n�Z�d�l�h�j�b�� �f�h�`�m�l�v�� �\�i�e�b�\�Z�l�b�� �g�Z�� �\�•�^�]�m�d�� �I�I�J�� �y�d�� �r�\�b�^�d�h�� �•��

�g�_�i�j�h�]�g�h�a�h�\�Z�g�h���� �l�Z�d�� �•�� �i�h�\�•�e�v�g�h�� �l�Z�� �i�_�j�_�^�[�Z�q�m�\�Z�g�h���� �<�� �^�j�m�]�h�f�m���\�b�i�Z�^�d�m�� �\�h�g�b��

�i�h�j�h�^�`�m�x�l�v�� �^�j�_�c�n�� �[�Z�a�h�\�h�€�� �e�•�g�•�€���� �y�d�b�c�� �f�h�`�g�Z�� �\�j�Z�o�m�\�Z�l�b���� �J�h�a�j�h�[�e�_�g�Z�� �i�j�h�]�j�Z�f�Z��

�a�Z�[�_�a�i�_�q�m�}�� �\�b�[�•�j�� �h�i�_�j�Z�l�h�j�h�f�� �d�j�b�\�h�€�� �^�e�y�� �g�Z�[�e�b�`�_�g�g�y�� �e�•�g�•�€�� �l�j�_�g�^�m�� �^�j�_�c�n�m���� �^�h�a�\�h�e�y�}��

�\�•�^�d�h�j�b�]�m�\�Z�l�b���c�h�]�h���\�i�e�b�\�����j�b�k��������3). 
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�J�b�k��������3. �<�•�d�g�h���•�g�l�_�j�n�_�c�k�m���i�j�h�]�j�Z�f�b �^�e�y���d�h�j�_�d�p�•�€���^�j�_�c�n�m 

 

�F�_�l�h�^�� �I�I�J�� �^�h�a�\�h�e�y�}�� �\�•�^�k�e�•�^�d�m�\�Z�l�b�� �^�b�g�Z�f�•�d�m�� �f�Z�d�j�h�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�€�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�€�� �\��

�j�_�Z�e�v�g�h�f�m���q�Z�k�•�����S�h�[���k�d�h�j�b�k�l�Z�l�b�k�y���p�•�}�x���i�_�j�_�\�Z�]�h�x���g�_�h�[�o�•�^�g�h���g�_�h�^�f�•�g�g�h���f�Z�l�b���f�_�l�h�^��

�•�g�l�_�j�i�j�_�l�Z�p�•�€�� �h�l�j�b�f�Z�g�b�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�\���� �<�� �j�h�[�h�l�•�� �[�m�e�h�� �i�j�h�Z�g�Z�e�•�a�h�\�Z�g�h�� �f�h�^�_�e�v��

�E�_�g�]�f�x�j�Z�� �•�� �i�•�^�•�[�j�Z�g�h�� �^�_�d�•�e�v�d�Z�� �l�b�i�•�\�� �d�j�b�\�b�o�� �^�e�y�� �g�Z�[�e�b�`�_�g�g�y�� �^�Z�g�b�o�� �]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€����

�J�_�Z�e�•�a�h�\�Z�g�h�� �a�j�m�q�g�b�c�� �•�g�l�_�j�n�_�c�k���� �s�h�� �^�h�a�\�h�e�y�}�� �r�\�b�^�d�h�� �g�Z�[�e�b�`�m�\�Z�l�b�� �d�j�b�\�•�� �Z�k�h�p�•�Z�p�•�€�� �•��

�^�b�k�h�p�•�Z�p�•�€���� �h�l�j�b�f�m�\�Z�l�b�� �€�o�� �j�•�\�g�y�g�g�y�� �l�Z�� �d�h�j�_�e�y�p�•�x�� �a�� �^�Z�g�b�f�b�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�g�v���� �I�j�b�d�e�Z�^��

�•�g�l�_�j�n�_�c�k�m���l�Z���d�h�g�d�j�_�l�g�h�]�h���g�Z�[�e�b�`�_�g�g�y���^�Z�g�b�o���g�Z�\�_�^�_�g�h���g�Z���j�b�k��������4. 
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�J�b�k��������4. �I�j�h�]�j�Z�f�Z���^�e�y���Z�g�Z�e�•�a�m���d�•�g�_�l�b�d�b���d�j�b�\�b�o���]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�€���I�I�J 

 

�I�j�h�]�j�Z�f�Z���^�e�y���Z�g�Z�e�•�a�m���k�i�_�d�l�j�•�\�� �1�D�Q�R�'�U�R�S������������ �[�m�e�Z���j�h�a�j�h�[�e�_�g�Z���^�e�y���r�\�b�^�d�h�]�h��

�i�h�r�m�d�m�� �\�_�j�r�b�g�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �_�d�k�l�b�g�d�p�•�€�� �h�^�g�h�]�h�� �a�j�Z�a�d�m���� �€�o�� �m�k�_�j�_�^�g�_�g�g�y�� �l�Z�� �\�j�Z�o�m�\�Z�g�g�y��

�r�m�f�m���i�j�b���\�b�f�•�j�x�\�Z�g�g�•�����=�h�e�h�\�g�h�x���f�_�l�h�x���g�Z�i�b�k�Z�g�g�y���p�•�}�€���i�j�h�]�j�Z�f�b���}���r�\�b�^�d�Z���h�[�j�h�[�d�Z��

�^�_�k�y�l�d�•�\�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �_�d�k�l�b�g�d�p�•�€�� �a�Z�� �h�^�b�g�b�p�•�� �o�\�b�e�b�g���� �s�h�� �^�h�a�\�h�e�b�e�h�� �r�\�b�^�d�h�� �•�� �g�Z�^�•�c�g�h��

�h�p�•�g�x�\�Z�l�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�•�x���g�Z�g�h�q�Z�k�l�b�g�h�d���•���\�•�^�k�e�•�^�d�h�\�m�\�Z�l�b���a�f�•�g�b���\���€�o���k�i�_�d�l�j�•�����I�j�b�d�e�Z�^��

�•�g�l�_�j�n�_�c�k�m�� �i�j�h�]�j�Z�f�b�� �l�Z�� �i�h�e�•�g�h�f�g�h�]�h�� �g�Z�[�e�b�`�_�g�g�y�� �\�_�j�r�b�g�b�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �_�d�k�l�b�g�d�p�•�€��

�i�j�h�]�j�Z�f�b���^�e�y���Z�g�Z�e�•�a�m���k�i�_�d�l�j�•�\���1�D�Q�R�'�U�R�S�������������g�Z�\�_�^�_�g�h���g�Z���j�b�k����������. 
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�J�b�k���������������I�j�h�]�j�Z�f�Z �^�e�y���r�\�b�^�d�h�]�h���Z�g�Z�e�•�a�m���k�i�_�d�l�j�•�\���_�d�k�l�b�g�d�p�•�€���1�D�Q�R�G�U�R�S�������������� 

 

�H�[�j�h�[�d�Z�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�g�h�€�� �k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�€�� �^�h�k�b�l�v�� �a�Z�l�y�`�g�b�c�� �•�� �l�j�m�^�h�f�•�k�l�d�b�c��

�i�j�h�p�_�k���� �D�h�`�_�g�� �k�i�_�d�l�j�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �a�Z�g�h�k�b�l�v�k�y�� �m�� �n�Z�c�e-�l�Z�[�e�b�p�x���� �y�d�m�� �h�[�h�\�¶�y�a�d�h�\�h��

�g�_�h�[�o�•�^�g�h�� �i�j�h�•�g�l�_�j�i�j�_�l�m�\�Z�l�b���� �A�Z�a�\�b�q�Z�c�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�y�� �[�m�^�v-�q�h�]�h�� �a�Z���^�h�i�h�f�h�]�h�x �?�1�K��

�\�d�e�x�q�Z�}�� �\�� �k�_�[�_�� �\�b�f�•�j�x�\�Z�g�g�y�� �i�h�� �f�_�g�r�•�c�� �f�•�j�•�� �k�h�l�g�•�� �l�Z�d�b�o�� �d�j�b�\�b�o���� �L�h�f�m�� �g�Z�i�b�k�Z�g�g�y��

�i�j�h�]�j�Z�f�b���^�e�y���€�o���Z�g�Z�e�•�a�m �[�m�e�h���g�_�h�[�o�•�^�g�•�k�l�x�����I�j�h�]�j�Z�f�Z���\�b�d�h�g�m�}���g�Z�k�l�m�i�g�•���n�m�g�d�p�•�€���� 

�x �^�h�a�\�h�e�y�}�� �f�Z�c�`�_�� �f�b�l�l�}�\�h�� �i�_�j�_�]�e�y�g�m�l�b�� �k�i�_�d�l�j�b�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �^�h�k�e�•�^�`�m�\�Z�g�h�]�h��

�j�h�a�q�b�g�m�� 

�x  �^�h�i�h�f�Z�]�Z�}���r�\�b�^�d�h���d�h�g�\�_�j�l�m�\�Z�l�b���^�Z�g�•���\���2�U�L�J�L�Q�/�D�E�� 

�x �^�h�a�\�h�e�y�}�� �\�b�h�d�j�_�f�b�l�b�� �^�Z�g�•���� �s�h�� �\�•�^�i�h�\�•�^�Z�x�l�v�� �h�^�g�•�c�� �h�d�j�_�f�•�c�� �q�Z�k�l�h�l�•�� �•��

�_�d�k�i�h�j�l�m�\�Z�l�b���€�o���� 

�I�j�b�d�e�Z�^�� �•�g�l�_�j�n�_�c�k�m�� �i�j�h�]�j�Z�f�b�� �g�Z�\�_�^�_�g�h�� �g�Z�� �j�b�k���� ���������� �<�h�g�Z�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�m�}��

�i�_�j�\�b�g�g�b�c���Z�g�Z�e�•�a���k�i�_�d�l�j�•�\���•�f�i�_�^�Z�g�k�m���^�e�y���•�g�l�_�j�i�j�_�l�Z�p�•�€���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�•�\���_�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�m��  
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�J�b�k���� ������. �I�j�h�]�j�Z�f�Z�� �^�e�y�� �\�•�a�m�Z�e�•�a�Z�p�•�€�� �•�� �Z�g�Z�e�•�a�m�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�g�h�€��

�k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�•�€�����i�h�i�_�j�_�^�g�•�c���h�]�e�y�^���k�i�_�d�l�j�•�\���l�Z���h�k�g�h�\�g�_���f�_�g�x���_�d�k�i�h�j�l�m���^�Z�g�b�o�����Z�������f�_�g�x��

�^�_�l�Z�e�v�g�h�]�h���Z�g�Z�e�•�a�m���k�i�_�d�l�j�•�\���•�f�i�_�^�Z�g�k�m���l�Z���Z�g�Z�e�•�a�m���i�h�\�_�^�•�g�d�b���•�f�i�_�^�Z�g�k�m���g�Z���n�•�d�k�h�\�Z�g�b�o��

�q�Z�k�l�h�l�Z�o�����[) 

 

�D�j�•�f�� �l�h�]�h���� �\�� �j�h�[�h�l�•�� �[�m�e�h�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�h�� �d�h�f�_�j�p�•�c�g�m�� �i�j�h�]�j�Z�f�m�� �=�)�L�W�� �^�e�y��

�^�_�l�Z�e�v�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�•�a�m�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m�� �•���\�b�a�g�Z�q�_�g�g�y�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�� �c�h�]�h�� �_�e�_�f�_�g�l�•�\����

�<�h�g�Z�� �j�_�Z�e�•�a�m�}�� �[�Z�]�Z�l�h�i�Z�j�Z�f�_�l�j�b�q�g�m�� �a�Z�^�Z�q�m�� �g�Z�[�e�b�`�_�g�g�y�� �^�Z�g�b�o�� �k�i�_�d�l�j�•�\�� �•�f�i�_�^�Z�g�k�m��

�f�h�^�_�e�v�g�b�f�b�� �_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�b�f�b�� �k�o�_�f�Z�f�b���� �K�Z�f�_�� �a�� �€�€�� �^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �[�m�e�h�� �h�l�j�b�f�Z�g�h�� �\�k�•��

�o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�•�� �a�g�Z�q�_�g�g�y�� �\�_�e�b�q�b�g�� �_�e�_�f�_�g�l�•�\�� �k�o�_�f�b�� �J�_�g�^�e�_�k�Z�� �l�Z�� �•�g�r�b�o�� �_�d�\�•�\�Z�e�_�g�l�g�b�o��

�k�o�_�f�� 
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�J�H�A�>�1�E���� 

 

3. �J�H�A�J�H�;�D�:���1�F�I�?�>�1�H�F�?�L�J�B�Q�G�H�=�H���=�?�G�H�K�?�G�K�H�J�: �>�E�Y��

�<�B�Y�<�E�?�G�G�Y���F�M�L�:�P�1�C���<���=�?�G�1��rpoB M. TUBERCULOSIS 

 

3.1. �<�b�[�•�j �g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�h�€�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•�� �l�Z�� �^�h�\�`�b�g�b�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�Z�� �]�_�g�Z��rpoB M. 

tuberculosis �^�e�y�� �\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y�� �y�d�� �i�j�h�[�b�� �i�j�b�� �•�f�f�h�[�•�e�•�a�Z�p�•�€�� �g�Z�� �k�_�g�k�h�j�g�•�c��

�i �h�\�_�j�o�g�• 

 

�S�h�[�� �a�Z�[�_�a�i�_�q�b�l�b���g�Z�^�•�c�g�_�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�\�Z�g�g�y �>�G�D�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•���� �\�Z�`�e�b�\�h��

�i�j�Z�\�b�e�v�g�h�� �\�b�[�j�Z�l�b�� �i�Z�j�m�� �i�j�h�[�Z-�f�•�r�_�g�v���� �I�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v�� �h�e�•�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�Z-�i�j�h�[�b��

�i�h�\�b�g�g�Z�� �[�m�l�b�� �g�_�� �l�•�e�v�d�b�� �m�g�•�d�Z�e�v�g�h�x�� �•�� �i�j�b�^�Z�l�g�h�x�� �^�e�y�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�€�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�€�� �a��

�^�h�k�e�•�^�`�m�\�Z�g�b�f�b���a�j�Z�a�d�Z�f�b�����Z�e�_���c���\�•�^�i�h�\�•�^�Z�l�b���j�y�^�m���\�b�f�h�]�����s�h���^�h�a�\�h�e�y�l�v���€�€���_�n�_�d�l�b�\�g�_��

�\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�g�y���� �<�Z�`�e�b�\�b�f�b�� �i�b�l�Z�g�g�y�f�b�� �i�j�b�� �\�b�[�h�j�•�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�h�k�l�•�� �}�� �€�€�� �m�g�•�d�Z�e�v�g�•�k�l�v��

���f�Z�c�`�_���[�m�^�v-�y�d�Z���i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v���[�•�e�v�r�_���������e�Z�g�h�d���}���m�g�•�d�Z�e�v�g�h�x�������^�h�\�`�b�g�Z�����\�i�e�b�\�Z�}���g�Z��

�k�_�e�_�d�l�b�\�g�•�k�l�v�� �j�h�a�i�•�a�g�Z�g�g�y�� �•�� �_�g�_�j�]�•�x�� �\�a�Z�}�f�h�^�•�€�� �\�� �k�b�k�l�_�f�•�� �f�•�r�_�g�v���i�j�h�[�Z������

�i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v�� �h�k�g�h�\���� �\�•�^�� �y�d�h�€�� �i�h�f�•�`�� �•�g�r�h�]�h�� �a�Z�e�_�`�b�l�v�� �a�^�Z�l�g�•�k�l�v�� �^�h�� �n�h�j�f�m�\�Z�g�g�y��

�\�g�m�l�j�•�r�g�v�h-�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�b�o�� �\�l�h�j�b�g�g�b�o�� �k�l�j�m�d�l�m�j�� ���k�Z�f�h�]�•�[�j�b�^�b�a�Z�p�•�y������GC-�k�d�e�Z�^��

�\�b�a�g�Z�q�Z�}���_�g�_�j�]�•�x���\�a�Z�}�f�h�^�•�€���•���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�m���i�e�Z�\�e�_�g�g�y���i�h�^�\�•�c�g�h�€���k�i�•�j�Z�e�•�����h�i�l�b�f�Z�e�v�g�h�x��

�f�h�`�g�Z���\�\�Z�`�Z�l�b���q�Z�k�l�d�m��GC �i�Z�j���\���^�•�Z�i�Z�a�h�g�•������-60%). 

�L�h�f�m�� �a�� �^�h�k�e�•�^�`�m�\�Z�g�h�]�h�� �]�_�g�Z�� �i�h�\�b�g�g�Z�� �[�m�l�b�� �\�b�[�j�Z�g�Z�� �i�h�k�e�•�^�h�\�g�•�k�l�v�� �>�G�D�� �a�Z��

�^�h�i�h�f�h�]�h�x�� �j�h�a�j�Z�o�m�g�d�h�\�h�]�h�� �\�_�[�� �k�_�j�\�•�k�m���� �g�Z�i�j�b�d�e�Z�^���� �\�� �p�v�h�f�m�� �^�h�k�e�•�^�`�_�g�g�•�� �[�m�e�h��

�\�b�d�h�j�b�k�l�Z�g�h�� �k�_�j�\�•�k��Mfold, �s�h�� �^�h�a�\�h�e�y�}�� �i�•�^�[�b�j�Z�l�b�� �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�m�� �i�j�h�[�m�� �r�e�y�o�h�f 

�i�_�j�_�[�h�j�m�� �i�h�� �j�y�^�m�� �i�Z�j�Z�f�_�l�j�•�\��[79]���� �<�� �g�Z�r�h�f�m�� �\�b�i�Z�^�d�m�� �g�_�h�[�o�•�^�g�h�� �\�b�[�j�Z�l�b�� �i�j�h�[�m�� �a��

�^�m�`�_�� �h�[�f�_�`�_�g�h�]�h�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�Z �>�G�D���� �s�h���f�•�k�l�b�l�v�� �d�h�^�h�g 531 TCG�: TTG �]�_�g�Z��rpoB M. 






















































































































































