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ϭϭ

'ĞŶĞƌĂů�ŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ

WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�^ĞƚƚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐƚĂŐĞ
^ǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ
�ǀĞƌǇ�ĮŌŚ�ƉĞƌƐŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞƐ�Ă�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬ�;W�Ϳ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ŽŶĐĞ�ŝŶ�
ůŝĨĞ�;<ĞƐƐůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͘�W�Ɛ�ĂƌĞ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƐƵĚĚĞŶ͕�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�ŝŶƚĞŶƐĞ�
ĨĞĂƌ�ĂŶĚͬŽƌ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƐŽŵĂƟĐ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�
�ĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂŶĚ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�DĂŶƵĂů�ŽĨ�DĞŶƚĂů��ŝƐŽƌĚĞƌƐ�;�^DͿͲϱ�
;�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϭϯͿ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ĨŽƵƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŚĂǀĞ�ƚŽ�
ĚĞǀĞůŽƉ�ĂďƌƵƉƚůǇ͕ �ƌĞĂĐŚŝŶŐ�Ă�ƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐ�ƉĞĂŬ�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ĨĞǁ�ŵŝŶƵƚĞƐ͗�
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ϱͿ�� ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ĐŚŽŬŝŶŐ
ϲͿ�� ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ�Žƌ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ
ϳͿ�� ŶĂƵƐĞĂ�Žƌ�ĂďĚŽŵŝŶĂů�ĚŝƐƚƌĞƐƐ
ϴͿ�� ĨĞĞůŝŶŐ�ĚŝǌǌǇ͕ �ƵŶƐƚĞĂĚǇ͕ �ůŝŐŚƚŚĞĂĚĞĚ�Žƌ�ĨĂŝŶƚ
ϵͿ� ĚĞƌĞĂůŝǌĂƟŽŶ� ;ĨĞĞůŝŶŐƐ�ŽĨ�ƵŶƌĞĂůŝƚǇͿ�Žƌ�ĚĞƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĂƟŽŶ� ;ďĞŝŶŐ� �ĚĞƚĂĐŚĞĚ� ĨƌŽŵ�

ŽŶĞƐĞůĨͿ
ϭϬͿ�� ĨĞĂƌ�ŽĨ�ůŽƐŝŶŐ�ĐŽŶƚƌŽů�Žƌ�ŐŽŝŶŐ�ŝŶƐĂŶĞ
ϭϭͿ�� ƐĞŶƐĞ�ŽĨ�ŝŵƉĞŶĚŝŶŐ�ĚĞĂƚŚ
ϭϮͿ�� ƉĂƌĞƐƚŚĞƐŝĂƐ�;ŶƵŵďŶĞƐƐ�Žƌ�ƟŶŐůŝŶŐ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐͿ
ϭϯͿ�� ĐŚŝůůƐ�Žƌ�ŚŽƚ�ŇƵƐŚĞƐ

ZĞĐƵƌƌĞŶƚ�W�Ɛ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞ�ŚĂůůŵĂƌŬ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;W�Ϳ͕�ǁŚŝĐŚ�ŚĂƐ�Ă�ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ�ŽĨ�
ĂďŽƵƚ�ϰй�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�;EŽƌƚŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖�WĂŶĞͲ&ĂƌƌĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�tŽŵĞŶ�
ĂƌĞ�ŵŽƌĞ�ŽŌĞŶ�ĂīĞĐƚĞĚ�ƚŚĂŶ�ŵĞŶ�;�ŝĐŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰ͖�'ĂƚĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ�ĂŶĚ�ŚĂǀĞ�ĂŶ�ĞĂƌůŝĞƌ�
ŽŶƐĞƚ͕�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�Ϯϱ�ƚŽ�ϯϰ�ǇĞĂƌƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ϯϬ�ƚŽ�ϰϰ�ǇĞĂƌƐ�ŝŶ�ŵĞŶ�;tŝƩĐŚĞŶ�
ĂŶĚ��ƐƐĂƵ͕�ϭϵϵϯͿ͘�dŚĞ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ŽĨ�ĂƩĂĐŬƐ�ĚŝīĞƌƐ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͗�ĨƌŽŵ�
Ă� ĨĞǁ�ĂƩĂĐŬƐ�Ă�ŵŽŶƚŚ͕�ƉĞƌŝŽĚƐ�ǁŝƚŚ� ĨƌĞƋƵĞŶƚ�ĂƩĂĐŬƐ� ƐĞƉĂƌĂƚĞĚ�ďǇ�ǁĞĞŬƐ�ǁŝƚŚ� ĨĞǁ�Žƌ�
ŶŽ�ĂƩĂĐŬƐ͕�ƚŽ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐŝŶŐ�ƐĞǀĞƌĂů�ĂƩĂĐŬƐ�ĞǀĞƌǇ�ǁĞĞŬ�;&ĂƌĂǀĞůůŝ�ĂŶĚ�WĂŝŽŶŶŝ͕�ϮϬϬϭͿ͘��Ɛ�
W�Ɛ�ĂƌĞ�ŚŝŐŚůǇ�ĚŝƐƚƌĞƐƐŝŶŐ�ƉĞƌŝŽĚƐ͕�ŵŽƐƚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚĞǀĞůŽƉ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�
ĨƵƚƵƌĞ�ĂƩĂĐŬƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƌĞĨĞƌƌĞĚ�ƚŽ�ĂƐ�͞ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘͟ �dŽ�ŵĞĞƚ�ƚŚĞ��^DͲϱ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�
ĨŽƌ�W�͕�ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚͬŽƌ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂƩĂĐŬƐ�
ŚĂǀĞ�ƚŽ�ďĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ĨŽƌ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ŽŶĞ�ŵŽŶƚŚ͘��ďŽƵƚ�ŽŶĞ�ƚŚŝƌĚ�ƚŽ�ŚĂůĨ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƐƚĂƌƚ�
ĂǀŽŝĚŝŶŐ�ƉůĂĐĞƐ�ĂŶĚ�ƐŝƚƵĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�W�Ɛ�ŽĐĐƵƌƌĞĚ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ĂŶ�ĂƩĂĐŬ�ŵŝŐŚƚ�
ďĞ�ĞŵďĂƌƌĂƐƐŝŶŐ�;Ğ͘Ő͕͘�ďĞŝŶŐ�ŝŶ�Ă�ƌĞƐƚĂƵƌĂŶƚͿ�Žƌ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŝƚ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ĚŝĸĐƵůƚ�ƚŽ�ƐĞĞŬ�ŚĞůƉ�
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Chapter 1

;Ğ͘Ő͕͘�ĚƌŝǀŝŶŐ�Ă�ĐĂƌ͕ � ŝŶ�ĂŶ�ĞůĞǀĂƚŽƌͿ͘�dŚŝƐ�ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ� ;͞ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͟Ϳ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�
ĚĞǀĞůŽƉƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ǇĞĂƌ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�W��;tŚŝƚĞ�ĂŶĚ��ĂƌůŽǁ͕�ϮϬϬϮͿ͘�

�ŝĂŐŶŽƐŝƐ
dŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W��ŝƐ�ŵĂŝŶůǇ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ďǇ�;ƐĞŵŝͲͿƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ĐůŝŶŝĐĂů�
ŝŶƚĞƌǀŝĞǁƐ͘��Ɛ�W�Ɛ�ĚŽ�ŶŽƚ�ŽĐĐƵƌ�ĞǆĐůƵƐŝǀĞůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶƚĞǆƚ�ŽĨ�W�͕�ŽƚŚĞƌ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ƐƉĞĐŝĮĐ� ƉŚŽďŝĂ� ĂŶĚ� ƐŽĐŝĂů� ĂŶǆŝĞƚǇ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ĂƌĞ� ƚĂŬĞŶ� ŝŶƚŽ� ĂĐĐŽƵŶƚ͘�
��ĚŝƐƟŶĐƟŽŶ�ĐĂŶ�ďĞ�ŵĂĚĞ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ� ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ� ƚŚĞ�ƐƟŵƵůƵƐ͗�W�Ɛ� ŝŶ� ƐƉĞĐŝĮĐ�ƉŚŽďŝĂ�
ĂŶĚ� ƐŽĐŝĂů� ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ĂƌĞ� ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ� Ă�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ� ĞǆƚĞƌŶĂů� ƐƟŵƵůƵƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ�ĚŝƌĞĐƚ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌĨƵů�ƐƟŵƵůƵƐ͕�ǁŚŝůĞ�W�Ɛ�ŝŶ�W��ŽĐĐƵƌ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�
ďĞ�ŽĨ�ďŽĚŝůǇ�ŽƌŝŐŝŶ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ŵĞĚŝĐĂů�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ�Žƌ�ĚƌƵŐ�ĂďƵƐĞ�
ŚĂǀĞ�ƚŽ�ďĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�Ă�ƉŚǇƐŝĐĂů�ĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�DĞŶƚĂů�/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� /ŶƚĞƌǀŝĞǁ� ;D͘/͘E͘/͖͘� ^ŚĞĞŚĂŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϴͿ� Žƌ� ƚŚĞ� ^ƚƌƵĐƚƵƌĞĚ� �ůŝŶŝĐĂů�
/ŶƚĞƌǀŝĞǁ� ĨŽƌ��^DͲ/s��ǆŝƐ� /��ŝƐŽƌĚĞƌƐ� ;^�/�Ͳ/͖� &ŝƌƐƚ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϭϵϵϲͿ�ĂƌĞ�ƵƐĞĚ� ƚŽ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ�
ǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ŽĨ�W��ǁŝƚŚ�Žƌ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ�ĂƌĞ�ŵĞƚ͘�
dŚĞ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�W�Ɛ�ĂŶĚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ�ĂƌĞ�ƚŚĞŶ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƋƵĂŶƟĮĞĚ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�
ŽĨ�ŽƚŚĞƌ�ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ�̂ ĞǀĞƌŝƚǇ�̂ ĐĂůĞ�;W�^^͖�̂ ŚĞĂƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ�
Žƌ�ƚŚĞ�WĂŶŝĐ�ĂŶĚ��ŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ�^ĐĂůĞ�;W�^͖��ĂŶĚĞůŽǁ͕�ϭϵϵϱͿ͘�

Treatment

dŚĞ�ƚǁŽ�ŵĂŝŶ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ĨŽƌ�W��ĂƌĞ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚŚĞƌĂƉǇ�;��dͿ�ĂŶĚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉǇ͘ �
KŶĞ� ĨŽƌŵ�ŽĨ���d� ŝƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŚĞƌĂƉǇ͕ � ŝŶ�ǁŚŝĐŚ� ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚ� ŝƐ� ƌĞƉĞĂƚĞĚůǇ�ĞǆƉŽƐĞĚ� ƚŽ� ƚŚĞ�
ĨƌŝŐŚƚĞŶĞĚ�ƐƟŵƵůƵƐ� ƚŽ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ŶŽ� ůŝĨĞͲƚŚƌĞĂƚĞŶŝŶŐ�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘�tŝƚŚ�
ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�W�Ɛ͕�ƚŚĞ�ĨŽĐƵƐ�ŝƐ�ŽŶ�ƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ĂƌŽƵƐŝŶŐ�ďŽĚŝůǇ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�
ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŶ�ĂƩĂĐŬ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ͕�ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚ͘�
�ŽŵŵŽŶůǇ� ƵƐĞĚ� ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ� ŝŶĐůƵĚĞ� ŝŶƚĞŶƟŽŶĂů� ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ� ;DĞƵƌĞƚ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϱͿ͕�
ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ƐƚƌĂǁ�;>ĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͕�ƌƵŶŶŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƉŽƚ͕�ƐŚĂŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ŚĞĂĚ�ĨƌŽŵ�ƐŝĚĞ�
ƚŽ�ƐŝĚĞ͕�ĂŶĚ�ƐƉŝŶŶŝŶŐ�ŝŶ�Ă�ĐŚĂŝƌ�;/ƚŽ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘��ůů�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŽŶůǇ�ĐĂƵƐĞ�Ă�ĨƌĂĐƟŽŶ�
ŽĨ�Ă�ĨƵůůͲďůŽǁŶ�W��;�ŶƚŽŶǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖�>ĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͘�/Ŷ�ĐĂƐĞ�ŽĨ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͕�ƉĂƟĞŶƚƐ�
ĐĂŶ�ƵŶĚĞƌŐŽ�Ă�ƉƌŽŐƌĂŵ� ŝŶ�ǁŚŝĐŚ� ƚŚĞǇ�ĂƌĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ� ƚŽ� ƐŝƚƵĂƟŽŶƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ǀĂƌǇŝŶŐ�
ŝŶƚĞŶƐŝƟĞƐ�ŽĨ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͘�^ŝƚƵĂƟŽŶƐ�ŝŶĐůƵĚĞ͕�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŐŽŝŶŐ�ŝŶƚŽ�Ă�ƐŵĂůů�ƐŚŽƉ�Žƌ�Ă�ůĂƌŐĞ�
ƐƵƉĞƌŵĂƌŬĞƚ͕�ĞĂƟŶŐ�ŝŶ�Ă�ďƵƐǇ�ƌĞƐƚĂƵƌĂŶƚ͕�Žƌ�ƚĂŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ƚƌĂŝŶ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ͕�Ă�ƚŚĞƌĂƉŝƐƚ�
ŝƐ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƉƌĞƐĞŶƚ͕�ǁŚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽƵƌƐĞ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƵŶƟů�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚ�ŝƐ�ĂďůĞ�ƚŽ�ĨĂĐĞ�ƚŚĞ�ƐŝƚƵĂƟŽŶ�ĂůŽŶĞ͘��ǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉŝĞƐ�ĂƌĞ�
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ƵŶƟů�ƚŚĞ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ĂŶĚ�ĐůŝŶŝĐĂůůǇ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ĞīĞĐƚƐ�ĂƌĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ͘�
tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉǇ͕ �ƚŚĞ�ĮƌƐƚͲĐŚŽŝĐĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�ƐĞůĞĐƟǀĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�
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ϭϯ

'ĞŶĞƌĂů�ŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ

ƌĞƵƉƚĂŬĞ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ�;^^Z/ƐͿ͘�̂ ^Z/Ɛ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĐŝƚĂůŽƉƌĂŵ͕�ŇƵŽǆĞƟŶĞ͕�ĂŶĚ�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�
ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;ϱͲ,ddͿ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ŽĨ�ƉƌĞƐǇŶĂƉƟĐ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƌĞƵƉƚĂŬĞ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�;ϱͲ,dͿ�ŽƵƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟĐ�ĐůĞŌ͘�
/ŶŚŝďŝƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚĞ� ϱͲ,dd͕ � ŝŶ� ƚƵƌŶ͕� ƉƌŽůŽŶŐƐ� ϱͲ,d� ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͘� �ĂƐĞĚ� ŽŶ� ĐƵƌƌĞŶƚ�
ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�;�ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͕�ŝŶ�ĐĂƐĞ�ŽĨ�ŶŽ�ĐůŝŶŝĐĂů�ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚ͕�ŝƚ�ŝƐ�ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ�ƚŽ�
ƚĞƐƚ�Ă�ƐĞĐŽŶĚ�^^Z/�ďĞĨŽƌĞ�ƐǁŝƚĐŚŝŶŐ�ƚŽ�ƚƌŝĐǇĐůŝĐ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ�;d��ƐͿ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŝŵŝƉƌĂŵŝŶĞ͘�
d��Ɛ�ĂůƐŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�ĂŶĚ�ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ�ŶŽƌĞƉŝŶĞƉŚƌŝŶĞ�ƌĞƵƉƚĂŬĞ͘�dŚĞ�ƚŚŝƌĚ�ŽƉƟŽŶ�ŝƐ�
ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ďĞŶǌŽĚŝĂǌĞƉŝŶĞƐ�;Ğ͘Ő͕͘�ĚŝĂǌĞƉĂŵͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ďŝŶĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŐĂŵŵĂͲĂŵŝŶŽďƵƚǇƌŝĐ�ĂĐŝĚ�
�� ;'���AͿ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ͕ � ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ� ƚŚĞ�ĞĸĐŝĞŶĐǇ�ŽĨ� ƚŚĞ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩĞƌ�'���͘�
dŚĞ�ĨŽƵƌƚŚ�ĐŚŽŝĐĞ�ŝƐ�Ă�ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ�ŽǆŝĚĂƐĞͲ��;D�KͲ�Ϳ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌ�ůŝŬĞ�ďĞŇŽǆĂƚŽŶĞ͘�D�KͲ��ŝƐ�
ƚŚĞ�ĞŶǌǇŵĞ�ƚŚĂƚ�ĚĞĂŵŝŶĂƚĞƐ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ϱͲ,d͘ �/ŶŚŝďŝƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĞŶǌǇŵĞ�ŝƐ�
ƚŚƵƐ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ůŽŶŐĞƌ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟĐ�ĐůĞŌ�ĂŶĚ�Ă�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�
ϱͲ,d�ƐŝŐŶĂů�ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͘���ŐĞŶĞƌĂů�ĚŝĸĐƵůƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉǇ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚ�
ƌĂƚĞ� ŽĨ� ƐŝĚĞ� ĞīĞĐƚƐ͕� ǁŚŝĐŚ� ŝŶĐůƵĚĞ͕� ĂŵŽŶŐ� ŽƚŚĞƌƐ͕� ŚĞĂĚĂĐŚĞ͕� ǀĂƌŝŽƵƐ� ƚǇƉĞƐ� ŽĨ� ƐĞǆƵĂů�
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕�ĚƌǇ�ŵŽƵƚŚ͕�ŶĂƵƐĞĂ͕�ŝŶƐŽŵŶŝĂ͕�ǁĞŝŐŚƚ�ĐŚĂŶŐĞƐ͕�ĂŶĚ�ŵŽŽĚ�ƐǁŝŶŐƐ�;�ĂƚĞůĂĂŶ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖��ĂƐĐĂĚĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ�ŝƐ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�
ƐůŽǁ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌĂů�ǁĞĞŬƐ�ĂƌĞ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ƚŽ�ĞǆĞƌƚ�ƉŽƐŝƟǀĞ�ĞīĞĐƚƐ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ďĞŶǌŽĚŝĂǌĞƉŝŶĞƐ�
ĂƌĞ�ĞīĞĐƟǀĞ�ĂƐ�ƐŽŽŶ�ĂƐ�Ă�ĐůŝŶŝĐĂůůǇ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ĚŽƐĞ�ŝƐ�ĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌĞĚ͕�ďƵƚ�Ă�ŵĂũŽƌ�ůŝŵŝƚĂƟŽŶ�
ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ƵƐĞ�ŝƐ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ�;�ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ�
ĞīĞĐƚ�ŝƐ�ŵĂŝŶůǇ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ůĞƐƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�W�Ɛ͘�dŽ�ĞīĞĐƟǀĞůǇ�ƚƌĞĂƚ�ƚŚŽƐĞ͕�
ŚŝŐŚĞƌ�ĚŽƐĂŐĞƐ�ĂƌĞ�ŽŌĞŶ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ͕ �Ăƚ�ƚŚĞ�ĐŽƐƚ�ŽĨ�ƐĞĚĂƟŽŶ�;'ƌŝĞǌ�ĂŶĚ�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�ϭϵϵϴͿ͘�
�ŶǇ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ĂŝŵƐ� Ăƚ� ĂĐŚŝĞǀŝŶŐ� ĨƵůů� ƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐ� ƌĞŵŝƐƐŝŽŶ͘� ,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ĂůƚŚŽƵŐŚ� ďŽƚŚ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŚĞƌĂƉǇ� ;�ƌĂƐŬĞ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϳͿ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ĂďŽǀĞ�ŵĞŶƟŽŶĞĚ�ŵĞĚŝĐĂů� ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ�
;�ĂůĚǁŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͖��ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ĐůŝŶŝĐĂůůǇ�ĞīĞĐƟǀĞ͕�
ŵĂŶǇ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚŽ�ŶŽƚ�ƌĞƐƉŽŶĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚͲůŝŶĞ�ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ�;�ĂůĚǁŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ�ĂŶĚ�Ă�
ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƌĞŵĂŝŶ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐ�;�ƌĂƐŬĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳ͖��ƌĂƐŬĞ�ĂŶĚ��ƵĐŬĞƌ͕ �ϮϬϬϭͿ�Žƌ�
ƌĞůĂƉƐĞ�ĂŌĞƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ĂŌĞƌ�ĚƌƵŐ�ĚŝƐĐŽŶƟŶƵĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ƌĞůĂƉƐĞ�ƌĂƚĞƐ�ƵƉ�ƚŽ�
ϳϬй�;�ƌĂƐŬĞ�ĂŶĚ��ƵĐŬĞƌ͕ �ϮϬϬϭͿ͘�

/ŵƉĂĐƚ�ŽŶ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ĂŶĚ�ƐŽĐŝĂů�ĐŽƐƚƐ
dŚĞ�ƐƵĚĚĞŶ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ͕�ĨĞĞůŝŶŐƐ�ŽĨ�ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�
ŽĨ�ďƌĞĂƚŚ͕�ĂŶĚ�ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ�ŝƐ�ŚŝŐŚůǇ�ĨƌŝŐŚƚĞŶŝŶŐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�tŚĞŶ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�W�Ɛ�ŽĐĐƵƌ͕ �
ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ƚǇƉŝĐĂůůǇ�ƐĞĞŬ�ŚĞůƉ�ŝŶ�ĂŶ�ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ�ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ďĞĐĂƵƐĞ�ƚŚĞǇ�ďĞůŝĞǀĞ�ƚŚĂƚ�
ƚŚĞǇ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�Ă�ŚĞĂƌƚ�ĂƩĂĐŬ͘�&ƌĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ŵĂŶǇ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ�;ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌͿ�ƚĞƐƚƐ�ĂƌĞ�ĚŽŶĞ�
;&ůĞĞƚ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϲ͖�<ĂƚŽŶ͕�ϭϵϵϲͿ͕�ŽŌĞŶ�ǁŝƚŚŽƵƚ� ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ�ĂŶ�ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ�Žƌ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘�
�ĞŝŶŐ� ĚĞĐůĂƌĞĚ� ƉŚǇƐŝĐĂůůǇ� ͞ŚĞĂůƚŚǇ͟� ĂŶĚ� ŶŽƚ� ŬŶŽǁŝŶŐ� ƚŚĞ� ƌĞĂƐŽŶƐ� ĨŽƌ� ƚŚĞŝƌ� ƌĞĐƵƌƌĞŶƚ�
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ƉƌŽďůĞŵ͕�ŝƐ�ĞǆƚƌĞŵĞůǇ�ĨƌƵƐƚƌĂƟŶŐ�ĨŽƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�hŶƟů�W��ŝƐ�ĮŶĂůůǇ�ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ͕�ŝƚ�ŝƐ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�
Ă�ůĞŶŐƚŚǇ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽƚŚĞƌ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ƐƵďƐƚĂŶĐĞ�ĂďƵƐĞ�ŚĂǀĞ�
ƚŽ�ďĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ�ďĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ĮŶĂů�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŵĂĚĞ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƵŶƉƌĞĚŝĐƚĂďůĞ�ŽŶƐĞƚ�
ŽĨ�W�Ɛ�ŝƐ�ŽŌĞŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘�dŚĞƐĞ�ĐĂŶ�ďĞĐŽŵĞ�
ƐŽ�ƐĞǀĞƌĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ͛�ĚĂŝůǇ�ůŝĨĞ�ŝƐ�ƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇ�ĂīĞĐƚĞĚ�ďǇ�ďĞŝŶŐ�ůĞƐƐ�ƉƌŽĚƵĐƟǀĞ�Ăƚ�
ǁŽƌŬ�Žƌ�ŶŽƚ�ďĞŝŶŐ�ĂďůĞ�ƚŽ� ůĞĂǀĞ�ƚŚĞ�ŚŽƵƐĞ�ĂŶǇŵŽƌĞ͕�ƌĞƐƵůƟŶŐ� ŝŶ�ŵŝƐƐŝŶŐ�ǁŽƌŬŝŶŐ�ĚĂǇƐ͕�
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĮŶĂŶĐŝĂů�ůŽƐƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĞŵƉůŽǇĞƌƐ͕�ĂŶĚ�ďĞĐŽŵŝŶŐ�ƐŽĐŝĂůůǇ�
ŝƐŽůĂƚĞĚ͘� /Ŷ� ĂĚĚŝƟŽŶ͕� ĞǀĞŶ� Ăƚ� ŚŽŵĞ͕� ƐĞǀĞƌĞ� ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚƐ� ŝŶ� ŚŽƵƐĞŚŽůĚ� ĂĐƟǀŝƟĞƐ� ĂŶĚ�
ůŝǀŝŶŐ�ƐŝƚƵĂƟŽŶ�ĂƌĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�;�ĂǀŝĚŽī�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘��ŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�
ŝŶ� ƉĂƌƟĐƵůĂƌ� ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ� ĂŶĚ� ƐŽĐŝĂů� ƉŚŽďŝĂ͕� ĐŽŶƐƟƚƵƚĞ� ĂŶ� ĂĚĚŝƟŽŶĂů�ŵĂũŽƌ� ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĂŝůǇ�ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐ�;�ŽŶŚĂŵ�ĂŶĚ�hŚůĞŶŚƵƚŚ͕�ϮϬϭϰͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ŝƐ�
ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ� ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ŚĞĂůƚŚǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ� ;DĞŶĚůŽǁŝĐǌ�ĂŶĚ�^ƚĞŝŶ͕�
ϮϬϬϬͿ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ � ĂůƚŚŽƵŐŚ� ĐƵƌƌĞŶƚ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ� ĂƌĞ� ĞīĞĐƟǀĞ� ŝŶ� ŐĞŶĞƌĂů͕� ƚŚĞ�ŵĂŶǇ� ƐŝĚĞ�
ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ�ĂƌĞ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ŶŽƚ�ǁĞůů�ƚŽůĞƌĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�
ŽŌĞŶ� ůĞĂĚŝŶŐ� ƚŽ� Ă� ůŽǁĞƌ� ĐŽŵƉůŝĂŶĐĞ� ŽĨ� ƚĂŬŝŶŐ� ƚŚĞ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ� ;�ĂƚĞůĂĂŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϮͿ͕�
ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ƌĞůĂƉƐĞ�ƌĂƚĞƐ�;�ƌĂƐŬĞ�ĂŶĚ��ƵĐŬĞƌ͕ �ϮϬϬϭͿ͘��ůƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƵƟůŝǌĂƟŽŶ�
ŽĨ� ŚĞĂůƚŚ� ĐĂƌĞ� ƐĞƌǀŝĐĞƐ� ŝƐ� ŚŝŐŚĞƌ� ŝŶ� W�� ƉĂƟĞŶƚƐ� ŝŶ� ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ� ǁŝƚŚ� ƉĂƟĞŶƚƐ� ŽĨ� ŽƚŚĞƌ�
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ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ƐŚŝŌƐ�ƚŽ�ŵŽƌĞ�ƐƵďĐŽƌƟĐĂů͕�ƉƌŝŵŽƌĚŝĂů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�Ă�ĨĂƐƚ͕�
ƉƌŝŵŝƟǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�dŚƵƐ͕�ĨĞĂƌ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂƚĞƐ�Ăƚ�Ă�ƐŵĂůů�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞ�direct�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƚŚƌĞĂƚ͕�ǁŚŝĐŚ�ƌĞůĂƚĞƐ�ƚŽ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ� ůŝŵďŝĐ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
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ϭϱ

'ĞŶĞƌĂů�ŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ

ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͕� ĂŶĚ� ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ� ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ� ĂƐ�ǁĞůů� ĂƐ� ĮŐŚƚͲŽƌͲŇŝŐŚƚ� ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ � �ƚ� ƚŚĞ� ƐŵĂůůĞƐƚ�
ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƉŽƐƐŝďůĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĐŽŶĐĞƉƚƵĂůůǇ�ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ͕ �ƚŚĞ�ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝƐ�
ƉĂŶŝĐ�;W�ƐͿ͕�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ͘�
dŚĞ�ĨŽĐƵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞƐŝƐ�ŝƐ�ŽŶ�W�Ɛ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ǁŝƚŚŝŶͲďŽĚǇ�ŽƌŝŐŝŶ͘�dŚĞŝƌ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�
ŶĂƚƵƌĞ�ŵĂŬĞƐ�ŝƚ�ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�W�Ɛ�ŝŶ�ƌĞĂůͲůŝĨĞ͕�ďƵƚ�W�Ɛ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ƌĂƌĞ�ĞǆĂŵƉůĞ�ŽĨ�Ă�
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞůŝĂďůǇ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ŝŶ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐĞƫŶŐ͘�
��ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ĞǆŝƐƚ�;�ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͕�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ĂŶ�
ĞǆĐĞƐƐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�;�KϮͿ�ŚĂƐ�Ă�ůŽŶŐͲƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŚŝƐƚŽƌǇ͘�/ƚ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�
ǁĞůůͲĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ŵŽĚĞů�ĂƐ�ŝƚ�ĨƵůĮůůƐ�ƚŚĞ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ĨŽƌ�ĂŶ�ŝĚĞĂů�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�
ƉƌŽƉŽƐĞĚ�;'ƵƩŵĂĐŚĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϯͿ͘�&ŝƌƐƚ͕�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝƐ�ƐĂĨĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�
ĂƌĞ�ŽŶůǇ�ƐŚŽƌƚͲůĂƐƟŶŐ͘�^ĞĐŽŶĚ͕�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�Ă�
ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W��ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;EĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�dŚŝƌĚ͕�ƚŚĞƌĞ�
ŝƐ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ŚŝŐŚ�ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ĨŽƌ�Ă�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϬ͖�<ĞŶƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵ͖�sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰͿ͘�EŽƚĞǁŽƌƚŚǇ͕ �ǁŚĞŶ�ƵƐŝŶŐ�Ă�
ŚŝŐŚĞƌ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĐĂŶ�ďĞ�ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�;'ƌŝĞǌ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͕�ƐƵŐŐĞƐƟŶŐ�ƚŚĂƚ�ďĂƐŝĐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂƌĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�
ƚŽ��KϮ͘�&ŽƵƌƚŚ͕�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂůůǇ�ĞīĞĐƟǀĞ�ĚƌƵŐƐ�ůŝŬĞ�^^Z/Ɛ�;�ĞƌƚĂŶŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϰ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ͕�ϮϬϬϰͿ͕�d��Ɛ�;�ĞƌƚĂŶŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϮ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ͕�ďĞŶǌŽĚŝĂǌĞƉŝŶĞƐ�;EĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵ͖�^ĂŶĚĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰͿ͕�ĂŶĚ�
ĂŶ�D�KͲ��ŝŶŚŝďŝƚŽƌ�;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰͿ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ 
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�&ŝŶĂůůǇ͕ � ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ĂƌĞ�ƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůĞ͕�ǁŝƚŚ�ŐŽŽĚ�ƚĞƐƚͲƌĞƚĞƐƚ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ� ;�ŽƌǇĞůů�
ĂŶĚ��ƌŶĚƚ͕�ϭϵϵϵ͖�sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘��
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ �Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ĐĂŶ�ďĞ�ĂƉƉůŝĞĚ�ŝŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĂŶŝŵĂůƐ͘�/Ŷ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ŝƚ�ŚĂƐ�
ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƟǀĞ�ƵƐĞ�ŽĨ��KϮ�ĂƐ�ŚƵŵĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉĂŶŝĐ�ŵŽĚĞů�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�Ă�
ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ŝƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�Ɛ͘�
DĂŶǇ�ĂƌĞĂƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂƌĞ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,͕�ĞǆĂŵƉůĞƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�ŝĞŵĂŶŶ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͕�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͕�ƚŚĞ�ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�;�ŝĂŶĐĂƌĚŝ�Ğƚ�
Ăů͕͘� ϮϬϬϴͿ͕� ƚŚĞ� ŶƵĐůĞƵƐ� ƚƌĂĐƚƵƐ� ƐŽůŝƚĂƌŝŝ� ;�ĞĂŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϬͿ͕� ƚŚĞ� ƌĞƚƌŽƚƌĂƉĞǌŽŝĚ� ŶƵĐůĞƵƐ�
;DƵůŬĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͕�ƚŚĞ�ǀĞŶƚƌŽůĂƚĞƌĂů�ŵĞĚƵůůĂ�;ĚĂ�^ŝůǀĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕�ƚŚĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�
;WƵƚŶĂŵ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ͕�ĂŶĚ�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ�;ĚĂ�^ŝůǀĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖�^ĞǀĞƌƐŽŶ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�dŚĞƌĞ�ŝƐ�ŶŽ�ĐŽŶƐĞŶƐƵƐ�ŽŶ�ǁŚŝĐŚ�ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ĂƐ�ŬĞǇ�
ƉůĂǇĞƌ�ŝŶ�ĚĞƚĞĐƟŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�/Ŷ�
Ă�ƐĞƌŝĞƐ�ŽĨ�ƌŽĚĞŶƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ǁĂƐ�ĞƐƐĞŶƟĂůůǇ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŶŽ�ŽƚŚĞƌ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ǁĞƌĞ�
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ĂŶĚ�ŝŶ�Ă�ƌĞĐĞŶƚ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚǇ͕ �ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�



ϭϲ

Chapter 1

ĚƵĞ�ƚŽ�hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ǁŚŽ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�W�ͲůŝŬĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƚŽ�Ă�ϯϱй�
COϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ;^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�dŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ� ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ� ƚŚĂƚ͕�Ăƚ� ůĞĂƐƚ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕� ƚŚĞ�
ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŵĂǇ� ŶŽƚ� ďĞ� ƚŚĞ� ƐŽůĞ� ƉůĂǇĞƌ� ŝŶ� ƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘� &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�
ĂŶŽƚŚĞƌ�ƵŶƐŽůǀĞĚ�ƋƵĞƐƟŽŶ� ŝƐ�ǁŚĂƚ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ƐĞŶƐĞ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�Ɖ,� ŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚŚĂƚ�
ĐĂŶ�ĞǀŽŬĞ�Ă�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�/Ŷ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ�;�^/�ϭĂͿ�
ǁĂƐ�ƉƵƚ�ĨŽƌǁĂƌĚ�ĂƐ�ƉƌŝŵĞ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�/Ŷ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ũƵƐƚ�ƌĞĐĞŶƚůǇ͕ �ĂŶ�
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŚŽŵŽůŽŐƵĞ� ŐĞŶĞ�ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ� ĐĂƟŽŶ� ĐŚĂŶŶĞů� Ϯ�
;ACCN2Ϳ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ� ŽĨ� W��ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ĨŽƵŶĚ� ;^ŵŽůůĞƌ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ƚŚĞ�
ĚŝƌĞĐƚ�ůŝŶŬ�ƚŽ�Ă�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,͕�ĂƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞĚ�ďǇ�ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƵƐŝŶŐ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ŝƐ�
ŵŝƐƐŝŶŐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ŝƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�
ƚŽ��KϮ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ƚŽ�ďĞ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘

Aims and outline of this thesis

dŚĞ�ŽǀĞƌĂůů�Ăŝŵ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƚŚĞƐŝƐ�ǁĂƐ�ƚŽ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�͕�ǁŝƚŚ�Ă�
ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�W�Ɛ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ǁŝƚŚ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�
ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘��Ɛ�ŚƵŵĂŶ�ŵŽĚĞůƐ�ĂƌĞ�ůŝŵŝƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�
ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �Ă�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕�ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ǁĂƐ�
ƵƐĞĚ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ĂŶ�ĞǆĐĞƐƐ�
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ǁĞ�ĂŝŵĞĚ�ƚŽ�ƵƐĞ�ƐŝŵŝůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�
ƐƉĞĐŝĞƐ�ƚŽ�ŵĂǆŝŵŝǌĞ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ŽĨ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚŽŵĂŝŶƐ͘

Chapter 2�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�Ă�ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ�ƌĞǀŝĞǁ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ĂƐ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉĂŶŝĐ�
ŵŽĚĞů� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ͘��ŽǀĞƌĞĚ�ƚŽƉŝĐƐ� ŝŶĐůƵĚĞ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ��KϮ͕�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,͕�
ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ͕�ĂŶĚ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĂƌĞ�ĐƌŝƟĐĂůůǇ�ƐƵŵŵĂƌŝǌĞĚ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚŝƐ͕�ĐƵƌƌĞŶƚ�
ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ŐĂƉƐ�ĂƌĞ�ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ�ĂŶĚ�ĨƵƚƵƌĞ�ĚŝƌĞĐƟŽŶƐ�ĂƌĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͘

In Chapter 3͕�ǁĞ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ƚŽ�ĨŽƵƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�
ŽĨ��KϮ͘��Ɛ�;ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�ƉƌŽǀŽŬĞĚͿ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ŝŶƚĞŶƐĞ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�
ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕�ǁĞ�ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĞĚ�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�
ƵƐĞĚ� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ǁŝƚŚ� ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� ƐǇƐƚĞŵ�ƵƐŝŶŐ� Ă�
ŶŽǀĞů�ĐƵƐƚŽŵŝǌĞĚ�ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ�ƐǇƐƚĞŵ͘�
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ϭϳ

'ĞŶĞƌĂů�ŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ

In Chapter 4͕�ǁĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ďƌĂŝŶ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ƚŽ� ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ�ǁŝƚŚ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ƵƐŝŶŐ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ŵĂŐŶĞƟĐ� ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ� ŝŵĂŐŝŶŐ� ;ĨDZ/Ϳ͘� DŽƌĞ� ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ � ǁĞ�
ĞǆƉůŽƌĞĚ�ǁŚŝĐŚ� ďƌĂŝŶ� ĂƌĞĂƐ� ĂƌĞ� ĂĐƟǀĂƚĞĚ� ďǇ� �KϮ� ĂŶĚ�ǁŚĞƚŚĞƌ� ƚŚĞƌĞ� ŝƐ� Ă� ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ�
ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚŝǀĞƌƐ͕�ƌĞƉƌĞƐĞŶƟŶŐ�
ƚŚƌĞĞ�ŐƌŽƵƉƐ�ǁŝƚŚ�ĚĞƐĐĞŶĚŝŶŐ��KϮ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘

Chapter 5� ĂĚĚƌĞƐƐĞƐ� ƚŚĞ� ĞīĞĐƚƐ� ŽĨ� ŐĞŶĞƟĐ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ACCN2� ŐĞŶĞ͕� ƚŚĞ� ŚƵŵĂŶ�
ŚŽŵŽůŽŐƵĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƌŽĚĞŶƚ� ŐĞŶĞ� ĞŶĐŽĚŝŶŐ� ƚŚĞ� Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀĞ� ŝŽŶ� ĐŚĂŶŶĞů� �^/�ϭĂ͕� ŽŶ� ƚŚĞ�
ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�W��
ƉĂƟĞŶƚƐ͘�

dŚĞ�ǁŽƌŬ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ŝŶ�Chapter 6�ĞǆƉĂŶĚƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ďǇ�ĞǆƉŽƐŝŶŐ�ŵŝĐĞ�ƚŽ��KϮ 
ƵƐŝŶŐ�ĂŶ�ŝŶŶŽǀĂƟǀĞ͕�ĨƵůůǇ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ͕ �ĂůůŽǁŝŶŐ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ŽĨ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�
ŵŝĐĞ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�ƚǁŽ�ƚĞƐƚƐ͕�ƚŚĞ�
ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ǁĂƐ� ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ͕� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƌŽůĞƐ� ŽĨ� �^/�ϭĂ� ĂŶĚ� ϱͲ,dd� ǁĞƌĞ�
ĞǆĂŵŝŶĞĚ͘�

Chapter 7�ƉƌĞƐĞŶƚƐ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƵƐĞĚ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ƚŽ�ũƵĚŐĞ�ƚŚĞ�ĂĐĐĞƉƚĂďŝůŝƚǇ�
ŽĨ� ĞƵƚŚĂŶŝǌŝŶŐ� ůĂď� ĂŶŝŵĂůƐ� ƵƐŝŶŐ� �KϮ͘� dŚĞ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ĂƐ�ǁĞůů� ĂƐ� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ǁĂƐ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ĂŶĚ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ĂĐƌŽƐƐ�ƐƉĞĐŝĞƐ͘

In Chapter 8͕� ƚŚĞ�ŵĂŝŶ� ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ� ƚŚĞ�ǁŽƌŬ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƚŚĞƐŝƐ� ĂƌĞ� ŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ�ĂŶĚ�
ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĐůŝŶŝĐĂů�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĨƵƚƵƌĞ�ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞƐ�ĂƌĞ�ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ͘



ϭϴ

Chapter 1

ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ
�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϭϯ͘�dŚĞ��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂŶĚ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�DĂŶƵĂů�ŽĨ�DĞŶƚĂů��ŝƐŽƌĚĞƌƐ� ;ϱƚŚ�ĞĚ͘Ϳ͘�

�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�WƵďůŝƐŚŝŶŐ͕��ƌůŝŶŐƚŽŶ͕�s�͘

�ŶƚŽŶǇ͕ �D͘D͕͘� >ĞĚůĞǇ͕ ��͘Z͕͘� >ŝƐƐ͕��͕͘� ^ǁŝŶƐŽŶ͕�Z͘W͘ ͕�ϮϬϬϲ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞƐ� ƚŽ� ƐǇŵƉƚŽŵ� ŝŶĚƵĐƟŽŶ�ĞǆĞƌĐŝƐĞƐ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϰ͕�ϴϱͲϵϴ͘

�ĂůĚǁŝŶ͕��͘^͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�/͘D͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘��ůůŐƵůĂŶĚĞƌ͕ ��͕͘��ĂŶĚĞůŽǁ͕��͕͘�ĚĞŶ��ŽĞƌ͕ �:͘�͕͘��ŚƌŝƐƚŵĂƐ͕��͘D͕͘��ĂǀŝĞƐ͕�
^͕͘�&ŝŶĞďĞƌŐ͕�E͕͘�>ŝĚďĞƩĞƌ͕ �E͕͘�DĂůŝǌŝĂ͕��͕͘�DĐ�ƌŽŶĞ͕�W͘ ͕�EĂďĂƌƌŽ͕��͕͘�K͛EĞŝůů͕��͕͘�^ĐŽƩ͕�:͕͘�ǀĂŶ�ĚĞƌ�tĞĞ͕�E͕͘�
tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘�ϮϬϭϰ͘��ǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�ƉŽƐƚͲƚƌĂƵŵĂƟĐ�ƐƚƌĞƐƐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŽďƐĞƐƐŝǀĞͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ƌĞǀŝƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϮϬϬϱ�ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ��ƌŝƟƐŚ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�
ĨŽƌ�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘�Ϯϴ͕�ϰϬϯͲϰϯϵ͘

�ĂŶĚĞůŽǁ͕��͕͘�ϭϵϵϱ͘��ƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞĸĐĂĐǇ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ĨŽƌ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘�//͘�dŚĞ�WĂŶŝĐ�ĂŶĚ�
�ŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ�^ĐĂůĞ͘�/Ŷƚ͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϭϬ͕�ϳϯͲϴϭ͘

�ĂƚĞůĂĂŶ͕�E͕͘�^ŵŝƚ͕�&͘ ͕�ĚĞ�'ƌĂĂĨ͕ �Z͕͘�ǀĂŶ��ĂůŬŽŵ͕��͕͘�sŽůůĞďĞƌŐŚ͕�t͕͘��ĞĞŬŵĂŶ͕��͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĐŽŶŽŵŝĐ�ĐŽƐƚƐ�ŽĨ�ĨƵůůͲ
ďůŽǁŶ�ĂŶĚ�ƐƵďƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��īĞĐƚ͘��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϬϰ͕�ϭϮϳͲϭϯϲ͘

�ĂƚĞůĂĂŶ͕� E͘D͕͘� sĂŶ� �ĂůŬŽŵ͕� �͘:͕͘� ^ƚĞŝŶ͕� �͘:͕͘� ϮϬϭϮ͘� �ǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ� ƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗� ĂŶ�
ƵƉĚĂƚĞ͘�dŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů� ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇͬŽĸĐŝĂů�ƐĐŝĞŶƟĮĐ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ��ŽůůĞŐŝƵŵ�
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĞ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐƵŵ�ϭϱ͕�ϰϬϯͲϰϭϱ͘

�ĞƌƚĂŶŝ͕� �͕͘� �ĂůĚŝƌŽůĂ͕� �͕͘� �ƵƐƐŝ͕� Z͕͘� �ĞůůŽĚŝ͕� >͕͘� WĞƌŶĂ͕� '͕͘� ϮϬϬϭ͘� dŚĞ� ϯϱй� �KϮ� ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ĂŶĚ� ĐůŝŶŝĐĂů�
ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŌĞƌ�ϭ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ĐŝƚĂůŽƉƌĂŵ͗�ĂŶ�ŽƉĞŶ�ƐƚƵĚǇ͘�
:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϭ͕�ϮϲϮͲϮϲϳ͘

�ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘�WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ƌĂŶĐŝŽ͕��͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϳ͘�WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŝŵŝƉƌĂŵŝŶĞ͕�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ͕�
ĂŶĚ�ƐĞƌƚƌĂůŝŶĞ�ŽŶ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ͗�Ă�ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕�ƌĂŶĚŽŵ͕�ƉůĂĐĞďŽͲ
ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƐƚƵĚǇ͘�:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϭϳ͕�ϵϳͲϭϬϭ͘�

�ŝĂŶĐĂƌĚŝ͕�s͘ ͕��ŝĐĞŐŽ͕�<͘�͕͘��ůŵĞŝĚĂ͕�D͘�͕͘�'ĂƌŐĂŐůŝŽŶŝ͕�>͘,͕͘�ϮϬϬϴ͘�>ŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�ŶŽƌĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�
�KϮ�ĚƌŝǀĞ�ƚŽ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ͘�WŇƵŐĞƌƐ��ƌĐŚ͘�ϰϱϱ͕�ϭϭϭϵͲϭϭϮϴ͘

�ŽŶŚĂŵ͕� �͘�͕͘� hŚůĞŶŚƵƚŚ͕� �͕͘� ϮϬϭϰ͘� �ŝƐĂďŝůŝƚǇ� ĂŶĚ� ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͗� ĚŝĂŐŶŽƐĞƐ� ĂŶĚ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ�
ĚŝƐĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�Ă�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�:�ϮϬϭϰ͕�ϲϭϵϳϮϳ͘

�ĂƐĐĂĚĞ͕��͕͘�<ĂůĂůŝ͕��͘,͕͘�<ĞŶŶĞĚǇ͕ �^͘,͕͘�ϮϬϬϵ͘�ZĞĂůͲtŽƌůĚ��ĂƚĂ�ŽŶ�^^Z/��ŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚ�^ŝĚĞ��īĞĐƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ 
ϲ͕�ϭϲͲϭϴ͘

�ŽƌǇĞůů͕�t͕͘��ƌŶĚƚ͕�^͕͘�ϭϵϵϵ͘�dŚĞ�ϯϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͗�ƚĞƐƚͲƌĞƚĞƐƚ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϱ͕�ϵϮϯͲ
ϵϮϳ͘

�ƌĂƐŬĞ͕�D͘'͕͘�ZŽǁĞ͕�D͕͘�>ĞǁŝŶ͕�D͕͘�EŽƌŝĞŐĂͲ�ŝŵŝƚƌŝ͕�Z͕͘�ϭϵϵϳ͘�/ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ǀĞƌƐƵƐ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƌĞƚƌĂŝŶŝŶŐ�
ǁŝƚŚŝŶ� ĐŽŐŶŝƟǀĞͲďĞŚĂǀŝŽƵƌĂů� ƚŚĞƌĂƉǇ� ĨŽƌ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ� ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘�dŚĞ� �ƌŝƟƐŚ� ũŽƵƌŶĂů� ŽĨ� ĐůŝŶŝĐĂů�
ƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ͬ�ƚŚĞ��ƌŝƟƐŚ�WƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�^ŽĐŝĞƚǇ�ϯϲ�;Wƚ�ϭͿ͕�ϴϱͲϵϵ͘

�ƌĂƐŬĞ͕�D͘'͕͘��ƵĐŬĞƌ͕ ��͘'͕͘�ϮϬϬϭ͘��ŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ��W��ƉƌĂĐƟĐĞ�ŐƵŝĚĞůŝŶĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƐƚƌĞŶŐƚŚƐ�ĂŶĚ�ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƚŚĞƌĂƉǇ͘��ĞŚĂǀ͘�dŚĞƌ͘ �ϯϮ͕�ϮϱϵͲϮϴϭ͘

ĚĂ�^ŝůǀĂ͕�'͘^͕͘�'ŝƵƐƟ͕�,͕͘��ĞŶĞĚĞƫ͕�D͕͘��ŝĂƐ͕�D͘�͕͘�'ĂƌŐĂŐůŝŽŶŝ͕�>͘,͕͘��ƌĂŶĐŽ͕�>͘'͕͘�'ůĂƐƐ͕�D͘>͕͘�ϮϬϭϭ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶƵĐůĞƵƐ�ƌĂƉŚĞ�ŽďƐĐƵƌƵƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĐĞŶƚƌĂů�ĂŶĚ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘�WŇƵŐĞƌƐ��ƌĐŚ͘�ϰϲϮ͕�ϰϬϳͲϰϭϴ͘

ĚĂ�^ŝůǀĂ͕�'͘^͕͘�>ŝ͕��͕͘�EĂƫĞ͕��͕͘�ϮϬϭϬ͘�,ŝŐŚ��KϮͬ,н�ĚŝĂůǇƐŝƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƵĚĂů�ǀĞŶƚƌŽůĂƚĞƌĂů�ŵĞĚƵůůĂ�;>ŽĞƐĐŚĐŬĞ Ɛ͛�ĂƌĞĂͿ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ŝŶ�ǁĂŬĞĨƵůŶĞƐƐ͘�ZĞƐƉŝƌ͘ �WŚǇƐŝŽů͘�EĞƵƌŽďŝŽů͘�ϭϳϭ͕�ϰϲͲϱϯ͘

�ĂǀŝĚŽī͕�:͕͘��ŚƌŝƐƚĞŶƐĞŶ͕�^͕͘�<ŚĂůŝůŝ͕��͘E͕͘�EŐƵǇĞŶ͕�:͕͘�/Ɛ,ĂŬ͕�t͘t͕͘�ϮϬϭϮ͘�YƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ůŽŽŬŝŶŐ�
ďĞǇŽŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƌĞŵŝƐƐŝŽŶ͘�YƵĂůŝƚǇ�ŽĨ� ůŝĨĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�͗�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ� ůŝĨĞ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕�ĐĂƌĞ�ĂŶĚ�ƌĞŚĂďŝůŝƚĂƟŽŶ�Ϯϭ͕�ϵϰϱͲϵϱϵ͘

�ĞĂĐŽŶ͕��͕͘�>ŝĐŬĞů͕�:͕͘��ďƌĂŵŽǁŝƚǌ͕�:͘^͕͘�ϮϬϬϴ͘�DĞĚŝĐĂů�ƵƟůŝǌĂƟŽŶ�ĂĐƌŽƐƐ�ƚŚĞ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�
ϮϮ͕�ϯϰϰͲϯϱϬ͘
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ϭϵ

'ĞŶĞƌĂů�ŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ

�ĞĂŶ͕� :͘�͕͘� �ĂǇůŝƐƐ͕� �͘�͕͘� �ƌŝĐŬƐŽŶ͕� : d͘͘ ͕� >ĂǁŝŶŐ͕�t͘>͕͘�DŝůůŚŽƌŶ͕� �͘�͕͘� ϭϵϵϬ͘� �ĞƉŽůĂƌŝǌĂƟŽŶ� ĂŶĚ� ƐƟŵƵůĂƟŽŶ� ŽĨ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ŶƵĐůĞƵƐ�ƚƌĂĐƚƵƐ�ƐŽůŝƚĂƌŝŝ�ďǇ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ƌĞƋƵŝƌĞ�ĐŚĞŵŝĐĂů�ƐǇŶĂƉƟĐ�ŝŶƉƵƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ 
ϯϲ͕�ϮϬϳͲϮϭϲ͘

�ŝĐŬ͕��͘>͕͘��ůĂŶĚ͕�Z͘�͕͘�EĞǁŵĂŶ͕�^͘�͕͘�ϭϵϵϰ͘��ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŝŶ��ĚŵŽŶƚŽŶ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
�ĐƚĂ WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �^ĐĂŶĚ͘�^ƵƉƉů͘�ϯϳϲ͕�ϰϱͲϱϯ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϴ͘��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞůƐ͗�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌ͘ �/Ŷ͗��ůĂŶĐŚĂƌĚ͕�Z:͕�'ƌŝĞďĞů͕�'͕�EƵƩ͕�
�:�;ĞĚƐͿ͕�,ĂŶĚďŽŽŬ�ŽĨ��ŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�&ĞĂƌ͘ ��ůƐĞǀŝĞƌ��s͕��ŵƐƚĞƌĚĂŵ͘�ϰϭϯ�Ͳ�ϰϯϱ͘

&ĂƌĂǀĞůůŝ͕��͕͘�WĂŝŽŶŶŝ͕��͕͘�ϮϬϬϭ͘�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ͗��ůŝŶŝĐĂů��ŽƵƌƐĞ͕�DŽƌďŝĚŝƚǇ�ĂŶĚ��ŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͘�:ŽŚŶ�tŝůĞǇ�Θ�^ŽŶƐ͕�
>ƚĚ͕��ŚŝĐĞƐƚĞƌ͕ �h<͘

&ŝƌƐƚ͕� D͘�͕͘� ^ƉŝƚǌĞƌ͕ � Z͘>͕͘� 'ŝďďŽŶ͕�D͕͘�tŝůůŝĂŵƐ͕� :͘�͘t͕͘� ϭϵϵϲ͘� ^ƚƌƵĐƚƵƌĞĚ� �ůŝŶŝĐĂů� /ŶƚĞƌǀŝĞǁ� ĨŽƌ� �^DͲ/s� �ǆŝƐ� /�
�ŝƐŽƌĚĞƌƐ͕��ůŝŶŝĐŝĂŶ�sĞƌƐŝŽŶ�;^�/�Ͳ�sͿ͘��ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�WƌĞƐƐ͕�/ŶĐ͕͘�tĂƐŚŝŶŐƚŽŶ͕��͘�͘

&ůĞĞƚ͕�Z͘W͘ ͕��ƵƉƵŝƐ͕�'͕͘�DĂƌĐŚĂŶĚ͕��͕͘��ƵƌĞůůĞ͕��͕͘��ƌƐĞŶĂƵůƚ͕��͕͘��ĞŝƚŵĂŶ͕��͘�͕͘�ϭϵϵϲ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝŶ�ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ�
ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͗�ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ͕�ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͕ �ƐƵŝĐŝĚĂů�ŝĚĞĂƟŽŶ͕�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝĐŝĂŶ�ƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶ͘�dŚĞ�
�ŵĞƌŝĐĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŵĞĚŝĐŝŶĞ�ϭϬϭ͕�ϯϳϭͲϯϴϬ͘

'ĂƚĞƌ͕ �Z͕͘�dĂŶƐĞůůĂ͕�D͕͘�<ŽƌƚĞŶ͕��͕͘�dŝĞŵĞŶƐ͕��͘'͕͘�DĂǀƌĞĂƐ͕�s͘'͕͘�KůĂƚĂǁƵƌĂ͕�D͘K͕͘�ϭϵϵϴ͘�^Ğǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ĚĞƉƌĞƐƐŝǀĞ�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŝŶ�ŐĞŶĞƌĂů�ŚĞĂůƚŚ�ĐĂƌĞ�ƐĞƫŶŐƐ͗�ƌĞƉŽƌƚ�ĨƌŽŵ�
ƚŚĞ�tŽƌůĚ�,ĞĂůƚŚ�KƌŐĂŶŝǌĂƟŽŶ��ŽůůĂďŽƌĂƟǀĞ�^ƚƵĚǇ�ŽŶ�WƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�WƌŽďůĞŵƐ�ŝŶ�'ĞŶĞƌĂů�,ĞĂůƚŚ��ĂƌĞ͘��ƌĐŚ͘�
'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϱ͕�ϰϬϱͲϰϭϯ͘

'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ĚĞ�>ŽŽĨ͕ ��͕͘�WŽůƐ͕�,͕͘��ĂŶĚďĞƌŐĞŶ͕�:͕͘�>ŽƵƐďĞƌŐ͕�,͕͘�ϭϵϵϬ͘�̂ ƉĞĐŝĮĐ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�
ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϯϭ͕�ϭϵϯͲϭϵϵ͘

'ƌŝĞǌ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϭϵϵϴ͘��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƐŽŵ͘�ZĞƐ͘�ϰϱ͕�ϰϵϯͲϱϬϯ͘

'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƟǀŝƚǇ͘�W>Ž^�KŶĞ�Ϯ͕�Ğϵϴϳ͘

'ƵƩŵĂĐŚĞƌ͕ �>͘�͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘�/ŶƐĞů͕�d͘ Z͕͘�ϭϵϴϯ͘�WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘ ��ŽŵƉƌ͘ �WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�Ϯϰ͕�ϯϭϮͲϯϮϲ͘

/ƚŽ͕�>͘D͕͘�ĚĞ��ƌĂƵũŽ͕�>͘�͕͘�dĞƐƐ͕�s͘ >͕͘�ĚĞ��ĂƌƌŽƐͲEĞƚŽ͕�d͘ W͘ ͕��ƐďĂŚƌ͕ �&͘ Z͕͘�DĂƌŬƐ͕�/͕͘�ϮϬϬϭ͘�^ĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ĨŽƌ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͗�ƌĂŶĚŽŵŝƐĞĚ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ĞǆƚĞƌŶĂů� ǀ͘ � ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ƐĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�
dŚĞ��ƌŝƟƐŚ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͗�ƚŚĞ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŵĞŶƚĂů�ƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϳϴ͕�ϯϯϭͲϯϯϲ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕�W͘ >͕͘�DŽůŽƐŚ͕��͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�dƌƵŝƩ͕�t͘�͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘�ϮϬϭϮ͘�KƌĞǆŝŶ͕�ƐƚƌĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇͬƉĂŶŝĐ�ƐƚĂƚĞƐ͘�WƌŽŐ͘�
�ƌĂŝŶ�ZĞƐ͘�ϭϵϴ͕�ϭϯϯͲϭϲϭ͘

<ĂƚŽŶ͕�t͕͘�ϭϵϵϲ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ƚŽ�ŚŝŐŚ�ŵĞĚŝĐĂů�ƵƟůŝǌĂƟŽŶ͕�ƵŶĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ĂŶĚ�
ŵĞĚŝĐĂů�ĐŽƐƚƐ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϳ�^ƵƉƉů�ϭϬ͕�ϭϭͲϭϴ͖�ĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ�ϭϵͲϮϮ͘

<ĞŶƚ͕�:͘D͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘D͕͘��ƌŽǁŶĞ͕�^ d͘͘ ͕��ŽƉůĂŶ͕�:͘�͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�ϮϬϬϭ͘�^ƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K;ϮͿ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ŵĂũŽƌ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ƉƌĞŵĞŶƐƚƌƵĂů�
ĚǇƐƉŚŽƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϴ͕�ϱϴͲϲϳ͘

<ĞƐƐůĞƌ͕ �Z͘�͕͘��ŚŝƵ͕�td͘͘ ͕�:ŝŶ͕�Z͕͘�ZƵƐĐŝŽ͕��͘D͕͘�^ŚĞĂƌ͕ �<͕͘�tĂůƚĞƌƐ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϲ͘�dŚĞ�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ĂŶĚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�EĂƟŽŶĂů��ŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ�^ƵƌǀĞǇ�ZĞƉůŝĐĂƟŽŶ͘��ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲϯ͕�
ϰϭϱͲϰϮϰ͘

>ĞĞ͕� <͕͘� EŽĚĂ͕� z͘ ͕� EĂŬĂŶŽ͕� z͘ ͕� KŐĂǁĂ͕� ^͕͘� <ŝŶŽƐŚŝƚĂ͕� z͘ ͕� &ƵŶĂǇĂŵĂ͕� d͘ ͕� &ƵƌƵŬĂǁĂ͕� d͘ �͕͘� ϮϬϬϲ͘� /ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�
ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ĂŶĚ�ĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐ͘�
�D��WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲ͕�ϯϮ͘

DĐEĂƵŐŚƚŽŶ͕�E͕͘��Žƌƌ͕ � W͘ :͕͘�ϮϬϬϰ͘���ƚǁŽͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�ĚĞĨĞŶƐĞ͗�ĨĞĂƌͬĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�
ĚŝƐƚĂŶĐĞ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘��ŝŽďĞŚĂǀ͘�ZĞǀ͘�Ϯϴ͕�ϮϴϱͲϯϬϱ͘

DĞŶĚůŽǁŝĐǌ͕�D͘s͘ ͕�^ƚĞŝŶ͕�D͘�͕͘�ϮϬϬϬ͘�YƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϳ͕�
ϲϲϵͲϲϴϮ͘

DĞƵƌĞƚ͕� �͘�͕͘� Zŝƚǌ͕� d͘ ͕�tŝůŚĞůŵ͕� &͘ ,͕͘� ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕� ϮϬϬϱ͘� sŽůƵŶƚĂƌǇ� ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌͲͲĨƵŶĐƟŽŶƐ�ŽĨ�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕�ƚŚĞŝƌ�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�
ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ZĞǀ͘�Ϯϱ͕�ϮϴϱͲϯϬϲ͘



ϮϬ

Chapter 1

DƵůŬĞǇ͕ � �͘<͕͘� ^ƚŽƌŶĞƩĂ͕� Z͘>͕͘� tĞƐƚŽŶ͕� D͘�͕͘� ^ŝŵŵŽŶƐ͕� :͘Z͕͘� WĂƌŬĞƌ͕ � �͕͘� �ĂǇůŝƐƐ͕� �͘�͕͘� 'ƵǇĞŶĞƚ͕� W͘'͕͘� ϮϬϬϰ͘�
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŽŶƚƌŽů�ďǇ�ǀĞŶƚƌĂů�ƐƵƌĨĂĐĞ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϳ͕�ϭϯϲϬͲϭϯϲϵ͘

EĂƌĚŝ͕� �͘�͕͘� sĂůĞŶĐĂ͕� �͘D͕͘� >ŽƉĞƐ͕� &͘ >͕͘� EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕� /͕͘� sĞƌĂƐ͕� �͘�͕͘� &ƌĞŝƌĞ͕� Z͘�͕͘�DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕�D͘�͕͘� ĚĞͲDĞůŽͲ
EĞƚŽ͕�s͘ >͕͘��ŝŶ͕�t͘�͕͘�ϮϬϬϲ͘�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽĮůĞ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͗�Ă�
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘��ŽŵƉƌ͘ �WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϳ͕�ϮϬϵͲϮϭϰ͘

EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�sĂůĞŶĐĂ͕��͘D͕͘��ŝŶ͕�t͕͘�EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕�/͕͘�ϭϵϵϵ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�ĂŶĚ�ƐŚŽƌƚ�ƚĞƌŵ�
ĐůŽŶĂǌĞƉĂŵ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘�WƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ�ƐƚƵĚǇ͘��ƌƋ͘�EĞƵƌŽƉƐŝƋƵŝĂƚƌ͘�ϱϳ͕�ϯϲϭͲϯϲϱ͘

EŽƌƚŽŶ͕� W͘ :͕͘� �ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ � D͘:͕͘� �ŽŶŶͲDŝůůĞƌ͕ � D͘K͕͘� �Žǆ͕� �͘:͕͘� EŽƌƚŽŶ͕� '͘Z͕͘� ϮϬϬϴ͘� hƐĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� WĂŶŝĐ� �ƩĂĐŬ�
YƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞͲ/s� ƚŽ� ĂƐƐĞƐƐ� ŶŽŶͲĐůŝŶŝĐĂů� ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ĂŶĚ� ůŝŵŝƚĞĚ� ƐǇŵƉƚŽŵ�ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ŝŶ� ƐƚƵĚĞŶƚ� ĂŶĚ�
ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ�ƐĂŵƉůĞƐ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�ϮϮ͕�ϭϭϱϵͲϭϭϳϭ͘

WĂŶĞͲ&ĂƌƌĞ͕��͘�͕͘�^ƚĞŶĚĞƌ͕ �:͘W͘ ͕�&ĞŶƐŬĞ͕�<͕͘��ĞĐŬĞƌƚ͕�:͕͘�ZĞŝĨ͕ ��͕͘�:ŽŚŶ͕�h͕͘�^ĐŚŵŝĚƚ͕��͘K͕͘�^ĐŚƵůǌ͕��͕͘�>ĂŶŐ͕�d͘ ͕��ůƉĞƌƐ͕�
'͘t͕͘�<ŝƌĐŚĞƌ͕ �d͘ ͕�sŽƐƐďĞĐŬͲ�ůƐĞďƵƐĐŚ͕��͘E͕͘�'ƌĂďĞ͕�,͘:͕͘�,Ăŵŵ͕��͘K͕͘�ϮϬϭϰ͘�dŚĞ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�
ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬ�ŝŶ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĂŶĚ�ĐŽŵŵƵŶŝƚǇͲďĂƐĞĚ�ƐĂŵƉůĞƐ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�Ϯϴ͕�ϱϮϮͲϱϮϵ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘��ŝ�WĂƐƋƵĂůĞ͕��͕͘�DŝŐůŝĂƌĞƐĞ͕�'͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϰ͘�DŽĚƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�
ƚŽ�ϯϱй��KϮ�ĂŌĞƌ�ŽŶĞ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ĂŶĚ�ƌĞďŽǆĞƟŶĞ͗�Ă�ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ�ƐƚƵĚǇ͘�
:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϰ͕�ϮϳϳͲϮϴϮ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘�'ĂďƌŝĞůĞ͕��͕͘��ŽĐĐŚŝ͕�^͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϮ͘��ŶƟƉĂŶŝĐ�ĚƌƵŐ�ŵŽĚƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй�
�KϮ�ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƐŚŽƌƚͲƚĞƌŵ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƵƚĐŽŵĞ͘�:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϮϮ͕�ϯϬϬͲϯϬϴ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘�'ĂďƌŝĞůĞ͕��͕͘�WŽůŝƟ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϳ͘�DŽĚŝĮĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�
ĂĐƌŽƐƐ�ŽŶĞ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ĐůŽŵŝƉƌĂŵŝŶĞ�ĂŶĚ�ŇƵǀŽǆĂŵŝŶĞ͗�Ă�ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͕�ƉůĂĐĞďŽͲ
ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƐƚƵĚǇ͘�:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϭϳ͕�ϭϳϯͲϭϳϴ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ƵƐƐŝ͕�Z͕͘��ůůĞǀŝ͕�>͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϵ͘�^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲϬ͕�ϯϳϵͲϯϴϰ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ŽĐĐŚŝ͕�^͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ƌĂŶĐŝŽ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϰ͘�WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƚŽůŽǆĂƚŽŶĞ�ŽŶ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͗�Ă�ƐŝŶŐůĞͲďůŝŶĚ͕�ƌĂŶĚŽŵ͕�ƉůĂĐĞďŽͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƐƚƵĚǇ͘�:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�
ϭϰ͕�ϰϭϰͲϰϭϴ͘

WƵƚŶĂŵ͕� Z͘t͕͘� &ŝůŽƐĂ͕� :͘�͕͘� ZŝƚƵĐĐŝ͕� E͘�͕͘� ϮϬϬϰ͘� �ĞůůƵůĂƌ� ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ� �K;ϮͿ� ĂŶĚ� ĂĐŝĚ� ƐŝŐŶĂůŝŶŐ� ŝŶ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘��ŵ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘��Ğůů�WŚǇƐŝŽů͘�Ϯϴϳ͕��ϭϰϵϯͲϭϱϮϲ͘

ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƐ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƐĞŶƐŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂŝŶƚĂŝŶ�Ɖ,�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�EĂƚ͘�ZĞǀ͘�
EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϱ͕�ϰϰϵͲϰϲϭ͘

^ĂŶĚĞƌƐŽŶ͕�t͘�͕͘�tĞƚǌůĞƌ͕ �^͕͘��ƐŶŝƐ͕�'͘D͕͘�ϭϵϵϰ͘��ůƉƌĂǌŽůĂŵ�ďůŽĐŬĂĚĞ�ŽĨ��KϮͲƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƉĂŶŝĐ� ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϭ͕�ϭϮϮϬͲϭϮϮϮ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϰ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƟĂŶĞƉƟŶĞ�Žƌ�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ŽŶ�ϯϱй��KϮ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
:͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘�ϭϴ͕�ϱϱϯͲϱϱϴ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͘:͕͘�sĂŶ��Ğ�DŽƌƚĞů͕�,͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕� d͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽĮůĞƐ�ŽĨ�ŶĂƚƵƌĂů�ĂŶĚ� ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�
ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘��ĐƚĂ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘�ϭϲ͕�ϭϬϭͲϭϬϲ͘

^ĞǀĞƌƐŽŶ͕��͘�͕͘�tĂŶŐ͕�t͕͘�WŝĞƌŝďŽŶĞ͕�s͘ �͕͘��ŽŚůĞ͕��͘/͕͘�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϯ͘�DŝĚďƌĂŝŶ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�
ĐĞŶƚƌĂů�Ɖ,�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϲ͕�ϭϭϯϵͲϭϭϰϬ͘

^ŚĞĂƌ͕ �D͘<͕͘��ƌŽǁŶ͕�d͘ �͕͘��ĂƌůŽǁ͕��͘,͕͘�DŽŶĞǇ͕ �Z͕͘�̂ ŚŽůŽŵƐŬĂƐ͕��͘�͕͘�tŽŽĚƐ͕�^͘t͕͘�'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�ϭϵϵϳ͘�
DƵůƟĐĞŶƚĞƌ�ĐŽůůĂďŽƌĂƟǀĞ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ƐĐĂůĞ͘�dŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϰ͕�ϭϱϳϭͲϭϱϳϱ͘

^ŚĞĞŚĂŶ͕��͘s͘ ͕� >ĞĐƌƵďŝĞƌ͕ � z͘ ͕�^ŚĞĞŚĂŶ͕�<͘,͕͘��ŵŽƌŝŵ͕� W͘ ͕� :ĂŶĂǀƐ͕� :͕͘�tĞŝůůĞƌ͕ ��͕͘�,ĞƌŐƵĞƚĂ͕� d͘ ͕��ĂŬĞƌ͕ �Z͕͘��ƵŶďĂƌ͕ �
'͘�͕͘�ϭϵϵϴ͘�dŚĞ�DŝŶŝͲ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� /ŶƚĞƌǀŝĞǁ� ;D͘/͘E͘/͘Ϳ͗� ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ǀĂůŝĚĂƟŽŶ�
ŽĨ�Ă�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ�ĨŽƌ��^DͲ/s�ĂŶĚ�/��ͲϭϬ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϵ�
^ƵƉƉů�ϮϬ͕�ϮϮͲϯϯ͖ƋƵŝǌ�ϯϰͲϱϳ͘

^ŵŽůůĞƌ͕ �:͘t͕͘�'ĂůůĂŐŚĞƌ͕ �W͘ :͕͘��ƵŶĐĂŶ͕�>͘�͕͘�DĐ'ƌĂƚŚ͕�>͘D͕͘�,ĂĚĚĂĚ͕�̂ ͘�͕͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͘�dŚĞ�,ƵŵĂŶ�KƌƚŚŽůŽŐ�ŽĨ��ĐŝĚͲ
^ĞŶƐŝŶŐ�/ŽŶ��ŚĂŶŶĞů�'ĞŶĞ��^/�ϭĂ�/Ɛ��ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ��ŵǇŐĚĂůĂ�^ƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĂŶĚ�&ƵŶĐƟŽŶ͘�
�ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͘�ϳϲ͕�ϵϬϮͲϵϭϬ͘



1

Ϯϭ

'ĞŶĞƌĂů�ŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ

sĞƌďƵƌŐ͕��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�DĞŝũĞƌ͕ �:͕͘�ϭϵϵϰ͘���ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�ƐŝŵƉůĞ�ƉŚŽďŝĂƐ͘��ĐƚĂ�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �^ĐĂŶĚ͘�
ϵϬ͕�ϰϮϬͲϰϮϯ͘

sĞƌďƵƌŐ͕� <͕͘� WŽůƐ͕�,͕͘� ĚĞ� >ĞĞƵǁ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕� �͕͘� ϭϵϵϴ͘�ZĞůŝĂďŝůŝƚǇ� ŽĨ� ƚŚĞ�ϯϱй� ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉĂŶŝĐ� ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϳϴ͕�ϮϬϳͲϮϭϰ͘

tŚŝƚĞ͕�<͕͘��ĂƌůŽǁ͕��͕͘�ϮϬϬϮ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘�'ƵŝůĨŽƌĚ�WƌĞƐƐ͕�EĞǁ�zŽƌŬ͘

tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘��ƐƐĂƵ͕��͘�͕͘�ϭϵϵϯ͘��ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ƵŶƌĞƐŽůǀĞĚ�ŝƐƐƵĞƐ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘�
ZĞƐ͘�Ϯϳ�^ƵƉƉů�ϭ͕�ϰϳͲϲϴ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� �ůůĞŶ͕� :͘�͕͘��ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘��ƌĞďŽƚ͕� //͕� �ŽƌǇĞůů͕�D͘t͕͘�tƵŶƐĐŚ͕��͘D͕͘� >ǇŶĐŚ͕� �͘D͕͘� &ĂƌĂĐŝ͕� &͘D͕͘�
,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘�ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�Ă�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌ�ƚŚĂƚ�ĚĞƚĞĐƚƐ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ƚŽ�ĞůŝĐŝƚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ��Ğůů�ϭϯϵ͕�ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� ^ĐŚŶŝǌůĞƌ͕ �D͘<͕͘� �ůďĞƌƚ͕�'͘t͕͘� ^ĞǀĞƌƐŽŶ͕�D͘�͕͘�,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘� ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘�
ϮϬϬϴ͘�^ĞŝǌƵƌĞ�ƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ�ďǇ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ĚĞƉĞŶĚƐ�ŽŶ��^/�ϭĂ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϭ͕�ϴϭϲͲϴϮϮ͘



ϮChapter



dŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ� 
ĂŶĚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ͗�

��ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ� 
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂƐ�ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ� 

ƌŽĚĞŶƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ

EŝĐŽůĞ�>ĞŝďŽůĚĂ͕ď͕��ĂŶŝĞů�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞĂ͕ď͕�'ĂďƌŝĞů��ƐƋƵŝǀĞůa͕�<ůĂƌĂ��Ğ��Žƌƚa͕�>ŝĞƐďĞƚ�'ŽŽƐƐĞŶƐa͕��ǀĞůŝŶĞ�
^ƚƌĂĐŬǆĐ͕�'ŽƌĚŽŶ��ƵĐŚĂŶĂŶĚ͕�,ĂƌƌǇ�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚa͕�<ůĂƵƐͲWĞƚĞƌ�>ĞƐĐŚĂ͕ď͕�<ŽĞŶ�^ĐŚƌƵĞƌƐĂ͕Ğ

a  �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ� ŽĨ� WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ � DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ � W͘K͘� �Žǆ� ϲϭϲ͕� ϲϮϬϬ� D��
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘� ^ĐŚŽŽů� ĨŽƌ� DĞŶƚĂů� ,ĞĂůƚŚ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ� ;D,ĞE^Ϳ͕� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘��ƵƌŽƉĞĂŶ�'ƌĂĚƵĂƚĞ�^ĐŚŽŽů�ŽĨ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�;�hZKEͿ͕�W͘K͘��Žǆ�ϲϭϲ͕�ϲϮϬϬ�D��DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�
ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ

ď�� �ŝǀŝƐŝŽŶ�ŽĨ�DŽůĞĐƵůĂƌ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͕ �>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŽĨ�dƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕��ĞŶƚĞƌ�ŽĨ�DĞŶƚĂů�,ĞĂůƚŚ͕�
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�&ƵĞĐŚƐůĞŝŶƐƚƌĂƐƐĞ�ϭϱ͕�ϵϳϬϴϬ�tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�'ĞƌŵĂŶǇ

Đ�� �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�,ĞĂůƚŚ�ĂŶĚ�dĞĐŚŶŽůŽŐǇ͕ �>ĞƵǀĞŶ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ��ŽůůĞŐĞ͕�,ĞƌĞƐƚƌĂĂƚ�ϰϵ͕�ϯϬϬϬ�>ĞƵǀĞŶ͕��ĞůŐŝƵŵ
Ě����ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�EĞƵƌŽůŽŐǇ͕ �zĂůĞ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�^ĐŚŽŽů�ŽĨ�DĞĚŝĐŝŶĞ͕�W͘K͘��Žǆ�ϮϬϴϬϭϴ͕�ϭϱ�zŽƌŬ�^ƚƌĞĞƚ͕�EĞǁ�

,ĂǀĞŶ͕��ŽŶŶĞĐƟĐƵƚ�ϬϲϱϮϬͲϴϬϭϴ͕�h^�
Ğ�� �ĞŶƚĞƌ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�>ĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ ��ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ �

hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�>ĞƵǀĞŶ͕�dŝĞŶƐĞƐƚƌĂĂƚ�ϭϬϮ͕�W͘K͘��Žǆ�ϯϳϮϲ͕�ϯϬϬϬ�>ĞƵǀĞŶ͕��ĞůŐŝƵŵ

�ĐĐĞƉƚĞĚ�ĨŽƌ�ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ�ŝŶ�WƌŽŐƌĞƐƐ�ŝŶ�EĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ



Ϯϰ

Chapter 2

�ďƐƚƌĂĐƚ
WĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�;W�ƐͿ͕�ƚŚĞ�ĐŽƌĞ�ĨĞĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ĂĚƵůƚ�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƋƵĂůŝƚǇ�
ŽĨ�ůŝĨĞ�ĂŶĚ�ŚŝŐŚ�ŚĞĂůƚŚ�ĐĂƌĞ�ĐŽƐƚƐ͘�dŽ�ĚĂƚĞ͕�ƚŚĞ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�Ɛ�ŝƐ�ŶŽƚ�
ǁĞůů� ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘� �� ƵŶŝƋƵĞ� ĨĞĂƚƵƌĞ� ŽĨ� W�Ɛ� ŝƐ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞǇ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ� Ă� ƌĂƌĞ� ĞǆĂŵƉůĞ� ŽĨ� Ă�
ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞůŝĂďůǇ�ŵŽĚĞůĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�dŚĞ�ŵŽƐƚ�ĞīĞĐƟǀĞ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ƚŽ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�
ƚƌŝŐŐĞƌ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ƚŚŽƐĞ�ƚŚĂƚ�ĂĐƵƚĞůǇ�ĚŝƐƚƵƌď�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͗�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
ŽĨ� ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ� ;�KϮͿ͕�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕�ĂŶĚ� ůĂĐƚĂƚĞ� ŝŶĨƵƐŝŽŶ͘�dŚŝƐ� ƌĞǀŝĞǁ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�
ĨŽĐƵƐĞƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂƐ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�
ŽĨ� ƉĂŶŝĐ͘� �ĞƐŝĚĞƐ� ŚŝŐŚůŝŐŚƟŶŐ� ƚŚĞ� ĚŝīĞƌĞŶƚ� ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů� ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ͕� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽͲ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƌĞ�ƐƵŵŵĂƌŝǌĞĚ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�
ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƐ�ďĞƚǁĞĞŶ��KϮ�ůĞǀĞů͕�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,͕�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ĂŶĚ�
ĂĚĂƉƟǀĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĂƌĞ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ͘�tĞ�Ăŝŵ�
ƚŽ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ĂŶ�ŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͘�ZĞŵĂŝŶŝŶŐ�ŐĂƉƐ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ�ĂŶĚ�ĨƵƚƵƌĞ�ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞƐ�ĂƌĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͘�
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Ϯϱ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

/ŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ
WĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�;W�ƐͿ�ĂƌĞ�ĐŽŵŵŽŶ�ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉŚĞŶŽŵĞŶĂ�ƚŚĂƚ�ĂīĞĐƚ�ĂďŽƵƚ�Ϯϯй�ŽĨ�
ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ŽŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ůŝĨĞƟŵĞ�;<ĞƐƐůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͘�W�Ɛ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�
ĂďƌƵƉƚ� ƐƵƌŐĞƐ� ŽĨ� ŝŶƚĞŶƐĞ� ĨĞĂƌ� Žƌ� ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕� ĞǀĞŶ� ƚŚŽƵŐŚ� ŶŽ� ƌĞĂů� ĚĂŶŐĞƌ� ŝƐ� ƉƌĞƐĞŶƚ͕�
ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ� ďǇ� ǀĂƌŝŽƵƐ� ƉŚǇƐŝĐĂů� Žƌ� ĐŽŐŶŝƟǀĞ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘� �ĐĐŽƌĚŝŶŐ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĐƵƌƌĞŶƚ�
ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ŝŶ�ƚŚĞ��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂŶĚ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�DĂŶƵĂů�ŽĨ�DĞŶƚĂů��ŝƐŽƌĚĞƌƐ�;�^DͿ�Ͳ�ϱ�;�ŵĞƌŝĐĂŶ�
WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� �ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕� ϮϬϭϯͿ͕� Ăƚ� ůĞĂƐƚ� ĨŽƵƌ� ŽƵƚ� ŽĨ� ƚŚĞ� ĨŽůůŽǁŝŶŐ� ƚŚŝƌƚĞĞŶ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ŚĂǀĞ� ƚŽ� ĚĞǀĞůŽƉ� ĂďƌƵƉƚůǇ�ǁŝƚŚ� Ă� ƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐ� ƉĞĂŬ�ǁŝƚŚŝŶ� Ă� ĨĞǁ�ŵŝŶƵƚĞƐ� ĂŌĞƌ� ŽŶƐĞƚ͗�
ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ�Žƌ�ƉŽƵŶĚŝŶŐ�ŚĞĂƌƚ͖�ƐǁĞĂƟŶŐ͖�ƚƌĞŵďůŝŶŐ�Žƌ�ƐŚĂŬŝŶŐ͖�ƐĞŶƐĂƟŽŶ�ŽĨ�ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�ŽĨ�
ďƌĞĂƚŚ�Žƌ�ƐŵŽƚŚĞƌŝŶŐ͖�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ĐŚŽŬŝŶŐ͖�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ�Žƌ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͖�ŶĂƵƐĞĂ�Žƌ�ĂďĚŽŵŝŶĂů�
ĚŝƐƚƌĞƐƐ͖�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ͕� ůŝŐŚƚŚĞĂĚĞĚŶĞƐƐ�Žƌ�ĨĂŝŶƚŶĞƐƐ͖�ĚĞƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĂƟŽŶ�;ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�
ďĞŝŶŐ�ĚĞƚĂĐŚĞĚ�ĨƌŽŵ�ŽŶĞƐĞůĨͿ�Žƌ�ĚĞƌĞĂůŝǌĂƟŽŶ�;ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ƵŶƌĞĂůŝƚǇͿ͖�ĨĞĂƌ�ŽĨ�ůŽƐŝŶŐ�ĐŽŶƚƌŽů�
Žƌ� ŐŽŝŶŐ� ĐƌĂǌǇ͖� ĨĞĂƌ�ŽĨ� ĚǇŝŶŐ͖� ƉĂƌĞƐƚŚĞƐŝĂ� ;ŶƵŵďŶĞƐƐ�Žƌ�ƟŶŐůŝŶŐ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐͿ͖� ĂŶĚ� ĐŚŝůůƐ�
Žƌ�ŚŽƚ�ŇƵƐŚĞƐ͘��Ɛ�ƐĞǀĞƌĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĐůŽƐĞůǇ�ƌĞƐĞŵďůĞ�ƚŚŽƐĞ�ŽĨ�Ă�ĐĂƌĚŝĂĐ�ĂƌƌĞƐƚ�Žƌ�ĂĐƵƚĞ�
ĂƐƚŚŵĂ͕� ĐĂƌĚŝĂĐͲ� ĂŶĚͬŽƌ� ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ�ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚƐ� ĂƌĞ� ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ� ǀŝƐŝƚĞĚ͘� WĂƟĞŶƚƐ� ŽŌĞŶ�
ƌĞĐĞŝǀĞ�ĐŽƐƚůǇ�ƚĞƐƚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŶŐŝŽŐƌĂƉŚǇ�ĂŶĚ�ĞĐŚŽĐĂƌĚŝŽŐƌĂƉŚǇ�;�ĂƵďůĞƌ�ĂŶĚ�<ĂƚŽŶ͕�ϭϵϵϴͿ͕�
ǁŝƚŚŽƵƚ�ĮŶĚŝŶŐ�ĂŶ�ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ�ĨŽƌ�ƚŚĞŝƌ�ĐŽŵƉůĂŝŶƚƐ͘�
W�Ɛ�ĐĂŶ�ŽĐĐƵƌ� ŝŶ�ĂŶǇ�ĂŶǆŝĞƚǇ�Žƌ�ŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ� ŝŶ�ŵĂŶǇ�ŵĞĚŝĐĂů�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ�
;�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϭϯͿ͕�ďƵƚ�ĂƌĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;W�Ϳ͘�
W��ŽĐĐƵƌƐ�ŝŶ�ĂďŽƵƚ�ϰй�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�;EŽƌƚŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖�WĂŶĞͲ&ĂƌƌĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϭϰͿ͕� ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ŽŶƐĞƚ� ĐŽŵŵŽŶůǇ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ� ĂŐĞƐ� ŽĨ� Ϯϱ� ƚŽ� ϯϰ� ǇĞĂƌƐ� ŝŶ� ǁŽŵĞŶ� ĂŶĚ�
ϯϬ� ƚŽ�ϰϰ�ǇĞĂƌƐ� ŝŶ�ŵĞŶ� ;tŝƩĐŚĞŶ�ĂŶĚ��ƐƐĂƵ͕�ϭϵϵϯͿ͘�W��ŚĂƐ�Ă�ŚŝŐŚ�ŚĞƌŝƚĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ĂďŽƵƚ�
ϰϬй� ;,ĞƩĞŵĂ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϭ͖�DĂƌŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϭϬͿ�ĂŶĚ� ŝƐ� ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�W�Ɛ� ƚŚĂƚ�ŽĐĐƵƌ�
ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ŽŶĐĞ�ĂŶĚ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ�;ŝ͘Ğ͕͘�͞ŽƵƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďůƵĞ͟�ĂŶĚ�ŶŽƚ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�Ă�ŵĞĚŝĐĂů�
ĐŽŶĚŝƟŽŶ�Žƌ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�Žƌ�ǁŝƚŚĚƌĂǁĂů�ŽĨ�Ă�ĚƌƵŐͿ�;�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϭϯͿ͘�
dŚĞ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂƩĂĐŬƐ�ĐĂŶ�ǀĂƌǇ�ǁŝĚĞůǇ͗�Ă�ĨĞǁ�ĂƩĂĐŬƐ�Ă�ŵŽŶƚŚ͕�ƐĞǀĞƌĂů�ĂƩĂĐŬƐ�ĞĂĐŚ�
ǁĞĞŬ�Žƌ�ŚĂǀŝŶŐ�ƉĞƌŝŽĚƐ�ǁŝƚŚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ�ĂƩĂĐŬƐ�ƐĞƉĂƌĂƚĞĚ�ďǇ�ǁĞĞŬƐ�Žƌ�ŵŽŶƚŚƐ�ǁŝƚŚ�ůĞƐƐ�Žƌ�
ŶŽ�ĂƩĂĐŬ�;&ĂƌĂǀĞůůŝ�ĂŶĚ�WĂŝŽŶŶŝ͕�ϮϬϬϭͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƌĞĐƵƌƌĞŶƚ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�W�Ɛ͕�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�
ŽŶĞ�ŽĨ� ƚŚĞ� ĨŽůůŽǁŝŶŐ� ĐƌŝƚĞƌŝĂ� ŝƐ� ƌĞƋƵŝƌĞĚ� ĨŽƌ� Ă�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ� Ăƚ� ůĞĂƐƚ�ŽŶĞ�ŵŽŶƚŚ͗�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�
ĐŽŶĐĞƌŶ�ĂďŽƵƚ�ŚĂǀŝŶŐ� ĂĚĚŝƟŽŶĂů� ĂƩĂĐŬƐ�Žƌ� ƚŚĞ� ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĂƩĂĐŬ� ;ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ�
ĂŶǆŝĞƚǇͿ͕� ĂŶĚͬŽƌ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ŵĂůĂĚĂƉƟǀĞ� ĐŚĂŶŐĞ� ŝŶ� ďĞŚĂǀŝŽƌ� ƌĞůĂƚĞĚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĂƩĂĐŬƐ͘�
&ƌĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚĞǀĞůŽƉ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͕�ƚŚĞ�ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ�ŽĨ�ƉůĂĐĞƐ�ĂŶĚ�ƐŝƚƵĂƟŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ĂƩĂĐŬƐ�Žƌ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŚĂǀŝŶŐ�ĂŶ�ĂƩĂĐŬ�ŵĂǇ�ďĞ�
ĞŵďĂƌƌĂƐƐŝŶŐ�Žƌ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŝƚ�ŵĂǇ�ďĞ�ĚŝĸĐƵůƚ�ƚŽ�ŐĞƚ�ŚĞůƉ�;ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ďĞŝŶŐ�ĂůŽŶĞ�ŽƵƚƐŝĚĞ�
ƚŚĞ�ŚŽŵĞ͕�ďĞŝŶŐ� ŝŶ�Ă�ĐƌŽǁĚ�Žƌ� ƚƌĂǀĞůůŝŶŐ� ŝŶ�Ă�ďƵƐ�Žƌ�ĐĂƌͿ͘�dŚŝƐ�ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĐĂŶ�
ďĞĐŽŵĞ�ƐŽ�ƐĞǀĞƌĞ�ƚŚĂƚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ĐŽŶĮŶĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ŚŽŵĞƐ͘��ƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƵŶƉƌĞĚŝĐƚĂďŝůŝƚǇ�
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Chapter 2

ŽĨ�W�Ɛ͕�ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶ�ĐŽŵŽƌďŝĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�;dŝůůŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͕�
ƉĂƟĞŶƚƐ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ� Ă�ŵĂƌŬĞĚ� ĚĞĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ƚŚĞŝƌ� ƋƵĂůŝƚǇ� ŽĨ� ůŝĨĞ� ;DĞŶĚůŽǁŝĐǌ� ĂŶĚ� ^ƚĞŝŶ͕�
ϮϬϬϬͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ĐŽƐƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŚĂǀŝŶŐ�W��ĂƌĞ�ƐƵďƐƚĂŶƟĂů�;^ĂůǀĂĚŽƌͲ
�ĂƌƵůůĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱͿ͘��ƚ�ƚŚĞ�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�ůĞǀĞů͕�ƚŚĞ�ĐŽƐƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�W��ĂƌĞ�ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�
ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ĐŽƐƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƐŽĐŝĂů�ƉŚŽďŝĂ͕�ƐŝŵƉůĞ�ƉŚŽďŝĂ͕�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;'��Ϳ�;�ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘�

�ƚŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĨƌŽŵ�Ă�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉĞƌƐƉĞĐƚŝǀĞ͗�dŚĞ�ĐŽŶĐĞƉƚƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͕�ĨĞĂƌ͕�
ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�
�ĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ��^DͲϱ�;�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϭϯͿ͕�W��ŝƐ�ĐůĂƐƐŝĮĞĚ�
ĂƐ� ĂŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ĂŶĚ� ŝƐ� ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�W�Ɛ� ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐ� ŝŶƚĞŶƐĞ� ĨĞĂƌͿ�
ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘�ZĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ� ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂŶǆŝĞƚǇ͕ � ĨĞĂƌ͕ �ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƌĞ�
ĚŝƐƟŶĐƚ�ĞŶƟƟĞƐ�ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�ĚŝǀĞƌŐĞŶƚ�ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ͘�dŚĞ�ŵĂŝŶ�ĨĂĐƚŽƌ�ƚŚĂƚ�
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐ� ƚŚĞ� ƐƉĞĐŝĮĐ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝƐ� ƚŚĞ� ͞ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ� ĚŝƐƚĂŶĐĞ͟� ƚŽ� ƚŚĞ� ƚŚƌĞĂƚ�
;Ğ͘Ő͕͘�Ă�ƉƌĞĚĂƚŽƌͿ͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚŝƐ�ĐŽŶĐĞƉƚ͕�ĮƌƐƚ�ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ�ďǇ��ůĂŶĐŚĂƌĚ�ĂŶĚ��ůĂŶĐŚĂƌĚ�
;ϭϵϵϬͿ͕�Ăƚ�Ă� ůĂƌŐĞ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ͕� ŝ͘Ğ͘� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƉŽƚĞŶƟĂů� ƚŚƌĞĂƚ͕�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ƉƌĞĚŽŵŝŶĂƚĞƐ�ĂŶĚ� ƚŚĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ĚŝƐƉůĂǇƐ�ŶŽŶͲĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ� ƐƵĐŚ�ĂƐ� ĐŽŵƉůĞǆ� ƌŝƐŬ�
ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�;ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĂƉƉƌŽĂĐŚͿ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�Ăƚ�Ă�ƐŵĂůů�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�
ĚŝƐƚĂŶĐĞ͕�ŝ͘Ğ͘�ŝŶ�ƚŚĞ�direct�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƚŚƌĞĂƚ͕�ĨĞĂƌ�ǁŝůů�ďĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ĨĂƐƚ�
ƉƌŝŵŝƟǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĂǀŽŝĚ�Žƌ�ůĞĂǀĞ�ƚŚĞ�ĚĂŶŐĞƌŽƵƐ�ƐŝƚƵĂƟŽŶ�;ŝ͘Ğ͕͘�ĮŐŚƚͲŽƌͲŇŝŐŚƚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�
ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĂǀŽŝĚĂŶĐĞͿ͘�
'ƌĂĞī�;ϭϵϵϰͿ�ŵĂƉƉĞĚ�ĚŝƐƟŶĐƚ�ŶĞƵƌĂů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ƚŽ�ƚŚĞƐĞ�ĐŽŶĐĞƉƚƐ͕�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ŚŝƐ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ƐŵĂůů�ŵĂŵŵĂůƐ͘�dŚĞƐĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ǁĞƌĞ�ůĂƚĞƌ�ŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�Ă�ƚǁŽͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů�
ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĚĞĨĞŶƐĞ�ƐǇƐƚĞŵ�ŵŽĚĞů�ďǇ�DĐEĂƵŐŚƚŽŶ͕�'ƌĂǇ͕ �ĂŶĚ��Žƌƌ�;ϮϬϬϰ͖�ϮϬϬϬͿ͘���ůĂƌŐĞ�
ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŽ�Ă�ƚŚƌĞĂƚ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵŽƌĞ�ƌŽƐƚƌĂů͕�ĐŽƌƟĐĂů�ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�
ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ͕� ƚŽ�ĞǀĂůƵĂƚĞ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞĂƚ͘�dŚĞ�ƐŵĂůůĞƌ� ƚŚĞ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ͕� ƚŚĞ�ŵŽƌĞ�
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ŝƐ� Ă� ĨĂƐƚ͕�ƉƌŝŵŝƟǀĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ǁŚŝĐŚ� ŝƐ� ůŝŶŬĞĚ� ƚŽ�Ă� ĐĂƵĚĂů� ƐŚŝŌ� ƚŽ� ƐƵďĐŽƌƟĐĂů͕�
ƉƌŝŵŽƌĚŝĂů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͘��ǆƚƌĂƉŽůĂƟŶŐ�ƚŚŝƐ�ĐŽŶĐĞƉƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐ͕�Ă�ůĂƌŐĞ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�
ŝƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� ƌŽƐƚƌĂů� ŶĞƵƌĂů� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ� ĂŶĚ� ĐŽŵƉůĞǆ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ĂƐ� ƐĞĞŶ� ŝŶ� ŽďƐĞƐƐŝǀĞ�
ĐŽŵƉƵůƐŝŽŶƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƐŽĐŝĂů�ĂŶǆŝĞƚǇ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ǁŝƚŚ�ŵŽƌĞ�ƉƌŽǆŝŵĂů�ƚŚƌĞĂƚƐ͕�Ă�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ŝƐ� ŝŶĚƵĐĞĚ͕� ǁŚŝĐŚ� ŝƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� ůŝŵďŝĐ� ĂŶĚ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͘� dŚĞ� ƐŵĂůůĞƐƚ�
ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƉŽƐƐŝďůĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ƐƵďũĞĐƚ Ɛ͛�ŽǁŶ�ďŽĚǇ͕ �ŝƐ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�W�Ɛ�
ĂŶĚ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƉƌŝŵŽƌĚŝĂů�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ͘�
ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ƚŚŝƐ�ĐŽŶĐĞƉƚ�ǁĂƐ�ĐŽŶĮƌŵĞĚ�ŝŶ�Ă�ƐĞŵŝŶĂů�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ�DŽďďƐ�Ğƚ�
Ăů͘�;ϮϬϬϳͿ͘�WĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ĐŚĂƐĞĚ�ŝŶ�Ă�ǀŝƌƚƵĂů�ƉƌĞĚĂƚŽƌ�ƉĂƌĂĚŝŐŵ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞǇ�ƌĞĐĞŝǀĞĚ�
ĞŝƚŚĞƌ�ŶŽ�ĞůĞĐƚƌŝĐĂů�ƐŚŽĐŬ�Žƌ�Ă�ůŽǁ�Žƌ�ŚŝŐŚ�ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ƐŚŽĐŬ͕�ǁŚĞŶ�ĐĂƉƚƵƌĞĚ͘�
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Ϯϳ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

&ŝŐƵƌĞ�ϭ͘�^ĐŚĞŵĂƟĐ�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ƚǁŽͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĚĞĨĞŶƐĞ�ƐǇƐƚĞŵ͘��ŝƐƟŶĐƚ�ŶĞƵƌĂů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�
ĂƌĞ�ŵĂƉƉĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞĂƚ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�;ĂĚĂƉƚĞĚ�ĨƌŽŵ�DĐEĂƵŐŚƚŽŶ�
ĂŶĚ�'ƌĂǇ͕ �ϮϬϬϬͿ͘

WĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶĨŽƌŵĞĚ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ�ďĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ƚƌŝĂů͘�ZĞƐƵůƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂƐ�
ƚŚĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉƌĞĚĂƚŽƌ�ƐŚŽƌƚĞŶĞĚ͕�ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ƐŚŝŌĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂů�ŐƌĂǇ�;W�'Ϳ͕�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ǁŚĞŶ�Ă�ŚŝŐŚ�ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ĞůĞĐƚƌŝĐĂů�ƐŚŽĐŬ�ǁĂƐ�
ĞǆƉĞĐƚĞĚ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�W�'�ĂĐƟǀŝƚǇ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ĚƌĞĂĚ�ŽĨ�ďĞŝŶŐ�
ĐŚĂƐĞĚ� ĂŶĚ� ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ� ĐŽŶĮĚĞŶĐĞ� ŽĨ� ĞƐĐĂƉĞ͘� /Ŷ� ƐƉŝƚĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƐŽƉŚŝƐƟĐĂƚĞĚ� ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕�
ĐŽŶĐĞƉƚƵĂůůǇ͕ �ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ŵŽĚĞů�ƚŚĞ�ƐŵĂůůĞƐƚ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ǁŝƚŚŝŶͲďŽĚǇ�ŽƌŝŐŝŶ�ŽĨ�W�Ɛ͘

�ƚŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĨƌŽŵ�Ă�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉĞƌƐƉĞĐƚŝǀĞ���
&ƌŽŵ�Ă�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉŽŝŶƚ�ŽĨ�ǀŝĞǁ͕�ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ƚǁŽ�ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ�ƚŚĞŽƌŝĞƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�
ƉĂŶŝĐ͗�ƚŚĞ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ƚŚĞŽƌǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�ƚŚĞŽƌǇ͘�
/Ŷ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ƚŚĞŽƌŝĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ��ůĂƌŬ Ɛ͛�ŵŽĚĞů� ;ϭϵϴϲͿ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ�
ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ� ŽĨ� ƐŽŵĂƟĐ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ� ďĞůŝĞǀĞĚ� ƚŽ� ƐŝŐŶŝĨǇ� ĂŶ� ŝŵŵŝŶĞŶƚ� ŚĂƌŵĨƵů�
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͘� &Žƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕� ĐŽŶǀĞƌŐŝŶŐ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ĞǆŝƐƚƐ� ĨŽƌ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ƐƟŵƵůŝ�ĂƌŝƐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝĂĐ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�;ĨŽƌ�ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ�



Ϯϴ

Chapter 2

ƌĞǀŝĞǁ�ƐĞĞ��ŽŵƐĐŚŬĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�dŚĞ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ�ŽĨ�ŚĂƌŵůĞƐƐ�ŚĞĂƌƚ�ƉŽƵŶĚŝŶŐ�ĂƐ�Ă�
ŚĞĂƌƚ�ĂƩĂĐŬ�ĐĂŶ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶƚĞŶƐŝĨǇ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂŶĚ�ƌĞŝŶĨŽƌĐĞ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ͕�ƌĞƐƵůƟŶŐ�
ŝŶ� Ă� ĨƵůůͲďůŽǁŶ� W�͘� �Ɛ� Ă� ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕� ƚŚĞ� ƉĞƌƐŽŶ� ďĞĐŽŵĞƐ� ĐŚƌŽŶŝĐĂůůǇ� ŚǇƉĞƌǀŝŐŝůĂŶƚ�
ĨŽƌ� ďŽĚŝůǇ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ͘� dŚŝƐ� ĂƩĞŶƟŽŶĂů� ďŝĂƐ� ƚŽǁĂƌĚƐ� ƐŽŵĂƟĐ� ĐƵĞƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�
ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�W��ĐĂŶ�ŵĂŬĞ�ƐŽŵĞŽŶĞ�ŵŽƌĞ�ƉƌŽŶĞ�ƚŽ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚ�ƐŽŵĂƟĐ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ͕�
ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ǀŝĐŝŽƵƐ�ĐŝƌĐůĞ�ŽĨ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶƐ�ĐƵůŵŝŶĂƟŶŐ�ŝŶ�W�Ɛ͘��̂ ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�
ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ďŽĚŝůǇ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ĂƐƐƵŵĞĚ�ƚŽ�ƉůĂǇ�Ă�ŵĂũŽƌ�
ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐŝƟŽŶ�ŽĨ�Ă�W��ŝŶƚŽ�W��ĂŶĚ�ĂƌĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ĂƐ�Ă�ŚĂůůŵĂƌŬ�ŽĨ�W�͘�^ĞǀĞƌĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ƉƌŽǀŝĚĞ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ĨŽƌ�ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ďŽĚŝůǇ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ŝŶ�W�͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �
ŵŽƐƚ�ŽĨ�ƚŚŽƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂƌĞ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�;�ƵƐƟŶ�ĂŶĚ�<ŝƌŽƉŽƵůŽƐ͕�ϮϬϬϴͿ�ƚŚĂƚ�ĚŽ�ŶŽƚ�
ĐĂƉƚƵƌĞ�ƚŚĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶƐ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ǀŝĞǁ͕�ŝŶĚŝƌĞĐƚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͕�
ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƉƌŝŵŝŶŐ�ƉĂƌĂĚŝŐŵƐ͕�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ŐŽŽĚ�ĂůƚĞƌŶĂƟǀĞ͘�/Ŷ�ƐƵĐŚ�Ă�
ƉƌŝŵŝŶŐ�ƉĂƌĂĚŝŐŵ͕�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƟŵĞ�ĐĂŶ�ďĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƚŽ͕� ĨŽƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ǁŽƌĚ�ƉĂŝƌƐ�ƚŚĂƚ�
ĂƌĞ�ĞŝƚŚĞƌ�ƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚ�;Ğ͘Ő͕͘�ďƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ�Ͳ�ƐƵīŽĐĂƚĞ͖�ďŽĚŝůǇ�W��ƐǇŵƉƚŽŵ�Ͳ�ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ�
ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶͿ�Žƌ�ŶĞƵƚƌĂů�;Ğ͘Ő͕͘�ŇŽǁĞƌƐ�Ͳ�ƉŝĐŬŝŶŐͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƚŚŽƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�;,ĞƌŵĂŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖�̂ ĐŚŶĞŝĚĞƌ�ĂŶĚ�̂ ĐŚƵůƚĞ͕�ϮϬϬϳͿ͘�/Ŷ�Ă�ƐƚƵĚǇ�ĨƌŽŵ�
ŽƵƌ�ŐƌŽƵƉ�;,ĞƌŵĂŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ƉƌŝŵŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�W��
ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ŝŶ�Ă�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ŵĞŶƚĂů�ŚĞĂůƚŚ�ƉƌŽĨĞƐƐŝŽŶĂůƐ�ǁŝƚŚŽƵƚ�Ă�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ�W�͘�dŚŝƐ�
ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�ƌĂŝƐĞƐ�ĚŽƵďƚƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶƐ͘�
/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĐƌŝƟƋƵĞ�ŽŶ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ƚŚĞŽƌǇ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ĂůƐŽ�ŽĐĐƵƌ�
ŝŶ�ƐŝƚƵĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŶŽ�ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ�ĐĂŶ�ďĞ�ŝĚĞŶƟĮĞĚ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĚƵƌŝŶŐ�
ƐůĞĞƉ�;�ƌĂƐŬĞ�ĂŶĚ�dƐĂŽ͕�ϮϬϬϱ͖�&ƌĞŝƌĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�DĞůůŵĂŶ�ĂŶĚ�hŚĚĞ͕�ϭϵϴϵ͖�^ĂƌŝƐŽǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϴͿ͘�/ŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ �ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ŶŽ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƵƉƉŽƌƚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ĐĂƵƐĂů�
ƌŽůĞ�ŽĨ�ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶƐ�ŝŶ�W��;�Ğ��Žƌƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘
/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ƚŚĞŽƌǇ�ƚŚĂƚ�ŵĂŝŶůǇ�ĞǆƉůĂŝŶƐ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐŝƟŽŶ�ŽĨ�Ă�W��ŝŶƚŽ�W�͕�ƚŚĞ�
ůĞĂƌŶŝŶŐ�ƚŚĞŽƌǇ�ŝƐ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƚŚĂƚ�ĂƩĞŵƉƚƐ�ƚŽ�ĞǆƉůĂŝŶ�ƚŚĞ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�͞ ŶŽŶͲĐůŝŶŝĐĂů͟�W�Ɛ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘�/ƚ�ŝƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƐŝƟŽŶ�ƚŚĂƚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĐĂŶ�͞ůĞĂƌŶ͟�ƚŽ�ĚĞǀĞůŽƉ�
ĐĞƌƚĂŝŶ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘��Ŷ�ĞĂƌůǇ�ƚŚĞŽƌǇ�ďǇ��ĂƌůŽǁ�;ϭϵϴϴͿ�ŝƐ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�ƚŚĞ�͞ĂůĂƌŵ�ƚŚĞŽƌǇ͟�ĂŶĚ�
ĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĞƐ�ƚŚƌĞĞ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĂůĂƌŵƐ͗�ƚƌƵĞ͕�ĨĂůƐĞ͕�ĂŶĚ�ůĞĂƌŶĞĚ͘���ƚƌƵĞ�ĂůĂƌŵ�ŝƐ�ĂŶ�ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�
ĨĞĂƌ� ƌĞĂĐƟŽŶ� ƚŽ� ĂŶ� ĂĐƚƵĂů� ƚŚƌĞĂƚ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ� Ă� ĨĂůƐĞ� ĂůĂƌŵ� ŝƐ� ĂŶ� ĂůĂƌŵ� ƚŚĂƚ� ŽĐĐƵƌƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƌĞĂů�ƚŚƌĞĂƚ͘�W�Ɛ�ĐĂŶ�ďĞ�ƚƌƵĞ�Žƌ�ĨĂůƐĞ�ĂůĂƌŵƐ͕�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĂĐƚƵĂů�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�
ŽĨ�Ă� ƚŚƌĞĂƚ͘�dŚĞ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŶ�ĂůĂƌŵ͕�ǁŚĞƚŚĞƌ� ƚƌƵĞ�Žƌ� ĨĂůƐĞ͕� ĐĂŶ�ďĞĐŽŵĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĞǆƚĞƌŶĂů�Žƌ�ŝŶƚĞƌŶĂů�ĐƵĞ͘�dŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�͞ůĞĂƌŶ͟�ƚŚĂƚ�Ă�ƐƉĞĐŝĮĐ�ĐƵĞ�ŝƐ�ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ĂůĂƌŵ�ĂŶĚ�ďĞĐŽŵĞ�ĨĞĂƌĨƵů�ŽĨ�ƚŚĂƚ�ĐƵĞ�ďĞĐĂƵƐĞ�ŝƚ�ŵĂǇ�ďĞ�Ă�ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�
ĂŶŽƚŚĞƌ�ĂůĂƌŵ�;ŝ͘Ğ͕͘�Ă�W�Ϳ͘��ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ƚŚĞǇ�ŵĂǇ�ĚĞǀĞůŽƉ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�
ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ� ĨƵƚƵƌĞ� ĂƩĂĐŬƐ͘� /Ŷ� Ă�ŵŽĚĞƌŶ� ůĞĂƌŶŝŶŐ� ƚŚĞŽƌǇ� ĂĐĐŽƵŶƚ͕� �ŽƵƚŽŶ� ĂŶĚ� ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�
;ϮϬϬϭͿ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐƉĞĐŝĮĞĚ�ƚŚĂƚ�Ă�ĨĂůƐĞ͕�ůĞĂƌŶĞĚ�ĂůĂƌŵ�ŝƐ�ŶŽƚ�ŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů͘�dŚĞ�ŬĞǇ�
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Ϯϵ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

ƉƌŽĐĞƐƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐŝŶŐ�Ă�W��ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ƚŽ�W��ŝƐ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ƚŚĂƚ�ŝƐ�ĨŽĐƵƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞǆƚ�ƉŽƚĞŶƟĂů�W�͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�
ƚŚĂƚ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ŝƐ�ŽĨ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�W�͘�&Žƌ�
ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�Ă�ďŽĚŝůǇ�ƐƟŵƵůƵƐ�ƚŚĂƚ�ƉƌĞĐĞĚĞĚ�ƚŚĞ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�Ă�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�W��;Ğ͘Ő͕͘�ƐůŝŐŚƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�
ŝŶ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞͿ� ďĞĐŽŵĞƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� W�͕� ƚŚĞƌĞďǇ� ďĞĐŽŵŝŶŐ� Ă�
ůĞĂƌŶĞĚ�ƐƟŵƵůƵƐ�ƚŚĂƚ�ƉƌĞĚŝĐƚƐ� ŝŶƚĞŶƐĞ�ĂƌŽƵƐĂů�ĂŶĚ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘ ��ǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ͕ �
ŝŶ� ƚƵƌŶ͕� ŐĞŶĞƌĂƚĞƐ�ŵŽƌĞ� ŝŶƚĞŶƐĞ�ĂŶĚ�ĂĚĚŝƟŽŶĂů� ƐƟŵƵůŝ� ;Ğ͘Ő͕͘� Ă� ĨƵƌƚŚĞƌ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�
ƌĂƚĞ͕�ƐǁĞĂƟŶŐͿ͕�ǁŚŝĐŚ͕�ŝŶ�ƚƵƌŶ͕�ŝŶƚĞŶƐŝĮĞƐ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘ �dŚŝƐ�ƐƉŝƌĂůŝŶŐ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ĐĂŶ�ůĞĂĚ�ƚŽ�Ă�ƉĂŶŝĐ�
ƐƚĂƚĞ͘�dŽ�ĚĂƚĞ͕�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŝŶ�W��ŝƐ�ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ�ďǇ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�
ƐƚƵĚŝĞƐ͘� ^ƵƉƉŽƌƚ� ŝƐ� ĨŽƵŶĚ� ĨŽƌ� ĞŶŚĂŶĐĞĚ� ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ� ƚŽ� ĞǆƟŶĐƟŽŶ� ;DŝĐŚĂĞů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϳͿ͕�
ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚŽƌǇ�ůĞĂƌŶŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ŽǀĞƌŐĞŶĞƌĂůŝǌĂƟŽŶ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;>ŝƐƐĞŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖�
>ŝƐƐĞŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�ĚƵƌŝŶŐ�ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ƉĂƌĂĚŝŐŵƐ͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ŶĞƵƌĂů�ƐƵďƐƚƌĂƚĞƐ�ǁĞƌĞ�
ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ĨŽƌ�ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͘��ĐƟǀĂƟŽŶƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů�ŝŶĨĞƌŝŽƌ�ĨƌŽŶƚĂů�ŐǇƌƵƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ĚƵƌŝŶŐ�
ƐĂĨĞƚǇ�ƐŝŐŶĂů�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ͘�dŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĞĚ�ĂƐ�ĂůƚĞƌĞĚ�ƚŽƉͲĚŽǁŶ�ĂŶĚ�ďŽƩŽŵͲ
ƵƉ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ͕� ƌĞŇĞĐƟŶŐ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ� ƌŝƐŬ� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚͬďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ŝŶŚŝďŝƟŽŶ�ĂŶĚ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�
ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͕ �ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ�;>ƵĞŬĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ĂĐƟǀĂƟŽŶƐ�ǁĞƌĞ�
ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ�ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞƐƉŽŶĚ�
ƚŽ� ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƚŚĞƌĂƉǇ͘ � dƌĞĂƚŵĞŶƚ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ� ƌĞůĂƚĞĚ� ƚŽ� ĂŶ� ŝŶƚĂĐƚ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�
ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĐŝŶŐƵůĂƚĞ�ĐŽƌƚĞǆͲĂŵǇŐĚĂůĂ�ĐŽƵƉůŝŶŐ�;>ƵĞŬĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘���ůŝŵŝƚĂƟŽŶ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞǇ�ĞŵƉůŽǇ�ĞǆƚĞƌŶĂů�ĐƵĞƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĚŽ�ŶŽƚ�ƌĞŇĞĐƚ�ƚŚĞ�ǁŝƚŚŝŶͲ
ďŽĚǇ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�W�Ɛ͘��ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞŝƌ�ĐůĞĂƌ�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ͕�
ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ�W��ĂƌĞ�ƌĂƚŚĞƌ�ƐĐĂƌĐĞ͘�/ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�
ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ� ŚĂƐ� ƌĞĐĞŶƚůǇ� ďĞĞŶ� ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ƚŚƌŽƵŐŚ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ůŽĂĚƐͬďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ŽĐĐůƵƐŝŽŶƐ�;WĂƉƉĞŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͕�ĂŶĚ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ϮϬй�;�ĐŚĞƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϳͿ�Žƌ�ϯϱй��KϮ�;�Ğ��Žƌƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�zĞƚ�ĂŐĂŝŶ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ƉĂƵĐŝƚǇ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ǁŝƚŚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�Žƌ�ƉĞƌƐŽŶƐ�Ăƚ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�W�͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ǁĞ�;�Ğ��Žƌƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ�
ĂƉƉůŝĞĚ�Ă�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ƉĂƌĂĚŝŐŵ�ƵƐŝŶŐ�ƉĞŶƚĂŐĂƐƚƌŝŶ�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ 
ŝŶ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ƐĐŽƌŝŶŐ�ůŽǁ�Žƌ�ŚŝŐŚ�ŽŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ �Ă�ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌ�ĨŽƌ�W��;EĂƌĂŐŽŶͲ'ĂŝŶĞǇ͕ �
ϮϬϭϬͿ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƌĞĨĞƌƐ�ƚŽ͕�ƉĂƌƟĂůůǇ�ŚĞƌŝƚĂďůĞ�;^ƚĞŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵͿ͕�ŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇͲƌĞůĂƚĞĚ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŚĂƌŵĨƵů�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�
;DĐEĂůůǇ͕ �ϮϬϬϮ͖�ZĞŝƐƐ͕�ϭϵϵϳͿ͘��ŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚŽƌǇ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�ǁĂƐ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ŝŶ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ �ĐĂƵƐŝŶŐ�ƚŚĞŵ�ƚŽ�ŽǀĞƌƉƌĞĚŝĐƚ�ĚĂŶŐĞƌ͘ �dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�
ŝŶŝƟĂů�ŝŶƐƵůƚ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�W��ŵĂǇ�ďĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ŝŶ�ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚŽƌǇ�
ůĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ŽǀĞƌŐĞŶĞƌĂůŝǌĂƟŽŶ�ƌĂƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͘



ϯϬ

Chapter 2

�ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƚƚĂĐŬƐ�ĂŶĚ�ƐĐŽƉĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞǀŝĞǁ�
W�Ɛ� ĐĂŶ� ďĞ� ƐƚƵĚŝĞĚ� ŝŶ� ƚǁŽ�ǁĂǇƐ͕� ŝ͘Ğ͘� ďǇ�ŵĞĂŶƐ� ŽĨ� ĂŵďƵůĂƚŽƌǇ� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ� ŽĨ� ŶĂƚƵƌĂůůǇ�
ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�Ɛ͕�Žƌ�ďǇ�ƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ�ƵƐŝŶŐ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�
ƐƟŵƵůŝ͘�'ŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�W�͕�ǁŚŝĐŚ�ŵĂŬĞƐ�ĂŵďƵůĂƚŽƌǇ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�
ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ͕�ƚŚĞ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƚƌŝŐŐĞƌ�W�Ɛ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂď�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƚĞƐƚĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ůĂƌŐĞ�ŶƵŵďĞƌ�
ŽĨ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�;ĨŽƌ�ƌĞǀŝĞǁ�ƐĞĞ��ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴďͿ͘�dŚĞƐĞ�ŝŶĐůƵĚĞ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͖�
ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͖�Žƌ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ůĂĐƚĂƚĞ͕�ĐŚŽůĞĐǇƐƚŽŬŝŶŝŶ�;��<͕�Ă�ƉĞƉƟĚĞ�ŚŽƌŵŽŶĞ�
ĂĐƟǀĂƟŶŐ���<Ͳ��ƌĞĐĞƉƚŽƌƐͿ͕�ŇƵŵĂǌĞŶŝů� ;Ă�ďĞŶǌŽĚŝĂǌĞƉŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚͿ͕�ĐĂīĞŝŶĞ�
;ĂŶ�ĂĚĞŶŽƐŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚͿ͕�ĂŐĞŶƚƐ�ĂīĞĐƟŶŐ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�;ϱͲ,dͿ�ƐǇƐƚĞŵ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ĨĞŶŇƵƌĂŵŝŶĞ�;ĂĐƵƚĞ�ϱͲ,d�ĞŶŚĂŶĐĞƌͿ�ĂŶĚ�ŵĞƚĂĐŚůŽƌŽƉŚĞŶǇůƉŝƉĞƌĂǌŝŶĞ�;ŵͲ�WW͕ �ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�
Ă�ϱͲ,dϮ�ͬϮ��ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŐŽŶŝƐƚͿ͕�ĂŶĚ�ĂŐĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĞīĞĐƚƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŶŽƌĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
ǇŽŚŝŵďŝŶĞ�;ĂŶ�ĂůƉŚĂϮͲĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚͿ�ĂŶĚ�ŝƐŽƉƌŽƚĞƌĞŶŽů�;Ă�ďĞƚĂͲĂŐŽŶŝƐƚͿ͘�
&ŝǀĞ� ĐƌŝƚĞƌŝĂ� ŚĂǀĞ� ďĞĞŶ� ƉƌŽƉŽƐĞĚ� ƚŚĂƚ� ĂŶ� ŝĚĞĂů� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ŵŽĚĞů� ƐŚŽƵůĚ� ĨƵůĮůů�
;'ƵƩŵĂĐŚĞƌ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϴϯͿ͘� &ŝƌƐƚ͕� ƐĂĨĞƚǇ� ŝƐ� ĂŶ� ĞƐƐĞŶƟĂů� ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶ� ŝŶ� ĂŶǇ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ�
ŝŶǀŽůǀŝŶŐ� ŚƵŵĂŶƐ͘� dŚĞ� ĞǀŽŬĞĚ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ƐŚŽƵůĚ� ďĞ� ƚĞŵƉŽƌĂƌǇ� ĂŶĚ� ƌĞĂĚŝůǇ� ƌĞǀĞƌƐŝďůĞ͕�
ĂŶĚ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ĂŶǇ�ƉƌĞĚŝĐƚĂďůĞ�ŚĞĂůƚŚ�ƌŝƐŬƐ͘�^ĞĐŽŶĚ͕�ƚŚĞƌĞ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ĐŽŶǀĞƌŐĞŶĐĞ�;ŝ͘Ğ͘�ƚŚĞ�
ŝŶĚƵĐĞĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐŚŽƵůĚ�ƌĞŇĞĐƚ�ƚŚĞ�ƌĞĂůͲůŝĨĞ�ŽŶĞƐͿ͘�dŚŝƌĚ͕�ƚŚĞ�ŵŽĚĞů�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ƐƉĞĐŝĮĐ�
ĂŶĚ�ƐŚŽƵůĚ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞ�ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚŽƐĞ�ǁŝƚŚ�ĂŶĚ�ǁŝƚŚŽƵƚ� ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ� ;ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶͿ͘�
&ŽƵƌƚŚ͕�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ƌĞƉůŝĐĂďůĞ�ǁŚĞŶ�ĐŽŶƐĞĐƵƟǀĞ�ƚƌŝĂůƐ�ĂƌĞ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘�&ŝŌŚ͕�ĂŌĞƌ�
Ă� ĐůŝŶŝĐĂůůǇ� ĞīĞĐƟǀĞ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ;Ğ͘Ő͕͘� ĚƌƵŐƐ� Žƌ� ĐŽŐŶŝƟǀĞ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƚŚĞƌĂƉǇͿ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�
ƐŚŽƵůĚ�ƌĞƐƉŽŶĚ�ŵĂƌŬĞĚůǇ�ůĞƐƐ�ƚŚĂŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŚŽ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞĐĞŝǀĞ�ƚŚĂƚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�;ĐůŝŶŝĐĂů�
ǀĂůŝĚĂƟŽŶͿ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞƐĞ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ͕�ƚŽ�ĚĂƚĞ͕�ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ƚŚƌĞĞ�ŵŽĚĞůƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ǁĞůů�
ǀĂůŝĚĂƚĞĚ͗��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕�ĂŶĚ� ůĂĐƚĂƚĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ͘��ůů� ƚŚƌĞĞ�ŚĂǀĞ� ŝŶ�
ĐŽŵŵŽŶ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞǇ�ĂůƚĞƌ�ƚŚĞ�Ɖ,�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ͘
tĞ�ŚĂǀĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂŶ�ĂĐƵƚĞůǇ�ĚŝƐƚƵƌďĞĚ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͕�ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�
ĂŶ� ĞŶƟƌĞ� ŶĞƚǁŽƌŬ� ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ� ďƌĂŝŶ͕� ƵŶĚĞƌůŝĞƐ� ƚŚĞ� ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ� ŽĨ� W�Ɛ� ;�ƐƋƵŝǀĞů� Ğƚ� Ăů͕͘�
ϮϬϬϵͿ͘� hŶĚĞƌ� ŶŽƌŵĂů� ĐŝƌĐƵŵƐƚĂŶĐĞƐ͕� ƚŚĞ� ĂĐŝĚͲďĂƐĞ� ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ� ŝƐ� ƟŐŚƚůǇ� ƌĞŐƵůĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ŶĂƌƌŽǁ�ƌĂŶŐĞ�ĂƌŽƵŶĚ�Ă�Ɖ,�ŽĨ�ϳ͘ϰ͘���ƐŚŝŌ�ŽƵƚ�ŽĨ� ƚŚŝƐ�ŶŽƌŵĂů�ƌĂŶŐĞ�ĐĂŶ�ŚĂǀĞ�Ă�
ƐĞǀĞƌĞ� ŝŵƉĂĐƚ� ŽŶ� ĐŚĞŵŝĐĂů� ƌĞĂĐƟŽŶƐ� ĂŶĚ� ĞŶǌǇŵĂƟĐ� ĨƵŶĐƟŽŶƐ͕� ǁŝƚŚ� ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ� ĨĂƚĂů�
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƐĞŶƐŝŶŐ�Ă�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĂƌĞ�
ŽĨ�ƉŝǀŽƚĂů�ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ĨŽƌ�ƐƵƌǀŝǀĂů͘�EĞƵƌŽŶƐ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ��KϮͬ,

н�ĂŶĚ�ƚŚƵƐ�ƚŽ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,�
ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ŵĂŶǇ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͕�ƚŚĞ�
ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮĂ͖�tŝůůŝĂŵƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͕�ĂŶĚ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŶƵĐůĞŝ�
;�ŝĂŶĐĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖��ĞĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬ͖��ŝĂƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�DƵůŬĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�WƵƚŶĂŵ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰ͖�^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘��ŽŵďŝŶĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�
ŵŽĚĞů�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ďǇ�DĐEĂƵŐŚƚŽŶ�;ϮϬϬϰ͖�ϮϬϬϬͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƉƌĞĚĂƚŽƌ�ƐƚƵĚǇ�
ďǇ�DŽďďƐ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϳͿ͕�ƚŚĞƐĞ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ŽĨ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�
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ϯϭ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

ŝŶƚĞƌĞƐƚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ŽĨ� W�Ɛ͘� dŚĞ� ŽŶůǇ� ŵŝƐƐŝŶŐ� ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ� ƚŽ� ǀĂůŝĚĂƚĞ� ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŵŽĚĞů� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ǁĂƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă� ƚŚƌĞĂƚ� ƐƟŵƵůƵƐ�ŽƌŝŐŝŶĂƟŶŐ� ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ�
ƚŚĞ� ďŽĚǇ͕ � ǁŚŝĐŚ� ǁŽƵůĚ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ� ƚŚĞ� ŵŽƐƚ� ƉƌŽǆŝŵĂů� ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ� ĚŝƐƚĂŶĐĞ� ƉŽƐƐŝďůĞ͘� tĞ�
ƌĞĐĞŶƚůǇ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ƚŚŝƐ�ŵŝƐƐŝŶŐ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ďǇ�ĂƉƉůǇŝŶŐ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ƚŽ�ŚƵŵĂŶ�ƐƵďũĞĐƚƐ�
;'ŽŽƐƐĞŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ��KϮ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�ŝŶ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�W��
ƉĂƟĞŶƚƐ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�;&ŝŐƵƌĞ�ϮͿ͘
dŽ� ƵŶƌĂǀĞů� ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ� ƐƵĐŚ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ĂƐ�ǁĞůů� ĂƐ�
ƚŚĞ�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ� ƚŚĂƚ� ƐĞŶƐĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�Ɖ,͕� ƚŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ� ƌŽĚĞŶƚ� ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽŶ�
ƉĂŶŝĐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŽǀĞƌ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�ĨĞǁ�ǇĞĂƌƐ͕�ĂƐ�ƚŚŝƐ�ĐŽŶĐĞƉƚ�ŝƐ�ĚŝĸĐƵůƚ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�
/ŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŵĂĚĞ�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�W�'�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͖�WĂƵů�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰ͖�^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ͘��Ɛ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�W�'�ŝŶ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ƚŽ�ƉĂŶŝĐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�
ĞůĂďŽƌĂƚĞĚ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ�ĞůƐĞǁŚĞƌĞ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͖�WĂƵů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ŝƚ�ǁŝůů�ŶŽƚ�ďĞ�
ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͘

&ŝŐƵƌĞ�Ϯ͘��ƌĂŝŶ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��K
2
͘ COϮ�ĂĐƟǀĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͕�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�

ƉĂƟĞŶƚƐ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ŚĞĂůƚŚǇ� ĐŽŶƚƌŽůƐ� ;'ŽŽƐƐĞŶƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͘� �ŽƉǇƌŝŐŚƚ�Ξ� ϮϬϭϰ� ďǇ� ^ĂŐĞ� WƵďůŝĐĂƟŽŶƐ� /ŶĐ͘�
ZĞƉƌŝŶƚĞĚ�ďǇ�ƉĞƌŵŝƐƐŝŽŶ�ŽĨ�^�'�͘



ϯϮ

Chapter 2

/Ŷ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ǁĞ�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ��KϮ�ĂƐ�ƉĂŶŝĐͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�ŵĞƚŚŽĚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�
ĂŶŝŵĂůƐ�ƚŽ�ĚŝƐĐƵƐƐ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ��KϮ͕�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,͕�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ͕�
ĂŶĚ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘�

�K
2
� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ĂƐ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ŵŽĚĞů� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĂƚƚĂĐŬƐ� ŝŶ�

humans

COϮ�ŝƐ�ĂŶ�ĞŶĚͲƉƌŽĚƵĐƚ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞ�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�
ƚŚĞ�ďŽĚǇ͘�dŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ďŽĚŝůǇ��KϮ� ŝƐ� ƌĞĂĚŝůǇ�ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ�ďǇ� ƚŚĞ�ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ�ďƵīĞƌŝŶŐ�
ƐǇƐƚĞŵ� ƚŽ� ŵĂŝŶƚĂŝŶ� Ă� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ĂĐŝĚͲďĂƐĞ� ďĂůĂŶĐĞ͘� �KϮ� ƌĞĂĐƚƐ� ǁŝƚŚ� ǁĂƚĞƌ� ƚŽ� ĨŽƌŵ�
ĐĂƌďŽŶŝĐ�ĂĐŝĚ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝŶ�ƚƵƌŶ�ĚŝƐƐŽĐŝĂƚĞƐ�ŝŶƚŽ�ŚǇĚƌŽŐĞŶ�ŝŽŶƐ�ĂŶĚ�ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ�;�KϮ�н�,ϮO 
ў�,ϮCOϯ�ў�,н� н� ,�Kϯ

ͲͿ͘� �ŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ� ĐŽŵƉĞŶƐĂƚĞƐ� ƚŚĞ� ŚǇĚƌŽŐĞŶ� ŝŽŶƐ͘�tŝƚŚŽƵƚ� ƚŚŝƐ�
ďƵīĞƌŝŶŐ͕�ŚǇĚƌŽŐĞŶ�ŝŽŶƐ�ǁŽƵůĚ�ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ͕�ƌĞƐƵůƟŶŐ�ŝŶ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�Ɖ,͘�tŚĞŶ�ƚŚĞ��KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ͕ � ƚŚĞ�ƉĂƌƟĂů�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŽĨ��KϮ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƌĂƉŝĚůǇ͕ �ǁŚŝĐŚ� ŝƐ�
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�Ɖ,͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ďŽĚŝůǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ƚŽ�ĞǆƉŝƌĂƚĞ�ƚŚĞ�ĞǆĐĞƐƐ��KϮ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂůŬĂůŽƐŝƐ�
;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϳĂͿ͘�
�Ɛ�W�Ɛ�ŽƌŝŐŝŶĂƚĞ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�W�Ɛ�Žƌ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ĂƌĞ�
ŵŽƌĞ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ĞīĞĐƚƐ͘�/Ŷ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĐĂƵƐĞƐ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�
ďƌĂŝŶ�Ɖ,�;^ĐŚƵĐŚŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�/Ŷ�ŚƵŵĂŶƐ͕�
ŚŽǁĞǀĞƌ͕ � ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ� ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚ� ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ��KϮ�ĂŶĚ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ĂƌĞ�
ůĂĐŬŝŶŐ͘� /ŶĚŝƌĞĐƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ĨŽƌ�ďƌĂŝŶ�ĂĐŝĚŝĮĐĂƟŽŶ� ĐŽŵĞƐ� ĨƌŽŵ�Ă� ƐƚƵĚǇ�ƵƐŝŶŐ� ŝŶƚƌĂǀĞŶŽƵƐ�
ŝŶĨƵƐŝŽŶ� ŽĨ� ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ� ƚŚĂƚ� ĐĂƵƐĞĚ� Ă� ĚĞĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ďƌĂŝŶ� Ɖ,� ĂƐ� ƐŚŽǁŶ� ďǇ� ŵĂŐŶĞƟĐ�
ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ�;EĂŬĂƐŚŝŵĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚŝƐƉůĂǇ�Ă�ůĂƌŐĞƌ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ůĂĐƚĂƚĞ�ƚŽ�ǀŝƐƵĂů�ƐƟŵƵůŝ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�;DĂĚĚŽĐŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϵͿ͘��Ɛ�ǁŽƌŬ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ůĂĐƚĂƚĞ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�
ŝŶ�Ɖ,�;�ƌůŝĐŚŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͕�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ĞīĞĐƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ĞǆƉĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘

DĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ
Procedure and assessment

dŚƌĞĞ�ĚĞĐĂĚĞƐ�ĂŐŽ͕�sĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ�;ϭϵϴϰͿ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ǀŝƚĂů�
ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ͘�dŚĞǇ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚŝƐ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŚĂƐ�ƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐ�
ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�ĂŶĚ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ŝƚ�ĂƐ�ĂŶ�ĞīĞĐƟǀĞ�ƚŽŽů�ĨŽƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�>ĂƚĞƌ͕ �
ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŐƌŽƵƉ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĂƚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ŵŽƌĞ�ǀƵůŶĞƌĂďůĞ�ƚŽ�Ă�
ϯϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƚŚĂŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ͕�ŵŽƌĞ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ƌĞƉŽƌƟŶŐ�ĨĞĂƌ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϳďͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƌĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ĂƐ�ƐƚƌŝŬŝŶŐůǇ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŽŶĞƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ�Ă�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�͘
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ϯϯ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

&ŽůůŽǁŝŶŐ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ͕ ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ďĞĐĂŵĞ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ�ƵƐĞĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�
ŵŽĚĞůƐ�ĨŽƌ�ƉĂŶŝĐ͘��ǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�Ă� ůŽǁ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�;ϱ�Ͳ�ϳйͿ�ĨŽƌ�ƵƉ�ƚŽ�ϮϬ�ŵŝŶ͕�Žƌ�
ƚĂŬŝŶŐ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�Ă�ŚŝŐŚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�;ϯϱйͿ��KϮ�ĂƌĞ�ǁŝĚĞůǇ�ƵƐĞĚ͘�dŽ�ƚŚĞ�ďĞƐƚ�ŽĨ�
ŽƵƌ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕�ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ŶŽ�ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ĂĚǀĞƌƐĞ�ĞīĞĐƚƐ͕�ďƵƚ�ŝŶ�ŐĞŶĞƌĂů�
COϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝƐ�Ă�ƐĂĨĞ�ĂŶĚ�ǁĞůůͲƚŽůĞƌĂƚĞĚ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͕�ǁŝƚŚ�ƐŽŵĞ�ƌĞƉŽƌƚƐ�ŽĨ�ŵŝůĚ�ŚĞĂĚĂĐŚĞ�
ŝŶ�ƐŽŵĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�;ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ�ƐĂĨĞƚǇ�ŽĨ�ĂŶ�ŝĚĞĂů�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞůͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŝŶŚĂůŝŶŐ�
ϯϱй��KϮ�ĂůƐŽ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ƉƌŝŵĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�Ăƚ�ƌŝƐŬ͕�ŝ͘Ğ͘�ĮƌƐƚͲĚĞŐƌĞĞ�ƌĞůĂƟǀĞƐ�ŽĨ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�
ƚŽ�ĚĞǀĞůŽƉ�W��;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵďͿ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�Ă�ůŽǁ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ͕�
ƚŚĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŵĞƚŚŽĚ�ǀĂƌŝĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�;�ŽƌǇĞůů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͖�<ĞŶƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�
�ŌĞƌ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ͕�ƐƵďũĞĐƚƐ�ƵƐƵĂůůǇ�ŚŽůĚ�ƚŚĞŝƌ�ďƌĞĂƚŚ�ĨŽƌ�ĞŝƚŚĞƌ�ϰ�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϭϭ͖�ǀĂŶ��ĞĞŬ�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ͕�ϮϬϬϬ͖�sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱ͖�sĞƌƐĐŚŽŽƌ�ĂŶĚ�DĂƌŬƵƐ͕�ϮϬϭϭͿ�Žƌ�ϴ�Ɛ�
;EĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖�sĂůĞŶĐĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮĂͿ͘�/ƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ĂŶ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�
ϯϱй��KϮ�ŝŶĚƵĐĞƐ�Ă�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƌĞŇĞĐƟŶŐ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W��
;EĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ĨƵůĮůůŝŶŐ�ƚŚĞ�ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ�ŽĨ�ĐŽŶǀĞƌŐĞŶĐĞ�
ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ĂŶ�ŝĚĞĂů�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�;'ƵƩŵĂĐŚĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϯͿ͘
dŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ� ŝƐ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ĂŶĚ�
ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ� ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ŝŶ� ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ��^D�ĐƌŝƚĞƌŝĂ͕�ĂůƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞƌĞ� ŝƐ�Ă�
ǁŝĚĞ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ĐƵƚͲŽī�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĨŽƌ�ĚĞĮŶŝŶŐ�Ă�W��;ZĂƐƐŽǀƐŬǇ�ĂŶĚ�<ƵƐŚŶĞƌ͕ �
ϮϬϬϯͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŵŽƐƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƵƐĞ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ƚŚƵƐ�ĐĂůĐƵůĂƟŶŐ�
ƚŚĞ� ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƉŽƐƚͲ� ĂŶĚ� ƉƌĞͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ƌĂƟŶŐ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ� ŽƚŚĞƌƐ� ĨŽĐƵƐ� ŽŶ� ƉŽƐƚ�
COϮ� ƌĂƟŶŐƐ� ;sĞƌďƵƌŐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϴͿ͘�KƚŚĞƌ� ǀĂƌŝĂƟŽŶƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŵĞƚŚŽĚ� ŝŶĐůƵĚĞ�
ŽďƚĂŝŶŝŶŐ�Ă�ĚŝƌĞĐƚ�ƐƚĂƚĞŵĞŶƚ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ǁŚĞƚŚĞƌ�Ă�ƐƵďũĞĐƚ�ŚĂĚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�Ă�W��;,Žůƚ�ĂŶĚ�
�ŶĚƌĞǁƐ͕�ϭϵϴϵͿ�Žƌ� ũƵĚŐŵĞŶƚ�ďǇ� ƚŚĞ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ� ;'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϰ͖�WĂƉƉ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ͘�

�^ƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ŽĨ��K
2
�ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ

dŚĞ�ƚŚŝƌĚ�ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ�ĨŽƌ�ĂŶ�ŝĚĞĂů�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ĐŽŶĐĞƌŶƐ�ƚŚĞ�ĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĂīĞĐƚĞĚ�ďǇ�Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ĨƌŽŵ�ƚŚŽƐĞ�ǁŚŽ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĂīĞĐƚĞĚ� ;'ƵƩŵĂĐŚĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϴϯͿ͘�/ƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĞƉĞĂƚĞĚůǇ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
;Ğ͘Ő͕͘� �ƐƋƵŝǀĞů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϴĂ͖�EĂƌĚŝ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϲ͖� WĂƉƉ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϯ͖� WĞƌŶĂ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϱĐ͖�
^ĐŚŵŝĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ͘��ŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͕�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ŵŽƌĞ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ�
a COϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�;Ğ͘Ő͕͘�&ǇĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϳ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰĂͿ͘��ŵŽŶŐ�Ă�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�
ǁŝƚŚ�ŵŝǆĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�ŽŶůǇ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W��ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĨĞĂƌ͕ �ŝŵƉůǇŝŶŐ�
ƚŚĂƚ�ƚŚĞ��KϮͲĞůŝĐŝƚĞĚ�ĞīĞĐƚƐ�ĂƌĞ�ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽĨ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ĨĞĂƌ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬďͿ͘�KƚŚĞƌ�
ƉĂƟĞŶƚ�ŐƌŽƵƉƐ�ƐƵīĞƌŝŶŐ�ĨƌŽŵ�'���;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵĂ͖�sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱͿ͕�ĂŶŝŵĂů�ƉŚŽďŝĂ�
;sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϰͿ͕� ƉŽƐƚͲƚƌĂƵŵĂƟĐ� ƐƚƌĞƐƐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ;dĂůĞƐŶŝŬ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϳͿ͕� ŽďƐĞƐƐŝǀĞͲ
ĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬĂ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱďͿ͕�ĂŶĚ�ŵĂũŽƌ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�;<ĞŶƚ�



ϯϰ

Chapter 2

Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱĂͿ�ƌĞƐƉŽŶĚĞĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ůĞƐƐ�ƚŚĂŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ŝƚ�ŚĂƐ�ƚŽ�ďĞ�ŶŽƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ƐŽŵĞ�ĞǆĐĞƉƟŽŶƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ŽĨ��KϮͲŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�
ĨŽƌ�W�͘�WĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƐŽĐŝĂů�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŚĂǀĞ�ĂŶ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐŝǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ͕�ǁŚŝĐŚ�
ŝƐ� ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ� ďĞƚǁĞĞŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ĐŽŶƚƌŽůƐ� ĂŶĚ� ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ� W�� ;ĨŽƌ�ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ� ƐĞĞ�
^ĐŚƵƩĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ƐƉŽƌĂĚŝĐ�W�Ɛ�ǁŚŽ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ŵĞĞƚ�ƚŚĞ�
�^DͲ///ͲZ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ƌĞƐƉŽŶĚĞĚ�ĐŽŵƉĂƌĂďůǇ�ƚŽ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ƐƵŐŐĞƐƟŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞǇ�ďĞůŽŶŐĞĚ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ�;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱĐͿ͘�dǁŝŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�;�ĂƩĂŐůŝĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�
�ĂƩĂŐůŝĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖��ĞůůŽĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴ͖�ZŽďĞƌƐŽŶͲEĂǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ�ĂŶĚ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐ�
ŽĨ�ĨĂŵŝůŝĂůͲŐĞŶĞƟĐ�ƌŝƐŬ�;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐĞŶĞƟĐƐ�ĂŶĚ�
COϮ�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘� /Ŷ� ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ͕�ŚĞĂůƚŚǇ�ĮƌƐƚͲĚĞŐƌĞĞ�ƌĞůĂƟǀĞƐ�ŽĨ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�
ĂŶ�ĞůĞǀĂƚĞĚ��KϮ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�;�ŽƌǇĞůů͕�ϭϵϵϳͿ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�
ǁŝƚŚŽƵƚ�Ă�ĨĂŵŝůŝĂů�W��ŚŝƐƚŽƌǇ�ĂŶĚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;ǀĂŶ��ĞĞŬ�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ͕�ϮϬϬϬͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�
ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ŽĨ�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ��KϮͲǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ŝƐ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ŚŝŐŚ͕�ƚŚŽƵŐŚ�ŶŽƚ�ĂďƐŽůƵƚĞ͕�ĨŽƌ�W�͘�
/ƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉĂŶŝĐ� ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĞǀŽůƵƟŽŶĂƌŝůǇ�ĞǀŽůǀĞĚ͕�ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů�
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�;<ůĞŝŶ͕�ϭϵϵϯͿ�ĂŶĚ�ƉƌŝŵŝƟǀĞ�ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂů�ŐƌĂǇ�
;DĐEĂƵŐŚƚŽŶ�ĂŶĚ��Žƌƌ͕ �ϮϬϬϰ͖�DĐEĂƵŐŚƚŽŶ�ĂŶĚ�'ƌĂǇ͕ �ϮϬϬϬͿ͘�/Ĩ�ƚŚŝƐ�ŝƐ�ŝŶ�ĨĂĐƚ�ƚƌƵĞ͕�ŝƚ�ŵĂǇ�
ďĞ�ĞǆƉĞĐƚĞĚ� ƚŚĂƚ�ĞǀĞƌǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ǁŽƵůĚ� ƌĞĂĐƚ� ƚŽ��KϮ�ĂŶĚ�ŶŽƚ� ũƵƐƚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W�͘� /ƚ�
ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĚĞŐƌĞĞ�ĚŝīĞƌƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ǁŝƚŚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ƌĞĂĐƟŶŐ�
ŵŽƐƚ�ƐƚƌŽŶŐůǇ͘�/Ŷ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ�ŶŽƟŽŶ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ��KϮ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ƚƌŝŐŐĞƌ�ƉĂŶŝĐ�
ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ;'ƌŝĞǌ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϳͿ͘� dŚĞ�ĂĚǀĞƌƐĞ� ƌĞĂĐƟŽŶ� ƚŽ��KϮ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ� ;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϳ͖�<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϰ͖� >ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϭϯ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϭϭͿ͕� ĂŶĚ� ŝƐ� ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ� ƉƌŽĨŽƵŶĚ�ǁŝƚŚ� Ă�ĚŽƵďůĞ� ǀŝƚĂů� ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ� ϯϱй��KϮ͘� dŚĞ�
ĚŽƵďůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ�ĂŶĚ�
ĞīĞĐƟǀĞůǇ�ĞůŝĐŝƚƐ� ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�Ɛ͕� ƚŚƵƐ�
ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘�/Ŷ�ŚĞĂůƚŚǇ�
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�W�Ɛ�ĂƌĞ�ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ�ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�ŝŶ�ϯϳй�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ�ƚŽ�ϲϴй�
;>ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ�ŽĨ� ƐƵďũĞĐƚƐ͕�ǁŚŝůƐƚ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ϰϯй�ƚŽ�ϵϰй�ŽĨ� ƚŚĞ�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�
ĨƵůĮůů� ƚŚĞ� ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ�ŽĨ�ŚĂǀŝŶŐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�Ă�W��ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ;ĨŽƌ�ŽǀĞƌǀŝĞǁ�
ƐĞĞ��ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�^ĞǀĞƌĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ĞǆƉůĂŝŶ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͘�&Žƌ�
ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ƐƚƵĚǇ�ƐĂŵƉůĞƐ�ŽŌĞŶ�ĚŝīĞƌ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ƐĞǆ͘�/Ŷ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ŝƚ�ŚĂƐ�
ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĂŐĞ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϳͿ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĞ�ŶĞĐĞƐƐŝƚǇ�ĨŽƌ�ŚŽŵŽŐĞŶĞŽƵƐ�ƐĂŵƉůĞƐ�ĂŶĚͬŽƌ�ůĂƌŐĞ�ƐĂŵƉůĞ�ƐŝǌĞƐ͘�tŝƚŚ�
ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƐĞǆ͕�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů�ĚĂƚĂ�ŝŵƉůǇ�ƚŚĂƚ�ǁŽŵĞŶ�ĂƌĞ�ŵŽƌĞ�ŽŌĞŶ�ĂīĞĐƚĞĚ�ďǇ�W��ƚŚĂŶ�
ŵĞŶ�;�ŝĐŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰ͖�'ĂƚĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ ��KϮ�ƉĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�
ĮŶĚ�ƚŚŝƐ�ƐĞǆ�ĞīĞĐƚ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ͘�^ĞǀĞƌĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĮŶĚ�Ă�ƐĞǆ�ĞīĞĐƚ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�
>ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯ͖�EĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰď͖�WŽŽŶĂŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ�
ŝŶ�ŽƚŚĞƌƐ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ĨĞŵĂůĞƐ�;�ƵŶĂĐŝƵ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖�<ĞůůǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�
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ϯϱ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

ϮϬϬϲ͖� EŝůůŶŝ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϮͿ͘� �ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů� ĨĂĐƚŽƌƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ƐŽĐŝĂůŝǌĂƟŽŶ� ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ� ĐĂƵƐĞ�
ǁŽŵĞŶ�ƚŽ�ƌĞƉŽƌƚ�ŐƌĞĂƚĞƌ�ĨĞĂƌ͕ �ǁŚŝůƐƚ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�Žƌ�ĨĞĂƌ�ŵĂǇ�ďĞ�ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�
ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵĂůĞ�ƌŽůĞ�ĂŶĚ�ůĞƐƐ�ƚŽůĞƌĂƚĞĚ�ŝŶ�ŵĞŶ�;DĐ>ĞĂŶ�ĂŶĚ��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϵͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�
ƉĞƌƐŽŶĂůŝƚǇ� ƚƌĂŝƚƐ� ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŶǆŝĞƚǇ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ�Ă�
COϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�;DĐEĂůůǇ͕ �ϮϬϬϮͿ͕�ďƵƚ�ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ� ŝŶ�Ăůů�ƐƚƵĚŝĞƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ�
ǀĂƌŝĞƚǇ�ŝŶ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŵĞƚŚŽĚƐ�;ZĂƐƐŽǀƐŬǇ�ĂŶĚ�<ƵƐŚŶĞƌ͕ �ϮϬϬϯͿ�ĐĂŶ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƉĂŶŝĐ�
ƌĂƚĞƐ͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŵŽƐƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƵƐĞ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ƚŚƵƐ�ĐĂůĐƵůĂƟŶŐ�
ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉŽƐƚͲ�ĂŶĚ�ƉƌĞͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƌĂƟŶŐ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ�ŽƚŚĞƌƐ�ƐŽůĞůǇ�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�
ƉŽƐƚͲ�KϮ�ƌĂƟŶŐƐ�;sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘�/Ŷ�ƐƉŝƚĞ�ŽĨ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ƐŽŵĞ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĞĸĐĂĐǇ�ŽĨ��KϮ�ĂƐ�ƉĂŶŝĐͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�ƐƟŵƵůƵƐ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�
Ă�ůĂƌŐĞ�ĂŶĚ�ĐŽŶǀŝŶĐŝŶŐ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ��KϮ�ĞīĞĐƟǀĞůǇ�ƚƌŝŐŐĞƌƐ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�
ƚŽ�Ă�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ĚĞŐƌĞĞ͕�ŝŶ�ďŽƚŚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ƵŶĂīĞĐƚĞĚ�ƉĞŽƉůĞ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ƐƵƉƉŽƌƟŶŐ�ƚŚĞ�
ƉŽƐƚƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͘�EŽƚĞǁŽƌƚŚǇ͕ �ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă��KϮ 
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƉƉĞĂƌƐ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�W�Ɛ�;^ĐŚŵŝĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϳď͖�^ĐŚŵŝĚƚ�ĂŶĚ��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �ϮϬϬϳͿ͕�ďƵƚ�ŶŽƚ�ĨŽƌ�W��;^ĐŚŵŝĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳďͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶ�
ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ �ŝŶƚĞƌĂĐƟǀĞ�ĞīĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ďĞǇŽŶĚ�ƚŚĞ�ƐĞƉĂƌĂƚĞ�
ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƚŽ�ĚĞǀĞůŽƉ�ĂŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�W��;^ĐŚŵŝĚƚ�ĂŶĚ�
�ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �ϮϬϬϳͿ͘

dĞƐƚͲƌĞƚĞƐƚ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ
�ŶŽƚŚĞƌ� ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ� ƚŚĂƚ� ŝƐ� ƵƐĞĚ� ƚŽ�ĞǀĂůƵĂƚĞ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů� ŝƐ� ŝƚƐ� ĂďŝůŝƚǇ� ƚŽ�ĞůŝĐŝƚ�
ƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůĞ�ĞīĞĐƚƐ�;'ƵƩŵĂĐŚĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϯͿ͘��ŽƚŚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�
ƚŚĞ�ǁŝƚŚŝŶͲƐƵďũĞĐƚ�ƚĞƐƚͲƌĞƚĞƐƚ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�
ƚŽ� ůŽǁĞƌ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ� ŽĨ� �KϮ͕� ϳй� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ� ƉƌŽǀĞĚ� ƚŽ� ŚĂǀĞ� ŐŽŽĚ� ƚĞƐƚͲƌĞƚĞƐƚ�
ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ�ǁŚĞŶ�Ă�ƐĞĐŽŶĚ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ĂƉƉůŝĞĚ�ŽŶĞ�ǁĞĞŬ�ůĂƚĞƌ�;WŽŵĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘�hƐŝŶŐ�
Ă�ƐŝŶŐůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ǁŝƚŚ�Ă�ǁĞĞŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ƐŚŽǁĞĚ�
ŐŽŽĚ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ�Ăƚ�ƚŚĞ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĨĞĂƌ�;<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϴͿ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�;sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͕�ǁŝƚŚ�ƐŽŵĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ƚŚĞ�ĚŝƐƟŶĐƚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�;sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŶŽ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ŚĂďŝƚƵĂƟŽŶ�
ŽĨ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�;<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ŚŝŐŚ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ�
ǁĞƌĞ� ĨŽƵŶĚ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ� ŽĨ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů� ƐǇŵƉƚŽŵ� ƌĂƟŶŐƐ� ŽďƚĂŝŶĞĚ� ďǇ� Ă� ƐŝŶŐůĞ�
ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ǁŝƚŚ�Ă�ƌĞƚĞƐƚ�ĂŌĞƌ�ĂďŽƵƚ�Ϯϵ�ĚĂǇƐ�;�ŽƌǇĞůů�ĂŶĚ��ƌŶĚƚ͕�ϭϵϵϵͿ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�
ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ŚŝŐŚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ϮϬй�;�ĞĐŬ�ĂŶĚ�tŽůĨ͕ �ϮϬϬϭͿ�ĂŶĚ�ϯϱй�;�ĞĐŬ�
ĂŶĚ�^ŚŝƉŚĞƌĚ͕�ϭϵϵϳ͖��ĞĐŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵ͖��ĞĐŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳ͖�'ƌŝĞǌ�ĂŶĚ�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�ϭϵϴϲ͖�
ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϳͿ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ĚĞƐĞŶƐŝƟǌĂƟŽŶ�ƚŽ�ƐŽŵĞ�ĞǆƚĞŶƚ͕�ƚŚĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ĨĞǁ�ĐŽŶƐĞĐƵƟǀĞ�ƚƌŝĂůƐ�ǁŝƚŚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƐŚŽǁƐ�ŐŽŽĚ�ƚĞƐƚͲƌĞƚĞƐƚ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ�
;<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘
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Chapter 2

ZŽďƵƐƚŶĞƐƐ�ĂŐĂŝŶƐƚ�ĐŽŶƚĞǆƚƵĂů�ŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶƐ
dŚĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ƐŚŽǁŶ� ƚŽ� ďĞ� ƌŽďƵƐƚ� ĂŐĂŝŶƐƚ� ĐŽŶƚĞǆƚƵĂů� ĨĂĐƚŽƌƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ�
ŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ƐĂĨĞƚǇ�ƐŝŐŶĂůƐ�;Ğ͘Ő͘�ŽďũĞĐƚƐ�Žƌ�ƉĞƌƐŽŶƐ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƐĂĨĞƚǇ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�
ŽĨ�Ă�ĚŽĐƚŽƌͿ͕� ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ�Žƌ�ĐŽŶƚƌŽů͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ZĂƉĞĞ�Ğƚ�Ăů͘�;ϭϵϵϭͿ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�
ŽĨ�ƐĂĨĞƚǇ�ĐƵĞƐ�ŝŶ�ŵĞĚŝĂƟŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘� /Ŷ�ƚŚĞ�ƐĂĨĞƚǇ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ͕�
Ă�͞ƐĞŶŝŽƌ͟�ĂŶĚ�Ă�͞ƉƌŽĨĞƐƐŝŽŶĂů�ũƵŶŝŽƌ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞƌ͟�ǁĞƌĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�
ĂŶĚ�ŝŶ�ƉĞƌƐŽŶĂů�ĐŽŶƚĂĐƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚ͕�ǁŚŝůƐƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶŽŶͲƐĂĨĞƚǇ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�͞ƐĞŶŝŽƌ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞƌ͟�ǁĂƐ�ĐĂůůĞĚ�ƚŽ�ĂŶ�ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ŽŶůǇ�Ă�͞ƐƚƵĚĞŶƚ͟�ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ǁŚŽ�ůĞŌ�ƚŚĞ�
ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂůŽŶĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͘�EŽ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ƌĂƚĞƐ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ƚŚĞ�ƚǁŽ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘�KŶůǇ�ŽŶĞ�ƐƚƵĚǇ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�͞ƐĂĨĞ͟�ƉĞƌƐŽŶ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�
COϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ǁĂƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƐůŝŐŚƚůǇ�ŵŽƌĞ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ĂƌŽƵƐĂů�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŚĞŶ�
ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ�ǁŚĞŶ�Ă�͞ƐĂĨĞ͟�ƉĞƌƐŽŶ�ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ� ;�ĂƌƚĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱͿ͘� /Ŷ�ĂŶŽƚŚĞƌ� ƐƚƵĚǇ�
;WĂƉƉ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱͿ͕�ƚŚĞ�ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ�ďĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ǁĞƌĞ�ŵĂŶŝƉƵůĂƚĞĚ�ďǇ�ŝŶĨŽƌŵŝŶŐ�
ŽŶĞ� ŐƌŽƵƉ� ĂďŽƵƚ� ƚŚĞ� ĞǆƉĞĐƚĞĚ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƌĞĂƐƐƵƌĂŶĐĞ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞƐĞ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ǁĞƌĞ� ĐĂƵƐĞĚ� ďǇ� ŝŶŚĂůŝŶŐ� �KϮͲĞŶƌŝĐŚĞĚ� Ăŝƌ͕ � ǁŚŝůƐƚ� ƚŚĞ� ƐĞĐŽŶĚ� ŐƌŽƵƉ� ŽŶůǇ� ƌĞĐĞŝǀĞĚ� ĂŶ�
ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ƌĞĂƐƐƵƌĂŶĐĞ͘�dŚŝƐ�ŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�
ĂŶǇ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŝŶ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ƌĂƟŶŐƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ŐƌŽƵƉƐ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ� ƐƚĂŶĚĂƌĚ� ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ�ĂďŽƵƚ� ƚŚĞ� ƐƚƵĚǇ� ŝŶ� ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ� ƌĞĂƐƐƵƌĂŶĐĞ�
ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ĂŶǇ�ƉĞƌĐĞŝǀĞĚ�ĚĂŶŐĞƌŽƵƐŶĞƐƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĂīĞĐƚ�ƉĂŶŝĐ�ƌĂƚĞƐ�ĂŵŽŶŐ�
W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽůƐ͘� /Ŷ� ƚŚĞ� ƌĞĂƐƐƵƌĂŶĐĞ�ŐƌŽƵƉ͕� ůĞƐƐ� ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ďƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ�ǁĂƐ�
ƌĞƉŽƌƚĞĚ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ƌĞŇĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĐƚƵĂů�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�;tĞůŬŽǁŝƚǌ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϭϵϵϵͿ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ƐĐŽƌŝŶŐ�ŚŝŐŚ�ŝŶ�ĐĂƌĚŝĂĐ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�;ŝ͘Ğ͕͘�ŚŝŐŚ�ĐĂƌĚŝĂĐ�
ĐŽŶĐĞƌŶƐͿ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ŵŽƌĞ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ǁĞƌĞ�ŵŽƌĞ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ǁŚĞŶ�Ă�ĐĂƌĚŝĂĐ�ĚĞĮďƌŝůůĂƚŽƌ�ǁĂƐ�ďƌŽƵŐŚƚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƌŽŽŵ�ďĞĨŽƌĞ�
ƚŚĞ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;dĞůĐŚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�dŚŝƐ� ŝƐ� ŝŶ� ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐƚƵĚǇ�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ� ůĞǀĞů�ŽĨ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶĂů�ƐĞƚ�ĐŽƵůĚ�ŝŶŇƵĞŶĐĞ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ��KϮ�ƚŽ�ƐŽŵĞ�ĞǆƚĞŶƚ�;dĞůĐŚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƉĞƌĐĞŝǀĞĚ�ĐŽŶƚƌŽů͕�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŚŽ�
ǁĞƌĞ�ƚŽůĚ�ƚŚĞǇ�ĐŽƵůĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ��KϮ�ŝŶ�Ă�ϱ͘ϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͕�ďǇ�
ƚƵƌŶŝŶŐ�Ă�ŬŶŽď͕�ǁŚŝĐŚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĂĐƚƵĂůůǇ�ĚŽ�ĂŶǇƚŚŝŶŐ͕�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ůĞƐƐ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�
ŽĨ�ŶƵŵďĞƌ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͕ �ůĞƐƐ�ĂŶǆŝĞƚǇ͕ �ĂŶĚ�ǁĞƌĞ�ůĞƐƐ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ƌĞƉŽƌƚ�W�Ɛ�;^ĂŶĚĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϴϵͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ƌĞƐƵůƚ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă�ůĂƚĞƌ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ŐƌŽƵƉ�;tĞůŬŽǁŝƚǌ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ƵŶƉƌĞĚŝĐƚĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ϮϬй��KϮ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĂůƚĞƌ�
ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĨĞĂƌ�ůĞǀĞůƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ƉƌĞĚŝĐƚĂďůĞ�;zĂƌƚǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϴͿ͘� /Ŷ�ƐƵŵŵĂƌǇ͕ � ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ� ŝƐ� ƌŽďƵƐƚ�ĂŐĂŝŶƐƚ�ŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶƐ͕�ďƵƚ� ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�
ƐŽŵĞ�ĚŝƐƉŽƐŝƟŽŶĂů�ƚĞŶĚĞŶĐŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ƉŽƚĞŶƟĂƚĞ�Žƌ�ŵŝƟŐĂƚĞ�ƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐ�ĞīĞĐƚƐ͘
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ϯϳ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�Ă�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ
dŚĞ�ĮƌƐƚͲůŝŶĞ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕�ƐĞůĞĐƟǀĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƌĞƵƉƚĂŬĞ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ�;^^Z/ƐͿ͕�
ĂŝŵƐ� Ăƚ� ŶŽƌŵĂůŝǌŝŶŐ� ƚŚĞ� ϱͲ,d� ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩĞƌ� ƐǇƐƚĞŵ͘� ϱͲ,d� ŝƐ� Ă� ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ� ƚŚĂƚ� ŝƐ�
ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ�Ă� ůĂƌŐĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ� ĨƵŶĐƟŽŶƐ�ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ� ;>ĞƐĐŚ�ĂŶĚ�tĂŝĚĞƌ͕ �ϮϬϭϮͿ͘� /ƚƐ�
ƉƌŝŶĐŝƉĂů�ƐŽƵƌĐĞ�ŝƐ�Ă�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĐůƵƐƚĞƌ�ŽĨ�ŶŝŶĞ�ŶƵĐůĞŝ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�;>ĞƐĐŚ�ĂŶĚ�tĂŝĚĞƌ͕ �
ϮϬϭϮͿ͘� dŚĞ� ƌŽƐƚƌĂů� ƐƵďĚŝǀŝƐŝŽŶ͕� ĐŽŶƐŝƐƟŶŐ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů� ĂŶĚ� ƚŚĞ�ŵĞĚŝĂŶ� ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞƵƐ͕�
ƉƌŽũĞĐƚƐ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ŵĞĚŝĂƟŶŐ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƐƚĂƚĞƐ͕�ĐŝƌĐĂĚŝĂŶ�ƌŚǇƚŚŵƐ͕�
ƐůĞĞƉͲǁĂŬĞ�ƌĞŐƵůĂƟŽŶ͕�ĨŽŽĚ�ŝŶƚĂŬĞ͕�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟŽŶ͘�dŚĞ�ĐĂƵĚĂů�ƐƵďĚŝǀŝƐŝŽŶ͕�ĐŽŵƉƌŝƐŝŶŐ�ƚŚĞ�
ƌĂƉŚĞ�ƉĂůůŝĚƵƐ͕�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŽďƐĐƵƌƵƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŵĂŐŶƵƐ͕�ƉƌŽũĞĐƚƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƉŝŶĂů�ĐŽƌĚ�ĂŶĚ�
ĐĞƌĞďĞůůƵŵ͕�ĂŶĚ� ŝƐ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ�ŵŽƚŽƌ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƌĞŐƵůĂƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ŶĞƌǀŽƵƐ�
ƐǇƐƚĞŵ�;>ĞƐĐŚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�ϱͲ,d�ŝƐ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ͕�ǁŚŝĐŚ�
ŝƐ�ĂŶ�ĞƐƐĞŶƟĂů�ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚ͘�DŽƐƚ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ŝƐ�ƉƌŽƚĞŝŶͲďŽƵŶĚ͕�ŽŶůǇ�ĂďŽƵƚ�ϱй�ŝƐ�ĨƌĞĞ�ĂŶĚ�
ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞĚ�ĂĐƌŽƐƐ�ƚŚĞ�ďůŽŽĚͲďƌĂŝŶ�ďĂƌƌŝĞƌ�;�Ğůů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�tŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�
ŝƐ� ĨƵƌƚŚĞƌ�ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ� ƚŽ�ϱͲŚǇĚƌŽǆǇͲƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ďǇ� ƚŚĞ�ĞŶǌǇŵĞ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ŚǇĚƌŽǆǇůĂƐĞ�Ϯ�
;dW,ϮͿ͕� ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ� ƚŚĞ� ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ� ƚŽ� ϱͲ,d�ďǇ� ƚŚĞ� ĞŶǌǇŵĞ�ĂŵŝŶŽ� ĂĐŝĚ� ĚĞĐĂƌďŽǆǇůĂƐĞ͘�
/Ŷ�ƚŚŝƐ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ƉĂƚŚǁĂǇ͕ �ƚŚĞ�dW,ϮͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƐƚĞƉ�ŝƐ�ƚŚĞ�ƌĂƚĞͲůŝŵŝƟŶŐ�ƐƚĞƉ�;>ĞƐĐŚ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϭϮͿ͘�
^ƚƵĚŝĞƐ� ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ� ƉĂƐƚ� ƚǁŽ� ĚĞĐĂĚĞƐ� ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ� ƵƐĞĚ� ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ� ĚĞƉůĞƟŽŶ� ƚŽ� ĂƐƐĞƐƐ�
ϱͲ,dͲƌĞůĂƚĞĚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ;Ğ͘Ő͕͘� 'ŽĚĚĂƌĚ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϰ͖�
DŝůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͘�dƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ� ŝƐ�Ă�ŵĞƚŚŽĚ�ƚŽ�ĂĐƵƚĞůǇ�
ĚĞƉůĞƚĞ�ĚŝĞƚĂƌǇ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ƌĞĚƵĐƟŽŶ�ŝŶ�ƉůĂƐŵĂ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĂŶĚ͕�
ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƌĞĚƵĐĞĚ�ϱͲ,d�ƉƌŽĚƵĐƟŽŶ�ĂŶĚ�ƌĞůĞĂƐĞ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�;�Ğůů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�dŚĞ�
ŵŽƐƚ�ĞīĞĐƟǀĞ�ŵĞƚŚŽĚ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ŝƐ�ƚŽ�ĐŽŶƐƵŵĞ�Ă�ĚƌŝŶŬ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ŽƚŚĞƌ�ĂŵŝŶŽ�
ĂĐŝĚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ǀĂůŝŶĞ͕� ůĞƵĐŝŶĞ͕� ŝƐŽůĞƵĐŝŶĞ͕�ƉŚĞŶǇůĂůĂŶŝŶĞ͕�ĂŶĚ�ƚǇƌŽƐŝŶĞ͘�dŚĞƐĞ�ĮǀĞ�ĂŵŝŶŽ�
ĂĐŝĚƐ� ĐŽŵƉĞƚĞ� ǁŝƚŚ� ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ� ĨŽƌ� ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ� ĂĐƌŽƐƐ� ƚŚĞ� ďůŽŽĚͲďƌĂŝŶ� ďĂƌƌŝĞƌ͕ � ƚŚĞƌĞďǇ�
ůŝŵŝƟŶŐ�ƚŚĞ�ĞŶƚƌǇ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ĚƌŝŶŬ�ƐƟŵƵůĂƚĞƐ�ƉƌŽƚĞŝŶ�
ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ůŝǀĞƌ͕ �ǁŚŝĐŚ�ĚĞƉůĞƚĞƐ� ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ� ƚŚĂƚ� ŝƐ�ĂůƌĞĂĚǇ�ƉƌĞƐĞŶƚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉůĂƐŵĂ�
;�Ğůů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�/Ŷ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ĂůŽŶĞ�ĨĂŝůĞĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐ�
ĞīĞĐƚƐ� ;'ŽĚĚĂƌĚ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϰͿ͘� ,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ŝŶ� ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ� ǁŝƚŚ� �KϮ� ĂƐ� ƉĂŶŝĐͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�
ƐƟŵƵůƵƐ͕�ŝƚ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�;DŝůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ�ĂŶĚ�
ůĞĚ�ƚŽ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƌĂƚĞ�ŽĨ�W�Ɛ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;DŝůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ǁĞ�
ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂĐƵƚĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�>ͲϱͲŚǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�
ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďƌĂŝŶ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ͕�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�ďǇ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͘� /Ŷ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕� ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�Ă��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͕�ĂŶ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽǀĞŐĞƚĂƟǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�;<ůĂĂƐƐĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͕�ǁŚŝĐŚ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ�
ǁĂƐ�ŶŽƚ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ůĂƚĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�;Ğ͘Ő͕͘�,ŽŽĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͕�ĂŶĚ�ĞǀĞŶ�Ă�ďůƵŶƚĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ� �KϮ� ǁĂƐ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ� ďǇ� ŽƚŚĞƌƐ� ;�ŽůĂƐĂŶƟ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϭͿ͘� dŚĞ� ǀĂƌǇŝŶŐ� ƌĞƐƵůƚƐ� ďĞƚǁĞĞŶ�



ϯϴ

Chapter 2

ƐƚƵĚŝĞƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�
ŵŝǆƚƵƌĞ�;^ŽďĐǌĂŬ�ĂŶĚ�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�ϮϬϭϰͿ͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�<ůĂĂƐƐĞŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϭϵϵϴͿ�ƵƐĞĚ�Ă�ŵŝǆƚƵƌĞ�
ĐŽŶƐŝƐƟŶŐ�ŽĨ� ǀĂƌŝŽƵƐ�ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚƐ�ĞǆĐůƵĚŝŶŐ� ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ͕�ǁŚŝůƐƚ� Ă� ŐĞůĂƟŶͲďĂƐĞĚ�ŵŝǆƚƵƌĞ�
ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ďǇ��ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϭϭͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�
ĞĸĐĂĐǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚƌŝŶŬ�ƚŽ�ĚĞƉůĞƚĞ�ĐĞŶƚƌĂů�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ǀĂƌǇ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĐŚĂŶŐĞƐ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ŝŶƚĞƌĨĞƌĞ�ǁŝƚŚ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩĞƌ�ƐǇƐƚĞŵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
ŐůƵƚĂŵĂƚĞ�Žƌ�ŐĂŵŵĂͲĂŵŝŶŽďƵƚǇƌŝĐ�ĂĐŝĚ� ;'���Ϳ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ĨƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽƵůĚ�ƵƐĞ�Ă�
ŵŽƌĞ�ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ƚŽ�ĐŽŶĮƌŵ�ƚŚĂƚ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽĨ� ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ͕�ĂŶĚ�ŚĞŶĐĞ�ϱͲ,d͕ �
ĞŶŚĂŶĐĞƐ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ͘��
^^Z/Ɛ� ƚĂƌŐĞƚ� ƚŚĞ�ϱͲ,d� ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ� ;ϱͲ,ddͿ� ;ZĂǀŝŶĚƌĂŶ�ĂŶĚ�^ƚĞŝŶ͕�ϮϬϭϬͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ŶŽƌŵĂůůǇ�
ƚƌĂŶƐƉŽƌƚƐ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ϱͲ,d�ďĂĐŬ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐǇŶĂƉƟĐ�ŶĞƵƌŽŶ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ƚĞƌŵŝŶĂƟŶŐ�ƚŚĞ�
ĂĐƟŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟĐ�ĐůĞŌ͘��Ɛ�ƐƵĐŚ͕�ŝŶŚŝďŝƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�Ă�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ� ŽĨ� ϱͲ,d� ŝŶ� ƚŚĞ� ƐǇŶĂƉƟĐ� ĐůĞŌ͘� ^^Z/Ɛ�ŵĂƌŬĞĚůǇ� ĂƩĞŶƵĂƚĞĚ� ƚŚĞ� �KϮ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�
ĂŌĞƌ�Ă� ƐŚŽƌƚ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ� ƐĞǀĞŶ�ĚĂǇƐ� ;�ĞƌƚĂŶŝ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϭ͖��ĞƌƚĂŶŝ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϭϵϵϳ͖�WĞƌŶĂ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰĂ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĂŌĞƌ�Ă� ůŽŶŐĞƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
ĨŽƌ�ƵƉ� ƚŽ�ϰ� Ͳ�ϲ�ǁĞĞŬƐ� ;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϮ͖�WŽůƐ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϭϵϵϲ͖� ^ĐŚƌƵĞƌƐ�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ͕�ϮϬϬϰͿ͘�
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ �ƚŚĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ��KϮ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂŌĞƌ�ŽŶĞ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�^^Z/�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕�ƚŚƵƐ�ďĞĨŽƌĞ�
ĨƵůů� ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ĞĸĐĂĐǇ� ŝƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ͕�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ŽƵƚĐŽŵĞ�ĂŌĞƌ�ŽŶĞ�ŵŽŶƚŚ�ŽĨ�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ;WĞƌŶĂ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϮͿ͘�EŽƚĞǁŽƌƚŚǇ͕ � ŐĞŶĞƟĐ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ŐĞŶĞ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ� ƚŚĞ�
ϱͲ,dd� ŚĂǀĞ� ďĞĞŶ� ƐŚŽǁŶ� ƚŽ� ŶĂƚƵƌĂůůǇ� ŝŶŇƵĞŶĐĞ� ƚŚĞ� ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ� ŽĨ� ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ� ϱͲ,d� ďǇ�
ĂůƚĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕�ĂŶĚͬŽƌ�ƌĞŐƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,dd͘ ���ǁĞůůͲĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ǀĂƌŝĂŶƚ�ŝƐ�
Ă�ůĞŶŐƚŚ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�ŐĞŶĞ͕�ƌĞĨĞƌƌĞĚ�ƚŽ�ĂƐ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�
ŐĞŶĞͲůŝŶŬĞĚ ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝĐ�ƌĞŐŝŽŶ�;ϱͲ,dd>WZͿ�;>ĞƐĐŚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ͘�tŚĞŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ǁĂƐ�
ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ͕� ƚǁŽ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ� ĚĞƐĐƌŝďĞĚ� ŝŶŇƵĞŶĐŝŶŐ� ƚŚĞ� ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂů� ĂĐƟǀŝƚǇ� ŽĨ� ƚŚĞ�
ϱͲ,dd�ŐĞŶĞ͗�Ă�ůŽŶŐ�;>ͿͲĂůůĞůĞ�ǁŝƚŚ�ϭϲ�ƌĞƉĞĂƚƐ�ĂŶĚ�Ă�ƐŚŽƌƚ�;^ͿͲĂůůĞůĞ�ǁŝƚŚ�ϭϰ�ƌĞƉĞĂƚƐ͘�dŚĞ�
>ͲĂůůĞůĞ� ŝƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� ĂŶ� ĂďŽƵƚ� ƚǁŽ�ƟŵĞƐ�ŚŝŐŚĞƌ� ϱͲ,dd� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ƌĞůĂƟǀĞ� ƚŽ� ƚŚĞ�
^ͲĂůůĞůĞ�ĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ďǇ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘�KŶůǇ�Ă�ĨĞǁ�ǇĞĂƌƐ�ůĂƚĞƌ͕ �Ă�ƚŚŝƌĚ�ǀĂƌŝĂŶƚ�ǁĂƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�
;EĂŬĂŵƵƌĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ŶƵĐůĞŽƟĚĞ�ƐƵďƐƟƚƵƟŽŶ�ŽĨ���ƚŽ�'�ŝŶ�ƚŚĞ�>ͲĂůůĞůĞ�
ĂŶĚ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�^ͲĂůůĞůĞ�;,Ƶ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϲͿ͘�dŽ�ĚĂƚĞ͕�ŐĞŶĞƟĐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ŽŶ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�
ǇŝĞůĚĞĚ�ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ƌĞƐƵůƚƐ͘�/Ŷ�Ă�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�>ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�
ǁĞƌĞ� ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀĞ� ƚŽ� Ă� ƐŝŶŐůĞ� ďƌĞĂƚŚ� ŽĨ� ϯϱй��KϮ� ŝŶ� ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ� ^ͲĂůůĞůĞ� ĐĂƌƌŝĞƌƐ�
;^ĐŚŵŝĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͘�/Ŷ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ�ĂŶĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ůĂƌŐĞƌ�ƐĂŵƉůĞ͕�ǁĞ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�
ƌĞĂĐƟŽŶ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝƐ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ŵŽĚĞƌĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ �ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�>ͲĂůůĞůĞ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĞ�ƐƚƌŽŶŐĞƐƚ�
ĨĞĂƌ͕ �ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�Ăƚ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ�ĚŽƐĂŐĞ�ŽĨ�ϭϳ͘ϱй��KϮ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ŝŶ�Ă�ƐĂŵƉůĞ�ŽĨ�W��
ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ŶŽ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ĂŶĚ��KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĐŽƵůĚ�
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The brain acid-base homeostasis and serotonin

ďĞ� ĨŽƵŶĚ� ;WĞƌŶĂ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϰĐͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ƚŚĞ� ƐĂŵĞ�ŐƌŽƵƉ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ�Ă�ďĞƩĞƌ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� ƚŚĞ� ^^Z/� ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ� ĨŽƌ� ŚŽŵŽͲ� ĂŶĚ� ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ� ĨĞŵĂůĞ� >ͲĂůůĞůĞ� ĐĂƌƌŝĞƌƐ͕�
ƐƵƉƉŽƌƟŶŐ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�W�͘�
^ŝŵŝůĂƌůǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�^^Z/Ɛ͕�Ă�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂŌĞƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
ǁŝƚŚ�ƚƌŝĐǇĐůŝĐ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ�;�ĞƌƚĂŶŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ͕�
ƚŚĞ� ƌĞǀĞƌƐŝďůĞ� ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ� ŽǆŝĚĂƐĞ� ƚǇƉĞ� �� ŝŶŚŝďŝƚŽƌ� ƚŽůŽǆĂƚŽŶĞ� ;WĞƌŶĂ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϰďͿ͕�
ĂŶĚ� ƚŚĞ� ϱͲ,dͲŶŽƌĞƉŝŶĞƉŚƌŝŶĞ� ƌĞƵƉƚĂŬĞ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌ� ǀĞŶůĂĨĂǆŝŶĞ� ;�ĞƌƚĂŶŝ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϯͿ͘�
WĂŶŝĐŽůǇƟĐ� ĞīĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ� ĂůƐŽ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ� ĨŽƌ� ďĞŶǌŽĚŝĂǌĞƉŝŶĞƐ� ;�ĞĐŬĞƩ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϴϲ͖�EĂƌĚŝ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϵ͖� WŽůƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϭ͖� ^ĂŶĚĞƌƐŽŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϰ͖�sĂůĞŶĐĂ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϬ͖�sĂůĞŶĐĂ� Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϮďͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ƵƐĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĚĂŝůǇ�ĐůŝŶŝĐ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ĞĂƌůŝĞƌ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶƐ�ŚĂǀĞ�
ĨĂŝůĞĚ� ;�ĂůĚǁŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘� /Ŷ� ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ĂĐƵƚĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ĚƌƵŐƐ�ǁŝƚŚŽƵƚ� ĐůŝŶŝĐĂů�
ĞĸĐĂĐǇ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƉƌŽƉƌĂŶŽůŽů͕�ŚǇĚƌŽǆǇǌŝŶĞ͕�ĂŶĚ�ŇƵƉĞŶƟǆŽů�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�
COϮ�;WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĨƵůĮůůƐ�ƚŚĞ�ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐĂů�
ǀĂůŝĚĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ŐŽŽĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�;'ƵƩŵĂĐŚĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϯͿ͘

,ǇƉŽƚŚĂůĂŵŽͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�ĂǆŝƐ�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ
>ĂĐŬ�ŽĨ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŽͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�ĂǆŝƐ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ��K

2
ͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�

W�Ɛ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ŐĞŶĞƌĂůůǇ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ďĞ�
ĂŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�Ă�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů͕�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĨĞĂƌ�ƐǇƐƚĞŵ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ĞǆƉĞĐƚĞĚ�
ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ƐƚƌĞƐƐ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ� ĚƵƌŝŶŐ� Ă� W�� ĂĐƟǀĂƚĞƐ� ƚŚĞ� ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŽͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�
;,W�Ϳ�ĂǆŝƐ͘�dŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�ŝƐ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ�ƐǇƐƚĞŵ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƐŝƐƚƐ�ŽĨ�ƚŚƌĞĞ�ƐĞĐƌĞƟŽŶĂů�
ůĞǀĞůƐ� ;<ĂŶĚĞů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϮͿ͘� /Ŷ� ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ͕� ƚŚĞ�ƉĂƌĂǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ� ŶƵĐůĞƵƐ� ƐĞĐƌĞƚĞƐ�
ǀĂƐŽƉƌĞƐƐŝŶ�ĂŶĚ�ĐŽƌƟĐŽƚƌŽƉŚŝŶͲƌĞůĞĂƐŝŶŐ�ŚŽƌŵŽŶĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ďŝŶĚƐ�ƚŽ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŽŶ�
ƚŚĞ� ĂŶƚĞƌŝŽƌ� ƉŝƚƵŝƚĂƌǇ� ĂŶĚ� ƐƟŵƵůĂƚĞƐ� ƚŚĞ� ƌĞůĞĂƐĞ� ŽĨ� ĂĚƌĞŶŽĐŽƌƟĐŽƚƌŽƉŝĐ� ŚŽƌŵŽŶĞ� ŝŶƚŽ�
ƚŚĞ�ďůŽŽĚ�ƐƚƌĞĂŵ͘��ĚƌĞŶŽĐŽƌƟĐŽƚƌŽƉŝĐ�ŚŽƌŵŽŶĞ͕� ŝŶ�ƚƵƌŶ͕�ƐƟŵƵůĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ĂĚƌĞŶĂů�ĐŽƌƚĞǆ�
ƚŽ� ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞ�ĂŶĚ� ƐĞĐƌĞƚĞ�ŐůƵĐŽĐŽƌƟĐŽŝĚƐ͘�dŚŝƐ�ĞŶĚͲƉƌŽĚƵĐƚ�ŽĨ� ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ͕� ĐŽƌƟƐŽů� ŝŶ�
ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ŝŶĚƵĐĞƐ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ĂĐƵƚĞ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ŵŽďŝůŝǌŝŶŐ�ĞŶĞƌŐǇ�ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ�ƚŽ�ĞŶƐƵƌĞ�ĂŶ�ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ� ƚŚĞ� ƐƚƌĞƐƐĨƵů� ƐŝƚƵĂƟŽŶ͘� hŶĚĞƌ� ŶŽƌŵĂů� ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͕� ĐŽƌƟƐŽů� ŝƐ� ƐĞĐƌĞƚĞĚ� ŝŶ� Ă� ƉƵůƐĂƟůĞ�
ĨĂƐŚŝŽŶ�ĂƐ�ŝƚƐ�ƐĞĐƌĞƟŽŶ�ŝƐ�ƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ďǇ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĨĞĞĚďĂĐŬ�ƐǇƐƚĞŵƐ�ƚŽ�ŬĞĞƉ�ƚŚĞ�ůĞǀĞůƐ�ǁŝƚŚŝŶ�
Ă�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ƌĂŶŐĞ� ;>ŝŐŚƚŵĂŶ�ĂŶĚ��ŽŶǁĂǇͲ�ĂŵƉďĞůů͕�ϮϬϭϬͿ͘�dŽ�ĂĐƟǀĂƚĞ� ƚŚĞ�ŶĞŐĂƟǀĞ�
ĨĞĞĚďĂĐŬ͕�ĐŽƌƟƐŽů�ďŝŶĚƐ�ƚŽ�ŐůƵĐŽĐŽƌƟĐŽŝĚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ƉŝƚƵŝƚĂƌǇ�ŐůĂŶĚ͕�
ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ͕�ĂŶĚ� ƚŚĞ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ͕� ƚŚĞƌĞďǇ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƟŶŐ� ƚŚĞ� ĨƵƌƚŚĞƌ� ƌĞůĞĂƐĞ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ƐƚƌĞƐƐ� ĐĂŶ� ŽǀĞƌƌŝĚĞ� ƚŚĞ� ĨĞĞĚďĂĐŬ� ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ůĞĂĚŝŶŐ� ƚŽ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ĐŽƌƟƐŽů�
ƐĞĐƌĞƟŽŶ͘�
�ŽƌƟƐŽů�ŝƐ�ƚŚĞ�ŚŽƌŵŽŶĞ�ƚŚĂƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ĂƐ�ĂŶ�ŝŶĚĞǆ�ŽĨ�ƚŚĞ�,W��
ĂǆŝƐ�ĂĐƟǀŝƚǇ͘��ƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�Ɛ͕�ŽŶůǇ�Ă�ĨĞǁ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
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ŚĂǀĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ� ĐŽƌƟƐŽů� ůĞǀĞůƐ�ŽƵƚƐŝĚĞ� ƚŚĞ� ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͘� /Ŷ� ƚŚŽƐĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ͕� ĞůĞǀĂƚĞĚ� ĐŽƌƟƐŽů�
ůĞǀĞůƐ�ǁĞƌĞ� ĨŽƵŶĚ�ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ�W�� ;�ĂŶĚĞůŽǁ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϬ͖��ĂŵĞƌŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϭϵϴϳ͖�tŽŽĚƐ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϴϳͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ƐŽŵĞ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů� ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ƐŵĂůů� ƐĂŵƉůĞ� ƐŝǌĞ�
;�ĂŵĞƌŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϳͿ�Žƌ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�W��ŝŶ�ƉŚŽďŝĐ�ƐŝƚƵĂƟŽŶƐ�;�ĂŶĚĞůŽǁ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ�
ůŝŵŝƚ� ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ� ƚŚĞƐĞ� ƌĞƐƵůƚƐ͘�'ŝǀĞŶ� ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ŽĐĐƵƌ�ƵŶƉƌĞĚŝĐƚĂďůǇ͕ � ĂŶĚ� ƚŚĂƚ�
ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ĐŝƌĐĂĚŝĂŶ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ͕�ŵŽƐƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĨŽĐƵƐĞĚ�ŽŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�
ŝŶĚƵĐĞĚ� W�Ɛ͘� ^ĞǀĞƌĂů� ƐƚƵĚŝĞƐ� ĂƉƉůǇŝŶŐ� Ă� ůŽǁ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ� ŽĨ� ϱй� �KϮ� ŝŶ� ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
W��ĂŶĚͬŽƌ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĮŶĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ� ŝŶ�ĐŽƌƟƐŽů� ůĞǀĞůƐ�ĂŌĞƌ� ƚŚĞ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ďĂƐĞůŝŶĞ� ;�ŽƉůĂŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϮ͖� <ĂǇĞ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϰ͖�tŽŽĚƐ� Ğƚ� Ăů͕͘�
ϭϵϴϴͿ͘� KŶĞ� ƐƚƵĚǇ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ� Ă� ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ� ĐŽƌƟƐŽů� ůĞǀĞů� ŝŶ� ƉĂŶŝĐŬŝŶŐ� W�� ƉĂƟĞŶƚƐ� ĚƵƌŝŶŐ�
ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉŚĂƐĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƌŽŽŵ�Ăŝƌ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;^ŝŶŚĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵͿ͘�EŽ�ƉƌŝŽƌ�
ďĂƐĞůŝŶĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ǁĂƐ� ĨŽƵŶĚ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŚŽ�ƉĂŶŝĐŬĞĚ͕�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŚŽ�ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�
ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ��KϮ͕�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĂŌĞƌ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ĚŽƐĂŐĞ�
ŽĨ�ϳ͘ϱй��KϮ͕�Ă�ƐůŝŐŚƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĐŽƌƟƐŽů�ůĞǀĞůƐ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�;tŽŽĚƐ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϭϵϴϴͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ��KϮ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ŶĞĞĚĞĚ�
ƚŽ�ƐƵĸĐŝĞŶƚůǇ�ĂĐƟǀĂƚĞ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�;�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ǁŝĚĞͲƐƉƌĞĂĚ�
ƵƐĞ� ŽĨ� ϯϱй� �KϮ� ĂƐ� Ă� ƉĂŶŝĐͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ� ƐƟŵƵůƵƐ͕� ƚŚŝƐ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ĂƉƉůŝĞĚ�
ŝŶ� Ă� ŶƵŵďĞƌ� ŽĨ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƚŽ� ĂƐƐĞƐƐ�,W�� ĂǆŝƐ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘� /Ŷ� ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ͕� Ă� ƐŝŶŐůĞ� ǀŝƚĂů�
ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ƌĞƐƵůƚĞĚ� ŝŶ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�ĐŽƌƟƐŽů͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƌŽďƵƐƚ�ĞīĞĐƚ�ĂŌĞƌ�ϭϱ�
ŵŝŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ǀĂůƵĞƐ�;<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ�Žƌ�ĂŌĞƌ�ϮϬ�ŵŝŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƌŽŽŵ�Ăŝƌ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŝŶǀĂƐŝǀĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ďůŽŽĚ�ƐĂŵƉůŝŶŐ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ĚĞƐŝŐŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ƐƚƵĚǇ�;ŝ͘Ğ͘�ĂůǁĂǇƐ�ƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐ�ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
ϰϬ�ŵŝŶ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�Ăŝƌ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶͿ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ĂůůŽǁ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ� ƚŚĞ��KϮ 
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘�DŝǆĞĚ�ƌĞƐƵůƚƐ�ǁĞƌĞ�
ŽďƚĂŝŶĞĚ�ďǇ�tĞƚŚĞƌĞůů� Ğƚ� Ăů͘� ;ϮϬϬϲͿ͘� dŚĞǇ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ĐŽƌƟƐŽů� ůĞǀĞůƐ� ŝŶ� Ɛŝǆ�
ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ͕� ďƵƚ� ŶŽ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�Žƌ� ŶĞŐĂƟǀĞ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ƚĞŶ�ŽƚŚĞƌ� ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ͘�
ZĞƐƉŽŶĚĞƌƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�Ă��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĨĞĞůŝŶŐƐ�ƚŽ�Ă�ŐƌĞĂƚĞƌ�ĞǆƚĞŶƚ�
ƚŚĂŶ�ŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐ͕�ƉŽƐƐŝďůǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟŶŐ� ƚŽ� ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�
KƚŚĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĨĂŝůĞĚ�ƚŽ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞ�ƚŚĞ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�,W��ĂǆŝƐ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�;�ƌĂŵďŝůůĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯ͖�
DĞŝƌŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͖�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰĂ͕�ď͖�sĞƌƐĐŚŽŽƌ�ĂŶĚ�DĂƌŬƵƐ͕�ϮϬϭϭͿ͘�/Ŷ�ŐĞŶĞƌĂů͕�
ƵƐĞ�ŽĨ� Ă� ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ�ŽƌĚĞƌ�ĚĞƐŝŐŶ� ĨŽƌ� ĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌŝŶŐ��KϮ� ĂŶĚ�ƉůĂĐĞďŽ�Ăŝƌ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ� ŝƐ�
ŵŽƐƚ�ƉƌĞĨĞƌĂďůĞ� ƚŽ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ŽƌĚĞƌ�ĞīĞĐƚƐ� ;DĞŝƌŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͖�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰĂͿ͘�
/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ƟŵŝŶŐ�ŽĨ�ƐĂŵƉůĞ�ĐŽůůĞĐƟŽŶ�ŝƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŝŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĞǆĂŵŝŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŐŝǀĞŶ� ƚŚĞ�ƟŵĞ�ĚĞůĂǇ� ĨŽƌ� Ă� ƐƚƌĞƐƐĨƵů� ĞǀĞŶƚ� ƚŽ� ŝŶĚƵĐĞ� Ă�ŵĞĂƐƵƌĂďůĞ� ĐŚĂŶŐĞ� ŝŶ�
ĐŽƌƟƐŽů� ĞǆĐƌĞƟŽŶ͘� �ĂƐĞĚ� ŽŶ� ƚŚĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ďǇ� <ĂǇĞ� Ğƚ� Ăů͘� ;ϮϬϬϰͿ� ĂŶĚ� �ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ� Ğƚ� Ăů͘�
;ϮϬϬϮͿ�ϭϱ� Ͳ�ϮϬ�ŵŝŶ� ƐĞĞŵ�ƚŽ�ďĞ�ŵŽƐƚ�ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ� ƚŽ�ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ͕� ƌĞƐƵůƚƐ�
ĂƌĞ�ĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚŽƌǇ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W��ĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ďǇ�Ă�ƐĞƌŝĞƐ�ŽĨ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ďǇ�
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The brain acid-base homeostasis and serotonin

ŽƵƌ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŐƌŽƵƉ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƐƚƵĚǇ�;ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰďͿ͕�ŶŽ�ĐŽƌƟƐŽů�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ǁĂƐ�
ĨŽƵŶĚ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ďĂƐĞůŝŶĞ͘�/Ŷ�Ă�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�ƐƚƵĚǇ�;ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͕�Ă�ƐĞĐŽŶĚ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ƐĂŵƉůĞ�ǁĂƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ďĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�
ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŽŶĞ�ƐĂŵƉůĞĚ�ϯϬ�ŵŝŶ�ďĞĨŽƌĞ͘��ůů�ƐƵďũĞĐƚƐ�ƐƚĂƌƚĞĚ�ƚŚĞ�ƚƌŝĂů�Ăƚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĚĂǇ�ƚŽ�
ĐŽŶƚƌŽů�ĨŽƌ�ĐŝƌĐĂĚŝĂŶ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ŝŶ�ĐŽƌƟƐŽů�ƐĞĐƌĞƟŽŶ͘�dŚĞƐĞ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚƐ�
ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞĚ�ĞǀĂůƵĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�Ă�ƐŵĂůů͕�ďƵƚ�
ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĐŽƌƟƐŽů�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�
ƚŚĂƚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀĞ�ƚŽ�ŶŽǀĞůƚǇ�ĐƵĞƐ�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĐŽŶƚĞǆƚ�
ƐƟŵƵůĂƚĞƐ� ƚŚĞ� ,W�� ĂǆŝƐ� ŝŶ� ƉĂƟĞŶƚƐ͕� ǁŚŝĐŚ� ŵĂǇ� ĞǆƉůĂŝŶ� ƚŚĞ� ƉŽƐŝƟǀĞ� ĮŶĚŝŶŐƐ� ŝŶ� ƐŽŵĞ�
ƐƚƵĚŝĞƐ�;�ďĞůƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘� /Ŷ�Ă�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�ƐƚƵĚǇ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŚĞĂůƚŚǇ�
ĐŽŶƚƌŽůƐ͕�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĐŽƌƟƐŽů�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ŐƌŽƵƉƐ�ƚŽ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ƐŵĂůů�ĞǆƚĞŶƚ�
;ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘�EŽ�ĚŝƐƟŶĐƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƚǁŽ�ŐƌŽƵƉƐ�ǁĂƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ� ƚŚĞ�
ŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�
�ĞƐƉŝƚĞ� ƚŚĂƚ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐŝŶŐ� ƉĂŶŝĐ� ŝƐ� Ă� ǀĞƌǇ� ƐƚƌĞƐƐĨƵů� ƉĞƌŝŽĚ� ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ� ďǇ� ŵĂƌŬĞĚ�
ƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ͕� ŝƚ� ŝƐ� ŶŽƚ� ŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� Ă� ƐƚƌŽŶŐ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚĞ�
,W�� ĂǆŝƐ͘� dŚŝƐ� ĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚƐ� ƚŚĞ� ŶŽƟŽŶ� ƚŚĂƚ͕� ŝŶ� ŐĞŶĞƌĂů͕� ƐƚƌĞƐƐ� ƐƟŵƵůĂƚĞƐ� ƚŚĞ� ,W�� ĂǆŝƐ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƚ�ŝƐ�ŝŶ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĞĂƌůŝĞƌ�ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ�ŵŽĚĞů�ďǇ�DĐEĂƵŐŚƚŽŶ�ĂŶĚ��Žƌƌ�;ϮϬϬϰͿ�
ƐƚĂƟŶŐ� ƚŚĂƚ� ƉĂŶŝĐ� ŝƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� Ă� ĨĂƐƚ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ĐĂƵƐĞĚ� ďǇ� Ă� ƚŚƌĞĂƚ� ĐŽŵŝŶŐ� ĨƌŽŵ�
ƚŚĞ� ƐŵĂůůĞƐƚ� ĚŝƐƚĂŶĐĞ� ƉŽƐƐŝďůĞ͕� ǁŚŝĐŚ� ŝƐ� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ĐĂƐĞ� ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ� ďŽĚǇ͘� W�Ɛ� ŽĐĐƵƌ�
ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐůǇ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ�ďŽĚŝůǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�dŚĞ�,W��ĂǆŝƐ͕�ŝŶ�
ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕� ŝƐ�ŶŽƚ� ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂĐƟǀĂƚĞĚ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞƐĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶƐ͕� ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů� ůĂĐŬ�
ŽĨ�,W��ĂǆŝƐ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ďǇ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐ�ƐƟŵƵůƵƐ��KϮ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ĂƐ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�
ǁŝƚŚ� DĐEĂƵŐƚŚŽŶ� ĂŶĚ� �Žƌƌ Ɛ͛� ĚĞĨĞŶƐĞ� ŵŽĚĞů͘� /Ŷ� ĂĚĚŝƟŽŶ͕� ŝƚ� ǁĂƐ� ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ�
,W�� ĂǆŝƐ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŵĂǇ� ďĞ� ƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚ� ĂƐ� ĂĐƵƚĞ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ǁŽƵůĚ� ĐŽƵŶƚĞƌƉƌŽĚƵĐƟǀĞůǇ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ĐĂƚĂďŽůŝĐ� ĂĐƟǀŝƚǇ� ĂŶĚ�ŽǆǇŐĞŶ�ĚĞŵĂŶĚ� ;WƌĞƚĞƌ� ĂŶĚ�<ůĞŝŶ͕� ϮϬϬϴͿ͘� /Ŷ� ĐŽŶƚƌĂƐƚ� ƚŽ�
W�Ɛ͕�ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ŵĂǇ�ĂĐƟǀĂƚĞ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�;'ƌĂĞī�ĂŶĚ��ĂŶŐƌŽƐƐŝ͕�ϮϬϭϬͿ͘��Ɛ�W��
ƉĂƟĞŶƚƐ�ŽŌĞŶ�ĨĞĂƌ�ƚŚĞ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞǆƚ�W��ŝƚ�ƐĞĞŵƐ�ůŽŐŝĐĂů�ƚŚĂƚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŵĂǇ�ŚĂǀĞ�
ĐŚƌŽŶŝĐĂůůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĐŽƌƟƐŽů�ůĞǀĞůƐ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ďĂƐĞůŝŶĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�
ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƐŽŵĞ͕�ďƵƚ�ŶŽƚ�Ăůů�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�
ůĞǀĞůƐ�;ĨŽƌ�ŽǀĞƌǀŝĞǁ�ƐĞĞ�tĞĚĞŬŝŶĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͘�dŽ�ĐŽŶĐůƵĚĞ͕�ŝŶ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ�
ĂŶǆŝĞƚǇ͕ �;ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇͲŝŶĚƵĐĞĚͿ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ŐĞŶĞƌĂůůǇ�ŶŽƚ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�,W��ĂǆŝƐ�
ĂĐƟǀĂƟŽŶ͘

�ĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��K
2
�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ

,ƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŵŽƐƚůǇ�ƌĞůǇ�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�̂ ŽŵĞ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ�
ŽĨ�W�Ɛ�ƐƵĐŚ�ĂƐ� ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ� ĨĞĂƌ�ĐĂŶ�ďĞ�ďĞƐƚ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ďǇ� ƌĞƉŽƌƚƐ�ŽĨ� ƚŚĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͕�
ďƵƚ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�WƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕ �ǁĞ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�
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;ŝŶ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ��ĞŶƚŽŶ͕�ϮϬϬϲ͖��ĞŶƚŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ĂŶ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ�
ŽĨ� ƉƌŝŵĂů� ĞŵŽƟŽŶ� ĂŝŵĞĚ� Ăƚ� ƉƌŽƚĞĐƟŶŐ� ĂŶ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů� ĂŐĂŝŶƐƚ� Ă� ǀŝƚĂů� ƚŚƌĞĂƚ͘� /Ŷ� ŐĞŶĞƌĂů͕�
ĞŵŽƟŽŶƐ� ĐŽŶƐŝƐƚ� ŽĨ� ƚǁŽ� ĞůĞŵĞŶƚƐ͗� ƐĞŶƐĂƟŽŶ� ĂŶĚ� ŝŶƚĞŶƟŽŶ͘� dŚĞ� ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ� ƉĞƌĐĞƉƟŽŶ�
ŽĨ�Ă�ĚŝƐƚƵƌďĞĚ�ďŽĚŝůǇ�ĨƵŶĐƟŽŶ�ŝƐ�ƌĞĨĞƌƌĞĚ�ƚŽ�ĂƐ�ƐĞŶƐĂƟŽŶ͕�ǁŚŝůƐƚ�ŝŶƚĞŶƟŽŶ�ŝƐ�ĂŶ�ĂĚĂƉƟǀĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƌĞƐƚŽƌĞ�ƚŚĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�DĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĂů�ŵŝůŝĞƵ�ŝƐ�ĞƐƐĞŶƟĂů�ĨŽƌ�ďŽĚŝůǇ�
ǁĞůůͲďĞŝŶŐ�ĂŶĚ�ŶŽƌŵĂů�ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐ͘�tŚĞŶ�Ă�ƐƵƌǀŝǀĂůͲƚŚƌĞĂƚĞŶŝŶŐ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ�ŽĐĐƵƌƐ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ� ƐĞŶƐĂƟŽŶ� ŝƐ� ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞůǇ͕ � ƚŚĞ� ĞŵŽƟŽŶ� ĐĂŶ�ŵĞƌŐĞ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ� ƐƚƌĞĂŵ� ŽĨ�
ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ�ĂǁĂƌĞŶĞƐƐ�ĂƐ�ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�W�Ɛ�ŵĂǇ�ďĞ�ƌŽŽƚĞĚ�ŝŶ�ƉƌŝŵŝƟǀĞ͕�
ŝŶƐƟŶĐƚƵĂů� ďĞŚĂǀŝŽƌ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� ĂŶ� ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ� ƚŚƌĞĂƚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ� ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ͘�
��ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ�ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ŵĂǇ�ƐƉƌĞĂĚ� ĨƌŽŵ�ƐƵďĐŽƌƟĐĂů� ƌĞŐŝŽŶƐ� ƐƵĐŚ�ĂƐ�
ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝŶƚŽ�ŚŝŐŚĞƌ�ĐŽƌƟĐĂů�ĂƌĞĂƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĂīĞĐƟǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘�
dŚƵƐ͕� ŝƚ� ƉĞƌŵĞĂƚĞƐ� ŝŶƚŽ� ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ� ĂǁĂƌĞŶĞƐƐ� ŽĨ� Ă� ĨƵůůͲďůŽǁŶ� ĞŵŽƟŽŶ� ;�ŽůĂƐĂŶƟ� Ğƚ�
Ăů͕͘� ϮϬϭϮͿ͘� �ŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐ� ƚŚĂƚ� W�Ɛ� ĂƌĞ� ĂŶ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ŽĨ� Ă� ƉƌŝŵĂů� ĞŵŽƟŽŶ� ĂŶĚ� ƚŚĂƚ� W�Ɛ� ĂƌĞ�
ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƉƌŽĨŽƵŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ǁĞ�ďĞůŝĞǀĞ�ƚŚĂƚ�
ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ĞŝƚŚĞƌ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�Žƌ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ� ĐĂƉƚƵƌĞ� ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�
ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŽ�ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ĨĞůƚ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�ĂŶĚ�
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ǁŽƌƚŚ�ŵĞĂƐƵƌŝŶŐ͘�

�ĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƐǇƐƚĞŵ
dŚĞ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ĚŝƐĐƌĞƚĞ�
ĞƉŝƐŽĚĞƐ� ŽĨ� ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ� ĂƌŽƵƐĂů͘� dŚŝƐ� ŝƐ� ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ� ďǇ� ĂŵďƵůĂƚŽƌǇ� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ� ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŽĨ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�Ɛ�;&ƌĞĞĚŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϱ͖�dĂǇůŽƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϲͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĚƵĞ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�W�Ɛ͕�ĂŵďƵůĂƚŽƌǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂƌĞ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ƐĐĂƌĐĞ͘�'ŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ĐůŽƐĞ�
ƌĞƐĞŵďůĂŶĐĞ�ŽĨ�ƌĞĂůͲůŝĨĞ�ĂŶĚ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�W�Ɛ͕�ƐĞǀĞƌĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘
�ĂƌůǇ� ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ�ŵŽƌĞ� ƚŚĂŶ� ƚǁŽ� ĚĞĐĂĚĞƐ� ĂŐŽ͕� ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ� ƚŚĂƚ�
ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ϱй��KϮ�ĨŽƌ�ĂŶ�ĞǆƚĞŶĚĞĚ�ƟŵĞ�ƉĞƌŝŽĚ�ĐŽƵůĚ�ƚŽ�ĂīĞĐƚ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ƐǇƐƚĞŵ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ �Ă�W��ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ǁĂƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�
ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�;'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϴͿ͘��ŶŽƚŚĞƌ�ƐƚƵĚǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�
ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ŝŶ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŚŽ�ƉĂŶŝĐŬĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;^ĂƐĂŬŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ͘�
�� ůĂƚĞƌ�ƐƚƵĚǇ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂŶĚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ� ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�
ƌĂƚĞ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ǁŚĞŶ� ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϱй�ĂŶĚ�ϳй��KϮ� ;DĂƌƟŶĞǌ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘�/Ŷ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ͕�tŽŽĚƐ�Ğƚ�Ăů͘�;ϭϵϴϴͿ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�Ă�ĚŽƐĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ŝŶ�Ă�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐĂŵƉůĞ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ŽƚŚĞƌ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŐƌŽƵƉƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�Ă�
COϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƐƟŵƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͕�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ�;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͕�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖�'ƌĞŐŽƌ�ĂŶĚ��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �
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ϮϬϬϴ͖�EŝůůŶŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖�WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�EŽ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�^^Z/�
ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ĨŽƌ�Ϯϭ�ĚĂǇƐ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŽŶ�ĂŶǇ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ϳ͘ϱй�
COϮ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ� ;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘���ĚŝƌĞĐƚ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�
ĐŽŶƚƌŽůƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂĚ�Ă�ƚĞŶĚĞŶĐǇ�ƚŽǁĂƌĚƐ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ĞŝŐŚƚ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ϮϬй��KϮ�;�ůĞĐŚĞƌƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�zĞƚ�ŽƚŚĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĨĂŝůĞĚ�ƚŽ�ĮŶĚ�ĂŶ�ĞīĞĐƚ�ŝŶ�
ƉĂƟĞŶƚƐ�;�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�ĂŶĚ�̂ ŚĂƉŝƌŽ͕�ϭϵϵϮͿ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�;<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�
ƚŽ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�Ă�ŵĞƌĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�Ă�ƐƉĞĐŝĮĐ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ͕ �ĂůƐŽ�ƚŚĞ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇͬǀĂƌŝĂƟŽŶ�
ŽĨ�ƚŚĂƚ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ�ŵĂǇ�ďĞ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�;Ğ͘Ő͕͘��ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͖��ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�ĂŶĚ�^ŚĂƉŝƌŽ͕�
ϭϵϵϮͿ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĂƚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂĚ�ŚŝŐŚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͕ �
ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�dŚĞ�ƉĂƩĞƌŶ�ĂŶĚ� ƚŚĞ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ�
ĚŝīĞƌĞĚ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�W��;�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�ĂŶĚ�^ŚĂƉŝƌŽ͕�ϭϵϵϮͿ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ǁŚŽ�
ƉĂŶŝĐŬĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ��KϮͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂůƌĞĂĚǇ�ŚĂĚ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ� ĚŝīĞƌĞŶƚ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ŶŽŶͲƉĂŶŝĐŬŝŶŐ� ƉĂƟĞŶƚƐ� ĂƐ�ǁĞůů� ĂƐ� ĐŽŶƚƌŽůƐ� ;�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϬͿ͘� ZĞǀŝĞǁŝŶŐ� ƚŚŽƐĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ͕� ŝƚ� ďĞĐŽŵĞƐ� ĐůĞĂƌ� ƚŚĂƚ� W�Ɛ� ƐĞĞŵ� ƚŽ� ĂīĞĐƚ� ƚŚĞ�
ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ďƵƚ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ŶŽ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ƉĂƩĞƌŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
ůŽǁ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ��KϮ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ŚŝŐŚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�
ŽĨ��KϮ�;ϯϱйͿ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƐǇƐƚĞŵ�ĂůƐŽ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�Ă�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ƉĂƩĞƌŶ�ƚŽ�
ĚĂƚĞ͘�̂ ŽŵĞ�ŐƌŽƵƉƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĂŶ�;ŽǀĞƌĂůůͿ�ƌĞĚƵĐƟŽŶ�ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�;�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮ͖�
<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�tĞƚŚĞƌĞůů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͕�ǁŚŝůƐƚ�ŽƚŚĞƌƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�
;WŽŽŶĂŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͖�ZŝĐŚĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŶŽ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ďĞƚǁĞĞŶ�W��
ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�;&ůĞĞƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�
�ǀŝĚĞŶƚůǇ͕ �ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ƐŽŵĞ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ��KϮ͘�/Ŷ�ƉĂƌƚ͕�ƚŚŝƐ�ŵĂǇ�ďĞ�
ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ďǇ�ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ĚĞǀŝĐĞƐ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ͖�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵŽƌĞ�ĂĚǀĂŶĐĞĚ�
ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ĞƋƵŝƉŵĞŶƚ�ŚĂƐ�ďĞĐŽŵĞ�ĂǀĂŝůĂďůĞ͘�tĞ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ƚŽ�ĨŽƵƌ�
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ��KϮ�;Ϭй͕�ϵй͕�ϭϳ͘ϱй͕�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮͿ͕�ĂŶĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƟŵĞ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�
ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƚŚĞ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ăůů�ĨŽƵƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�;>ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘�tĞ�ƵƐĞĚ�Ă�ĐƵƐƚŽŵŝǌĞĚ�ĐŽŵƉƵƚĞƌ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�Ă�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵŽŶŝƚŽƌ�ĂŶĚ�
ĐĂƉŶŽŐƌĂƉŚǇ�ƚŚĂƚ�ĂůůŽǁĞĚ�Ă�ĚĞƚĂŝůĞĚ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďŽĚŝůǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�/Ŷ�ŽƵƌ�ƐƚƵĚǇ͕ �
ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĂƐ�ŚĂƌĚůǇ�ĂīĞĐƚĞĚ�ďǇ��KϮ͘�/ƚ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ƚŚĂƚ�ŝŶƐƚĞĂĚ�ŽĨ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�Žƌ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�
ŝŶ� ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ͕ � ŵĂŝŶůǇ� ƚŚĞ� ǀĂƌŝĂƟŽŶ͕� ƚŚƵƐ� ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ� ŝŶ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ͕� ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� ĨĞĂƌ͕ �
ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƌĂƟŶŐƐ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ǁĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�Ă�ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ͘�dŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ƌĞĂĐŚĞĚ�Ă�ƉůĂƚĞĂƵ�Ăƚ�ϭϳ͘ϱй��KϮ͘�
/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĂƐ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ�ƚŽ�ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞ�
ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕� ŝƚ�ƌĞŇĞĐƚĞĚ�ƚŚĞ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ĞŵŽƟŽŶĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘� �� ƌŽďƵƐƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ƐǇƐƚŽůŝĐ� ;ZŝĐŚĞǇ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϬ͖�tĞƚŚĞƌĞůů� Ğƚ� Ăů͕͘�
ϮϬϬϲͿ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�;ZŝĐŚĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŝƐ�ŝŶ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�
ĐŽŶĮƌŵŝŶŐ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ƐƟŵƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ�ĚƵƌŝŶŐ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�



ϰϰ

Chapter 2

DŽƐƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƚŽ�ĚĂƚĞ�ŚĂǀĞ�ĨŽĐƵƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ƐǇƐƚĞŵ͘��ĞƚĂŝůĞĚ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ƉĞƌŝŽĚ�;ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ϭϬ�Ͳ�ϮϬ�ŵŝŶͿ�ĂŌĞƌ�Ă��KϮ 
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝƐ�ǀĞƌǇ�ƐĐĂƌĐĞ͘�/Ŷ�Ă�ƐŵĂůů�ƐƚƵĚǇ�ĞǀĂůƵĂƟŶŐ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ϱ͘ϱй��KϮ͕�ŶŽ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�
ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�;�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�ĂŶĚ�^ŚĂƉŝƌŽ͕�ϭϵϵϮͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ǁŝƚŚ�Ă�ůĂƌŐĞƌ�ƐĂŵƉůĞ�ƐŝǌĞ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŐƌŽƵƉ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂĚ�Ă�ƐůŽǁĞƌ�
ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ƌĞĐŽǀĞƌǇ� ĂŌĞƌ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ϱй��KϮ� ĨŽƌ� ϮϬ�ŵŝŶ� ;�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϬͿ͘� /Ŷ� ůŝŶĞ�
ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ͕�Ă�ƚĞŶĚĞŶĐǇ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ŚŝŐŚĞƌ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞƐ�ĂŶĚ�Ă�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ƟŵĞ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�
ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŌĞƌ�ƚĂŬŝŶŐ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�;EŝĐĐŽůĂŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�
/Ŷ�ƐƵŵ͕�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ͕�ƌĞƉŽƌƟŶŐ�ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ĮŶĚŝŶŐƐ͕�ŵĂĚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�
ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�ůŝŵŝƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ�ŝŶ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�
ŝŶ� �KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ� ;Ğ͘Ő͕͘� ĐĂůĐƵůĂƟŶŐ� ŵĞĂŶƐ� ŽǀĞƌ� ǀĂƌŝŽƵƐ� ƟŵĞ�
ƉĞƌŝŽĚƐͿ͕�ĂŶĚ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ƐĂŵƉůĞƐ� ;Ğ͘Ő͕͘�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ƐĞǆͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ƚŚĞ�ŵŽƌĞ�ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĐĂůůǇ�
ƐŽƉŚŝƐƟĐĂƚĞĚ�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ƚŚĂƚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶĚƵĐĞƐ�Ă�ŐĞŶĞƌĂů�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�Ă�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŵĂŶŶĞƌ͘ �

�ĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇƐƚĞŵ
dŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇƐƚĞŵ�ƉůĂǇƐ�Ă�ŬĞǇ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĂƌƟĂů�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŽĨ��KϮ�;Ɖ�KϮͿ͕�KϮ͕�
ĂŶĚ�ƚŚĞ�Ɖ,�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ŶĂƌƌŽǁ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĂŶŐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ͘ ��Ŷ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�Ɖ�KϮ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�
ƌŽďƵƐƚ�ƐƟŵƵůĂŶƚ�ĨŽƌ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƵŶĚĞƌ�ŶŽƌŵĂů�ĐŝƌĐƵŵƐƚĂŶĐĞƐ�ŝŶ�ŵĂŵŵĂůƐ͘�^ĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĞŶƚƌĂů�
ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ǁŝĚĞůǇ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ďǇ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƚŚĞ�ĞǆĐĞƐƐ�ŽĨ�
COϮ�ŝƐ�ĞǆŚĂůĞĚ͕�ůŽǁĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�Ɖ�KϮ�ůĞǀĞů͘�dŽ�Ă�ůĞƐƐĞƌ�ĞǆƚĞŶƚ͕�ĂůƐŽ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�
ĂƌĞ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ�Ɖ�KϮ�;ZĂƐƐŽǀƐŬǇ�ĂŶĚ�<ƵƐŚŶĞƌ͕ �ϮϬϬϯͿ͘�WĞƌŝƉŚĞƌĂů�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ůŽĐĂƚĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƌŽƟĚ�ďŽĚǇ�ŶĞĂƌ�ƚŚĞ�ďŝĨƵƌĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ĐĂƌŽƟĚ�ĂƌƚĞƌŝĞƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ĂŽƌƟĐ�ďŽĚŝĞƐ�ĂŶĚ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�
ĚĞƚĞĐƚ� ĂƌƚĞƌŝĂů� ŚǇƉŽǆĞŵŝĂ� ;EĂƫĞ͕� ϮϬϬϲͿ͕� ǁŚŝĐŚ͕� ŚŽǁĞǀĞƌ͕ � ŚĂƌĚůǇ� ĂīĞĐƚƐ� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�
;ZĂƐƐŽǀƐŬǇ�ĂŶĚ�<ƵƐŚŶĞƌ͕ �ϮϬϬϯͿ͘�W�Ɛ�ĐĂŶ�ďĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ� ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�ďǇ�ƐŽŵĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͕�ƐƵŐŐĞƐƟŶŐ�Ă�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�W�Ɛ͘�
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ďƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ�ĂŶĚ�Ăŝƌ�ŚƵŶŐĞƌ�ĂƌĞ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ�ŽĨ�ŵŽƐƚ�
W�Ɛ͘�'ŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�W�Ɛ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ůŝŵŝƚĞĚ�ůŝŬĞůŝŚŽŽĚ�ƚŽ�ŽĐĐƵƌ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�
ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ƉĞƌŝŽĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂď͕�ŝƚ�ŝƐ�ĚŝĸĐƵůƚ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�W�Ɛ�ƵŶĚĞƌ�ŶŽƌŵĂů�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�
ĞǆĂŵŝŶŝŶŐ�ďĂƐĞůŝŶĞ� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ� ;ĨŽƌ� ƌĞĐĞŶƚ�ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ� ƐĞĞ�'ƌĂƐƐŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ�Žƌ� ƚŚĞ�
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͕�ƚŽ�ǁŚŝĐŚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ǀƵůŶĞƌĂďůĞ͕�ŚĂƐ�ďĞĐŽŵĞ�
ŽĨ� ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘� �ĞƐƉŝƚĞ� ƚŚĞ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ůŝĨĞƟŵĞ� ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ� ŽĨ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ� ŝŶ� W��
ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�Ă�ĐĞƌƚĂŝŶ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽůŽŐŝĐĂů�ŽǀĞƌůĂƉ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ŶŽ�ĐĂƵƐĂů�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�
ďĞƚǁĞĞŶ�Ă�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ� ĂŶĚ��KϮ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ;ǀĂŶ��ĞĞŬ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϯͿ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĞ�ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�W��ƐƵďƚǇƉĞ͕�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�
ŚŝŐŚ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĚƵƌŝŶŐ�Ă�W��ĂŶĚ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�
COϮ�;&ƌĞŝƌĞ�ĂŶĚ�EĂƌĚŝ͕�ϮϬϭϮͿ͘
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The brain acid-base homeostasis and serotonin

dŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�W�Ɛ�ŝŶ�ŵŽƌĞ�ĚĞƚĂŝů͕�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�
ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘�/Ŷ�ĂŶ�ĞĂƌůǇ�ƐƚƵĚǇ͕ �ŶŽ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ͕�ĚĞĮŶĞĚ�ĂƐ�ƚŚĞ�
ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚƐ�ƉĞƌ�ŵŝŶƵƚĞ͕�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ă�ƌŽŽŵ�
Ăŝƌ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�;'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬͿ͘�dŝĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�;ƚŚĞ�
ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ŐĂƐ�ĚŝƐƉůĂĐĞĚ�ǁŝƚŚ�ĞĂĐŚ�ďƌĞĂƚŚ�ĚƵƌŝŶŐ�ƌĞƐƚͿ�ĂŶĚ�ŵŝŶƵƚĞ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�;ƚŚĞ�ǀŽůƵŵĞ�
ŝŶŚĂůĞĚ�ƉĞƌ�ŵŝŶƵƚĞͿ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ŐƌŽƵƉƐ͕�ǁŝƚŚ�ŶŽ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�
ŐƌŽƵƉƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ďŝŶŶŝŶŐ�ĚĂƚĂ�ŝŶƚŽ�ϭϱͲƐ�ĞƉŽĐŚƐ�ŵĂǇ�ŵĂƐŬ�ƐŵĂůů͕�ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ͘�
KƚŚĞƌƐ� ;�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�ĂŶĚ�^ŚĂƉŝƌŽ͕�ϭϵϵϮͿ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĂƚ� ŝŶŚĂůŝŶŐ� ůŽǁ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ��KϮ 
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ĞīĞĐƚ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�
ǁŚŽ�ƉĂŶŝĐŬĞĚ� ;^ĂƐĂŬŝ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϲͿ͘� /Ŷ� ĂĚĚŝƟŽŶ͕� W��ƉĂƟĞŶƚƐ� ŚĂĚ� Ă� ŚŝŐŚĞƌ� ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ� ŝŶ�
ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ� ƌĂƚĞ� ĂŶĚ� ŝƌƌĞŐƵůĂƌ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ƉĂƩĞƌŶƐ�ǁŝƚŚ� ĨƌĞƋƵĞŶƚ� ƉĂƵƐĞƐ� ;�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ� ĂŶĚ�
^ŚĂƉŝƌŽ͕�ϭϵϵϮͿ͘���ŵŽƌĞ�ĚĞƚĂŝůĞĚ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ďǇ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŐƌŽƵƉ�;WĂƉƉ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ�
ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĂƚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ĂŶĚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŚŽ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƉĂŶŝĐ�ŵĂŝŶůǇ� ƌĞƐƉŽŶĚĞĚ� ƚŽ�
ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ďǇ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞŝƌ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ͕�ǁŚŝůƐƚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŚŽ�ƉĂŶŝĐŬĞĚ�ŚĂĚ�Ă�
ďůƵŶƚĞĚ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂŶĚ�ĂŶ�ĞǆĂŐŐĞƌĂƚĞĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ �ƚŚĞ�
ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ� ŝŶ� ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŚŽ�ƉĂŶŝĐŬĞĚ� ƌŽƐĞ� ƌĂƉŝĚůǇ͕ �ǁŝƚŚ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�
ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ϱ�ŵŝŶ͘�^ƵďũĞĐƚƐ�ǁŚŽ�ƉĂŶŝĐŬĞĚ�ĂůƐŽ�ŚĂĚ�Ă�ĐŽŶƟŶƵĞĚ�ƌŝƐĞ�ŝŶ�ĞŶĚͲƟĚĂů��KϮ 
;�ƚ�KϮ͕�ƚŚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�Ăƚ�ƚŚĞ�ĞŶĚ�ŽĨ�ĂŶ�ĞǆŚĂůĞĚ�ďƌĞĂƚŚͿ͕�ǁŚŝůĞ��ƚ�KϮ�ƐƚĂďŝůŝǌĞĚ�
ƋƵŝĐŬůǇ�ŝŶ�ƚŚŽƐĞ�ƚŚĂƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽů�ƐƵďũĞĐƚƐ͘�KĨ�ŶŽƚĞ͕�ďŽƚŚ�ƉĂƟĞŶƚ�ŐƌŽƵƉƐ�ŚĂĚ�
Ă�ůŽǁĞƌ�ďĂƐĞůŝŶĞ��ƚ�KϮ�ƚŚĂŶ�ĐŽŶƚƌŽůƐ͘�>Žǁ��ƚ�KϮ�ĂŶĚ�ŚŝŐŚ�ŵŝŶƵƚĞ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ǀĂƌŝĂŶĐĞ�Ăƚ�
ďĂƐĞůŝŶĞ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ�ƚŚĞ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�W��ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;WĂƉƉ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ͘�
&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂŌĞƌ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ϮϬй��KϮ 
;�ůĞĐŚĞƌƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘��ŽŶƚƌŽůƐ�ŚĂďŝƚƵĂƚĞĚ�ƚŽ�ƐŽŵĞ�ĞǆƚĞŶƚ�ĂĐƌŽƐƐ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĚŝĚ�
ŶŽƚ� ŽĐĐƵƌ� ŝŶ� ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ� W�͘� dŚĞ� ĂƵƚŚŽƌƐ� ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ� Ă� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ŝŶ�
W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘� /Ŷ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ǁĂƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�
ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ŝŶ�͞ƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐ͕͟ �ĚĞĮŶĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽĨ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ŽŶĞ�ƉŽŝŶƚ�ĨŽƌ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�
ĨŽƵƌ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ůŝƐƚ�;WŽŵĂ͕�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ�ĂŶĚ�ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�
ŽĨ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�Ϯϱй�ŝŶ�ƚŚĞ�ǀŝƐƵĂů�ĂŶĂůŽŐƵĞ�ƐĐĂůĞ�ƌĂƟŶŐ�ŝŶ�Ă�ůĂƚĞƌ�ƐƚƵĚǇ�;WŽŵĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘�/Ŷ�
ƚŚĂƚ� ƉĂƌƟĐƵůĂƌ� ƐƵďŐƌŽƵƉ͕� ϳй��KϮ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƌĂƚĞ͕� ƟĚĂů� ǀŽůƵŵĞ͕�
ŵŝŶƵƚĞ� ǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕� ĂŶĚ��ƚ�KϮ͘��ŌĞƌ�ĚŝƐĐŽŶƟŶƵĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ͕� �ƚ�KϮ� ĂŶĚ�ŵŝŶƵƚĞ� ǀŽůƵŵĞ�
ƌĞƚƵƌŶĞĚ�ƚŽ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ĨĞǁ�ŵŝŶƵƚĞƐ�;WŽŵĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂĚ�
ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ� ƌĂƚĞ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉĂƌƟĂů�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŽĨ��KϮ 
ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ƉĞƌŝŽĚ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�;EŝĐĐŽůĂŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϴͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W�͕�ƚŚĞ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�ƌĞŵĂŝŶĞĚ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ĨŽƌ�Ă�ůŽŶŐĞƌ�
ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�ƟŵĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�;WĂƉƉ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ͘�/ƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŚĂƚ�
ƚŚĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƟĐ� ĐŽŶƚƌŽů� ŽĨ� ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ͕�ǁŚŝĐŚ�ďĞĐŽŵĞƐ�ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ�ďǇ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ͕�ŝƐ�ůĞƐƐ�ĞīĞĐƟǀĞ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�;EŝĐĐŽůĂŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘
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Chapter 2

^ƚƵĚŝĞƐ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ϱͲ,d�ĂŐĞŶƚƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
ĂƌĞ� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ƐĐĂƌĐĞ͘� dƌĞĂƚŵĞŶƚ� ǁŝƚŚ� ĂŶƟͲƉĂŶŝĐ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ� ĨŽƌ� Ϯ� ;�ŽƌǇĞůů� ĂŶĚ� ZŝĐŬĞůƐ͕�
ϮϬϬϵͿ�ƚŽ�ϭϮ�ǁĞĞŬƐ�;'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĂůƚĞƌ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ 
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ĚƌĂǁďĂĐŬƐ� ƐƵĐŚ�ĂƐ� ƚŚĞ� ƐŚŽƌƚ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ƟŵĞ͕�
ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�^^Z/Ɛ�ĚŽ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ĞǆĞƌƚ�ĐůŝŶŝĐĂů�ďĞŶĞĮƚƐ͕�ĂŶĚ�Ă�ƐŵĂůů�ƐĂŵƉůĞ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�
ƐĞǀĞƌĂů�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ƐƚƵĚǇ�ůŝŵŝƚ�ĚƌĂǁŝŶŐ�ŐĞŶĞƌĂů�ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�
ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͘�
dŽ�ĐŽŶĐůƵĚĞ͕�ĐƵƌƌĞŶƚ�ĚĂƚĂ�ŝŵƉůǇ�ƚŚĂƚ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇƐƚĞŵ�ƚŽ�ƌĞƐƚŽƌĞ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W��ŵĂǇ�ŶĞĞĚ�
ŵŽƌĞ�ƟŵĞ� ƚŽ� ƌĞĐŽǀĞƌ� ĨƌŽŵ�ĂŶ�ĂĐƵƚĞ�ĚŝƐƌƵƉƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞŝƌ� ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘� &ĂĐƚŽƌƐ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�
ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŽ�ŝŶŇƵĞŶĐĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�;�ůĞĐŚĞƌƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͕�ƐŚŽƵůĚ�
ďĞ�ƚĂŬĞŶ�ŝŶƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ŝŶ�ĨƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘�

�ŽŶĐůƵƐŝŽŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽĐĂƚŝŽŶ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ǀŝĂ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,
/Ŷ� ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕� ƐƚƵĚǇŝŶŐ� W�Ɛ� ƐĞĞŵƐ� ƚŚĞ� ŵŽƐƚ� ĞĸĐŝĞŶƚ� ƵƐŝŶŐ� ďƌŝĞĨ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ� ŽĨ� ϯϱй�
COϮ͕� ƚŚŽƵŐŚ�ĂůƐŽ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�Ă� ůŽǁ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ĨŽƌ�Ă�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ƉĞƌŝŽĚ�ĞůŝĐŝƚƐ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� W�Ɛ͘� �ĂƐĞĚ� ŽŶ� ƚŚĞ� ĐƌŝƚĞƌŝĂ� ƉƌŽƉŽƐĞĚ� ďǇ� 'ƵƩŵĂĐŚĞƌ� Ğƚ� Ăů͘� ;ϭϵϴϯͿ� ϯϱй�
COϮ� ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�Ă�ŐŽŽĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů͘� /ƚ� ŝƐ� Ă� ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ĞĂƐǇ͕ �ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞ�
ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ� ƚŚĂƚ� ƌĞůŝĂďůǇ� ƚƌŝŐŐĞƌƐ�Ă� ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ͕� ŝŶƚĞŶƐĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ƌĞƐĞŵďůŝŶŐ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�Ɛ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W�͘�dŚĞƐĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ĞůŝĐŝƚĞĚ�
ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ǁŚĞŶ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ŚŝŐŚ�ĚŽƐĂŐĞ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ͘�/ƚ�ƉƌŽǀĞĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ŐŽŽĚ�ƚĞƐƚͲ
ƌĞƚĞƐƚ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ĂůƐŽ�ĨƵůĮůůƐ�ƚŚĞ�ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ�ŽĨ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ǀĂůŝĚĂƟŽŶ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĂƐ�
ƚŚĞ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĐĐƵƌƐ�ƌĂƉŝĚůǇ͕ �ŶŽ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƚĂŬĞŶ�ŽǀĞƌ�ƟŵĞ͘�
&Žƌ�ƚŚŝƐ͕�ǀŽůƵŶƚĂƌǇ�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ůĂĐƚĂƚĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ͕�ƚǁŽ�ĂĚĚŝƟŽŶĂů�
ŵŽĚĞůƐ�ŝŶŇƵĞŶĐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�;ĨŽƌ�ƌĞǀŝĞǁ�ƐĞĞ��ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴďͿ͕�ŵĂǇ�
ďĞ�ŵŽƌĞ�ƐƵŝƚĂďůĞ͘�

�K
2
�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂƐ�ƉĂŶŝĐ�ŵŽĚĞů�ĂĨĨĞĐƚŝŶŐ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�

homeostasis 

,ƵŵĂŶ�ŵŽĚĞůƐ� ĂƌĞ� ůŝŵŝƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞŝƌ� ƉŽƚĞŶƟĂů� ƚŽ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ� ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�
ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŶŝŵĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝƐ�Ă�ǀĂůƵĂďůĞ� ƚŽŽů� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƌĞƐƉĞĐƚ͘� ^ŝŵŝůĂƌ� ƚŽ� ƚŚĞ�
ŚƵŵĂŶ�ƉĂŶŝĐ�ŵŽĚĞůƐ͕�ƚǁŽ�ŵŽĚĞůƐ�ĂīĞĐƟŶŐ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĂƉƉůŝĞĚ�
ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͗�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ĂŶĚ�ůĂĐƚĂƚĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĐĂŶŶŽƚ�ďĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�
ŝŶ� ƌŽĚĞŶƚƐ͘� dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ƚŚĞ� ƚƌĂĚŝƟŽŶĂů� ŽƵƚĐŽŵĞ� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ� ŝŶ� ĂŶŝŵĂůƐ� ŝƐ� ƚŚĞ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇͲ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ƚĂƐŬƐ�ŝŶ�ƌĞůĂƟŽŶ�ƚŽ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘
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ϰϳ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�W��ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŚĞƌĞ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƵƐĞĚ�ĨŽƌ�
ŽǀĞƌ�ƚŚƌĞĞ�ĚĞĐĂĚĞƐ͕�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŵĂĚĞ�ŽŶůǇ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�
 
DĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ
^ŝŶĐĞ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĐĂŶŶŽƚ�ďĞ�ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�ƚŽ�ƚĂŬĞ�ŽŶĞ�Žƌ�ƚǁŽ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚƐ�ŽĨ��KϮ͕�ĂƐ�ŝƐ�
ĚŽŶĞ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ĂŶŝŵĂůƐ�ĂƌĞ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ă� ůŽǁĞƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ĨŽƌ�Ă�
ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�ƟŵĞ͘�/Ŷ�ĂŶ�ĞĂƌůǇ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ϭϵϴϭ�;�ůĂŵ�Ğƚ�Ăů͘Ϳ͕�ϯ�Ͳ�ϮϬй��KϮ�ǁĂƐ�ƐƵƉƉůŝĞĚ�
ĨŽƌ�ϭ�ŵŝŶ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ĨƵŶŶĞů�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ƉůĂĐĞĚ�ŝŶ�ĨƌŽŶƚ�ŽĨ�Ă�ƚƌĂĐŚĞĂů�ĐĂŶŶƵůĂ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐŝŶĐĞ�
ŵĞƚŚŽĚƐ�ůŝŬĞ�ƚŚŝƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƐƚƌĞƐƐ͕�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞ�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĨĞƌĂďůĞ͘�
&Ğǁ� ĞĂƌůǇ� ƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƵƐĞĚ� Ă� ŚĞƌŵĞƟĐĂůůǇ� ĐůŽƐĞĚ� ďŽǆ� ƚŽ� ĞǆƉŽƐĞ� ƌŽĚĞŶƚƐ� ƚŽ�
ϯϱй�ĨŽƌ�ϭ�ŵŝŶ�;�ĂƌďĂĐĐŝĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰ͖��ŽŶĐĂƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϯ͖��ƵĐĐŚĞĚĚƵ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱ͖�^ĂŶŶĂ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϮͿ͘� dŽ� ĚĂƚĞ͕� ƚŽ� ĂůůŽǁ� ƐƚƵĚǇŝŶŐ� ƌĞĂůͲƟŵĞ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ� ĚƵƌŝŶŐ� �KϮ 
ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ŽǀĞƌ�Ă�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ƟŵĞ�ƉĞƌŝŽĚ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŵŽƌĞ�ĐŽŵŵŽŶ�ƚŽ�ƵƐĞ�ĐŚƌŽŶŝĐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�
ŵŽƌĞ�ŵŽĚĞƌĂƚĞ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ĂƐ�ĞůĞŐĂŶƚůǇ�ĚŽŶĞ�ďǇ�ƚǁŽ�ŐƌŽƵƉƐ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖�
�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘��ŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƚƌĂĐŚĞĂů�ĐĂŶŶƵůĂ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌ�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ�
ŽĨ�ƵƐŝŶŐ��KϮͲĮůůĞĚ�ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ�ĂƌĞ� ƚŚĞ�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞŶĞƐƐ�ĂŶĚ� ƚŚĂƚ�ĂŶŝŵĂůƐ� ĐĂŶ�ŵŽǀĞ�
ĨƌĞĞůǇ� ĂůůŽǁŝŶŐ� ƌĞĂůͲƟŵĞ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ͘� dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ĂŶǆŝĞƚǇͲ� ĂŶĚ� ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĐĂŶ�ďĞ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ǁŚŝůƐƚ�ŵŝŶŝŵŝǌŝŶŐ�ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ͘��ŶŝŵĂůƐ�
ĂƌĞ�ƉůĂĐĞĚ�ŝŶƚŽ�Ă�ďŽǆ�ďĞĨŽƌĞ�ŝŶĨƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ�ŐĂƐ�ŵŝǆƚƵƌĞ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖�
:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖�:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮďͿ�Žƌ�ŝŶƚŽ�Ă�ƉƌĞͲĮůůĞĚ�ďŽǆ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�
/Ŷ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ĞŝƚŚĞƌ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�Ă�ůĂƌŐĞ�WůĞǆŝŐůĂƐ�ďŽǆ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�Žƌ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂŌĞƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�
ŇŽǁ�ĐĂŐĞƐ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖�:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮďͿ͘�ZĞƐƵůƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�
ϭϬй�ĂŶĚ�ϮϬй��KϮ�ĨŽƌ�ϮϬ�ŵŝŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇͲ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ĂƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ďǇ�
ůĞƐƐ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ǌŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ĂƌĞŶĂ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �
ƌŽĚĞŶƚƐ�ƚĞƐƚĞĚ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ĂŌĞƌ�Ă�ϱ�ŵŝŶ�ŝŶĨƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ϮϬй��KϮ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ŐƌĂĚƵĂů�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�
COϮ�ƌĞĂĐŚŝŶŐ�ϮϬй�Ăƚ�ƚŚĞ�ĞŶĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝŽĚ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĂƌƚĞƌŝĂů�Ɖ,�ŽĨ�ϳ͘Ϭϭ�;:ŽŚŶƐŽŶ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮďͿ͕�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁĞĚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƚ͘��ŶŝŵĂůƐ�ƐƉĞŶƚ�ŵŽƌĞ�ƟŵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŽƵƚĞƌ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ�Žƌ�ŵŝĚĚůĞ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮďͿ�ǁĂůů�ǌŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�
ĂƌĞŶĂ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ĂŶŝŵĂůƐ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ƌŽŽŵ�Ăŝƌ�ĐŽŶƚƌŽů�ŐĂƐ͘�dŽ�ĞǀĂůƵĂƚĞ�ƚŚĞ�
ĂǀĞƌƐŝǀĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ͕�ŵŝĐĞ�ĂƌĞ�ƉůĂĐĞĚ�ŝŶ�Ă�ƚĞƐƟŶŐ�ďŽǆ�ĚŝǀŝĚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƚǁŽ�ĐŚĂŵďĞƌƐ͕�ŽŶĞ�
ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�ĂŶĚ�ŽŶĞ�ǁŝƚŚ��KϮ͘�dŚĞ�ƚǁŽ�ĐŚĂŵďĞƌƐ�ĂƌĞ�ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ�ďǇ�Ă�ƐǁŝŶŐŝŶŐ�ĚŽŽƌ�ƚŽ�
ĂůůŽǁ�ĨƌĞĞ�ĐƌŽƐƐŝŶŐ͕�ǁŚŝůƐƚ�ůŝŵŝƟŶŐ�ŐĂƐ�ŵŝǆŝŶŐ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�tŚĞŶ�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�
ǁĂƐ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�ϭϬй��KϮ�ŵŝĐĞ�ĂǀŽŝĚĞĚ�ƚŚĂƚ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĂŶĚ�ƐƉĞŶƚ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ϵϬй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�
ŝŶ� ƚŚĞ� ĐŚĂŵďĞƌ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ� Ăŝƌ͘ � dŚĞ� ƐĂŵĞ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŐƌŽƵƉ� ĂůƐŽ� ĂƐƐĞƐƐĞĚ� ĨƌĞĞǌŝŶŐ͕�ǁŚŝĐŚ�



ϰϴ

Chapter 2

ŝƐ� ĚĞĮŶĞĚ�ĂƐ� ƚŚĞ�ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ� ĂŶǇ�ŵŽǀĞŵĞŶƚƐ� ĂƉĂƌƚ� ĨƌŽŵ� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ� ŝƐ� ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�
ĂƐ�Ă�ĐŽƌƌĞůĂƚĞ�ŽĨ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘��ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ϭϬй��KϮ�ĨŽƌ�ϭϬ�ŵŝŶ�ĞůŝĐŝƚĞĚ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�
ĨƌĞĞǌŝŶŐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ǁŚŝůƐƚ� ŶŽ� ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ� ŽďƐĞƌǀĞĚ� ĂŌĞƌ� ϱй��KϮ� ;�ŝĞŵĂŶŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵͿ͘�
�ǀŝĚĞŶƚůǇ͕ �ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ĞůŝĐŝƚƐ�Ă�ŵĂƌŬĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ŝƚ�ŝƐ�ĚŝĸĐƵůƚ�ƚŽ�ƚƌĂŶƐůĂƚĞ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�ƚŚĞ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�
ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͘�KďƐĞƌǀĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ŝƐ�ŶŽƚ�ŝŶƚĞƌĐŚĂŶŐĞĂďůĞ�ǁŝƚŚ�ǀĞƌďĂů�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�
ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ĂƌĞ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�
ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ĂƐ�ƚŚŽƐĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�
ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƚŽ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ͘�

�ĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K
2
�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ůŝŶŬ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ

dŽ�ĚĂƚĞ͕�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ŽŶůǇ�ƌĂƌĞůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚ�
ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͘�&Žƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕� ŝŶ�ƌĂƚƐ͕�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�Ă�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ�ŐĂƐ�ŵŝǆƚƵƌĞ�ŽĨ�ϱй�
COϮ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ͕�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ͕�ĂŶĚ�ŵŝŶƵƚĞ�ǀŽůƵŵĞ�;�ŶŶĞƌďƌŝŶŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�
dŚŝƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ǁĂƐ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕�ĂŶ�ĞīĞĐƚ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ĂƩĞŶƵĂƚĞĚ�ďǇ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�
^^Z/�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ĨŽƌ�ϭϱ�ǁĞĞŬƐ�;KůƐƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ǁŚĞŶ�ƌĂƚƐ�ǁĞƌĞ�ƚƌĞĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�ϱͲ,d� ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌ�ƉĂƌĂĐŚůŽƌŽƉŚĞŶǇůĂůĂŶŝŶĞ͕�ƟĚĂů� ǀŽůƵŵĞ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ� ĂŶĚ�
ŵŝŶƵƚĞ�ǀŽůƵŵĞ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ǁĞƌĞ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŚŝŐŚĞƌ�Ăƚ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ĂŶĚ�ĚƵƌŝŶŐ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ƚŚĂŶ�ŝŶ�ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ�ĐŽŶƚƌŽů�ƌĂƚƐ�;�ŶŶĞƌďƌŝŶŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ƉŚƌĞŶŝĐ�ŶĞƌǀĞ͕�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŝŶ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ͕�ŽĨ�ĂŶĞƐƚŚĞƟǌĞĚ�ƌĂƚƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ŵĞĂŶ�ĂƌƚĞƌŝĂů�ďůŽŽĚ�Ɖ,�
ŽĨ�ϳ͘ϮϮ͕�ƐŚŽǁĞĚ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�;�ƵŵŽŶƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�
ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĞƌĞ�ĂůƐŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ͘��ĞĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞ�Ɖ,�ĞǀĞŶ�ŵŽƌĞ�ƚŽ�ϳ͘Ϭϭ�
;Ăƚ�ƚŚĞ�ĞŶĚ�ŽĨ�ƚŚĞ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƉĞƌŝŽĚͿ�ǁĂƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĞůĞǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�
ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ŵĞĂŶ�ĂƌƚĞƌŝĂů�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ĂŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ŝŶ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ�ƌĂƚƐ͕�ǁŚŝůƐƚ�
ƵŶĚĞƌ�ĂŶĞƐƚŚĞƐŝĂ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮďͿ͘�dŚŝƐ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŵĂǇ�
ďĞ� ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ďǇ� Ă� ĐŽŵďŝŶĞĚ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ƚŚĞ� ĂŶĞƐƚŚĞƟĐ� ŬĞƚĂŵŝŶĞ�ŽŶ� ƚŚĞ� ĂƌŽƵƐĂů� ƐǇƐƚĞŵ͕�
ŽƉŝŽŝĚ�ƐǇƐƚĞŵƐ͕�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ͘�

�ŽŶĐůƵƐŝŽŶ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶĚƵĐƚŝŽŶ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ǀŝĂ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,
dŽ�ĐŽŶĐůƵĚĞ͕��KϮ�ŝƐ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ĂīĞĐƚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂŶĚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĂŶĚ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�
ƚŚĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĞŶƟƟĞƐ�ƚŽ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞǇ�ĂƌĞ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�;Ğ͘Ő͕͘�>ŝ�ĂŶĚ�
EĂƫĞ͕�ϮϬϬϴͿ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŐĂŝŶĞĚ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
COϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŚĂƐ�ŶŽƚ�ďĞĞŶ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ĂƐ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ�ĂƐ�ĚŽŶĞ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ��KϮͲ
ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ͕�ĂŶĚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ǀĂůŝĚĂƟŽŶ�ŝƐ�ŵŽƐƚůǇ�ůĂĐŬŝŶŐ͘�dŚĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝƐ�ŽŌĞŶ�ŚĂŵƉĞƌĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�
;ŝ͘Ğ͕͘�ǀĞƌďĂů�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐͿ͘�
dŽ�ŵĂǆŝŵŝǌĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ŽĨ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞďǇ�ŵĂŬŝŶŐ�ƌŽĚĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŵŽƌĞ�ĞĸĐŝĞŶƚ͕�
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ϰϵ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ĂƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ĂƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�
ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƐƉĞĐŝĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐůĂƐƐŝĐĂů�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ĐŽŵďŝŶŝŶŐ�
ƚŚĞ�ĚĂƚĂ�ŵĂǇ�ďĞ�Ă�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ĨŽƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘

/ŶƚĞŐƌĂƚŝŶŐ�ĂŶŝŵĂů�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ĚĂƚĂ͗�dŚĞ�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďƌĂŝŶ�
ĂĐŝĚŽƐŝƐ͕�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ĂŶĚ�ĂĚĂƉƚŝǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ
dŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŝŶ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,
dŚĞƌĞ�ĂƌĞ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŚĂǀŝŶŐ�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ďĞŝŶŐ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�
EĞƵƌŽŶƐ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ��KϮͬƉ,�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŽĨ�ŵŝĐĞ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͕�ŝŶ�
ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮĂ͖�tŝůůŝĂŵƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͕�ĂŶĚ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�
ŶƵĐůĞŝ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�;�ŝĂŶĐĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖�&ŝůŽƐĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮ͖�KǇĂŵĂĚĂ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϭϵϵϴ͖�WŝŶĞĚĂ�ĂŶĚ��ŐŚĂũĂŶŝĂŶ͕�ϭϵϵϳͿ͕�ƚŚĞ�ŶƵĐůĞƵƐ�ƚƌĂĐƚƵƐ�ƐŽůŝƚĂƌŝŝ�;�ĞĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬͿ͕�
ƚŚĞ� ƌĞƚƌŽƚƌĂƉĞǌŽŝĚ�ŶƵĐůĞƵƐ� ;DƵůŬĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͕� ƚŚĞ�ǀĞŶƚƌŽůĂƚĞƌĂů�ŵĞĚƵůůĂ� ;ĚĂ�^ŝůǀĂ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕�ƚŚĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�;WƵƚŶĂŵ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ͕�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů�ƌĂƉŚĞ�
;^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͕�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ƐƵďƐĞƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ�;ĚĂ�^ŝůǀĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖��ŝĂƐ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘�
dŚĞ�ŬĞǇ�ŶĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂů�ďƌĂŝŶ�ĂƌĞĂƐ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ƐƟůů�ƵŶĚĞƌ�ĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ� ;�ƌĞƐůĞƌ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϯ͖� :ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͕� ďƵƚ� ŐŝǀĞŶ� ƚŚĂƚ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂƌĞ�Ă� ĐĂƌĚŝŶĂů�
ĨĞĂƚƵƌĞ� ŝŶ� W�Ɛ͕� ŝƚ� ĐĂŶ� ďĞ� ĂƐƐƵŵĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞƌĞ� ŝƐ� ĂŶ� ŽǀĞƌůĂƉ� ďĞƚǁĞĞŶ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ŝŶǀŽůǀĞĚ�
ŝŶ� Ă� ĚĞĨĞŶƐŝǀĞͬƉĂŶŝĐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ĂŶĚ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ƐƟŵƵůĂƟŶŐ� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ͘� �ĂƐĞĚ� ŽŶ� ƉƌĞǀŝŽƵƐ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ŵŝĐĞ͕�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�Ă�ŚŝŐŚůǇ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉĂƐƚ�ĨĞǁ�ǇĞĂƌƐ�;WŇĞŝĚĞƌĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Ă�ƌĞĐĞŶƚ�ůĂŶĚŵĂƌŬ�
ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚŽƌǇ�ĮŶĚŝŶŐƐ͘�dŚĞ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
ǁĂƐ�ƚĞƐƚĞĚ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ďŝůĂƚĞƌĂůůǇ�ĚĂŵĂŐĞĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĚƵĞ�ƚŽ�hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�
;&ĞŝŶƐƚĞŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘�dŚŝƐ� ŝƐ�ĂŶ�ĞǆƚƌĞŵĞůǇ�ƌĂƌĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ� ŝŶĮůƚƌĂƟŽŶ�
ŽĨ� Ă� ŚǇĂůŝŶĞ� ;ůŝƉŽŝĚͿ� ŵĂƚĞƌŝĂů� ŝŶƚŽ� ƐŬŝŶ͕� ŵĞŵďƌĂŶĞƐ͕� ĂŶĚ� ŽƌŐĂŶƐ� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ� ƚŚĞ� ďƌĂŝŶ͘�
�ŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂƐ�ŬĞǇ�ƉůĂǇĞƌ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚŽƐĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�
ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞǇ�ǁŽƵůĚ�ƐŚŽǁ�Ă�ďůƵŶƚĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ͕ �
Ăůů�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�Ă�W�͘�dŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ƐŚŽǁƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĞīĞĐƚƐ�ĂƌĞ͕�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�
ŝŶ�ƉĂƌƚ͕�ĂƩƌŝďƵƚĂďůĞ�ƚŽ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ŽƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕�ďƵƚ�ĂƐ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ĨŽĐƵƐĞĚ�ŽŶ�
ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŶŽ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ǁĞƌĞ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ͘�DŽƌĞ�ƌĞĐĞŶƚůǇ͕ �
ǁĞ�ƵƐĞĚ�Ă�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚǇ�;'ŽŽƐƐĞŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�
ĂŶĚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ďƌĞĂƚŚĞĚ��KϮ�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ŵĂŐŶĞƟĐ�ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƐĐĂŶŶĞƌ͘ ��ĐƟǀĂƟŽŶ�
ŽĨ� ƚŚĞ�ƌŝŐŚƚ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ� ŝŶƐƵůĂ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ͘�tŝƚŚ�
ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĂƌĞĂƐ͕�ǁĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ƚŚĂƚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ��KϮ�ĂĐƟǀĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͕�
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ĂŶ�ĞīĞĐƚ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ŵŽƌĞ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�;ƐĞĞ�&ŝŐƵƌĞ�
ϯ�ĨŽƌ�ŽǀĞƌǀŝĞǁͿ͘��ŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐ��KϮ�ĂƐ�Ă�ƐƟŵƵůƵƐ�ƚŚĂƚ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĂĚǀĞƌƐĞ�ĞīĞĐƚƐ�ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ�
ƚŚĞ�ďŽĚǇ͕ �ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝƐ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů�ĚĞĨĞŶƐĞ�ŵŽĚĞů�ďǇ�
DĐEĂƵŐŚƚŽŶ�;ϮϬϬϬͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůŝŵŝƚĞĚ�ƐƉĂƟĂů�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƵƐĞĚ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�
ŝŵĂŐŝŶŐ� ƐĐĂŶŶĞƌ� ŝƚ� ƌĞŵĂŝŶƐ� ƚŽ� ďĞ� ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ�ǁŚŝĐŚ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ŶƵĐůĞŝ� ĂƌĞ� ĂĐƟǀĂƚĞĚ� ŝŶ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�
/Ŷ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�Ă�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ�ŐĂƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ǁŝƚŚ�ƵƉ�ƚŽ�ϮϬй��KϮ�ŝŶĚƵĐĞĚ�Ă�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ĐĞůůƵůĂƌ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ;ŝ͘Ğ͕͘� ŝŶĚƵĐƟŽŶ� ŽĨ� ĐͲĨŽƐ͕� ĂŶ� ŝŶĚƵĐŝďůĞ� ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ� ĨĂĐƚŽƌ� ĞŶĐŽĚĞĚ� ďǇ� ĂŶ�
ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ�ĞĂƌůǇ�ŐĞŶĞͿ�ŝŶ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ŵĞĚƵůůĂ�;KŬĂĚĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͕�ƚŚĞ�
ŶƵĐůĞƵƐ�ƚƌĂĐƚƵƐ�ƐŽůŝƚĂƌŝĞƐ�;WĞƚĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮ͖�dĞƉƉĞŵĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ͕�ƚŚĞ�W�'�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞƵƐ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖�EŝďůŽĐŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖�WĞƚĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϮͿ͘� /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ � ƚŚĞƌĞ� ŝƐ� Ă� ĨĂŝƌ� ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ� ƚŽ� ƚŚĞ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ� ĂĐƟǀĂƚĞĚ� ĂŌĞƌ� ĞǆƉŽƐŝŶŐ�
ƌŽĚĞŶƚƐ�ƚŽ�ĐĂƚ�ŽĚŽƌ͕ �ĂŶ�ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ĨĞĂƌͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�ƐƟŵƵůƵƐ�;�ŝĞůĞŶďĞƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� �KϮ� ĂĐƟǀĂƚĞƐ� ďƌĂŝŶ� ĂƌĞĂƐ� ƚŚĂƚ� ĂƌĞ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ� ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ͕� ƐƚƌĞƐƐͲƌĞůĂƚĞĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘�'ŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�Ɛ͕�ƚŚĞ�W�'�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ�ĂƌĞ�
ŽĨ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͘�dŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�W�'�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ�ĞůĂďŽƌĂƚĞĚ�
ĞůƐĞǁŚĞƌĞ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͖�WĂƵů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ƚŚĞ�
ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ�ŝŶ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ƚŽ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝƐ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͘
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/Ŷ�ǀŝƚƌŽ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶ� ĐƵůƚƵƌĞĚ� ƌĂƚ�ďƌĂŝŶ� ƐůŝĐĞƐ�ĂŶĚ� ŝƐŽůĂƚĞĚ�ƟƐƐƵĞ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĂƚ�Ă� ƐƵďƐĞƚ�ŽĨ�
ŵĞĚƵůůĂƌǇ� ƌĂƉŚĞ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ;ŝ͘Ğ͕͘� ĂďŽƵƚ� ϭϱͲϮϬйͿ� ŝƐ� ŚŝŐŚůǇ� ƐĞŶƐŝƟǀĞ� ƚŽ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ� �KϮ 
;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϭϵϵϱ͖�tĂŶŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�ĮƌŝŶŐ�ƌĂƚĞ� ŝƐ�ĂďŽƵƚ�
ϯϬϬй�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�Ɖ,�ĚƌŽƉƐ�ĨƌŽŵ�ϳ͘ϰϬ�ƚŽ�ϳ͘ϭϵ�;tĂŶŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘�/Ŷ�Ă�ůĂƚĞƌ�ƐƚƵĚǇ͕ �ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŐƌŽƵƉ�ƉƌŽǀĞĚ�ƚŚĂƚ�Ăůů�ĂĐŝĚŽƐŝƐͲƐƟŵƵůĂƚĞĚ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�ǁĞƌĞ�
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ͕�ǁŚŝůƐƚ�ƚŚŝƐ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ƚŚĞ�ĐĂƐĞ�ĨŽƌ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ƐƵďƐĞƚ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ŝŶŚŝďŝƚĞĚ�
ďǇ��KϮ� ;tĂŶŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�dŽ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ƐǇŶĂƉƟĐĂůůǇͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ͕� ŝŽŶŽƚƌŽƉŝĐ�
'���ĞƌŐŝĐ� ĂŶĚ� ŐůƵƚĂŵĂƚĞƌŐŝĐ� ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁĞƌĞ� ďůŽĐŬĞĚ� ;tĂŶŐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϭͿ͘� /Ŷ� ĂĚĚŝƟŽŶ͕�
ƚŚĞ�ĐĞůůƐ�ǁĞƌĞ�ŵŝĐƌŽĚŝƐƐĞĐƚĞĚ�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝĐĂůůǇ� ŝƐŽůĂƚĞĚ͕�ǁŚŝĐŚ� ŝŵƉůŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ�ĂƌĞ�
ŝŶƚƌŝŶƐŝĐĂůůǇ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĂŶĚ�ŶŽƚ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�ŝŶƉƵƚ�ĨƌŽŵ�ŽƚŚĞƌ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ͘�
/ŶƚƌŝŐƵŝŶŐůǇ͕ �ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ƟŐŚƚůǇ�ũƵǆƚĂƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ůĂƌŐĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ĂƌƚĞƌŝĞƐ͕�ǁŝƚŚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�
ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ� ǁƌĂƉƉŝŶŐ� ĂƌŽƵŶĚ� ƚŚŽƐĞ� ĂƌƚĞƌŝĞƐ͕� ĐŽŵŝŶŐ� ĨŽƌ� ƵƉ� ƚŽ� Ϯ� ђŵ� ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ� ǀĞƐƐĞů�
ůƵŵĞŶ�;�ƌĂĚůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͘�dŚŝƐ�ƉƌŽǆŝŵŝƚǇ�ƚŽ�ĂƌƚĞƌŝĞƐ�ŵĂŬĞƐ�ƚŚĞŵ�ŝĚĞĂůůǇ�ƐŝƚƵĂƚĞĚ�ĨŽƌ�
ĂĐĐƵƌĂƚĞůǇ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ĂƌƚĞƌŝĂů�ďůŽŽĚ��KϮ�ůĞǀĞůƐ͘�EĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�ƉƌŽũĞĐƚ�
ƚŽ�ŵĂũŽƌ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŶƵĐůĞŝ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŚǇƉŽŐůŽƐƐĂů�ĂŶĚ�ƉŚƌĞŶŝĐ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;�ŽƌĐŽƌĂŶ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�ĂŶĚ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĚƌŝǀŝŶŐ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂĚĂƉƚĂƟŽŶƐ�ƚŽ�ƌĞƐƚŽƌĞ�ƚŚĞ�
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ϱϭ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

ĚŝƐƚƵƌďĞĚ�Ɖ,ͬ�KϮ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ�;ƐĞĞ�&ŝŐƵƌĞ�ϯ�ĨŽƌ�ŽǀĞƌǀŝĞǁͿ͘�/Ŷ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�
ƚŚŝƐ͕�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ϭϬй��KϮ�ĨŽƌ�ϮϬ�ŵŝŶ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƐƟŵƵůĂƚĞĚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ�ĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ďǇ�ĂŶ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽĨ�Ϯϱϲй�ŝŶ�ŵŝŶƵƚĞ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�;<ŽŶĚŽ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĨŽĐĂů�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ŵŝĐƌŽŝŶũĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ĂĐĞƚĂǌŽůĂŵŝĚĞ�;�ĞƌŶĂƌĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ͕�Ă�ĐĂƌďŽŶŝĐ�
ĂŶŚǇĚƌĂƐĞ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌ͕ �Žƌ�ŵŝĐƌŽĚŝĂůǇƐŝƐ�ƵƐŝŶŐ�ĂƌƟĮĐŝĂů�ĐĞƌĞďƌŽƐƉŝŶĂů�ŇƵŝĚ�ĞƋƵŝůŝďƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
Ϯϱй��KϮ� ;EĂƫĞ�ĂŶĚ�>ŝ͕�ϮϬϬϭͿ� ƐƟŵƵůĂƚĞĚ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕�ǁŝƚŚ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ďǇ�
ϭϱ�Ͳ�ϮϬй�ŝŶ�ƌĂƚƐ�;EĂƫĞ�ĂŶĚ�>ŝ͕�ϮϬϬϭͿ͘���ŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐ�ůĞƐŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�
ƌĂƉŚĞ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ŝďŽƚĞŶŝĐ�ĂĐŝĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƚŚĞ�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ƌĂƚƐ�;�ŝĂƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϳͿ�ĂŶĚ�ďǇ�Ϯϲ͘ϴй�ƚŚƌĞĞ�ƚŽ�ƐĞǀĞŶ�ĚĂǇƐ�ƉŽƐƚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ŝŶ�ŐŽĂƚƐ�;,ŽĚŐĞƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�
DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ĚŝƐƌƵƉƟŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĂůƚĞƌ�ƚŚĞ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�Ă�ƐĂƉŽƌŝŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌĞĚƵĐƟŽŶ�ŽĨ�ŶĞĂƌůǇ�ϯϬй�ŽĨ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ǁĂƐ�
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ϳй��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;EĂƫĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�
�ŌĞƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶͲƐĞůĞĐƟǀĞ�ƚŽǆŝŶ�ϱ͕ϳͲĚŝŚǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚĂŵŝŶĞ�;ϱ͕ϳͲ�,dͿ�
ŝŶ�ŶĞŽŶĂƚĂů�ƌĂƚƐ͕�ƚŚĞƐĞ�ĂŶŝŵĂůƐ�ŚĂĚ�Ă�ďůƵŶƚĞĚ�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ� ŝŶ�ĂĚƵůƚŚŽŽĚ�
;DƵĞůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϰͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ĨŽƌ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƐƟŵƵůĂƟŶŐ�
ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ŝƐ� ƉƌŽǀŝĚĞĚ� ďǇ� ĂŶ� ŽƉƚŽŐĞŶĞƟĐƐ� ƐƚƵĚǇ� ƐŚŽǁŝŶŐ� ƚŚĂƚ� ƐĞůĞĐƟǀĞůǇ� ƐƟŵƵůĂƟŶŐ�
ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶĚƵĐĞƐ�Ă�ůĂƌŐĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�
;�ĞƉƵǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘

DŝĚďƌĂŝŶ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ��K
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^ŝŵŝůĂƌůǇ�ƚŽ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂĐƟŶŐ�ĂƐ�ĐĞŶƚƌĂů�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�Ă�ŚŝŐŚ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�
ŽĨ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ŚŝŐŚůǇ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�;ŝ͘Ğ͕͘�ĂĐŝĚŽƐŝƐͲƐƟŵƵůĂƚĞĚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�
ŝŶ� ĮƌŝŶŐ� ƌĂƚĞ� ŽĨ� ĂďŽƵƚ� ϰϬϬйͿ� ĂŶĚ� ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ĂƐ� ƐŚŽǁŶ� ďǇ� ƚŚĞŝƌ� ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ� ;^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϯͿ͘� /Ŷ� ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ� ƚŚŝƐ͕� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ� ůĞĚ� ƚŽ�ĂŶ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĐͲĨŽƐ�ŝŶ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƌŽĚĞŶƚ�ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͘�/ƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ĐͲĨŽƐ�ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�
ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ŝŶ�ĐĞůůƐ�ƉŽƐŝƟǀĞůǇ�ƐƚĂŝŶĞĚ�ĨŽƌ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ŚǇĚƌŽǆǇůĂƐĞ�;dW,Ϳ͕�ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ�ĐͲĨŽƐ�
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ĂƐ� ŝƚ� ŝƐ�ƚŚĞ�ĐĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŵĞĚƵůůĂ͕�Ă� ůĂƌŐĞ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚŽƐĞ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ� ůŽĐĂƚĞĚ�ŶĞǆƚ�ƚŽ� ůĂƌŐĞ�ĂƌƚĞƌŝĞƐ� ŝŶ�
ƚŚĞ�ŵŝĚůŝŶĞ͕�ĂůůŽǁŝŶŐ�ƚŽ�ŵŽŶŝƚŽƌ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͬďĂƐĞ�ƐƚĂƚƵƐ�ŽĨ�ďůŽŽĚ�;^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�/Ŷ�
ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƉƌŽũĞĐƚ�ƌŽƐƚƌĂůůǇ͕ �ƚŚĞƌĞďǇ�ƉŽƐƐŝďůǇ�
ŵĞĚŝĂƟŶŐ� ŶŽŶͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƌĞůĂƚĞĚ� ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ĂƌŽƵƐĂů� ;ĨƌŽŵ� ƐůĞĞƉͿ͕� ĂŶ� ŝŶƚĞŶƐĞ�
ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͕ �ĂŶĚ�ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ĐĞƌĞďƌŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƚŽŶĞ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ͘

'ĞŶĞƟĐĂůůǇ�ŵŽĚŝĮĞĚ� ƌŽĚĞŶƚƐ͗�&ƵƌƚŚĞƌ� ƐƵƉƉŽƌƚ� ĨŽƌ�Ă� ƌŽůĞ�ŽĨ� ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ƐǇƐƚĞŵ� ŝŶ�
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�ǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ�ŵŽĚŝĮĞĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�ϱͲ,d�
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Chapter 2

&ŝŐƵƌĞ�ϯ͘�^ĐŚĞŵĂƟĐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ�ŽĨ�ŝŶƚĞŐƌĂƟŶŐ�ƌŽĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�
�K

2
� ĂŶĚ� Ɖ,� ĂŶĚ� ĂĚĂƉƟǀĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘� ĂͿ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝŶ� ƌŽĚĞŶƚƐ� ƉƌŽǀŝĚĞĚ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ĨŽƌ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ� ŶĞƵƌŽŶƐ�

ůŽĐĂƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ � ŝƚ�ǁĂƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĂƚ�Ă��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ� ŝŶĚƵĐĞĚ�
ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ŝŶ�hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ǁŚŽ�ŚĂǀĞ� Ă� ďŝůĂƚĞƌĂůůǇ� ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů� ĂŵǇŐĚĂůĂ͘� dŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ� ƐƵŐŐĞƐƚƐ� ƚŚĂƚ�
ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ� ŝƐ�ŶŽƚ�ĞƐƐĞŶƟĂůůǇ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ� ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘���ŵŽƌĞ� ƌĞĐĞŶƚ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ�
ƐƚƵĚǇ�ďǇ�ŽƵƌ�ŐƌŽƵƉ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ� ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ĂĐƟǀĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘��ůƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ĐƵƌƌĞŶƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�
ƉŽŝŶƚƐ� ƚŽǁĂƌĚƐ� ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂƐ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ� ŝŶ� ƐĞŶƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ� ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ĂĚĂƉƟǀĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘�
ďͿ��Ŷ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ��KϮ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�Ɖ,�ĂĐƟǀĂƚĞƐ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ĂŶĚ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚŽ�ƌĞƐƚŽƌĞ�
ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�DĞĚƵůůĂƌǇ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƉƌŽũĞĐƚ� ƚŽ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŶƵĐůĞŝ� ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŚǇƉŽŐůŽƐƐĂů�ĂŶĚ�ƉŚƌĞŶŝĐ�
ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ĚƌŝǀŝŶŐ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂĚĂƉƚĂƟŽŶƐ͘�DŝĚďƌĂŝŶ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƉƌŽũĞĐƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ͕�ŵĞĚŝĂƟŶŐ�
ĞŵŽƟŽŶĂů� ƐƚĂƚĞƐ� ƐƵĐŚ�ĂƐ� ĂƌŽƵƐĂů� ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘��KϮ͕� ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ͖� ĨDZ/͕� ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŵĂŐŶĞƟĐ� ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ� ŝŵĂŐŝŶŐ͖�
>�͕� ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ͖�W�'͕�ƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂů�ŐƌĂǇ͖�W�͕�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͖�ZdE͕�ƌĞƚƌŽƚƌĂƉĞǌŽŝĚ�ŶƵĐůĞƵƐ͖�s>D͕�ǀĞŶƚƌŽůĂƚĞƌĂů�
ŵĞĚƵůůĂ͖�ϱͲ,d͕ �ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ͘
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ϱϯ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

ŶĞƵƌŽŶƐ� ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ� ƚŽ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ� �KϮͬƉ,� ĂŶĚ� ĚƌŝǀŝŶŐ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚƐ� ƚŽ�
ƌĞƐƚŽƌĞ� ƚŚĞ� ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘� WŚĞŽĐŚƌŽŵŽĐǇƚŽŵĂ� ϭϮ� �d^� ĨĂĐƚŽƌͲϭ� ;WĞƚͲϭͿ� ŝƐ� Ă� ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ�
ĨĂĐƚŽƌ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƐĞůĞĐƟǀĞůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ŬĞǇ�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�;,ĞŶĚƌŝĐŬƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�DŝĐĞ�ůĂĐŬŝŶŐ�WĞƚͲϭ�ĞǆŚŝďŝƚ�
Ă� ϳϬй� ůŽƐƐ� ŽĨ� ϱͲ,d� ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟǀĞ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ;,ĞŶĚƌŝĐŬƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϵͿ͘�DĂůĞ�ŵŝĐĞ� ŚĂĚ�
ŶŽƌŵĂů� ƌĞƐƟŶŐ� ǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕� ďƵƚ� ƐŚŽǁĞĚ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ĚĞĮĐŝƚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ĨĞŵĂůĞƐ�;,ŽĚŐĞƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�<ŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ�ĨĂĐƚŽƌ�>/D�ŚŽŵĞŽďŽǆ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ�ĨĂĐƚŽƌ�ϭ�ďĞƚĂ�;>ŵǆϭďͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĂůƐŽ�
ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ŵĂũŽƌ�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ŝŶ�WĞƚͲϭ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�
ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ� ƌĞƐƵůƚƐ� ŝŶ�Ă� ůŽƐƐ�ŽĨ�ŵŽƌĞ� ƚŚĂŶ�ϵϵй�ŽĨ� ĐĞŶƚƌĂů�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ� ;�ŚĂŽ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϲͿ͘� dŚĞ� ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ� ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝŶ� ƚŚĞƐĞ� ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ� ĂůƚĞƌĞĚ� ŵŝĐĞ� ǁĂƐ�
ŵĂƌŬĞĚůǇ� ďůƵŶƚĞĚ� ďǇ� ƵƉ� ƚŽ� ϱϬй� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ�ǁŝůĚƚǇƉĞ� ĂŶŝŵĂůƐ� ;,ŽĚŐĞƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϴͿ͘�
EŽƚĂďůǇ͕ �ƚŚŝƐ�ĚĞĮĐŝƚ�ǁĂƐ�ƌĞƐĐƵĞĚ�ďǇ�ŝŶƚƌĂĐĞƌĞďƌŽǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ�ŝŶĨƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d�;,ŽĚŐĞƐ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕� ƚŚĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ�Ă�ŚǇƉŽǆŝĐ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ� ƚŚĞ�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ͕� ŝŵƉůǇŝŶŐ� Ă� ƐƉĞĐŝĮĐ� ĞīĞĐƚ� ĨŽƌ� �KϮ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ � ƚŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ� ƐŚŽǁĞĚ� Ă� ƐƚƌŽŶŐůǇ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĂƌŽƵƐĂů�ůĂƚĞŶĐǇ�;ŝ͘Ğ͕͘�ƚƌĂŶƐŝƟŽŶ�ĨƌŽŵ�ƐůĞĞƉ�ƚŽ�ǁĂŬĞĨƵůŶĞƐƐͿ͕�ǁŝƚŚ�ƐŽŵĞ�ĂŶŝŵĂůƐ�
ŶŽƚ�ǁĂŬŝŶŐ�ƵƉ�ĚƵƌŝŶŐ�Ă�ϭϬ�ŵŝŶ�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŽ�ϭϬй��KϮ͕�ĂŶ�ĞīĞĐƚ� ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�
ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ŵŝĐĞ�;�ƵĐŚĂŶĂŶ�ĂŶĚ�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϭϬͿ͘�ϱͲ,d�ŝƐ͕�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�
ƐƚƌŽŶŐůǇ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ͕�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ŝŶ�ĂƌŽƵƐĂů�ĂŶĚ�ǁĂŬĞĨƵůŶĞƐƐ͘
�ŶŽƚŚĞƌ� ŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐ� ƌŽĚĞŶƚ� ƐƚƌĂŝŶ� ĐŽŶĐĞƌŶƐ� ƚŚĞ� ϱͲ,dd͘ � ,ŽŵŽǌǇŐŽƵƐ� ϱͲ,Ʃ� ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�
ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�Ă�ϲϲй�ƌĞĚƵĐƟŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĮƌŝŶŐ�ƌĂƚĞ�ŽĨ�ĚŽƌƐĂů�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ǁŚŝůĞ�
ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�Ă�ƌĞĚƵĐƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ĂŶŝŵĂůƐ�
;'Žďďŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�/ƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ĚĞůĞƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƌĞĚƵĐĞĚ�
ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘� /Ŷ� ƚŚĂƚ�ƐƚƵĚǇ� ;>ŝ�ĂŶĚ�EĂƫĞ͕�ϮϬϬϴͿ͕� ƚŚĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ŵĂƌŬĞĚůǇ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŝŶ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ǁŝůĚƚǇƉĞƐ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ŵŽƌĞ�
ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ĞīĞĐƚ�ŝŶ�ŵĂůĞƐ͘�EŽƚĂďůǇ͕ �ƚŚŝƐ�ĚĞĮĐŝƚ�ǁĂƐ�ĂůƌĞĂĚǇ�ƉƌĞƐĞŶƚ�Ăƚ�ƉŽƐƚŶĂƚĂů�ĚĂǇƐ�ϭϱ�
ĂŶĚ�Ϯϱ͕�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ĞǆƉůĂŝŶ�ƚŚĞ�ďůƵŶƚĞĚ��KϮ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ůĂƚĞƌ�ůŝĨĞ͘�DŝĐĞ�ůĂĐŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�
ĂƌĞ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͘�/Ŷ�
ƉĂƌƟĐƵůĂƌ͕ �ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�ĂŶ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƐǇŶĂƉƟĐ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ϱͲ,d�Ăƚ�
ƐŽŵĂƚŽĚĞŶĚƌŝƟĐ�ϱͲ,dϭ��ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ� ƚŚĂƚ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ŶĞŐĂƟǀĞ� ĨĞĞĚďĂĐŬ� ƚŽ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞ�
ƚŚĞ�ĮƌŝŶŐ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�dŚĞƌĞďǇ͕ � ƚŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ�ŵĂǇ�ŚĂǀĞ� ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�
ĚƌŝǀĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ƐƚƵĚǇ�;'Žďďŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͕�ĚĞƐĞŶƐŝƟǌĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�
ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ŚĞƚĞƌŽͲ�ĂŶĚ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͘�dŚƵƐ͕�ĂůƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ĨƵůůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ŐĞŶĞƟĐ�ĚĞůĞƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�
ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ƐĞĞŵƐ�ƚŽ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƌĞĚƵĐĞĚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�
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Chapter 2

WŽƚĞŶƟĂů�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ĂĐƟŶŐ�ĂƐ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ
��ůĂƌŐĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ�ŚĂǀĞ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�
ĂŶĚ�ŵĂǇ�ƉůĂǇ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ĞůŝĐŝƟŶŐ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘�dŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŽĨ�ŚŽǁ�ƚŚĞ�ĐĞůůƐ�ƐĞŶƐĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�Ɖ,�ŝƐ�ƐƟůů�ƚŽ�ďĞ�
ƌĞǀĞĂůĞĚ͘���ůĂƌŐĞ�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŚĂǀĞ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŽ�ƐĞŶƐĞ�Ɖ,�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ�ǁŝƚŚŝŶ�
ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�;tĞŵŵŝĞ͕�ϮϬϭϭͿ͘�dǁŽ�ŵĂǇ�ďĞ�ŽĨ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ� ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ĞůĂďŽƌĂƚĞĚ�ƵƉŽŶ�
ŚĞƌĞ͘�
/Ŷ�Ă�ƐĞŵŝŶĂů�ƐĞƌŝĞƐ�ŽĨ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϵͿ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮͲĞŶƌŝĐŚĞĚ�
Ăŝƌ� ŝŶĚƵĐĞƐ� ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ� ďĞŚĂǀŝŽƌ� ŝŶ� ŵŝĐĞ͘� hƐŝŶŐ� ǀĂƌŝŽƵƐ� ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ� ŐĞŶĞƟĐ�
ĚĞůĞƟŽŶ�ĂŶĚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶ͕�ƚŚĞǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĞīĞĐƚ�
ǁĂƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͕�ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�
ϭĂ� ;�^/�ϭĂͿ͘� /Ŷ� ŐĞŶĞƌĂů͕� �^/�Ɛ� ĂƌĞ� ǀŽůƚĂŐĞͲŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕� ƉƌŽƚŽŶͲŐĂƚĞĚ� ĐŚĂŶŶĞůƐ� ƚŚĂƚ�
ďĞůŽŶŐ� ƚŽ� ƚŚĞ�ĚĞŐĞŶĞƌŝŶͬĞƉŝƚŚĞůŝĂů� ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů� ĨĂŵŝůǇ� ;^ŚĞƌǁŽŽĚ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϭϮͿ�ĂŶĚ�
ĂƌĞ�ƉĞƌŵĞĂďůĞ�ƚŽ�ƐŽĚŝƵŵ�ĂŶĚ�ĐĂůĐŝƵŵ�;yŝŽŶŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�zĞƌŵŽůĂŝĞǀĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�dŚĞ�
�^/�ϭĂ�ƐƵďƚǇƉĞ�ďĞĐŽŵĞƐ�ĂĐƟǀĂƚĞĚ�ŚĂůĨͲŵĂǆŝŵĂůůǇ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�Ɖ,�ĚƌŽƉƐ�ƚŽ�ϲ͘ϱ�
ʹ�ϱ͘ϵ�;<ĞůůĞŶďĞƌŐĞƌ�ĂŶĚ�^ĐŚŝůĚ͕�ϮϬϬϮͿ͘�/Ŷ�ƚŚĞŝƌ�ƐƚƵĚǇ͕ ��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϵͿ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�
ƚŚĂƚ� �KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ� ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ� ďĞŚĂǀŝŽƌ� ǁĂƐ� ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ŽŶ� �^/�ϭĂ� ůŽĐĂƚĞĚ� ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ�
ĂŵǇŐĚĂůĂ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ ��^/�ϭ�ŝƐ�ǁŝĚĞůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ďƌĂŝŶ�;tĞŵŵŝĞ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ϱͲ,dͲƌŝĐŚ�ĐĞůů�ƌĞŐŝŽŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�;WƌŝĐĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ǁŚŝĐŚ�
ŵĂǇ�ƵŶĚĞƌůŝĞ�ƚŚĞ�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ĨƵŶĐƟŽŶ�ĂƐ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�'ĞŶĞƟĐ�
ĚĞůĞƟŽŶ�ŽĨ��^/�ϭ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĂīĞĐƚ�ƚŚĞ�ĂƌŽƵƐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�;ƚƌĂŶƐŝƟŽŶ�ĨƌŽŵ�ƐůĞĞƉ�ƚŽ�ǁĂŬĞĨƵůŶĞƐƐͿ�
ƚŽ�ϳй��KϮ�;WƌŝĐĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ŵĂƌŬĞĚůǇ�ďůƵŶƚĞĚ�ŝŶ�ĂŶŝŵĂůƐ�ůĂĐŬŝŶŐ�ĐĞŶƚƌĂů�ϱͲ,d�
ŶĞƵƌŽŶƐ�;�ƵĐŚĂŶĂŶ�ĂŶĚ�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϭϬͿ͘�EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕��^/�ϭ�ƐĞĞŵƐ�ƚŽ�ďĞ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ�
ŝŶŶĂƚĞ�ĨĞĂƌͲůŝŬĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ďǇ�Ă�ďůƵŶƚĞĚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ĨŽǆ�
ĨĞĐĞƐ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ǁŝƚŚ�Ă�ŐĞŶĞƟĐ�ĚĞůĞƟŽŶ�ŽĨ��^/�ϭ�;WƌŝĐĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�
ŚŽŵŽůŽŐƵĞ� ŐĞŶĞ͕� ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ� ĐĂƟŽŶ� ĐŚĂŶŶĞů� Ϯ� ;ACCN2Ϳ͕� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ�
ĂƐ�ŶĞǁ�ƉƌŝŵĞ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ŐĞŶĞ�;^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ� ŝŶ�W�͘� /Ŷ�ƚŚĂƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝŶ�ƚŚĞ�
ACCN2�ŐĞŶĞ�ǁĞƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�W�͕�ĂŶĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ǁŝƚŚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ǀŽůƵŵĞ�
ĂŶĚ� ĨƵŶĐƟŽŶ� ƚŽ� ǀŝƐƵĂů� ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ�ŽĨ� ĞŵŽƟŽŶĂů� ĨĂĐĞƐ͕� ůĞĂĚŝŶŐ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ� ƚŚĂƚ�
ƚŚĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ŵŝŐŚƚ�ƌĞŇĞĐƚ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞĚ�Ɖ,�ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽŶĂů�
ĂĐƟǀŝƚǇ͘� /Ŷ� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ͕ � ŶŽ� ƐƟŵƵůƵƐ� ǁĂƐ� ĞŵƉůŽǇĞĚ� ĂĐƟŶŐ� ĚŝƌĞĐƚůǇ� ŽŶ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͘ �&ƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽƵůĚ�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞ�ƐƵĐŚ�Ă�ƐƟŵƵůƵƐ͘�&Žƌ�ƚŚŝƐ͕��KϮ�ŝƐ�Ă�
ůŽŐŝĐĂů�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ͘
�ŶŽƚŚĞƌ� ŵŽůĞĐƵůĞ� ƚŚĂƚ� ŝƐ� Ă� ůŝŬĞůǇ� ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ� ƚŽ� ďĞ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ŝƐ� ƚŚĞ�
dt/<ͲƌĞůĂƚĞĚ�ĂĐŝĚ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�<н�ĐŚĂŶŶĞů� ;d�^<Ϳ͘�d�^<� ŝƐ�Ă� ƚǁŽͲƉŽƌĞ�ĚŽŵĂŝŶ�ĐŚĂŶŶĞů� ƚŚĂƚ�
ŚĞůƉƐ�ƚŽ�ŵĂŝŶƚĂŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƟŶŐ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ĂŶĚ�ŝƐ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ�ƐŵĂůů�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�Ɖ,�ŝŶ�Ă�ŶĂƌƌŽǁ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĂŶŐĞ�;�ŶǇĞĚŝ�ĂŶĚ��ǌŝƌũĂŬ͕�ϮϬϭϬͿ͘���ƐŵĂůů�
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Ɖ,�ƌĞĚƵĐƟŽŶ�ŽĨ�Ϭ͘ϭ�ŝƐ�ƐƵĸĐŝĞŶƚ�ƚŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�d�^<Ͳϭ�ƐƵďƚǇƉĞ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ůĞĂĚŝŶŐ�
ƚŽ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĞůĞĐƚƌŝĐĂů� ŵĞŵďƌĂŶĞ� ƉŽƚĞŶƟĂů� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ůŝŬĞůŝŚŽŽĚ� ŽĨ� ŐĞŶĞƌĂƟŶŐ�
ĂĐƟŽŶ�ƉŽƚĞŶƟĂůƐ�;�ƵĐŬůĞƌ͕ �ϮϬϭϬͿ͘��ŽŶƚƌĂƌǇ�ƚŽ�ƚŚŝƐ͕�ĂůŬĂůŽƐŝƐ�ĞǆĐŝƚĞƐ�d�^<�ĂŶĚ�ƌĞĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�
ůŝŬĞůŝŚŽŽĚ�ŽĨ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚĞƉŽůĂƌŝǌĂƟŽŶ�;�ŶǇĞĚŝ�ĂŶĚ��ǌŝƌũĂŬ͕�ϮϬϭϬͿ͘�/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ �ŝŶ�ŵŽƚŽƌ�
ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�d�^<Ͳϭ�ŝƐ�ŝŶŚŝďŝƚĞĚ�ďǇ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩĞƌƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�
ϱͲ,d� ;dĂůůĞǇ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϬͿ͘� dŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ� ŝƐ� ůĂƌŐĞůǇ� ƵŶŬŶŽǁŶ͕�ďƵƚ�ŵŝŐŚƚ� ŝŶǀŽůǀĞ�
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ϱͲ,dϮ��ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘��ŶŽƚŚĞƌ�ůŝŶŬ�ƚŽ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŝƐ�ƚŚĞ�ƐƉĂƟĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŚĞ�ůĂƚĞƌĂů�ůĞŵŶŝƐĐĂů�ƌĞŐŝŽŶ͕�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌƚƌŝŐĞŵŝŶĂů�ƌĞŐŝŽŶ͕�d�^<Ͳ
Ϯ�ŝƐ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞƵƐ�;'ĞƐƚƌĞĂƵ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�d�^<ͲϮ�
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ůŝŵŝƚĞĚ�ƚŽ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŶƵĐůĞŝ͕�d�^<Ͳϭ�ĂŶĚ�d�^<Ͳϯ�ĂƌĞ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�
ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�;dĂůůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘� /ƚ�ǁĂƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�
ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ůĂƩĞƌ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ĚŽƌƐĂů�ĂŶĚ�ĐĂƵĚĂů� ƌĂƉŚĞ�ϱͲ,d�
ŶĞƵƌŽŶƐ�;tĂƐŚďƵƌŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͘�<ŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŽĨ�d�^<Ͳϭ�ĂŶĚ�d�^<Ͳϯ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ĂďŽůŝƐŚĞĚ�ƚŚĞ�
Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ŽĨ� ϱͲ,d� ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕� ďƵƚ� ŶŽƚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƌĞƚƌŽƚƌĂƉĞǌŽŝĚ� ŶƵĐůĞƵƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ƚŚĞ�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ϯй͕�ϱй͕�ĂŶĚ�ϭϬй��KϮ�ǁĂƐ�ĨƵůůǇ�ƌĞƚĂŝŶĞĚ� ŝŶ�ƚŚŽƐĞ�ŵŝĐĞ�ĂŶĚ�
ŶŽ� ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ� �KϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ǁĂƐ� ĨŽƵŶĚ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ĐŽŶƚƌŽů� ŵŝĐĞ͕� ƋƵĞƐƟŽŶŝŶŐ� ĂŶ�
ĞƐƐĞŶƟĂů� ƌŽůĞ� ŽĨ� d�^<� ĐŚĂŶŶĞůƐ� ŝŶ� ĐĞŶƚƌĂů� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ;DƵůŬĞǇ� Ğƚ� Ăů͕͘�
ϮϬϬϳͿ͘�/Ŷ�ĨĂĐƚ͕�d�^<Ͳϭ�ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƌĞĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�ĐĂƌŽƟĚ�ƐŝŶƵƐ�ŶĞƌǀĞ�ĐŚĞŵŽĂīĞƌĞŶƚ�
ĚŝƐĐŚĂƌŐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƌŽƟĚ�ďŽĚǇ͕ �ŝŵƉůǇŝŶŐ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�d�^<Ͳϭ�ŝŶ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ƌĂƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�
ĐĞŶƚƌĂů�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�;dƌĂƉƉ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘

�ŽŶĐůƵƐŝŽŶ�ƐĞĐƚŝŽŶ�ŝŶƚĞŐƌĂƚŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů�ĚĂƚĂ
dĂŬĞŶ� ƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ � ƚŚĞƌĞ� ŝƐ� ĂĐĐƵŵƵůĂƟŶŐ� ĂŶĚ� ĐŽŶǀŝŶĐŝŶŐ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ƚŚĂƚ͕� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ͕� ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƉůĂǇƐ�Ă�ŵĂũŽƌ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�
ŽĨ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ�ŝŶ�ŶĂƚƵƌĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵŽƐƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�ŶŽƚ�ďĞĞŶ�
ĚŽŶĞ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚ� ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ� ƉĂŶŝĐ͘� �ŽŵďŝŶŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝŶ� ƚŚŝƐ�
ƌĞƐƉĞĐƚ�ĐŽƵůĚ�ĂĚǀĂŶĐĞ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�͘�dŚŝƐ�
ŝƐ�ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ĮŶĚŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟǀĞ�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƐĞĞŵ�ŶŽƚ�
ďĞ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ĨŽƌ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ďƵƚ�ƚŽ�ĞǆŝƐƚ�ĂĐƌŽƐƐ�ƐƉĞĐŝĞƐ�;Ğ͘Ő͕͘�>ĂƌŶŝĐŽů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰ͖�sĞĂƐĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϱ͕�ϭϵϵϳͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ�ŵĂǇ�ƉůĂǇ�Ă�ŬĞǇ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŝŶďŽƌŶ�ĐĞŶƚƌĂů�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�
ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ƐǇƐƚĞŵ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ĂůƐŽ�ƚŚĞ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ƌŽůĞƐ�ƚŚĞ�Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ƌĞŵĂŝŶ�
ƚŽ�ďĞ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘��

�ŝƐĐƵƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ĨƵƚƵƌĞ�ƉĞƌƐƉĞĐƚŝǀĞƐ
W��ŝƐ�Ă�ƉƌĞǀĂůĞŶƚ�ĚŝƐĂďůŝŶŐ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ�ƚŚĂƚ� ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�
ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ� ůŝĨĞ� ĂŶĚ�ĂĐĐŽƵŶƚƐ� ĨŽƌ� Ă� ůĂƌŐĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚ� ĐĂƌĞ� ĐŽƐƚƐ͘� /ƚ� ĐŽŶƐŝƐƚƐ�ŽĨ� ƚǁŽ�
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ŵĂŝŶ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ͗�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�;ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇͿ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘�dŚĞ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ĞƟŽůŽŐǇ� ŝƐ�ŶŽƚ�ǁĞůů�
ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ďƵƚ�ďŽƚŚ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵŽĚĞůƐ�;DĐEĂƵŐŚƚŽŶ�ĂŶĚ��Žƌƌ͕ �ϮϬϬϰͿ�ĂŶĚ�ŵŽĚĞƌŶ�
ůĞĂƌŶŝŶŐ� ƚŚĞŽƌŝĞƐ� ;�ŽƵƚŽŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϭͿ� ŵĂŬĞ� Ă� ĐůĞĂƌ� ĚŝƐƟŶĐƟŽŶ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞƐĞ� ƚǁŽ�
ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵŽƌĞ�ĚŝƐƚĂŶƚ�ƚŚƌĞĂƚƐ�ĂŶĚ�ŚŝŐŚĞƌ�ĐŽƌƟĐĂů�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ͕�
ǁŚŝůƐƚ�ƉĂŶŝĐ�ŝƐ�ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�ďǇ�Ă�ƚŚƌĞĂƚ�ĐŽŵŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌŽǆŝŵĂů�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƉŽƐƐŝďůĞ�Ͳ�ƚŚĞ�
ƐƵďũĞĐƚ Ɛ͛�ŽǁŶ�ďŽĚǇ͘��ŌĞƌ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐŝŶŐ�Ă�W�͕�;ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇͿ�ĂŶǆŝĞƚǇ� ŝƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ƉůĂǇ�Ă�
ŵĂũŽƌ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ƚŽ�W��;�ŽƵƚŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ŚŝĞƌĂƌĐŚŝĐĂů�ŵŽĚĞů͕�ƉĂŶŝĐ�ŝƐ�
Ă�ĚŝƐƟŶĐƚ�ƉƌŝŵŝƟǀĞ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ƌĞĂĐƟŽŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƐƵďĐŽƌƟĐĂů͕�ƉƌŝŵŽƌĚŝĂů�
ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͘�dŚŝƐ�ĐŽŶĐĞƉƚ� ŝƐ� ŝŶ� ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ŚƵŵĂŶ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ�ĚĂƚĂ�;DŽďďƐ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŽ�Ă�ǀŝƌƚƵĂů�ƉƌĞĚĂƚŽƌ�ǁĂƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
ďƌĂŝŶ� ĂĐƟǀŝƚǇ� ƐŚŝŌƐ� ĨƌŽŵ� ƚŚĞ� ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů� ĐŽƌƚĞǆ� ƚŽ� ƚŚĞ� W�'͘� �ĚĚŝƟŽŶĂů� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ĐŽŵĞƐ�
ĨƌŽŵ�Ă�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ�ŽƵƌ�ŐƌŽƵƉ�;'ŽŽƐƐĞŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ǁĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�
COϮ͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�Ă�ƚŚƌĞĂƚ�ƐƟŵƵůƵƐ�ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ͕ �ĂĐƟǀĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�ƚŽ�Ă�ŐƌĞĂƚĞƌ�ĞǆƚĞŶƚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�/Ŷ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�
ŽƵƌ�ůĂď͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ��KϮ�ŝŶĚƵĐĞƐ�Ă�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĨĞĂƌ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�
;'ƌŝĞǌ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϳ͖� >ĞŝďŽůĚ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϯ͖� ^ĐŚƌƵĞƌƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϭͿ͕� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ� ƐƵŐŐĞƐƚƐ� ƚŚĞ�
ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă��KϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĐŽŶƟŶƵƵŵ͘�
�ŽŵƉĂƟďůĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ĂŶĚ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ�ŝƐ�Ă�ƚŚĞŽƌǇ�ďǇ�<ůĞŝŶ�;ϭϵϵϯͿ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŚĞ�
ƉƌŽƉŽƐĞĚ� ƚŚĂƚ� ĞǀĞƌǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů� ŝƐ� ĞƋƵŝƉƉĞĚ�ǁŝƚŚ� ĂŶ�ĞǀŽůƵƟŽŶĂƌŝůǇ� ĞǀŽůǀĞĚ�ďƌĂŝŶ� ĂůĂƌŵ�
ƐǇƐƚĞŵ� ƚŚĂƚ�ĚĞƚĞĐƚƐ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ� ƚŚƌĞĂƚƐ� ĨƌŽŵ�ďŽĚŝůǇ�ŽƌŝŐŝŶ͘� &Žƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ��KϮ 
ůĞǀĞůƐ�ĂŶĚ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,�ĂůĞƌƚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ŽĨ�ŝŵŵŝŶĞŶƚ�ĂƐƉŚǇǆŝĂ�ďǇ�ĂĐƟǀĂƟŶŐ�
ƚŚĞŝƌ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�ĂŶ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ĂĐƵƚĞ�ƉĂŶŝĐ͘���ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů�ƐǇƐƚĞŵ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵĂǇ�ĞƌƌŽŶĞŽƵƐůǇ�ďĞ�ĂĐƟǀĂƚĞĚ�ǁŝƚŚŽƵƚ�
ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƌĞĂů�ǀŝƚĂů�ƚŚƌĞĂƚ͕�ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�Ă�W�͘�dŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ďĂƐŝƐ�ĨŽƌ�<ůĞŝŶ Ɛ͛�
ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ŵŽŶŝƚŽƌ�ŝƐ�ŶŽƚ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ĚĂƚĞ͘�
/Ŷ� ƌĞĐĞŶƚ� ǇĞĂƌƐ͕� ƉƌŽŐƌĞƐƐ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ�ŵĂĚĞ� ŝŶ� ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ� ĐĞŶƚƌĂů� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� Ăƚ�
ƚŚĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĂŶĚ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ůĞǀĞů�ƵƐŝŶŐ�ǀĂƌŝŽƵƐ� ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ͘�dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŚĂƐ�
ďĞĞŶ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�Ă�ŬĞǇ�ƌŽůĞ� ŝŶ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ�ĞůŝĐŝƟŶŐ�ƚŚĞ�ĂĚĂƉƟǀĞ�
ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞƌĞ� ŝƐ�ĐŽŶǀŝŶĐŝŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�
ƚŚĂƚ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ƚŚĞ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ 
;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰ͖�^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�,Žǁ�ĐĂŶ�ƚŚĞƐĞ�ĮŶĚŝŶŐƐ�ďĞ�ƌĞĐŽŶĐŝůĞĚ͍�EĞƵƌŽŶƐ�
ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ��KϮͬƉ,�ĂƌĞ�ůŽĐĂƚĞĚ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�;�ŝĂŶĐĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖��ĞĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϬ͖�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰ͖�^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�ĂŶĚ�ƐĞŵŝŶĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�
ĂŐĂŝŶƐƚ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂƐ�ƐŽůĞ�ŬĞǇ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ� ŝŶ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ǁĂƐ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�
ƉƌŽǀŝĚĞĚ� ;&ĞŝŶƐƚĞŝŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϯͿ͘� /Ŷ� ƚŚĂƚ� ƐƚƵĚǇ͕ � ƉĂƟĞŶƚƐ� ǁŝƚŚ� Ă� ďŝůĂƚĞƌĂůůǇ� ĚĂŵĂŐĞĚ�
ĂŵǇŐĚĂůĂ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ĂƐ�ŶŽ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ǁĂƐ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�ŶŽ�ŽƚŚĞƌ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ǁĞƌĞ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ͘�tĞ�
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;'ŽŽƐƐĞŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ĚƵƌŝŶŐ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�
COϮ͘��ŽŵďŝŶĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŐƌĞĂƚ�ĚĞĂů�ŽĨ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,d�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŚĂǀĞ� ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ� ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ� ĂŶĚ� ĞůŝĐŝƚ� ǀĂƌŝŽƵƐ� ĂĚĂƉƟǀĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�
ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĂƌŽƵƐĂů�ƐƚĂƚĞ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰ͖�^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͕�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŵĂǇ�
ďĞ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�
W�Ɛ�ŵĂǇ�ŽƌŝŐŝŶĂƚĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŵĂǇ�ďĞ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŬĞǇ�ƉůĂǇĞƌƐ�
ŝŶǀŽůǀĞĚ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ�ŵĂǇ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ďĂƐŝƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŽǀĞƌƐĞŶƐŝƟǀĞ�
ĐĞŶƚƌĂů�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĂůĂƌŵ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌůŝĞ�W�Ɛ�;<ůĞŝŶ͕�
ϭϵϵϯ͖� WƌĞƚĞƌ� ĂŶĚ� <ůĞŝŶ͕� ϮϬϬϴͿ͘� dŚĞ� ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ� ƋƵĞƐƟŽŶ� ŝƐ� ŚŽǁ�ĚŽ� ϱͲ,d� ŶĞƵƌŽŶƐ� ƐĞŶƐĞ�
ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�Ɖ,͕�ĂŶĚ�ǁŚŝĐŚ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ� ŝŶǀŽůǀĞĚ͍�WƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕ � ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�
COϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝƐ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ��^/�ϭĂ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�ŝĞŵĂŶŶ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�^ŝŶĐĞ��^/�ϭĂ�ŝƐ�ŶŽƚ�ĞǆĐůƵƐŝǀĞůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ŝŶ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŶƵĐůĞŝ�;WƌŝĐĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ƚŚŝƐ� ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů� ŝƐ�Ă�ůŝŬĞůǇ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ƚŽ�ďĞ�ůŽĐĂƚĞĚ�
ŝŶ�ϱͲ,d�ƌĂƉŚĞ�ĐĞůůƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ŶŽƟŽŶ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟŽŶ�
ƚŽ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂĚĂƉƟǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝƐ� ůĂĐŬŝŶŐ�ƚŽ�ĚĂƚĞ͘�hƐĞ�ŽĨ�Ğ͘Ő͘�ƐƉĂƟĂů�
ĐŽŶĚŝƟŽŶĂů� ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ� ŵŽĚŝĮĞĚ� ŵŝĐĞ� ĂŶĚ� ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů� ŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶƐ� ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�
ƉŽƚĞŶƟĂů�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ��^/�ϭĂ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŵĂǇ�ƐŚĞĚ�ŵŽƌĞ� ůŝŐŚƚ� ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�
ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ƚŚĂƚ� ĂƌĞ� ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ� ŝŶ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘� dŚŝƐ� ŝƐ� ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ĂƐ� ĞǆƚĞŶĚŝŶŐ� ŽƵƌ� ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ŝŶ� Ɖ,� ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞƐ�
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĂƌŽƵƐĂů�ƐƚĂƚĞƐ� ŝƐ�ŶŽƚ�ĞǆĐůƵƐŝǀĞůǇ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ĨŽƌ�
ƉĂŶŝĐ͕�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ĨŽƌ�ŽƚŚĞƌ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƐƵĚĚĞŶ�ŝŶĨĂŶƚ�ĚĞĂƚŚ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ͕�ƐůĞĞƉ�ĂƉŶĞĂ͕�
ĂŶĚ�ƉŽƐƐŝďůǇ�ƐƵĚĚĞŶ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ�ĂŶĚ��ƵĐŚĂŶĂŶ͕�ϮϬϭϭͿ͘
dŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŵĂŝŶ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶƐ�ĨŽƌ�W��ĐŽŶƐŝƐƚ�ŽĨ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�^^Z/Ɛ�ĂŶĚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ͕ �Ă�ĨŽƌŵ�ŽĨ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚŚĞƌĂƉǇ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ƐƵŐŐĞƐƚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ĂƐ� ĂŶŽƚŚĞƌ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶ͘� �ǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŚĞƌĂƉǇ� ŝƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�
ƚŚĞ� ƌĞƉĞĂƚĞĚ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĨƌŝŐŚƚĞŶĞĚ� ƐƟŵƵůƵƐ� ƚŽ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�
ĂƌĞ� ŶŽƚ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� ůŝĨĞͲƚŚƌĞĂƚĞŶŝŶŐ� ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘� /Ŷ� W�͕� ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ�
ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ�;DĞƵƌĞƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͕�ƐƉŝŶŶŝŶŐ�ŝŶ�Ă�ĐŚĂŝƌ͕ �ƐŚĂŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ŚĞĂĚ�ĨƌŽŵ�ƐŝĚĞ�ƚŽ�
ƐŝĚĞ͕�Žƌ�ƌƵŶŶŝŶŐ�ŽŶ�Ă�ƐƉŽƚ�;/ƚŽ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ�ŝŶĚƵĐĞ�ƐŽŵĞ�W��ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ďƵƚ�ŽŶůǇ�Ă�ĨƌĂĐƟŽŶ�
ŽĨ�Ă�ĨƵůůͲďůŽǁŶ�W��;�ŶƚŽŶǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖�>ĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͘��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ŝƚƐ�ĞĸĐĂĐǇ�ƚŽ�
ŝŶĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŵŝŐŚƚ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ƉŽǁĞƌĨƵů�ĂůƚĞƌŶĂƟǀĞ�
ŚĞƌĞ͘��ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ŝƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ŶŽƌŵĂůŝǌĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƉĂƩĞƌŶƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ďƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ�ĚƵƌŝŶŐ�Ă�W�͘��Ǉ�ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ�ĂƵĚŝƚŽƌǇ�ĂŶĚ�ǀŝƐƵĂů�ĨĞĞĚďĂĐŬ�
ǀŝĂ�Ă�ĐĂƉŶŽŐƌĂƉŚŝĐ�ďŝŽĨĞĞĚďĂĐŬ�ƐǇƐƚĞŵ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ďĞĐŽŵĞ�ĂǁĂƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽĨ�ĐŚĂŶŐĞƐ�
ŝŶ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĂŶĚ�ůĞĂƌŶ�ƚŽ�ĂĚĂƉƚ͕�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ƚŚĞŝƌ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĨƌĞƋƵĞŶĐŝĞƐ�;DĞƵƌĞƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϭͿ͘�dŚĞ�ůŝŵŝƚĞĚ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƚŽ�ĚĂƚĞ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ĂůůŽǁ�ĚƌĂǁŝŶŐ�ĮŶĂů�ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐ�ŽŶ�
ƚŚĞ�ĞĸĐĂĐǇ�ŽĨ�ƚŚĂƚ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ͕�ďƵƚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽǁ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ĂƐ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�
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Chapter 2

ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶ�;DĞƵƌĞƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖�DĞƵƌĞƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯ͕�ϮϬϬϴͿ͘�DŽƐƚ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂŶĚ�
ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƉŽƚĞŶƟĂů� ŽĨ� ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶ� ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ� ŚĂǀĞ� ďĞĞŶ� ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ� ŝŶ� W��
ƉĂƟĞŶƚƐ͘� ,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ŐŝǀĞŶ� ƚŚĞ� ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ� ĚĞƐĐƌŝďĞĚ� �KϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ƐƉĞĐƚƌƵŵ͕� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƌĞůĂƚĞĚ�W�Ɛ�
ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ďĞ�ŐĂŝŶĞĚ�ďǇ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŚĂƐ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ͘�
,ĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ŶŽƚ�ƚĂŬŝŶŐ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ĐĂŶ�ďĞ�ƐĂŵƉůĞĚ�ƚŽ�ĞŶƐƵƌĞ�ƚŚĂƚ�ŶŽ�ĞīĞĐƚƐ�ĂƌĞ�
ŵĂƐŬĞĚ�ďǇ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ďĞ�ƚŚĞ�ĐĂƐĞ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ůĂƌŐĞƌ�ƐĂŵƉůĞƐ�
ĐĂŶ� ďĞ� ƐƚƵĚŝĞĚ� ŝŶ� Ă� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ƐŚŽƌƚ� ƉĞƌŝŽĚ� ŽĨ� ƟŵĞ͕� ĂŶĚ� W�� ƉĂƟĞŶƚƐ� ĚŽ� ŶŽƚ� ŚĂǀĞ� ƚŽ�
ƵŶĚĞƌŐŽ�ƚŚĞ�ďƵƌĚĞŶ�ŽĨ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐŝŶŐ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�ǁŚĂƚ�ƚŚĞǇ�ĂƌĞ�ŵŽƐƚ�ĂĨƌĂŝĚ�ŽĨ͕ �ŝ͘Ğ͘�W�Ɛ͘�
DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ �ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉƌĞĚŝĐƚƐ�ƚŚĞ�
ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�W�Ɛ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ůŝĨĞ�;^ĐŚŵŝĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳď͖�^ĐŚŵŝĚƚ�ĂŶĚ��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �ϮϬϬϳͿ͕�ƚŚŽƵŐŚ�ŶŽƚ�
ĨŽƌ�W��;^ĐŚŵŝĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳďͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶƚĞƌĂĐƟǀĞ�
ĞīĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ďĞǇŽŶĚ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ�ƚŽ�ĚĞǀĞůŽƉ�ĂŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�W��;^ĐŚŵŝĚƚ�ĂŶĚ��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �ϮϬϬϳͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ŵŝŐŚƚ�
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�ĨŽƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘�dŚŝƐ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�ƚŚĞ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ�ĨŽƌ�ĞĂƌůǇ�
ƉƌĞǀĞŶƟǀĞ� ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ� ŝŶ�ƐƵďũĞĐƚƐ�Ăƚ�ŚŝŐŚ�ƌŝƐŬ͕� ŝ͘Ğ͘� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�
ƚŽ��KϮ�ĂŶĚ�Ă�ŚŝŐŚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ůĞǀĞů͘�/ƚ�ŝƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƐƚĂďůĞ�
ŽǀĞƌ�ƟŵĞ�;DĂůƚďǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ�ĂŶĚ�ĐĂŶ�ďĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ďǇ�ƚĂƌŐĞƚĞĚ�ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�ĞĚƵĐĂƟŽŶĂů� ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ďĞŶŝŐŶ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽŶ�
ƚŚĞ�ďŽĚǇ͕ �ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĞǆĞƌĐŝƐĞƐ�;Ğ͘Ő͘�ƐƉŝŶŶŝŶŐ�Žƌ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ƐƚƌĂǁͿ�ĨŽĐƵƐŝŶŐ�
ŽŶ�ƌĞĚƵĐŝŶŐ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ƚŽ�ďŽĚŝůǇ�ĐƵĞƐ�ďǇ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�
ƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�;^ĐŚŵŝĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳĂͿ͘�dĂƌŐĞƚĞĚ�ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ�ĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƐŚŽǁĞĚ�ƉŽƐŝƟǀĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽŶ�ƚŚĞ� ůŝŬĞůŝŚŽŽĚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ � ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�W�Ɛ�
ĂŶĚ�W��;'ĂƌĚĞŶƐǁĂƌƚǌ�ĂŶĚ��ƌĂƐŬĞ͕�ϮϬϬϭ͖�^ĐŚŵŝĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳĂͿ͘
tŚŝůĞ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�;ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�Žƌ�W��ƉĂƟĞŶƚƐͿ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞůƐ�ĐĂŶ�ĨƵƌƚŚĞƌ�
ĞǆƚĞŶĚ�ŽƵƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ďǇ�
ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ŐĞŶĞ�Ͳ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ͕�ƚŚĞǇ�ĂƌĞ�ůŝŵŝƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ƉŽƚĞŶƟĂů�
ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŶŝŵĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝƐ�ĂŶ�
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͘�dŽ�ďĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ƚƌĂŶƐůĂƚĞ�ƚŚĞ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŚƵŵĂŶ�
ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ƚŚĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŽĨ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚŽŵĂŝŶƐ�ŚĂƐ�
ƚŽ�ďĞ�ŵĂǆŝŵŝǌĞĚ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůŽŶŐͲƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƵƐĞ�ŽĨ��KϮ�ĂƐ�ƉĂŶŝĐͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�ĂŐĞŶƚ�ŝŶ�
ŚƵŵĂŶƐ͕� ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ� ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ� ĂƌĞ� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ƐĐĂƌĐĞ͘� dŚĞƌĞ� ĂƌĞ� ƐŽŵĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƚŚĂƚ�
ƵƐĞĚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƐƟŵƵůƵƐ͕��KϮ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ�ŝŶ�ƚŚŽƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ƚŚĞ�
ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ŝƐ�ĚŝĸĐƵůƚ�ƚŽ�ĐŽŵƉĂƌĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�
ƉĂŶŝĐ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ŝ͘Ğ͘�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ĮĞůĚ�ǁŽƵůĚ�
ŐƌĞĂƚůǇ�ďĞŶĞĮƚ� ĨƌŽŵ�ĂĚĚŝŶŐ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ� ƚŚĂƚ� ĐĂŶ�ďĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ� ŝŶ�ďŽƚŚ�ŚƵŵĂŶƐ�
ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ͘� /Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ĐĂƌĞĨƵů�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ͕ � ĨŽƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�
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ϱϵ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

ƚŽ� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� ĂŶĚ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƐǇƐƚĞŵ�ŵĂǇ� ďĞ� Ă� ƵƐĞĨƵů� ƐĐŝĞŶƟĮĐ� ĂĚĚŝƟŽŶ� ƚŽ� ƚŚĞ�
ƉƌĞƐĞŶƚůǇ�ĞŵƉůŽǇĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĞƐƚƐ�;&ŝŐƵƌĞ�ϰͿ͘�/Ŷ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͕�ƚŚĞƐĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�
ĐĂŶ�ďĞ�ĞĂƐŝůǇ�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ĞǆŝƐƟŶŐ�ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ĚĞǀŝĐĞƐ�ĂƐ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ĚŽŶĞ�;Ğ͘Ő͕͘��ůĞĐŚĞƌƚ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯ͖�>ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘��ĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�
ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĐĂŶ�ďĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ĮŶŐĞƌ�ĐƵī�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�
ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ŵĂƐŬ�ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ�ƚŽ�Ă�ĐĂƉŶŽŐƌĂƉŚ͘�/Ŷ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ŽďƚĂŝŶŝŶŐ�
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ŵĂǇ� ďĞ�ŵŽƌĞ� ĚŝĸĐƵůƚ� ĂƐ�ǁĞĂƌŝŶŐ� Ă�ŵĂƐŬ� ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ� ƚŚĞ� ĞŶƟƌĞ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉĞƌŝŽĚ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ďĞ�ĂĐĐĞƉƚĞĚ�Žƌ�ĐŽƵůĚ�ĐĂƵƐĞ�ƐƚƌŽŶŐ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ƚŚĂƚ�ĐŽƵůĚ�ŝŶƚĞƌĨĞƌĞ�
ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ŽĨ� ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘� /Ŷ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ĚĞǀŝĐĞƐ�ĨŽƌ�ŵĞĂƐƵƌŝŶŐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ŚĞĂƌƚ�
ƌĂƚĞ͕�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ŝŶ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ĂǀĂŝůĂďůĞ͘�ZĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƐŽĚŝƵŵ�ůĂĐƚĂƚĞ�
ŝŶĨƵƐŝŽŶ͕�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�;Ğ͘Ő͕͘�
:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯ͖�:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƌŽĚĞŶƚ��KϮ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĚŝƌĞĐƚ� ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĂƌĞ� ƐƟůů� ůĂƌŐĞůǇ� ŵŝƐƐŝŶŐ͘� WĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�
ŽďƚĂŝŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƐƟŵƵůƵƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�
ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ŝƐ�ŚŝŐŚůǇ�ƵƐĞĨƵů�ĨŽƌ�Ă�ĚŝƌĞĐƚ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ͘�

&ŝŐƵƌĞ�ϰ͘�WƌŽƉŽƐĞĚ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕�ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ͘��ƉƉůǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƟŵƵůƵƐ�;Ğ͘Ő͕͘��KϮͿ�
ĂŶĚ� ŽďƚĂŝŶŝŶŐ� ƚŚĞ� ƐĂŵĞ� ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ;Ğ͘Ő͕͘� ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐͿ� ŝŶ�
ĂĚĚŝƟŽŶ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐ�ǁŝůů� ŝŵƉƌŽǀĞ� ƚŚĞ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ŽĨ� ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚŽŵĂŝŶƐ͘��KϮ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĐĂŶ�ƚŚĞŶ�ďĞ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ��KϮ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ�
ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ƐĞƌǀĞƐ�ĂƐ�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƚŚĞ��KϮ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;W�Ϳ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘
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Chapter 2

tŚĞŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƟŵƵůŝ�ƐƵĐŚ�ĂƐ��KϮ�ĂŶĚ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ĂƌĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ͕�
ƚŚĞ��KϮ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ŶĞǁ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ŝĚĞŶƟĮĞĚ͘�dŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ĮƌƐƚͲůŝŶĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�^^Z/Ɛ�ĂƌĞ�
ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�ŵĂŶǇ�ƐŝĚĞ�ĞīĞĐƚƐ�;�ĂƐĐĂĚĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŶĞǁ�ĚƌƵŐƐ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�
ĨĂŝů�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉŚĂƐĞ͘�dŚŝƐ�ŝƐ͕�ŝŶ�ƉĂƌƚ͕�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŶŝŵĂů�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ŵŽĚĞůƐ�
ĨŽƌ�Ă�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ǁŚĞŶ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƐƟŵƵůƵƐ�ĂŶĚ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�
ŚƵŵĂŶƐ͕� ƚŚĞ� ůŝŬĞůŝŚŽŽĚ�ŽĨ�ŽďƚĂŝŶŝŶŐ�ĂŶ�ĞīĞĐƟǀĞ�ĚƌƵŐ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�Ă�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�
ŽŶĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞů�ǁŝůů�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ͘�EĞǁ�ĚƌƵŐƐ�ĂŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�
ƚŽ�ƚĞƐƚ�ƚŚĞŵ�ŝƐ�ŽĨ�ƉŝǀŽƚĂů�ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ĨŽƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŽ�ƌĞƚƵƌŶ�ƚŽ�Ă�ŶŽƌŵĂů�ĚĂŝůǇ�ůŝĨĞ͕�ǁŚŝĐŚ�
ĂůƐŽ�ŚĂƐ�Ă�ůĂƌŐĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽŶ�ƐŽĐŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĐŽƐƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�
ŐŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ�ŽĨ��KϮ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ďƵƌĚĞŶ�ĨŽƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W�͕�ƚŚĞ�
COϮ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�
dŚĞ�ƉŽƚĞŶĐǇ�ŽĨ�ŶĞǁ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐƐ�ĐĂŶ�ƚŚƵƐ�ďĞ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ďĞĨŽƌĞ�ƚĞƐƟŶŐ�
ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘
dŽ� ĐŽŶĐůƵĚĞ͕� ĚĞƐƉŝƚĞ� ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ� ƉƌŽŐƌĞƐƐ� ƚŚĂƚ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŚĂƐ� ŵĂĚĞ� ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ� ƉĂƐƚ�
ĨĞǁ� ǇĞĂƌƐ͕� ƚŚĞ� ĞǆĂĐƚ� ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ� W�� ĂŶĚ� W�Ɛ� ŝƐ� ƐƟůů� ůĂƌŐĞůǇ� ƵŶŬŶŽǁŶ͘�
�ĐĐƵŵƵůĂƟŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵƉƉŽƌƚƐ�ƚŚĞ�ŚŝĞƌĂƌĐŚŝĐĂů�ĚĞĨĞŶƐĞ�ŵŽĚĞů͘�&ŝƌƐƚ͕�ŐƌŽǁŝŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�
ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ� W�Ɛ� ĂƌĞ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� ƉƌŝŵŝƟǀĞ� ďƌĂŝŶ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ� ĂŶĚ� ŽƌŝŐŝŶĂƟŶŐ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͘�^ĞĐŽŶĚ͕�W�Ɛ�ƐĞĞŵ�ƚŽ�ŽĐĐƵƌ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌŽǆŝŵĂů�ĚŝƐƚĂŶĐĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ĐĂƐĞ�
ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ͘��Ɛ�ĂŶ�ĂĐƵƚĞ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ� ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ĐĂŶ�ďĞ� ůŝĨĞͲƚŚƌĞĂƚĞŶŝŶŐ͕��KϮ 
ƚƌŝŐŐĞƌƐ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƚ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐĂŶ�ĐƵůŵŝŶĂƚĞ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͕� ŝŶ�ŵŽƐƚ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ ��KϮ 
ĂůƐŽ�ƚƌŝŐŐĞƌƐ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ�ĐĂŶ�ĞǆƚĞŶĚ�ŽƵƌ�
ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�W�Ɛ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ĂŶĚ�Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ůŝŬĞ��^/�ϭĂ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�
ĐŽŶĚŝƟŽŶĂů�ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ�ŵŽĚŝĮĞĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ĂĚǀĂŶĐĞĚ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŽƉƚŽŐĞŶĞƟĐƐ�
ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ŚŝŐŚůǇ�ƵƐĞĨƵů�ƚŽ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ƐǇƐƚĞŵƐ͕�ǁŚŝůƐƚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĨŽĐƵƐŝŶŐ�ŽŶ�
ŐĞŶĞ�Ͳ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ�ĐĂŶ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐŚĞĚ�ůŝŐŚƚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�
ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͘�dŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉŽǁĞƌĨƵů�ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ǁŝůů�ďĞ�ǁŚĞŶ�ĂŶŝŵĂů�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ĂƌĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ͘�dŽ�ĂĐĐŽŵƉůŝƐŚ�ƚŚŝƐ͕�ƚŚĞ�ĮĞůĚ�ǁŽƵůĚ�ŐƌĞĂƚůǇ�ďĞŶĞĮƚ�ĨƌŽŵ�ŝŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇ�
ĂŶĚ�ŵŽƌĞ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů� ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ͘� hƐŝŶŐ� ƚŚĞ� ƐĂŵĞ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ƐƟŵƵůƵƐ� ;Ğ͘Ő͕͘� �KϮͿ�
ĂŶĚ�ƐĂŵĞ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�;Ğ͘Ő͕͘�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇͿ�ǁŝůů�ŐƌĞĂƚůǇ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�
ĂŶĚ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƐƉĞĐŝĞƐ͘�dŚĞŶ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�
ƌŽĚĞŶƚƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�
ĐĂŶ� ďĞ� ƵƐĞĚ� ĂƐ�ŵŽĚĞů� ĨŽƌ� ƚŚĞ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ� W�� ƉĂƟĞŶƚƐ͘� �ůƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ � ƚŚŝƐ� ĂƉƉƌŽĂĐŚ� ĐĂŶ�
ĞǆƚĞŶĚ�ŽƵƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞƟŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͕�ĂŝĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ƌĞǀŝƐĞĚ�ĚĞĮŶŝƟŽŶ�ŽĨ�
W�Ɛ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞƟŽůŽŐŝĐĂů�ďĂƐŝƐ�ĂŶĚ�ǁŝůů�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ƚĞƐƟŶŐ�
ŽĨ�ŶĞǁ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ŽƉƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ŝŶĐĂƉĂĐŝƚĂƟŶŐ�ĂŶĚ�ŚŝŐŚůǇ�ƉƌĞǀĂůĞŶƚ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ͘�
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Chapter 2

ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ
�ďĞůƐŽŶ͕�:͘>͕͘�<ŚĂŶ͕�̂ ͕͘�>ŝďĞƌǌŽŶ͕�/͕͘�zŽƵŶŐ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϳ͘�,W��ĂǆŝƐ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƌĞǀŝĞǁ�ĂŶĚ�

ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ŽĨ�ĨŽƵƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘��ĞƉƌĞƐƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�Ϯϰ͕�ϲϲͲϳϲ͘

�ĐŚĞƐŽŶ͕�� d͘͘ ͕�&ŽƌƐǇƚŚ͕�:͘W͘ ͕�WƌĞŶŽǀĞĂƵ͕�:͘D͕͘��ŽƵƚŽŶ͕�D͘�͕͘�ϮϬϬϳ͘�/ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ĂƐ�Ă�ůĞĂƌŶŝŶŐ�
ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĞǀĂůƵĂƟŽŶ�ƵƐŝŶŐ�ϮϬй��K;ϮͿͲĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ�ŝŶ�Ă�ŶŽŶͲĐůŝŶŝĐĂů�ƐĂŵƉůĞ͘�
�ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϱ͕�ϮϮϴϬͲϮϮϵϰ͘

�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϭϯ͘�dŚĞ��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂŶĚ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�DĂŶƵĂů�ŽĨ�DĞŶƚĂů��ŝƐŽƌĚĞƌƐ� ;ϱƚŚ�ĞĚ͘Ϳ͘�
�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�WƵďůŝƐŚŝŶŐ͕��ƌůŝŶŐƚŽŶ͕�s�͘

�ŶŶĞƌďƌŝŶŬ͕�<͕͘�KůƐƐŽŶ͕�D͕͘�DĞůĐŚŝŽƌ͕ �>͘<͕͘�,ĞĚŶĞƌ͕ �:͕͘��ƌŝŬƐƐŽŶ͕��͕͘�ϮϬϬϯ͘�̂ ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ƌĂƚƐ͗�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �/Ŷƚ͘�:͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϲ͕�ϱϭͲϱϲ͘

�ŶƚŽŶǇ͕ �D͘D͕͘� >ĞĚůĞǇ͕ ��͘Z͕͘� >ŝƐƐ͕��͕͘� ^ǁŝŶƐŽŶ͕�Z͘W͘ ͕�ϮϬϬϲ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞƐ� ƚŽ� ƐǇŵƉƚŽŵ� ŝŶĚƵĐƟŽŶ�ĞǆĞƌĐŝƐĞƐ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϰ͕�ϴϱͲϵϴ͘

�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕� ^͘s͘ ͕� �ĂŝůĞǇ͕ � :͘�͕͘� ,ŽŽĚ͕� ^͘�͕͘� <ĞŶĚƌŝĐŬ͕� �͘,͕͘� ZŝĐŚ͕� �͘^͕͘� >ĂƐǌůŽ͕� '͕͘� EĂƐŚ͕� :͘Z͕͘� >ŝŐŚƚŵĂŶ͕� ^͘>͕͘�
EƵƩ͕� �͘:͕͘� ϮϬϬϮ͘� /ŶŚĂůĂƟŽŶ� ŽĨ� ϯϱй� �K;ϮͿ� ƌĞƐƵůƚƐ� ŝŶ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚĞ� ,W�� ĂǆŝƐ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�
WƐǇĐŚŽŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ�Ϯϳ͕�ϳϭϱͲϳϮϵ͘

�ƵƐƟŶ͕��͕͘�<ŝƌŽƉŽƵůŽƐ͕�>͕͘�ϮϬϬϴ͘��Ŷ�/ŶƚĞƌŶĞƚͲďĂƐĞĚ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�ϮϮ͕�ϮϯϯͲϮϰϮ͘

�ĂŝůĞǇ͕ �:͘�͕͘��ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕�^͘s͘ ͕�<ĞŶĚƌŝĐŬ͕��͘,͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϱ͘��ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ϳ͘ϱй��KϮ�
ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘��ĞƉƌĞƐƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�Ϯϭ͕�ϭϴͲϮϱ͘

�ĂŝůĞǇ͕ �:͘�͕͘�<ĞŶĚƌŝĐŬ͕��͕͘��ŝĂƉĞƌ͕ ��͕͘�WŽƚŽŬĂƌ͕ �:͘W͘ ͕�EƵƩ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϳ͘���ǀĂůŝĚĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϳ͘ϱй��KϮ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�'���
ƵƐŝŶŐ�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ĂŶĚ�ůŽƌĂǌĞƉĂŵ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϭ͕�ϰϮͲϰϵ͘

�ĂůĚǁŝŶ͕��͘^͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�/͘D͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘��ůůŐƵůĂŶĚĞƌ͕ ��͕͘��ĂŶĚĞůŽǁ͕��͕͘�ĚĞŶ��ŽĞƌ͕ �:͘�͕͘��ŚƌŝƐƚŵĂƐ͕��͘D͕͘��ĂǀŝĞƐ͕�
^͕͘�&ŝŶĞďĞƌŐ͕�E͕͘�>ŝĚďĞƩĞƌ͕ �E͕͘�DĂůŝǌŝĂ͕��͕͘�DĐ�ƌŽŶĞ͕�W͘ ͕�EĂďĂƌƌŽ͕��͕͘�K͛EĞŝůů͕��͕͘�^ĐŽƩ͕�:͕͘�ǀĂŶ�ĚĞƌ�tĞĞ͕�E͕͘�
tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘�ϮϬϭϰ͘��ǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�ƉŽƐƚͲƚƌĂƵŵĂƟĐ�ƐƚƌĞƐƐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŽďƐĞƐƐŝǀĞͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ƌĞǀŝƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϮϬϬϱ�ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ��ƌŝƟƐŚ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�
ĨŽƌ�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘�Ϯϴ͕�ϰϬϯͲϰϯϵ͘

�ĂŶĚĞůŽǁ͕��͕͘�tĞĚĞŬŝŶĚ͕��͕͘�WĂƵůƐ͕�:͕͘��ƌŽŽĐŬƐ͕��͕͘�,ĂũĂŬ͕�'͕͘�ZƵƚŚĞƌ͕ ��͕͘�ϮϬϬϬ͘�^ĂůŝǀĂƌǇ�ĐŽƌƟƐŽů�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘�
�ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϳ͕�ϰϱϰͲϰϱϲ͘

�ĂƌďĂĐĐŝĂ͕�D͘>͕͘�ZŽƐĐĞƫ͕�'͕͘�dƌĂďƵĐĐŚŝ͕�D͕͘��ƵĐĐŚĞĚĚƵ͕� d͘ ͕��ŽŶĐĂƐ͕��͕͘��ŝŐŐŝŽ͕�'͕͘�ϭϵϵϰ͘�EĞƵƌŽƐƚĞƌŽŝĚƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶ�ŽĨ�ŚĂŶĚůŝŶŐͲŚĂďŝƚƵĂƚĞĚ�ĂŶĚ�ŶĂŝǀĞ�ƌĂƚƐ͗�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘��Ƶƌ͘ �:͘�WŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϲϭ͕�ϯϭϳͲϯϮϬ͘

�ĂƌůŽǁ͕��͕͘�ϭϵϴϴ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͗�dŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ͘�EĞǁ�zŽƌŬ͗�'ƵŝůĨŽƌĚ�
WƌĞƐƐ͘

�ĂƚĞůĂĂŶ͕�E͕͘�^ŵŝƚ͕�&͘ ͕�ĚĞ�'ƌĂĂĨ͕ �Z͕͘�ǀĂŶ��ĂůŬŽŵ͕��͕͘�sŽůůĞďĞƌŐŚ͕�t͕͘��ĞĞŬŵĂŶ͕��͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĐŽŶŽŵŝĐ�ĐŽƐƚƐ�ŽĨ�ĨƵůůͲ
ďůŽǁŶ�ĂŶĚ�ƐƵďƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��īĞĐƚ͘��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϬϰ͕�ϭϮϳͲϭϯϲ͘

�ĂƩĂŐůŝĂ͕� D͕͘� KŐůŝĂƌŝ͕� �͕͘� ,ĂƌƌŝƐ͕� :͕͘� ^ƉĂƚŽůĂ͕� �͘�͕͘� WĞƐĞŶƟͲ'ƌŝƫ͕� W͘ ͕� ZĞŝĐŚďŽƌŶͲ<ũĞŶŶĞƌƵĚ͕� d͘ ͕� dŽƌŐĞƌƐĞŶ͕� ^͕͘�
<ƌŝŶŐůĞŶ͕��͕͘�dĂŵďƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘���ŐĞŶĞƟĐ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂĐƵƚĞ�ĂŶǆŝŽƵƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƐƟŵƵůĂƟŽŶ�ŝŶ�
ŵĂŶ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �ZĞƐ͘�ϰϭ͕�ϵϬϲͲϵϭϳ͘

�ĂƩĂŐůŝĂ͕�D͕͘�WĞƐĞŶƟͲ'ƌŝƫ͕�W͘ ͕�̂ ƉĂƚŽůĂ͕��͘�͕͘�KŐůŝĂƌŝ͕��͕͘�dĂŵďƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϴ͘���ƚǁŝŶ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�
ďĞƚǁĞĞŶ�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�DĞĚ͘�'ĞŶĞƚ͘���EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �
'ĞŶĞƚ͘�ϭϰϳ�͕�ϱϴϲͲϱϵϯ͘

�ĞĐŬ͕�:͘'͕͘�^ŚŝƉŚĞƌĚ͕�:͘�͕͘�ϭϵϵϳ͘�ZĞƉĞĂƚĞĚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐƵĞƐ͗�ĚŽĞƐ�ŚĂďŝƚƵĂƟŽŶ�ŽĨ�ĨĞĂƌ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͍���ƉƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ�ƌĞƉŽƌƚ͘��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϯϱ͕�ϱϱϭͲϱϱϳ͘

�ĞĐŬ͕�:͘'͕͘�^ŚŝƉŚĞƌĚ͕�:͘�͕͘�ZĞĂĚ͕�:͕͘�ϭϵϵϵ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞ�ƉĂƩĞƌŶƐ�ƚŽ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϯϳ͕�ϭϬϳϯͲϭϬϴϵ͘

�ĞĐŬ͕� :͘'͕͘� ^ŚŝƉŚĞƌĚ͕� :͘�͕͘� �Ğďď͕� �͘:͕͘� ϭϵϵϳ͘� ,Žǁ� ĚŽĞƐ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ĨŽƌ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ǁŽƌŬ͍� �Ŷ�
ƵŶĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ĐĂƐĞ�ƐƚƵĚǇ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϭ͕�ϱϰϭͲϱϱϲ͘
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�ĞĐŬ͕�:͘'͕͘�tŽůĨ͕ �D͘^͕͘�ϮϬϬϭ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ��KϮ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͗�ƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ�
ǁŝƚŚ�ϮϬй��KϮ͘�:͘��ĞŚĂǀ͘�dŚĞƌ͘ ��ǆƉ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϮ͕�ϭͲϭϲ͘

�ĞĐŬĞƩ͕��͕͘�&ŝƐŚŵĂŶ͕�^͘D͕͘�ZŽƐĞŶďĂƵŵ͕�:͘&͘ ͕�ϭϵϴϲ͘��ůŽŶĂǌĞƉĂŵ�ďůŽĐŬĂĚĞ�ŽĨ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĂŶĚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶͲ
ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�Ă�ƉĂƟĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϳ͕�ϰϳϱͲϰϳϲ͘

�Ğůů͕��͕͘��ďƌĂŵƐ͕�:͕͘�EƵƩ͕��͕͘�ϮϬϬϭ͘�dƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͘�dŚĞ��ƌŝƟƐŚ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�
ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�͗�ƚŚĞ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŵĞŶƚĂů�ƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϳϴ͕�ϯϵϵͲϰϬϱ͘

�ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘��ƌĂŶĐŝŽ͕��͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ŝ��ĞůůĂ͕��͕͘�ϭϵϵϴ͘��KϮͲ/ŶĚƵĐĞĚ�WĂŶŝĐ��ƩĂĐŬƐ͗���dǁŝŶ�
^ƚƵĚǇ͘��ŵ�:�WƐǇĐŚŝĂƚƌ�ϭϱϱ͕�ϭϭϴϰͲϭϭϴϴ͘

�ĞƌŶĂƌĚ͕��͘'͕͘�>ŝ͕��͕͘�EĂƫĞ͕��͘�͕͘�ϭϵϵϲ͘��ǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ĐĞŶƚƌĂů�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŝĚůŝŶĞ�ƌĂƉŚĞ͘�:͘��ƉƉů͘�WŚǇƐŝŽů͘ 
ϴϬ͕�ϭϬϴͲϭϭϱ͘

�ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘��ƵƐƐŝ͕�Z͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘��ƵĐĐŚŝ͕�D͕͘�WĞƌŶĂ͕�'͕͘�ϮϬϬϯ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŽŶĞͲǁĞĞŬ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
ǁŝƚŚ� ǀĞŶůĂĨĂǆŝŶĞ� ŽŶ� ϯϱй� �KϮ� ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ƉĂƟĞŶƚƐ� ǁŝƚŚ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗� ĂŶ� ŽƉĞŶ� ƐƚƵĚǇ͘� :͘� �ůŝŶ͘�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϯ͕�ϭϬϲͲϭϬϴ͘

�ĞƌƚĂŶŝ͕� �͕͘� �ĂůĚŝƌŽůĂ͕� �͕͘� �ƵƐƐŝ͕� Z͕͘� �ĞůůŽĚŝ͕� >͕͘� WĞƌŶĂ͕� '͕͘� ϮϬϬϭ͘� dŚĞ� ϯϱй� �KϮ� ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ĂŶĚ� ĐůŝŶŝĐĂů�
ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŌĞƌ�ϭ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ĐŝƚĂůŽƉƌĂŵ͗�ĂŶ�ŽƉĞŶ�ƐƚƵĚǇ͘�
:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϭ͕�ϮϲϮͲϮϲϳ͘

�ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘�WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ƌĂŶĐŝŽ͕��͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϳ͘�WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŝŵŝƉƌĂŵŝŶĞ͕�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ͕�
ĂŶĚ�ƐĞƌƚƌĂůŝŶĞ�ŽŶ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ͗�Ă�ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕�ƌĂŶĚŽŵ͕�ƉůĂĐĞďŽͲ
ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƐƚƵĚǇ͘�:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϭϳ͕�ϵϳͲϭϬϭ͘

�ŝĂŶĐĂƌĚŝ͕�s͘ ͕��ŝĐĞŐŽ͕�<͘�͕͘��ůŵĞŝĚĂ͕�D͘�͕͘�'ĂƌŐĂŐůŝŽŶŝ͕�>͘,͕͘�ϮϬϬϴ͘�>ŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�ŶŽƌĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�
�KϮ�ĚƌŝǀĞ�ƚŽ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ͘�WŇƵŐĞƌƐ��ƌĐŚ͘�ϰϱϱ͕�ϭϭϭϵͲϭϭϮϴ͘

�ůĂŶĐŚĂƌĚ͕� Z͘:͕͘� �ůĂŶĐŚĂƌĚ͕� �͘�͕͘� ϭϵϵϬ͘� �Ŷ� ĞƚŚŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ŽĨ� ĚĞĨĞŶƐĞ͕� ĨĞĂƌ� ĂŶĚ� ĂŶǆŝĞƚǇ͘� KƚĂŐŽ�
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�WƌĞƐƐ͕��ƵŶĞĚŝŶ͘

�ůĞĐŚĞƌƚ͕�:͕͘�tŝůŚĞůŵ͕�&͘ ,͕͘�DĞƵƌĞƚ͕��͘�͕͘�tŝůŚĞůŵ͕��͘D͕͘�ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕�ϮϬϭϬ͘�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ͕ �ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ͕�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶƟĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ϮϬй��K;ϮͿ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ƐŽĐŝĂů�ƉŚŽďŝĂ͕�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�
ĐŽŶƚƌŽůƐ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϴϰ͕�ϭϬϰͲϭϭϭ͘

�ůĞĐŚĞƌƚ͕�:͕͘�tŝůŚĞůŵ͕�&͘ ,͕͘�DĞƵƌĞƚ͕��͘�͕͘�tŝůŚĞůŵ͕��͘D͕͘�ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕�ϮϬϭϯ͘��ǆƉĞƌŝĞŶƟĂů͕�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ͕�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ�ŽĨ��K�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ĂŶĚ�ůŽǁ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘

�ŽƵƚŽŶ͕�D͘�͕͘�DŝŶĞŬĂ͕�^͕͘��ĂƌůŽǁ͕��͘,͕͘�ϮϬϬϭ͘���ŵŽĚĞƌŶ� ůĞĂƌŶŝŶŐ�ƚŚĞŽƌǇ�ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞƟŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �WƐǇĐŚŽů͘�ZĞǀ͘�ϭϬϴ͕�ϰͲϯϮ͘

�ƌĂĚůĞǇ͕ � ^͘Z͕͘� WŝĞƌŝďŽŶĞ͕� s͘ �͕͘�tĂŶŐ͕�t͕͘� ^ĞǀĞƌƐŽŶ͕� �͘�͕͘� :ĂĐŽďƐ͕� Z͘�͕͘� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘� ϮϬϬϮ͘� �ŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ĐůŽƐĞůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ůĂƌŐĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ĂƌƚĞƌŝĞƐ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϱ͕�ϰϬϭͲϰϬϮ͘

�ƌĂŵďŝůůĂ͕�&͘ ͕�WĞƌŝŶŝ͕�'͕͘�^ĞƌƌĂ͕�D͕͘�WŝƐƵ͕�D͘'͕͘��ĂŶŽŶĞ͕�^͕͘�dŽīĂŶŝŶ͕�d͘ ͕�DŝůůĞƌŝ͕�^͕͘�'ĂƌĐŝĂ͕��͘^͕͘��ŝŐŐŝŽ͕�'͕͘�ϮϬϭϯ͘�
�ŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽĂĐƟǀĞ�ƐƚĞƌŽŝĚ�ƐĞĐƌĞƟŽŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�ŝŶ�ŶŽƌŵĂů�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�
WƐǇĐŚŽŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ�ϯϴ͕�ϮϮϯϰͲϮϮϰϮ͘

�ƵĐŚĂŶĂŶ͕�'͘&͘ ͕�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϭϬ͘��ĞŶƚƌĂů�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ĂƌŽƵƐĂů�ƚŽ��KϮ͘�WƌŽĐ͘�EĂƚů͘�
�ĐĂĚ͘�^Đŝ͘�h͘�^͘��͘�ϭϬϳ͕�ϭϲϯϱϰͲϭϲϯϱϵ͘

�ƵĐŬůĞƌ͕ �<͘:͕͘�ϮϬϭϬ͘�dǁŽͲƉŽƌĞ�ĚŽŵĂŝŶ�Ŭ;нͿ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟŽŶ͘��Ěǀ͘ ��ǆƉ͘�DĞĚ͘��ŝŽů͘�ϲϲϭ͕�ϭϱͲϯϬ͘

�ƵŶĂĐŝƵ͕� >͕͘� &ĞůĚŶĞƌ͕ �D d͘͘ ͕� �ĂďƐŽŶ͕� <͘�͕͘� �ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘� �ŝĨĞƌƚ͕�'͘,͕͘� ϮϬϭϮ͘� �ŝŽůŽŐŝĐĂů� ƐĞǆ� ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐͲƌĞůĞǀĂŶƚ�
ĂŶǆŝŽƵƐ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ƚŽ� ĂďƌƵƉƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ� ŝŶ�ďŽĚŝůǇ� ĂƌŽƵƐĂů� ĂƐ� Ă� ĨƵŶĐƟŽŶ�ŽĨ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͘� :͘�
�ĞŚĂǀ͘�dŚĞƌ͘ ��ǆƉ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϯ͕�ϱϮϲͲϱϯϭ͘

�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ͕ ��͕͘��ƌĂƐŬĞ͕�D͕͘�DĂŝĚĞŶďĞƌŐ͕��͕͘�sĂƉŶŝŬ͕�d͘ ͕�^ŚĂƉŝƌŽ͕��͕͘�ϮϬϬϬ͘��ƵƚŽŶŽŵŝĐ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�
ĚƵƌŝŶŐ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘��ĞƉƌĞƐƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ϭϭ͕�ϭϱͲϮϲ͘

�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ͕ ��͕͘�^ŚĂƉŝƌŽ͕��͕͘�ϭϵϵϮ͘��ŽŶƟŶƵŽƵƐ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĂŶĚ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ƌĞƉŽƌƚƐ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ͗�Ă�
ƉƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƉŽƌƚ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϮ͕�ϳϲϲͲϳϳϳ͘

�ĂŵĞƌŽŶ͕� K͘'͕͘� >ĞĞ͕� D͘�͕͘� �ƵƌƟƐ͕� '͘�͕͘� DĐ�ĂŶŶ͕� �͘^͕͘� ϭϵϴϳ͘� �ŶĚŽĐƌŝŶĞ� ĂŶĚ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ĐŚĂŶŐĞƐ� ĚƵƌŝŶŐ�
͞ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ͟�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘�WƐǇĐŚŽŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ�ϭϮ͕�ϯϮϭͲϯϯϭ͘



ϲϰ

Chapter 2

�ĂƌƚĞƌ͕ �D͘D͕͘�,ŽůůŽŶ͕�^͘�͕͘��ĂƌƐŽŶ͕�Z͕͘�^ŚĞůƚŽŶ͕�Z͘�͕͘�ϭϵϵϱ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�Ă�ƐĂĨĞ�ƉĞƌƐŽŶ�ŽŶ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�Ă�
ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘�:͘��ďŶŽƌŵ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϭϬϰ͕�ϭϱϲͲϭϲϯ͘

�ĂƐĐĂĚĞ͕��͕͘�<ĂůĂůŝ͕��͘,͕͘�<ĞŶŶĞĚǇ͕ �^͘,͕͘�ϮϬϬϵ͘�ZĞĂůͲtŽƌůĚ��ĂƚĂ�ŽŶ�^^Z/��ŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚ�^ŝĚĞ��īĞĐƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ 
ϲ͕�ϭϲͲϭϴ͘

�ůĂƌŬ͕��͘D͕͘�ϭϵϴϲ͘���ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ƚŽ�ƉĂŶŝĐ͘��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �Ϯϰ͕�ϰϲϭͲϰϳϬ͘

�ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�ĚĞŶ��ŽĞƌ͕ ��͕͘�,ŽƌůŝŶŐƐ͕��͕͘��ĂŶĚĂĐŚŝ͕��͕͘�KŽƐƚǁĞŐĞů͕� :͘>͕͘�ǀĂŶ��ŽŶŬĞůĂĂƌ͕ ��͘>͕͘�'ƌŝĞǌ͕�
�͘:͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϭϭ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ĂŶĚ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ůŽĂĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĂīĞĐƟǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
ŚŝŐŚͲĚŽƐĞ��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�;�Ğƌů͘Ϳ�Ϯϭϱ͕�ϳϯϵͲϳϰϴ͘

�ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϭϮ͘�KŶ�ƚŚĞ�ƉƐǇĐŚŽƚƌŽƉŝĐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ͘��Ƶƌƌ͘ �
WŚĂƌŵ͘��ĞƐ͘�ϭϴ͕�ϱϲϮϳͲϱϲϯϳ͘

�ŽŶĐĂƐ͕��͕͘�^ĂŶŶĂ͕��͕͘��ƵĐĐŚĞĚĚƵ͕�d͘ ͕�DĂƐĐŝĂ͕�D͘W͘ ͕�^ĂŶƚŽƌŽ͕�'͕͘�DĂĐŝŽĐĐŽ͕��͕͘��ŝŐŐŝŽ͕�'͕͘�ϭϵϵϯ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͕�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ĂŶǆŝŽŐĞŶŝĐ�ĚƌƵŐƐ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟŽŶ�ŽĨ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐŽŵƉůĞǆ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĂƚ�ďƌĂŝŶ͘�
WƌŽŐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϳ͕�ϲϱϭͲϲϲϭ͘

�ŽƉůĂŶ͕�:͘�͕͘�DŽƌĞĂƵ͕��͕͘��ŚĂƉƵƚ͕�&͘ ͕�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘D͕͘�,ŽǀĞŶ͕��͘t͕͘�DĂŶĚĞůů͕��͘:͕͘�'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�WŝŶĞ͕��͘^͕͘�ϮϬϬϮ͘�
^ĂůŝǀĂƌǇ�ĐŽƌƟƐŽů�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ďĞĨŽƌĞ�ĂŶĚ�ĂŌĞƌ�ĐĂƌďŽŶͲĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ĐŚŝůĚƌĞŶ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϭ͕�
ϯϮϲͲϯϯϯ͘

�ŽƌĐŽƌĂŶ͕� �͘�͕͘� ,ŽĚŐĞƐ͕�D͘Z͕͘�tƵ͕� z͘ ͕�tĂŶŐ͕�t͕͘�tǇůŝĞ͕� �͘:͕͘� �ĞŶĞƌŝƐ͕� �͘^͕͘� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕� '͘�͕͘� ϮϬϬϵ͘�DĞĚƵůůĂƌǇ�
ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĞŶƚƌĂů��KϮ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟŽŶ͘�ZĞƐƉŝƌ͘ �WŚǇƐŝŽů͘�EĞƵƌŽďŝŽů͘�ϭϲϴ͕�ϰϵͲϱϴ͘

�ŽƌǇĞůů͕�t͕͘�ϭϵϵϳ͘�,ǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂƐ�Ă�ĚŝƐĞĂƐĞͲƐƉĞĐŝĮĐ�ƚƌĂŝƚ�ŵĂƌŬĞƌ͘ ��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϭ͕�ϮϱϵͲϮϲϯ͘

�ŽƌǇĞůů͕�t͕͘��ƌŶĚƚ͕�^͕͘�ϭϵϵϵ͘�dŚĞ�ϯϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͗�ƚĞƐƚͲƌĞƚĞƐƚ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ͘ ��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϱ͕�ϵϮϯͲϵϮϳ͘

�ŽƌǇĞůů͕�t͕͘�&ǇĞƌ͕ ��͕͘�WŝŶĞ͕��͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͕͘��ƌŶĚƚ͕�^͕͘�ϮϬϬϭ͘��ďĞƌƌĂŶƚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��K;ϮͿ�ĂƐ�Ă�ƚƌĂŝƚ�ŽĨ�
ĨĂŵŝůŝĂů�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϵ͕�ϱϴϮͲϱϴϳ͘

�ŽƌǇĞůů͕�t͕͘�ZŝĐŬĞůƐ͕�,͕͘�ϮϬϬϵ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ĞƐĐŝƚĂůŽƉƌĂŵ�ŽŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ŝŶ� ƐƵďũĞĐƚƐ� Ăƚ� ŚŝŐŚ� ƌŝƐŬ� ĨŽƌ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗� Ă� ƉůĂĐĞďŽͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ͕� ĐƌŽƐƐŽǀĞƌ� ƐƚƵĚǇ͘� :͘� �ůŝŶ͘�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϵ͕�ϭϳϰͲϭϳϴ͘

�ƌĂƐŬĞ͕�D͘'͕͘�dƐĂŽ͕�:͘�͕͘�ϮϬϬϱ͘��ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ŶŽĐƚƵƌŶĂů�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘�^ůĞĞƉ�DĞĚ͘�ZĞǀ͘�ϵ͕�ϭϳϯͲϭϴϰ͘

�ƵĐĐŚĞĚĚƵ͕� d͘ ͕� &ůŽƌŝƐ͕� ^͕͘� ^ĞƌƌĂ͕�D͕͘� WŽƌĐĞĚĚƵ͕�D͘>͕͘� ^ĂŶŶĂ͕� �͕͘� �ŝŐŐŝŽ͕� '͕͘� ϭϵϵϱ͘� WƌŽĐŽŶŇŝĐƚ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͘�>ŝĨĞ�^Đŝ͘�ϱϲ͕�W>ϯϮϭͲϯϮϰ͘

ĚĂ�^ŝůǀĂ͕�'͘^͕͘�'ŝƵƐƟ͕�,͕͘��ĞŶĞĚĞƫ͕�D͕͘��ŝĂƐ͕�D͘�͕͘�'ĂƌŐĂŐůŝŽŶŝ͕�>͘,͕͘��ƌĂŶĐŽ͕�>͘'͕͘�'ůĂƐƐ͕�D͘>͕͘�ϮϬϭϭ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶƵĐůĞƵƐ�ƌĂƉŚĞ�ŽďƐĐƵƌƵƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĐĞŶƚƌĂů�ĂŶĚ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘�WŇƵŐĞƌƐ��ƌĐŚ͘�ϰϲϮ͕�ϰϬϳͲϰϭϴ͘

ĚĂ�^ŝůǀĂ͕�'͘^͕͘�>ŝ͕��͕͘�EĂƫĞ͕��͕͘�ϮϬϭϬ͘�,ŝŐŚ��KϮͬ,н�ĚŝĂůǇƐŝƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƵĚĂů�ǀĞŶƚƌŽůĂƚĞƌĂů�ŵĞĚƵůůĂ�;>ŽĞƐĐŚĐŬĞ Ɛ͛�ĂƌĞĂͿ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ŝŶ�ǁĂŬĞĨƵůŶĞƐƐ͘�ZĞƐƉŝƌ͘ �WŚǇƐŝŽů͘�EĞƵƌŽďŝŽů͘�ϭϳϭ͕�ϰϲͲϱϯ͘

�Ğ� �Žƌƚ͕� <͕͘� 'ƌŝĞǌ͕� �͕͘� �ƵĐŚůĞƌ͕ � D͕͘� ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕� <͕͘� ϮϬϭϮ͘� dŚĞ� ƌŽůĞ� ŽĨ� ͞ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ͟� ĨĞĂƌ� ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞŚĂǀ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϯ͕�ϮϬϯͲϮϭϱ͘

�Ğ��Žƌƚ͕�<͕͘�,ĞƌŵĂŶƐ͕��͕͘�EŽŽƌƚŵĂŶ͕��͕͘��ƌĞŶĚƐ͕�t͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�ϮϬϭϯ͘�dŚĞ�ǁĞŝŐŚƚ�ŽĨ�ĐŽŐŶŝƟŽŶƐ�ŝŶ�
ƉĂŶŝĐ͗�ƚŚĞ�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘�W>Ž^�KŶĞ�ϴ͕�ĞϳϬϯϭϱ͘

�Ğ� �Žƌƚ͕� <͕͘� sĂŶ� �ŝĞƐƚ͕� /͕͘� ^ĐŚƌŽŝũĞŶ͕� D͕͘� ,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕� Z͕͘� �ůĂĂƐƐĞŶ͕� ^͕͘� ,ŽŽŐĞŶŚŽƵƚ͕� :͕͘� sĂŶ� �ĞŶ� �ĞƌŐŚ͕� K͕͘�
'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϭϰ͘�dŚĞ�ĮƌƐƚ�ƐƚĞƉƐ� ƚŽǁĂƌĚƐ�ƉĂŶŝĐ͘� /ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ� ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ǁŝƚŚ� ůŽǁͲ
ĚŽƐĞ�ƉĞŶƚĂŐĂƐƚƌŝŶ�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ�ĂƐ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŝŶŝƟĂů�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�����d�
ϮϬϭϰ͕�dŚĞ�,ĂŐƵĞ͕�dŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘

�ĞĂŶ͕� :͘�͕͘� �ĂǇůŝƐƐ͕� �͘�͕͘� �ƌŝĐŬƐŽŶ͕� : d͘͘ ͕� >ĂǁŝŶŐ͕�t͘>͕͘�DŝůůŚŽƌŶ͕� �͘�͕͘� ϭϵϵϬ͘� �ĞƉŽůĂƌŝǌĂƟŽŶ� ĂŶĚ� ƐƟŵƵůĂƟŽŶ� ŽĨ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ŶƵĐůĞƵƐ�ƚƌĂĐƚƵƐ�ƐŽůŝƚĂƌŝŝ�ďǇ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ƌĞƋƵŝƌĞ�ĐŚĞŵŝĐĂů�ƐǇŶĂƉƟĐ�ŝŶƉƵƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ 
ϯϲ͕�ϮϬϳͲϮϭϲ͘

�ĞŶƚŽŶ͕��͕͘�ϮϬϬϲ͘�dŚĞ�ƉƌŝŵŽƌĚŝĂů�ĞŵŽƟŽŶƐ͗�dŚĞ�ĚĂǁŶŝŶŐ�ŽĨ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ͘�KǆĨŽƌĚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�WƌĞƐƐ͘

�ĞŶƚŽŶ͕��͘�͕͘�DĐ<ŝŶůĞǇ͕ �D͘:͕͘�&ĂƌƌĞůů͕�D͕͘��ŐĂŶ͕�'͘&͘ ͕�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƉƌŝŵŽƌĚŝĂů�ĞŵŽƟŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǀŽůƵƟŽŶĂƌǇ�
ŽƌŝŐŝŶ�ŽĨ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ͘��ŽŶƐĐŝŽƵƐ͘��ŽŐŶ͘�ϭϴ͕�ϱϬϬͲϱϭϰ͘
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The brain acid-base homeostasis and serotonin

�ĞƉƵǇ͕ � ^͘�͕͘� <ĂŶďĂƌ͕ � Z͕͘� �ŽĂƚĞƐ͕� D͘�͕͘� ^ƚŽƌŶĞƩĂ͕� Z͘>͕͘� 'ƵǇĞŶĞƚ͕� W͘'͕͘� ϮϬϭϭ͘� �ŽŶƚƌŽů� ŽĨ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ďǇ� ƌĂƉŚĞ�
ŽďƐĐƵƌƵƐ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�͗�ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�^ŽĐŝĞƚǇ�ĨŽƌ�
EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϯϭ͕�ϭϵϴϭͲϭϵϵϬ͘

�ŝĂƐ͕� D͘�͕͘� EƵĐĐŝ͕� d͘ �͕͘� DĂƌŐĂƚŚŽ͕� >͘K͕͘� �ŶƚƵŶĞƐͲZŽĚƌŝŐƵĞƐ͕� :͕͘� 'ĂƌŐĂŐůŝŽŶŝ͕� >͘,͕͘� �ƌĂŶĐŽ͕� >͘'͕͘� ϮϬϬϳ͘� ZĂƉŚĞ�
ŵĂŐŶƵƐ�ŶƵĐůĞƵƐ�ŝƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�ďƵƚ�ŶŽƚ�ŚǇƉŽƚŚĞƌŵŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�:��ƉƉů�WŚǇƐŝŽů�;ϭϵϴϱͿ�ϭϬϯ͕�
ϭϳϴϬͲϭϳϴϴ͘

�ŝĐŬ͕��͘>͕͘��ůĂŶĚ͕�Z͘�͕͘�EĞǁŵĂŶ͕�^͘�͕͘�ϭϵϵϰ͘��ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŝŶ��ĚŵŽŶƚŽŶ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
�ĐƚĂ�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �^ĐĂŶĚ͘�^ƵƉƉů͘�ϯϳϲ͕�ϰϱͲϱϯ͘

�ŝĞůĞŶďĞƌŐ͕� Z͘�͕͘� ,ƵŶƚ͕� '͘�͕͘� DĐ'ƌĞŐŽƌ͕ � /͘^͕͘� ϮϬϬϭ͘� ͞tŚĞŶ� Ă� ƌĂƚ� ƐŵĞůůƐ� Ă� ĐĂƚ͗͟� ƚŚĞ� ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ� ŽĨ� &ŽƐ�
ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƌĂƚ�ďƌĂŝŶ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�Ă�ƉƌĞĚĂƚŽƌǇ�ŽĚŽƌ͘ �EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϬϰ͕�ϭϬϴϱͲϭϬϵϳ͘

�ŽŵƐĐŚŬĞ͕� <͕͘� ^ƚĞǀĞŶƐ͕� ^͕͘� WŇĞŝĚĞƌĞƌ͕ � �͕͘�'ĞƌůĂĐŚ͕��͘>͕͘� ϮϬϭϬ͘� /ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ĂŶĚ� ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͗�ĂŶ�ŽǀĞƌǀŝĞǁ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞŐƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ĮŶĚŝŶŐƐ͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ZĞǀ͘�ϯϬ͕�ϭͲϭϭ͘

�ƌĞƐůĞƌ͕ � d͘ ͕�'ƵŚŶ͕��͕͘�dƵƉĂŬ͕�^͘s͘ ͕� �ŚůŝƐ͕��͘�͕͘�,ĞƌƌŵĂŶŶ͕�D͘:͕͘� &ĂůůŐĂƩĞƌ͕ ��͘:͕͘��ĞĐŬĞƌƚ͕� :͕͘��ŽŵƐĐŚŬĞ͕�<͕͘�ϮϬϭϯ͘�
ZĞǀŝƐĞ�ƚŚĞ�ƌĞǀŝƐĞĚ͍�EĞǁ�ĚŝŵĞŶƐŝŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂů�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘�EĞƵƌĂů�dƌĂŶƐŵ͘ 
ϭϮϬ͕�ϯͲϮϵ͘

�ƵŵŽŶƚ͕� &͘ ^͕͘� �ŝĂŶĐĂƌĚŝ͕� s͘ ͕� <ŝŶŬĞĂĚ͕� Z͕͘� ϮϬϭϭ͘�,ǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ� ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŽĨ� ĂŶĞƐƚŚĞƟǌĞĚ� ĨĞŵĂůĞ� ƌĂƚƐ�
ƐƵďũĞĐƚĞĚ� ƚŽ� ŶĞŽŶĂƚĂů� ŵĂƚĞƌŶĂů� ƐĞƉĂƌĂƟŽŶ͗� ŝŶƐŝŐŚƚ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ� ŽƌŝŐŝŶƐ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ͍� ZĞƐƉŝƌ͘ � WŚǇƐŝŽů͘�
EĞƵƌŽďŝŽů͘�ϭϳϱ͕�ϮϴϴͲϮϵϱ͘

�ůĂŵ͕�D͕͘�zĂŽ͕�d͘ ͕�dŚŽƌĞŶ͕�W͘ ͕�̂ ǀĞŶƐƐŽŶ͕�d͘ ,͕͘�ϭϵϴϭ͘�,ǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�ĂŶĚ�ŚǇƉŽǆŝĂ͗�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐŽŶƚƌŽů�ŽĨ�
ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�ƐƉůĂŶĐŚŶŝĐ͕�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐ�ŶĞƌǀĞƐ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ͘�ϮϮϮ͕�ϯϳϯͲϯϴϭ͘

�ŶǇĞĚŝ͕�W͘ ͕��ǌŝƌũĂŬ͕�'͕͘�ϮϬϭϬ͘�DŽůĞĐƵůĂƌ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ŽĨ�ůĞĂŬ�<н�ĐƵƌƌĞŶƚƐ͗�ƚǁŽͲƉŽƌĞ�ĚŽŵĂŝŶ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͘�
WŚǇƐŝŽů͘�ZĞǀ͘�ϵϬ͕�ϱϱϵͲϲϬϱ͘

�ƌůŝĐŚŵĂŶ͕�:͘^͕͘�,ĞǁŝƩ͕��͕͘��ĂŵŽŶ͕�d͘ >͕͘�,Ăƌƚ͕�D͕͘�<ƵƌĂƐĐǌ͕�:͕͘�>ŝ͕��͕͘�>ĞŝƚĞƌ͕ �:͘�͕͘�ϮϬϬϴ͘�/ŶŚŝďŝƟŽŶ�ŽĨ�ŵŽŶŽĐĂƌďŽǆǇůĂƚĞ�
ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�Ϯ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƚƌŽƚƌĂƉĞǌŽŝĚ�ŶƵĐůĞƵƐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͗�Ă�ƚĞƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂƐƚƌŽĐǇƚĞͲŶĞƵƌŽŶ�ůĂĐƚĂƚĞͲƐŚƵƩůĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘�
dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�͗�ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�^ŽĐŝĞƚǇ�ĨŽƌ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�Ϯϴ͕�ϰϴϴϴͲϰϴϵϲ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘��ŝĂǌͲ'ĂůǀŝƐ͕�:͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘��ĞƌůĂŶŐĂ͕��͕͘�>ĂƌĂͲDƵŶŽǌ͕��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϴĂ͘��ĐƵƚĞ�ĞǆĞƌĐŝƐĞ�ƌĞĚƵĐĞƐ�
ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��īĞĐƚ͘��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϬϳ͕�ϮϭϳͲϮϮϬ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϴď͘��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞůƐ͗�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌ͘ �/Ŷ͗��ůĂŶĐŚĂƌĚ͕�Z:͕�'ƌŝĞďĞů͕�'͕�
EƵƩ͕��:�;ĞĚƐͿ͕�,ĂŶĚďŽŽŬ�ŽĨ��ŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�&ĞĂƌ͘ ��ůƐĞǀŝĞƌ��s͕��ŵƐƚĞƌĚĂŵ͘�ϰϭϯ�Ͳ�ϰϯϱ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�DĂĚĚŽĐŬ͕�Z͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϵ͘��ĐŝĚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͗�Ă�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͍�:�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϰ͕�ϲϯϵͲϲϰϳ͘

&ĂƌĂǀĞůůŝ͕��͕͘�WĂŝŽŶŶŝ͕��͕͘�ϮϬϬϭ͘�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ͗��ůŝŶŝĐĂů��ŽƵƌƐĞ͕�DŽƌďŝĚŝƚǇ�ĂŶĚ��ŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͘�:ŽŚŶ�tŝůĞǇ�Θ�^ŽŶƐ͕�
>ƚĚ͕��ŚŝĐĞƐƚĞƌ͕ �h<͘

&ĞŝŶƐƚĞŝŶ͕� :͘^͕͘� �ƵǌǌĂ͕� �͕͘� ,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕� Z͕͘� &ŽůůŵĞƌ͕ � Z͘>͕͘� �ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘� �ŽƌǇĞůů͕�t͘,͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘� dƌĂŶĞů͕� �͕͘�
tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϭϯ͘�&ĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ǁŝƚŚ�ďŝůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĚĂŵĂŐĞ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϲ͕�ϮϳϬͲϮϳϮ͘

&ŝůŽƐĂ͕� :͘�͕͘� �ĞĂŶ͕� :͘�͕͘� WƵƚŶĂŵ͕� Z͘t͕͘� ϮϬϬϮ͘� ZŽůĞ� ŽĨ� ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ� ĂŶĚ� ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ� Ɖ,� ŝŶ� ƚŚĞ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŽĨ�ƌĂƚ�ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�ŶĞƵƌŽŶĞƐ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘�ϱϰϭ͕�ϰϵϯͲϱϬϵ͘

&ůĞĞƚ͕�Z͕͘�&ŽůĚĞƐͲ�ƵƐƋƵĞ͕�'͕͘�'ƌĞŐŽŝƌĞ͕�:͕͘�,ĂƌĞů͕�&͘ ͕�>ĂƵƌŝŶ͕��͕͘��ƵƌĞůůĞ͕��͕͘�>ĂǀŽŝĞ͕�<͕͘�ϮϬϭϰ͘���ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ŵǇŽĐĂƌĚŝĂů�
ƉĞƌĨƵƐŝŽŶ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ůŽǁ�ƌŝƐŬ�ĐŽƌŽŶĂƌǇ�ĂƌƚĞƌǇ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŌĞƌ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�:͘�
WƐǇĐŚŽƐŽŵ͘�ZĞƐ͘�ϳϲ͕�ϰϭͲϰϱ͘

&ƌĞĞĚŵĂŶ͕�Z͘Z͕͘�/ĂŶŶŝ͕�W͘ ͕��ƩĞĚŐƵŝ͕��͕͘�WƵƚŚĞǌŚĂƚŚ͕�E͕͘�ϭϵϴϱ͘��ŵďƵůĂƚŽƌǇ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�
WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϮ͕�ϮϰϰͲϮϰϴ͘

&ƌĞŝƌĞ͕�Z͘�͕͘�EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�ϮϬϭϮ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇƐƚĞŵ͗�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐƵďƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚƐ͘�
ZĞǀŝƐƚĂ�ďƌĂƐŝůĞŝƌĂ�ĚĞ�ƉƐŝƋƵŝĂƚƌŝĂ�ϯϰ�^ƵƉƉů�ϭ͕�^ϯϮͲϰϭ͘

&ƌĞŝƌĞ͕�Z͘�͕͘�sĂůĞŶĐĂ͕��͘D͕͘�EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕�/͕͘�>ŽƉĞƐ͕� &͘ >͕͘�DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕�D͘�͕͘��ŝŶ͕�t͘�͕͘�EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϳ͘��ůŝŶŝĐĂů�
ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ŽĨ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�ŶŽĐƚƵƌŶĂů�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƐƵďƚǇƉĞƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϭϱϮ͕�ϮϴϳͲϮϵϭ͘

&ǇĞƌ͕ �D͘Z͕͘�hǇ͕ �:͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͕͘�'ŽĞƚǌ͕�Z͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�&ǇĞƌ͕ ��͕͘�>ŝĞďŽǁŝƚǌ͕�D͘Z͕͘�'ŽƌŵĂŶ͕�:͕͘�ϭϵϴϳ͘��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŽĨ�
ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰϰ͕�ϭϬϴϬͲϭϬϴϮ͘



ϲϲ

Chapter 2

'ĂƌĚĞŶƐǁĂƌƚǌ͕��͘�͕͘��ƌĂƐŬĞ͕�D͘'͕͘�ϮϬϬϭ͘�WƌĞǀĞŶƟŽŶ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞŚĂǀ͘�dŚĞƌ͘ �ϯϮ͕�ϳϮϱͲϳϯϳ͘

'ĂƚĞƌ͕ �Z͕͘�dĂŶƐĞůůĂ͕�D͕͘�<ŽƌƚĞŶ͕��͕͘�dŝĞŵĞŶƐ͕��͘'͕͘�DĂǀƌĞĂƐ͕�s͘'͕͘�KůĂƚĂǁƵƌĂ͕�D͘K͕͘�ϭϵϵϴ͘�^Ğǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ĚĞƉƌĞƐƐŝǀĞ�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŝŶ�ŐĞŶĞƌĂů�ŚĞĂůƚŚ�ĐĂƌĞ�ƐĞƫŶŐƐ͗�ƌĞƉŽƌƚ�ĨƌŽŵ�
ƚŚĞ�tŽƌůĚ�,ĞĂůƚŚ�KƌŐĂŶŝǌĂƟŽŶ��ŽůůĂďŽƌĂƟǀĞ�^ƚƵĚǇ�ŽŶ�WƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�WƌŽďůĞŵƐ�ŝŶ�'ĞŶĞƌĂů�,ĞĂůƚŚ��ĂƌĞ͘��ƌĐŚ͘�
'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϱ͕�ϰϬϱͲϰϭϯ͘

'ĞƐƚƌĞĂƵ͕� �͕͘� ,ĞŝƚǌŵĂŶŶ͕��͕͘� dŚŽŵĂƐ͕� :͕͘� �ƵďƌĞƵŝů͕� s͘ ͕� �ĂŶĚƵůŝŬ͕� ^͕͘� ZĞŝĐŚŽůĚ͕�D͕͘� �ĞŶĚĂŚŚŽƵ͕� ^͕͘� WŝĞƌƐŽŶ͕� W͘ ͕�
^ƚĞƌŶĞƌ͕ ��͕͘�WĞǇƌŽŶŶĞƚͲZŽƵǆ͕�:͕͘��ĞŶĨƌŝŚĂ͕��͕͘�dĞŐƚŵĞŝĞƌ͕ �/͕͘��ŚŶĞƐ͕�,͕͘�'ĞŽƌŐŝĞī͕�D͕͘�>ĞƐĂŐĞ͕�&͘ ͕��ƌƵŶĞƚ͕�:͘&͘ ͕�
'ŽƌŝĚŝƐ͕� �͕͘�tĂƌƚŚ͕� Z͕͘� �ĂƌŚĂŶŝŶ͕� :͕͘� ϮϬϭϬ͘� dĂƐŬϮ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ� ĐŚĂŶŶĞůƐ� ƐĞƚ� ĐĞŶƚƌĂů� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� �KϮ� ĂŶĚ�KϮ�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘�WƌŽĐ͘�EĂƚů͘��ĐĂĚ͘�^Đŝ͘�h͘�^͘��͘�ϭϬϳ͕�ϮϯϮϱͲϮϯϯϬ͘

'Žďďŝ͕� '͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ � �͘>͕͘� >ĞƐĐŚ͕� <͕͘� �ůŝĞƌ͕ � W͘ ͕� ϮϬϬϭ͘�DŽĚŝĮĐĂƟŽŶƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ƐǇƐƚĞŵ� ŝŶ�ŵŝĐĞ� ůĂĐŬŝŶŐ�
ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƐ͗�ĂŶ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐƚƵĚǇ͘�:͘�WŚĂƌŵĂĐŽů͘��ǆƉ͘�dŚĞƌ͘ �Ϯϵϲ͕�ϵϴϳͲϵϵϱ͘

'ŽĚĚĂƌĚ͕��͘t͕͘�^ŚŽůŽŵƐŬĂƐ͕��͘�͕͘�tĂůƚŽŶ͕�<͘�͕͘��ƵŐĞƌŝ͕�&͘D͕͘��ŚĂƌŶĞǇ͕ ��͘^͕͘�,ĞŶŝŶŐĞƌ͕ �'͘Z͕͘�'ŽŽĚŵĂŶ͕�t͘<͕͘�WƌŝĐĞ͕�
>͘,͕͘�ϭϵϵϰ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϲ͕�ϳϳϱͲϳϳϳ͘

'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�>ĞŝďŽůĚ͕�E͕͘�WĞĞƚĞƌƐ͕�Z͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘��ĂĐŬĞƐ͕�t͕͘�DĂƌĐĞůŝƐ͕�D͕͘�,ŽĨŵĂŶ͕�W͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ͕�
<͕͘�ϮϬϭϰ͘��ƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͗���ƐǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚǇ� ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘

'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�&ǇĞƌ͕ �D͘Z͕͘�'ŽĞƚǌ͕�Z͕͘��ƐŬĂŶĂǌŝ͕�:͕͘�>ŝĞďŽǁŝƚǌ͕�D͘Z͕͘�&ǇĞƌ͕ ��͘:͕͘�<ŝŶŶĞǇ͕ �:͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�ϭϵϴϴ͘�sĞŶƟůĂƚŽƌǇ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϱ͕�ϯϭͲϯϵ͘

'ŽƌŵĂŶ͕� :͘D͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕� :͕͘��ŽƉůĂŶ͕� :͘�͕͘�<ĞŶƚ͕� :͕͘�<ůĞďĞƌ͕ �D͕͘�ϮϬϬϰ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�
ĞŵŽƟŽŶĂů� ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ŝŶ� ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŝŽů͘�
WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϲ͕�ϴϲϮͲϴϲϳ͘

'ŽƌŵĂŶ͕� :͘D͕͘� WĂƉƉ͕� >͘�͕͘� �ŽƉůĂŶ͕� :͘�͕͘� DĂƌƟŶĞǌ͕� :͘D͕͘� >ĞŶŶŽŶ͕� ^͕͘� 'ŽĞƚǌ͕� Z͘Z͕͘� ZŽƐƐ͕� �͕͘� <ůĞŝŶ͕� �͘&͘ ͕� ϭϵϵϰ͘�
�ŶǆŝŽŐĞŶŝĐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ�ĂŶĚ�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϭ͕�ϱϰϳͲ
ϱϱϯ͘

'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͕͘�'ŽĞƚǌ͕�Z͘Z͕͘�,ŽůůĂŶĚĞƌ͕ ��͕͘�>ŝĞďŽǁŝƚǌ͕�D͘Z͕͘�:ŽƌĚĂŶ͕� &͘ ͕�ϭϵϵϬ͘�,ŝŐŚͲĚŽƐĞ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�Ϯϴ͕�ϳϰϯͲϳϱϳ͘

'ƌĂĞī͕�&͘ '͕͘�ϭϵϵϰ͘�EĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵǇ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩĞƌ�ƌĞŐƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ�ĂŶĚ�ƌĞůĂƚĞĚ�ĞŵŽƟŽŶƐ�
ŝŶ�ŵĂŵŵĂůƐ͘��ƌĂǌ͘�:͘�DĞĚ͘��ŝŽů͘�ZĞƐ͘�Ϯϳ͕�ϴϭϭͲϴϮϵ͘

'ƌĂĞī͕�&͘ '͕͘��ĂŶŐƌŽƐƐŝ͕�,͕͘�ϮϬϭϬ͘�dŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�ĂǆŝƐ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ͘�WƐǇĐŚŽů͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘ 
ϯ͘

'ƌĂƐƐŝ͕�D͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘�sĂŶŶŝ͕�'͕͘�'ƵĞƌƌŝĞƌŽ͕�'͕͘�WŝĐĐŝŶŶŝ͕�D͕͘�sĂůĐŚĞƌĂ͕��͕͘�WĞƌŶĂ͕�'͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĂƐĞůŝŶĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘�:͘��īĞĐƚ͘��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϰϲ͕�ϭϱϴͲϭϳϯ͘

'ƌĞŐŽƌ͕ � <͘>͕͘� �ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ � D͘:͕͘� ϮϬϬϴ͘� �ŶǆŝĞƚǇ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ĂŶĚ� ƉĞƌĐĞŝǀĞĚ� ĐŽŶƚƌŽů� ŽǀĞƌ� ĂŶǆŝĞƚǇͲƌĞůĂƚĞĚ� ĞǀĞŶƚƐ͗�
ĞǀĂůƵĂƟŶŐ�ƚŚĞ�ƐŝŶŐƵůĂƌ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟǀĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞĚŝĐƟŽŶ�ŽĨ�ĂŶǆŝŽƵƐ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌĨƵů�ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ƚŽ�ďŽĚŝůǇ�
ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ͘��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϲ͕�ϭϬϭϳͲϭϬϮϱ͘

'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ĚĞ�>ŽŽĨ͕ ��͕͘�WŽůƐ͕�,͕͘��ĂŶĚďĞƌŐĞŶ͕� :͕͘� >ŽƵƐďĞƌŐ͕�,͕͘�ϭϵϵϬĂ͘�^ƉĞĐŝĮĐ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬƐ�ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϯϭ͕�ϭϵϯͲϭϵϵ͘

'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�D͘�͕͘�sĞƌƐƚĂƉƉĞŶ͕�&͘ ͕�ϭϵϴϳĂ͘��ŽĚǇ�ŇƵŝĚƐ�ĂŌĞƌ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͗�ŝŶƐŝŐŚƚ�
ŝŶƚŽ�ƉĂŶŝĐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͍��Ƶƌ͘ ��ƌĐŚ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�EĞƵƌŽů͘�^Đŝ͘�Ϯϯϲ͕�ϯϲϵͲϯϳϭ͘

'ƌŝĞǌ͕��͕͘��ĂŶĚďĞƌŐĞŶ͕�:͕͘�WŽůƐ͕�,͕͘�ĚĞ�>ŽŽĨ͕ ��͕͘�ϭϵϵϬď͘�ZĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ϯϱй��KϮ�ĂƐ�Ă�ŵĂƌŬĞƌ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƐĞǀĞƌĞ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘�
�ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰϳ͕�ϳϵϲͲϳϵϳ͘

'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƟǀŝƚǇ͘�W>Ž^�KŶĞ�Ϯ͕�Ğϵϴϳ͘

'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�>ŽƵƐďĞƌŐ͕�,͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�D͘�͕͘�ǀĂŶ�ĚĞƌ�DŽůĞŶ͕�'͘D͕͘�ϭϵϴϳď͘��KϮ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϮϬ͕�ϴϳͲϵϱ͘

'ƵƩŵĂĐŚĞƌ͕ �>͘�͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘�/ŶƐĞů͕�d͘ Z͕͘�ϭϵϴϯ͘�WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘��ŽŵƉƌ͘ �WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�Ϯϰ͕�ϯϭϮͲ
ϯϮϲ͘
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The brain acid-base homeostasis and serotonin

,ĞŶĚƌŝĐŬƐ͕�d͘ ͕�&ƌĂŶĐŝƐ͕�E͕͘�&ǇŽĚŽƌŽǀ͕ ��͕͘��ĞŶĞƌŝƐ͕��͘^͕͘�ϭϵϵϵ͘�dŚĞ��d^�ĚŽŵĂŝŶ�ĨĂĐƚŽƌ�WĞƚͲϭ�ŝƐ�ĂŶ�ĞĂƌůǇ�ĂŶĚ�ƉƌĞĐŝƐĞ�
ŵĂƌŬĞƌ� ŽĨ� ĐĞŶƚƌĂů� ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ĂŶĚ� ŝŶƚĞƌĂĐƚƐ� ǁŝƚŚ� Ă� ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ� ĞůĞŵĞŶƚ� ŝŶ� ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ŐĞŶĞƐ͘� :͘�
EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϵ͕�ϭϬϯϰϴͲϭϬϯϱϲ͘

,ĞŶĚƌŝĐŬƐ͕� d͘ :͕͘�&ǇŽĚŽƌŽǀ͕ ��͘s͘ ͕�tĞŐŵĂŶ͕�>͘:͕͘� >ĞůƵƟƵ͕�E͘�͕͘�WĞŚĞŬ͕��͘�͕͘�zĂŵĂŵŽƚŽ͕��͕͘�^ŝůǀĞƌ͕ � :͕͘�tĞĞďĞƌ͕ ��͘:͕͘�
^ǁĞĂƩ͕� :͘�͕͘��ĞŶĞƌŝƐ͕��͘^͕͘�ϮϬϬϯ͘�WĞƚͲϭ��d^�ŐĞŶĞ�ƉůĂǇƐ�Ă� ĐƌŝƟĐĂů� ƌŽůĞ� ŝŶ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ� ŝƐ�
ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ŶŽƌŵĂů�ĂŶǆŝĞƚǇͲůŝŬĞ�ĂŶĚ�ĂŐŐƌĞƐƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ �EĞƵƌŽŶ�ϯϳ͕�ϮϯϯͲϮϰϳ͘

,ĞƌŵĂŶƐ͕��͕͘��Ğ��Žƌƚ͕�<͕͘�EŽŽƌƚŵĂŶ͕��͕͘�sĂŶƐƚĞĞŶǁĞŐĞŶ͕��͕͘��ĞĐŬĞƌƐ͕�d͘ ͕�^ƉƌƵǇƚ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϭϬ͘�WƌŝŵŝŶŐ�
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďŽĚŝůǇ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ĂŶĚ� ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ�ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶƐ͗� ^ƉĞĐŝĮĐ� ĨŽƌ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͍�
�ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϴ͕�ϵϬϬͲϵϬϴ͘

,ĞƩĞŵĂ͕� :͘D͕͘�EĞĂůĞ͕�D͘�͕͘� <ĞŶĚůĞƌ͕ � <͘^͕͘� ϮϬϬϭ͘� �� ƌĞǀŝĞǁ� ĂŶĚ�ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ŐĞŶĞƟĐ� ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ� ŽĨ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�dŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϴ͕�ϭϱϲϴͲϭϱϳϴ͘

,ŽĚŐĞƐ͕�D͘Z͕͘��ĞƐƚ͕� ^͕͘� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘� ϮϬϭϭ͘��ůƚĞƌĞĚ� ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ� ĂŶĚ� ƚŚĞƌŵŽƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ� ĐŽŶƚƌŽů� ŝŶ�ŵĂůĞ�ĂŶĚ�
ĨĞŵĂůĞ�ĂĚƵůƚ�WĞƚͲϭ�ŶƵůů�ŵŝĐĞ͘�ZĞƐƉŝƌ͘ �WŚǇƐŝŽů͘�EĞƵƌŽďŝŽů͘�ϭϳϳ͕�ϭϯϯͲϭϰϬ͘

,ŽĚŐĞƐ͕�D͘Z͕͘�KƉĂŶƐŬǇ͕ ��͕͘�YŝĂŶ͕��͕͘��ĂǀŝƐ͕�^͕͘��ŽŶŝƐ͕� :͕͘��ĂƐƚĂƐŝĐ͕� :͕͘� >ĞĞŬůĞǇ͕ � d͘ ͕�WĂŶ͕�>͘'͕͘�&ŽƌƐƚĞƌ͕ �,͘s͘ ͕�ϮϬϬϰ͘�
dƌĂŶƐŝĞŶƚ�ĂƩĞŶƵĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŌĞƌ�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐ�ůĞƐŝŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�ĂƌĞĂ�ŽĨ�ĂǁĂŬĞ�ŐŽĂƚƐ͘�
:͘��ƉƉů͘�WŚǇƐŝŽů͘�ϵϳ͕�ϮϮϯϲͲϮϮϰϳ͘

,ŽĚŐĞƐ͕�D͘Z͕͘�dĂƩĞƌƐĂůů͕�'͘:͕͘�,ĂƌƌŝƐ͕�D͘�͕͘�DĐ�ǀŽǇ͕ �^͘�͕͘�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕��͘E͕͘��ĞŶĞƌŝƐ͕��͘^͕͘�:ŽŚŶƐŽŶ͕�Z͘>͕͘��ŚĞŶ͕��͘&͘ ͕�
ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϴ͘��ĞĨĞĐƚƐ�ŝŶ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌŵŽƌĞŐƵůĂƟŽŶ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ǁŝƚŚ�ŶĞĂƌͲĐŽŵƉůĞƚĞ�ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ�
ĐĞŶƚƌĂů�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�:͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�Ϯϴ͕�ϮϰϵϱͲϮϱϬϱ͘

,Žůƚ͕�W͘ �͕͘��ŶĚƌĞǁƐ͕�'͕͘�ϭϵϴϵ͘�WƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͗�ƚŚƌĞĞ�ĞůĞŵĞŶƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞĂĐƟŽŶ�ŝŶ�ĨŽƵƌ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�
�ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �Ϯϳ͕�ϮϱϯͲϮϲϭ͘

,ŽŽĚ͕�^͘�͕͘�,ŝŶĐĞ͕��͘�͕͘�ZŽďŝŶƐŽŶ͕�,͕͘��ŝƌŝůůŽ͕�D͕͘��ŚƌŝƐƚŵĂƐ͕��͕͘�<ĂǇĞ͕� :͘D͕͘�ϮϬϬϲ͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƌĞŐƵůĂƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ�
ŚƵŵĂŶ�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�WƐǇĐŚŽŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ�ϯϭ͕�ϭϬϴϳͲϭϬϵϳ͘

,ŽƵƚ͕�D͘�͕͘�ϭϵϴϲ͘��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘��ĞŚĂǀ͘ �ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �Ϯϰ͕�ϭϰϱͲϭϱϬ͘

,Ƶ͕� y͘�͕͘� >ŝƉƐŬǇ͕ � Z͘,͕͘� �ŚƵ͕� '͕͘� �ŬŚƚĂƌ͕ � >͘�͕͘� dĂƵďŵĂŶ͕� :͕͘� 'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕� �͘�͕͘� yƵ͕� <͕͘� �ƌŶŽůĚ͕� W͘�͕͘� ZŝĐŚƚĞƌ͕ �D͘�͕͘�
<ĞŶŶĞĚǇ͕ �:͘>͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘�'ŽůĚŵĂŶ͕��͕͘�ϮϬϬϲ͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ŐĂŝŶͲŽĨͲĨƵŶĐƟŽŶ�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ�
ĂƌĞ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ŽďƐĞƐƐŝǀĞͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�,Ƶŵ͘�'ĞŶĞƚ͘�ϳϴ͕�ϴϭϱͲϴϮϲ͘

/ƚŽ͕�>͘D͕͘�ĚĞ��ƌĂƵũŽ͕�>͘�͕͘�dĞƐƐ͕�s͘ >͕͘�ĚĞ��ĂƌƌŽƐͲEĞƚŽ͕�d͘ W͘ ͕��ƐďĂŚƌ͕ �&͘ Z͕͘�DĂƌŬƐ͕�/͕͘�ϮϬϬϭ͘�^ĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ĨŽƌ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͗�ƌĂŶĚŽŵŝƐĞĚ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ĞǆƚĞƌŶĂů� ǀ͘ � ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ƐĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�
dŚĞ��ƌŝƟƐŚ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�͗�ƚŚĞ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŵĞŶƚĂů�ƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϳϴ͕�ϯϯϭͲϯϯϲ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘� &ĞĚĞƌŝĐŝ͕� >͘D͕͘� ^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘� ϮϬϭϰ͘� �ƟŽůŽŐǇ͕ � ƚƌŝŐŐĞƌƐ� ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĐŚĞŵŝĐĂů� ĐŝƌĐƵŝƚƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ͕�ĞǆƉĞĐƚĞĚ͕�ĂŶĚ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘��ŝŽďĞŚĂǀ͘�ZĞǀ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘� &ŝƚǌ͕� ^͘�͕͘� �ŶŐůĞŵĂŶ͕� �͘�͕͘� ^ǀĞŶƐƐŽŶ͕� <͘�͕͘� ^ĐŚŬĞƌǇĂŶƚǌ͕� :͘D͕͘� ^ŚĞŬŚĂƌ͕ � �͕͘� ϮϬϭϯ͘� 'ƌŽƵƉ� //�
ŵĞƚĂďŽƚƌŽƉŝĐ�ŐůƵƚĂŵĂƚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƚǇƉĞ�Ϯ�ĂůůŽƐƚĞƌŝĐ�ƉŽƚĞŶƟĂƚŽƌƐ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ƐŽĚŝƵŵ�ůĂĐƚĂƚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐͲůŝŬĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐͲǀƵůŶĞƌĂďůĞ�ƌĂƚƐ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘�Ϯϳ͕�ϭϱϮͲϭϲϭ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�,ŽůůŝƐ͕� :͘,͕͘�DŽƌĂƚĂůůĂ͕�Z͕͘� >ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘� >ŽǁƌǇ͕ ��͘�͕͘�ϮϬϭϭ͘� /ŶĚƵĐƟŽŶ�ŽĨ�
ĐͲ&ŽƐ�ŝŶ�͚ƉĂŶŝĐͬĚĞĨĞŶĐĞ͛ͲƌĞůĂƚĞĚ�ďƌĂŝŶ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ďƌŝĞĨ�ŚǇƉĞƌĐĂƌďŝĐ�ŐĂƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů 
Ϯϱ͕�ϮϲͲϯϲ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕�W͘ >͕͘�,ŽůůŝƐ͕�:͘,͕͘�DŽƌĂƚĂůůĂ͕�Z͕͘�>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�>ŽǁƌǇ͕ ��͘�͕͘�ϮϬϬϱ͘��ĐƵƚĞ�ŚǇƉĞƌĐĂƌďŝĐ�ŐĂƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƌĞǀĞĂůƐ�
ĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇ�ĚŝƐƟŶĐƚ�ƐƵďƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϭϵ͕�ϯϮϳͲϯϰϭ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘�DŽůŽƐŚ͕��͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�dƌƵŝƩ͕�t͘�͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘�ϮϬϭϮĂ͘�KƌĞǆŝŶ͕� ƐƚƌĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇͬƉĂŶŝĐ� ƐƚĂƚĞƐ͘�
WƌŽŐ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ͘�ϭϵϴ͕�ϭϯϯͲϭϲϭ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕�W͘ >͕͘�^ĂŵƵĞůƐ͕��͘�͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�>ŽǁƌǇ͕ ��͘�͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘�ϮϬϭϮď͘��ĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽƌĞǆŝŶ�
ϭ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ŝƐ� Ă� ĐƌŝƟĐĂů� ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ� ŽĨ� �KϮͲŵĞĚŝĂƚĞĚ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ĂŶĚ� ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ� ďƵƚ� ŶŽƚ� ďƌĂĚǇĐĂƌĚŝĂ͘�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϳ͕�ϭϵϭϭͲϭϵϮϮ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕�W͘ >͕͘�dƌƵŝƩ͕�t͘�͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�>ŽǁƌǇ͕ ��͘�͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘�ϮϬϬϴ͘�EĞƵƌĂů�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ůĂĐƚĂƚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ƉĂŶŝĐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�͗ �ŽĸĐŝĂů�ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ��ŽůůĞŐĞ�ŽĨ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ 
ϯϯ͕�ϮϬϵϯͲϮϭϬϳ͘



ϲϴ

Chapter 2

<ĂŶĚĞů͕��͘Z͕͘�^ĐŚǁĂƌƚǌ͕�:͘,͕͘� :ĞƐƐĞůů͕� d͘D͕͘�^ŝĞŐĞůďĂƵŵ͕�^͘�͕͘�,ƵĚƐƉĞƚŚ͕��͘:͕͘�ϮϬϭϮ͘�WƌŝŶĐŝƉůĞƐ�ŽĨ�EĞƵƌĂů�^ĐŝĞŶĐĞ�
;&ŝŌŚ�ĞĚŝƟŽŶͿ͘�DĐŐƌĂǁͲ,ŝůů��ŽŵƉĂŶŝĞƐ͕�/ŶĐ͘

<ĂǇĞ͕�:͕͘��ƵĐŚĂŶĂŶ͕�&͘ ͕�<ĞŶĚƌŝĐŬ͕��͕͘�:ŽŚŶƐŽŶ͕�W͘ ͕�>ŽǁƌǇ͕ ��͕͘��ĂŝůĞǇ͕ �:͕͘�EƵƩ͕��͕͘�>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͕͘�ϮϬϬϰ͘��ĐƵƚĞ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ĂĚƵůƚƐ͗� ĞǀĂůƵĂƟŽŶ� ŽĨ� Ă� ŶŽǀĞů�ŵĞĂŶƐ� ŽĨ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ� ƚŚĞ� ƐƚƌĞƐƐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘� :͘�
EĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽů͘�ϭϲ͕�ϮϱϲͲϮϲϰ͘

<ĞůůĞŶďĞƌŐĞƌ͕ � ^͕͘� ^ĐŚŝůĚ͕� >͕͘� ϮϬϬϮ͘� �ƉŝƚŚĞůŝĂů� ƐŽĚŝƵŵ� ĐŚĂŶŶĞůͬĚĞŐĞŶĞƌŝŶ� ĨĂŵŝůǇ� ŽĨ� ŝŽŶ� ĐŚĂŶŶĞůƐ͗� Ă� ǀĂƌŝĞƚǇ� ŽĨ�
ĨƵŶĐƟŽŶƐ�ĨŽƌ�Ă�ƐŚĂƌĞĚ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ͘�WŚǇƐŝŽů͘�ZĞǀ͘�ϴϮ͕�ϳϯϱͲϳϲϳ͘

<ĞůůǇ͕ �D͘D͕͘�&ŽƌƐǇƚŚ͕�:͘W͘ ͕�<ĂƌĞŬůĂ͕�D͕͘�ϮϬϬϲ͘�^Ğǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͗�
ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĞǀĂůƵĂƟŽŶ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�Ă�ŶŽŶͲĐůŝŶŝĐĂů�ƐĂŵƉůĞ͘��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϰ͕�ϭϰϮϭͲϭϰϯϬ͘

<ĞŶƚ͕�:͘D͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘D͕͘��ƌŽǁŶĞ͕�^ d͘͘ ͕��ŽƉůĂŶ͕�:͘�͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�ϮϬϬϭ͘�^ƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K;ϮͿ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ŵĂũŽƌ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ƉƌĞŵĞŶƐƚƌƵĂů�
ĚǇƐƉŚŽƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϴ͕�ϱϴͲϲϳ͘

<ĞƐƐůĞƌ͕ �Z͘�͕͘��ŚŝƵ͕�td͘͘ ͕�:ŝŶ͕�Z͕͘�ZƵƐĐŝŽ͕��͘D͕͘�^ŚĞĂƌ͕ �<͕͘�tĂůƚĞƌƐ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϲ͘�dŚĞ�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ĂŶĚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�EĂƟŽŶĂů��ŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ�^ƵƌǀĞǇ�ZĞƉůŝĐĂƟŽŶ͘��ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲϯ͕�
ϰϭϱͲϰϮϰ͘

<ůĂĂƐƐĞŶ͕�d͘ ͕�<ůƵŵƉĞƌďĞĞŬ͕�:͕͘��ĞƵƚǌ͕�E͘�͕͘�ǀĂŶ�WƌĂĂŐ͕�,͘D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϭϵϵϴ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽŶ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ŽŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ďǇ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϳϳ͕�ϭϲϳͲϭϳϰ͘

<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�ϭϵϵϯ͘�&ĂůƐĞ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĂůĂƌŵƐ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐƐ͕�ĂŶĚ�ƌĞůĂƚĞĚ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘��Ŷ�ŝŶƚĞŐƌĂƟǀĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘�
�ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϬ͕�ϯϬϲͲϯϭϳ͘

<ŽŶĚŽ͕�d͘ ͕�<ƵŵĂŐĂŝ͕�D͕͘�KŚƚĂ͕�z͘ ͕��ŝƐŚŽƉ͕��͕͘�ϮϬϬϬ͘�sĞŶƟůĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�ĂŶĚ�ŚǇƉŽǆŝĂ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�
ĐŚƌŽŶŝĐ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĂƚ͘�ZĞƐƉŝƌ͘ �WŚǇƐŝŽů͘�ϭϮϮ͕�ϯϱͲϰϯ͘

>ĂƌŶŝĐŽů͕�E͕͘�tĂůůŽŝƐ͕� &͘ ͕��ĞƌƋƵŝŶ͕� W͘ ͕�'ƌŽƐ͕� &͘ ͕�ZŽƐĞ͕��͕͘�ϭϵϵϰ͘� ĐͲĨŽƐͲůŝŬĞ� ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĐĂƚ Ɛ͛�ŶĞƵƌĂǆŝƐ�
ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ŵŽĚĞƌĂƚĞ�ŚǇƉŽǆŝĂ�Žƌ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘�WĂƌŝƐ�ϴϴ͕�ϴϭͲϴϴ͘

>ĞĞ͕� <͕͘� EŽĚĂ͕� z͘ ͕� EĂŬĂŶŽ͕� z͘ ͕� KŐĂǁĂ͕� ^͕͘� <ŝŶŽƐŚŝƚĂ͕� z͘ ͕� &ƵŶĂǇĂŵĂ͕� d͘ ͕� &ƵƌƵŬĂǁĂ͕� d͘ �͕͘� ϮϬϬϲ͘� /ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�
ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ĂŶĚ�ĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐ͘�
�D��WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲ͕�ϯϮ͘

>ĞŝďŽůĚ͕�E͘<͕͘�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌ͕ �t͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘��Ğ��Žƌƚ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐ͕�/͕͘�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕�,͘t͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�
,ŽǀĞ͕��͘>͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƐ�Ă�ŚƵŵĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͗�ƚŚĞ�
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϵϰ͕�ϯϯϭͲϯϰϬ͘

>ĞƐĐŚ͕�<͘W͘ ͕��ƌĂƌĂŐŝ͕�E͕͘�tĂŝĚĞƌ͕ �:͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞ͕��͕͘�'ƵƚŬŶĞĐŚƚ͕�>͕͘�ϮϬϭϮ͘�dĂƌŐĞƟŶŐ�ďƌĂŝŶ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ͗�
ŝŶƐŝŐŚƚƐ� ŝŶƚŽ� ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů� ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ� ǁŝƚŚ� ůŽŶŐͲƚĞƌŵ� ŽƵƚĐŽŵĞƐ� ƌĞůĂƚĞĚ� ƚŽ� ŶĞŐĂƟǀĞ� ĞŵŽƟŽŶĂůŝƚǇ͕ �
ĂŐŐƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ĂŶƟƐŽĐŝĂů�ďĞŚĂǀŝŽƵƌ͘ �WŚŝůŽƐ͘�dƌĂŶƐ͘�Z͘�^ŽĐ͘�>ŽŶĚ͘����ŝŽů͘�^Đŝ͘�ϯϲϳ͕�ϮϰϮϲͲϮϰϰϯ͘

>ĞƐĐŚ͕�<͘W͘ ͕��ĞŶŐĞů͕��͕͘�,ĞŝůƐ͕��͕͘�^ĂďŽů͕�^͘�͕͘�'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕��͘�͕͘�WĞƚƌŝ͕�^͕͘��ĞŶũĂŵŝŶ͕�:͕͘�DƵůůĞƌ͕ ��͘Z͕͘�,ĂŵĞƌ͕ ��͘,͕͘�
DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘�ϭϵϵϲ͘��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇͲƌĞůĂƚĞĚ�ƚƌĂŝƚƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�
ŐĞŶĞ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ�ƌĞŐŝŽŶ͘�^ĐŝĞŶĐĞ�Ϯϳϰ͕�ϭϱϮϳͲϭϱϯϭ͘

>ĞƐĐŚ͕� <͘W͘ ͕�tĂŝĚĞƌ͕ � :͕͘� ϮϬϭϮ͘� ^ĞƌŽƚŽŶŝŶ� ŝŶ� ƚŚĞ�ŵŽĚƵůĂƟŽŶ�ŽĨ� ŶĞƵƌĂů� ƉůĂƐƟĐŝƚǇ� ĂŶĚ�ŶĞƚǁŽƌŬƐ͗� ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ� ĨŽƌ�
ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�EĞƵƌŽŶ�ϳϲ͕�ϭϳϱͲϭϵϭ͘

>ŝ͕��͕͘�EĂƫĞ͕��͕͘�ϮϬϬϴ͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�Ă�ƌĞĚƵĐĞĚ�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�
;ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ŝŶ�ŵĂůĞƐͿ�ďƵƚ�ŶŽƚ�ƚŽ�ŚǇƉŽǆŝĂ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘�ϱϴϲ͕�ϮϯϮϭͲϮϯϮϵ͘

>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘��ŽŶǁĂǇͲ�ĂŵƉďĞůů͕��͘>͕͘�ϮϬϭϬ͘�dŚĞ�ĐƌƵĐŝĂů�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƉƵůƐĂƟůĞ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�ĨŽƌ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�
ĚǇŶĂŵŝĐ�ĞƋƵŝůŝďƌĂƟŽŶ͘�EĂƚ͘�ZĞǀ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϭ͕�ϳϭϬͲϳϭϴ͘

>ŝƐƐĞŬ͕�^͕͘�ZĂďŝŶ͕�^͕͘�,ĞůůĞƌ͕ �Z͘�͕͘�>ƵŬĞŶďĂƵŐŚ͕��͕͘�'ĞƌĂĐŝ͕�D͕͘�WŝŶĞ͕��͘^͕͘�'ƌŝůůŽŶ͕��͕͘�ϮϬϭϬ͘�KǀĞƌŐĞŶĞƌĂůŝǌĂƟŽŶ�ŽĨ�
ĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ĨĞĂƌ�ĂƐ�Ă�ƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐ�ŵĂƌŬĞƌ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϲϳ͕�ϰϳͲϱϱ͘

>ŝƐƐĞŬ͕�^͕͘�ZĂďŝŶ͕�^͘:͕͘�DĐ�ŽǁĞůů͕��͘:͕͘��ǀŝƌ͕ �^͕͘��ƌĂĚĨŽƌĚ͕��͘�͕͘�'ĞƌĂĐŝ͕�D͕͘�WŝŶĞ͕��͘^͕͘�'ƌŝůůŽŶ͕��͕͘�ϮϬϬϵ͘�/ŵƉĂŝƌĞĚ�
ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞ� ĨĞĂƌͲĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ� ƌĞƐƵůƟŶŐ� ĨƌŽŵ� ĞůĞǀĂƚĞĚ� ĨĞĂƌ� ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ� ƚŽ� ůĞĂƌŶĞĚ� ƐĂĨĞƚǇ� ĐƵĞƐ� ĂŵŽŶŐ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϳ͕�ϭϭϭͲϭϭϴ͘
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ϲϵ

The brain acid-base homeostasis and serotonin

>ƵĞŬĞŶ͕�h͕͘�^ƚƌĂƵďĞ͕��͕͘�<ŽŶƌĂĚ͕��͕͘�tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘�^ƚƌŽŚůĞ͕��͕͘�tŝƩŵĂŶŶ͕��͕͘�WŇĞŝĚĞƌĞƌ͕ ��͕͘�hŚůŵĂŶŶ͕��͕͘��ƌŽůƚ͕�
s͘ ͕�:ĂŶƐĞŶ͕��͕͘�<ŝƌĐŚĞƌ͕ �d͘ ͕�ϮϬϭϯ͘�EĞƵƌĂů�ƐƵďƐƚƌĂƚĞƐ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĐŽŐŶŝƟǀĞͲďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚŚĞƌĂƉǇ�ŝŶ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘�dŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϳϬ͕�ϭϯϰϱͲϭϯϱϱ͘

>ƵĞŬĞŶ͕�h͕͘�^ƚƌĂƵďĞ͕��͕͘�ZĞŝŶŚĂƌĚƚ͕�/͕͘�DĂƐůŽǁƐŬŝ͕�E͘/͕͘�tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘�^ƚƌŽŚůĞ͕��͕͘�tŝƩŵĂŶŶ͕��͕͘�WŇĞŝĚĞƌĞƌ͕ ��͕͘�
<ŽŶƌĂĚ͕��͕͘��ǁĞƌƚ͕��͕͘�hŚůŵĂŶŶ͕��͕͘��ƌŽůƚ͕�s͘ ͕�:ĂŶƐĞŶ͕��͕͘�<ŝƌĐŚĞƌ͕ �d͘ ͕�ϮϬϭϰ͘��ůƚĞƌĞĚ�ƚŽƉͲĚŽǁŶ�ĂŶĚ�ďŽƩŽŵͲƵƉ�
ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ�ŽĨ�ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘�WƐǇĐŚŽů͘�DĞĚ͘�ϰϰ͕�ϯϴϭͲϯϵϰ͘

DĂĚĚŽĐŬ͕�Z͘:͕͘��ƵŽŶŽĐŽƌĞ͕�D͘,͕͘��ŽƉĞůĂŶĚ͕�>͘�͕͘�ZŝĐŚĂƌĚƐ͕��͘>͕͘�ϮϬϬϵ͘��ůĞǀĂƚĞĚ�ďƌĂŝŶ�ůĂĐƚĂƚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ŶĞƵƌĂů�
ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ĚǇŶĂŵŝĐ�ϭ,ͲDZ^�ƐƚƵĚǇ͘�DŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰ͕�ϱϯϳͲϱϰϱ͘

DĂůƚďǇ͕ �E͕͘�DĂǇĞƌƐ͕�D͘&͘ ͕��ůůĞŶ͕�'͘:͕͘� dŽůŝŶ͕��͘&͘ ͕� ϮϬϬϱ͘��ŶǆŝĞƚǇ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͗� ƐƚĂďŝůŝƚǇ� ŝŶ�ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘� :͘�
�ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϵ͕�ϳϬϴͲϳϭϲ͘

DĂƌŽŶ͕��͕͘�,ĞƩĞŵĂ͕�:͘D͕͘�^ŚůŝŬ͕�:͕͘�ϮϬϭϬ͘��ĚǀĂŶĐĞƐ�ŝŶ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŐĞŶĞƟĐƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �DŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱ͕�
ϲϴϭͲϳϬϭ͘

DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘D͕͘��ŽƉůĂŶ͕�:͘�͕͘��ƌŽǁŶĞ͕�^ d͘͘ ͕�'ŽĞƚǌ͕�Z͕͘�tĞůŬŽǁŝƚǌ͕�>͘�͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�ϭϵϵϴ͘�
,ĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘�WƐǇĐŚŽƐŽŵ͘�ZĞƐ͘�ϰϰ͕�ϭϱϯͲϭϲϭ͘

DĐ>ĞĂŶ͕��͘W͘ ͕��ŶĚĞƌƐŽŶ͕��͘Z͕͘�ϮϬϬϵ͘��ƌĂǀĞ�ŵĞŶ�ĂŶĚ�ƟŵŝĚ�ǁŽŵĞŶ͍���ƌĞǀŝĞǁ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĚĞƌ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ZĞǀ͘�Ϯϵ͕�ϰϵϲͲϱϬϱ͘

DĐEĂůůǇ͕ �Z͘:͕͘�ϮϬϬϮ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϮ͕�ϵϯϴͲϵϰϲ͘

DĐEĂƵŐŚƚŽŶ͕�E͕͘��Žƌƌ͕ � W͘ :͕͘�ϮϬϬϰ͘���ƚǁŽͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�ĚĞĨĞŶƐĞ͗�ĨĞĂƌͬĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�
ĚŝƐƚĂŶĐĞ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘��ŝŽďĞŚĂǀ͘�ZĞǀ͘�Ϯϴ͕�ϮϴϱͲϯϬϱ͘

DĐEĂƵŐŚƚŽŶ͕�E͕͘�'ƌĂǇ͕ �:͘�͕͘�ϮϬϬϬ͘��ŶǆŝŽůǇƟĐ�ĂĐƟŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƵƌĂů�ŝŶŚŝďŝƟŽŶ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŵƉůŝĞƐ�ŵƵůƟƉůĞ�ƚǇƉĞƐ�
ŽĨ�ĂƌŽƵƐĂů�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘�:͘��īĞĐƚ͘��ŝƐŽƌĚ͘�ϲϭ͕�ϭϲϭͲϭϳϲ͘

DĞŝƌŝ͕�'͕͘��ĞŶͲ�ŝŽŶ͕�/͘�͕͘�'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕��͘�͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘��ĞŶũĂŵŝŶ͕�:͕͘�ϮϬϬϭ͘�/ŶŇƵĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ͕�
ŵĞƚĞƌŐŽůŝŶĞ͕�ŽŶ�ƚŚĞ�ĂŶǆŝŽŐĞŶŝĐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ͕�ĂŶĚ�ŽŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͕�
ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�,Ƶŵ�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϭϲ͕�ϮϯϳͲϮϰϱ͘

DĞůůŵĂŶ͕�d͘ �͕͘�hŚĚĞ͕�d͘t͕͘�ϭϵϴϵ͘��ůĞĐƚƌŽĞŶĐĞƉŚĂůŽŐƌĂƉŚŝĐ�ƐůĞĞƉ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ���ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ƐůĞĞƉͲƌĞůĂƚĞĚ�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬƐ͘��ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϲ͕�ϭϳϴͲϭϴϰ͘

DĞŶĚůŽǁŝĐǌ͕�D͘s͘ ͕�^ƚĞŝŶ͕�D͘�͕͘�ϮϬϬϬ͘�YƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϳ͕�
ϲϲϵͲϲϴϮ͘

DĞƵƌĞƚ͕� �͘�͕͘� Zŝƚǌ͕� d͘ ͕�tŝůŚĞůŵ͕� &͘ ,͕͘� ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕� ϮϬϬϱ͘� sŽůƵŶƚĂƌǇ� ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌͲͲĨƵŶĐƟŽŶƐ�ŽĨ�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕�ƚŚĞŝƌ�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�
ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ZĞǀ͘�Ϯϱ͕�ϮϴϱͲϯϬϲ͘

DĞƵƌĞƚ͕��͘�͕͘�ZŽƐĞŶĮĞůĚ͕��͕͘�^ĞŝĚĞů͕��͕͘��ŚĂƐŬĂƌĂ͕�>͕͘�,ŽĨŵĂŶŶ͕�^͘'͕͘�ϮϬϭϬ͘�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ŵĞĚŝĂƚŽƌƐ�
ŽĨ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ĐŚĂŶŐĞ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ĨŽƌ� ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶ�ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ͘� :͘��ŽŶƐƵůƚ͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϳϴ͕�
ϲϵϭͲϳϬϰ͘

DĞƵƌĞƚ͕� �͘�͕͘�tŝůŚĞůŵ͕� &͘ ,͕͘� Zŝƚǌ͕� d͘ ͕� ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕� ϮϬϬϯ͘� �ƌĞĂƚŚŝŶŐ� ƚƌĂŝŶŝŶŐ� ĨŽƌ� ƚƌĞĂƟŶŐ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ � hƐĞĨƵů�
ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶ�Žƌ�ŝŵƉĞĚŝŵĞŶƚ͍��ĞŚĂǀ͘�DŽĚŝĨ͘ �Ϯϳ͕�ϳϯϭͲϳϱϰ͘

DĞƵƌĞƚ͕��͘�͕͘�tŝůŚĞůŵ͕�&͘ ,͕͘�Zŝƚǌ͕�d͘ ͕�ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕�ϮϬϬϴ͘�&ĞĞĚďĂĐŬ�ŽĨ�ĞŶĚͲƟĚĂů�Ɖ�KϮ�ĂƐ�Ă�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ĨŽƌ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �ZĞƐ͘�ϰϮ͕�ϱϲϬͲϱϲϴ͘

DĞƵƌĞƚ͕��͘�͕͘�tŝůŚĞůŵ͕�&͘ ,͕͘�ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕�ϮϬϬϭ͘�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ďŝŽĨĞĞĚďĂĐŬͲĂƐƐŝƐƚĞĚ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞŚĂǀ͘�
DŽĚŝĨ͘ �Ϯϱ͕�ϱϴϰͲϲϬϱ͘

DŝĐŚĂĞů͕� d͘ ͕� �ůĞĐŚĞƌƚ͕� :͕͘� sƌŝĞŶĚƐ͕� E͕͘� DĂƌŐƌĂĨ͕ � :͕͘� tŝůŚĞůŵ͕� &͘ ,͕͘� ϮϬϬϳ͘� &ĞĂƌ� ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ� ŝŶ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�
�ŶŚĂŶĐĞĚ�ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŽ�ĞǆƟŶĐƟŽŶ͘�:͘��ďŶŽƌŵ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϭϭϲ͕�ϲϭϮͲϲϭϳ͘

DŝůůĞƌ͕ �,͘�͕͘��ĞĂŬŝŶ͕�:͘&͘ ͕��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�/͘D͕͘�ϮϬϬϬ͘��īĞĐƚ�ŽĨ�ĂĐƵƚĞ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽŶ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ŝŶ�
ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŶŽƌŵĂů�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘��ƌ͘ �:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϳϲ͕�ϭϴϮͲϭϴϴ͘

DŽďďƐ͕��͕͘�WĞƚƌŽǀŝĐ͕� W͘ ͕�DĂƌĐŚĂŶƚ͕� :͘>͕͘�,ĂƐƐĂďŝƐ͕��͕͘�tĞŝƐŬŽƉĨ͕ �E͕͘� ^ĞǇŵŽƵƌ͕ ��͕͘��ŽůĂŶ͕�Z͘:͕͘� &ƌŝƚŚ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϳ͘�
tŚĞŶ�ĨĞĂƌ�ŝƐ�ŶĞĂƌ͗�ƚŚƌĞĂƚ�ŝŵŵŝŶĞŶĐĞ�ĞůŝĐŝƚƐ�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂůͲƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂů�ŐƌĂǇ�ƐŚŝŌƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�^ĐŝĞŶĐĞ�ϯϭϳ͕�
ϭϬϳϵͲϭϬϴϯ͘



ϳϬ

Chapter 2

DƵĞůůĞƌ͕ �Z͘�͕͘�dŽǁůĞ͕��͘�͕͘��ƌĞĞƐĞ͕�'͘Z͕͘�ϭϵϴϰ͘�^ƵƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ƚŽ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐƟŵƵůĂƚŽƌǇ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�dZ,� ŝŶ�
ϱ͕ϳͲĚŝŚǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚĂŵŝŶĞͲƚƌĞĂƚĞĚ�ƌĂƚƐ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ͘�Ϯϵϴ͕�ϯϳϬͲϯϳϯ͘

DƵůŬĞǇ͕ � �͘<͕͘� ^ƚŽƌŶĞƩĂ͕� Z͘>͕͘� tĞƐƚŽŶ͕� D͘�͕͘� ^ŝŵŵŽŶƐ͕� :͘Z͕͘� WĂƌŬĞƌ͕ � �͕͘� �ĂǇůŝƐƐ͕� �͘�͕͘� 'ƵǇĞŶĞƚ͕� W͘'͕͘� ϮϬϬϰ͘�
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŽŶƚƌŽů�ďǇ�ǀĞŶƚƌĂů�ƐƵƌĨĂĐĞ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϳ͕�ϭϯϲϬͲϭϯϲϵ͘

DƵůŬĞǇ͕ � �͘<͕͘� dĂůůĞǇ͕ � �͘D͕͘� ^ƚŽƌŶĞƩĂ͕� Z͘>͕͘� ^ŝĞŐĞů͕� �͘Z͕͘�tĞƐƚ͕� '͘,͕͘� �ŚĞŶ͕� y͕͘� ^ĞŶ͕� E͕͘�DŝƐƚƌǇ͕ � �͘D͕͘� 'ƵǇĞŶĞƚ͕�
W͘'͕͘��ĂǇůŝƐƐ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϳ͘�d�^<�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ�Ɖ,�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƐĞůĞĐƚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ďƵƚ�ĚŽ�ŶŽƚ�
ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĐĞŶƚƌĂů�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�͗�ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�
^ŽĐŝĞƚǇ�ĨŽƌ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�Ϯϳ͕�ϭϰϬϰϵͲϭϰϬϱϴ͘

EĂŬĂŵƵƌĂ͕�D͕͘�hĞŶŽ͕�̂ ͕͘�̂ ĂŶŽ͕��͕͘�dĂŶĂďĞ͕�,͕͘�ϮϬϬϬ͘�dŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶĞ�ůŝŶŬĞĚ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�
;ϱͲ,dd>WZͿ�ƐŚŽǁƐ�ƚĞŶ�ŶŽǀĞů�ĂůůĞůŝĐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ͘�DŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱ͕�ϯϮͲϯϴ͘

EĂŬĂƐŚŝŵĂ͕� <͕͘� zĂŵĂƐŚŝƚĂ͕� d͘ ͕� <ĂƐŚŝǁĂŐŝ͕� ^͕͘� EĂŬĂǇĂŵĂ͕� E͕͘� <ŝƚĂŚĂƌĂ͕� d͘ ͕� /ƚŽ͕� ,͕͘� ϭϵϵϲ͘� dŚĞ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ƐŽĚŝƵŵ�
ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ�ŽŶ���&�ĂŶĚ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�Ɖ,�ŝŶ�ŵĂŶ͗�ƐƚĂďůĞ�yĞͲ�d�ĂŶĚ�ϯϭWͲDZ^͘��ĐƚĂ�EĞƵƌŽů͘�^ĐĂŶĚ͘�^ƵƉƉů͘�ϭϲϲ͕�
ϵϲͲϵϴ͘

EĂƌĂŐŽŶͲ'ĂŝŶĞǇ͕ �<͕͘� ϮϬϭϬ͘�DĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƌĞůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ƚŽ� ƚŚĞ�ĚĞƉƌĞƐƐŝǀĞ�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�WƐǇĐŚŽů͘��Ƶůů͘�ϭϯϲ͕�ϭϮϴͲϭϱϬ͘

EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�sĂůĞŶĐĂ͕��͘D͕͘� >ŽƉĞƐ͕� &͘ >͕͘�ĚĞͲDĞůŽͲEĞƚŽ͕� s͘ >͕͘� &ƌĞŝƌĞ͕�Z͘�͕͘�sĞƌĂƐ͕��͘�͕͘�EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕� /͕͘�<ŝŶŐ͕��͘>͕͘�
^ŽĂƌĞƐͲ&ŝůŚŽ͕�'͘>͕͘�DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕�D͘�͕͘��ŝŶ͕�t͘�͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĂīĞŝŶĞ�ĂŶĚ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚƐ�ŝŶ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �,Ƶŵ�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϮϮ͕�ϮϯϭͲϮϰϬ͘

EĂƌĚŝ͕� �͘�͕͘� sĂůĞŶĐĂ͕� �͘D͕͘� >ŽƉĞƐ͕� &͘ >͕͘� EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕� /͕͘� sĞƌĂƐ͕� �͘�͕͘� &ƌĞŝƌĞ͕� Z͘�͕͘�DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕�D͘�͕͘� ĚĞͲDĞůŽͲ
EĞƚŽ͕�s͘ >͕͘��ŝŶ͕�t͘�͕͘�ϮϬϬϲ͘�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽĮůĞ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͗�Ă�
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘��ŽŵƉƌ͘ �WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϳ͕�ϮϬϵͲϮϭϰ͘

EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�sĂůĞŶĐĂ͕��͘D͕͘��ŝŶ͕�t͕͘�EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕�/͕͘�ϭϵϵϵ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�ĂŶĚ�ƐŚŽƌƚ�ƚĞƌŵ�
ĐůŽŶĂǌĞƉĂŵ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘�WƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ�ƐƚƵĚǇ͘��ƌƋ͘�EĞƵƌŽƉƐŝƋƵŝĂƚƌ͘ �ϱϳ͕�ϯϲϭͲϯϲϱ͘

EĂƫĞ͕��͕͘�ϮϬϬϲ͘�tŚǇ�ĚŽ�ǁĞ�ŚĂǀĞ�ďŽƚŚ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ĂŶĚ�ĐĞŶƚƌĂů�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͍�:͘��ƉƉů͘�WŚǇƐŝŽů͘�ϭϬϬ͕�ϵͲϭϬ͘

EĂƫĞ͕��͘�͕͘�>ŝ͕��͕͘�ϮϬϬϭ͘��KϮ�ĚŝĂůǇƐŝƐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĂƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ŝŶ�ƐůĞĞƉ͘�:͘��ƉƉů͘�
WŚǇƐŝŽů͘�ϵϬ͕�ϭϮϰϳͲϭϮϱϳ͘

EĂƫĞ͕��͘�͕͘�>ŝ͕��͕͘�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�>ĂƉƉŝ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϰ͘�DĞĚƵůůĂƌǇ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶĞƐ�ĂŶĚ�ĂĚũĂĐĞŶƚ�ŶĞƵƌŽŶĞƐ�
ƚŚĂƚ�ĞǆƉƌĞƐƐ�ŶĞƵƌŽŬŝŶŝŶͲϭ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ďŽƚŚ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟŽŶ�ŝŶ�ǀŝǀŽ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘�ϱϱϲ͕�ϮϯϱͲϮϱϯ͘

EŝďůŽĐŬ͕�D͘D͕͘�'ĂŽ͕�,͕͘�>ŝ͕��͕͘�:ĞīƌĞƐƐ͕��͘�͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ �D͕͘�EĂƫĞ͕��͘�͕͘�ϮϬϭϬ͘�&ŽƐͲdĂƵͲ>ĂĐ��ŵŝĐĞ�ƌĞǀĞĂů�ƐĞǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�
ŝŶ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĐͲĨŽƐ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŵŝůĚ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ͘�ϭϯϭϭ͕�ϱϭͲϲϯ͘

EŝĐĐŽůĂŝ͕� s͘ ͕� ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͘�͕͘�'ƌŝĞǌ͕� �͘:͕͘� ϮϬϬϴ͘�KďũĞĐƟǀĞ� ĂŶĚ� ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ŝŶ� ƌĞĐŽǀĞƌǇ� ĨƌŽŵ� Ă� ϯϱй�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘��ĂŶ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͘�ϱϯ͕�ϳϯϳͲϳϰϰ͘

EŝůůŶŝ͕�z͘ /͕͘��ĞƌĞŶǌ͕��͘�͕͘�ZŽŚĂŶ͕�<͘:͕͘��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘�ϮϬϭϮ͘�^Ğǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐͲƌĞůĞǀĂŶƚ�ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ϭϬй�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�Ϯϲ͕�ϭϲϱͲϭϳϮ͘

EŽƌƚŽŶ͕� W͘ :͕͘� �ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ � D͘:͕͘� �ŽŶŶͲDŝůůĞƌ͕ � D͘K͕͘� �Žǆ͕� �͘:͕͘� EŽƌƚŽŶ͕� '͘Z͕͘� ϮϬϬϴ͘� hƐĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� WĂŶŝĐ� �ƩĂĐŬ�
YƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞͲ/s� ƚŽ� ĂƐƐĞƐƐ� ŶŽŶͲĐůŝŶŝĐĂů� ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ĂŶĚ� ůŝŵŝƚĞĚ� ƐǇŵƉƚŽŵ�ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ŝŶ� ƐƚƵĚĞŶƚ� ĂŶĚ�
ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ�ƐĂŵƉůĞƐ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�ϮϮ͕�ϭϭϱϵͲϭϭϳϭ͘

KŬĂĚĂ͕�z͘ ͕��ŚĞŶ͕��͕͘�:ŝĂŶŐ͕�t͕͘�<ƵǁĂŶĂ͕�^͕͘��ůĚƌŝĚŐĞ͕�&͘ >͕͘�ϮϬϬϮ͘��ŶĂƚŽŵŝĐĂů�ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂͲĂĐƟǀĂƚĞĚ�
ĐĞůůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƵƉĞƌĮĐŝĂů�ǀĞŶƚƌĂů�ŵĞĚƵůůĂ�ŽĨ�ƌĂƚƐ͘�:͘��ƉƉů͘�WŚǇƐŝŽů͘�ϵϯ͕�ϰϮϳͲϰϯϵ͘

KůƐƐŽŶ͕�D͕͘��ŶŶĞƌďƌŝŶŬ͕�<͕͘��ĞŶŐƚƐƐŽŶ͕�&͘ ͕�,ĞĚŶĞƌ͕ �:͕͘��ƌŝŬƐƐŽŶ͕��͕͘�ϮϬϬϰ͘�WĂƌŽǆĞƟŶĞ�ŝŶŇƵĞŶĐĞƐ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͗�
ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��Ƶƌ͘ �EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϭϰ͕�ϮϵͲϯϳ͘

KǇĂŵĂĚĂ͕�z͘ ͕��ĂůůĂŶƚǇŶĞ͕��͕͘�DƵĐŬĞŶŚŽī͕�<͕͘�^ĐŚĞŝĚ͕�W͘ ͕�ϭϵϵϴ͘�ZĞƐƉŝƌĂƟŽŶͲŵŽĚƵůĂƚĞĚ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ĂŶĚ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŽĨ� ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�ŶĞƵƌŽŶĞƐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵͲƐƉŝŶĂů�ĐŽƌĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞŽŶĂƚĂů�ƌĂƚ͘�:͘�
WŚǇƐŝŽů͘�ϱϭϯ�;�Wƚ�ϮͿ͕�ϯϴϭͲϯϵϴ͘

WĂŶĞͲ&ĂƌƌĞ͕��͘�͕͘�^ƚĞŶĚĞƌ͕ �:͘W͘ ͕�&ĞŶƐŬĞ͕�<͕͘��ĞĐŬĞƌƚ͕�:͕͘�ZĞŝĨ͕ ��͕͘�:ŽŚŶ͕�h͕͘�^ĐŚŵŝĚƚ͕��͘K͕͘�^ĐŚƵůǌ͕��͕͘�>ĂŶŐ͕�d͘ ͕��ůƉĞƌƐ͕�
'͘t͕͘�<ŝƌĐŚĞƌ͕ �d͘ ͕�sŽƐƐďĞĐŬͲ�ůƐĞďƵƐĐŚ͕��͘E͕͘�'ƌĂďĞ͕�,͘:͕͘�,Ăŵŵ͕��͘K͕͘�ϮϬϭϰ͘�dŚĞ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�
ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬ�ŝŶ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĂŶĚ�ĐŽŵŵƵŶŝƚǇͲďĂƐĞĚ�ƐĂŵƉůĞƐ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�Ϯϴ͕�ϱϮϮͲϱϮϵ͘
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The brain acid-base homeostasis and serotonin

WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ͕��͕͘�ZŝĐŚ͕��͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘��ĂŝůĞǇ͕ �:͘�͕͘�ϮϬϭϬ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƐŝŶŐůĞ�ĚŽƐĞ�ĂŶǆŝŽůǇƟĐ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ�
�KϮ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͗�ĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĂŶĚ�ŽďũĞĐƟǀĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϰ͕�ϲϰϵͲ
ϲϱϲ͘

WĂƉƉ͕� >͘�͕͘� <ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�DĂƌƟŶĞǌ͕� :͕͘� ^ĐŚŶĞŝĞƌ͕ � &͘ ͕� �ŽůĞ͕�Z͕͘� >ŝĞďŽǁŝƚǌ͕�D͘Z͕͘�,ŽůůĂŶĚĞƌ͕ � �͕͘� &ǇĞƌ͕ ��͘:͕͘� :ŽƌĚĂŶ͕� &͘ ͕�
'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�ϭϵϵϯ͘��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂŶĚ�ƐƵďƐƚĂŶĐĞ�ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶͲĚŝŽǆŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ 
ϭϱϬ͕�ϮϱϬͲϮϱϳ͘

WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘D͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕��ŽƉůĂŶ͕� :͘�͕͘�EŽƌŵĂŶ͕�Z͘'͕͘��ŽůĞ͕�Z͕͘�ĚĞ�:ĞƐƵƐ͕�D͘:͕͘�ZŽƐƐ͕��͕͘�'ŽĞƚǌ͕�Z͕͘�
'ŽƌŵĂŶ͕� :͘D͕͘� ϭϵϵϳ͘� ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƉƐǇĐŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗� ƚŚƌĞĞ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ� ŝŶ� ϵϴ�
ƐƵďũĞĐƚƐ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϰ͕�ϭϱϱϳͲϭϱϲϱ͘

WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�tĞůŬŽǁŝƚǌ͕�>͘�͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘D͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕��ƌŽǁŶĞ͕�^͕͘�'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�ϭϵϵϱ͘�/ŶƐƚƌƵĐƟŽŶĂů�ƐĞƚ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�
ĂůƚĞƌ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŽĨ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϴ͕�ϴϮϲͲϴϯϬ͘

WĂƉƉĞŶƐ͕�D͕͘�^ŵĞƚƐ͕��͕͘�sĂŶƐƚĞĞŶǁĞŐĞŶ͕��͕͘�sĂŶ��ĞŶ��ĞƌŐŚ͕�K͕͘�sĂŶ��ŝĞƐƚ͕�/͕͘�ϮϬϭϮ͘�>ĞĂƌŶŝŶŐ�ƚŽ�ĨĞĂƌ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ͗�
Ă�ŶĞǁ�ƉĂƌĂĚŝŐŵ�ĨŽƌ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͘�WƐǇĐŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ϰϵ͕�ϴϮϭͲϴϮϴ͘

WĂƵů͕��͘�͕͘�:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘�>ŽǁƌǇ͕ ��͘�͕͘�ϮϬϭϰ͘�dŚĞ��ĞĂŬŝŶͬ'ƌĂĞī�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͗�&ŽĐƵƐ�ŽŶ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
ŝŶŚŝďŝƟŽŶ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘��ŝŽďĞŚĂǀ͘�ZĞǀ͘

WĞƌŶĂ͕� '͕͘� �ĂƌďŝŶŝ͕� �͕͘� �ŽĐĐŚŝ͕� ^͕͘� �ĞƌƚĂŶŝ͕� �͕͘� 'ĂƐƉĞƌŝŶŝ͕�D͕͘� ϭϵϵϱĂ͘� ϯϱй� �KϮ� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ŝŶ� ƉĂŶŝĐ� ĂŶĚ�ŵŽŽĚ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�:͘��īĞĐƚ͘��ŝƐŽƌĚ͘�ϯϯ͕�ϭϴϵͲϭϵϰ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĂƩĂŐůŝĂ͕�D͕͘�'ĂƌďĞƌŝ͕��͕͘��ƌĂŶĐŝŽ͕��͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϰĂ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͬŽǆǇŐĞŶ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�
ƚĞƐƚ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϱϮ͕�ϭϱϵͲϭϳϭ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ƌĂŶĐŝŽ͕��͕͘�ZŽŶĐŚŝ͕�W͘ ͕��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϱď͘�>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�
ŽďƐĞƐƐŝǀĞͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƚŽ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϮ͕�ϴϱͲϴϵ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϲ͘�&ĂŵŝůǇ�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�
ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϯ͕�ϭϬϲϬͲϭϬϲϰ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘��ŝ�WĂƐƋƵĂůĞ͕��͕͘�DŝŐůŝĂƌĞƐĞ͕�'͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϰĂ͘�DŽĚƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�
ƚŽ�ϯϱй��KϮ�ĂŌĞƌ�ŽŶĞ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ĂŶĚ�ƌĞďŽǆĞƟŶĞ͗�Ă�ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ�ƐƚƵĚǇ͘�
:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϰ͕�ϮϳϳͲϮϴϮ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘�'ĂďƌŝĞůĞ͕��͕͘��ŽĐĐŚŝ͕�^͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϮ͘��ŶƟƉĂŶŝĐ�ĚƌƵŐ�ŵŽĚƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй�
�KϮ�ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƐŚŽƌƚͲƚĞƌŵ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƵƚĐŽŵĞ͘�:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϮϮ͕�ϯϬϬͲϯϬϴ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘�'ĂďƌŝĞůĞ͕��͕͘�WŽůŝƟ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϳ͘�DŽĚŝĮĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�
ĂĐƌŽƐƐ�ŽŶĞ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ĐůŽŵŝƉƌĂŵŝŶĞ�ĂŶĚ�ŇƵǀŽǆĂŵŝŶĞ͗�Ă�ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͕�ƉůĂĐĞďŽͲ
ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƐƚƵĚǇ͘�:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϭϳ͕�ϭϳϯͲϭϳϴ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ƵƐƐŝ͕�Z͕͘��ůůĞǀŝ͕�>͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϵĂ͘�^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲϬ͕�ϯϳϵͲϯϴϰ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘�EĂŵŝĂ͕��͕͘��ƵĐĐŚŝ͕�D͕͘�sĂŶŶŝ͕�'͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϰď͘�>ĂŶŐƵĂŐĞ�ŽĨ�ĚǇƐƉŶĞĂ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
�ĞƉƌĞƐƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ϮϬ͕�ϯϮͲϯϴ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ŽĐĐŚŝ͕�^͕͘��ůůĞǀŝ͕�>͕͘��ƵƐƐŝ͕�Z͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϵď͘���ůŽŶŐͲƚĞƌŵ�ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ�ĞǀĂůƵĂƟŽŶ�ŽĨ�ĮƌƐƚͲĚĞŐƌĞĞ�
ƌĞůĂƟǀĞƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŚŽ�ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ�ƚŚĞ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϱ͕�ϯϲϱͲϯϲϳ͘

WĞƌŶĂ͕� '͕͘� �ŽĐĐŚŝ͕� ^͕͘� �ĞƌƚĂŶŝ͕� �͕͘� �ƌĂŶĐŝŽ͕� �͕͘� �ĞůůŽĚŝ͕� >͕͘� ϭϵϵϰď͘� WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ƚŽůŽǆĂƚŽŶĞ� ŽŶ�
ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ƚŽ� ƚŚĞ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͗�Ă� ƐŝŶŐůĞͲďůŝŶĚ͕� ƌĂŶĚŽŵ͕�ƉůĂĐĞďŽͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ� ƐƚƵĚǇ͘� :͘��ůŝŶ͘�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϭϰ͕�ϰϭϰͲϰϭϴ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘�Ěŝ��ĞůůĂ͕��͕͘�&ĂǀĂƌŽŶ͕��͕͘��ƵĐĐŚŝ͕�D͕͘�>ŝƉĞƌŝ͕�>͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϰĐ͘�>ĂĐŬ�ŽĨ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ��KϮ�
ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶĞ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ�ƌĞŐŝŽŶ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�DĞĚ͘�
'ĞŶĞƚ͘���EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �'ĞŶĞƚ͘�ϭϮϵ�͕�ϰϭͲϰϯ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘�'ĂďƌŝĞůĞ͕��͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϱĐ͘�,ǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϱϳ͕�ϮϲϳͲϮϳϯ͘

WĞƚĞ͕�'͕͘�DĂĐŬ͕�^͘K͕͘�,ĂǆŚŝƵ͕�D͘�͕͘�tĂůďĂƵŵ͕�^͕͘�'ĂƵĚĂ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϮ͘��K;ϮͿͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĐͲ&ŽƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�
ƉƌĞƉƌŽƚĂĐŚǇŬŝŶŝŶ�ŵZE��ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�ZĞƐƉŝƌ͘ �WŚǇƐŝŽů͘�EĞƵƌŽďŝŽů͘�ϭϯϬ͕�ϮϲϱͲϮϳϰ͘



ϳϮ

Chapter 2

WŇĞŝĚĞƌĞƌ͕ ��͕͘��ŝŶŬŝƌĐŝƌĂŶ͕�^͕͘��ƌŽůƚ͕� s͘ ͕�,ĞŝŶĚĞů͕�t͕͘��ĞĐŬĞƌƚ͕�:͕͘��ŽŵƐĐŚŬĞ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘�ĨDZ/�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�
ĚƵƌŝŶŐ�Ă�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬ�ŝŶ�Ă�ƉĂƟĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �dŚĞ�ǁŽƌůĚ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�
͗�ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�tŽƌůĚ�&ĞĚĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ�^ŽĐŝĞƟĞƐ�ŽĨ��ŝŽůŽŐŝĐĂů�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϴ͕�ϮϲϵͲϮϳϮ͘

WŝŶĞĚĂ͕� :͕͘��ŐŚĂũĂŶŝĂŶ͕�'͘<͕͘�ϭϵϵϳ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ� ƌĞŐƵůĂƚĞƐ� ƚŚĞ� ƚŽŶŝĐ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŽĨ� ůŽĐƵƐ� ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ďǇ�
ŵŽĚƵůĂƟŶŐ�Ă�ƉƌŽƚŽŶͲ�ĂŶĚ�ƉŽůǇĂŵŝŶĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ� ŝŶǁĂƌĚ�ƌĞĐƟĮĞƌ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϳϳ͕�ϳϮϯͲ
ϳϰϯ͘

WŽůƐ͕�,͕͘��ĂŶĚďĞƌŐĞŶ͕�:͕͘�ĚĞ�>ŽŽĨ͕ ��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϭϵϵϭ͘��ƩĞŶƵĂƟŽŶ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂŌĞƌ�ĐůŽŶĂǌĞƉĂŵ�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘��ĐƚĂ�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �^ĐĂŶĚ͘�ϴϰ͕�ϱϴϱͲϱϴϲ͘

WŽůƐ͕�,͘:͕͘�,ĂƵǌĞƌ͕ �Z͘�͕͘�DĞŝũĞƌ͕ �:͘�͕͘�sĞƌďƵƌŐ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϭϵϵϲ͘�&ůƵǀŽǆĂŵŝŶĞ�ĂƩĞŶƵĂƚĞƐ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ϯϱй�
�KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϳ͕�ϱϯϵͲϱϰϮ͘

WŽŵĂ͕�̂ ͘�͕͘�DĞƌůŽͲWŝĐŚ͕��͕͘��ĞƫĐĂ͕�W͘ ͕��ĂŶŝ͕�D͕͘�&ŝŶĂ͕�W͘ ͕��ŝǀŝĂŶŝ͕�>͕͘�DŝůůĞƌŝ͕�̂ ͕͘�ϮϬϭϯ͘��ŶǆŝŽůǇƟĐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ǀĞƐƟƉŝƚĂŶƚ�
ŝŶ�Ă�ƐƵďͲŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘

WŽŵĂ͕� ^͘�͕͘�DŝůůĞƌŝ͕� ^͕͘� ^ƋƵĂƐƐĂŶƚĞ͕� >͕͘�EƵĐĐŝ͕�'͕͘� �ĂŶŝ͕�D͕͘� WĞƌŝŶŝ͕�'͘/͕͘�DĞƌůŽͲWŝĐŚ͕� �͕͘� ϮϬϬϱ͘� �ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶ�
ŽĨ� Ă� ϳй� ĐĂƌďŽŶ� ĚŝŽǆŝĚĞ� ;�KϮͿ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ƉĂƌĂĚŝŐŵ� ƚŽ� ĞǀŽŬĞ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ͘� :�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϭϵ͕�ϰϵϰͲϱϬϯ͘

WŽŽŶĂŝ͕� E͕͘� �ŶƚŽŶǇ͕ �D͘D͕͘� �ŝŶŬůĞǇ͕ � <͘�͕͘� ^ƚĞŶŶ͕� W͘ ͕� ^ǁŝŶƐŽŶ͕� Z͘W͘ ͕� �ŽƌĞǇ͕ � W͘ ͕� ^ŝůǀĞƌŵĂŶ͕� &͘ ^͕͘� dĂƌůŽ͕� ^͘D͕͘� ϮϬϬϬ͘�
�ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ŝŶ�ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶƚŽůĞƌĂŶĐĞ͘�:͘��ůůĞƌŐǇ��ůŝŶ͘�/ŵŵƵŶŽů͘�ϭϬϱ͕�
ϯϱϴͲϯϲϯ͘

WƌĞƚĞƌ͕ �D͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�ϮϬϬϴ͘�WĂŶŝĐ͕�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĨĂůƐĞ�ĂůĂƌŵƐ͕�ƐĞƉĂƌĂƟŽŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ŽƉŝŽŝĚƐ͘�WƌŽŐ͘�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϮ͕�ϲϬϯͲϲϭϮ͘

WƌŝĐĞ͕�D͘W͘ ͕�'ŽŶŐ͕�,͕͘�WĂƌƐŽŶƐ͕�D͘'͕͘�<ƵŶĚĞƌƚ͕�:͘Z͕͘�ZĞǌŶŝŬŽǀ͕ �>͘Z͕͘��ĞƌŶĂƌĚŝŶĞůůŝ͕�>͕͘��ŚĂůŽŶĞƌ͕ �<͕͘��ƵĐŚĂŶĂŶ͕�'͘&͘ ͕�
tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘� �ĂƐƐĞůů͕�D͘�͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘� ϮϬϭϰ͘� >ŽĐĂůŝǌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ� ŝŶ�ŶƵůů�ŵŝĐĞ�
ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ��^/�ϭ�ĂŶĚ��^/�Ϯ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ĂǀĞƌƐŝǀĞ�ƐƟŵƵůŝ͘�'ĞŶĞƐ͕�ďƌĂŝŶ͕�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ϭϯ͕�ϭϳϵͲ
ϭϵϰ͘

WƵƚŶĂŵ͕� Z͘t͕͘� &ŝůŽƐĂ͕� :͘�͕͘� ZŝƚƵĐĐŝ͕� E͘�͕͘� ϮϬϬϰ͘� �ĞůůƵůĂƌ� ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ� �K;ϮͿ� ĂŶĚ� ĂĐŝĚ� ƐŝŐŶĂůŝŶŐ� ŝŶ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘��ŵ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘��Ğůů�WŚǇƐŝŽů͘�Ϯϴϳ͕��ϭϰϵϯͲϭϱϮϲ͘

ZĂƉĞĞ͕�Z͘D͕͘�dĞůĨĞƌ͕ �>͘�͕͘��ĂƌůŽǁ͕��͘,͕͘�ϭϵϵϭ͘�dŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƐĂĨĞƚǇ�ĐƵĞƐ�ŝŶ�ŵĞĚŝĂƟŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�
�KϮ�ŝŶ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĐƐ͘��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �Ϯϵ͕�ϯϱϯͲϯϱϱ͘

ZĂƐƐŽǀƐŬǇ͕ � z͘ ͕� <ƵƐŚŶĞƌ͕ � D͘'͕͘� ϮϬϬϯ͘� �ĂƌďŽŶ� ĚŝŽǆŝĚĞ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƐƚƵĚǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗� ŝƐƐƵĞƐ� ŽĨ� ĚĞĮŶŝƟŽŶ͕�
ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ͕ �ĂŶĚ�ŽƵƚĐŽŵĞ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϳ͕�ϭͲϯϮ͘

ZĂǀŝŶĚƌĂŶ͕�>͘E͕͘�^ƚĞŝŶ͕�D͘�͕͘�ϮϬϭϬ͘�dŚĞ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͗�Ă�ƌĞǀŝĞǁ�ŽĨ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ͘�dŚĞ�
:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϳϭ͕�ϴϯϵͲϴϱϰ͘

ZĞŝƐƐ͕�^͕͘�ϭϵϵϳ͘�dƌĂŝƚ�ĂŶǆŝĞƚǇ͗�ŝƚ Ɛ͛�ŶŽƚ�ǁŚĂƚ�ǇŽƵ�ƚŚŝŶŬ�ŝƚ�ŝƐ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϭ͕�ϮϬϭͲϮϭϰ͘

ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϭϵϵϱ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌŽƐƚƌĂů�ǀĞŶƚƌĂů�ŵĞĚƵůůĂ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ͘�:͘�EĞƵƌŽƉŚǇƐŝŽů͘�ϳϯ͕�
ϵϯϯͲϵϰϰ͘

ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƐ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƐĞŶƐŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂŝŶƚĂŝŶ�Ɖ,�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�EĂƚ͘�ZĞǀ͘�
EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϱ͕�ϰϰϵͲϰϲϭ͘

ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕� '͘�͕͘� �ƵĐŚĂŶĂŶ͕� '͘&͘ ͕� ϮϬϭϭ͘� dŚĞ� ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ� ĂǆŝƐ͗� ^ŚĂƌĞĚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ŝŶ� ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕� ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ͕� ĂŶĚ�
^h��W͘ ��ƉŝůĞƉƐŝĂ�ϱϮ�^ƵƉƉů�ϭ͕�ϮϴͲϯϴ͘

ZŝĐŚĞǇ͕ �:͘�͕͘�^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘�,ŽĨŵĂŶŶ͕�^͘'͕͘�dŝŵƉĂŶŽ͕�<͘Z͕͘�ϮϬϭϬ͘�dĞŵƉŽƌĂů�ĂŶĚ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĚǇŶĂŵŝĐƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƉƌĞĚŝĐƟŶŐ�ĨĞĂƌĨƵů�ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�Ϯϰ͕�ϰϮϯͲϰϯϮ͘

ZŽďĞƌƐŽŶͲEĂǇ͕ �Z͕͘�DŽƌƵǌǌŝ͕�^͕͘�KŐůŝĂƌŝ͕��͕͘�WĞǌǌŝĐĂ͕��͕͘�dĂŵďƐ͕�<͕͘�<ĞŶĚůĞƌ͕ �<͘^͕͘��ĂƩĂŐůŝĂ͕�D͕͘�ϮϬϭϯ͘��ǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�
ĚŝƐƟŶĐƚ�ŐĞŶĞƟĐ�ĞīĞĐƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ϯϱй��K;ϮͿ͘��ĞƉƌĞƐƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ϯϬ͕�ϮϱϵͲϮϲϲ͘

^ĂůǀĂĚŽƌͲ�ĂƌƵůůĂ͕�>͕͘�^ĞŐƵŝ͕�:͕͘�&ĞƌŶĂŶĚĞǌͲ�ĂŶŽ͕�W͘ ͕��ĂŶĞƚ͕�:͕͘�ϭϵϵϱ͘��ŽƐƚƐ�ĂŶĚ�ŽīƐĞƚ�ĞīĞĐƚ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�dŚĞ�
�ƌŝƟƐŚ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͘�^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ͕�ϮϯͲϮϴ͘

^ĂŶĚĞƌƐŽŶ͕�t͘�͕͘�ZĂƉĞĞ͕�Z͘D͕͘��ĂƌůŽǁ͕��͘,͕͘�ϭϵϴϵ͘�dŚĞ�ŝŶŇƵĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŶ�ŝůůƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ĐŽŶƚƌŽů�ŽŶ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�ŝŶĚƵĐĞĚ�
ǀŝĂ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ϱ͘ϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ͘ ��ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϲ͕�ϭϱϳͲϭϲϮ͘
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^ĂŶĚĞƌƐŽŶ͕�t͘�͕͘�tĞƚǌůĞƌ͕ �^͕͘��ƐŶŝƐ͕�'͘D͕͘�ϭϵϵϰ͘��ůƉƌĂǌŽůĂŵ�ďůŽĐŬĂĚĞ�ŽĨ��KϮͲƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƉĂŶŝĐ� ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϭ͕�ϭϮϮϬͲϭϮϮϮ͘

^ĂŶŶĂ͕��͕͘��ƵĐĐŚĞĚĚƵ͕�d͘ ͕�^ĞƌƌĂ͕�D͕͘��ŽŶĐĂƐ͕��͕͘��ŝŐŐŝŽ͕�'͕͘�ϭϵϵϮ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƌĞĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟŽŶ�
ŽĨ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĂƚ�ďƌĂŝŶ͘��Ƶƌ͘ �:͘�WŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϭϲ͕�ϰϱϳͲϰϱϴ͘

^ĂƌŝƐŽǇ͕ �'͕͘��ŽŬĞ͕�K͕͘��ƌŝŬ͕��͘�͕͘�^ĂŚŝŶ͕��͘Z͕͘�ϮϬϬϴ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�ŶŽĐƚƵƌŶĂů�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͗�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂŶĚ�
ĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ͘��ƵƌŽƉĞĂŶ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�͗�ƚŚĞ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ŽĨ��ƵƌŽƉĞĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝƐƚƐ�Ϯϯ͕�ϭϵϱͲϮϬϬ͘

^ĂƐĂŬŝ͕�/͕͘��ŬŝǇŽƐŚŝ͕�:͕͘�^ĂŬƵƌĂŝ͕�Z͕͘�dƐƵƚƐƵŵŝ͕�d͘ ͕�KŶŽ͕�,͕͘�zĂŵĂĚĂ͕�<͕͘�&Ƶũŝŝ͕�/͕͘�ϭϵϵϲ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝŶ�:ĂƉĂŶ͘�WƌŽŐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϮϬ͕�ϭϭϰϱͲϭϭϱϳ͘

^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘��ŐŐůĞƐƚŽŶ͕��͘D͕͘�tŽŽůĂǁĂǇͲ�ŝĐŬĞů͕�<͕͘�&ŝƚǌƉĂƚƌŝĐŬ͕�<͘<͕͘�sĂƐĞǇ͕ �D͘t͕͘�ZŝĐŚĞǇ͕ �:͘�͕͘�ϮϬϬϳĂ͘��ŶǆŝĞƚǇ�
^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� �ŵĞůŝŽƌĂƟŽŶ� dƌĂŝŶŝŶŐ� ;�^�dͿ͗� Ă� ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů� ƉƌŝŵĂƌǇ� ƉƌĞǀĞŶƟŽŶ� ƉƌŽŐƌĂŵ� ƚĂƌŐĞƟŶŐ� ĐŽŐŶŝƟǀĞ�
ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�Ϯϭ͕�ϯϬϮͲϯϭϵ͘

^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘�DĂŶĞƌ͕ �:͘<͕͘��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘�ϮϬϬϳď͘�ZĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ǁŝƚŚ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂƐ�Ă�ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ�
ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϭϱϭ͕�ϭϳϯͲϭϳϲ͘

^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘�̂ ƚŽƌĞǇ͕ �:͕͘�'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕��͘�͕͘�̂ ĂŶƟĂŐŽ͕�, d͘͘ ͕�>ŝ͕�Y͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘�ϮϬϬϬ͘��ǀĂůƵĂƟŶŐ�ŐĞŶĞ�ǆ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�
ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌ�ĞīĞĐƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͗�Ă�ŶĞǁ�ŵŽĚĞů�ĂƉƉƌŽĂĐŚ͘�:͘��ďŶŽƌŵ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϭϬϵ͕�ϯϬϴͲϯϮϬ͘

^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘� dƌĂŬŽǁƐŬŝ͕� :͘,͕͘� ^ƚĂĂď͕� :͘W͘ ͕� ϭϵϵϳ͘� �ǆƟŶĐƟŽŶ�ŽĨ� ƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐ� ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ� Ă� ϯϱй��KϮ� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ŝŶ�
ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��ďŶŽƌŵ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϭϬϲ͕�ϲϯϬͲϲϯϴ͘

^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘�ϮϬϬϳ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂƐ�ƵŶŝƋƵĞ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟǀĞ�
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ�ƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘��ĞƉƌĞƐƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�Ϯϰ͕�ϱϮϳͲϱϯϲ͘

^ĐŚŶĞŝĚĞƌ͕ �Z͕͘�^ĐŚƵůƚĞ͕��͕͘�ϮϬϬϳ͘�WĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƌĞǀĞĂů�ŝĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂŶĚ�
ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚĞƐ�ŝŶ�Ă�ƐĞŵĂŶƟĐ�ƉƌŝŵŝŶŐ�ƚĂƐŬ͘��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϱ͕�ϮϭϭͲϮϮϯ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘�tŝĐŚĞƌƐ͕�D͕͘�<ĞŶŝƐ͕�'͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�:ĂĐŽďƐ͕�
E͕͘�ǀĂŶ�ZŽǌĞŶĚĂĂů͕� :͕͘�^ŵĞĞƚƐ͕�,͕͘�ǀĂŶ�KƐ͕�:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϭϭ͘�'ĞŶĞƟĐ�ŵŽĚĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ďǇ�
ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϱ͕�ϯϳͲϰϮ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϰ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƟĂŶĞƉƟŶĞ�Žƌ�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ŽŶ�ϯϱй��KϮ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
:͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘�ϭϴ͕�ϱϱϯͲϱϱϴ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�<ůĂĂƐƐĞŶ͕�d͘ ͕�WŽůƐ͕�,͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕�d͘ ͕��ĞƵƚǌ͕�E͘�͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϬ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽŶ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϵϯ͕�ϭϳϵͲϭϴϳ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ǀĂŶ�ĚĞ�DŽƌƚĞů͕�,͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕�d͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽĮůĞƐ�ŽĨ�ŶĂƚƵƌĂů�ĂŶĚ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬƐ͘��ĐƚĂ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ�ϭϲ͕�ϭϬϭͲϭϬϲ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕� d͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϮ͘��ĐƵƚĞ�>ͲϱͲŚǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ� ŝŶŚŝďŝƚƐ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϭϭϯ͕�ϮϯϳͲϮϰϯ͘

^ĐŚƵĐŚŵĂŶŶ͕�^͕͘�^ĐŚŵŝƚǌ͕��͕͘�ZŝǀĞƌĂ͕��͕͘�sĂŶŚĂƚĂůŽ͕�^͕͘�^ĂůŵĞŶ͕��͕͘�DĂĐŬŝĞ͕�<͕͘�^ŝƉŝůĂ͕�^ d͘͘ ͕�sŽŝƉŝŽ͕�:͕͘�<ĂŝůĂ͕�<͕͘�ϮϬϬϲ͘�
�ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƚĞĚ�ďǇ�Ă�ŚǇƉĞƌƚŚĞƌŵŝĂͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂůŬĂůŽƐŝƐ͘�EĂƚ͘�DĞĚ͘ 
ϭϮ͕�ϴϭϳͲϴϮϯ͘

^ĐŚƵƩĞƌƐ͕�^͘/͕͘�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌ͕ �t͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͘:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�ϮϬϭϮ͘�ϯϱй��KϮ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƐŽĐŝĂů�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϲ͕�ϰϳϵͲϰϴϲ͘

^ĞǀĞƌƐŽŶ͕��͘�͕͘�tĂŶŐ͕�t͕͘�WŝĞƌŝďŽŶĞ͕�s͘ �͕͘��ŽŚůĞ͕��͘/͕͘�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϯ͘�DŝĚďƌĂŝŶ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�
ĐĞŶƚƌĂů�Ɖ,�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϲ͕�ϭϭϯϵͲϭϭϰϬ͘

^ŚĞƌǁŽŽĚ͕�d͘t͕͘�&ƌĞǇ͕ ��͘E͕͘��ƐŬǁŝƚŚ͕��͘�͕͘�ϮϬϭϮ͘�^ƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĂŶĚ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͘��ŵ͘�:͘�
WŚǇƐŝŽů͘��Ğůů�WŚǇƐŝŽů͘�ϯϬϯ͕��ϲϵϵͲϳϭϬ͘

^ŝŶŚĂ͕� ^͘^͕͘� �ŽƉůĂŶ͕� :͘�͕͘� WŝŶĞ͕� �͘^͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕� :͘�͕͘� <ůĞŝŶ͕� �͘&͘ ͕� 'ŽƌŵĂŶ͕� :͘D͕͘� ϭϵϵϵ͘� WĂŶŝĐ� ŝŶĚƵĐĞĚ� ďǇ� ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ůĂĐŬ�ŽĨ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�ĂǆŝƐ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϴϲ͕�ϵϯͲϵϴ͘

^ŵŽůůĞƌ͕ �:͘t͕͘�'ĂůůĂŐŚĞƌ͕ �W͘ :͕͘��ƵŶĐĂŶ͕�>͘�͕͘�DĐ'ƌĂƚŚ͕�>͘D͕͘�,ĂĚĚĂĚ͕�̂ ͘�͕͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͘�dŚĞ�,ƵŵĂŶ�KƌƚŚŽůŽŐ�ŽĨ��ĐŝĚͲ
^ĞŶƐŝŶŐ�/ŽŶ��ŚĂŶŶĞů�'ĞŶĞ��^/�ϭĂ�/Ɛ��ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ��ŵǇŐĚĂůĂ�^ƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĂŶĚ�&ƵŶĐƟŽŶ͘�
�ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͘�ϳϲ͕�ϵϬϮͲϵϭϬ͘
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^ŽďĐǌĂŬ͕� ^͕͘� ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕� <͕͘� ϮϬϭϰ͘� �ĂŶ� ĨŽƌŵƵůĂƟŽŶ� ĂīĞĐƚ� ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ� ĚĞƉůĞƟŽŶ� ƌĞƐƵůƚƐ͍� ,ŝŶƚƐ� ĨƌŽŵ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉĂŶŝĐ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘�Ϯϴ͕�ϰϴϲͲϰϵϬ͘

^ƚĞŝŶ͕�D͘�͕͘�:ĂŶŐ͕�<͘>͕͘�>ŝǀĞƐůĞǇ͕ �t͘:͕͘�ϭϵϵϵ͘�,ĞƌŝƚĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͗�Ă�ƚǁŝŶ�ƐƚƵĚǇ͘�dŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�
ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϲ͕�ϮϰϲͲϮϱϭ͘

dĂůĞƐŶŝŬ͕��͕͘��ĞƌǌĂŬ͕��͕͘��ĞŶͲ�ŝŽŶ͕� /͕͘�<ĂƉůĂŶ͕��͕͘��ĞŶũĂŵŝŶ͕�:͕͘�ϮϬϬϳ͘�^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶ�ĚƌƵŐͲŶĂŝǀĞ�
ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉŽƐƚͲƚƌĂƵŵĂƟĐ�ƐƚƌĞƐƐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �ZĞƐ͘�ϰϭ͕�ϰϱϭͲϰϱϰ͘

dĂůůĞǇ͕ � �͘D͕͘� >Ğŝ͕�Y͕͘� ^ŝƌŽŝƐ͕� :͘�͕͘� �ĂǇůŝƐƐ͕��͘�͕͘� ϮϬϬϬ͘� d�^<Ͳϭ͕� Ă� ƚǁŽͲƉŽƌĞ�ĚŽŵĂŝŶ�<н� ĐŚĂŶŶĞů͕� ŝƐ�ŵŽĚƵůĂƚĞĚ�ďǇ�
ŵƵůƟƉůĞ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩĞƌƐ�ŝŶ�ŵŽƚŽŶĞƵƌŽŶƐ͘�EĞƵƌŽŶ�Ϯϱ͕�ϯϵϵͲϰϭϬ͘

dĂůůĞǇ͕ ��͘D͕͘�^ŽůŽƌǌĂŶŽ͕�'͕͘�>Ğŝ͕�Y͕͘�<ŝŵ͕��͕͘��ĂǇůŝƐƐ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϭ͘��ŶƐ�ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ�ŽĨ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲƉŽƌĞͲ
ĚŽŵĂŝŶ�;<�E<Ϳ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ĨĂŵŝůǇ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�͗�ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�^ŽĐŝĞƚǇ�ĨŽƌ�
EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�Ϯϭ͕�ϳϰϵϭͲϳϱϬϱ͘

dĂǇůŽƌ͕ ��͘�͕͘�̂ ŚĞŝŬŚ͕�:͕͘��ŐƌĂƐ͕�t͘^͕͘�ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕�DĂƌŐƌĂĨ͕ �:͕͘��ŚůĞƌƐ͕��͕͘�DĂĚĚŽĐŬ͕�Z͘:͕͘�'ŽƐƐĂƌĚ͕��͕͘�ϭϵϴϲ͘��ŵďƵůĂƚŽƌǇ�
ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘�dŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰϯ͕�ϰϳϴͲϰϴϮ͘

dĞůĐŚ͕�D͘:͕͘�,ĂƌƌŝŶŐƚŽŶ͕�W͘ :͕͘�^ŵŝƚƐ͕�:͘�͕͘�WŽǁĞƌƐ͕�D͘�͕͘�ϮϬϭϭ͘�hŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�ĂƌŽƵƐĂů͕�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ �ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ� ŽŶ� �K;ϮͿͲŝŶĚƵĐĞĚ� ƉĂŶŝĐ͗� ĨƵƌƚŚĞƌ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ĨŽƌ� ƚŚĞ� ĐŽŶƚĞǆƚͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ� ŵŽĚĞů͘� :͘�
�ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�Ϯϱ͕�ϲϰϱͲϲϱϯ͘

dĞůĐŚ͕�D͘:͕͘�^ŵŝƚƐ͕�:͘�͕͘��ƌŽǁŶ͕�D͕͘��ĞŵĞŶƚ͕�D͕͘�WŽǁĞƌƐ͕�D͘�͕͘�>ĞĞ͕�,͕͘�WĂŝ͕��͕͘�ϮϬϭϬ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚƌĞĂƚ�ĐŽŶƚĞǆƚ�
ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝĂĐ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŽŶ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͗�Ă�ƚĞƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŶƚĞǆƚͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƉĂŶŝĐ�
ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ŵŽĚĞů͘�:͘��ĞŚĂǀ͘�dŚĞƌ͘ ��ǆƉ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϭ͕�ϯϲϱͲϯϳϮ͘

dĞƉƉĞŵĂ͕�>͘:͕͘�sĞĞŶŝŶŐ͕�:͘'͕͘�<ƌĂŶĞŶďƵƌŐ͕��͕͘��ĂŚĂŶ͕��͕͘��ĞƌŬĞŶďŽƐĐŚ͕��͕͘�KůŝĞǀŝĞƌ͕ ��͕͘�ϭϵϵϳ͘��ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĐͲĨŽƐ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĂƚ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂŌĞƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ŚǇƉŽǆŝĂ�ĂŶĚ�ƚŽ�ŶŽƌŵŽǆŝĐ�ĂŶĚ�ŚǇƉĞƌŽǆŝĐ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�
ĐŽŵƉĂƌĂƟǀĞ�ŶĞƵƌŽůŽŐǇ�ϯϴϴ͕�ϭϲϵͲϭϵϬ͘

dŝůůŝ͕�s͘ ͕�̂ ƵŽŵŝŶĞŶ͕�<͕͘�<ĂƌůƐƐŽŶ͕�,͕͘�ϮϬϭϮ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝŶ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĐĂƌĞ͗�ĐŽŵŽƌďŝĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�
ƉĞƌƐŝƐƚĞŶĐĞ͘�^ĐĂŶĚ͘�:͘�Wƌŝŵ͘�,ĞĂůƚŚ��ĂƌĞ�ϯϬ͕�ϮϰϳͲϮϱϯ͘

dƌĂƉƉ͕�^͕͘��ůůĞƌ͕ �D͘/͕͘�tŝƐĚĞŶ͕�t͕͘�'ŽƵƌŝŶĞ͕��͘s͘ ͕�ϮϬϬϴ͘���ƌŽůĞ�ĨŽƌ�d�^<Ͳϭ�;<�E<ϯͿ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌǇ�
ĐŽŶƚƌŽů�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�͗�ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�^ŽĐŝĞƚǇ�ĨŽƌ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�Ϯϴ͕�
ϴϴϰϰͲϴϴϱϬ͘

sĂůĞŶĐĂ͕��͘D͕͘�EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕�/͕͘�DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕�D͘�͕͘�>ŽƉĞƐ͕�&͘ >͕͘��ŝŶ͕�t͕͘�ϮϬϬϬ͘��ŽƵďůĞͲďůŝŶĚ�ĐůŽŶĂǌĞƉĂŵ�
ǀƐ�ƉůĂĐĞďŽ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘��ƌƋ͘�EĞƵƌŽƉƐŝƋƵŝĂƚƌ͘ �ϱϴ͕�ϭϬϮϱͲϭϬϮϵ͘

sĂůĞŶĐĂ͕��͘D͕͘�EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕�/͕͘��ŝ͕�t͘�͕͘�sĞƌƐŝĂŶŝ͕�D͕͘�ϮϬϬϮĂ͘�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƐƵďƚǇƉĞ�ĂŶĚ�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚ͘��ƌĂǌ͘�:͘�DĞĚ͘��ŝŽů͘�ZĞƐ͘�ϯϱ͕�ϳϴϯͲϳϴϴ͘

sĂůĞŶĐĂ͕��͘D͕͘�EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕�/͕͘��ŝŶ͕�t͘�͕͘�sĞƌƐŝĂŶŝ͕�D͕͘�ϮϬϬϮď͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƚĞƐƚ�ĂƐ�ĂŶ�ĂĚĚŝƟŽŶĂů�
ĐůŝŶŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ƌƋ͘�EĞƵƌŽƉƐŝƋƵŝĂƚƌ͘ �ϲϬ͕�ϯϱϴͲϯϲϭ͘

ǀĂŶ��ĞĞŬ͕�E͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϬ͘�ZĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĮƌƐƚͲĚĞŐƌĞĞ�ƌĞůĂƟǀĞƐ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϳ͕�ϴϯϬͲϴϯϱ͘

ǀĂŶ��ĞĞŬ͕�E͕͘�WĞƌŶĂ͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�sĞƌďƵƌŐ͕�<͕͘��ƵĐĐŚŝ͕�D͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϯ͘�sƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ϯϱй��KϮ�
ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϭϮϬ͕�ϭϮϱͲϭϯϬ͘

ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�D͘�͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϭϵϴϰ͘�WĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ͘��ƌ͘ �:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰϰ͕�
ϱϬϯͲϱϬϳ͘

ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�D͘�͕͘�ǀĂŶ�ĚĞƌ�DŽůĞŶ͕�'͘D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�>ŽƵƐďĞƌŐ͕�,͕͘�EĂŶƐĞŶ͕��͕͘�ϭϵϴϳ͘�ZĞĚƵĐƟŽŶ�ŽĨ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�ĂŌĞƌ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰϰ͕�ϳϴϴͲϳϵϭ͘

ǀĂŶ� �ƵŝŶĞŶ͕� D͘�͕͘� ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕� <͘Z͕͘� :ĂĞŐĞƌƐ͕� �͕͘� DĂĞƐ͕� D͕͘� 'ƌŝĞǌ͕� �͘:͕͘� ϮϬϬϰĂ͘� ,ǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�
ĂǆŝƐ� ĨƵŶĐƟŽŶ� ĨŽůůŽǁŝŶŐ� Ă� ϯϱй� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�WƌŽŐ͘� EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘� �ŝŽů͘�
WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�Ϯϴ͕�ϮϳϵͲϮϴϯ͘

ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͘�͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�:ĂĞŐĞƌƐ͕��͕͘�DĂĞƐ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϰď͘�^ĂůŝǀĂƌǇ�ĐŽƌƟƐŽů�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͗�ĂƌĞ�ŵĂůĞƐ�
ŵŽƌĞ�ǀƵůŶĞƌĂďůĞ͍�EĞƵƌŽ��ŶĚŽĐƌŝŶŽů͘�>ĞƩ͘�Ϯϱ͕�ϯϴϲͲϯϵϬ͘
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ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͘�͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�DĂĞƐ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϱ͘��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲ
ĂĚƌĞŶĂů�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϭϵ͕�ϮϰϯͲϮϰϳ͘

ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͘�͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�DĂĞƐ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϳ͘��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�,W��ĂǆŝƐ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͘�
/Ŷƚ͘�:͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϭϬ͕�ϳϵϳͲϴϬϰ͘

sĞĂƐĞǇ͕ �^͘�͕͘�&ŽƌŶĂů͕��͘�͕͘�DĞƚǌůĞƌ͕ ��͘t͕͘�:ĂĐŽďƐ͕��͘>͕͘�ϭϵϵϱ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ĐĂƵĚĂů�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�
ƌĞůĂƟŽŶ�ƚŽ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ŵŽƚŽƌ�ĂĐƟǀŝƟĞƐ�ŝŶ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ĐĂƚƐ͘�:͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϱ͕�ϱϯϰϲͲϱϯϱϵ͘

sĞĂƐĞǇ͕ �^͘�͕͘�&ŽƌŶĂů͕��͘�͕͘�DĞƚǌůĞƌ͕ ��͘t͕͘�:ĂĐŽďƐ͕��͘>͕͘�ϭϵϵϳ͘�^ŝŶŐůĞͲƵŶŝƚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ĚŽƌƐĂů�ƌĂƉŚĞ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚŽ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ŵŽƚŽƌ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ŝŶ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ĐĂƚƐ͘�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϳϵ͕�ϭϲϭͲϭϲϵ͘

sĞƌďƵƌŐ͕��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�DĞŝũĞƌ͕ �:͕͘�ϭϵϵϰ͘���ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�ƐŝŵƉůĞ�ƉŚŽďŝĂƐ͘��ĐƚĂ�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �^ĐĂŶĚ͘ 
ϵϬ͕�ϰϮϬͲϰϮϯ͘

sĞƌďƵƌŐ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�DĞŝũĞƌ͕ �:͕͘�WŽůƐ͕�,͕͘�ϭϵϵϱ͘��ŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ďǇ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϮ͕�ϭϬϴϭͲϭϬϴϯ͘

sĞƌďƵƌŐ͕� <͕͘� WŽůƐ͕�,͕͘� ĚĞ� >ĞĞƵǁ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕� �͕͘� ϭϵϵϴ͘�ZĞůŝĂďŝůŝƚǇ� ŽĨ� ƚŚĞ�ϯϱй� ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉĂŶŝĐ� ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϳϴ͕�ϮϬϳͲϮϭϰ͘

sĞƌƐĐŚŽŽƌ͕ ��͕͘�DĂƌŬƵƐ͕��͘Z͕͘�ϮϬϭϭ͘�WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ĂīĞĐƟǀĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��K;ϮͿ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĚŝīĞƌŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƚƌĂŝƚ�ŶĞƵƌŽƟĐŝƐŵ͘��Ƶƌ͘ �EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘

tĂŶŐ͕�t͕͘�WŝǌǌŽŶŝĂ͕�:͘,͕͘�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϭϵϵϴ͘��ŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƌĂƚ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶĞƐ�ŝŶ�ƉƌŝŵĂƌǇ�
ƟƐƐƵĞ�ĐƵůƚƵƌĞ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘�ϱϭϭ�;�Wƚ�ϮͿ͕�ϰϯϯͲϰϱϬ͘

tĂŶŐ͕�t͕͘� dŝǁĂƌŝ͕� :͘<͕͘� �ƌĂĚůĞǇ͕ � ^͘Z͕͘� �ĂǇŬŝŶ͕� Z͘s͘ ͕� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕� '͘�͕͘� ϮϬϬϭ͘� �ĐŝĚŽƐŝƐͲƐƟŵƵůĂƚĞĚ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ŽĨ� ƚŚĞ�
ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�ĂƌĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ͘�:͘�EĞƵƌŽƉŚǇƐŝŽů͘�ϴϱ͕�ϮϮϮϰͲϮϮϯϱ͘

tĂƐŚďƵƌŶ͕��͘W͘ ͕�^ŝƌŽŝƐ͕�:͘�͕͘�dĂůůĞǇ͕ ��͘D͕͘�'ƵǇĞŶĞƚ͕�W͘'͕͘��ĂǇůŝƐƐ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϮ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĞǆƉƌĞƐƐ�
d�^<� ĐŚĂŶŶĞů� ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚƐ� ĂŶĚ� Ă� d�^<ͲůŝŬĞ� Ɖ,Ͳ� ĂŶĚ� ŚĂůŽƚŚĂŶĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ� <н� ĐŽŶĚƵĐƚĂŶĐĞ͘� dŚĞ� :ŽƵƌŶĂů� ŽĨ�
ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�͗�ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�^ŽĐŝĞƚǇ�ĨŽƌ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϮϮ͕�ϭϮϱϲͲϭϮϲϱ͘

tĞĚĞŬŝŶĚ͕��͕͘� �ĂŶĚĞůŽǁ͕� �͕͘� �ƌŽŽĐŬƐ͕� �͕͘� ,ĂũĂŬ͕�'͕͘� ZƵƚŚĞƌ͕ � �͕͘� ϮϬϬϬ͘� ^ĂůŝǀĂƌǇ͕ � ƚŽƚĂů� ƉůĂƐŵĂ� ĂŶĚ� ƉůĂƐŵĂ� ĨƌĞĞ�
ĐŽƌƟƐŽů�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘�EĞƵƌĂů�dƌĂŶƐŵ͘�ϭϬϳ͕�ϴϯϭͲϴϯϳ͘

tĞůŬŽǁŝƚǌ͕� >͘�͕͘� WĂƉƉ͕� >͕͘� DĂƌƟŶĞǌ͕� :͕͘� �ƌŽǁŶĞ͕� ^͕͘� 'ŽƌŵĂŶ͕� :͘D͕͘� ϭϵϵϵ͘� /ŶƐƚƌƵĐƟŽŶĂů� ƐĞƚ� ĂŶĚ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϲ͕�ϳϰϱͲϳϰϴ͘

tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘� ϮϬϭϭ͘� EĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĂŶĚ� Ɖ,� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐĂƟŽŶ� ŝŶ� ƚŚĞ� ďƌĂŝŶ͘� �ŝĂůŽŐƵĞƐ� ŝŶ� ĐůŝŶŝĐĂů�
ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϯ͕�ϰϳϱͲϰϴϯ͘

tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘��ƐŬǁŝƚŚ͕��͘�͕͘�>ĂŵĂŶŝ͕��͕͘��ĂƐƐĞůů͕�D͘�͕͘�&ƌĞĞŵĂŶ͕� :͘,͕͘� :ƌ͘ ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�ϮϬϬϯ͘��ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ� ŝŽŶ�
ĐŚĂŶŶĞů�ϭ� ŝƐ� ůŽĐĂůŝǌĞĚ� ŝŶ�ďƌĂŝŶ� ƌĞŐŝŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ƐǇŶĂƉƟĐ�ĚĞŶƐŝƚǇ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ� ƚŽ� ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͘� :͘�
EĞƵƌŽƐĐŝ͘�Ϯϯ͕�ϱϰϵϲͲϱϱϬϮ͘

tĞƚŚĞƌĞůů͕�D͘�͕͘��ƌŽǁŶ͕��͘>͕͘�>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�DŝůĞƐ͕�:͘E͕͘�<ĂǇĞ͕�:͕͘�sĞĚŚĂƌĂ͕�<͕͘�ϮϬϬϲ͘�dŚĞ�ĨŽƵƌͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů�ƐƚƌĞƐƐ�
ƚĞƐƚ͗� ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů͕� ƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐͲĂĚƌĞŶĂůͲŵĞĚƵůůĂƌǇ͕ � ƉĂƌĂƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐ� ĂŶĚ� ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ͘�WƐǇĐŚŽŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ�ϯϭ͕�ϳϯϲͲϳϰϳ͘

tŝůůŝĂŵƐ͕� Z͘,͕͘� :ĞŶƐĞŶ͕� > d͘͘ ͕� sĞƌŬŚƌĂƚƐŬǇ͕ � �͕͘� &ƵŐŐĞƌ͕ � >͕͘� �ƵƌĚĂŬŽǀ͕ � �͕͘� ϮϬϬϳ͘� �ŽŶƚƌŽů� ŽĨ� ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐ� ŽƌĞǆŝŶ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ďǇ�ĂĐŝĚ�ĂŶĚ��KϮ͘�WƌŽĐ͘�EĂƚů͘��ĐĂĚ͘�^Đŝ͘�h͘�^͘��͘�ϭϬϰ͕�ϭϬϲϴϱͲϭϬϲϵϬ͘

tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘��ƐƐĂƵ͕��͘�͕͘�ϭϵϵϯ͘��ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ƵŶƌĞƐŽůǀĞĚ�ŝƐƐƵĞƐ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �
ZĞƐ͘�Ϯϳ�^ƵƉƉů�ϭ͕�ϰϳͲϲϴ͘

tŽŽĚƐ͕�^͘t͕͘��ŚĂƌŶĞǇ͕ ��͘^͕͘�'ŽŽĚŵĂŶ͕�t͘<͕͘�,ĞŶŝŶŐĞƌ͕ �'͘Z͕͘�ϭϵϴϴ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘��ĞŚĂǀŝŽƌĂů͕�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐ͕�ĂŶĚ�ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͘�
�ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϱ͕�ϰϯͲϱϮ͘

tŽŽĚƐ͕�^͘t͕͘��ŚĂƌŶĞǇ͕ ��͘^͕͘�DĐWŚĞƌƐŽŶ͕��͘�͕͘�'ƌĂĚŵĂŶ͕��͘,͕͘�,ĞŶŝŶŐĞƌ͕ �'͘Z͕͘�ϭϵϴϳ͘�^ŝƚƵĂƟŽŶĂů�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘�
�ĞŚĂǀŝŽƌĂů͕�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐ͕�ĂŶĚ�ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶ͘��ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϰ͕�ϯϲϱͲϯϳϱ͘

yŝŽŶŐ͕� �͘'͕͘� �ŚƵ͕� y͘D͕͘� �ŚƵ͕� y͘W͘ ͕�DŝŶĂŵŝ͕�D͕͘�,ĞǇ͕ � :͕͘�tĞŝ͕�t͘>͕͘�DĂĐ�ŽŶĂůĚ͕� :͘&͘ ͕�tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘� WƌŝĐĞ͕�D͘W͘ ͕�
tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�^ŝŵŽŶ͕�Z͘W͘ ͕�ϮϬϬϰ͘�EĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƟŽŶ�ŝŶ�ŝƐĐŚĞŵŝĂ͗�ďůŽĐŬŝŶŐ�ĐĂůĐŝƵŵͲƉĞƌŵĞĂďůĞ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�
ĐŚĂŶŶĞůƐ͘��Ğůů�ϭϭϴ͕�ϲϴϳͲϲϵϴ͘



ϳϲ

Chapter 2

zĂƌƚǌ͕��͘Z͕͘� �ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘� �ĞƌŶƐƚĞŝŶ͕��͕͘��ŽŶŶͲDŝůůĞƌ͕ �D͘K͕͘� >ĞũƵĞǌ͕��͘t͕͘� ϮϬϬϴ͘�WĂŶŝĐͲƌĞůĞǀĂŶƚ�ƉƌĞĚŝĐƚĂďŝůŝƚǇ�
ƉƌĞĨĞƌĞŶĐĞƐ͗�Ă�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ƚĞƐƚ͘�:͘��ďŶŽƌŵ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϭϭϳ͕�ϮϰϮͲϮϰϲ͘

zĞƌŵŽůĂŝĞǀĂ͕�K͕͘�>ĞŽŶĂƌĚ͕��͘^͕͘�^ĐŚŶŝǌůĞƌ͕ �D͘<͕͘��ďďŽƵĚ͕�&͘D͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�ϮϬϬϰ͘��ǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�
ŶĞƵƌŽŶĂů�ĐĞůů�ĐĂůĐŝƵŵ�ďǇ�ĂĐƟǀĂƟŶŐ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ͘�WƌŽĐ͘�EĂƚů͘��ĐĂĚ͘�̂ Đŝ͘�h͘�̂ ͘��͘�ϭϬϭ͕�ϲϳϱϮͲϲϳϱϳ͘

�ĂƵďůĞƌ͕ �d͘ ^͕͘�<ĂƚŽŶ͕�t͕͘�ϭϵϵϴ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ŵĞĚŝĐĂů�ƐĞƫŶŐ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƐŽŵ͘�ZĞƐ͘�ϰϰ͕�ϮϱͲϰϮ͘

�ŚĂŽ͕��͘Y͕͘�^ĐŽƩ͕�D͕͘��ŚŝĞĐŚŝŽ͕�^͕͘�tĂŶŐ͕� :͘^͕͘�ZĞŶŶĞƌ͕ �<͘:͕͘�'ĞƌĞĂƵ͕�Z͘t͘ƚ͕͘� :ŽŚŶƐŽŶ͕�Z͘>͕͘��ĞŶĞƌŝƐ͕��͘^͕͘��ŚĞŶ͕�
�͘&͘ ͕� ϮϬϬϲ͘� >ŵǆϭď� ŝƐ� ƌĞƋƵŝƌĞĚ� ĨŽƌ�ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ�ŽĨ� ĐĞŶƚƌĂů� ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ĂŶĚ�ŵŝĐĞ� ůĂĐŬŝŶŐ� ĐĞŶƚƌĂů�
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ�ĞǆŚŝďŝƚ�ŶŽƌŵĂů�ůŽĐŽŵŽƚŽƌ�ĂĐƟǀŝƚǇ͘�:͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�Ϯϲ͕�ϭϮϳϴϭͲϭϮϳϴϴ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� �ůůĞŶ͕� :͘�͕͘��ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘��ƌĞďŽƚ͕� //͕� �ŽƌǇĞůů͕�D͘t͕͘�tƵŶƐĐŚ͕��͘D͕͘� >ǇŶĐŚ͕� �͘D͕͘� &ĂƌĂĐŝ͕� &͘D͕͘�
,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘�ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�Ă�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌ�ƚŚĂƚ�ĚĞƚĞĐƚƐ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ƚŽ�ĞůŝĐŝƚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ��Ğůů�ϭϯϵ͕�ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� ^ĐŚŶŝǌůĞƌ͕ �D͘<͕͘� �ůďĞƌƚ͕�'͘t͕͘� ^ĞǀĞƌƐŽŶ͕�D͘�͕͘�,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘� ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘�
ϮϬϬϴ͘�^ĞŝǌƵƌĞ�ƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ�ďǇ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ĚĞƉĞŶĚƐ�ŽŶ��^/�ϭĂ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϭ͕�ϴϭϲͲϴϮϮ͘
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The brain acid-base homeostasis and serotonin



ϯChapter



�ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƐ�Ă�ŚƵŵĂŶ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͗

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�
ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

EŝĐŽůĞ�>ĞŝďŽůĚa͕�tŽůĨŐĂŶŐ�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌa͕�>ŝĞƐďĞƚ�'ŽŽƐƐĞŶƐa͕��ƌŝĐ�'ƌŝĞǌa͕�/ŶĞǌ�DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐa͕�
,ĂƌƌǇ�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚa͕��ĂŶŝĞů�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞĂ͕ď͕�<ŽĞŶ�^ĐŚƌƵĞƌƐĂ͕Đ

a� �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ� ŽĨ� WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ � DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ � W͘K͘� �Žǆ� ϲϭϲ͕� ϲϮϬϬ� D��
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘� ^ĐŚŽŽů� ĨŽƌ� DĞŶƚĂů� ,ĞĂůƚŚ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘�
�ƵƌŽƉĞĂŶ� 'ƌĂĚƵĂƚĞ� ^ĐŚŽŽů� ŽĨ� EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ� ;�hZKEͿ͕� W͘K͘� �Žǆ� ϲϭϲ͕� ϲϮϬϬ� D�� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ�
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ

ď� �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ĂŶĚ�WƐǇĐŚŽƚŚĞƌĂƉǇ͕ �>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŽĨ�dƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�
tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�&ƵĞĐŚƐůĞŝŶƐƚƌĂƐƐĞ�ϭϱ͕�ϵϳϬϴϬ�tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�'ĞƌŵĂŶǇ

Đ� �ĞŶƚĞƌ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�>ĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ ��ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ �
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�>ĞƵǀĞŶ͕�dŝĞŶƐĞƐƚƌĂĂƚ�ϭϬϮ͕�W͘K͘��Žǆ�ϯϳϮϲ͕�ϯϬϬϬ�>ĞƵǀĞŶ͕��ĞůŐŝƵŵ

�ŝŽůŽŐŝĐĂů�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ϮϬϭϯ�KĐƚ͖ϵϰ;ϮͿ͗ϯϯϭͲϰϬ



ϴϬ

Chapter 3

�ďƐƚƌĂĐƚ
/ŶŚĂůŝŶŐ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�;�KϮͿͲĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƌĞƐĞŵďůŝŶŐ�
ƌĞĂůͲůŝĨĞ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�ƚŚĞ�ŚĂůůŵĂƌŬ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �dŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ĂŝŵĞĚ�ƚŽ�ĚĞƐĐƌŝďĞ�
ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ�ĞǀŽŬĞĚ�ďǇ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ͕�ƚĂŬŝŶŐ�ƐŚŽƌƚĐŽŵŝŶŐƐ�ŽĨ�
ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ͘�,ĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ�Ă�ĚŽƵďůĞ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�Ϭ͕�
ϵ͕�ϭϳ͘ϱ͕�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ͕�ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͕�ĐƌŽƐƐͲŽǀĞƌ�ĚĞƐŝŐŶ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ĨĞĂƌ͕ �
ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƌĂƟŶŐƐ͕�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�
ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ͘� ZĞƐƵůƚƐ� ƐŚŽǁĞĚ� Ă� ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� Ăůů� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘� ^ǇƐƚŽůŝĐ� ĂŶĚ�
ĚŝĂƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ƌŽƐĞ� ǁŝƚŚ� ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ� �KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕� ǁŚĞƌĞĂƐ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ�
ƌĞƐƵůƚƐ�ǁĞƌĞ�ůĞƐƐ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ͘ �ŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�
ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŵŽƐƚ�ĂĐĐƵƌĂƚĞůǇ�ŵŝŵŝĐŬĞĚ�ƚŚĞ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĞŵŽƟŽŶƐ͕�ŝƚ�ŵŝŐŚƚ�
ƐĞƌǀĞ�ĂƐ�Ă�ƉƵƚĂƟǀĞ�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ��KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ͘�
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ϴϭ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

/ŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ
�ďŽƵƚ�Ϯϯй�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞƐ�Ă�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬ�;W�Ϳ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ŽŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�
ůŝǀĞƐ�;<ĞƐƐůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͘�W�Ɛ�ĂƌĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĞƌŝŽĚƐ�ŽĨ�ŝƌƌĂƟŽŶĂů�ŝŶƚĞŶƐĞ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚͬŽƌ�
ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ� ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ͕ � ŶĞƵƌŽǀĞŐĞƚĂƟǀĞ�ĂŶĚ� ĐŽŐŶŝƟǀĞ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚ͕�ĐŚŽŬŝŶŐ͕�ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ͕�ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ͕�ƉĂƌĞƐƚŚĞƐŝĂ͕� ĨĞĂƌ�ŽĨ�
ůŽƐŝŶŐ� ĐŽŶƚƌŽů͕� ĂŶĚ� ĚĞƌĞĂůŝǌĂƟŽŶ͘� dŚĞ� ƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐ� ƉĞĂŬ� ŝƐ� ƌĞĂĐŚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ� ϭϬ�ŵŝŶƵƚĞƐ�
ĂŌĞƌ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂƩĂĐŬ͘�
ZĞĐƵƌƌĞŶƚ�W�Ɛ�ĨŽƌŵ�ƚŚĞ�ĐŽƌĞ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;W�Ϳ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�W�Ɛ͕�W��ŝƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�
ďǇ�ĐŽŶĐĞƌŶƐ�ĂďŽƵƚ�ĨƵƚƵƌĞ�ĂƩĂĐŬƐ�Žƌ�ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕�ŽŌĞŶ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�
ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ĐŚĂŶŐĞƐ� ;�ŵĞƌŝĐĂŶ� WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� �ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕� ϮϬϬϬͿ͘� W�� ŚĂƐ� Ă� ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ� ŽĨ�
ĂďŽƵƚ� ϰй� ŝŶ� ƚŚĞ� ŐĞŶĞƌĂů� ƉŽƉƵůĂƟŽŶ� ;tĞŝƐƐŵĂŶ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϳͿ� ĂŶĚ� ŝƐ� ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ� Ă�
ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ� ůŝĨĞ�ĂŶĚ�ŚŝŐŚ�ŚĞĂůƚŚ�ĐĂƌĞ�ĐŽƐƚƐ� ;�ŶĚůŝŶͲ^ŽďŽĐŬŝ�ĂŶĚ�
tŝƩĐŚĞŶ͕� ϮϬϬϱ͖� KůĞƐĞŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϮͿ͘� /Ŷ� ƐƉŝƚĞ� ŽĨ� Ă� ůĂƌŐĞ� ĂŵŽƵŶƚ� ŽĨ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ�
ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ƐƟůů�ŶŽ�ƐĐŝĞŶƟĮĐ�ĐŽŶƐĞŶƐƵƐ�ŽŶ�ŝƚƐ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘
&ƌŽŵ� Ă� ďŝŽůŽŐŝĐĂů� ƉŽŝŶƚ� ŽĨ� ǀŝĞǁ͕� ĐŽŶǀĞƌŐŝŶŐ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ƉŽŝŶƚƐ� ƚŽǁĂƌĚƐ� Ă� ƌŽůĞ� ŽĨ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ŽĨ� W�Ɛ͘� �Ŷ� ĞĂƌůǇ� ƚŚĞŽƌǇ� ǁĂƐ� ƉŽƐƚƵůĂƚĞĚ� ďǇ�
<ůĞŝŶ� ;ϭϵϵϯ͖� WƌĞƚĞƌ� ĂŶĚ� <ůĞŝŶ͕� ϮϬϬϴͿ͕� ƐƚĂƟŶŐ� ƚŚĂƚ� ĞǀĞƌǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů� ŝƐ� ĞƋƵŝƉƉĞĚ� ǁŝƚŚ� Ă�
ƉŚǇůŽŐĞŶĞƟĐĂůůǇ�ĞǀŽůǀĞĚ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĂůĂƌŵ�ƐǇƐƚĞŵ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ƚŚƌĞĂƚƐ�
ĨƌŽŵ� ďŽĚŝůǇ� ŽƌŝŐŝŶ� ;Ğ͘Ő͕͘� ĐĂƌďŽŶ� ĚŝŽǆŝĚĞ� ;�KϮͿ� ůĞǀĞůƐ� ĂŶĚ� �KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ� Ɖ,Ϳ͘�
tŚĞŶ�ĂĐƟǀĂƚĞĚ͕�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŝƐ�ĂůĞƌƚĞĚ�ŽĨ�ŝŵŵŝŶĞŶƚ�ĂƐƉŚǇǆŝĂ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĂŶ�ĞŵŽƟŽŶĂů�
ĂŶĚ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ĂĐƵƚĞ� ƉĂŶŝĐ͘� �Ŷ� ĞƌƌŽŶĞŽƵƐ� ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ĂůĂƌŵ�
ƐǇƐƚĞŵ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ � ƐŝŐŶĂůƐ�Ă�ǀŝƚĂů� ƚŚƌĞĂƚ�ǁŝƚŚŽƵƚ� ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă� ƌĞĂů�ĚĂŶŐĞƌ͘ � /Ŷ�ŽƚŚĞƌ�
ǁŽƌĚƐ͕�ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�<ůĞŝŶ Ɛ͛�ƚŚĞŽƌǇ͕ �W�Ɛ�ĂƌĞ�ĨĂůƐĞ�ĂůĂƌŵƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�Ă�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�
ĚĞƚĞĐƟŽŶ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Ă�ŶĞƵƌĂů�ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ĨŽƌ�ƚŚĂƚ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĚĞƚĞĐƚŽƌ�ƐǇƐƚĞŵ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ƚŽ�ďĞ�
ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘�
KŶ� Ă� ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ůĞǀĞů͕� ŝƚ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ƐŚŽǁŶ� ƚŚĂƚ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ĐĞůůƐ� ĂĐƚ� ĂƐ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌƐ� ƚŚĂƚ� ĚĞƚĞĐƚ� Ă� ĚĞĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� Ɖ,�ĚƵĞ� ƚŽ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ� �KϮ 
;�ŽƌĐŽƌĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵ͖�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰ͖�^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�dŚĞƐĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ĐĞůůƐ�
ĂƌĞ�ĐůŽƐĞůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ůĂƌŐĞ�ĂƌƚĞƌŝĞƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ďĞŝŶŐ�ŝĚĞĂůůǇ�ƐŝƚƵĂƚĞĚ�ƚŽ�ƐĞŶƐĞ�ĂƌƚĞƌŝĂů�
ďůŽŽĚ��KϮ�ůĞǀĞůƐ�ĂŶĚ�ƚŽ�ŝŶŝƟĂƚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĂŝŵĞĚ�Ăƚ�ŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ�
Ɖ,�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�;�ƌĂĚůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͘��Ɛ�ƉƌŽũĞĐƟŽŶ�ĂƌĞĂƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�ŝŶĐůƵĚĞ�ƚŚĞ�ůŝŵďŝĐ�
ƐǇƐƚĞŵ͕�ŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ĐĞůůƐ�ĂƌĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂīĞĐƟǀĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ƚŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�ŵĂǇ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ĂƌŽƵƐĂů�ĂŶĚ�ĨĞĞůŝŶŐƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĂŶĚ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ƚŽ��KϮ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ͘�
�� ƌĞĐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ� ĨƵƌƚŚĞƌ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ƚŚĞ� ŝŶƐŝŐŚƚƐ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ� ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ� ƚŚĞ�
ĞīĞĐƚƐ� ŽĨ� �KϮ͘� /Ŷ� ƚŚŝƐ� ƌŽĚĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ͕� ŝƚ� ǁĂƐ� ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ� ŝŽŶ�
ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ�;�^/�ϭĂͿ�ĂůƐŽ�ĚĞƚĞĐƚƐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,͘��ǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞ�
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ƚŚĞ�Ɖ,�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂĐƟǀĂƚĞƐ�ĂŵǇŐĚĂůĂƌ��^/�ϭĂ�ƚŚĂƚ͕�ŝŶ�ƚƵƌŶ͕�ŝƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�
ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�dŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ĂƌĞ�ŝŶ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�
ǁŝƚŚ�Ă�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ŵŝŐŚƚ�ŝŶǀŽůǀĞ�ĂŶ�ĂĐƵƚĞ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�
ďĂůĂŶĐĞ�ŝŶ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ďƌĂŝŶ�ĂƌĞĂƐ�;�ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�
tĞ�ŚĂǀĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�;ŝŶ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ��ĞŶƚŽŶ�ϮϬϬϲ͖�ϮϬϬϵͿ�ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�
ĂƐ� ƚŚĞ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŽĨ� ĂŶ� ĞŵŽƟŽŶ� ĂŝŵĞĚ� Ăƚ�ŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ� ƚŚĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ� ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�
/Ŷ� ƚŚŝƐ� ǀŝĞǁ͕� ĞŵŽƟŽŶƐ� ĐŽŶƐŝƐƚ� ŽĨ� ƚǁŽ� ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ͕� ŶĂŵĞůǇ� ƐĞŶƐĂƟŽŶ� ĂŶĚ� ŝŶƚĞŶƟŽŶ͘�
^ĞŶƐĂƟŽŶ� ŝƐ� ƚŚĞ� ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ� ƉĞƌĐĞƉƟŽŶ� ŽĨ� ĚŝƐƚƵƌďĞĚ� ďŽĚŝůǇ� ĨƵŶĐƟŽŶƐ͕� ƐƟŵƵůĂƟŶŐ� ĂŶ�
ĂĚĂƉƟǀĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ;ŝŶƚĞŶƟŽŶͿ͘�tŚĞŶ� ƚŚĞ� ƐĞŶƐĂƟŽŶ� ŝƐ� ĞǀŽŬĞĚ�ďǇ� ŝŶƚĞƌŶĂů� ďŽĚǇ� ƐƚĂƚĞƐ�
;ŝ͘Ğ͕͘� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƚŽƌ�ĚƌŝǀĞŶͿ�ĂŶĚ� ŝƐ� ůŝŶŬĞĚ� ƚŽ� ƐƵƌǀŝǀĂů͕� ƚŚƵƐ� ƐŝŐŶĂůŝŶŐ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ�ŽƌŐĂŶŝƐŵ͛Ɛ�
ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ� ŝƐ� ŝŶƐƚĂŶƚůǇ�ƚŚƌĞĂƚĞŶĞĚ͕�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶ�ŵĂǇ�ƉĞƌǀĂĚĞ�ƚŚĞ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ�ĂǁĂƌĞŶĞƐƐ�
ĂƐ�ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶ� ;�ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖��ĞŶƚŽŶ͕�ϮϬϬϲ͖��ĞŶƚŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘� /Ŷ� ƚŚŝƐ�
ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ǁĞ�ďĞůŝĞǀĞ�ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ƌŽŽƚĞĚ�ŝŶ�ŝŶƐƟŶĐƚƵĂů�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ĂŶ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ŽĨ�
ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶ�ƚŽ�ƉƌŽƚĞĐƚ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ĂŐĂŝŶƐƚ�Ă�ǀŝƚĂů�ƚŚƌĞĂƚ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ŝƚ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�
ŵĞĂŶŝŶŐůĞƐƐ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�W�Ɛ�ƵƐŝŶŐ�ĞǆĐůƵƐŝǀĞůǇ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�Žƌ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͘�
W�Ɛ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞůŝĂďůǇ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͘�EƵŵĞƌŽƵƐ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƐƵďƐƚĂŶĐĞƐ�
ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƵƐĞĚ�;ĨŽƌ�ƌĞǀŝĞǁ�ƐĞĞ��ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͕�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�
ƐŽŵĞ�ŝŶŇƵĞŶĐĞ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͗�ǀŽůƵŶƚĂƌǇ�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕�ůĂĐƚĂƚĞ�ŝŶĨƵƐŝŽŶƐ͕�
ĂŶĚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ͘�
tŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ŵĞƚŚŽĚƐ͕�ŝƚ�ŝƐ�ĂƉƉĂƌĞŶƚ�ƚŚĂƚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŚĂƐ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�
ŽĨ�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŵĂĚĞ�ŝƚ�ĂŶ�ŽŌĞŶ�ĂƉƉůŝĞĚ�ĂŶĚ�ǁĞůůͲĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�
ĨŽƌ�ŚƵŵĂŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ� ůĂƐƚ�ĨĞǁ�ĚĞĐĂĚĞƐ͘��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝƐ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ĞĂƐǇ͕�ŶŽŶͲ
ŝŶǀĂƐŝǀĞ͕�ƐĂĨĞ͕�ĂŶĚ�ƌĞůŝĂďůĞ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ�ƚŽ�ƚƌŝŐŐĞƌ�ŝŶƚĞŶƐĞ͕�ďƵƚ�ƐŚŽƌƚͲůĂƐƟŶŐ͕�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ� ;Ğ͘Ő͘�EĂƌĚŝ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϲ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϰď͖�sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϱ͖� sĞƌďƵƌŐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϴͿ͘� dŚĞƐĞ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ� ĐůŽƐĞůǇ� ƌĞƐĞŵďůĞ� ƚŚĞ� ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ�
ŽĨ� ŶĂƚƵƌĂůůǇ� ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ� W�Ɛ� ;EĂƌĚŝ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϲ͖� ^ĐŚƌƵĞƌƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϰͿ͘� KǀĞƌ� ƚŚĞ� ůĂƐƚ�
ĨĞǁ� ǇĞĂƌƐ͕� ŝƚ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ƐŚŽǁŶ� ƚŚĂƚ� ƉĂŶŝĐ� ĐĂŶ� ĂůƐŽ� ďĞ� ŝŶĚƵĐĞĚ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ� ďǇ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕��KϮ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ�ĞůŝĐŝƚƐ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƚ͕�ƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�
ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ŽĨ�Ă�W�� ŝŶ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ� ĨŽƌŵĂů��^DͲ/s�
ĐƌŝƚĞƌŝĂ͕�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ǁŚĞŶ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ĚŽƵďůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�;�ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖�'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�dŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ĐĂŶ͕� ƚŽ� Ă� ĚŝīĞƌŝŶŐ� ĞǆƚĞŶƚ͕� ďĞ� ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ� ŝŶ�ŵŽƐƚ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕� ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ� ŽŶ�
ƚŚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ƵƐĞĚ͘�dŚŝƐ�ŝŵƉůŝĞƐ�ƚŚĞ�ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă��KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĐŽŶƟŶƵƵŵ�
ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�
ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ĐĂŶ�ƉƌŽǀŝĚĞ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ŝŶƐŝŐŚƚƐ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ� ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�
ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ� �KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘� �ĚĚŝƟŽŶĂů� ƌĞĂƐŽŶƐ� ƚŽ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ� ƚŚĞ� ďĂƐŝĐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂƌĞ� ƚŚĞ�ŚŝŐŚ�ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�
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ϴϯ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ�ƵƐĞ�ŽĨ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ďǇ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ďŽƚŚ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ŵĂƐŬ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�
ŽĨ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘�
dŚĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ� ŝƐ� ĐŽŵŵŽŶůǇ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ� ƵƐŝŶŐ� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ� ŽŶ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶĐĞ� ĂŶĚ�
ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�W�Ɛ�ĂƌĞ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�ƉƌŽĨŽƵŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ĐůĂƐƐŝĐĂůůǇ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ďǇ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘���ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶ�ĐŽŶƐŝƐƚƐ�
ŽĨ� ƚŚĞ� ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ� ƉĞƌĐĞƉƟŽŶ� ŽĨ� ĚŝƐƚƵƌďĞĚ� ďŽĚŝůǇ� ĨƵŶĐƟŽŶ� ĂƐ� ǁĞůů� ĂƐ� ĂŶ� ĂĚĂƉƟǀĞ�
ŚŽŵĞŽƐƚĂƟĐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘� dŚĞ� ĨŽƌŵĞƌ� ĐĂŶ� ďĞ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ� ďǇ� ƚŚĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͕� ǁŚĞƌĞĂƐ� ƚŚĞ�
ůĂƩĞƌ�ŝƐ�ŶŽƚ�ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�ĐŽǀĞƌĞĚ�ďǇ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ĨŽĐƵƐŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĐůĂƐƐŝĐĂů�ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ�ƐĞĞŵƐ�ƚŽŽ�ŶĂƌƌŽǁ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�Ă�W��ŝŶ�Ăůů�ŝƚƐ�ĂƐƉĞĐƚƐ͘�/ŶĐŽƌƉŽƌĂƟŶŐ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂŶ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ� ƚŚĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƟĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂŶĚ�ƚŽ�
ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ� ƐĞůĨͲƌĂƟŶŐƐ͕� ƚŚĞƌĞďǇ� ƌĞĮŶŝŶŐ� ƚŚĞ� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ� ĂŶĚ� ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ� ŽĨ� W�Ɛ͘� /Ŷ�
ƌĞĐĞŶƚ�ǇĞĂƌƐ͕�ǀĂƌŝŽƵƐ�;ƉƐǇĐŚŽͿƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůǇ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�
;Ğ͘Ő͕͘��ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖��ůĞĐŚĞƌƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͕�ϮϬϭϯ͖��ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͖�'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͖�WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖�WĂƉƉĞŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖�WŽŵĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘�
tŚĞŶ� ĨŽĐƵƐŝŶŐ� ŽŶ� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� ƐǇƐƚĞŵ͕� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ĂŶĚ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ĂƌĞ� ƚŚĞ�
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ŽĨ� ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘�DŽƌĞ� ƚŚĂŶ� ƚǁŽ�ĚĞĐĂĚĞƐ�ĂŐŽ͕� ƐŽŵĞ�ĂƩĞŵƉƚƐ�ǁĞƌĞ�ĂůƌĞĂĚǇ�ŵĂĚĞ�
ƚŽ�ŝŶĐůƵĚĞ�ƚŚŽƐĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�
&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽůƐ͕�'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϭϵϵϬͿ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĮŶĚ�ĂŶǇ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�
ĂůƚĞƌĂƟŽŶ�ŝŶ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ ��ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�ĂŶĚ�^ŚĂƉŝƌŽ�;ϭϵϵϮͿ�
ĚŝĚ�ŶŽƚ�ŽďƐĞƌǀĞ�ĂŶǇ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͕�ǁŚĞŶ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�Ă�ůŽǁ�ĚŽƐĂŐĞ�
ŽĨ�ϱ͘ϱй��KϮ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐŵĂůů�ƐĂŵƉůĞ�ƐŝǌĞƐ�ĂŶĚ�ĂŶĂůǇǌŝŶŐ�ŵĞĂŶƐ�ŽǀĞƌ�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ƉĞƌŝŽĚƐ�ŽĨ�
ƟŵĞ�;'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬͿ�ůŝŵŝƚ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ͘�hƐŝŶŐ�ůĂƌŐĞƌ�ƐĂŵƉůĞƐ͕�
ŽƚŚĞƌ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŐƌŽƵƉƐ�ĚŝĚ�ƌĞƉŽƌƚ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�;DĂƌƟŶĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϴͿ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�;DĂƌƟŶĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴ͖�WŽŽŶĂŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͘�hƐŝŶŐ�ŵŽƌĞ�ĂĚǀĂŶĐĞĚ�ďĞĂƚͲ
ƚŽͲďĞĂƚ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ϯϱй��KϮ�ĞůŝĐŝƚĞĚ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞ�ƌŝƐĞ�ŝŶ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�
ǁŚĞƌĞĂƐ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ĂīĞĐƚĞĚ͕�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ϭϬ�Ɛ�ďĞĨŽƌĞ�ƚŽ�
ϭϬ�Ɛ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘��ŶĂůǇǌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƉŽƐƚͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŵŝŶƵƚĞ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞ�
COϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌŝƐĞ�ŽĨ� ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŽǀĞƌĂůů�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŽĨ�
ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ͕� ƉŽƐƐŝďůǇ� ĐŽŵƉĞŶƐĂƚŽƌǇ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĞůĞǀĂƚĞĚ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ;�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ� Ğƚ� Ăů͕͘�
ϮϬϬϮͿ͘� �� ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ŽŶ� ƚŚĞƐĞ� ĚĂƚĂ� ǇŝĞůĚĞĚ� ŶŽ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ� ďĞƚǁĞĞŶ�
ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ� ĂŶĚ� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ� ĨĞĂƌ� ;�ĂŝůĞǇ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϯͿ͘� &ƵƌƚŚĞƌ͕ � ŝŶ� ŽƚŚĞƌ�
ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖�<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�tĞƚŚĞƌĞůů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͕�
ďƵƚ�ŶŽƚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖�<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͕�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĂƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĂŌĞƌ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮͲĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ͘ ��ƐƐĞƐƐŝŶŐ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǇŝĞůĚĞĚ�ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�
ǁŝƚŚ�ƌĞƉŽƌƚƐ�ŽŶ�Ă�ƉŽƐŝƟǀĞ�;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ�ĂŶĚ�ŶĞŐĂƟǀĞ�;<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�tĞƚŚĞƌĞůů�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�Ă��KϮͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ŵŽƌĞ�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�
ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�;EŝůůŶŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖�WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖�ZŝĐŚĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕�ďƵƚ�ĚŝǀĞƌŐĞ�
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Chapter 3

ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ�ŽŶ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�WĂƉĂĚŽƉŽƵůƵƐ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϭϬͿ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĮŶĚ�ĂŶǇ�
ĞīĞĐƚ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ� ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϳ͘ϱй��KϮ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ�ZŝĐŚĞǇ�Ğƚ�Ăů͘� ;ϮϬϭϬͿ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�
ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŌĞƌ�ƚĂŬŝŶŐ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ͘
dĂŬĞŶ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ�Ă��KϮͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƌĞ�ĨĂŝƌůǇ�ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ͕�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ďĞ�ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ďǇ�ƐĞǀĞƌĂů�ŝĚĞŶƟĮĂďůĞ�
ǀĂƌŝĂƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƐŚŽƌƚĐŽŵŝŶŐƐ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ͕ �ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ĞƋƵŝƉŵĞŶƚ͕�ĂŶĚ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�
ĂŶĂůǇƐĞƐ͘� &Žƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ĂŶ� ŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŽǀĞƌ�ƟŵĞ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�
ďǇ� ĂŶĂůǇǌŝŶŐ� ŽǀĞƌĂůů� ŵĞĂŶƐ� Žƌ� ŵĞĂŶƐ� ŽǀĞƌ� ƐĞǀĞƌĂů� ƐĞĐŽŶĚƐ� ;Ğ͘Ő͕͘� 'ŽƌŵĂŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϬͿ�
ŵĂƐŬƐ�ƟŵĞ�ĐŽƵƌƐĞƐ�ĂŶĚ�ďƌŝĞĨ�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ŽĨ� ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ƚŽ�ŐĂŝŶ�ŵŽƌĞ� ŝŶƐŝŐŚƚ�
ŝŶƚŽ�Ă�ƐŚŽƌƚͲůŝǀĞĚ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƉĂŶŝĐ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ�ƚŽ�ĞĂƌůǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ŵŽƌĞ�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ĞŵƉůŽǇŝŶŐ�ďĞĂƚͲƚŽͲďĞĂƚ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ƵƐĞĚ�ƐŵĂůů�ƐĂŵƉůĞ�ƐŝǌĞƐ�ĂŶĚͬŽƌ�ĨŽĐƵƐĞĚ�
ŽŶ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�;Ğ͘Ő͕͘��ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮ͖��ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖��ĂŝůĞǇ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϯ͖�WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ŝƐƐƵĞƐ͕�ĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ�ŵĂǇ�
ĂůƐŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ǀĂƌǇŝŶŐ�ƌĞƐƵůƚƐ͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ��KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�
ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ǁŝƚŚ�ĂŐĞ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͕�ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ�ƚŚĞ�ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƐĂŵƉůĞ�ƐŝǌĞ�ĂŶĚͬ
Žƌ�ƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĂŵƉůĞ Ɛ͛�ĂŐĞ�ƌĂŶŐĞ͘�KƚŚĞƌ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ�ŝŶĐůƵĚĞ͕�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�
ƐŵŽŬŝŶŐ�;�ďƌĂŵƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖�<ŶƵƚƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕�ĐĂīĞŝŶĞ�ŝŶƚĂŬĞ�;EĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�sŝůĂƌŝŵ�
Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϭϭͿ͕� ĂůĐŽŚŽů�ƵƐĞ� ;�ŽƐĐŝ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϱ͖�<ƵƐŚŶĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϭϵϵϲͿ͕� ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ĞǆĞƌĐŝƐĞ�
;�ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖�^ŵŝƚƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘
dŚĞ� ŽďũĞĐƟǀĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ� ǁĂƐ� ƚŽ� ĚĞƐĐƌŝďĞ� ƚŚĞ� ĞŵŽƟŽŶĂů� ĂŶĚ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ƉƐǇĐŚŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�W��ŝŶ�Ăůů�ŝƚƐ�ĂƐƉĞĐƚƐ͕�ƚĂŬŝŶŐ�ƚŚĞ�
ĂďŽǀĞŵĞŶƟŽŶĞĚ�ŝĚĞŶƟĮĂďůĞ�ƐŚŽƌƚĐŽŵŝŶŐƐ�ŽĨ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞďǇ�
ƌĞĮŶŝŶŐ� ƚŚĞ� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ� ŽĨ� W�Ɛ͘� �ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ � ƚŽ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ� ƚŚĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ� ŝŶ�ŵŽƌĞ�
ĚĞƚĂŝů͕�ǁĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞĚ�ϭϮϬ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ǁŝƚŚ� ĨŽƵƌ�ĚŝīĞƌĞŶƚ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ� ƚŚĂƚ�
ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉƌŽǀĞŶ� ƚŽ�ĞǀŽŬĞ�Ă�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƚ͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ� ƚŽ�
ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͕�ǁĞ�ƵƐĞĚ�Ă�ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ�ƐǇƐƚĞŵ�ƚŚĂƚ�ĂůůŽǁĞĚ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�
ĂŶĚ� ĂĐĐƵƌĂƚĞ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ĂŶĚ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ�
ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘�KĨ�ŶŽƚĞ͕�ďŽƚŚ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ǀĂůŝĚĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă�
ƉŝůŽƚ�ƐƚƵĚǇ͘ �tĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ǁŽƵůĚ�ŵŝŵŝĐ�ƚŚĞ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�
ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĨĞĂƌ͕ �ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�
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ϴϱ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

Materials and Methods

^ƵďũĞĐƚƐ�
KŶĞ� ŚƵŶĚƌĞĚ� ĂŶĚ� ƚǁĞŶƚǇ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ� ;ϯϱ� ŵĂůĞƐ͕� ϴϱ�
ĨĞŵĂůĞƐ͕�ŵĞĂŶ�ĂŐĞ�Ϯϰ͘Ϭϭ�ǇĞĂƌƐ͕�^�сϳ͘ϮϰͿ͘�^ƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ǀŝĂ�ĂĚǀĞƌƟƐĞŵĞŶƚƐ�Ăƚ�
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͕�ƚŽ�ĞŶƐƵƌĞ�Ă�ŚŽŵŽŐĞŶŽƵƐ�ƐĂŵƉůĞ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�
;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘��ůů�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ƐĐƌĞĞŶĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝƐƚ�
Žƌ� ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝƐƚ� ƵƐŝŶŐ� Ă� ƌŽƵƟŶĞ� ŵĞĚŝĐĂů� ĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� DŝŶŝ� /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� /ŶƚĞƌǀŝĞǁ� ;D͘/͘E͘/͕͘� ^ŚĞĞŚĂŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϴͿ͘� /ŶĐůƵƐŝŽŶ� ĐƌŝƚĞƌŝĂ� ǁĞƌĞ�
ĂŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ϭϴ�ĂŶĚ�ϲϱ�ǇĞĂƌƐ͕�ĂŶĚ�Ă�ŐŽŽĚ�ƉĂƐƚ�ĂŶĚ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŵĞŶƚĂů�
ĐŽŶĚŝƟŽŶ͘��ǆĐůƵƐŝŽŶ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ǁĞƌĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�Žƌ�ƉĂƐƚ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�Žƌ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�
ĐƵƌƌĞŶƚ� ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ� ;ƐǇƐƚŽůŝĐ� хϭϳϬ�ŵŵ,Ő͕� ĚŝĂƐƚŽůŝĐ� хϭϬϬ�ŵŵ,ŐͿ͕� ĐĞƌĞďƌĂů� ĂŶĞƵƌǇƐŵ͕�
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ �ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ�ƐŵŽŬŝŶŐ�;хϭϱ�ĐŝŐĂƌĞƩĞƐͬĚĂǇͿ͕�ƵƐĞ�ŽĨ�ĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�
ďůŽĐŬĞƌƐ� Žƌ� ƉƐǇĐŚŽƚƌŽƉŝĐ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ͕� ĂŶĚ� ŚĂǀŝŶŐ� Ă� ĮƌƐƚͲĚĞŐƌĞĞ� ƌĞůĂƟǀĞ� ƐƵīĞƌŝŶŐ� ĨƌŽŵ�
W�͘�^ƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ� ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�ƚŽ�ƌĞĨƌĂŝŶ�ĨƌŽŵ�ĐŽīĞĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƚĞƐƚ�ĚĂǇƐ͘��ĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ�ŐĂǀĞ�
ǁƌŝƩĞŶ� ŝŶĨŽƌŵĞĚ� ĐŽŶƐĞŶƚ� ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ� ƚŽ� ƚŚĞ� ƉƌŝŶĐŝƉůĞƐ� ŽĨ� ƚŚĞ��ĞĐůĂƌĂƟŽŶ� ŽĨ� ,ĞůƐŝŶŬŝ͘� ��
ĮŶĂŶĐŝĂů�ĐŽŵƉĞŶƐĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ƉĂŝĚ�ĨŽƌ�ƉĂƌƟĐŝƉĂƟŽŶ͘�dŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ǁĂƐ�ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�DĞĚŝĐĂů�
�ƚŚŝĐƐ� �ŽŵŵŝƩĞĞ� ŽĨ� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ� ,ŽƐƉŝƚĂů͘

WƌŽĐĞĚƵƌĞ�
dŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ǁĂƐ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ĂƐ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖�
sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ�ĂŶĚ�ĞǆƚĞŶĚĞĚ�ďǇ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ;ƐĞĞ��ĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ŵĞĂƐƵƌĞƐͿ͘�hƐŝŶŐ� Ă� ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͕� ĐƌŽƐƐͲŽǀĞƌ�ĚĞƐŝŐŶ͕� ƐƵďũĞĐƚƐ� ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ� Ă� ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ�
ĚŽƵďůĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ĨŽƵƌ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͗�Ϭй�;ƌŽŽŵ�ĂŝƌͿ͕�ϵй͕�ϭϳ͘ϱй�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ͘��ĂĐŚ�
ŵŝǆƚƵƌĞ�ĂůƐŽ�ĐŽŶƚĂŝŶĞĚ�ϮϬй�KϮ�ĂŶĚ�ϴϬй͕�ϳϭй͕�ϲϮ͘ϱй͕�Žƌ�ϱϱй�EϮ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘�^ƵďũĞĐƚƐ�
ǁĞƌĞ�ƐĞĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă�ĐŽŵĨŽƌƚĂďůĞ�ĂƌŵĐŚĂŝƌ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘���ƐŽŌ�ƉůĂƐƟĐ�ŶĂƐĂůͲ
ŽƌĂů�ŵĂƐŬ͕� ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ� ƚŽ�Ă� ĐĂƉŶŽŐƌĂƉŚ� ;ŵĞĚĂŝƌ͕ ��ĞůƐďŽ͕� ^ǁĞĚĞŶͿ�ĂŶĚ�Ă� ĐŽŵƉƵƚĞƌ͕ �ǁĂƐ�
ĮǆĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƚƐ͛�ŚĞĂĚ͘�&ŝƌƐƚ͕�ƚŚĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ŽĨ�Ă�ĚŽƵďůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ǁĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�
Ă�ŇŽǁŵĞƚĞƌ͘ �^ƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�ƚŽ�ĞǆŚĂůĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŵĂǆŝŵƵŵ͕�ƚŽ�ŝŶŚĂůĞ�ĂƐ�ŵƵĐŚ�ĂƐ�
ƉŽƐƐŝďůĞ͕�ƚŽ�ĞǆŚĂůĞ�ĂŶĚ�ŝŶŚĂůĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŵĂǆŝŵƵŵ�ĂŐĂŝŶ͕�ĂŶĚ�ƚŽ�ŚŽůĚ�ƚŚĞŝƌ�ďƌĞĂƚŚ�ĨŽƌ�ϰ�Ɛ�;ƚŽ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ĂůǀĞŽůĂƌ� ŐĂƐ� ĞǆĐŚĂŶŐĞͿ͘� ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ � ƚŚĞ��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ƚŽŽŬ�ƉůĂĐĞ͘� ^ƵďũĞĐƚƐ�
ǁĞƌĞ�ƚŽůĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ƚŚĞ��KϮ�ŵŝǆƚƵƌĞ�ŵĂǇ�ĐĂƵƐĞ�ĞīĞĐƚƐ͕�ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�
ƐŽŵĞ�ǀĂŐƵĞ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ƵƉ�ƚŽ�ĨĞĂƌ͕ �ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�
ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ͘� ,ŽǁĞǀĞƌ͕ � Ăůů� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ� ǁŽƵůĚ� ďĞ� ƐŚŽƌƚͲůŝǀĞĚ͘� dŚĞ� ǁŽƌĚƐ� ͞ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬ͟�
ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�ŵĞŶƟŽŶĞĚ�ƚŽ�ĂǀŽŝĚ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ďŝĂƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ĞǆƉĞĐƚĂƟŽŶ͘�dŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�
ǁĂƐ� ŝĚĞŶƟĐĂů�ƚŽ�ƚŚĞ�ŽŶĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ƵƐĞĚ�ĨŽƌ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĚŽƵďůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ͕ �
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŇŽǁŵĞƚĞƌ�ƚŽ�ŵŽƟǀĂƚĞ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ƚŽ�ŝŶŚĂůĞ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ϴϬй�ŽĨ�
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ƚŚĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ͘�/ŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ƚŽŽŬ�ƉůĂĐĞ�ŽŶ�ĨŽƵƌ�ƐĞƉĂƌĂƚĞ�ĚĂǇƐ͕�ĞĂĐŚ�ĚĂǇ�Ăƚ�ƚŚĞ�
ƐĂŵĞ�ƟŵĞ�ĨŽƌ�ĞĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ͕�ƚŽ�ĂǀŽŝĚ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ĐŝƌĐĂĚŝĂŶ�ƌŚǇƚŚŵƐ͘�

^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ
^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ǁĞƌĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ��^DͲ/s�ĐƌŝƚĞƌŝĂ͕�ǁŚŝĐŚ�ĚĞĮŶĞ�Ă�W��ĂƐ�͞Ă�
ĚŝƐĐƌĞƚĞ�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�ŝŶƚĞŶƐĞ�ĨĞĂƌ�Žƌ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕͟ �ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ϰ�ŽƵƚ�ŽĨ�ϭϯ�ĚĞĮŶĞĚ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƚŚĂƚ�ĚĞǀĞůŽƉ�ĂďƌƵƉƚůǇ�ĂŶĚ�ƌĞĂĐŚ�Ă�ƉĞĂŬ�ǁŝƚŚŝŶ�ϭϬ�ŵŝŶ�ĂŌĞƌ�ŽŶƐĞƚ�;�ŵĞƌŝĐĂŶ�
WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϬϬͿ͘�/Ŷ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ�ĚĞĮŶŝƟŽŶ͕�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĂƐŬĞĚ�ƚŽ�ĞǀĂůƵĂƚĞ�
ƚŚĞŝƌ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�Ă�sŝƐƵĂů��ŶĂůŽŐƵĞ�^ĐĂůĞ�;s�^Ͳ
&ĞĂƌ� ĂŶĚ� s�^Ͳ�ŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕� ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘� dŚĞ� ƐĐĂůĞ� ĐŽŶƐŝƐƚƐ� ŽĨ� Ă� ŚŽƌŝǌŽŶƚĂů� ůŝŶĞ� ŽĨ� ϭϬϬ�
ŵŵ�ůĞŶŐƚŚ�ĂŶĚ�ƌĂŶŐĞƐ�ĨƌŽŵ�Ϭ�;ŶŽƚ�Ăƚ�ĂůůͿ�ƚŽ�ϭϬϬ�;ƚŚĞ�ǁŽƌƐƚ�ŝŵĂŐŝŶĂďůĞͿ͘�WĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ǁĞƌĞ� ĞǀĂůƵĂƚĞĚ� ƵƐŝŶŐ� ƚŚĞ� WĂŶŝĐ� ^ǇŵƉƚŽŵ� >ŝƐƚ� ;W^>ͿͲ/s͕� ǁŚŝĐŚ� ůŝƐƚƐ� ƚŚĞ� ϭϯ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌŝŶŐ� Ă� W��ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ� ƚŽ� ƚŚĞ��^DͲ/s� ĐƌŝƚĞƌŝĂ� ƐƵĐŚ� ĂƐ�ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕� ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�ŽĨ�
ďƌĞĂƚŚ͕�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ĐŚŽĐŬŝŶŐ͕�ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ĨĞĂƌ�ŽĨ�ůŽƐŝŶŐ�ĐŽŶƚƌŽů�Žƌ�ŽĨ�ĚǇŝŶŐ͘�dŚĞ�ůŝƐƚ�ƌĂŶŐĞƐ�
ĨƌŽŵ�Ϭ�;ĂďƐĞŶƚͿ�ƚŽ�ϰ�;ǀĞƌǇ�ŝŶƚĞŶƐĞͿ͘�
^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ǁĞƌĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ďĞĨŽƌĞ�;ŚŽǁ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ĨĞůƚ�Ăƚ�ƚŚĂƚ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�
ŵŽŵĞŶƚͿ�ĂŶĚ� ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂŌĞƌ� ƚŚĞ��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ;ŚŽǁ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƚƐ� ĨĞůƚ�Ăƚ� ƚŚĞ�ǁŽƌƐƚ�
ŵŽŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶͿ�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘��Ŷ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽĨ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�Ϯϱ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�
Žƌ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ƌĂƟŶŐ�ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽĨ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ĨŽƵƌ�ƉŽŝŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵ�ƌĂƟŶŐ�ǁĂƐ�ĚĞĮŶĞĚ�ĂƐ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�W��;�ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�

�ĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ
�ůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ĂŶĚ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ǁĞƌĞ� ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ� ŵĞĂƐƵƌĞĚ� ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ� ƚŚĞ� ĞŶƟƌĞ�
ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ� ;ďĂƐĞůŝŶĞ͕� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͕� ƌĞĐŽǀĞƌǇͿ� ƵƐŝŶŐ� Ă� ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ� ƐǇƐƚĞŵ� ;�ĂƌďŽŶ�
�ŝŽǆŝĚĞ�dŽůĞƌĂŶĐĞ�dĞƐƚĞƌ͕ ��dd͕ �DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ��͘s͘ ͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘�
��ĮŶŐĞƌ�ĐƵī�ǁĂƐ�ĂƩĂĐŚĞĚ�ƚŽ� ƚŚĞ�ŵŝĚͲƉŚĂůĂŶǆ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƚŚŝƌĚ�ĮŶŐĞƌ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŶŽŶͲĚŽŵŝŶĂŶƚ�
ŚĂŶĚ�ĂŶĚ�ǁĂƐ�ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ�ƚŽ�Ă�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵŽŶŝƚŽƌ�;EĞǆĮŶ͕��D�z���͘s͘ ͕��ŵƐƚĞƌĚĂŵ͕�
ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ� ĂŶĚ� Ă� ĐŽŵƉƵƚĞƌ� ĞƋƵŝƉƉĞĚ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ƐŽŌǁĂƌĞ� �KϮ� �ŚĂůůĞŶŐĞ� ;/���Y͕�
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� /ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ� �͘s͘ ͕� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘� �ůů� ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ǁĞƌĞ�
ĐĂůŝďƌĂƚĞĚ� ĂŶĚ� ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ� ƌĞĐŽƌĚĞĚ� ƵƐŝŶŐ� Ă� ƐĂŵƉůŝŶŐ� ƌĂƚĞ� ŽĨ� Ϯ� ,ǌ͘� dŽ� ŵŝŶŝŵŝǌĞ�
ŵŽǀĞŵĞŶƚƐ͕�ƚŚĞ�ŚĂŶĚ�ƌĞƐƚĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�Ăƌŵ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŚĂŝƌ͘ �
dŚĞ� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ� ŽĨ� ŝŶƚĞƌĞƐƚ� ǁĞƌĞ� ĐŚŽƐĞŶ� ďĂƐĞĚ� ŽŶ� Ă� ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ƉŝůŽƚ� ƐƚƵĚǇ� ;ƵŶƉƵďůŝƐŚĞĚ�
ĚĂƚĂͿ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ǁĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕�ƐŬŝŶ�
ĐŽŶĚƵĐƚĂŶĐĞ͕�ĂŶĚ�ƉƵƉŝů�ĚŝĂŵĞƚĞƌ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ͘��ůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�
ƌĂƚĞ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�;ŝŶ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�
ĂŶĚ�ĞŶĚͲƟĚĂů��KϮ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĞƌĞ�ĂůƐŽ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ďƵƚ�ǁŝůů�ďĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŝŶ�Ă�ƐĞƉĂƌĂƚĞ�ƉĂƉĞƌͿ�ĂŶĚ�
ǁĞƌĞ�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă�ĐƵƐƚŽŵŝǌĞĚ�ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ�ƐǇƐƚĞŵ�ƉƌŝŽƌ�ƚŽ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ͘ �
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dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

^ƚĂƚŝƐƚŝĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�
�ƵĞ� ƚŽ� ƚĞĐŚŶŝĐĂů� ĨĂŝůƵƌĞ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ� ŝŶ�Ăƚ� ůĞĂƐƚ�ŽŶĞ�ŽĨ� ƚŚĞ� ĨŽƵƌ��KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕�ϭϲ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ͘�dŚĞ�ĮŶĂů�ƐĂŵƉůĞ�ĨŽƌ�Ăůů�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ͕�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŽĨ�ϭϬϰ�ƐƵďũĞĐƚƐ�;ϯϬ�ŵĂůĞƐ͕�ŵĞĂŶ�ĂŐĞ�Ϯϰ͘ϱϳ�ǇĞĂƌƐ͕�̂ �сϳ͘Ϯϭ͖�
ϳϰ� ĨĞŵĂůĞƐ�ŵĞĂŶ�ĂŐĞ�Ϯϯ͘ϮϬ�ǇĞĂƌƐ͕�^�сϲ͘ϬϭͿ͘��ŚĂŶŐĞƐ� ;ƉƌĞͲƐĐŽƌĞ�ƐƵďƚƌĂĐƚĞĚ� ĨƌŽŵ�ƉŽƐƚͲ
ƐĐŽƌĞͿ�ŝŶ�ĨĞĂƌ͕ �ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂĐƌŽƐƐ�ƚŚĞ�ĨŽƵƌ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ůĞǀĞůƐ�
ǁĞƌĞ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�ŵƵůƟůĞǀĞů�ŵŽĚĞůƐ� ;ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ĨŽƵƌ� ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ŶĞƐƚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�
ƐƵďũĞĐƚƐͿ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ƵŶƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ǀĂƌŝĂŶĐĞͲĐŽǀĂƌŝĂŶĐĞ�ŵĂƚƌŝǆ�ƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĨĂĐƚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�
ƐĂŵĞ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ƚĞƐƚĞĚ�ƵŶĚĞƌ�Ăůů�ĨŽƵƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘���ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ŽǀĞƌĂůů�ƚĞƐƚ�ƐƵŐŐĞƐƟŶŐ�
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ƚǁŽ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĨŽƵƌ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ǁĂƐ�ĨŽůůŽǁĞĚ�ƵƉ�ďǇ�
ƚĞƐƚƐ�ŽĨ�Ăůů�ƉĂŝƌǁŝƐĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ƵƐŝŶŐ�,Žůŵ Ɛ͛�ŵĞƚŚŽĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŽů�ƚŚĞ�ĨĂŵŝůǇǁŝƐĞ�ĞƌƌŽƌ�ƌĂƚĞ�
;,Žůŵ͕�ϭϵϳϵͿ͘
WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ǁĞƌĞ�ĂŶĂůǇǌĞĚ� ŝŶ� ƚĞƌŵƐ�ŽĨ� ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂŶĚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�
ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͘�dŽ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ĚĂƚĂ͕�ǁĞ�ĮƌƐƚ�ƵƐĞĚ�ůŽĐĂůůǇ�ǁĞŝŐŚƚĞĚ�ƉŽůǇŶŽŵŝĂů�
ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ� ;�ůĞǀĞůĂŶĚ�ĂŶĚ��ĞǀůŝŶ͕� ϭϵϴϴͿ� ĨŽƌ� ƚŚĞ�ĚĂƚĂ�ŽĨ� ĞĂĐŚ� ƐƵďũĞĐƚ� ŝŶ�ŽƌĚĞƌ� ƚŽ� ĂǀŽŝĚ�
ƐƚƌŽŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ŽƵƚůŝĞƌƐ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐŵŽŽƚŚĞĚ�ĚĂƚĂ͕�ǁĞ�ƚŚĞŶ�ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ĂƌĞĂ�ƵŶĚĞƌ�
ƚŚĞ�ĐƵƌǀĞ�;�h�Ϳ͕�ƉĞĂŬ͕�ĂŶĚ�ƌĂŶŐĞ�;ƉĞĂŬ�ŵŝŶƵƐ�ŵŝŶŝŵƵŵͿ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ϲϬ�Ɛ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�
ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ��KϮ�;ƐĞĞ�̂ ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�&ŝŐƵƌĞ�ϭ�ĨŽƌ�ĂŶ�ŝůůƵƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽƵƚĐŽŵĞƐͿ͘�
/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ�ĂƌŽƵŶĚ�ƚŚĞ�ƐŵŽŽƚŚĞĚ�ĚĂƚĂ�;ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĚĞǀŝĂƟŽŶ͕�
^�Ϳ�ǁĂƐ� ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘� dŽ� ĂǀŽŝĚ� ĐŽŶĨƵƐŝŽŶ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ƚĞƌŵ� ͞ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͕͟ �ǁŚŝĐŚ� ŝƐ�
ƵƐƵĂůůǇ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ�Žƌ�ƐƉĞĐƚƌĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ͕�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ�ĂƌĞ�ĚĞŶŽƚĞĚ�ĂƐ�
͞ǀĂƌŝĂƟŽŶ͘͟ �dŚĞƐĞ�ĚĞƌŝǀĞĚ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ�ǁĞƌĞ�ƚŚĞŶ�ĂŐĂŝŶ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵƵůƟůĞǀĞů�ŵŽĚĞůƐ�ĂƐ�
ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘���ůŽŐ�ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ĂƉƉůŝĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ƚŽ�ŽďƚĂŝŶ�
ƌĞƐŝĚƵĂů�ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶƐ�ĐůŽƐĞƌ�ƚŽ�ŶŽƌŵĂůŝƚǇ͘�
�īĞĐƚ� ƐŝǌĞƐ� ;�ŽŚĞŶ Ɛ͛� ĚͿ�ǁĞƌĞ� ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ� ƵƐŝŶŐ� ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ�ŵĞĂŶ� ŐĂŝŶƐ͕� ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ� ƚŚĞ�
ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĚĞǀŝĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĐŽƌĞƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ůŽǁĞƌ�
COϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�;�ĞĐŬĞƌ͕ �ϭϵϴϴͿ͘�
dŽ� ĂƐƐĞƐƐ� ƚŚĞ� ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ� ŽĨ� ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŚŽ� ĚŝĚ� ŶŽƚ� ƌĞĐŽǀĞƌ͕ � ƚŚĂƚ� ŝƐ͕�ǁŚŽ� ĚŝĚ� ŶŽƚ� ƌĞƚƵƌŶ�
ƚŽ�Ă�ƐƚĂďůĞ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�Žƌ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁŝƚŚŝŶ�ϲϬ�Ɛ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ͕�ǁĞ�ĮƩĞĚ�ƌŽůůŝŶŐ�
ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ�ŵŽĚĞůƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĚĂƚĂ�ǁŝƚŚ�Ă�ϮϬ�Ɛ�ǁŝŶĚŽǁ͘�tŝƚŚŝŶ�ĞĂĐŚ�ƟŵĞ�ǁŝŶĚŽǁ͕�ƚŚĞ�ƐůŽƉĞ�
ŽĨ� ƚŚĞ�ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ� ůŝŶĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞƐŝĚƵĂů�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĚĞǀŝĂƟŽŶ�ǁĞƌĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ͘�^ƚĂďŝůŝƚǇ�ǁĂƐ�
ĚĞĮŶĞĚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ϮϬ�Ɛ�ǁŝŶĚŽǁ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞ�ƐůŽƉĞ�ǁĂƐ�ďĞůŽǁ�Ϭ͘ϭϬ�ŝŶ�ĂďƐŽůƵƚĞ�ǀĂůƵĞ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ƌĞƐŝĚƵĂů�^��ďĞůŽǁ�ϱ͘Ϭ�;ƐĞĞ�^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ͘�dŚĞŶ͕��Žǆ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶĂů�ŚĂǌĂƌĚ�
ŵŽĚĞůƐ�ǁĞƌĞ� ĂƉƉůŝĞĚ͕� ŝŶ�ǁŚŝĐŚ� ƌŽďƵƐƚ� ĞƐƟŵĂƚŽƌƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƐƚĂŶĚĂƌĚ� ĞƌƌŽƌƐ�ǁĞƌĞ�ƵƐĞĚ� ƚŽ�
ĂĐĐŽƵŶƚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĨĂĐƚ�ƚŚĂƚ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ŝŶ�Ăůů� ĨŽƵƌ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘�tŚĞŶ�
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͕�ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�ƉĂŝƌǁŝƐĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ�
,Žůŵ Ɛ͛�ŵĞƚŚŽĚ͘



ϴϴ

Chapter 3

�ŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚĞƌŝǀĞĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ǁĞƌĞ� ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ� ƵƐŝŶŐ� Ă� ƉĞƌŵƵƚĂƟŽŶ� ƚĞƐƚ͕�ǁŚŝĐŚ� ĂĐĐŽƵŶƚƐ� ĨŽƌ� ƚŚĞ�
ĨĂĐƚ�ƚŚĂƚ�ĞĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ�ƚŽŽŬ�ƉĂƌƚ�ŝŶ�Ăůů�ĨŽƵƌ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�
ǀĂůƵĞƐ͘�&ŝƌƐƚ͕�ƚŚĞ�ďůŽĐŬƐ�ŽĨ�ĨŽƵƌ�ǀĂůƵĞƐ�ďĞůŽŶŐŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ƉĞƌŵƵƚĂƚĞĚ͘�
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ƚŚĞ�ĨŽƵƌ�ǀĂůƵĞƐ�ǁĞƌĞ�ƉĞƌŵƵƚĂƚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ĞĂĐŚ�ďůŽĐŬ�ĨŽƌ�ĞĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ͘�dŚŝƐ�
ƉƌŽĐĞƐƐ�ǁĂƐ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ϭϬϬ͕ϬϬϬ�ƟŵĞƐ͕�ĂŌĞƌ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�ŽĨ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�
ŵŽƌĞ�ĞǆƚƌĞŵĞ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘
dŽ� ĞǆĂŵŝŶĞ� ǁŚĞƚŚĞƌ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶĐĞ� ŽĨ� ĂŶǇ� ĐĂƌƌǇͲŽǀĞƌ� ĞīĞĐƚƐ� ŵĂǇ� ŚĂǀĞ� ŝŶŇƵĞŶĐĞĚ� ƚŚĞ�
ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ĂŶĂůǇƐĞƐ͕� Ă� ĨŽƵƌͲůĞǀĞů� ĨĂĐƚŽƌ�ǁĂƐ� ĐŽĚĞĚ� ƚŚĂƚ� ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ� ƚŚĞ�
ƐĞƋƵĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŐŝǀĞŶ�;^ĞŶŶ͕�ϮϬϬϮͿ͘�dŚŝƐ�ĨĂĐƚŽƌ�ǁĂƐ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŽĚĞů�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�
ǁŝƚŚ�ŝƚƐ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĨĂĐƚŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂĐƚƵĂů��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͘
�ůů� ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ� ƉͲǀĂůƵĞƐ� ĂƌĞ� ĂůƌĞĂĚǇ� ĂĚũƵƐƚĞĚ� ĨŽƌ� ŵƵůƟƉůĞ� ƚĞƐƟŶŐ͘� &Žƌ� Ăůů� ĂŶĂůǇƐĞƐ͕�
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ�ǁĂƐ� ƐĞƚ� Ăƚ� ƉфϬ͘Ϭϱ͘� ^ƚĂƟƐƟĐĂů� ĂŶĂůǇƐĞƐ�ǁĞƌĞ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ƵƐŝŶŐ� ƚŚĞ� ƐŽŌǁĂƌĞ�
Z�;ǀĞƌƐŝŽŶ�Ϯ͘ϭϰ͘Ϭ͕�ϮϬϭϭ͕�Z��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ��ŽƌĞ�dĞĂŵ͕�sŝĞŶŶĂͬ�ƵƐƚƌŝĂͿ͘�&Žƌ�ƚŚĞ�ŵƵůƟůĞǀĞů�
ŵŽĚĞůƐ͕�ƚŚĞ�ŶůŵĞ�ƉĂĐŬĂŐĞ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�;ǀĞƌƐŝŽŶ�ϯ͘ϭͲϭϬϮͿ͘

Results

�ĨĨĞĐƚƐ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ

��ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽŶ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĨĞĂƌ͕ �ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ�ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ͘�dŚĞ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�Ăůů�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�
ǁĂƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕�ĞǆĐĞƉƚ�ĨŽƌ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�
ϵй�ƚŽ�Ϭй͗�ƉсϬ͘ϬϬϲ�ĂŶĚ�ƉсϬ͘Ϭϭϱ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ͘�dŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƐĞǆ�ŽŶ�
ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͘� dŚĞ� ƉĂŶŝĐ� ƌĂƚĞƐ͕� ĚĞĮŶĞĚ� ĂƐ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŽĨ� Ăƚ� ůĞĂƐƚ� Ϯϱ� ŝŶ� ĨĞĂƌ� Žƌ�
ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ŝŶ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽĨ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ĨŽƵƌ�ƉŽŝŶƚƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƐĐĂůĞ͕�
ǁĞƌĞ�ϰϲ͘ϲϳй�ĂŶĚ�ϲϳ͘ϱй�ĨŽƌ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘

�ĨĨĞĐƚƐ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ

��ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂŶĚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŚĞĂƌƚ�
ƌĂƚĞ�ǁĂƐ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ϭй͕�ϵй͕�ϭϳ͘ϱй͕�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ�;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϭ͕�ŽŶĞ�
ƐƵďũĞĐƚ�ĨŽƌ�ŝůůƵƐƚƌĂƟŽŶͿ͘�/Ŷ�ŐĞŶĞƌĂů͕�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ďŽƚŚ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂŶĚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�
ƚŚĞ��h�͕�ƉĞĂŬ�ĂŶĚ�ƟŵĞ�ŶĞĞĚĞĚ�ƚŽ�ƌĞƚƵƌŶ�ƚŽ�Ă�ƐƚĂďůĞ�ůĞǀĞů�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ͘�/Ŷ�
ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ŽŶůǇ�ŵŝŶŽƌ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĞƌĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ͘�dŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�
ŽĨ� ƚŚĞ� ŐƌŽƵƉ�ŵĞĂŶƐ�ǁŝƚŚ� ƌĞŐĂƌĚ� ƚŽ� ƚŚĞ� �h�͕� ƉĞĂŬ͕� ƌĂŶŐĞ͕� ĂŶĚ� ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ� ŽĨ� ƐƵďũĞĐƚƐ�
ƚŚĂƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞĐŽǀĞƌ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ϲϬ�Ɛ�ƉŚĂƐĞ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƌĞ�
ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƐƵďƐĞĐƟŽŶƐ͘�tŽŵĞŶ�ŚĂĚ�Ă�ůŽǁĞƌ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�
Ϭй��KϮ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐŝŶĐĞ�ƚŚĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮͲĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ�ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ�



3

ϴϵ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

ĚŝīĞƌĞŶƚ�ďĞƚǁĞĞŶ�ǁŽŵĞŶ�ĂŶĚ�ŵĞŶ͕�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĞīĞĐƚƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ƉĞƌ�ƐĞǆ͘�
�ŶĂůǇƐĞƐ�ŽĨ�ĐĂƌƌǇͲŽǀĞƌ�ĞīĞĐƚƐ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ĂŶǇ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĞīĞĐƚƐ͘�

&ŝŐƵƌĞ�ϭ͘ �īĞĐƚƐ�ŽĨ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ��K
2
�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ĨĞĂƌ�;s�^Ͳ&͕ �ƚŽƉ�ůĞŌͿ͕�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�;s�^Ͳ�͕�

ƚŽƉ�ƌŝŐŚƚͿ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�;W^>͕�ďŽƩŽŵͿ͘���ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽŶ�ĨĞĂƌ͕ �ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ǁĂƐ� ŽďƐĞƌǀĞĚ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕� DƵůƟůĞǀĞů� ŵŽĚĞůƐͿ͘� �KϮ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ďŽƚŚ� ĞŵŽƟŽŶƐ� ĂŶĚ� ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ�;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕�ĞǆĐĞƉƚ�ĨŽƌ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�ϵй�ƚŽ�Ϭй͕�ƉсϬ͘ϬϬϲ�ĂŶĚ�ƉсϬ͘Ϭϭϱ͕�
ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͖�ƉĂŝƌǁŝƐĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ�,Žůŵ Ɛ͛�ŵĞƚŚŽĚ͕�ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ�ĨŽƌ�ŵƵůƟƉůĞ�ƚĞƐƟŶŐͿ͘��ĂƌƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶ�
ĐŚĂŶŐĞ�н�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĞƌƌŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ͘

^ǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ
�īĞĐƚƐ�ŽĨ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽŶ�ŐƌŽƵƉ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŽǀĞƌ�
ƟŵĞ�;ŵĞĂŶƐ�ƉĞƌ�ƐĞĐŽŶĚͿ�ĂƌĞ�ĚĞƉŝĐƚĞĚ�ŝŶ�&ŝŐƵƌĞ�Ϯ�;ƚŽƉ�ƉĂŶĞůͿ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ��KϮ�ŝŶĚƵĐĞĚ�Ă�
ďƌŝĞĨ�ĚƌŽƉ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƐĞĐŽŶĚƐ͕�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�Ă�ƌŝƐĞ�ĂŶĚ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ďƌŝĞĨ�ĚƌŽƉ͘��ƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϴ�
Ɛ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ĂŶ�ĂďƌƵƉƚ�ƌŝƐĞ�ŽĐĐƵƌƌĞĚ͕�ƌĞĂĐŚŝŶŐ�Ă�ƉĞĂŬ͕�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ƋƵŝĐŬůǇ�ĚĞĐůŝŶŝŶŐ�
ůĞǀĞůƐ�ƵŶƟů� ƐƚĂďŝůŝƚǇ�ǁĂƐ� ƌĞĂĐŚĞĚ͘�dŚĞƐĞ�ĞīĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƵŶƟů�ϭϳ͘ϱй��KϮ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƚŽ�ƌĞƚƵƌŶ�ƚŽ�Ă�ƐƚĂďůĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĂƐ�ůŽŶŐĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϯϱй��KϮ 
ĐŽŶĚŝƟŽŶ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�Ăůů�ŽƚŚĞƌ��KϮ�ĚŽƐĂŐĞƐ͘
�ŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚĞƌŝǀĞĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ�;ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ϲϬ�Ɛ�ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ƉŚĂƐĞ�ƐƚĂƌƟŶŐ�
ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ��KϮͿ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�Ă�ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�



ϵϬ

Chapter 3

ŽŶ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ��h��;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĞĂŬ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�dŚĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƐǇƐƚŽůŝĐ��h��ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ƉĞĂŬ�ǁĂƐ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƵŶƟů�ϭϳ͘ϱй��KϮ͕�ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ�ƌĞĂĐŚŝŶŐ�
Ă�ƉůĂƚĞĂƵ�;ƐĞĞ�dĂďůĞ�ϭ� ĨŽƌ�ŵĞĂŶƐ�ĂŶĚ�dĂďůĞ�Ϯ� ĨŽƌ�Ăůů�ƉͲǀĂůƵĞƐ�ĂŶĚ�ĞīĞĐƚ�ƐŝǌĞƐͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �
ĂŶ�ŽǀĞƌĂůů�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ĚŽƐĂŐĞ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĐŽŶĐĞƌŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌĂŶŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�DƵůƟƉůĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�Ϭй�ĂŶĚ�ϵй͕�ŶŽƚ�ĚŝīĞƌĞŶƚ� ĨƌŽŵ�
ŽŶĞ�ĂŶŽƚŚĞƌ�;ƉсϬ͘ϴϯϯͿ͕�ŝŶĚƵĐĞĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ƐŵĂůůĞƌ�ƌĂŶŐĞ�ƚŚĂŶ�ϭϳ͘ϱй�;ďŽƚŚ�ƉфϬ͘ϬϬϭͿ�
ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ�;ďŽƚŚ�ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�dŚĞ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŚŽ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞĐŽǀĞƌ�ǁŝƚŚŝŶ�ϲϬ�
Ɛ� ĂŌĞƌ� ƚŚĞ� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ǁĂƐ� ĂůƐŽ� ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ŽŶ� ƚŚĞ� �KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ� ;ŵĂŝŶ� ĞīĞĐƚ�
ƉфϬ͘ϬϬϭͿ�;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ͕�&ŝŐƵƌĞ�Ϯ͕�ƚŽƉ�ƉĂŶĞů͕�ůĞŌͿ͘�dŚĞ�ŚŝŐŚĞƐƚ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶƐ͕�ŝ͘Ğ͘�ƚŚĞ�ůŽǁĞƐƚ�
ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŚŽ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞĐŽǀĞƌ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ϲϬ�Ɛ�ƟŵĞ�ǁŝŶĚŽǁ͕�ǁĞƌĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂŌĞƌ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϭϳ͘ϱй�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ�;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ͕�ƐĞĞ�dĂďůĞ�ϭ�ĨŽƌ�ŵĞĂŶƐ�ĂŶĚ�dĂďůĞ�Ϯ�ĨŽƌ�ƉͲǀĂůƵĞƐͿ͘�
^ŝŵŝůĂƌůǇ� ƚŽ�ƚŚĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ĂŶĂůǇƐĞƐ͕�Ă�ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽŶ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ǁĂƐ�
ŽďƐĞƌǀĞĚ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ǁŝƚŚ�Ă� ƌĞůĂƟǀĞ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ� ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĚŽƐĂŐĞ�ŽĨ��KϮ 
ĚŽƐĂŐĞ͘�

dĂďůĞ�ϭ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ��K
2 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�ƉĞĂŬ͕�ƌĂŶŐĞ͕�ĂŶĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�

ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ϲϬ�Ɛ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�sĂůƵĞƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶƐ�
ŽǀĞƌ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ϲϬ�Ɛ�ƉŚĂƐĞ͘

й��K
2

^ǇƐƚŽůŝĐ�
blood pressure

�ŝĂƐƚŽůŝĐ�
blood pressure

Heart rate

WĞĂŬ

Ϭ ϭϯϱ ϴϯ ϭϬϵ

9 ϭϰϲ ϴϵ ϭϬϵ

ϭϳ͘ϱ ϭϱϲ ϵϳ ϭϬϴ

35 ϭϱϲ ϭϬϬ ϭϬϳ

ZĂŶŐĞ

Ϭ ϰϰ ϯϮ ϰϯ

9 ϰϱ Ϯϵ ϰϱ

ϭϳ͘ϱ ϱϱ ϯϳ ϰϴ

35 ϱϳ ϰϮ ϰϵ

sĂƌŝĂƟŽŶ

Ϭ Ϭ͘ϭϲ ͲϬ͘ϭϱ Ϭ͘Ϯϯ

9 Ϭ͘ϯϵ Ϭ͘ϭϭ Ϭ͘ϱϴ

ϭϳ͘ϱ Ϭ͘ϰϱ Ϭ͘ϯϬ Ϭ͘ϳϴ

35 Ϭ͘ϲϮ Ϭ͘ϱϭ ϭ͘Ϭϯ



3

ϵϭ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

&ŝŐƵƌĞ�Ϯ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ� ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ŵĞĂŶ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ;ƚŽƉ�ƉĂŶĞůͿ͕�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�

ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ;ŵŝĚĚůĞ�ƉĂŶĞůͿ͕� ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ;ďŽƩŽŵ�ƉĂŶĞůͿ� ŽǀĞƌ�ƟŵĞ� ;ŵĞĂŶƐ�ƉĞƌ� ƐĞĐŽŶĚͿ͘� dŚĞ�ĚĂƐŚĞĚ�
ůŝŶĞ�ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ĞŶĚ�ŽĨ�Ă�ĚŽƵďůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ��KϮ͘�dŽƉ�ƉĂŶĞů͗�/ŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƚǁŽ�ďƌŝĞĨ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�
ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ĂŌĞƌ�ǁŚŝĐŚ�Ă�ƌŝƐĞ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ͕�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�Ă�ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ƉŚĂƐĞ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�
ƌĞƚƵƌŶĞĚ�ƚŽ�ƐƚĂďůĞ�ůĞǀĞůƐ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ǁĂƐ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ͕ �ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĞǆĐĞƉƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐĂƵƐĞĚ�
Ă�ůŽǁĞƌ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƉĞĂŬ�ƚŚĂŶ�ϭϳ͘ϱй��KϮ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Ăƚ�ϯϱй͕�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƚŽŽŬ�ůŽŶŐĞƌ�
ƚŽ� ƌĞƚƵƌŶ� ƚŽ�Ă� ƐƚĂďůĞ� ůĞǀĞů� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ��KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘�DŝĚĚůĞ�ƉĂŶĞů͗��KϮ� ŝŶĚƵĐĞĚ� ƚǁŽ�ƐŚŽƌƚ�
ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ĂŌĞƌ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞ�ůĞǀĞůƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ�ƵŶƟů�ƌĞĂĐŚŝŶŐ�Ă�ƉĞĂŬ͕�
ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ � ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĂŐĂŝŶ͕�ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ�
ƌĞĂĐŚŝŶŐ�ƐƚĂďůĞ�ůĞǀĞůƐ�ĂŐĂŝŶ͘��ŽƩŽŵ�ƉĂŶĞů͗��KϮ�ŝŶĚƵĐĞĚ�Ă�ƐŚŽƌƚ�ƐƚĞĞƉ�ƌŝƐĞ�ŝŶ�ŵĞĂŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�ĂŌĞƌ�ǁŚŝĐŚ�Ă�ĚƌŽƉ͕�
ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ƐĞĐŽŶĚ͕�ůŽŶŐĞƌ�ƌŝƐĞ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ͘�^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ƋƵŝĐŬůǇ�ƌĞƚƵƌŶĞĚ�ƚŽ�Ă�ƐƚĂďůĞ�ůĞǀĞů͘�
COϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘
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ϵϯ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

Diastolic blood pressure 

�īĞĐƚƐ�ŽĨ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽŶ�ŐƌŽƵƉ�ŵĞĂŶƐ�;ƉĞƌ�ƐĞĐŽŶĚͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂƌĞ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶ�&ŝŐƵƌĞ�Ϯ�;ŵŝĚĚůĞ�ƉĂŶĞůͿ͘�^ŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕��KϮ 
ĐĂƵƐĞĚ� ƚǁŽ�ďƌŝĞĨ� ĚĞĐůŝŶĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ�ĮƌƐƚ� ϴ� Ɛ͕� ĂŌĞƌ�ǁŚŝĐŚ� Ă� ƐƚĞĞƉ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ƌŝƐĞ�
ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ� ƌĞĂĐŚŝŶŐ� Ă�ƉĞĂŬ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ͘� dŚŝƐ�ǁĂƐ� ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ� Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ƵŶƟů� ƐƚĂďůĞ�
ůĞǀĞůƐ�ǁĞƌĞ�ƌĞĂĐŚĞĚ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ͕�ŝƚ�ƚŽŽŬ�ůŽŶŐĞƌ�ƚŽ�ƌĞƚƵƌŶ�ƚŽ�Ă�ƐƚĂďůĞ�
ůĞǀĞů�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ůŽǁĞƌ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘
tŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ϲϬ�Ɛ� ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ƉŚĂƐĞ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�ĚŽƵďůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ��KϮ͕�ĂŶ�ŽǀĞƌĂůů�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ��h��ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ�ĂŶĚ�ŽŶ�ƚŚĞ��KϮͲĞůŝĐŝƚĞĚ�
ƉĞĂŬ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘��KϮ�ĐĂƵƐĞĚ�Ă�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƌŝƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ��h��ĂŶĚ�
ƉĞĂŬ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ǁŝƚŚ�ƌĞƐƉĞĐƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉĞĂŬ͕�Ă�ƉůĂƚĞĂƵ�ǁĂƐ�ƌĞĂĐŚĞĚ�Ăƚ�ϭϳ͘ϱй��KϮ�;ƐĞĞ�dĂďůĞ�ϭ�
ĨŽƌ�ŵĞĂŶƐ�ĂŶĚ�dĂďůĞ�Ϯ�ĨŽƌ�ƉͲǀĂůƵĞƐ�ĂŶĚ�ĞīĞĐƚ�ƐŝǌĞƐͿ͘���ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĂŶŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĂŶŐĞ�ǁŚĞŶ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ�ŚŝŐŚĞƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ��KϮ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�Ăůů�ƌĂŶŐĞƐ�ĚŝīĞƌĞĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ĨƌŽŵ�ŽŶĞ�
ĂŶŽƚŚĞƌ͘ �&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ� ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ƚŚĂƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞĐŽǀĞƌ�ǁŝƚŚŝŶ�ϲϬ�Ɛ�
ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�;ŽǀĞƌĂůů�ĞīĞĐƚ�ƉфϬ͘ϬϬϭͿ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ŵŽƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ĚŝĚ�ƌĞƚƵƌŶ�ƚŽ�
Ă�ƐƚĂďůĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�Ϭй�ĂŶĚ�ϵй��KϮ�;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ͕�&ŝŐƵƌĞ�Ϯ͕�ƚŽƉ�
ƉĂŶĞů͕�ƌŝŐŚƚͿ͘�dŚŝƐ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�ǁĂƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ĂŌĞƌ� ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϭϳ͘ϱй�ĂŶĚ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�
ϯϱй��KϮ�;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ͕�ƐĞĞ�dĂďůĞ�ϭ�ĨŽƌ�ŵĞĂŶƐ�ĂŶĚ�dĂďůĞ�Ϯ�ĨŽƌ�ƉͲǀĂůƵĞƐͿ͘��Ŷ�ŽǀĞƌĂůů�ĞīĞĐƚ�
ŽĨ� �KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ǁĂƐ� ĂůƐŽ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ŽŶ� ƚŚĞ� ǀĂƌŝĂƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚĞ� ĚŝĂƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ�
;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�dŚĞ�ƌŝƐĞ�ŝŶ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ĚŝƐƟŶĐƚ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƉĂƩĞƌŶ�;Ăůů�ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘

Heart rate

�īĞĐƚƐ�ŽĨ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽŶ�ŵĞĂŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ďĞĨŽƌĞ͕�ĚƵƌŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�
COϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;ŵĞĂŶ�ƉĞƌ�ƐĞĐŽŶĚͿ�ĂƌĞ�ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�&ŝŐƵƌĞ�Ϯ�;ďŽƩŽŵ�ƉĂŶĞůͿ͘��KϮ�ĐĂƵƐĞĚ�Ă�
ďƌŝĞĨ�ƌŝƐĞ�ĨŽƌ�ĂďŽƵƚ�ϯ�Ɛ͕�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�Ă�ĚƌŽƉ�ĂŶĚ�ĂŶŽƚŚĞƌ͕ �ƚŚŽƵŐŚ�ƐůŝŐŚƚůǇ�ůŽŶŐĞƌ͕ �ƌŝƐĞ�ĂŌĞƌ�
ĂďŽƵƚ�ϵ�ʹ�ϭϲ�Ɛ͘�^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ƉƌŽŵƉƚůǇ�ƌĞƚƵƌŶĞĚ�ƚŽ�Ă�ƐƚĂďůĞ�ůĞǀĞů͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�
ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ŶŽ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ͘
tŝƚŚ� ƌĞŐĂƌĚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ϲϬ� Ɛ� ƉŚĂƐĞ� ĂŌĞƌ� ŝŶŚĂůŝŶŐ� �KϮ͕� ƚŚĞ� ŽďƐĞƌǀĞĚ� ŵĂŝŶ�
ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ��h��ŽĨ�ƚŚĞ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĂƐ�ŚŝŐŚůǇ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ � ŝŶŚĂůŝŶŐ� ϭϳ͘ϱй� �KϮ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĞ� ƐŵĂůůĞƐƚ� �h�� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� Ăůů� ŽƚŚĞƌ� �KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ� ;ƐĞĞ� dĂďůĞ� ϭ� ĨŽƌ� ŵĞĂŶƐ� ĂŶĚ� dĂďůĞ� Ϯ� ĨŽƌ� ƉͲǀĂůƵĞƐ� ĂŶĚ� ĞīĞĐƚ� ƐŝǌĞƐͿ͘� EŽ�
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ŽǀĞƌĂůů�ĞīĞĐƚ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�Ă��KϮͲĞůŝĐŝƚĞĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ƉĞĂŬ�ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ͘�tŝƚŚ�ƌĞƐƉĞĐƚ�
ƚŽ� ƚŚĞ� ƌĂŶŐĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ͕� Ă� ŵĂŝŶ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� �KϮ� ĚŽƐĂŐĞ� ǁĂƐ� ŽďƐĞƌǀĞĚ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�
WĂŝƌǁŝƐĞ� ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ�,Žůŵ Ɛ͛�ŵĞƚŚŽĚ� ƌĞǀĞĂůĞĚ� ƚŚĂƚ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƚǁŽ�ŚŝŐŚĞƐƚ�
COϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕�ŝ͘Ğ͘�ϭϳ͘ϱй�ĂŶĚ�ϯϱй͕�ǁĂƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƌĂŶŐĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�
ƚŽ�Ϭй��KϮ�;ƉфϬ͘ϬϬϭ�ĂŶĚ�ƉсϬ͘ϬϬϭ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘���ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�



ϵϰ

Chapter 3

ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ƚŚĂƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞĐŽǀĞƌ�ǁŝƚŚŝŶ�ϲϬ�Ɛ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;ƉсϬ͘ϬϬϭͿ�
;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ͕�&ŝŐƵƌĞ�Ϯ͕�ďŽƩŽŵ�ƉĂŶĞůͿ͕�ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ�ƚŚĂƚ�Ăůů��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�ŝŶ�Ă�
ůĂƌŐĞƌ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�Ϭй�ĐŽŶĚŝƟŽŶ�;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ͕�ƐĞĞ�dĂďůĞ�ϭ�ĨŽƌ�ŵĞĂŶƐ�ĂŶĚ�
dĂďůĞ�Ϯ�ĨŽƌ�ƉͲǀĂůƵĞƐͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ĂŶ�ŽǀĞƌĂůů�ĞīĞĐƚ�ŽĨ��KϮ�ĚŽƐĂŐĞ�ŽŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�
ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƌŝƐĞ� ŝŶ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�Ăůů��KϮ�ĚŽƐĂŐĞƐ�
ĚŝīĞƌĞĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ĨƌŽŵ�ŽŶĞ�ĂŶŽƚŚĞƌ�;Ăůů�ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘

dĂďůĞ�ϯ͘��ŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ�;ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ĂƐ�ZͲǀĂůƵĞƐͿ�ĂŶĚ�ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ƉͲǀĂůƵĞƐ�;ƉĞƌŵƵƚĂƟŽŶ�ƚĞƐƚͿ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŵĞĂŶ�
ĐŚĂŶŐĞ� ŝŶ� ĨĞĂƌ� ;s�^Ͳ&Ϳ͕� ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ� ;s�^Ͳ�Ϳ͕� ĂŶĚ� ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ;W^>Ϳ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ŽĨ� ƚŚĞ�
ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͘       

DĞĂŶ�ĐŚĂŶŐĞ�
ŝŶ�s�^Ͳ&

DĞĂŶ�ĐŚĂŶŐĞ
ŝŶ�s�^Ͳ�

DĞĂŶ�ĐŚĂŶŐĞ�
in PSL

^ǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
pressure

�h�
R Ϭ͘ϮϮ Ϭ͘ϭϵ Ϭ͘ϭϵ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϬϵΎΎ Ϭ͘Ϭϲϵ Ϭ͘Ϭϵϴ

WĞĂŬ
R Ϭ͘Ϯϰ Ϭ͘ϭϵ Ϭ͘ϮϮ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϭϯΎ Ϭ͘ϭϵϬ Ϭ͘ϭϯϵ

ZĂŶŐĞ
R Ϭ͘Ϯϭ Ϭ͘ϭϵ Ϭ͘Ϯϲ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘Ϭϱϯ Ϭ͘ϭϲϯ Ϭ͘ϬϰϳΎ

sĂƌŝĂƟŽŶ
R Ϭ͘ϭϲ Ϭ͘Ϯϯ Ϭ͘Ϯϲ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϭϯϴ Ϭ͘Ϭϳϰ Ϭ͘ϬϯϲΎ

�ŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
pressure

�h�
R Ϭ͘Ϯϰ Ϭ͘Ϯϱ Ϭ͘Ϯϯ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϬϲΎΎ Ϭ͘ϬϭϯΎ Ϭ͘Ϭϲϲ

WĞĂŬ
R Ϭ͘ϯϰ Ϭ͘ϯϭ Ϭ͘ϯϯ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϬϮΎΎ Ϭ͘Ϭϯϳ Ϭ͘Ϭϲϱ

ZĂŶŐĞ
R Ϭ͘Ϯϵ Ϭ͘Ϯϵ Ϭ͘ϯϲ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϮϭΎ Ϭ͘Ϭϳϴ Ϭ͘ϬϮϯΎ

sĂƌŝĂƟŽŶ
R Ϭ͘ϯϮ Ϭ͘ϯϲ Ϭ͘ϯϵ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘Ϭϭϲ Ϭ͘ϬϭϮ Ϭ͘ϬϭϯΎ

Heart rate

�h�
R Ϭ͘Ϭϰ ͲϬ͘Ϭϳ ͲϬ͘Ϭϯ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϱϲ Ϭ͘ϯϴ Ϭ͘ϲϵ

WĞĂŬ
R Ϭ͘Ϭϲ ͲϬ͘Ϭϯ Ϭ͘ϬϬ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘Ϯϭ Ϭ͘ϰϳ Ϭ͘ϵϲ

ZĂŶŐĞ
R Ϭ͘ϭϯ Ϭ͘ϭϰ Ϭ͘ϭϴ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘Ϭϱϭ Ϭ͘ϬϱϬΎ Ϭ͘ϬϬϳΎΎ

sĂƌŝĂƟŽŶ
R Ϭ͘ϯϰ Ϭ͘ϯϵ Ϭ͘ϰϯ

ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϬϲΎΎ Ϭ͘ϬϬϯΎΎ фϬ͘ϬϬϭΎΎΎ

ΎƉфϬ͘Ϭϱ
ΎΎƉфϬ͘Ϭϭ
ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭ
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ϵϱ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

�ŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ
�ŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞ� ŝŶ� ĨĞĂƌ͕ �ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƐĞǀĞƌĂů�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ�;ƐĞĞ�dĂďůĞ�ϯ�ĨŽƌ�ĂŶ�
ŽǀĞƌǀŝĞǁͿ͘��ŽƚŚ� ƚŚĞ��h��ĂŶĚ� ƚŚĞ�ƉĞĂŬ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĞƌĞ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�
ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĨĞĂƌ�ŽŶůǇ�;ZсϬ͘ϮϮ͕�ƉсϬ͘ϬϬϵ�ĂŶĚ�ZсϬ͘Ϯϰ͕�ƉсϬ͘Ϭϭϯ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘�dŚĞ�ƌĂŶŐĞ�ĂƐ�
ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ŝŶ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĂƐ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�;ZсϬ͘Ϯϲ͕�
ƉсϬ͘Ϭϰϳ�ĂŶĚ�ZсϬ͘Ϯϲ͕�ƉсϬ͘Ϭϯϲ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘��ĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕ �Ăůů�ŽƵƚĐŽŵĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĞƌĞ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĨĞĂƌ͕ �ŝŶ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ƚŚĞ��h��ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉĞĂŬ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�
ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ;ZсϬ͘Ϯϰ͕� ƉсϬ͘ϬϬϲ� ĂŶĚ� ZсϬ͘ϯϰ͕� ƉсϬ͘ϬϬϮ͕� ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘� DŽƌĞŽǀĞƌ͕ � ŵŽƐƚ�
ŽƵƚĐŽŵĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂůƐŽ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�
ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�ƐƚƌŽŶŐ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌ�;ZсϬ͘ϯϰ͕�
ƉсϬ͘ϬϬϲͿ͕� ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ� ;ZсϬ͘ϯϵ͕� ƉсϬ͘ϬϬϯͿ͕� ĂƐ� ǁĞůů� ĂƐ� ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ;ZсϬ͘ϰϯ͕� ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘

�ŝƐĐƵƐƐŝŽŶ
/Ŷ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ǁĞ�ĂŝŵĞĚ�ƚŽ�ĚĞƐĐƌŝďĞ�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�
ďǇ�ĨŽƵƌ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ��KϮ͕�ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�Ϭй�;ƌŽŽŵ�ĂŝƌͿ�ƚŽ�ϯϱй��KϮ͕�ŝŶ�Ă�ůĂƌŐĞ�
ƐĂŵƉůĞ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƌĞƉůŝĐĂƟŶŐ�Ă�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
COϮ͕�ǁĞ�ƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇ�ĞǆƚĞŶĚĞĚ�ŽƵƌ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ďǇ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�
ŽĨ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� ĞīĞĐƚƐ͘� dŚĞ� ƌĞƐƵůƚƐ� ƐŚŽǁ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ� ŝŶ�ŵŽƐƚ� ŽƵƚĐŽŵĞƐ� ŽĨ�
ƚŚĞ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚĞƐƚ�ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂďŝůŝƚǇ� ĨŽƌ� ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�,ĞĂƌƚ�
ƌĂƚĞ�ǁĂƐ�ŵĂŝŶůǇ�ĂīĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ͘��ŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘

�īĞĐƚƐ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ

COϮ�ƉƌŽǀĞĚ� ƚŽ�ƉƌŽǀŽŬĞ�ĂŶ� ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽĨ� ĨĞĂƌ͕ �ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ĂŶĚ�
ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘� dŚŝƐ� ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ� ŝƐ� ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ� ǁŝƚŚ� ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ďǇ� ŽƵƌ� ŐƌŽƵƉ͕�
ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐ�ƚŚĂƚ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ��KϮ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŶĞŐĂƟǀĞ�
ĂīĞĐƚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͘�WĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ϯϱй��KϮ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ĂŶ�ĞīĞĐƟǀĞ�ĚŽƐĂŐĞ�ƚŽ�
ŝŶĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�Ɛ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�
ĐŽŶĨŽƌŵŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ��^DͲ/s�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ĨŽƌ�W�Ɛ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�
ƌĞƐƉĞĐƚ͕� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ� ĐŽƌƌŽďŽƌĂƚĞƐ� ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ��KϮ� ĂƐ� Ă� ƌĞůŝĂďůĞ͕� ĨĂƐƚ͕� ĂŶĚ� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ƐŝŵƉůĞ�
ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�W�Ɛ͘�
&ƵƌƚŚĞƌ͕ � ŶŽ� ƐĞǆ� ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ǁĞƌĞ� ĨŽƵŶĚ͘� dŚŝƐ� ƌĞƐƵůƚ� ĚŝǀĞƌŐĞƐ� ĨƌŽŵ� ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů� ĚĂƚĂ�
ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ǁŽŵĞŶ�ĂƌĞ�ŵŽƌĞ�ŽŌĞŶ�ĂīĞĐƚĞĚ�ďǇ�W��ƚŚĂŶ�ŵĞŶ�;�ŝĐŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰ͖�'ĂƚĞƌ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘�WƌĞǀŝŽƵƐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĨĂŝůĞĚ�ƚŽ�ƐŚŽǁ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ƌĞƐƵůƚƐ�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƐĞǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�



ϵϲ

Chapter 3

ŝŶ� �KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘ �tŚŝůĞ� ƐŽŵĞ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŐƌŽƵƉƐ� ĚŝĚ� ƌĞƉŽƌƚ�ŵŽƌĞ� ĨĞĂƌ� ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ� ;<ĞůůǇ� Ğƚ�
Ăů͕͘� ϮϬϬϲͿ͕� ƐƚƌŽŶŐĞƌ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ� ŝŶ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ;�ƵŶĂĐŝƵ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϮͿ� Žƌ� ŚŝŐŚĞƌ� ůĞǀĞůƐ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ�;EŝůůŶŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ�ŝŶ�ǁŽŵĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŵĞŶ͕�ŽƚŚĞƌƐ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĮŶĚ�Ă�ƐĞǆ�ĞīĞĐƚ�
;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�EĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰĂ͖�WŽŽŶĂŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͘�/ƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�
ƉƌŽƉŽƐĞĚ� ƚŚĂƚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů� ĨĂĐƚŽƌƐ� ƐƵĐŚ�ĂƐ� ƐŽĐŝĂůŝǌŝŶŐ�ŵĂǇ�ƉƌŝŵĞ�ǁŽŵĞŶ� ƚŽ�ďĞ�ŵŽƌĞ�
ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ƌĞƉŽƌƚ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ͕�ǁŚŝůƐƚ�ĨĞĂƌĨƵů�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŵĂǇ�ďĞ�ůĞƐƐ�ĂĐĐĞƉƚĞĚ�ŝŶ�ŵĞŶ�;DĐ>ĞĂŶ�ĂŶĚ�
�ŶĚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϵͿ͘�KƚŚĞƌ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�;^ĐŚŵŝĚƚ�ĂŶĚ��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �ϮϬϬϳͿ͕�
ǁŚŝĐŚ�ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ƉůĂǇ�Ă�ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ�ƌŽůĞ͘�

�īĞĐƚƐ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ

/Ŷ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ĂŶ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ��KϮ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ƌĂƉŝĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂŶĚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�
�ǆĐĞƉƚ� ĨŽƌ� ǀĂƌŝĂƟŽŶ͕� ƚŚĞ� ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƐǇƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ƐŚŽǁĞĚ� ŶŽ�
ƐƚĂƟƐƟĐĂů�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ϭϳ͘ϱй�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ͕�ƚŚŽƵŐŚ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ǁĞůů�ŵŝŵŝĐŬĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�dŚĞƐĞ�ĚŝǀĞƌŐŝŶŐ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ďǇ�Ă�ĐĞŝůŝŶŐ�ĞīĞĐƚ� ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ƚŚĞƐĞ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ�ĂůƐŽ�ŝŵƉůǇ�ƚŚĂƚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�
ŚĂƐ�Ă�ďĞƩĞƌ�ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ŚŝŐŚĞƌ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�
ŝƐ� ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ƉƌĞĨĞƌĂďůĞ� ŝŶ� ĂŶĂůǇǌŝŶŐ� ƚŚĞ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ƚŽ��KϮ͘�EŽƚĂďůǇ͕ � ŶŽ� ĐĂƌƌǇͲŽǀĞƌ� ĞīĞĐƚƐ�
ǁĞƌĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ĨŽƌ�ĂŶǇ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞ͕�ŝŵƉůǇŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�
ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�ĂīĞĐƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŽƌĚĞƌ�ŐŝǀĞŶ͘
^ŝŶĐĞ�ƚŚŝƐ�ŝƐ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĂƚ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ďŽƚŚ�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ�Ϭй͕�ϵй͕�ϭϳ͘ϱй͕�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ͕�ĂŶĚ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŽƵƚĐŽŵĞƐ͕�ǁĞ�ĂƌĞ�
ƵŶĂďůĞ� ƚŽ� ĚŝƌĞĐƚůǇ� ĐŽŵƉĂƌĞ� ƚŚĞƐĞ� ŽƵƚĐŽŵĞ� ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ǁŝƚŚ� ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ƐƚƵĚŝĞƐ͘� ,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ŐĞŶĞƌĂů�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘ �dŚĞ�ϯϱй��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ƌŝƐĞ� ŝŶ� ƐǇƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ŝƐ� ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ� ǁŝƚŚ� ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ;�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ� Ğƚ� Ăů͕͘�
ϮϬϬϮ͖�'ƌŝĞǌ�ĂŶĚ�sĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�ϭϵϴϯ͖�<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖�ZŝĐŚĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϭϬ͖� ^ŚƵŋĞďŽƚŚĂŵ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵ͖�tĞƚŚĞƌĞůů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϲͿ͘�tŝƚŚ� ƌĞŐĂƌĚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�
ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕� ĂŶ� ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ� �KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŚĂƐ� ĂůƐŽ� ďĞĞŶ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ� ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�
ŝŶ�ƐŽŵĞ�;'ƌŝĞǌ�ĂŶĚ�sĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�ϭϵϴϯ͖�<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖�ZŝĐŚĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕�ďƵƚ�ŶŽƚ�
Ăůů�ƐƚƵĚŝĞƐ�;�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮ͖��ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖��ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϰ͖� WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϬͿ͘� dŚĞ� ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐŝĞƐ� ďĞƚǁĞĞŶ� ŽƵƌ� ƌĞƐƵůƚƐ� ĂŶĚ� ƚŚŽƐĞ� ŽĨ�
ŽƚŚĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ďǇ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ͘ �&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ǀŝƚĂů�
ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�;�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮ͖�<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͕�ŝŶ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�Ă�
ĚŽƵďůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ� ůŽǁĞƌ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�
ƐƵĐŚ�ĂƐ�ϳ͘ϱй�ĨŽƌ�ϮϬ�ŵŝŶ�;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖��ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕�
ĂŶĚ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ� ŝŶ� ƚĞƌŵƐ�ŽĨ� ƐĂŵƉůĞ� ƐŝǌĞ� ;�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϮ͖��ĂŝůĞǇ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϱͿ͕�
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dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ŽĨ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�;'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬͿ�ĐĂŶ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ǀĂƌǇŝŶŐ�ƌĞƐƵůƚƐ͘�/Ŷ�
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞƐĞ�ŽƚŚĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ŚĂƐ�ƐĞǀĞƌĂů�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ͘�^ŝŶĐĞ�ŝƚ�ŚĂƐ�
ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ�Ă�ĚŽƵďůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ƉƌŽǀŽŬĞƐ�
ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ƌĞƐĞŵďůŝŶŐ�Ă� ƌĞĂůͲůŝĨĞ�W�� ;'ƌŝĞǌ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϳ͖� ^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�
Ăů͕͘� ϮϬϭϭͿ͕� ŽƵƌ� ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ŵĂǇ�ďĞ� ƐĞĞŶ� ĂƐ�ŵŽƌĞ� ƌŽďƵƐƚ� ƚŽ� ŝŶĚƵĐĞ� Ă� ƉĂŶŝĐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁŝƚŚ�
Ă� ƌĂƉŝĚ�ŽŶƐĞƚ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ŽƵƌ� ůĂƌŐĞ� ƐĂŵƉůĞ� ƐŝǌĞ�ŽŶ� ƚŽƉ�ŽĨ�ŵĞĂƐƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ� ĨŽƵƌ�
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ��KϮ�ŝŶ�ĞĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ�ƉƌĞƐƵŵĂďůǇ�ǇŝĞůĚĞĚ�ŵŽƌĞ�ƌĞůŝĂďůĞ�ƌĞƐƵůƚƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�
ĂŶĂůǇƟĐĂů�ŵĞƚŚŽĚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĐĂůĐƵůĂƟŶŐ�ĂǀĞƌĂŐĞƐ�ŽǀĞƌ�ϭϱ�Ɛ�ŝŶƚĞƌǀĂůƐ�;'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬͿ�
ĐĂŶ�ŵĂƐŬ�ƐŵĂůů�ĂŶĚ�ďƌŝĞĨ�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ͕�ƌĞƐƵůƟŶŐ�ŝŶ�Ă�ƉŽƐƐŝďůǇ�ŝŶĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ�ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ͘�dŚŝƐ�ĞŵƉŚĂƐŝǌĞƐ�ƚŚĞ�ŶĞĞĚ�ĨŽƌ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ĂŶĚ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚĂƚĂ�
ŽďƚĂŝŶĞĚ�ŝŶ�ƐŚŽƌƚ�ƟŵĞ�ĨƌĂŵĞ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚǁŝĐĞ�ƉĞƌ�ƐĞĐŽŶĚ�ĂƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͘ �
tŝƚŚ� ƌĞŐĂƌĚ� ƚŽ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ͕� ĐŽŶƚƌĂƌǇ� ƚŽ� ŽƵƌ� ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕� ƚŚĞ� ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ĚŝĚ� ŶŽƚ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�Ă�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŵĂŶŶĞƌ�ĂŶĚ�ǁĞƌĞ͕� ŝŶ�ŐĞŶĞƌĂů͕�ŚĂƌĚůǇ�ĂīĞĐƚĞĚ�ďǇ�ĂŶǇ��KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ �ƚŚĞ��h��ŽĨ�ƚŚĞ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ��KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐƚƌŽŶŐĞƐƚ�ĞīĞĐƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϭϳ͘ϱй��KϮ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ͘�dŚŝƐ�ĞīĞĐƚ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�
ĐŽŵƉĞŶƐĂƚŽƌǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ƵƐŝŶŐ�Ă� ƐŝŶŐůĞ� ;�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϮ͖�<ĂǇĞ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϰ͖�^ŚƵŋĞďŽƚŚĂŵ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϵ͖�
tĞƚŚĞƌĞůů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ�ĂŶĚ�Ă�ĚŽƵďůĞ�ǀŝƚĂů�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�;sĞƌƐĐŚŽŽƌ�ĂŶĚ�DĂƌŬƵƐ͕�ϮϬϭϭͿ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ŽƚŚĞƌ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ;�ĂŝůĞǇ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϱ͖� WŽŽŶĂŝ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͖�ZŝĐŚĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖�^ĂƐĂŬŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ�Žƌ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĮŶĚ�ĂŶǇ�ĞīĞĐƚ� ;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖��ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�ĂŶĚ�^ŚĂƉŝƌŽ͕�ϭϵϵϮͿ͘�dŚĞƐĞ�ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐŝĞƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂŐĂŝŶ�ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ďǇ�
ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ� ĂƐ� ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ� ĚĞƐĐƌŝďĞĚ͘� /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ � Ă� ĐůĞĂƌ� ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ͕�ŝ͘Ğ͘�ƚŚĞ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƌŝƐŝŶŐ�ĚŽƐĂŐĞ�ŽĨ��KϮ͘�dŚŝƐ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ŵŽƌĞ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ� ŝŶ�ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ�ƌĂƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�ƚŽ�Ă�ŵĞƌĞ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ͘ �
/Ŷ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ͕ � ƚŚĞ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ� ŝŶ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ĂŶĚ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ�ǁĞƌĞ� ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�
ŝŶ�ŵĞŶ�ĂŶĚ�ǁŽŵĞŶ�ŝŶ�Ăůů��KϮͲĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �<ĞůůǇ�Ğƚ�Ăů͘� ;ϮϬϬϲͿ�ĨĂŝůĞĚ�
ƚŽ� ƌĞůŝĂďůǇ� ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞ� ďĞƚǁĞĞŶ�ŵĞŶ� ĂŶĚ�ǁŽŵĞŶ�ǁŚĞŶ� ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ� ƚŚĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� ϭϮ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ϮϬй��KϮ�ĨŽƌ�ϮϬ�Ɛ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ƌĞƐƵůƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƵŶŝĨŽƌŵ�ĂƐ�ƐŽŵĞ�ŽƚŚĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ĚŝĚ�ƌĞƉŽƌƚ�ƐĞǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŝŶ�Ă�
ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ�EŝůůŶŝ�Ğƚ�Ăů͘� ;ϮϬϭϮͿ͕�ǁŚĞŶ�ĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌŝŶŐ�ϭϬй��KϮ�ĨŽƌ�ϰ�ŵŝŶ͕�ǁŽŵĞŶ�ŚĂĚ�
ŚŝŐŚĞƌ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ůĞǀĞůƐ� ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ǁŚĞŶ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ�ŵĞŶ͕� ĂŶ� ĞīĞĐƚ�ǁŚŝĐŚ�
ĐŽƵůĚ�ŶŽƚ�ďĞ�ĂƩƌŝďƵƚĞĚ�ƚŽ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ� ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͘�dŚŝƐ�ƌĞƐƵůƚ� ŝƐ� ŝŶ� ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�Ă�
ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚǇ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ĂŶĚ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ƟŵĞ�;'ƌĞŐŽƌ�ĂŶĚ�
�ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �ϮϬϬϴͿ͘�dĂŬĞŶ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ĨƵƚƵƌĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƐŚŽƵůĚ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĐůĂƌŝĨǇ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ǁŽŵĞŶ�
ĂƌĞ�ŵŽƌĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůůǇ�ƌĞĂĐƟǀĞ�ƚŽ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇͲŝŶĚƵĐĞĚ�W�Ɛ�ƚŚĂŶ�ŵĞŶ͘�
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Chapter 3

�ŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ
�ŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�
ƚŚĞ�ŵŽƐƚ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ� ďĞƚǁĞĞŶ� ĨĞĂƌ� ĂŶĚ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ǀĂƌŝĂƟŽŶ͘� �Ɛ� ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�
ŵĞŶƟŽŶĞĚ͕� ƚŚŝƐ� ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ� ŵĂǇ� ŝŵƉůǇ� ƚŚĂƚ� ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ� ĐĂƵƐĞĚ� ďǇ� Ă� ŚŽŵĞŽƐƚĂƟĐ�
ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ�ƉůĂǇ�Ă�ŵŽƌĞ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŝŶ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ƚŚĂŶ͕�Ğ͘Ő͕͘�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�
ƌĂƚĞ� ŝƚƐĞůĨ͘ � /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ� ƚŽ�ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ͕� ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ǁĞƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵŽƐƚ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ƚŚĞ��h��ĂŶĚ�ƚŚĞ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ƉĞĂŬ͘��ŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�Ă�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ��ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͘� ;ϮϬϬϯͿ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞǀĞĂů�ĂŶǇ�
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�Žƌ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌ͘ ��ǀŝĚĞŶƚůǇ͕ �ĂŶĂůǇǌŝŶŐ�ƐĞǀĞƌĂů�
ŽƵƚĐŽŵĞ� ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ƚŚĞ� �h�͕� ƉĞĂŬ͕� ĂŶĚ� ǀĂƌŝĂƟŽŶ� ŝŶ� ĚŝƐƟŶĐƚ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ŝŶ�Ă�ƚĞŵƉŽƌĂů�ŵĂŶŶĞƌ�ŐŝǀĞƐ�Ă�ŵŽƌĞ�ĚĞƚĂŝůĞĚ�ǀŝĞǁ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�
ďĞƚǁĞĞŶ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ƌĞǀĞĂůŝŶŐ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ŵŝŐŚƚ�ŶŽƚ�ďĞ�ĚĞƚĞĐƚĞĚ�
ǁŚĞŶ�ĨŽĐƵƐŝŶŐ�ŽŶ͕�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĂůŽŶĞ͘�
ZĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ĨĞǁĞƌ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ǁĞƌĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ͘�
dŚŝƐ�ƌĞƐƵůƚ͕�ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŵŝŵŝĐŬĞĚ�
ƚŚĞ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ� ĨĞĂƌ͕ � ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕� ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕� ƐƵŐŐĞƐƚƐ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĨĂǀŽƌĂďůĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘

>ŝŵŝƚĂƟŽŶƐ
sĂƌŝŽƵƐ� ĨĂĐƚŽƌƐ� ĂƌĞ� ŬŶŽǁŶ� ƚŽ�ŚĂǀĞ� Ă� ƉŽƚĞŶƟĂů� ŝŶŇƵĞŶĐĞ�ŽŶ� ƚŚĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ƐĞǀĞƌĂů�ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ŵŝŶŝŵŝǌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƐƚƌŝĐƚ�
ĞǆĐůƵƐŝŽŶ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŚĞĂǀǇ�ƐŵŽŬĞƌƐ�;�ďƌĂŵƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖�<ŶƵƚƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕�
ĂůĐŽŚŽů�ƵƐĞƌƐ�;�ŽƐĐŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖�<ƵƐŚŶĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ�ĂŶĚ�ƵƐĞƌƐ�ŽĨ�ĚƌƵŐƐͬŵĞĚŝĐĂƟŽŶƐ�ƚŚĂƚ�
ĂƌĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ĂŶ�ĞīĞĐƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŶĞƌǀŽƵƐ�Žƌ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƐǇƐƚĞŵ�ǁĞƌĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ�
ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�ƚŽ�ƌĞĨƌĂŝŶ�ĨƌŽŵ�ĐŽīĞĞ�
ŽŶ�Ăůů�ƚĞƐƚ�ĚĂǇƐ�ƚŽ�ĂǀŽŝĚ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĂŶǆŝŽŐĞŶŝĐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐĂīĞŝŶĞ�;EĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�sŝůĂƌŝŵ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŽƚŚĞƌ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�;�ůĞĐŚĞƌƚ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϯ͖� ^ĐŚŵŝĚƚ� ĂŶĚ� �ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ � ϮϬϬϳͿ� ĂŶĚ� ƉŚǇƐŝĐĂů� ĂĐƟǀŝƚǇ� ;�ƐƋƵŝǀĞů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϮ͖�
^ŵŝƚƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ĚƵĞ� ƚŽ�ƉƌĂĐƟĐĂů� ƌĞĂƐŽŶƐ͕�ǁĞ�ĂůƐŽ�ĚŝĚ�
ŶŽƚ�ĐŽŶƚƌŽů�ĨŽƌ�ŵĞŶƐƚƌƵĂů�ĐǇĐůĞ�ƉŚĂƐĞ�;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϱͿ͘�/ŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚŽƐĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�
ǁŽƵůĚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ĚĞƐŝŐŶ�ĂŶĚ�ŵĂǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ͘

WĂŶŝĐ�ĂƐ�ĂŶ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶ
tĞ�ŚĂǀĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ� ;ŝŶ� ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ��ĞŶƚŽŶ�Ğƚ� Ăů͘� ϮϬϬϲ͖�ϮϬϬϵͿ� ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ĂƌĞ� ƚŚĞ�
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�Ă�ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶ�;�ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�dŚĞ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƚŽƌͲĚƌŝǀĞŶ�ƐĞŶƐĂƟŽŶ�
ŽĨ�Ă�ďŽĚŝůǇ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ�ƚŚƌĞĂƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�Ă�ĐŽŵƉĞůůŝŶŐ�
ŝŶƚĞŶƟŽŶ� ;ŝ͘Ğ͕͘� ĂĚĂƉƟǀĞ� ŚŽŵĞŽƐƚĂƟĐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞͿ� ƚŽ� ƉƌŽƚĞĐƚ� ƚŚĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů� ĂŐĂŝŶƐƚ� ƚŚĂƚ�
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ϵϵ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

ǀŝƚĂů� ƚŚƌĞĂƚ͘� /Ŷ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ� ƚŚŝƐ�ŶŽƟŽŶ͕�ǁĞ� ƐŚŽǁĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ� ƚŚĂƚ� ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ͕� ƌĞƉƌĞƐĞŶƟŶŐ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ĞŵĞƌŐĞ� ŝŶƚŽ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĂƌĞ�ĐůŽƐĞůǇ�ƌĞůĂƚĞĚ͘�dŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƌĞƐƵůƚƐ�ĂƌĞ�ŝŶ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�
ĚĂƚĂ� ƐŚŽǁŝŶŐ� ƚŚĂƚ� ŶĞƵƌŽŶĂů� ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŽĨ� ;ƉĂƌĂͿůŝŵďŝĐ� ďƌĂŝŶ� ĂƌĞĂƐ� ĂŶĚ� ĚĞĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŽĨ�
ŽƚŚĞƌ�ĂƌĞĂƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĂƌĞ�ĐŽŶŐƌƵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉĂƩĞƌŶ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ŽĨ�ŽƚŚĞƌ�ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĞǆƚƌĞŵĞ�ƚŚŝƌƐƚ͕�ŚƵŶŐĞƌ�Žƌ�ƉĂŝŶ�;>ŝŽƫ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϭͿ͘�dŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ƚŚĞ�ĐůŽƐĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ŽĨ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�
ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ĐŽŶŐƌƵĞŶĐǇ�ŽĨ�;ĚĞͿĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ŽƚŚĞƌ�
ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶƐ�ƐƵƉƉŽƌƚƐ�ŽƵƌ�ƉƌŽƉŽƐŝƟŽŶ�ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ĂŶ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶ͘�

�ůŝŶŝĐĂů�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĨƵƚƵƌĞ�ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞƐ
dŚĞ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ� ĚƵƌŝŶŐ� Ă� W�� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕� ĐŚĞƐƚ� ƉĂŝŶ͕� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�
ĚŝĸĐƵůƟĞƐ͕�ĂŶĚ�ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ƐƉĞĐŝĮĐ�Žƌ�ĂƵƚŽŵĂƟĐĂůůǇ�ĂƩƌŝďƵƚĂďůĞ�ƚŽ�Ă�W�͘�hƉ�ƚŽ�ϮϬй�
ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƐƵīĞƌŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ�ĂŶĚ�ƐĞĞŬŝŶŐ�ŚĞůƉ�ŝŶ�ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ�ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚƐ�ŵĞĞƚ�
ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ĨŽƌ�W��;,ƵīŵĂŶ�ĂŶĚ�WŽůůĂĐŬ͕�ϮϬϬϯͿ͘�dŚŝƐ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�ĞŵƉŚĂƐŝǌĞƐ�ƚŚĞ�
ŶĞĞĚ�ĨŽƌ�Ă�ĨĂƐƚ�ĂŶĚ�ƌĞĮŶĞĚ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�W�Ɛ͘�
/Ŷ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ͕ � ƚŚĞ� ŽǀĞƌĂůů� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� ŝŶŚĂůŝŶŐ� �KϮ�ǁĂƐ� ŶŽƚ� ƐƚƌŽŶŐůǇ�
ĂīĞĐƚĞĚ͘� dŚĞ� ǀĂƌŝĂƟŽŶ� ŝŶ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ͕� ŚŽǁĞǀĞƌ͕ � ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ͘� dŚŝƐ�
ŵĂǇ� ŝŶĚŝĐĂƚĞ� ƚŚĂƚ� ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ� ĂƌĞ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ�
ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ�;ŝ͘Ğ͘�ďƌŝĞĨ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐͿ�ƌĂƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ͕�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�Ă�ŵĞƌĞ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ĂŵŽŶŐ�ƚŚĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕�ƚŚĞ�
ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂƉƉĞĂƌƐ�ƚŽ�ďĞ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĂŶĚ�ƌŽďƵƐƚ�ŵĞĂƐƵƌĞ͕�ĚĞĞŵŝŶŐ�
ŝƚ� Ă� ƉƵƚĂƟǀĞ� ďŝŽŵĂƌŬĞƌ� ĨŽƌ� ;ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ� ŝŶĚƵĐĞĚͿ� ƉĂŶŝĐ͘� dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ǁĞ� ƉƌŽƉŽƐĞ�
ƚŚĂƚ� ĚŝĂƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ƐŚŽƵůĚ� ďĞ� ŝŶĐůƵĚĞĚ� ŝŶ� ĨƵƚƵƌĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƚŽ�
ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ�ŽƚŚĞƌ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘
/ƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝƐ�Ă�ƌĞůŝĂďůĞ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ�ƚŽ�ƉƌŽǀŽŬĞ�
ŝŶƚĞŶƐĞ͕�ďƵƚ� ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ͕� ĨĞĂƌ�ĂŶĚͬŽƌ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ĂŶĚ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƐ�
ǁĞůů�ĂƐ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͘�dŚĞƐĞ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ĐůŽƐĞůǇ�ƌĞƐĞŵďůĞ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƌĞĂůͲ
ůŝĨĞ�W�Ɛ͘�/Ŷ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ŝƐ�ƐƵĸĐŝĞŶƚ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ�ŝŶ�
ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͕�Ă�ĚŽƵďůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ŝƐ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ĞīĞĐƟǀĞ�ŝŶ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ƚŚŽƐĞ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�dŚĞƐĞ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĞ�ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă��KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĐŽŶƟŶƵƵŵ�ďĂƐĞĚ�
ŽŶ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ŽƉĞŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƌĞĨĞƌƌŝŶŐ�ƚŽ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�
ĨŽƌ� ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŚĂƐ�ƐĞǀĞƌĂů�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ͘�&ŝƌƐƚ͕�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚŽ�ŶŽƚ�ŶĞĞĚ�ƚŽ�ďĞ�
ďƵƌĚĞŶĞĚ�ƵŶŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇ͘�^ĞĐŽŶĚ͕�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶĐǇ�ŽĨ�ŶĞǁ�ƚŚĞƌĂƉŝĞƐ�ƚŽ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ��KϮ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ďĞ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ďĞĨŽƌĞ�ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ� ƚĞƐƟŶŐ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�
ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W�͘�dŚŝƌĚ͕�ƐĂŵƉůŝŶŐ�ĂŶĚ�ƚĞƐƟŶŐ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�
ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ��KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ͕�ǁŝƚŚŽƵƚ�
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ƉŽƐƐŝďůĞ�ŵĂƐŬŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ�ĂŶĚ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ͘�
�ŽƵƚŽŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϭͿ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂďŽƵƚ�ĨƵƚƵƌĞ�W�Ɛ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
ĞǆƚĞƌŽͲ�Žƌ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐƵĞƐ�ŝƐ�Ă�ŬĞǇ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�W�Ɛ�ŝŶƚŽ�W�͘�dŚŝƐ�ƉƌŽĐĞƐƐ�
ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ďĞ�ďĞƐƚ�ŵŽĚĞůĞĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͕�ďĞĐĂƵƐĞ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐĞĚ�ďĞǇŽŶĚ�
ƚŚĞ�ŝŶŝƟĂů�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͘��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ͕ �ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐƵĞƐ�ŝƐ�ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ�ŐŝǀĞŶ�
ƚŚĞŝƌ�ŝŶƚĞƌŶĂů�ŶĂƚƵƌĞ͘��Ɛ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ�ƌĞůŝĂďůǇ�ĐĂƵƐĞƐ�ĂŶ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ�ŝŶƚĞŶƐĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ǁĞ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ƵƐĞĚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƐ�ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ƐƟŵƵůƵƐ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�ƐĞůĞĐƟǀĞ�
ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�;�Ğ��Žƌƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�/Ŷ�ƚŚĂƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ǁĞ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ��KϮ�ŵĂǇ�ďĞ�
Ă�ǀĂůƵĂďůĞ�ĂŐĞŶƚ�ĨŽƌ�ĞƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ�ĂŶ�ĞīĞĐƟǀĞ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐƵĞ�ŝŶ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘�
dŚŝƐ� ŝƐ� ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ� ŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐ� ƚŽ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ� ƚŚĞ� ƌŽůĞ� ŽĨ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ� ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ� ŝŶ�
ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĨƌŽŵ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�W�Ɛ�ƚŽ�W�͘� /Ŷ�ĨƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕� ŝƚ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�
ǁŽƌƚŚǁŚŝůĞ� ƚŽ� ĂůƐŽ� ƐƚƵĚǇ� ƉĂƟĞŶƚƐ� ǁŝƚŚ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ� ƚŽ� ĞǆĂŵŝŶĞ� ƚŚĞ� ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�
ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�;�ĞĐŬĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ��KϮ�ĂƐ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐƵĞ�ŵĂǇ�ďĞ�Ă�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�W�͘� /Ŷ�ƐƉŝƚĞ�ŽĨ� ŝƚƐ�ĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐ�;^ĂŶĐŚĞǌͲDĞĐĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝƐ� ŶŽƚ� ǇĞƚ� ĐŽŵŵŽŶůǇ� ƵƐĞĚ� ŝŶ� ĚĂŝůǇ� ƉƌĂĐƟĐĞ͘�tŚĞŶ� ŝƚ� ŝƐ� ŝŶĐůƵĚĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞƌĂƉǇ͕ �
ƐǇŵƉƚŽŵ�ŝŶĚƵĐƟŽŶ�ĞǆĞƌĐŝƐĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ�Žƌ�ƐƉŝŶŶŝŶŐ�ĂƌĞ�ŵŽƐƚ�ŽŌĞŶ�ƵƐĞĚ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞƐĞ�ĞǆĞƌĐŝƐĞƐ�ŽŶůǇ�ŝŶĚƵĐĞ�Ă�ĨƌĂĐƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�;�ŶƚŽŶǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖�
>ĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ǁĞ�ƉƌŽƉŽƐĞ�ƚŽ�ŝŶĐůƵĚĞ�ϯϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŚĞƌĂƉǇ͘�dŚĞ�ĐŽŶŐƌƵĞŶĐǇ�ǁŝƚŚ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�Ɛ�ǁŝůů�ƉƵƚĂƟǀĞůǇ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�
ƚŚĞ� ůĞĂƌŶŝŶŐ�ŽĨ� ŚŽǁ� ƚŽ�ĚĞĂů�ǁŝƚŚ� ĨƵƚƵƌĞ�W�Ɛ� ĂŶĚ� ƚŚĞƌĞďǇ� ŝŵƉƌŽǀĞ� ƚŚĞ�ĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐ�ŽĨ�
ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚŚĞƌĂƉŝĞƐ͘�
tŚŝůĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ŝƐ�Ă�ǁĞůůͲĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ƚŚĞ� ŬŶŽǁůĞĚŐĞ� ĂďŽƵƚ� ƚŚĂƚ� ƉƐǇĐŚŽďŝŽůŽŐŝĐĂů� ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ͕� ŝƚ� ŝƐ� ůŝŵŝƚĞĚ� ŝŶ� ŝƚƐ�
ƉŽƚĞŶƟĂů� ƚŽ� ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ� ƚŽ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ŝŶƐŝŐŚƚƐ͘� dŚĞƐĞ� ĐĂŶ� ďĞ� ďĞƩĞƌ� ĂƐƐĞƐƐĞĚ� ŝŶ� ĂŶŝŵĂů�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘�/Ŷ�Ă�ƌĞĐĞŶƚ�ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ 
ĂůƐŽ�ƚƌŝŐŐĞƌƐ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘�sĂƌŝŽƵƐ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ǁĞƌĞ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�
ƐƵďƐƚƌĂƚĞ� ĨŽƌ� ƚŚŝƐ� ĞīĞĐƚ͘� /ƚ�ǁĂƐ� ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ĨĞĂƌ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝƐ� ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ŽŶ�
ƚŚĞ�Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů��^/�ϭĂ�ůŽĐĂƚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ ��KϮ 
ƌĞĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�Ɖ,�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ƐƟŵƵůĂƟŶŐ�ĂŵǇŐĚĂůĂƌ��^/�ϭĂ�ĂŶĚ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�
ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ �<ŶŽĐŬŽƵƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ��^/�ϭĂ�ďůƵŶƚĞĚ�ƚŚŝƐ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ĞīĞĐƚ͘�DĂŝŶ�
ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ǁĞƌĞ�Ă�ƐĞƌŝĞƐ�ŽĨ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĞƐƚƐ͘�/Ŷ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ďĞ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�
ĨŽƌ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ� ŝŶƚŽ�Ă�ŚƵŵĂŶ�ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͕�ĂŶŝŵĂů� ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽƵůĚ� ŝĚĞĂůůǇ�ƵƐĞ�ƐƟŵƵůŝ�ĂŶĚ�
ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ƚŚĂƚ� ĂƌĞ� ĂƐ� ƐŝŵŝůĂƌ� ĂƐ� ƉŽƐƐŝďůĞ� ƚŽ� ƚŚŽƐĞ�ŽĨ� ŚƵŵĂŶ� ƐƚƵĚŝĞƐ͘� /Ŷ�ŵŽƐƚ�
ŚƵŵĂŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƌĞƉŽƌƚƐ�ĂƌĞ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�ŽƵƚĐŽŵĞ͘�/ƚ�ŝƐ�ŽďǀŝŽƵƐ�ƚŚĂƚ�
ŽďƐĞƌǀĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƌĞƉŽƌƚƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ŝŶƚĞƌĐŚĂŶŐĞĂďůĞ͘�
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dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

WŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕ � ŚŽǁĞǀĞƌ͕ � ŝƐ� ŵĞĂƐƵƌĞĂďůĞ� ŝŶ� ďŽƚŚ� ƌŽĚĞŶƚƐ� ĂŶĚ� ŚƵŵĂŶƐ͕� ǁŚŝĐŚ� ŵĂŬĞƐ� ŝƚ� Ă�
ǀĂůƵĂďůĞ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƐƉĞĐŝĞƐ͘�tĞ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ƉƌŽƉŽƐĞ�
ƚŽ� ĞǆƚĞŶĚ� ƚŚĞ�ŵĞƚŚŽĚƐ� ĨƌŽŵ� ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ� ƚŽ� ĂŶŝŵĂů� ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ǁŚĞƌĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ĂƌĞ� ŶŽƚ� ǇĞƚ� ĐŽŵŵŽŶůǇ� ƵƐĞĚ͘� dŚĞƌĞďǇ͕ � ƚŚĞ� ĐŽŵƉĂƌĂďŝůŝƚǇ� ďĞƚǁĞĞŶ�
ĂŶŝŵĂů�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ͕�ƚŚƵƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟŶŐ�ƚŽ�Ă�ďĞƩĞƌ�
ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ŽĨ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ŐĂŝŶĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ďĂĐŬ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐ͘

�ŽŶĐůƵƐŝŽŶ
/Ŷ� ƐƵŵ͕� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ� ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ� ŝĚĞŶƟĮĂďůĞ� ƐŚŽƌƚĐŽŵŝŶŐƐ� ŝŶ� ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ƐƚƵĚŝĞƐ�
ƐƵĐŚ� ĂƐ� ƐŵĂůů� ƐĂŵƉůĞ� ƐŝǌĞƐ͕� ĂŶĚ� ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů� ĂƐ� ǁĞůů� ĂƐ� ƚĞĐŚŶŝĐĂů� ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ͕� ƚŽ�
ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞůǇ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ� ƚŚĞ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ƚŽ� �KϮ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘� dŚĞ� ƌĞƐƵůƚƐ�
ƐŚŽǁ� Ă� ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ƐƵďũĞĐƟǀĞ� ĞŵŽƟŽŶĂů� ĂŶĚ� ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ͘�
dŚŝƐ� ƉĂƩĞƌŶ�ǁĂƐ� ďĞƐƚ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ� ďǇ� ƚŚĞ� ĚŝĂƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕� ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ� Ă� ďĞƩĞƌ�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂďŝůŝƚǇ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͘�
&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�
ƌĂƚĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�dŚĞƐĞ�
ƌĞƐƵůƚƐ� ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�ďŽƚŚ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ŝƐ� Ă� ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ŵĞƚŚŽĚ� ƚŽ� ŽďƚĂŝŶ� Ă�ŵŽƌĞ� ƌĞĮŶĞĚ� ĂŶĚ� ƌĞůŝĂďůĞ� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ� ŽĨ�
W�Ɛ�ĂŶĚ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�W�Ɛ� ŝŶ�Ăůů� ŝƚƐ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ĂƐ�ĂŶ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƉƌŝŵĂů�ĞŵŽƟŽŶ͘�WĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�
ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂƉƉĞĂƌƐ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ĂŶĚ�ƉƵƚĂƟǀĞ�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�
ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ĨƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘
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Chapter 3

ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ
�ďƌĂŵƐ͕�<͕͘��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘��ŽƌŇŝŶŐĞƌ͕ �>͕͘�'ĂůĂƟƐ͕��͕͘��ůĂŶŬ͕�D͕͘��ŝƐƐĞŶďĞƌŐ͕�d͘ ͕�ϮϬϬϴ͘�&ĞĂƌ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ďŽĚŝůǇ�

ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ĂŵŽŶŐ�ŚĞĂǀǇ�ƐŵŽŬĞƌƐ�ĂŶĚ�ŶŽŶƐŵŽŬĞƌƐ͘��ǆƉ��ůŝŶ�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϭϲ͕�ϮϯϬͲϮϯϵ͘

�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϬϬ͘��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂŶĚ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�DĂŶƵĂů�ŽĨ�DĞŶƚĂů��ŝƐŽƌĚĞƌƐ͗��^DͲ/sͲdZ͕�ϰƚŚ�
ĞĚŶ͘�tĂƐŚŝŶŐƚŽŶ͕���͗��ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘

�ŶĚůŝŶͲ^ŽďŽĐŬŝ͕�W͘ ͕�tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘�ϮϬϬϱ͘��ŽƐƚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŝŶ��ƵƌŽƉĞ͘��Ƶƌ�:�EĞƵƌŽů�ϭϮ�^ƵƉƉů�ϭ͕�ϯϵͲϰϰ͘

�ŶƚŽŶǇ͕ �D͘D͕͘� >ĞĚůĞǇ͕ ��͘Z͕͘� >ŝƐƐ͕��͕͘� ^ǁŝŶƐŽŶ͕�Z͘W͘ ͕�ϮϬϬϲ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞƐ� ƚŽ� ƐǇŵƉƚŽŵ� ŝŶĚƵĐƟŽŶ�ĞǆĞƌĐŝƐĞƐ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞŚĂǀ�ZĞƐ�dŚĞƌ�ϰϰ͕�ϴϱͲϵϴ͘

�ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕� ^͘s͘ ͕� �ĂŝůĞǇ͕ � :͘�͕͘� ,ŽŽĚ͕� ^͘�͕͘� <ĞŶĚƌŝĐŬ͕� �͘,͕͘� ZŝĐŚ͕� �͘^͕͘� >ĂƐǌůŽ͕� '͕͘� EĂƐŚ͕� :͘Z͕͘� >ŝŐŚƚŵĂŶ͕� ^͘>͕͘�
EƵƩ͕� �͘:͕͘� ϮϬϬϮ͘� /ŶŚĂůĂƟŽŶ� ŽĨ� ϯϱй� �K;ϮͿ� ƌĞƐƵůƚƐ� ŝŶ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚĞ� ,W�� ĂǆŝƐ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�
WƐǇĐŚŽŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ�Ϯϳ͕�ϳϭϱͲϳϮϵ͘

�ĂŝůĞǇ͕ �:͘�͕͘��ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕�^͘s͘ ͕�<ĞŶĚƌŝĐŬ͕��͘,͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϱ͘��ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ϳ͘ϱй��KϮ�
ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘��ĞƉƌĞƐƐ��ŶǆŝĞƚǇ�Ϯϭ͕�ϭϴͲϮϱ͘

�ĂŝůĞǇ͕ �:͘�͕͘��ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕�^͘s͘ ͕�>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϯ͘��ŽĞƐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ŶŽƌĂĚƌĞŶĂůŝŶĞ�ŶĞƚǁŽƌŬ�ŵĞĚŝĂƚĞ�
ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͍�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϭϳ͕�ϮϱϮͲϮϱϵ͘

�ĂŝůĞǇ͕ � :͘�͕͘� WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ͕� �͕͘� >ŝŶŐĨŽƌĚͲ,ƵŐŚĞƐ͕� �͕͘� EƵƩ͕� �͘:͕͘� ϮϬϬϳ͘� �Ͳ�ǇĐůŽƐĞƌŝŶĞ� ĂŶĚ� ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ� ƵŶĚĞƌ�
ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƐƚĂƚĞƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�;�ĞƌůͿ�ϭϵϯ͕�ϱϳϵͲϱϴϱ͘

�ĞĐŬĞƌ͕ ��͘:͕͘�ϭϵϴϴ͘�^ǇŶƚŚĞƐŝǌŝŶŐ�ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ�ŵĞĂŶͲĐŚĂŶŐĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͘��ƌ�:�DĂƚŚ�^ƚĂƚ�WƐǇĐŚ�ϰϭ͕�ϮϱϳͲϮϳϴ͘

�ĞĐŬĞƌƐ͕�d͘ ͕�<ƌǇƉŽƚŽƐ͕��͘D͕͘��ŽĚĚĞǌ͕�z͘ ͕��ŏŝŶŐ͕�D͕͘�<ŝŶĚƚ͕�D͕͘�ϮϬϭϯ͘�tŚĂƚ͚Ɛ�ǁƌŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͍��ŝŽů�
WƐǇĐŚŽů�ϵϮ͕�ϵϬͲϵϲ͘

�ůĞĐŚĞƌƚ͕�:͕͘�tŝůŚĞůŵ͕�&͘ ,͕͘�DĞƵƌĞƚ͕��͘�͕͘�tŝůŚĞůŵ͕��͘D͕͘�ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕�ϮϬϭϬ͘�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ͕ �ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ͕�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶƟĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ϮϬй��K;ϮͿ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ƐŽĐŝĂů�ƉŚŽďŝĂ͕�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�
ĐŽŶƚƌŽůƐ͘��ŝŽů�WƐǇĐŚŽů�ϴϰ͕�ϭϬϰͲϭϭϭ͘

�ůĞĐŚĞƌƚ͕�:͕͘�tŝůŚĞůŵ͕�&͘ ,͕͘�DĞƵƌĞƚ͕��͘�͕͘�tŝůŚĞůŵ͕��͘D͕͘�ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕�ϮϬϭϯ͘��ǆƉĞƌŝĞŶƟĂů͕�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ͕�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ�ŽĨ��K�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ĂŶĚ�ůŽǁ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϮϬϵ͕�ϱϱϲͲϱϳϯ͘

�ŽƵƚŽŶ͕�D͘�͕͘�DŝŶĞŬĂ͕�^͕͘��ĂƌůŽǁ͕��͘,͕͘�ϮϬϬϭ͘���ŵŽĚĞƌŶ� ůĞĂƌŶŝŶŐ�ƚŚĞŽƌǇ�ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞƟŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �WƐǇĐŚŽů�ZĞǀ�ϭϬϴ͕�ϰͲϯϮ͘

�ƌĂĚůĞǇ͕ � ^͘Z͕͘� WŝĞƌŝďŽŶĞ͕� s͘ �͕͘�tĂŶŐ͕�t͕͘� ^ĞǀĞƌƐŽŶ͕� �͘�͕͘� :ĂĐŽďƐ͕� Z͘�͕͘� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘� ϮϬϬϮ͘� �ŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ĐůŽƐĞůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ůĂƌŐĞ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ĂƌƚĞƌŝĞƐ͘�EĂƚ�EĞƵƌŽƐĐŝ�ϱ͕�ϰϬϭͲϰϬϮ͘

�ƵŶĂĐŝƵ͕� >͕͘� &ĞůĚŶĞƌ͕ �D d͘͘ ͕� �ĂďƐŽŶ͕� <͘�͕͘� �ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘� �ŝĨĞƌƚ͕�'͘,͕͘� ϮϬϭϮ͘� �ŝŽůŽŐŝĐĂů� ƐĞǆ� ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐͲƌĞůĞǀĂŶƚ�
ĂŶǆŝŽƵƐ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ĂďƌƵƉƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ďŽĚŝůǇ�ĂƌŽƵƐĂů�ĂƐ�Ă�ĨƵŶĐƟŽŶ�ŽĨ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͘�:��ĞŚĂǀ�
dŚĞƌ��ǆƉ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϯ͕�ϱϮϲͲϱϯϭ͘

�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ͕ ��͕͘��ƌĂƐŬĞ͕�D͕͘�DĂŝĚĞŶďĞƌŐ͕��͕͘�sĂƉŶŝŬ͕�d͘ ͕�^ŚĂƉŝƌŽ͕��͕͘�ϮϬϬϬ͘��ƵƚŽŶŽŵŝĐ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�
ĚƵƌŝŶŐ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘��ĞƉƌĞƐƐ��ŶǆŝĞƚǇ�ϭϭ͕�ϭϱͲϮϲ͘

�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ͕ ��͕͘�^ŚĂƉŝƌŽ͕��͕͘�ϭϵϵϮ͘��ŽŶƟŶƵŽƵƐ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĂŶĚ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ƌĞƉŽƌƚƐ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ͗�Ă�
ƉƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƉŽƌƚ͘��ŝŽů�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϮ͕�ϳϲϲͲϳϳϳ͘

�ůĞǀĞůĂŶĚ͕�t͘^͕͘� �ĞǀůŝŶ͕� ^͘:͕͘� ϭϵϴϴ͘� >ŽĐĂůůǇ�ǁĞŝŐŚƚĞĚ� ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ͗� �Ŷ� ĂƉƉƌŽĂĐŚ� ƚŽ� ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ďǇ� ůŽĐĂů�
ĮƫŶŐ͘�:��ŵ ^ƚĂƟƐƚ��ƐƐŽĐ�ϴϯ͕�ϱϵϲͲϲϭϬ͘

�ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϭϮ͘�KŶ�ƚŚĞ�ƉƐǇĐŚŽƚƌŽƉŝĐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ͘��Ƶƌƌ�
WŚĂƌŵ��ĞƐ�ϭϴ͕�ϱϲϮϳͲϱϲϯϳ͘

�ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϴ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ĞŵŽƟŽŶ�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϯ͕�ϯϭϬϯͲϯϭϭϬ͘

�ŽƌĐŽƌĂŶ͕� �͘�͕͘� ,ŽĚŐĞƐ͕�D͘Z͕͘�tƵ͕� z͘ ͕�tĂŶŐ͕�t͕͘�tǇůŝĞ͕� �͘:͕͘� �ĞŶĞƌŝƐ͕� �͘^͕͘� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕� '͘�͕͘� ϮϬϬϵ͘�DĞĚƵůůĂƌǇ�
ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĞŶƚƌĂů��KϮ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟŽŶ͘�ZĞƐƉŝƌ�WŚǇƐŝŽů�EĞƵƌŽďŝŽů�ϭϲϴ͕�ϰϵͲϱϴ͘

�ŽƐĐŝ͕�&͘ ͕��Ğ�'ŽŽǇĞƌ͕ �d͘ ͕�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�&ĂƌĂǀĞůůŝ͕��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϱ͘�dŚĞ�ŝŶŇƵĞŶĐĞ�ŽĨ�ĞƚŚĂŶŽů�ŝŶĨƵƐŝŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�
ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘���ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘��Ƶƌ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϮϬ͕�ϮϵϵͲϯϬϯ͘
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ϭϬϯ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

�Ğ� �Žƌƚ͕� <͕͘� 'ƌŝĞǌ͕� �͕͘� �ƵĐŚůĞƌ͕ � D͕͘� ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕� <͕͘� ϮϬϭϮ͘� dŚĞ� ƌŽůĞ� ŽĨ� ͣŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ͞� ĨĞĂƌ� ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞŚĂǀ�dŚĞƌ�ϰϯ͕�ϮϬϯͲϮϭϱ͘

�ĞŶƚŽŶ͕��͕͘�ϮϬϬϲ͘�dŚĞ�ƉƌŝŵŽƌĚŝĂů�ĞŵŽƟŽŶƐ͗�dŚĞ�ĚĂǁŶŝŶŐ�ŽĨ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ͘�KǆĨŽƌĚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�WƌĞƐƐ͘

�ĞŶƚŽŶ͕��͘�͕͘�DĐ<ŝŶůĞǇ͕ �D͘:͕͘�&ĂƌƌĞůů͕�D͕͘��ŐĂŶ͕�'͘&͘ ͕�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƉƌŝŵŽƌĚŝĂů�ĞŵŽƟŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǀŽůƵƟŽŶĂƌǇ�
ŽƌŝŐŝŶ�ŽĨ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ͘��ŽŶƐĐŝŽƵƐ��ŽŐŶ�ϭϴ͕�ϱϬϬͲϱϭϰ͘

�ŝĐŬ͕��͘>͕͘��ůĂŶĚ͕�Z͘�͕͘�EĞǁŵĂŶ͕�^͘�͕͘�ϭϵϵϰ͘��ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŝŶ��ĚŵŽŶƚŽŶ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
�ĐƚĂ WƐǇĐŚŝĂƚƌ�^ĐĂŶĚ�^ƵƉƉů�ϯϳϲ͕�ϰϱͲϱϯ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘��ĂŶĚĂĐŚŝ͕��͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϭϮ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ĂĐƵƚĞ�ĞǆĞƌĐŝƐĞ�ŽŶ��K;ϮͿ�
ͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ͘ ��ĞƉƌĞƐƐ��ŶǆŝĞƚǇ�Ϯϵ͕�ϭϱϱͲϭϱϴ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϴ͘��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞůƐ͗�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌ͘ �/Ŷ͗��ůĂŶĐŚĂƌĚ͕�Z:͕�'ƌŝĞďĞů͕�'͕�EƵƩ͕�
�:�;ĞĚƐͿ͕�,ĂŶĚďŽŽŬ�ŽĨ��ŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�&ĞĂƌ͘ ��ůƐĞǀŝĞƌ��s͕��ŵƐƚĞƌĚĂŵ͘�ϰϭϯ�Ͳ�ϰϯϱ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�DĂĚĚŽĐŬ͕�Z͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϭϬ͘��ĐŝĚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͗�Ă�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͍�:�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϰ͕�ϲϯϵͲϲϰϳ͘

'ĂƚĞƌ͕ �Z͕͘�dĂŶƐĞůůĂ͕�D͕͘�<ŽƌƚĞŶ͕��͕͘�dŝĞŵĞŶƐ͕��͘'͕͘�DĂǀƌĞĂƐ͕�s͘'͕͘�KůĂƚĂǁƵƌĂ͕�D͘K͕͘�ϭϵϵϴ͘�^Ğǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ĚĞƉƌĞƐƐŝǀĞ�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŝŶ�ŐĞŶĞƌĂů�ŚĞĂůƚŚ�ĐĂƌĞ�ƐĞƫŶŐƐ͗�ƌĞƉŽƌƚ�ĨƌŽŵ�
ƚŚĞ�tŽƌůĚ�,ĞĂůƚŚ�KƌŐĂŶŝǌĂƟŽŶ��ŽůůĂďŽƌĂƟǀĞ�^ƚƵĚǇ�ŽŶ�WƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�WƌŽďůĞŵƐ�ŝŶ�'ĞŶĞƌĂů�,ĞĂůƚŚ��ĂƌĞ͘��ƌĐŚ�
'ĞŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϱ͕�ϰϬϱͲϰϭϯ͘

'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�<ĞŶƚ͕�:͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͕͘��ƌŽǁŶĞ͕�^͕͘��ŽƉůĂŶ͕�:͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�ϮϬϬϭ͘�WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ŵĂũŽƌ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ͕�ĂŶĚ�ƉƌĞŵĞŶƐƚƌƵĂů�ĚǇƐƉŚŽƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�
ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ĨĞĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘��ƌĐŚ�'ĞŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϴ͕�ϭϮϱͲϭϯϭ͘

'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͕͘�'ŽĞƚǌ͕�Z͘Z͕͘�,ŽůůĂŶĚĞƌ͕ ��͕͘�>ŝĞďŽǁŝƚǌ͕�D͘Z͕͘�:ŽƌĚĂŶ͕� &͘ ͕�ϭϵϵϬ͘�,ŝŐŚͲĚŽƐĞ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘��ŝŽů�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�Ϯϴ͕�ϳϰϯͲϳϱϳ͘

'ƌĞŐŽƌ͕ � <͘>͕͘� �ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ � D͘:͕͘� ϮϬϬϴ͘� �ŶǆŝĞƚǇ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ĂŶĚ� ƉĞƌĐĞŝǀĞĚ� ĐŽŶƚƌŽů� ŽǀĞƌ� ĂŶǆŝĞƚǇͲƌĞůĂƚĞĚ� ĞǀĞŶƚƐ͗�
ĞǀĂůƵĂƟŶŐ�ƚŚĞ�ƐŝŶŐƵůĂƌ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟǀĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞĚŝĐƟŽŶ�ŽĨ�ĂŶǆŝŽƵƐ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌĨƵů�ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ƚŽ�ďŽĚŝůǇ�
ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ͘��ĞŚĂǀ�ZĞƐ�dŚĞƌ�ϰϲ͕�ϭϬϭϳͲϭϬϮϱ͘

'ƌŝĞǌ͕��͕͘�sĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�D͘�͕͘�ϭϵϴϯ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ͗�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�:�
�ĞŚĂǀ�dŚĞƌ��ǆƉ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰ͕�ϮϵϳͲϯϬϰ͘

'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƟǀŝƚǇ͘�W>Ž^�KŶĞ�Ϯ͕�Ğϵϴϳ͘

,Žůŵ͕�^͕͘�ϭϵϳϵ͘���ƐŝŵƉůĞ�ƐĞƋƵĞŶƟĂůůǇ�ƌĞũĞĐƟǀĞ�ŵƵůƟƉůĞ�ƚĞƐƚ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘�^ĐĂŶĚ�:�^ƚĂƟƐƚ�ϲ͕�ϲϱͲϳϬ͘

,ƵīŵĂŶ͕�:͘�͕͘�WŽůůĂĐŬ͕�D͘,͕͘�ϮϬϬϯ͘�WƌĞĚŝĐƟŶŐ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŵŽŶŐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ͗�ĂŶ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͘�WƐǇĐŚŽƐŽŵĂƟĐƐ�ϰϰ͕�ϮϮϮͲϮϯϲ͘

<ĂǇĞ͕�:͕͘��ƵĐŚĂŶĂŶ͕�&͘ ͕�<ĞŶĚƌŝĐŬ͕��͕͘�:ŽŚŶƐŽŶ͕�W͘ ͕�>ŽǁƌǇ͕ ��͕͘��ĂŝůĞǇ͕ �:͕͘�EƵƩ͕��͕͘�>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͕͘�ϮϬϬϰ͘��ĐƵƚĞ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ĂĚƵůƚƐ͗� ĞǀĂůƵĂƟŽŶ� ŽĨ� Ă� ŶŽǀĞů�ŵĞĂŶƐ� ŽĨ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ� ƚŚĞ� ƐƚƌĞƐƐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘� :�
EĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽů�ϭϲ͕�ϮϱϲͲϮϲϰ͘

<ĂǇĞ͕� :͘D͕͘� zŽƵŶŐ͕� d͘D͕͘� DĂƚŚŝĂƐ͕� �͘:͕͘� tĂƚƐŽŶ͕� >͕͘� >ŝŐŚƚŵĂŶ͕� ^͘>͕͘� ϮϬϬϲ͘� EĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶĞ� ĂŶĚ� ďĞŚĂǀŝŽƵƌĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ĐĞŶƚƌĂů�ǀĞƌƐƵƐ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĨĂŝůƵƌĞ͘��ůŝŶ��ƵƚŽŶ�ZĞƐ�ϭϲ͕�ϭϮϭͲϭϮϵ͘

<ĞůůǇ͕ �D͘D͕͘�&ŽƌƐǇƚŚ͕�:͘W͘ ͕�<ĂƌĞŬůĂ͕�D͕͘�ϮϬϬϲ͘�^Ğǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͗�
ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĞǀĂůƵĂƟŽŶ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�Ă�ŶŽŶͲĐůŝŶŝĐĂů�ƐĂŵƉůĞ͘��ĞŚĂǀ�ZĞƐ�dŚĞƌ�ϰϰ͕�ϭϰϮϭͲϭϰϯϬ͘

<ĞƐƐůĞƌ͕ �Z͘�͕͘��ŚŝƵ͕�td͘͘ ͕�:ŝŶ͕�Z͕͘�ZƵƐĐŝŽ͕��͘D͕͘�^ŚĞĂƌ͕ �<͕͘�tĂůƚĞƌƐ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϲ͘�dŚĞ�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ĂŶĚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�EĂƟŽŶĂů��ŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ�^ƵƌǀĞǇ�ZĞƉůŝĐĂƟŽŶ͘��ƌĐŚ�'ĞŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲϯ͕�
ϰϭϱͲϰϮϰ͘

<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�ϭϵϵϯ͘�&ĂůƐĞ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĂůĂƌŵƐ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐƐ͕�ĂŶĚ�ƌĞůĂƚĞĚ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘��Ŷ�ŝŶƚĞŐƌĂƟǀĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘�
�ƌĐŚ�'ĞŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϬ͕�ϯϬϲͲϯϭϳ͘

<ŶƵƚƐ͕�/͘:͕͘��ŽƐĐŝ͕�&͘ ͕��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘��ĂƌĞŵĂŶ͕�D͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕�d͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�
<͘Z͕͘�ϮϬϭϬ͘��ŝŐĂƌĞƩĞ�ƐŵŽŬŝŶŐ�ĂŶĚ�ϯϱй��K;ϮͿ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�:��īĞĐƚ��ŝƐŽƌĚ�ϭϮϰ͕�
ϮϭϱͲϮϭϴ͘



ϭϬϰ

Chapter 3

<ƵƐŚŶĞƌ͕ �D͘'͕͘�DĂĐŬĞŶǌŝĞ͕�d͘ �͕͘�&ŝƐǌĚŽŶ͕�:͕͘�sĂůĞŶƟŶĞƌ͕ ��͘W͘ ͕�&ŽĂ͕��͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�E͕͘�tĂŶŐĞŶƐƚĞĞŶ͕��͕͘�ϭϵϵϲ͘�dŚĞ�
ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĂůĐŽŚŽů�ĐŽŶƐƵŵƉƟŽŶ�ŽŶ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ƐƚĂƚĞ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘��ƌĐŚ�'ĞŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϯ͕�ϮϲϰͲ
ϮϳϬ͘

>ĞĞ͕� <͕͘� EŽĚĂ͕� z͘ ͕� EĂŬĂŶŽ͕� z͘ ͕� KŐĂǁĂ͕� ^͕͘� <ŝŶŽƐŚŝƚĂ͕� z͘ ͕� &ƵŶĂǇĂŵĂ͕� d͘ ͕� &ƵƌƵŬĂǁĂ͕� d͘ �͕͘� ϮϬϬϲ͘� /ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�
ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ĂŶĚ�ĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐ͘�
�D��WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲ͕�ϯϮ͘

>ŝŽƫ͕�D͕͘��ƌĂŶŶĂŶ͕�^͕͘��ŐĂŶ͕�'͕͘�^ŚĂĚĞ͕�Z͕͘�DĂĚĚĞŶ͕�>͕͘��ďƉůĂŶĂůƉ͕��͕͘�ZŽďŝůůĂƌĚ͕�Z͕͘�>ĂŶĐĂƐƚĞƌ͕ �:͕͘��ĂŵĂƌƌŝƉĂ͕�&͘ �͕͘�
&Žǆ͕�W͘d͘ ͕��ĞŶƚŽŶ͕��͕͘�ϮϬϬϭ͘��ƌĂŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ�;Ăŝƌ�ŚƵŶŐĞƌͿ͘�
WƌŽĐ�EĂƚů��ĐĂĚ�^Đŝ�h�^���ϵϴ͕�ϮϬϯϱͲϮϬϰϬ͘

DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘D͕͘��ŽƉůĂŶ͕�:͘�͕͘��ƌŽǁŶĞ͕�^ d͘͘ ͕�'ŽĞƚǌ͕�Z͕͘�tĞůŬŽǁŝƚǌ͕�>͘�͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�ϭϵϵϴ͘�
,ĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:�WƐǇĐŚŽƐŽŵ�ZĞƐ�ϰϰ͕�ϭϱϯͲϭϲϭ͘

DĐ>ĞĂŶ͕��͘W͘ ͕��ŶĚĞƌƐŽŶ͕��͘Z͕͘�ϮϬϬϵ͘��ƌĂǀĞ�ŵĞŶ�ĂŶĚ�ƟŵŝĚ�ǁŽŵĞŶ͍���ƌĞǀŝĞǁ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĚĞƌ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ͘��ůŝŶ�WƐǇĐŚŽů�ZĞǀ�Ϯϵ͕�ϰϵϲͲϱϬϱ͘

EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�sĂůĞŶĐĂ͕��͘D͕͘� >ŽƉĞƐ͕� &͘ >͕͘�ĚĞͲDĞůŽͲEĞƚŽ͕� s͘ >͕͘� &ƌĞŝƌĞ͕�Z͘�͕͘�sĞƌĂƐ͕��͘�͕͘�EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕� /͕͘�<ŝŶŐ͕��͘>͕͘�
^ŽĂƌĞƐͲ&ŝůŚŽ͕�'͘>͕͘�DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕�D͘�͕͘��ŝŶ͕�t͘�͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĂīĞŝŶĞ�ĂŶĚ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚƐ�ŝŶ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �,Ƶŵ WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϮϮ͕�ϮϯϭͲϮϰϬ͘

EĂƌĚŝ͕� �͘�͕͘� sĂůĞŶĐĂ͕� �͘D͕͘� >ŽƉĞƐ͕� &͘ >͕͘� EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕� /͕͘� sĞƌĂƐ͕� �͘�͕͘� &ƌĞŝƌĞ͕� Z͘�͕͘�DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕�D͘�͕͘� ĚĞͲDĞůŽͲ
EĞƚŽ͕�s͘ >͕͘��ŝŶ͕�t͘�͕͘�ϮϬϬϲ͘�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽĮůĞ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͗�Ă�
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘��ŽŵƉƌ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϳ͕�ϮϬϵͲϮϭϰ͘

EŝůůŶŝ͕�z͘ /͕͘��ĞƌĞŶǌ͕��͘�͕͘�ZŽŚĂŶ͕�<͘:͕͘��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘�ϮϬϭϮ͘�^Ğǆ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐͲƌĞůĞǀĂŶƚ�ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ϭϬй�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�:��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ�Ϯϲ͕�ϭϲϱͲϭϳϮ͘

KůĞƐĞŶ͕�:͕͘�'ƵƐƚĂǀƐƐŽŶ͕��͕͘�^ǀĞŶƐƐŽŶ͕�D͕͘�tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘�:ŽŶƐƐŽŶ͕��͕͘�ϮϬϭϮ͘�dŚĞ�ĞĐŽŶŽŵŝĐ�ĐŽƐƚ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�
ŝŶ��ƵƌŽƉĞ͘��Ƶƌ�:�EĞƵƌŽů�ϭϵ͕�ϭϱϱͲϭϲϮ͘

WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ͕��͕͘�ZŝĐŚ͕��͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘��ĂŝůĞǇ͕ �:͘�͕͘�ϮϬϭϬ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƐŝŶŐůĞ�ĚŽƐĞ�ĂŶǆŝŽůǇƟĐ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ�
�KϮ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͗�ĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĂŶĚ�ŽďũĞĐƟǀĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϰ͕�ϲϰϵͲ
ϲϱϲ͘

WĂƉƉĞŶƐ͕�D͕͘� �Ğ� WĞƵƚĞƌ͕ � ^͕͘� sĂŶƐƚĞĞŶǁĞŐĞŶ͕� �͕͘� sĂŶ� ĚĞŶ� �ĞƌŐŚ͕� K͕͘� sĂŶ� �ŝĞƐƚ͕� /͕͘� ϮϬϭϮ͘� WƐǇĐŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ��K;ϮͿ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�/Ŷƚ�:�WƐǇĐŚŽƉŚǇƐŝŽů�ϴϰ͕�ϰϱͲϱϬ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ƌĂŵďŝůůĂ͕� &͘ ͕��ƌĂŶĐŝŽ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϱ͘�DĞŶƐƚƌƵĂů�ĐǇĐůĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ϯϱй��KϮ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�
ƉĂƟĞŶƚƐ͘��ŝŽů WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϳ͕�ϱϮϴͲϱϯϮ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘�EĂŵŝĂ͕��͕͘��ƵĐĐŚŝ͕�D͕͘�sĂŶŶŝ͕�'͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϰĂ͘�>ĂŶŐƵĂŐĞ�ŽĨ�ĚǇƐƉŶĞĂ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
�ĞƉƌĞƐƐ��ŶǆŝĞƚǇ�ϮϬ͕�ϯϮͲϯϴ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘�Ěŝ��ĞůůĂ͕��͕͘�&ĂǀĂƌŽŶ͕��͕͘��ƵĐĐŚŝ͕�D͕͘�>ŝƉĞƌŝ͕�>͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϰď͘�>ĂĐŬ�ŽĨ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ��KϮ�
ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ĂŶĚ� ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ� ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ� ŐĞŶĞ� ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ� ƌĞŐŝŽŶ� ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ� ŝŶ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ� :�DĞĚ�
'ĞŶĞƚ���EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ�'ĞŶĞƚ�ϭϮϵ�͕�ϰϭͲϰϯ͘

WŽŵĂ͕� ^͘�͕͘�DŝůůĞƌŝ͕� ^͕͘� ^ƋƵĂƐƐĂŶƚĞ͕� >͕͘�EƵĐĐŝ͕�'͕͘� �ĂŶŝ͕�D͕͘� WĞƌŝŶŝ͕�'͘/͕͘�DĞƌůŽͲWŝĐŚ͕� �͕͘� ϮϬϬϱ͘� �ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶ�
ŽĨ� Ă� ϳй� ĐĂƌďŽŶ� ĚŝŽǆŝĚĞ� ;�KϮͿ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ƉĂƌĂĚŝŐŵ� ƚŽ� ĞǀŽŬĞ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ͘� :�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϭϵ͕�ϰϵϰͲϱϬϯ͘

WŽŽŶĂŝ͕�E͕͘��ŶƚŽŶǇ͕ �D͘D͕͘��ŝŶŬůĞǇ͕ �<͘�͕͘�̂ ƚĞŶŶ͕�W͘ ͕�̂ ǁŝŶƐŽŶ͕�Z͘W͘ ͕��ŽƌĞǇ͕ �W͘ ͕�̂ ŝůǀĞƌŵĂŶ͕�&͘ ^͕͘�dĂƌůŽ͕�̂ ͘D͕͘�ϮϬϬϬ͘��ĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ŝŶ�ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶƚŽůĞƌĂŶĐĞ͘�:��ůůĞƌŐǇ��ůŝŶ�/ŵŵƵŶŽů�ϭϬϱ͕�ϯϱϴͲϯϲϯ͘

WƌĞƚĞƌ͕ �D͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�ϮϬϬϴ͘�WĂŶŝĐ͕�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĨĂůƐĞ�ĂůĂƌŵƐ͕�ƐĞƉĂƌĂƟŽŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ŽƉŝŽŝĚƐ͘�WƌŽŐ�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů��ŝŽů�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϮ͕�ϲϬϯͲϲϭϮ͘

ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƐ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƐĞŶƐŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂŝŶƚĂŝŶ�Ɖ,�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�EĂƚ�ZĞǀ�
EĞƵƌŽƐĐŝ�ϱ͕�ϰϰϵͲϰϲϭ͘

ZŝĐŚĞǇ͕ �:͘�͕͘�^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘�,ŽĨŵĂŶŶ͕�^͘'͕͘�dŝŵƉĂŶŽ͕�<͘Z͕͘�ϮϬϭϬ͘�dĞŵƉŽƌĂů�ĂŶĚ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĚǇŶĂŵŝĐƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƉƌĞĚŝĐƟŶŐ�ĨĞĂƌĨƵů�ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�:��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ�Ϯϰ͕�ϰϮϯͲϰϯϮ͘
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ϭϬϱ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

^ĂŶĐŚĞǌͲDĞĐĂ͕� :͕͘�ZŽƐĂͲ�ůĐĂǌĂƌ͕ ��͘/͕͘�DĂƌŝŶͲDĂƌƟŶĞǌ͕� &͘ ͕�'ŽŵĞǌͲ�ŽŶĞƐĂ͕��͕͘�ϮϬϭϬ͘�WƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�Žƌ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͗�Ă�ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘��ůŝŶ�WƐǇĐŚŽů�ZĞǀ�ϯϬ͕�ϯϳͲϱϬ͘

^ĂƐĂŬŝ͕�/͕͘��ŬŝǇŽƐŚŝ͕�:͕͘�^ĂŬƵƌĂŝ͕�Z͕͘�dƐƵƚƐƵŵŝ͕�d͘ ͕�KŶŽ͕�,͕͘�zĂŵĂĚĂ͕�<͕͘�&Ƶũŝŝ͕�/͕͘�ϭϵϵϲ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝŶ�:ĂƉĂŶ͘�WƌŽŐ EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů��ŝŽů�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϮϬ͕�ϭϭϰϱͲϭϭϱϳ͘

^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘�ϮϬϬϳ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂƐ�ƵŶŝƋƵĞ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟǀĞ�
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ�ƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘��ĞƉƌĞƐƐ��ŶǆŝĞƚǇ�Ϯϰ͕�ϱϮϳͲϱϯϲ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘�tŝĐŚĞƌƐ͕�D͕͘�<ĞŶŝƐ͕�'͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�:ĂĐŽďƐ͕�
E͕͘�ǀĂŶ�ZŽǌĞŶĚĂĂů͕� :͕͘�^ŵĞĞƚƐ͕�,͕͘�ǀĂŶ�KƐ͕�:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϭϭ͘�'ĞŶĞƟĐ�ŵŽĚĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ďǇ�
ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�J WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϱ͕�ϯϳͲϰϮ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ǀĂŶ�ĚĞ�DŽƌƚĞů͕�,͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕�d͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽĮůĞƐ�ŽĨ�ŶĂƚƵƌĂů�ĂŶĚ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬƐ͘��ĐƚĂ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ�ϭϲ͕�ϭϬϭͲϭϬϲ͘

^ĞŶŶ͕�^͘^͕͘�ϮϬϬϮ͘��ƌŽƐƐͲŽǀĞƌ�ƚƌŝĂůƐ�ŝŶ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�;ϮŶĚ�ĞĚ͘Ϳ͘�:ŽŚŶ�tŝůĞǇ�Θ�^ŽŶƐ�>ƚĚ͕��ŚŝĐŚĞƐƚĞƌ͕ ��ŶŐůĂŶĚ͘

^ĞǀĞƌƐŽŶ͕��͘�͕͘�tĂŶŐ͕�t͕͘�WŝĞƌŝďŽŶĞ͕�s͘ �͕͘��ŽŚůĞ͕��͘/͕͘�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϯ͘�DŝĚďƌĂŝŶ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�
ĐĞŶƚƌĂů�Ɖ,�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�EĂƚ�EĞƵƌŽƐĐŝ�ϲ͕�ϭϭϯϵͲϭϭϰϬ͘

^ŚĞĞŚĂŶ͕� �͘s͘ ͕� >ĞĐƌƵďŝĞƌ͕ � z͘ ͕� ^ŚĞĞŚĂŶ͕� <͘,͕͘� �ŵŽƌŝŵ͕� W͘ ͕� :ĂŶĂǀƐ͕� :͕͘� tĞŝůůĞƌ͕ � �͕͘� ϭϵϵϴ͘� dŚĞ�DŝŶŝͲ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�/ŶƚĞƌǀŝĞǁ�;D͘/͘E͘/͘Ϳ͗�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ǀĂůŝĚĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�
ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ�ĨŽƌ��^DͲ/s�ĂŶĚ�/��ͲϭϬ͘�:��ůŝŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϵ�^ƵƉƉů�ϮϬ͕�ϮϮͲϯϯ͘

^ŚƵŋĞďŽƚŚĂŵ͕� :͕͘�tĞƚŚĞƌĞůů͕�D͘�͕͘�,ŝŶĐĞ͕��͕͘�,ŽŽĚ͕� ^͕͘� >ŝŐŚƚŵĂŶ͕� ^͕͘�EƵƩ͕��͕͘� WƌŽďĞƌƚ͕��͕͘� WŽƚŽŬĂƌ͕ � :͕͘� ϮϬϬϵ͘�
tŽŵĞŶ�ǁŝƚŚ�ĚŝĂƌƌŚŽĞĂͲƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ� ŝƌƌŝƚĂďůĞ�ďŽǁĞů� ƐǇŶĚƌŽŵĞ� ƐŚŽǁ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ�
ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�^ƚƌĞƐƐ�ϭϮ͕�ϯϬͲϯϲ͘

^ŵŝƚƐ͕�:͘�͕͘�DĞƵƌĞƚ͕��͘�͕͘��ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ �D͘:͕͘�ZŽƐĞŶĮĞůĚ͕��͕͘�^ĞŝĚĞů͕��͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĂĐƵƚĞ�ĞǆĞƌĐŝƐĞ�ŽŶ��K;ϮͿ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘�:�WƐǇĐŚŝĂƚƌ�ZĞƐ�ϰϯ͕�ϰϰϲͲϰϱϰ͘

sĞƌďƵƌŐ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�DĞŝũĞƌ͕ �:͕͘�WŽůƐ͕�,͕͘�ϭϵϵϱ͘��ŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ďǇ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘��ŵ�:�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϮ͕�ϭϬϴϭͲϭϬϴϯ͘

sĞƌďƵƌŐ͕�<͕͘�WĞƌŶĂ͕�'͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͘>͕͘�ϮϬϬϭ͘���ĐĂƐĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͕�ŝŶ͗�'ƌŝĞǌ��:>͕�&͘ �͕͘�EƵƩ��͕��ŽŚĂƌ�
:� ;�Ě͘Ϳ͕� �ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚĞƌƐ͘� �Ŷ� /ŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ� ƚŽ� �ůŝŶŝĐĂů�DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ� ĂŶĚ�ZĞƐĞĂƌĐŚ͕�tŝůĞǇ͕ � �ŚŝĐŚĞƐƚĞƌ͕ � ƉƉ͘�
ϯϰϭͲϯϱϳ͘

sĞƌďƵƌŐ͕� <͕͘� WŽůƐ͕�,͕͘� ĚĞ� >ĞĞƵǁ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕� �͕͘� ϭϵϵϴ͘�ZĞůŝĂďŝůŝƚǇ� ŽĨ� ƚŚĞ�ϯϱй� ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉĂŶŝĐ� ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ ZĞƐ�ϳϴ͕�ϮϬϳͲϮϭϰ͘

sĞƌƐĐŚŽŽƌ͕ ��͕͘�DĂƌŬƵƐ͕��͘Z͕͘�ϮϬϭϭ͘�WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ĂīĞĐƟǀĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��K;ϮͿ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĚŝīĞƌŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƚƌĂŝƚ�ŶĞƵƌŽƟĐŝƐŵ͘��Ƶƌ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϮϮ͕�ϱϰϲͲ
ϱϱϰ͘

sŝůĂƌŝŵ͕�D͘D͕͘�ZŽĐŚĂ��ƌĂƵũŽ͕��͘D͕͘�EĂƌĚŝ͕��͘�͕͘�ϮϬϭϭ͘��ĂīĞŝŶĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ�
ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ�ƌĞǀŝĞǁ͘��ǆƉĞƌƚ�ZĞǀ�EĞƵƌŽƚŚĞƌ�ϭϭ͕�ϭϭϴϱͲϭϭϵϱ͘

tĞŝƐƐŵĂŶ͕�D͘D͕͘� �ůĂŶĚ͕� Z͘�͕͘� �ĂŶŝŶŽ͕� '͘:͕͘� &ĂƌĂǀĞůůŝ͕� �͕͘� 'ƌĞĞŶǁĂůĚ͕� ^͕͘� ,ǁƵ͕� ,͘'͕͘� :ŽǇĐĞ͕� W͘ Z͕͘� <ĂƌĂŵ͕� �͘'͕͘�
>ĞĞ͕� �͘<͕͘� >ĞůůŽƵĐŚ͕� :͕͘� >ĞƉŝŶĞ͕� :͘W͘ ͕� EĞǁŵĂŶ͕� ^͘�͕͘� KĂŬůĞǇͲ�ƌŽǁŶĞ͕� D͘�͕͘� ZƵďŝŽͲ^ƟƉĞĐ͕� D͕͘� tĞůůƐ͕� :͘�͕͘�
tŝĐŬƌĂŵĂƌĂƚŶĞ͕�W͘ :͕͘�tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘�zĞŚ͕��͘<͕͘�ϭϵϵϳ͘�dŚĞ�ĐƌŽƐƐͲŶĂƟŽŶĂů�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ƌĐŚ�
'ĞŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϰ͕�ϯϬϱͲϯϬϵ͘

tĞƚŚĞƌĞůů͕�D͘�͕͘��ƌŽǁŶ͕��͘>͕͘�>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�DŝůĞƐ͕�:͘E͕͘�<ĂǇĞ͕�:͕͘�sĞĚŚĂƌĂ͕�<͕͘�ϮϬϬϲ͘�dŚĞ�ĨŽƵƌͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů�ƐƚƌĞƐƐ�
ƚĞƐƚ͗� ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů͕� ƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐͲĂĚƌĞŶĂůͲŵĞĚƵůůĂƌǇ͕ � ƉĂƌĂƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐ� ĂŶĚ� ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ͘�WƐǇĐŚŽŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ�ϯϭ͕�ϳϯϲͲϳϰϳ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� �ůůĞŶ͕� :͘�͕͘��ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘��ƌĞďŽƚ͕� //͕� �ŽƌǇĞůů͕�D͘t͕͘�tƵŶƐĐŚ͕��͘D͕͘� >ǇŶĐŚ͕� �͘D͕͘� &ĂƌĂĐŝ͕� &͘D͕͘�
,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘�ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�Ă�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌ�ƚŚĂƚ�ĚĞƚĞĐƚƐ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ƚŽ�ĞůŝĐŝƚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ��Ğůů�ϭϯϵ͕�ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘



ϭϬϲ

Chapter 3

Supplement

&ŝŐƵƌĞ� ϭ͘� �ǆĂŵƉůĞ� ƉƌŽĮůĞƐ� ŽĨ� ŽŶĞ� ƐƵďũĞĐƚ� ĨŽƌ� ƚŚĞ� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ŽĨ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ measurements� ;ůĞŌ͗� ƐǇƐƚŽůŝĐ͕�
ŵŝĚĚůĞ͗�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ƌŝŐŚƚ͗�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞͿ͘�&ƌŽŵ�ƵƉƉĞƌ�ƚŽ�ůŽǁĞƌ�ƉĂŶĞů͗�Ϭй͕�ϵй͕�ϭϳ͘ϱй͕�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ͘ 
/ŶĚŝĐĂƚĞĚ�ĂƌĞ�;ĨƌŽŵ�ůĞŌ�ƚŽ�ƌŝŐŚƚ�ǁŝƚŚŝŶ�ŽŶĞ�ƉůŽƚͿ͗�ƚŚĞ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ƉŚĂƐĞ͕�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉŚĂƐĞ�;ĮƌƐƚ�ƚǁŽ�ǀĞƌƟĐĂů�ĚĂƐŚĞĚ�
ůŝŶĞƐͿ͕�ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ƉŚĂƐĞ�;ϲϬ�ƐͿ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͕�ĞŶĚ�ŽĨ�ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ƉŚĂƐĞ�;ƌŝŐŚƚͲŵŽƐƚ�ĚĂƐŚĞĚ�ůŝŶĞͿ͕��h��;ŐƌĂǇ�ĂƌĞĂͿ͕�
ƉĞĂŬ� ;ƚŽƉ� ŚŽƌŝǌŽŶƚĂů� ĚŽƩĞĚ� ůŝŶĞͿ͕�ŵŝŶŝŵƵŵ� ;ďŽƩŽŵ�ŚŽƌŝǌŽŶƚĂů� ĚŽƩĞĚ� ůŝŶĞͿ͕� ĂŶĚ� ƚŚĞ�ƟŵĞ�ǁŝŶĚŽǁ� ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�
ƐƚĂďŝůŝƚǇ� ŝƐ� ƌĞĂĐŚĞĚ�;ƚǁŽ�ǀĞƌƟĐĂů�ĚŽƩĞĚ� ůŝŶĞƐ͖�ŽŶůǇ� ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ǁŚĞŶ�ƐƚĂďŝůŝƚǇ� ŝƐ�ĂĐƚƵĂůůǇ�ƌĞĂĐŚĞĚ͕� ŝ͘Ğ͘�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�
ƐƵďũĞĐƚ�ƌĞĐŽǀĞƌĞĚͿ͘�ZĞŐĂƌĚŝŶŐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ƚŚĞ�ƉĞĂŬ�ĂŶĚ��h��ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƌ�ƚŚĞ��KϮ�ĚŽƐĂŐĞ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ƐŚŝŌ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ƌŝŐŚƚ�ŽĨ�ƌĞĂĐŚŝŶŐ�Ă�ƐƚĂďůĞ�ǀĂůƵĞ�ǁŝƚŚŝŶ�ϲϬ�Ɛ͘�,ĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĂƐ�ĂīĞĐƚĞĚ�ƚŽ�Ă�ůĞƐƐĞƌ�ĞǆƚĞŶƚ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ŶŽ�ůĂƌŐĞ�
ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ��KϮ�ĚŽƐĂŐĞ͘��



3

ϭϬϳ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

&ŝŐƵƌĞ� Ϯ͘� WƌŽƉŽƌƟŽŶ� ŽĨ� ƐƵďũĞĐƚƐ� ƚŚĂƚ� ĚŝĚ� ŶŽƚ� ƌĞĐŽǀĞƌ� ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ� ƐǇƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ;ƚŽƉ� ƉĂŶĞů͕� ůĞŌͿ͕�
ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�;ƚŽƉ�ƉĂŶĞů͕�ƌŝŐŚƚͿ͕�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�;ďŽƩŽŵ�ƉĂŶĞůͿ�ǁŝƚŚŝŶ�ϲϬ�Ɛ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ��K

2
�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘� 

dŽƉ� ƉĂŶĞů͕� ůĞŌ͗� ZĞŐĂƌĚŝŶŐ� ƐǇƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕� ƚŚĞ� ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ� ŽĨ� ƐƵďũĞĐƚƐ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ǁŝƚŚ� ŚŝŐŚĞƌ� �KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕� ƚŚŽƵŐŚ� ƐƚĂƟƐƟĐĂů� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ�ǁĂƐ� ŽŶůǇ� ƌĞĂĐŚĞĚ� ĨŽƌ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� �KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ�
ƚŽ�Ϭй��KϮ͕�ĂŶĚ�ϵй�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ϭϳ͘ϱй͘�dŽƉ�ƉĂŶĞů͕�ƌŝŐŚƚ͗��ŽŶĐĞƌŶŝŶŐ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�
ŽĨ�ƐƵďũĞĐƚƐ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ǁŝƚŚ�ŐƌĂĚƵĂůůǇ� ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ϵй�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĚŝīĞƌ�ĨƌŽŵ�Ϭй��KϮ͘�
�ŽƩŽŵ�ƉĂŶĞů͗��ůů�ĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌĞĚ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�ŝŶ�ŚŝŐŚĞƌ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶƐ�ǁŚŽ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞĐŽǀĞƌ�ǁŝƚŚŝŶ�ϲϬ�
Ɛ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ϭй��KϮ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ�ŝƚƐĞůĨ�ǁĂƐ�ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�ŝŶ�Ăůů�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘�&Žƌ�ƉͲǀĂůƵĞƐ�ƐĞĞ�dĂďůĞ�Ϯ�ŝŶ�
ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ�;ƉĂŝƌǁŝƐĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ�,Žůŵ͛Ɛ�ŵĞƚŚŽĚ͕�ĂĚũƵƐƚĞĚ�ĨŽƌ�ŵƵůƟƉůĞ�ƚĞƐƟŶŐͿ͘
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dĂďůĞ�ϭ͘ �īĞĐƚƐ�ŽĨ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ��K
2 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŚŽ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞĐŽǀĞƌ�;ĐŽŵƉĂƌĞĚ�

ƚŽ�Ϭй��K
2
Ϳ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ϲϬ�Ɛ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�

ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘ sĂůƵĞƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶƐ�ŽǀĞƌ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ϲϬ�Ɛ�ƉŚĂƐĞ͘

й��K
2

^ǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
pressure

�ŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
pressure

Heart rate

WƌŽƉŽƌƟŽŶ�ŶŽŶͲƌĞĐŽǀĞƌǇ�
;ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ϭй��K

2
Ϳ

Ϭ Ͳ Ͳ Ͳ

9 ϭ͘ϲ ϭ͘Ϭ ϭ͘ϱ

ϭϳ͘ϱ Ϯ͘ϱ ϭ͘ϳ ϭ͘ϱ

35 Ϯ͘ϯ Ϯ͘ϯ ϭ͘ϳ



3

ϭϬϵ

dŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ

dĂ
ďů
Ğ�
Ϯ͘
��
īĞ

Đƚ
Ɛ�
ŽĨ
�ŝŶ

Đƌ
ĞĂ

Ɛŝ
ŶŐ

��
K

2
 ĐŽ

ŶĐ
ĞŶ

ƚƌ
ĂƟ

ŽŶ
Ɛ�
ŽŶ

�ƚŚ
Ğ�
ŵ
ĞĂ

Ŷ�
Ɖƌ
ŽƉ

Žƌ
ƟŽ

Ŷ�
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�ƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͗
��ƐǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚǇ�

ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� 
ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ

>ŝĞƐďĞƚ�'ŽŽƐƐĞŶƐa͕�EŝĐŽůĞ�>ĞŝďŽůĚa͕�ZŽŶĂůĚ�WĞĞƚĞƌƐď͕�'ĂďƌŝĞů��ƐƋƵŝǀĞůa͕�/ŶŐĞ�<ŶƵƚƐĂ͕Ě͕�
tĂůƚĞƌ��ĂĐŬĞƐĐ͕�DĂĐŚƚĞůĚ�DĂƌĐĞůŝƐa͕�WĂƵů�,ŽĨŵĂŶĐ͕��ƌŝĐ�'ƌŝĞǌa͕�<ŽĞŶ�^ĐŚƌƵĞƌƐĂ͕Ě͕Ğ

a�� �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ĂŶĚ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ ��ƵƌŽƉĞĂŶ�'ƌĂĚƵĂƚĞ�^ĐŚŽŽů�ŽĨ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�;�hZKEͿ͕�
� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ�
ď�� �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ZĂĚŝŽůŽŐǇ͕ �hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�,ŽƐƉŝƚĂůƐ�ŽĨ�>ĞƵǀĞŶ͕��ĞůŐŝƵŵ�
Đ�� �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ZĂĚŝŽůŽŐǇ͕ �DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�DĞĚŝĐĂů��ĞŶƚĞƌ͕ �ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ
Ě�� �ĐĂĚĞŵŝĐ��ŶǆŝĞƚǇ��ĞŶƚĞƌ͕ �DŽŶĚƌŝĂĂŶ�DĞŶƚĂů�,ĞĂůƚŚ��ĞŶƚĞƌ͕ �DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ
Ğ�� �ĞŶƚĞƌ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�>ĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ ��ĂƚŚŽůŝĐ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�>ĞƵǀĞŶ͕�

�ĞůŐŝƵŵ

:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϮϬϭϰ�DĂǇ͖Ϯϴ;ϱͿ͗ϰϰϵͲϱϲ
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Chapter 4

�ďƐƚƌĂĐƚ
�ĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͗� dŚĞ� ďŝŽůŽŐŝĐĂů� ďĂƐŝƐ� ŽĨ� ƵŶĐƵĞĚ� ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ŝƐ� ŶŽƚ� ǇĞƚ� ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘� �Ŷ�
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƚŚĞŽƌǇ�ĐŽŶĐĞƌŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ĂŶĚ�ĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝƐ�ƚŚĞ�͞ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�
ĨĂůƐĞ�ĂůĂƌŵ�ƚŚĞŽƌǇ͘͟ �dŚŝƐ�ĂůĂƌŵ�ŝƐ�ƐƵƉƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ŽǀĞƌͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�
ĂŶĚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�ďǇ��KϮ͘�EŽ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟĮĞĚ�ĨŽƌ�ƐƵĐŚ�
ĂŶ�ĂůĂƌŵ͘�dŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƐ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�
ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚŝǀĞƌƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͕�ƌĞƉƌĞƐĞŶƟŶŐ�ƚŚƌĞĞ�ŐƌŽƵƉƐ�
ǁŝƚŚ�ĚĞƐĐĞŶĚŝŶŐ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ͘�
Method͗� �ƌĂŝŶ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ǁŝƚŚ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŵĂŐŶĞƟĐ� ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ� ŝŵĂŐŝŶŐ͘�
^ƵďũĞĐƚƐ�ďƌĞĂƚŚĞĚ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ŵŽƵƚŚƉŝĞĐĞ�ĚĞůŝǀĞƌŝŶŐ�Ă�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�ŇŽǁ�ŽĨ�ϭϬϬй�ŽǆǇŐĞŶ�ĨŽƌ�
Ϯ�ŵŝŶ͕�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�Ă�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ�ŐĂƐ�ŵŝǆƚƵƌĞ�;ϳй��KϮͿ�ƚŚĞ�ŶĞǆƚ�Ϯ�ŵŝŶ͘�^ƚĂƟƐƟĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�
ǁĂƐ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ƵƐŝŶŐ�^WDϴ͘�
Results͗� dŚĞƌĞ�ǁĂƐ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ŵĂŝŶ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ŐƌŽƵƉ� ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� ƚŚĞ� �KϮ͘� WĂƟĞŶƚƐ�
ƐŚŽǁ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�
ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐ͘� ^ƵďũĞĐƟǀĞ� ĨĞĞůŝŶŐƐ�ŽĨ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ǁĞƌĞ�ƉŽƐŝƟǀĞůǇ� ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ�ŝŶ�Ăůů�ŐƌŽƵƉƐ͘�
�ŽŶĐůƵƐŝŽŶ͗� dŚŝƐ� ŝƐ� ƚŚĞ� ĮƌƐƚ� ƐƚƵĚǇ� ƐŚŽǁŝŶŐ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ� ƚŚĂƚ�
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞƐ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŶĞƵƌĂů�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ at 
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ůĞǀĞů͘
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Brainstem response to CO2

/ŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ
dŚĞ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ďĂƐŝƐ�ŽĨ�ƵŶĐƵĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�Ă�ĐŽƌĞ�ĂŶĚ�ƵŶŝƋƵĞ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;W�Ϳ͕�
ŝƐ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ĨƵůůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘�dǁŽ�ĚĞĐĂĚĞƐ�ĂŐŽ͕�<ůĞŝŶ�;ϭϵϵϯͿ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�ĂƩĂĐŬƐ�
ŽĐĐƵƌ�ǁŚĞŶ�Ă�ďƌĂŝŶ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ŵŽŶŝƚŽƌ�ĞƌƌŽŶĞŽƵƐůǇ�ƐŝŐŶĂůƐ�Ă�ůĂĐŬ�ŽĨ�ƵƐĞĨƵů�Ăŝƌ͘ ��ĐĐŽƌĚŝŶŐ�
ƚŽ� ƚŚŝƐ� ƚŚĞŽƌǇ͕ � ƚŚŝƐ�ŵŽŶŝƚŽƌ� ŝƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ� ŝŶ�ĞǀĞƌǇŽŶĞ�ďƵƚ� ŝƐ�ŽǀĞƌͲƐĞŶƐŝƟǀĞ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�
dƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ĐĂƵƐĞƐ�Ă�ƉŚǇƐŝĐĂů�ĂŶĚ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ƐƚĂƚĞ�ŽĨ�ĂůĂƌŵ�;ƉĂŶŝĐͿ�ŝŶ�ƐŝƚƵĂƟŽŶƐ�ǁŚĞƌĞ�
ƚŚĞƌĞ� ŝƐ� ŶŽ� ĂĐƚƵĂů� ƌŝƐŬ� ĨŽƌ� ƐƵīŽĐĂƟŽŶ͘� dŽ� ĚĂƚĞ͕� ŶŽ� ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů� ƐƵďƐƚƌĂƚĞ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ�
ŝĚĞŶƟĮĞĚ�ĨŽƌ�ƐƵĐŚ�Ă�ŵŽŶŝƚŽƌ͘ �
/ƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚ�ŽĨ�ĂŶ�ŽǀĞƌƐĞŶƐŝƟǀĞ�
Ɖ,ͲŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ� ŶĞƚǁŽƌŬ� ;�ƐƋƵŝǀĞů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵͿ͘� 'ŝǀĞŶ� ƚŚĂƚ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ĨĞĞůŝŶŐƐ�ŽĨ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�Žƌ�ĐŚŽŬŝŶŐ�ĂƌĞ�ĐĂƌĚŝŶĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ŽĨ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�
ŝƚ�ŝƐ�ƉůĂƵƐŝďůĞ�ƚŚĂƚ�Ă�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ŽǀĞƌůĂƉ�ĞǆŝƐƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚŚĂƚ�
ƐĞƌǀĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƚŚŽƐĞ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ƉĂŶŝĐ�;�ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�
�ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ � ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ƚĞƐƚƐ� ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ŽĨ�ĞǆĐĞƐƐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŽĨ��KϮ�ĂƌĞ�ĂŶ�
ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ƚŽ�ĞůŝĐŝƚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͘�
�ĞƚĞĐƟŽŶ� ŽĨ� ĐĂƌďŽŶ� ĚŝŽǆŝĚĞ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ĂĐĐŽŵƉĂŶǇŝŶŐ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ� Ɖ,� ŽĐĐƵƌƐ� ŵĂŝŶůǇ� ŝŶ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƌĞŐŝŽŶƐ�;�ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�^ĞǀĞƌĂů�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƐĂŵĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�
ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƉĂŶŝĐ�;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�
/ŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶǀŽůǀŝŶŐ��KϮ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůŝŐŚƚ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƌĞ�ǀĞƌǇ�ƐĐĂƌĐĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞƌĞ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�
ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌŝŶŐ�ŐĂƐ�ŵŝǆƚƵƌĞƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĞůĞǀĂƚĞĚ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�
ŝŶ� ƚŚĞ� ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘��Ɛ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ� ĨƌŽŵ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶ�
ĂŶŝŵĂůƐ͕�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĐŽŶĮƌŵƐ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�;'ŽǌĂů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰ͕��ƌĂŶŶĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘��ƌĂŶŶĂŶ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�;>ŝŽƫ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϭͿ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƌĞƉŽƌƚ�ƚŚĂƚ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ůŝŵďŝĐ�ĂŶĚ�ƉĂƌĂůŝŵďŝĐ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
ĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ͘��ƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ͕�Žƌ�ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚ͕�ŝƐ�Ă�ŬĞǇ�ĨĞĂƚƵƌĞ�
ŝŶ� ĚǇƐƉŶĞĂ� ;ƐƵďũĞĐƟǀĞ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ŽĨ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ� ƚŚĂƚ� ƐƵďƐƵŵĞƐ�ƋƵĂůŝƚĂƟǀĞůǇ�
ĚŝƐƟŶĐƚ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ǀĂƌŝĂďůĞ� ŝŶƚĞŶƐŝƚǇͿ͕�ǁŚŝĐŚ� ŝŶ� ƚƵƌŶ� ŝƐ�Ă�ĐŽƌĞ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ŽĨ�Ă�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬ� ;WĞƌŶĂ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϰͿ͘� ^ĞǀĞƌĂů� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƉŽŝŶƚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ŝŶƐƵůĂƌ� ĐŽƌƚĞǆ� ĂƐ� ƚŚĞ� ŝŶƚĞƌŶĂů�
ŵŽŶŝƚŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚͬĚǇƐƉŶĞĂ�;�ĂŶǌĞƩ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͕�
�ƌĂŝŐ͕�ϮϬϬϮ͕�sŽŶ�>ĞƵƉŽůĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘
'ŝǀĞŶ� ƚŚĞ� ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ� ŽĨ� ĂŶ� ŽǀĞƌƐĞŶƐŝƟǀĞ� Ɖ,ͲŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ� ŶĞƚǁŽƌŬ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�
ŽĨ��KϮͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƐ�Ă�ǁĞůůͲĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͕� ŝƚ� ŝƐ�Ă� ůŽŐŝĐĂů� ƐƚĞƉ�
ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�dŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ƐĞĞŬƐ� ƚŽ�
ĞǆƉůŽƌĞ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐŽŶƐƟƚƵƚĞ�ƚŚĞ�ĐŽƌĞ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�Ăƚ�ƚŚĞ�
ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �/Ŷ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ�ĞŵƉŚĂƐŝƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĂƩĂĐŬƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂďŽǀĞŵĞŶƟŽŶĞĚ�
ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ŽĨ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟǀĞ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ƚŚĞƌĞŝŶ͕�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ĨŽĐƵƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͘�dŚƌĞĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƌĞŐŝŽŶƐ� ŝŶ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�
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ďŽƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͗�ƚŚĞ�ƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂů�ŐƌĂǇ�;W�'Ϳ͕�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ�;ZEͿ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�;>�Ϳ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ǀŝĂ�ƚŚĞ�
ŶŽƌĂĚƌĞŶĂůŝŶĞ�ŶĞƚǁŽƌŬ͘�/Ŷ�ǀŝƚƌŽ�ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ��KϮ�ŵĂǇ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ĂĐƟǀĂƚĞ�
ŶĞƵƌŽŶƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� >�� ;�ĂŝůĞǇ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϯͿ͕� ĂůƚŚŽƵŐŚ� ĚŝƌĞĐƚ� ŝŶ� ǀŝǀŽ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ� ŝƐ�
ůĂĐŬŝŶŐ�ƵƉ�ƚŽ�ĚĂƚĞ͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�ĐĞůůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟĮĞĚ�ĂƐ��KϮ 
ƐĞŶƐŽƌƐ͕�ĂĐƟŶŐ�ƚŽ�ŵĂŝŶƚĂŝŶ�Ɖ,�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ĂŶĚ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ĨŽƌŵ�ƚŚĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�
ďĂƐŝƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ͕�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟŽŶ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ͘�dŚĞ�ZE�
ŚĂǀĞ�ƐƚƌŽŶŐ�ƉƌŽũĞĐƟŽŶƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�W�'�ĂŶĚ�Ă�ƐŝǌĞĂďůĞ�ƉŽƌƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞīĞƌĞŶƚ�ƉƌŽũĞĐƟŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�
>�͕�ŵĂŝŶůǇ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ��ϭ�ĂŶĚ��ϱ�ĐĞůů�ŐƌŽƵƉƐ͕�ĂůƐŽ�ƌĞĂĐŚ�ƚŚĞ�W�'�;EŝĞƵǁĞŶŚƵǇƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�
dŚĞ�W�'�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƌŝŐŝŶ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ƐŝŶĐĞ�ƚŚĞ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�ƚŚĂƚ�ĞůĞĐƚƌŝĐĂů�
ƐƟŵƵůĂƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚŝƐ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ� ŝŶ� ĂǁĂŬĞ� ƉĂƟĞŶƚƐ� ƵŶĚĞƌŐŽŝŶŐ� Ă� ŶĞƵƌŽƐƵƌŐŝĐĂů� ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�
ĐĂƵƐĞĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƌĞŵĂƌŬĂďůǇ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚŽƐĞ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ďǇ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞŝƌ�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬƐ�;�ĞůͲ�ĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�&ƵŶĐƟŽŶĂů�ŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐ�ĐŽŶĮƌŵƐ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůǇ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ƌŽůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�W�'�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ƚŚƌĞĂƚƐ�ĂƐ�ƚŚĞǇ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƚ�;DŽďďƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϭϬͿ͘
ZĞĐĞŶƚůǇ͕ � Ă� ĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ� ƚŽ� �KϮ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ�
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͗� ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ� ŽŶ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů� ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ͕ � ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ƉĂŶŝĐ� ŽĐĐƵƌƐ� Ăƚ� ŚŝŐŚ�
ĚŽƐĂŐĞƐ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘�dŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ŽĨ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�
ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ��KϮ�ĂƐ�Ă�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ�ƚƌĂŝƚ�;<ůĞŝŶ͕�ϭϵϵϯ͕�WŝŶĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϬͿ�ĂŶĚ�ƉŽŝŶƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ͕�ǁŝƚŚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƐƚ�
ĞŶĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ͘��ƚ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ĞŶĚ�ĂƌĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ůŽǁ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ͕�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ƐƵīĞƌŝŶŐ�ĨƌŽŵ�͞ ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů�ĐĞŶƚƌĂů�ŚǇƉŽǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ͟�;��,^Ϳ͘�dŚĞƐĞ�
ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�Ă�ĚĞĮĐŝĞŶƚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘�tŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�
COϮ͕���,^�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚŽ�ŶŽƚ�ĨĞĞů�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�Žƌ�ƚŚĞ�ŶĞĞĚ�ƚŽ�ďƌĞĂƚŚĞ�;,ĂƌƉĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘�
^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ĚŝǀĞƌƐ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�;�ĞůĂƉŝůůĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�
/Ŷ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ƵƐĞ�ƚŚĞ�ĨƵůů�ƐƉĞĐƚƌƵŵ�ŽĨ��KϮ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ � ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ� ŝŶǀŽůǀĞĚ�Ă�ŐƌŽƵƉ�
ŽĨ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚŝǀĞƌƐ͕�ŶĞǆƚ�ƚŽ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŶŽƌŵĂů�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�
ĂďŽǀĞͲŵĞŶƟŽŶĞĚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ǁĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�
W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ďƵƚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐ͕�ďŽƚŚ�ǀĞƌƐƵƐ�ŶŽƌŵĂů�ĐŽŶƚƌŽůƐ͘�

Methods

^ƵďũĞĐƚƐ
&ŝŌĞĞŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ� ;ƐĞǀĞŶ�ŵĂůĞƐ͖�ŵĞĂŶ�ĂŐĞ͗�ϯϴ͘ϯ�ǇĞĂƌƐ͕� ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĚĞǀŝĂƟŽŶ� ;^�Ϳ͗�ϭϬ͘ϰ͖�
ĨŽƌ� ĚĞƚĂŝůƐ� ŽŶ� ĐůŝŶŝĐĂů� ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ� ƐĞĞ� dĂďůĞ� ϭͿ� ǀŝƐŝƟŶŐ� ƚŚĞ� ŽƵƚƉĂƟĞŶƚ� ĐůŝŶŝĐ� ŽĨ� ƚŚĞ�
�ĐĂĚĞŵŝĐ��ŶǆŝĞƚǇ��ĞŶƚĞƌ� ŝŶ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ŵĞĞƟŶŐ� ƚŚĞ��ŝĂŐŶŽƐƟĐ� ĂŶĚ� ^ƚĂƟƐƟĐĂů�DĂŶƵĂů�
ŽĨ�DĞŶƚĂů� �ŝƐŽƌĚĞƌƐ� ;�^DͿ� ĐƌŝƚĞƌŝĂ� ;�W�͕� ϮϬϬϬͿ� ĨŽƌ� W�� ;ǁŝƚŚ� Žƌ�ǁŝƚŚŽƵƚ� ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂͿ͕�
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ǁĞƌĞ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ� ŝĨ� ƚŚĞǇ�ŚĂĚ�ĂŶǇ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ĐŽŵŽƌďŝĚ�
ĂǆŝƐ� /�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ŽŶ�ĂŶǇ�ƉƐǇĐŚŽƚƌŽƉŝĐ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ�Ă�ǁĂƐŚŽƵƚ�ƉĞƌŝŽĚ�
ĂŶĚ�ǁĞƌĞ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ĨƌĞĞ�ĨŽƌ�Ăƚ� ůĞĂƐƚ�ϰ�ǁĞĞŬƐ�ďĞĨŽƌĞ� ŝŶĐůƵƐŝŽŶ͘�dǁĞůǀĞ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽů�
ƐƵďũĞĐƚƐ�;ƐĞǀĞŶ�ŵĂůĞƐ͖�ŵĞĂŶ�ĂŐĞ͗�ϯϴ͘ϳ�ǇĞĂƌƐ͕�^�͗�ϭϬ͘ϵͿ�ǁĞƌĞ�ŵĂƚĐŚĞĚ�ŝŶ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ƐĞǆ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�,ĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ǁĞƌĞ�ĨƌĞĞ�ŽĨ�ĂŶǇ�ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘��ŽŶƚƌŽů�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�
ĞǆĐůƵĚĞĚ� ŝĨ� ƚŚĞǇ�ŚĂĚ�Ă�ƉŽƐŝƟǀĞ�ƌĞƐƵůƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ϯϱй��KϮͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƚĞƐƚ͘���ƐĞĐŽŶĚ�ĐŽŶƚƌŽů�
ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ϭϱ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚŝǀĞƌƐ�;ϵ�ŵĂůĞƐ͕�ŵĞĂŶ�ĂŐĞ͗�ϰϳ͘ϲ�ǇĞĂƌƐ͕�^�͗�ϲ͘ϱͿ�ƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞĚ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ͘��ŝǀĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ĨƌĞĞ�ŽĨ�ĂŶǇ�ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ŚĂĚ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ŽĨ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ϮϬϬ�
ĚŝǀŝŶŐ�ŚŽƵƌƐ͘�
WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�;Žƌ�ĂďƐĞŶĐĞ�ƚŚĞƌĞŽĨͿ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐ�ǁĂƐ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ďǇ�
Ă�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ�;DŝŶŝ�/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�/ŶƚĞƌǀŝĞǁ͕�D͘/͘E͘/͖͘�
^ŚĞĞŚĂŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϴͿ͘�tƌŝƩĞŶ� ŝŶĨŽƌŵĞĚ� ĐŽŶƐĞŶƚ� ǁĂƐ� ŽďƚĂŝŶĞĚ� ĨƌŽŵ� ĞĂĐŚ� ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ�
ďĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͘�dŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ǁĂƐ�ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ůŽĐĂů�ĞƚŚŝĐƐ�ĐŽŵŵŝƩĞĞ͘

dĂďůĞ�ϭ͘��ůŝŶŝĐĂů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘

WĂƟĞŶƚ MADRS STAI I STAI II FQ tot PAS �ƵƌĂƟŽŶ�;ǇĞĂƌƐͿ

1 Ϯ ϰϭ ϯϱ ϮϬ ϭϵ Ϯ
2 ϭϬ ϰϱ ϯϵ Ϯϴ Ϯϲ Ŷ͘Ŭ͘

5 Ϭ ϯϯ ϯϳ Ϯϴ Ϯϭ ϰ

6 ϭϳ ϱϱ ϲϭ ϲ ϭϲ ϲ

7 ϲ ϰϲ ϰϮ ϲ ϭϵ ϯ

8 ϱ ϱϯ ϯϳ ϰ ϭϯ ϭϯ

9 ϴ ϰϲ ϯϴ ϰϰ Ϯϴ ϰ

ϭϬ ϲ ϰϯ ϱϰ ϱϯ Ϯϯ ϯ

11 ϳ ϰϮ ϰϮ ϰϬ ϭϰ Ϯϴ

12 ϲ ϯϴ ϯϴ Ϯϳ ϭϵ ϰ

13 ϭϱ ϱϯ ϰϵ ϱϭ Ϯϲ ϳ
14 ϵ ϰϳ ϱϰ Ϯϵ ϭϵ ϭ

Mean ϳ͘ϱϴ ϰϱ͘ϭϳ ϰϯ͘ϴϯ 28 ϮϬ͘Ϯϱ ϰ͘ϳ
^�D ϭ͘ϯϵ ϭ͘ϴϲ Ϯ͘ϰϲ ϰ͘ϵ ϭ͘ϯϴ ϭ͘Ϭϯ

&Y͗�&ĞĂƌ�YƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞ͖�D��Z^͗�DŽŶƚŐŽŵĞƌǇ��ƐďĞƌŐ��ĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ZĂƟŶŐ�^ĐĂůĞ͖�Ŷ͘Ŭ͗͘�ŶŽƚ�ŬŶŽǁŶ͖�W�^͗�WĂŶŝĐ�ĂŶĚ�
�ŐŽƌĂƉŚŽďŝĐ�^ĐĂůĞ͖�^�D͗�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĞƌƌŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ͖�^d�/͗�^ƚĂƚĞͲdƌĂŝƚ��ŶǆŝĞƚǇ�/ŶǀĞŶƚŽƌǇ͘

�K
2
�ƐĞƚͲƵƉ

dŚĞ�ƐĞƚͲƵƉ�ǁĂƐ�ĂĚĂƉƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ǀĂŶ�ĚĞƌ��ĂŶĚĞ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϱͿ͘�dŚĞ�ŐĂƐ�ŵŝǆƚƵƌĞ�ǁĂƐ�ƌĞůĞĂƐĞĚ�ŝŶ�
ĂŶ�ŽƉĞŶ�ĐŝƌĐƵŝƚ�Ăƚ�Ă�ƌĂƚĞ�ŽĨ�ϭϱ�>ͬŵŝŶ͕�ĚĞƐŝŐŶĞĚ�ƚŽ�ĂůůŽǁ�ĂĚ�ůŝďŝƚƵŵ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ǁŝƚŚ�ŵŝŶŝŵĂů�
ƉŽƐŝƟǀĞ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�Žƌ�ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ͘�^ƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�ƚŽ�ďƌĞĂƚŚĞ�ŶŽƌŵĂůůǇ͘��ŽŵƉůŝĂŶĐĞ�
ǁĂƐ�ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ�ďǇ�ĐĂƉŶŽŵĞƚƌǇ�;EŽƌŵŽĐĂƉ�ϮϬϬ͕��ĂƚĞǆ͕�,ĞůƐŝŶŬŝ͕�&ŝŶůĂŶĚͿ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŵŽƵƚŚƉŝĞĐĞ�



ϭϭϲ

Chapter 4

ůĞǀĞů͕�ǁŚŝĐŚ�ƐŚŽǁƐ�ƚŚĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ��KϮ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚĞŵ͘���ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌ�ǁĂƐ�ĂůǁĂǇƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ƐĐĂŶŶŝŶŐ�ƌŽŽŵ�ƚŽ�ĞŶƐƵƌĞ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ŵŽƵƚŚƉŝĞĐĞ͘���ƐĐŚĞŵĂƟĐ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĚĞǀŝĐĞ�ĐĂŶ�ďĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�&ŝŐƵƌĞ�ϭ͘

WƌŽĐĞĚƵƌĞ
�ůů�ƐƵďũĞĐƚƐ�ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ�ĚĂǇ͘�dŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƉƉĂƌĂƚƵƐ�
ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ŽƵƌ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ŝŶ�ĚĞƚĂŝů�ĞůƐĞǁŚĞƌĞ�
;sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘���ƉŽƐŝƟǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ĚĞĮŶĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽĨ�ϮϬ�ŵŵ�Žƌ�ŵŽƌĞ�
ŽŶ�ƚŚĞ�ǀŝƐƵĂů�ĂŶĂůŽŐƵĞ�ƐĐĂůĞ�ŽĨ�ĨĞĂƌ�;s�^Ͳ&Ϳ�ĂŶĚ�Ă�ƌŝƐĞ�ŽĨ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ϰ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵ�ůŝƐƚ�;W^>Ϳ͘�
KŶ�ƚŚĞ�ƚĞƐƚ�ĚĂǇ͕ �Ăůů�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĨĂŵŝůŝĂƌŝǌĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�ďĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�
ƐƚĂƌƚ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƐĐĂŶ� ƐĞƐƐŝŽŶ͕�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ƚĂďůĞ�ƉŽƐŝƟŽŶĞĚ�ŽƵƚƐŝĚĞ� ƚŚĞ�ŵĂŐŶĞƚ�ďŽƌĞ͘�^ƵďũĞĐƚƐ�
ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ�ƚŚƌĞĞ�ĐŽŶƐĞĐƵƟǀĞ�ƐĐĂŶŶŝŶŐ�ƌƵŶƐ�ŽĨ�ϰ�ŵŝŶ�ĚƵƌŝŶŐ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞǇ�ďƌĞĂƚŚĞĚ�ƚŚƌŽƵŐŚ�
ƚŚĞ�ŵŽƵƚŚƉŝĞĐĞ͘�dŚĞ�ϰ�ŵŝŶ�ǁĞƌĞ�ĚŝǀŝĚĞĚ�ŝŶ�Ă�ƚǁŽͲŵŝŶƵƚĞ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�ŇŽǁ�ŽĨ�ϭϬϬй�ŽǆǇŐĞŶ�
ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ƚǁŽͲŵŝŶƵƚĞ�ŇŽǁ�ŽĨ�Ă�ŚŝŐŚ��KϮ�ŐĂƐ�ŵŝǆƚƵƌĞ�;ϳй��KϮ͕�ϵϯй�KϮͿ͘���ĮƩĞĚ�ŶŽƐĞ�
ĐůŝƉ�ĞŶƐƵƌĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ƐƵďũĞĐƚ�ďƌĞĂƚŚĞĚ� ƚŚƌŽƵŐŚ� ƚŚĞ�ŵŽƵƚŚƉŝĞĐĞ͘� ^ƵďũĞĐƚƐ� ŝŶƐĞƌƚĞĚ� ƚŚĞ�
ŵŽƵƚŚƉŝĞĐĞ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ďĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ƐƚĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ƐĐĂŶ͘�^ƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĂůůŽǁĞĚ�
ƚŽ�ƌĞŵŽǀĞ�ƚŚĞ�ŵŽƵƚŚƉŝĞĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƌƵŶƐ�ĂŶĚ�ƐĐĂŶŶŝŶŐ�ǁŽƵůĚ�ƉƌŽĐĞĞĚ�Ăƚ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƚ Ɛ͛�
ŽǁŶ�ƉĂĐĞ͘�dŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ǁĂƐ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŝŶĐƌĞŵĞŶƚƐ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ƌĞŐŝƐƚĞƌĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�W^>͕�s�^Ͳ&�ĂŶĚ�Ă�ǀŝƐƵĂů�ĂŶĂůŽŐƵĞ�ƐĐĂůĞ�ĨŽƌ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�;s�^Ͳ�Ϳ͘�dŚĞ�W^>�
ĂŶĚ�ďŽƚŚ�ƐĐĂůĞƐ�ǁĞƌĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌĞĚ�ƚǁŝĐĞ͗�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ďĞĨŽƌĞ�ƐĐĂŶŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ĂŌĞƌ͕ �
ĂƐŬŝŶŐ�ƚŽ�ƐĐŽƌĞ�ƚŚĞ�ǁŽƌƐƚ�ŵŽŵĞŶƚ͘

&ŝŐƵƌĞ�ϭ͘�dŚĞ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĚĞǀŝĐĞ͘�^ĐŚĞŵĂƟĐ�ĚƌĂǁŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĚĞǀŝĐĞ͘
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ϭϭϳ

Brainstem response to CO2

/ŵĂŐĞ�ĂĐƋƵŝƐŝƚŝŽŶ
�ƌĂŝŶ�ŝŵĂŐĞƐ�ǁĞƌĞ�ĂĐƋƵŝƌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ϯ͘Ϭ�dĞƐůĂ�WŚŝůŝƉƐ��ĐŚŝĞǀĂ�ƐĐĂŶŶĞƌ�ĞƋƵŝƉƉĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�
ϴͲĞůĞŵĞŶƚ� ƌĞĐĞŝǀĞͲŽŶůǇ� ŚĞĂĚ� ĐŽŝů͘�&Žƌ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ŝŵĂŐĞƐ͕� ϴϬ� dϮΎͲǁĞŝŐŚƚĞĚ� ĞĐŚŽƉůĂŶĂƌ�
ŝŵĂŐĞƐ� ǁŝƚŚ� ďůŽŽĚͲŽǆǇŐĞŶĂƟŽŶ� ůĞǀĞůͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ;�K>�Ϳ� ĐŽŶƚƌĂƐƚ� ǁĞƌĞ� ĂĐƋƵŝƌĞĚ� ƚŚƌĞĞ�
ƟŵĞƐ�ĨŽƌ�ĞĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ�΀ĞĐŚŽ�ƟŵĞ�с�ϯϯ�ŵƐ͕�ƌĞƉĞƟƟŽŶ�ƟŵĞ�с�ϯϬϬϬ�ŵƐ͕�ŇŝƉ�ĂŶŐůĞ�с�ϵϬΣ͕�
ƐůŝĐĞ�ƚŚŝĐŬŶĞƐƐ�ϰ͘Ϭ�ŵŵ͕�ŝŶƚĞƌƐůŝĐĞ�ŐĂƉ�Ϭ�ŵŵ͕�ĮĞůĚ�ŽĨ�ǀŝĞǁ�с�ϮϯϬǆϮϯϬǆϭϯϲ�ŵŵ͕�ŵĂƚƌŝǆ�ƐŝǌĞ�
ϴϬ�ǆ�ϴϬ͕�ŝŶͲƉůĂŶĞ�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ�с�Ϯ͘ϴϴǆϮ͘ϴϴ�ŵŵ΁͘�dŚŝƌƚǇͲĨŽƵƌ�ƐĂŐŝƩĂů�ƐůŝĐĞƐ�ƉĞƌ�ǀŽůƵŵĞ�ǁĞƌĞ�
ƉŽƐŝƟŽŶĞĚ�Ăƚ�ĂŶ�ĂŶŐůĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ůŝŶĞ�ĐƌŽƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĂŶĚ�ƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�ĐŽŵŵŝƐƐƵƌĞ�
;��ͲW�� ůŝŶĞͿ� ĂŶĚ� Ă� ůŝŶĞ� ƉĂƌĂůůĞůŝŶŐ� ƚŚĞ� ŵĞĚŝĂů� ƚĞŶƚŽƌŝƵŵ� ĐĞƌĞďĞůůŝ� ŝŶ� ŽƌĚĞƌ� ƚŽ� ƌĞĚƵĐĞ�
ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ�ĂƌƟĨĂĐƚƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�Ă�ŚŝŐŚͲƌĞƐŽůƵƟŽŶ�dϭ�ĂŶĂƚŽŵŝĐĂů�ŝŵĂŐĞ�ǁĂƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�
ĨŽƌ�ĞĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ϯ��ŵĂŐŶĞƟǌĂƟŽŶͲƉƌĞƉĂƌĞĚ�ƌĂƉŝĚ�ĂĐƋƵŝƐŝƟŽŶ�ŐƌĂĚŝĞŶƚ�
ĞĐŚŽ�;DW�Z�'�Ϳ�ƐĞƋƵĞŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ϭŵŵϯ�ŝƐŽƚƌŽƉŝĐ�ǀŽǆĞůƐ͘

fMRI Data Analysis 

�ĂƚĂ�ƋƵĂůŝƚǇ�ĂƐƐƵƌĂŶĐĞ�ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ�ŽĨ�ǀŝƐƵĂů�ŝŶƐƉĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĂǁ�ĂŶĚ�ƉƌĞͲƉƌŽĐĞƐƐĞĚ�ĚĂƚĂ�
ĨŽƌ� ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ� ĂƌƟĨĂĐƚƐ� ĂŶĚ� ŽƚŚĞƌ� ŐůŽďĂů� ĂƐƉĞĐƚƐ� ;Ğ͘Ő͘� ůŝŶĞƐ� ŝŶ� ƐĐĂŶƐ͕� ĂƌƟĨĂĐƚƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ĚĂƚĂ�ƐĞƚƐ�ǁĞƌĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ�ǁŚĞŶ�ŚĞĂĚ�ŵŽǀĞŵĞŶƚ�ĞǆĐĞĞĚĞĚ�ϯ�ŵŵ�
ŝŶ�ĞŝƚŚĞƌ�ĚŝƌĞĐƟŽŶ�;ǆ͕�Ǉ͕ �Žƌ�ǌ�ĂǆŝƐͿ͘�/Ŷ�ƚŽƚĂů͕�ϳ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ�ĨƌŽŵ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŵĂŐĞ�
ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ� ;ϯ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ϭ�ĐŽŶƚƌŽů�ƐƵďũĞĐƚ͕�ĂŶĚ�ϯ�ĚŝǀĞƌƐͿ͘���ĮŶĂů�ƐĂŵƉůĞ�ϯϱ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁĂƐ�
ŝŶĐůƵĚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĂůǇƐĞƐ͗�ϭϮ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ϭϭ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ĂŶĚ�ϭϮ�ĚŝǀĞƌƐ͘
dŚĞ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŝŵĂŐĞƐ�ǁĞƌĞ�ƌĞĂůŝŐŶĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ǀŽůƵŵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƐĞƌŝĞƐ�ƚŽ�ĐŽƌƌĞĐƚ�ĨŽƌ�
ŚĞĂĚ�ŵŽǀĞŵĞŶƚƐ�;ĨŽƵƌ�ĚƵŵŵǇ�ŝŵĂŐĞƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ�ŽĨ�ĞĂĐŚ�ƟŵĞ�ƐĞƌŝĞƐ�ǁĞƌĞ�ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ�
ĨŽƌ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂŶĂůǇƐŝƐͿ͘��ŌĞƌ�ĐŽͲƌĞŐŝƐƚĞƌŝŶŐ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŝŵĂŐĞƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂŶĂƚŽŵŝĐĂů�ŝŵĂŐĞ͕�ƚŚĞǇ�
ǁĞƌĞ�ƐƉĂƟĂůůǇ�ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ƐƉĂĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�DŽŶƚƌĞĂů�EĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů� /ŶƐƟƚƵƚĞ�
ďƌĂŝŶ�;DE/�ďƌĂŝŶͿ͘��ůů�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŝŵĂŐĞƐ�ǁĞƌĞ�ƐƵďͲƐĂŵƉůĞĚ�ƚŽ�Ă�ǀŽǆĞů�ƐŝǌĞ�ŽĨ�ϮǆϮǆϮ�ŵŵ͘�
EŽƌŵĂůŝǌĞĚ� ŝŵĂŐĞƐ�ǁĞƌĞ� ƐŵŽŽƚŚĞĚ�ǁŝƚŚ� Ă�'ĂƵƐƐŝĂŶ� ŬĞƌŶĞů� ŽĨ� ϲ�ŵŵ� ĨƵůů�ǁŝĚƚŚ� Ăƚ� ŚĂůĨ�
ŵĂǆŝŵƵŵ͘
&ŝƌƐƚͲůĞǀĞů�ƐƚĂƟƐƟĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ǁĂƐ�ĚŽŶĞ�ĨŽƌ�Ăůů�ƐƵďũĞĐƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶƚĞǆƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�'ĞŶĞƌĂů�>ŝŶĞĂƌ�
DŽĚĞů͘�dŚĞ�ϳй��KϮ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ�ǁĂƐ�ŵŽĚĞůĞĚ�ĂƐ�Ă�ďŽǆĐĂƌ�ĞƉŽĐŚͲƌĞůĂƚĞĚ�ĨƵŶĐƟŽŶ͘�dŚĞ�ŵŽĚĞů�
ǁĂƐ� ĐŽŶǀŽůǀĞĚ�ǁŝƚŚ� Ă� ŚĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ĨƵŶĐƟŽŶ� ĂŶĚ� ŝƚƐ� ƟŵĞ�ĚĞƌŝǀĂƟǀĞƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ŐĞŶĞƌĂů�ůŝŶĞĂƌ�ŵŽĚĞů͘�DŽǀĞŵĞŶƚ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�ĂƐ�Ă�ŶƵůů�ƌĞŐƌĞƐƐŽƌ͘ �dĞŵƉŽƌĂů�
ĮůƚĞƌŝŶŐ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ĚŽŶĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ĐŽŶĨŽƵŶĚ�ďĞƚǁĞĞŶ�ůŝŶĞĂƌ�ĚƌŝŌ�ĂŶĚ��KϮ�ŝŶĚƵĐĞĚ�
ĂĐƟǀĂƟŽŶ͘�&Žƌ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƌĞĂƐŽŶ͕�ŐůŽďĂů��K>��ƐŝŐŶĂů�ĐŽƌƌĞĐƟŽŶ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ĞŵƉůŽǇĞĚ͘�/ŶĚŝǀŝĚƵĂů�
ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ŝŵĂŐĞƐ�ǁĞƌĞ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�Ă�ƐĞĐŽŶĚͲůĞǀĞů�ƌĂŶĚŽŵ�ĞīĞĐƚƐ�ĂŶĂůǇƐŝƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂĐĐŽƵŶƚƐ�ĨŽƌ�
ďŽƚŚ� ƐĐĂŶͲƚŽͲƐĐĂŶ� ĂŶĚ� ƐƵďũĞĐƚͲƚŽͲƐƵďũĞĐƚ� ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͕ � ƚŽ� ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ��KϮͲƐƉĞĐŝĮĐ� ƌĞŐŝŽŶĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĨŽƌ�ǁŝƚŚŝŶͲ�ĂŶĚ�ďĞƚǁĞĞŶͲŐƌŽƵƉ�ƐƚĂƟƐƟĐĂů�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ͘�
�ĞĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ŽƵƌ�Ă�ƉƌŝŽƌŝ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͕�Ă�ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�
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Chapter 4

ŝŶƚĞƌĞƐƚ�;ZK/Ϳ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ǁĂƐ�ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ͘�dŚĞ�ZK/�ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ�ƚŚĞ�>�͕�ƚŚĞ�W�'�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ZE͘�dŚĞ�
>��ZK/�ǁĂƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�<ĞƌĞŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϵͿ͘�ZK/Ɛ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�W�'�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌŽƐƚƌĂů�ZE�ǁĞƌĞ�ĚƌĂǁŶ�
ŽŶ�ƚŚĞ�ďĂƐŝƐ�ŽĨ��ƵǀĞƌŶŽǇ Ɛ͛�ĂƚůĂƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂŶĚ�ĐĞƌĞďĞůůƵŵ�;EĂŝĚŝĐŚ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϵͿ͘�dŚĞ�ƚŚƌĞĞ�ZK/Ɛ�ǁĞƌĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ƚŽ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�ǀŽůƵŵĞ�ĐŽŶƐŝƐƟŶŐ�ŽĨ�ϱϬϰ�
ǀŽǆĞůƐ�;ϰϬϯϮ�ŵŵϯͿ͘�dŚĞ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ�ůĞǀĞů�ǁĂƐ�ƐĞƚ�Ăƚ�ƉфϬ͘Ϭϱ͕�ĂŶĚ�ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ�ĨŽƌ�ŵƵůƟƉůĞ�
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĨĂŵŝůǇͲǁŝƐĞ�ĞƌƌŽƌ�ƌĂƚĞ͘�
dŚĞ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ϳй�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ǁĂƐ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ƚŽ��KϮ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�Ă�ƐĞĐŽŶĚͲůĞǀĞů�ŵƵůƟƉůĞ�ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŝŶ�^WDϴ͘�
dŚĞ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�ǁĂƐ�ĐŽŵƉŽƐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ĚĞůƚĂ�ƐĐŽƌĞƐ�ŽŶ�ŝƚĞŵƐ�ŽĨ�
ƚŚĞ�W^>�ƚŚĂƚ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�Ă�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬ͕�ŶĂŵĞůǇ�͞ƐĞŶƐĂƟŽŶ�
ŽĨ� ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ� ŽĨ� ďƌĞĂƚŚ͟� ĂŶĚ� ͞ĨĞĞůŝŶŐ� ŽĨ� ĐŚŽŬŝŶŐ͘͟ �tĞ� ŚĂǀĞ� ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ� ƐŚŽǁŶ� ƚŚĂƚ� ƚŚŝƐ�
ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ� ŝƐ� ƚŚĞ�ďĞƐƚ� ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ� ŝŶ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ� ƉƌŽǀŽŬĞĚ�
ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�;�ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�dŚĞ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ǁĂƐ�
ƐĞƚ�Ăƚ�ƉфϬ͘Ϭϱ͕�ĂŶĚ�ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ�ĨŽƌ�ŵƵůƟƉůĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĨĂŵŝůǇͲǁŝƐĞ�ĞƌƌŽƌ�ƌĂƚĞ�ĨŽƌ�
ƚŚĞ�ŝŶƐƵůĂ�;ϰϭϴϴ�ǀŽǆĞůƐͿ͘

Global �K>��ƐŝŐŶĂů
�ǀĞƌĂŐĞ�ǀĂůƵĞƐ� ĨƌŽŵ�Ăůů� ǀŽǆĞůƐ�ǁĞƌĞ�ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ� ĨŽƌ�ĞĂĐŚ� ŝŵĂŐĞ�ǀŽů�ƵŵĞ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĮƌƐƚ� ƌƵŶ͕�
ƌĞƐƵůƟŶŐ�ŝŶ�Ă�ƟŵĞ�ĐŽƵƌƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐůŽďĂů�ƐŝŐŶĂů�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ĨŽƌ�ĞĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ͘�
^ŝŐŶĂů�ŝŶƚĞŶƐŝƟĞƐ�ǁĞƌĞ�ŶŽƌŵĂůŝƐĞĚ�ĂŐĂŝŶƐƚ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ĮǀĞ�ƐĐĂŶƐ͕�ŝ͘Ğ͘�ĞĂĐŚ�ǀŽůƵŵĞ�ŝŶ�Ă�ƐĞƌŝĞƐ�
ǁĂƐ� ƐĐĂůĞĚ� ƚŽ�Ă�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�ǀŽůƵŵĞ� ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ĮǀĞ� ŝŵĂŐĞƐ͘�dŚĞ�
ƌĞƐƵůƟŶŐ�ŐůŽďĂů�ƟŵĞ�ƐĞƌŝĞƐ�ǁĞƌĞ�ĂŶĂůǇƐĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ǀĂƌŝĂŶĐĞ�
;�EKs�Ϳ�ƚŽ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ĐŽŶƚƌŽůƐ͕�ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐ͘

^ƚĂƚŝƐƚŝĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ĐĂƉŶŽŵĞƚƌŝĐ�ĚĂƚĂ�
dŚĞ� ǁŝƚŚŝŶͲŐƌŽƵƉ� ƉƌĞͲ� ĂŶĚ� ƉŽƐƚͲĐŚĂůůĞŶŐĞ� ƐĐŽƌĞƐ� ŽŶ� ƚŚĞ� W^>͕� s�^Ͳ&͕ � ĂŶĚ� s�^Ͳ�� ǁĞƌĞ�
ĂŶĂůǇǌĞĚ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�tŝůĐŽǆŽŶ�^ŝŐŶĞĚ�ZĂŶŬƐ� ƚĞƐƚ͘� dŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ�ĚĞůƚĂ� ƐĐŽƌĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ŐƌŽƵƉƐ� ǁĂƐ� ĂŶĂůǇǌĞĚ� ďǇ� ƚŚĞ� <ƌƵƐŬĂůͲtĂůůŝƐ� ƚĞƐƚ͘� WŽƐƚͲŚŽĐ� ƚĞƐƟŶŐ� ǁĂƐ� ĚŽŶĞ� ďǇ�DĂŶŶͲ
tŚŝƚŶĞǇ�h�ƚĞƐƚƐ͘
dŚĞ� ŵĞĂŶ� ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ� ŽĨ� ĞŶĚͲƟĚĂů� �KϮ ;W�dͲ�KϮͿ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƌĞƐ�ƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƌĂƚĞ� ;ZZͿ� ǁĞƌĞ�
ĞǆƚƌĂĐƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĐĂƉŶŽŵĞƚƌŝĐ�ĚĂƚĂ�ĞŵƉůŽǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐŽŌǁĂƌĞ�Z�;ǀĞƌƐŝŽŶ�Ϯ͘ϭϰ͘Ϭ͕�ϮϬϭϭ͕�Z�
�ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ��ŽƌĞ�dĞĂŵ͕�sŝĞŶŶĂ͕��ƵƐƚƌŝĂͿ͘���ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ��EKs��ǁŝƚŚ�ƌƵŶ�;ϭͬϮͬϯͿ�
ĂŶĚ� ĐŽŶĚŝƟŽŶ� ;�KϮͬKϮͿ� ĂƐ�ǁŝƚŚŝŶͲƐƵďũĞĐƚ� ĨĂĐƚŽƌƐ͕� ĂŶĚ�ŐƌŽƵƉ�ĂƐ�ďĞƚǁĞĞŶͲƐƵďũĞĐƚ� ĨĂĐƚŽƌ�
ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĂŶĂůǇƐĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�W�dͲ��KϮ ĂŶĚ�ZZ͘
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Brainstem response to CO2

Results

�ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ĐĂƉŶŽŵĞƚƌŝĐ�ĚĂƚĂ
dŚĞ� ϯϱй� �KϮ� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ� ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ� ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ� ŝŶĚƵĐĞĚ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�
ŝŶ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ� ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ŝŶ�Ăůů� ƚŚƌĞĞ�ŐƌŽƵƉƐ�ĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�s�^Ͳ&�
;ƉĂƟĞŶƚƐ͗�ǌсͲϮ͘ϵϯ͕�ƉсϬ͘ϬϬϯ͖�ĐŽŶƚƌŽůƐ͗�ǌсͲϮ͘ϴϭ͕�ƉсϬ͘ϬϬϱ͖�ĚŝǀĞƌƐ͗�ǌсͲϮ͘Ϯϯ͕�ƉсϬ͘ϬϮϲͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
W^>� ;ƉĂƟĞŶƚƐ͗� ǌсͲϮ͘ϵϯ͕�ƉсϬ͘Ϭϯ͖� ĐŽŶƚƌŽůƐ͗� ǌсͲϮ͘ϴϭ͕�ƉсϬ͘ϬϬϱ͖�ĚŝǀĞƌƐ͗� ǌсͲϯ͘Ϭϳ͕�ƉсϬ͘ϬϬϮͿ͘��Ɛ�
ĞǆƉĞĐƚĞĚ͕�ƚŚĞ�ĚĞůƚĂ�s�^Ͳ&�ǁĂƐ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŚŝŐŚĞƌ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚ�ŐƌŽƵƉ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�
;ǌсͲϯ͘ϰϯ͕�ƉфϬ͘ϬϬϭͿ�ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐ�;ǌсͲϰ͘ϭϭ͕�ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�dŚĞ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ƐĐŽƌĞĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŚŝŐŚĞƌ�
ŽŶ�ƚŚĞ�s�^Ͳ&�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐ�;ǌсͲϮ͘ϲϳ͕�ƉсϬ͘ϬϬϳͿ͘�
dŚĞ�ϳй�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶƐŝĚĞ�ƚŚĞ�ƐĐĂŶŶĞƌ�ĞǀŽŬĞĚ�ŚŝŐŚĞƌ�ĨĞĂƌ�ƐĐŽƌĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ĐŽŶƚƌŽůƐ�;ǌсͲϮ͘ϱϯ͕�ƉсϬ͘ϬϭͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐ�;ǌсͲϯ͘ϬϬ͕�ƉсϬ͘ϬϬϮͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�s�^Ͳ&�ƐĐŽƌĞƐ�
ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĚŝīĞƌ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ϳйͲĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ǁŝƚŚ�ϳй�
s�^Ͳ&�ƐĐŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ϳйͲĐŚĂůůĞŶŐĞ�ĚŝīĞƌĞĚ�ŽŶůǇ�
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐ�;ǌсͲϯ͘ϬϬ�ƉсϬ͘ϬϬϮͿ͘�dŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�

dĂďůĞ�Ϯ͘��ĞƐĐƌŝƉƟǀĞ�ĚĂƚĂ͘�DĞĂŶ�ĂŶĚ�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĞƌƌŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�;^�DͿ�ǀĂůƵĞƐ�ŽĨ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĚĂƚĂ͘

ϯϱй��K
2
��ŚĂůůĞŶŐĞ

 PSL s�^Ͳ&    

 pre post delta pre post delta    

WĂƟĞŶƚƐ ϯ͘ϳ�;ϭ͘ϭͿ Ϯϭ͘ϵ�;ϯ͘ϯͿ ϭϯ͘ϯ�;ϯ͘ϴͿ Ϯϰ͘ϭ�;ϲ͘ϲͿ ϴϬ͘ϰ�;ϲ͘ϱͿ ϰϮ͘ϵ�;ϵ͘ϳͿ
Controls Ϭ͘ϲ�;Ϭ͘ϯͿ ϴ͘ϱ�;Ϯ͘ϭͿ Ϯ͘ϴ�;Ϭ͘ϵͿ ϯ͘ϯ�;ϭ͘ϳͿ ϭϱ͘ϳ�;ϱ͘ϮͿ Ϯ͘ϲ�;Ϭ͘ϵͿ
Divers Ϭ͘ϴ�;Ϭ͘ϯͿ ϳ͘ϱ�;ϭ͘ϮͿ ϲ͘Ϯ�;ϭ͘ϮͿ ϭ͘ϴ�;Ϭ͘ϵͿ ϱ͘ϯ�;Ϯ͘ϮͿ ϯ͘Ϯ�;Ϯ͘ϬͿ    

ϳй��K
2
��ŚĂůůĞŶŐĞ

 PSL s�^Ͳ& s�^Ͳ�
 pre post delta pre post delta pre post delta

WĂƟĞŶƚƐ ϯ͘ϳ�;ϭ͘ϲͿ ϭϱ͘Ϭ�;Ϯ͘ϳͿ ϳ͘ϱ�;Ϯ͘ϳͿ ϭϰ͘Ϯ�;ϯ͘ϲͿ ϰϲ͘Ϭ�;ϴ͘ϰͿ ϯϭ͘ϳ�;ϲ͘ϱͿ ϭϳ͘ϬϬ�;ϰ͘ϵͿ ϱϳ͘Ϯ�;ϴ͘ϳͿ ϰϬ͘Ϯ�;ϳ͘ϲͿ
Controls Ϭ͘ϯ�;Ϭ͘ϮͿ ϰ͘ϰ�;ϭ͘ϬͿ ϯ͘Ϭ�;ϭ͘ϬͿ ϯ͘Ϯ�;ϭ͘ϰͿ ϭϯ͘ϭ�;ϰ͘ϱͿ ϵ͘ϵ�;ϯ͘ϲͿ ϳ͘Ϭ�;ϭ͘ϲͿ ϯϱ͘ϲ�;ϴ͘ϮͿ Ϯϴ͘ϲ�;ϳ͘ϮͿ
Divers Ϭ͘ϯ�;Ϭ͘ϮͿ ϯ͘ϯ�;Ϭ͘ϵͿ Ϯ͘ϳ�;ϯ͘ϬͿ Ϭ͘ϲ�;Ϭ͘ϯͿ ϰ͘ϱ�;Ϯ͘ϭͿ ϯ͘ϵ�;Ϯ͘ϭͿ ϭ͘ϱ�;Ϭ͘ϲͿ ϭϬ͘Ϭϳ�;ϯ͘ϱͿ ϵ͘Ϯ�;ϯ͘ϵͿ

dĂďůĞ�ϯ͘��ĂƉŶŽŵĞƚƌŝĐ�ĚĂƚĂ͘�DĞĂŶ�ĂŶĚ�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĞƌƌŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�;^�DͿ�ǀĂůƵĞƐ�ŽĨ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĚĂƚĂ͘

  ����������������������������KE�/d/KE
  K

2
�K

2

WĂƟĞŶƚƐ ϰ͘ϭϮ�;Ϭ͘ϴϳͿ ϲ͘Ϯϭ�;Ϭ͘ϱϴͿ
�W�dͲ�K

2
�;йͿ �ŽŶƚƌŽůƐ ϰ͘ϯϴ�;Ϭ͘ϲϮͿ ϲ͘Ϯϱ�;Ϭ͘ϯϲͿ

 �ŝǀĞƌƐ ϰ͘ϳϮ�;Ϭ͘ϳϲͿ ϲ͘ϯϵ�;Ϭ͘ϯϵͿ

Respiratory rate 

;ďƌĞĂƚŚƐͬŵŝŶƵƚĞͿ

WĂƟĞŶƚƐ ϭϰ͘ϳϱ�;Ϯ͘ϰϰͿ ϭϰ͘Ϭϴ�;Ϯ͘ϬϯͿ
�ŽŶƚƌŽůƐ ϭϮ͘ϳϵ�;ϭ͘ϴϬͿ ϭϯ͘ϬϬ�;ϭ͘ϱϭͿ
�ŝǀĞƌƐ ϭϮ͘ϭϵ�;ϭ͘ϯϮͿ ϭϮ͘ϮϮ�;ϭ͘ϲϭͿ



ϭϮϬ

Chapter 4

ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ŝŶ�Ăůů�ƚŚƌĞĞ�ŐƌŽƵƉƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĐĂŶŶŝŶŐ�ƚĞƐƚ͘�dŚĞƌĞ�ŝƐ�ŽŶůǇ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�
ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ĚĞůƚĂ�s�^Ͳ��ƐĐŽƌĞƐ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐ�;ǌсͲϯ͘ϬϬ͕�ƉсϬ͘ϬϬϮͿ͘�
�ĞƐĐƌŝƉƟǀĞ�ĚĂƚĂ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ĂƌĞ�ĚĞƉŝĐƚĞĚ�ŝŶ�dĂďůĞ�Ϯ͖�ĐĂƉŶŽŵĞƚƌŝĐ�ĚĂƚĂ�ĂƌĞ�
ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�ŝŶ�dĂďůĞ�ϯ͘
�Ɛ�ĞǆƉĞĐƚĞĚ͕�ƚŚĞ�ϳй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�W�dͲ�KϮ�ŝŶ�Ăůů�ŐƌŽƵƉƐ�
;ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ͗�&сϭϬϭ͘ϳϮ͕�ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�dŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐƌŽƵƉ͕�ŶŽƌ�Ă�
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ŐƌŽƵƉ�ďǇ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�;DĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐƌŽƵƉ͗�&сϭ͘ϲϭ͕�ƉсϬ͘Ϯϯ͖�ŐƌŽƵƉ�ǆ�
ĐŽŶĚŝƟŽŶ� ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ͗�&сϬ͘ϰϮ͕�ƉсϬ͘ϲϳͿ͘�,ĞŶĐĞ͕� ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ�W�dͲ
�KϮ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ŐƌŽƵƉƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƌŝƐĞ�ŝŶ�W�dͲ�KϮ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĚŝīĞƌ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐƌŽƵƉƐ͘�
dŚĞ��EKs��ĨŽƌ�ƚŚĞ�ZZ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ǇŝĞůĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ƌĞƐƵůƚƐ͘�dŚĞƌĞ�ǁĞƌĞ�ŶŽ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�

&ŝŐƵƌĞ� Ϯ͘�DĂŝŶ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ŐƌŽƵƉ͘�dŽƉ� ĂŶĚ� ďŽƩŽŵ� ůĞŌ͗� �ĐƟǀĂƟŽŶ�ŵĂƉƐ� ƐŚŽǁŝŶŐ� ƚŚĞ�ŵĂŝŶ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ŐƌŽƵƉ� ŝŶ�
ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͘��ŽƩŽŵ�ƌŝŐŚƚ͗�dŚĞ�ŐƌĂƉŚ�ĚŝƐƉůĂǇƐ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ�ƐŝŐŶĂů�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ĨŽƌ�ĞĂĐŚ�ŐƌŽƵƉ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĐůƵƐƚĞƌ�;ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĞƌƌŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�;^�DͿ�ĞƌƌŽƌ�ďĂƌƐͿ͘�dŚĞ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŵĂƉƐ�ƐŚŽǁ�ƚŚĞ�ǀŽǆĞůƐ�ǁŝƚŚ�Ă�
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐƌŽƵƉ�ŽǀĞƌůĂŝĚ�ŽŶ�Ă�ƚĞŵƉůĂƚĞ�dϭ� ŝŵĂŐĞ͘�dŚĞ�ŐƌĂƉŚ�ƐŚŽǁƐ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ�
�K>��ƐŝŐŶĂů�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ǀŽǆĞůƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞĞ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ŐƌŽƵƉƐ͘
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ϭϮϭ

Brainstem response to CO2

ƉƌĞƐĞŶƚ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐƌŽƵƉƐ͘�dŚĞ�ϳй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ĚŝĚ�ŶŽƚ� ŝŶĚƵĐĞ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�
ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ͘

'ůŽďĂů��K>��ƐŝŐŶĂů
dŚĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŐůŽďĂů��K>��ƐŝŐŶĂů�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐƌŽƵƉƐ�;&сϬ͘Ϯϴϭ͕�
ƉсϬ͘ϳϲͿ͘

/ŵĂŐŝŶŐ�ĚĂƚĂ
dŚĞ� ZK/� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ƌĞǀĞĂůĞĚ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ŵĂŝŶ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ŐƌŽƵƉ� ŝŶ� ƚŚĞ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ;DE/�
ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞƐ�ĂŶĚ�ƐƚĂƟƐƟĐĂů�ǀĂůƵĞƐ�ŽĨ�ƉĞĂŬ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ͗�΀Ϯ�ͲϯϮ�ͲϯϬ΁͕�&;Ϯ͕ϯϮͿсϵ͘ϱϵ͕�W&t�сϬ͘ϬϰϯͿ�
;&ŝŐƵƌĞ� ϮͿ͘� WŽƐƚͲŚŽĐ� ƚǁŽͲƐĂŵƉůĞ� ƚͲƚĞƐƚƐ� ƐŚŽǁĞĚ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ� ŚŝŐŚĞƌ� ďƌĂŝŶ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ� Ăƚ�
ƚŚĞ�ĂďŽǀĞ�ĐůƵƐƚĞƌ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�;DE/�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞƐ�ĂŶĚ�ƐƚĂƟƐƟĐĂů�
ǀĂůƵĞƐ�ŽĨ�ƉĞĂŬ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ͗�΀ϰ�Ͳϯϰ�ͲϮϴ΁͕�ƚсϯ͘ϭϬ͕�W&t�сϬ͘ϬϭϮͿ�ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐ�;DE/�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞƐ�ĂŶĚ�
ƐƚĂƟƐƟĐĂů�ǀĂůƵĞƐ�ŽĨ�ƉĞĂŬ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ͗�΀ϰ�ͲϯϬ�ͲϮϴ΁͕�ƚсϯ͘ϵϵ͕�W&t�сϬ͘ϬϬϮͿ͘�
��ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ƌĂƟŶŐƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ĐůƵƐƚĞƌ�ŽĨ�W^>�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ǁĂƐ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ƉŽƐŝƟǀĞ�ŝŶ�Ăůů�ƚŚƌĞĞ�ŐƌŽƵƉƐ�ǁŝƚŚ�ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƌŝŐŚƚ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ�;DE/�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞƐ�ĂŶĚ�ƐƚĂƟƐƟĐĂů�ǀĂůƵĞƐ�ŽĨ�ƉĞĂŬ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ͗�΀ϯϰ�
ϴ�ϭϴ΁͕�ƚсϰ͘ϲϴ͕�W&t�сϬ͘Ϭϯϯ͕�ƌсϬ͘ϲϲͿ�;&ŝŐƵƌĞ�ϯͿ͘

&ŝŐƵƌĞ�ϯ͘�WŽƐŝƟǀĞ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ�Ăƚ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ƐĐŽƌĞ�ŽĨ�ĨĞĞůŝŶŐƐ�ŽĨ�ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚ�
ĂŶĚ�ĐŚŽŬŝŶŐ͘�>ĞŌ͗��ĐƟǀĂƟŽŶ�ŵĂƉ�ƐŚŽǁŝŶŐ�ǀŽǆĞůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�
ƐĐŽƌĞ͘�ZŝŐŚƚ͗�'ƌĂƉŚ�ĚĞƉŝĐƟŶŐ�ƚŚĞ�ƉŽƐŝƟǀĞ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ǀŽǆĞů͘
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�ŝƐĐƵƐƐŝŽŶ
dŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ� ŝƐ� ƚŚĞ� ĮƌƐƚ� ƚŽ� ƐŚŽǁ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ�
ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŶŽƌŵĂů�ĐŽŶƚƌŽůƐ͘���ƐĞĐŽŶĚ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚŝǀĞƌƐ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŶŽƌŵĂů�ĐŽŶƚƌŽůƐ͘�
^ƵďũĞĐƟǀĞ� ĨĞĞůŝŶŐƐ�ŽĨ� ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�ŽĨ� ďƌĞĂƚŚ� ĂŶĚ� ĐŚŽŬŝŶŐ�ǁĞƌĞ�ƉŽƐŝƟǀĞůǇ� ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ�ŝŶ�Ăůů�ƚŚƌĞĞ�ŐƌŽƵƉƐ͗�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƌ�ƚŚĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĨĞĞůŝŶŐƐ͕�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƌ�ƚŚĞ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ͘
dŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĮŶĚŝŶŐ�ŝƐ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ŽƵƌ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘�dŚĞ�ŝĚĞŶƟĮĞĚ�ĐůƵƐƚĞƌ�ŝƐ�ƐŝƚƵĂƚĞĚ�
ŝŶ� ƚŚĞ� ƌŽƐƚƌĂů�ĚŽƌƐĂů�ƉŽŶƐ�ĂŶĚ� ůŽĐĂƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƌŽƐƚƌĂů� ƌĂƉŚĞ�ZK/�ŽĨ�ŽƵƌ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŵĂƐŬ͘�
WƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕ � ƚŚĞ� ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ� ŽĨ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� �KϮ�ĚƵƌŝŶŐ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ŵĂŐŶĞƟĐ� ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�
ŝŵĂŐŝŶŐ�;ĨDZ/Ϳ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ���,^�;,ĂƌƉĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘���,^�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƐŚŽǁ�Ă�ůĂĐŬ�
ŽĨ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ďƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ �ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƚŚĂƚ�ƐƚƵĚǇ�
ƌĞǀĞĂůĞĚ� ĐůƵƐƚĞƌƐ�ŽĨ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ��KϮ͕� ĞǆƚĞŶĚŝŶŐ� ĨƌŽŵ� ƚŚĞ� ƚŚĂůĂŵƵƐ� ƚŚƌŽƵŐŚ�
ƚŚĞ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐŽůĂƚĞƌĂů�ƉŽŶƐ͘�dŚĞ�ĚĂƚĂ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ĂƌĞ�ŝŶ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞƐĞ�ĮŶĚŝŶŐƐ͗�/Ŷ�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ĚŝƐƉůĂǇŝŶŐ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�;ĚŝǀĞƌƐͿ�
Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ĂŶ�ŽǀĞƌůĂƉƉŝŶŐ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ǁĂƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ͕�ǁŚŝůĞ�
ŝŶ�ƚŚŽƐĞ�ǁŚŽ�ƐŚŽǁ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�;W��ƉĂƟĞŶƚƐͿ͕�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�
ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĐĐƵƌƌĞĚ͘
dŚĞ�ƌŽƐƚƌĂů�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ�ŚĂǀĞ�ǁŝĚĞƐƉƌĞĂĚ�ĂǆŽŶĂů�ƉƌŽũĞĐƟŽŶƐ�ƚŽ�ůŝŵďŝĐ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�
ŝŶ�ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ�ŶĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�W��ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�
ĂŶĚ� ĂŶƚĞƌŝŽƌ� ĐŝŶŐƵůĂƚĞ� ĐŽƌƚĞǆ� ;,ŽƌŶƵŶŐ͕� ϮϬϬϯͿ͘� ^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ĂƌĞ� ƚŚĞ� ŵĂũŽƌ�
ĐŽŶƐƟƚƵĞŶƚƐ� ŽĨ� ƚŚĞ�ZE͘� dŚĞƌĞ� ŝƐ� Ă� ůĂƌŐĞ�ďŽĚǇ�ŽĨ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ŝŵƉůŝĐĂƟŶŐ� ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�͘� &Žƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕� ĐŽŵďŝŶŝŶŐ� ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ͕� ůŽǁĞƌŝŶŐ� ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ� ƚŽ� ƚŚĞ� ďƌĂŝŶ͕�ǁŝƚŚ� Ă� ϯϱй��KϮ� ƉĂŶŝĐ� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ƌĞƐƵůƚƐ� ŝŶ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ƉĂŶŝĐ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͘��ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ �ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�
ƚŚƌŽƵŐŚ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ŝƚƐ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ϱͲŚǇĚƌŽǆǇͲƚƌǇƉƚĂŵŝŶĞ�ďůŽĐŬƐ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
;^ĐŚƌƵĞƌƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϮͿ͘� &ƵƌƚŚĞƌ� ƉŽŝŶƟŶŐ� ƚŽ� Ă� ϱͲ,dͲƌĞůĂƚĞĚ� ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ� ŝŶ� W�� ƉĂƟĞŶƚƐ͕�
ƉŽƐŝƚƌŽŶ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ�;W�dͿ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽǁ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ϱͲ,dϭ� 
ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĂƉŚĞ�ƌĞŐŝŽŶ�;EĂƐŚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕� Ă� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ� ĨƵŶĐƟŽŶ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ĂƐĐƌŝďĞĚ� ƚŽ� ŵŝĚďƌĂŝŶ� ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�;^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ� ĨŽƌ� ŶŽŶͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƌĞůĂƚĞĚ� ĞīĞĐƚƐ� ŽĨ� ĐĂƌďŽŶ� ĚŝŽǆŝĚĞ͕� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ĂƌŽƵƐĂů� ĂŶĚ�
ĨĞĂƌ͘ �dŚŝƐ�ƉƌŽƉŽƐĂů�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�ĂŶ�ĞƐƐĞŶƟĂů�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ͗�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌŽƐƚƌĂů�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ�ĐĂŶ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ĨŽƌ�ŽǀĞƌƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĞŶƚƌĂů�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟŽŶ�
ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�͞ĨĂůƐĞ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĂůĂƌŵ͘͟
tŚŝůĞ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ� ƐĞĞŵƐ� ƚŚĞ�ŵŽƐƚ� ƉĂƌƐŝŵŽŶŝŽƵƐ� ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ�
ĐƵƌƌĞŶƚ�ĚĂƚĂ͕�ŽƚŚĞƌ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƟĞƐ�ŚĂǀĞ�ƚŽ�ďĞ�ƚĂŬĞŶ�ŝŶƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ƐŝŶĐĞ�ĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂů�ƐƚĂƚĞŵĞŶƚƐ�
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ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ƉƌĞĐŝƐĞ�ĂŶĂƚŽŵŝĐĂů�ůŽĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀĂƟŽŶƐ�ĐĂŶŶŽƚ�ďĞ�ŵĂĚĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�
ĐƵƌƌĞŶƚ�ƐƉĂƟĂů�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ�ŽĨ�ĨDZ/͘���ƐŝŵŝůĂƌ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĐůƵƐƚĞƌ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŝŶƚŽ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ŶĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵǇ� ŽĨ� ƚŚĞ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ĐŽŶƚƌŽů� ŶĞƚǁŽƌŬ͕� ƵƐŝŶŐ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�;�ƌĂŶŶĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͕�WĂƫŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ŝŶƚĞƌƉƌĞƚ�ƚŚĞ�
ĮŶĚŝŶŐƐ�ĂƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƌĂďƌĂĐŚŝĂů�<ƂůůŝŬĞƌͲ&ƵƐĞ�ĐŽŵƉůĞǆ͘�&ƌŽŵ�ĂŶŝŵĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŝƚ�ŝƐ�ŬŶŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ƚŚŝƐ�ĐŽŵƉůĞǆ�ƉůĂǇƐ�ĂŶ�ĞƐƐĞŶƟĂů�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŵŽĚƵůĂƟŽŶ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ŝƚ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶ�ƌĂƚƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚŝƐ�ĐŽŵƉůĞǆ�ŚĂƐ�ƐƚƌŽŶŐ�ĐŽŶŶĞĐƟŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ůŝŵďŝĐ�
ƐǇƐƚĞŵ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ŝŶƐƵůĂ�;WĂƫŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘
EĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂů�ŵŽĚĞůƐ� ŽĨ� W�� ĂƐ� Ă�ǁŚŽůĞ͕� ŽĨ�ǁŚŝĐŚ� ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ĂƌĞ� ŽŶůǇ� ŽŶĞ� ƉĂƌƚ͕�
ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĞ�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽƚŚĞƌ�ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ŝŶ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�
ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ͕�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĐŝŶŐƵůĂƚĞ�ĐŽƌƚĞǆ�;���Ϳ�;�ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϵͿ͕� ƚŚĞƌĞďǇ� ƉƵƚĂƟǀĞůǇ� ĂĐĐŽƵŶƟŶŐ� ĨŽƌ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ĂŶĚ�
ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ� ďĞŚĂǀŝŽƌ� ĂƐ� ǁĞůů͘� dŚĞ� ĚŝƐƟŶĐƟŽŶ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ŽŶ� ŽŶĞ� ŚĂŶĚ� ĂŶĚ�
ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ŽŶ� ƚŚĞ� ŽƚŚĞƌ� ŝŶ� W�� ŝƐ� ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ� ƚŽ� ƚŚĞ� ǁĂǇ� ĞƚŚŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�
ĂŶĂůǇƐĞƐ�ŽĨ�ĚĞĨĞŶƐĞ�ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ�ĚŝǀŝĚĞ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶƚŽ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�;DĐŶĂƵŐŚƚŽŶ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�dŚŝƐ�ƚŚĞŽƌǇ͕ �ŵĂŝŶůǇ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ͕�ĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĞƐ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�
ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŽ�Ă�;ƉŽƚĞŶƟĂůͿ�ƚŚƌĞĂƚ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ǀŝĞǁ͕�ƉĂŶŝĐ�
;ĂƩĂĐŬƐͿ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞŐĂƌĚĞĚ�ĂƐ�Ă�ƉƌŝŵĂů�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ƌĞĂĐƟŽŶ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌŽǆŝŵĂů�ĨŽƌŵ�
ŽĨ�ƚŚƌĞĂƚ͕�ŽƌŝŐŝŶĂƟŶŐ�ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ�ŽŶĞ Ɛ͛�ŽǁŶ�ďŽĚǇ͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ �Ă�ƌĞĐĞŶƚ�ƐĞŵŝŶĂů�ƐƚƵĚǇ�ďǇ�
&ĞŝŶƐƚĞŝŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϭϯͿ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�ŶŽƚ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ĨŽƌ�ĨĞĂƌͬƉĂŶŝĐ�ĞǀŽŬĞĚ�
ďǇ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘��ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞ�ǁŝĚĞůǇ�ĂĐĐĞƉƚĞĚ�ǀŝĞǁ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�ĞƐƐĞŶƟĂů�ĨŽƌ�
ĨĞĂƌ͕ �ƚŚƌĞĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĨŽĐĂů�ďŝůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ůĞƐŝŽŶƐ͕�ĚƵĞ�ƚŽ�hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�
ĚŝĚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�Ă�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�Ă��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘
�ĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƌŝŐŚƚ� ĂŶƚĞƌŝŽƌ� ŝŶƐƵůĂ� ǁĂƐ� ƉŽƐŝƟǀĞůǇ� ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� ƐƵďũĞĐƟǀĞ� ĨĞĞůŝŶŐƐ�
ŽĨ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ĚŝƐƚƌĞƐƐ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ� ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ŝŶƐŝĚĞ� ƚŚĞ� ƐĐĂŶŶĞƌ͘ � dŚĞ�ŵŽƌĞ�
ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�ƉĞŽƉůĞ�ƐĞŶƐĞĚ͕�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƌ�ƚŚĞŝƌ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ�ǁĂƐ͘�
KƵƌ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�ŝƐ�ŝŶ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĞǆƉůŝĐŝƚůǇ�ĞǆĂŵŝŶŝŶŐ�ĚǇƐƉŶĞĂ͘�dǁŽ�ĨŽƌŵĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŵĂĚĞ� ƵƐĞ� ŽĨ� Ă� ƌĞƐŝƐƟǀĞ� ůŽĂĚ� ǁŚŝĐŚ� ĞůŝĐŝƚƐ� Ă� ƐĞŶƐĂƟŽŶ� ŽĨ� ƵŶĐŽŵĨŽƌƚĂďůĞ� Žƌ� ĚŝĸĐƵůƚ�
ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�;WĞŝīĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͕�sŽŶ�>ĞƵƉŽůĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͕�ǁŚŝůĞ�ŽƚŚĞƌƐ�ƐƟŵƵůĂƚĞ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�
ǀŝĂ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͕�ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�;�ĂŶǌĞƩ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͕�>ŝŽƫ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�ZŝŐŚƚ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ�ŝŶ�Ăůů�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘�
dŚĞƐĞ�ĮŶĚŝŶŐƐ�ĂƌĞ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƚŚĞŽƌŝĞƐ�ŽŶ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ�ŽĨ�
ŝŶƚĞƌŶĂů�ďŽĚŝůǇ�ƐŝŐŶĂůƐ͘�dŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ�ŝƐ�ƐĞĞŶ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƐŝƚĞ�ŽĨ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ�ĂǁĂƌĞŶĞƐƐ�ŽĨ�
͞ŚŽǁ�ǇŽƵ�ĨĞĞů͟�;�ƌĂŝŐ͕�ϮϬϬϰͿ͘�dŚĞ�ƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ͕�ŝŶ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ŝƐ�ƌĞŐĂƌĚĞĚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�
ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĐŽƌƚĞǆ͘�WƵƚĂƟǀĞůǇ͕ �ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶƚĞǆƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĂů�ƐĞŶƐĂƟŽŶ�
ĐĂƵƐĞĚ� ďǇ� ĚŝīĞƌĞŶƚ� ůĞǀĞůƐ� ŽĨ� �KϮ� ǁŽƵůĚ� ďĞ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƉĂƌƚ� ŽĨ� ƚŚĞ� ďƌĂŝŶ͘�tĞ�
ĚĞƚĞĐƚĞĚ�ŶŽ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ͕�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĨĂĐƚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�



ϭϮϰ

Chapter 4

ƐĂŵĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ��KϮ�ǁĂƐ�ĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌĞĚ�ƚŽ�ĞĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ��KϮ�

ĂƉƉĂƌĞŶƚůǇ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�ŝŶ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ďǇ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�
ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ŝŶƐƵůĂ͘�
sĞƌǇ�ƐƚƌŝĐƚ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ǁĞƌĞ�ƵƐĞĚ�ĨŽƌ�ŝŶĐůƵƐŝŽŶ�ŽĨ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�
ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ�ĂŶĚ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ƵƐĞ͘��Ɛ�ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͕ �ŵĂŝŶůǇ�ǁŝƚŚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ŵŽŽĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�
ŝƐ�ǀĞƌǇ�ĐŽŵŵŽŶ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ�;W��Ϳ͕�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐĂŵƉůĞ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ďĞ�
ĞŶƟƌĞůǇ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞ�ĨŽƌ�ĚĂŝůǇ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉƌĂĐƟĐĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ďĞĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�
ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�ǁĞ�ƉƌĞĨĞƌƌĞĚ�ƚŽ�ƐĞůĞĐƚ�Ă�͞ƉƵƌĞ͟�ƐĂŵƉůĞ�ŽĨ�
W���ƉĂƟĞŶƚƐ͘�dŽ�ĞůĂďŽƌĂƚĞ�ƚŚŝƐ�ĨƵƌƚŚĞƌ͕ �ĨƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ĨŽĐƵƐ�ŵŝŐŚƚ�ĐŽŶƐŝĚĞƌ�
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�;ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇͿ�ŶŝŐŚƚůǇ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�ĂƐ�ƚŚŝƐ�ŵŝŐŚƚ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�
͞ĐŽƌĞ�ƉĂŶŝĐ͟�ƐƵďƚǇƉĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ŵĂŝŶůǇ�ƵŶĐƵĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�;hŚĚĞ͕�ϮϬϬϬͿ͘
DZ/� ƐĐĂŶŶŝŶŐ� ŝŶǀŽůǀĞƐ� ƉůĂĐŝŶŐ� ƉĞŽƉůĞ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĐŽŶĮŶĞĚ� ƐƉĂĐĞ� ŽĨ� ƚŚĞ�ŵĂŐŶĞƚ� ďŽƌĞ͘� W���
ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ƚǇƉŝĐĂůůǇ�ĂĨƌĂŝĚ�ŝŶ�ƐŝƚƵĂƟŽŶƐ�ǁŚĞƌĞ�ĞƐĐĂƉĞ�ŝƐ�ĚŝĸĐƵůƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǀĞŶƚ�ŽĨ�Ă�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ƐĐĂŶŶŝŶŐ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�ĐŽƵůĚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ŵŽƌĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ�
ŵŽǀĞŵĞŶƚ�ĂƌƟĨĂĐƚƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŵĂŐĞ�ƋƵĂůŝƚǇ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ƐŝŵŝůĂƌ�ďĞƚǁĞĞŶ�Ăůů�ƚŚƌĞĞ�ŐƌŽƵƉƐ�
ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ͘���ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚǇ�ĚŝĚ� ƌĞƉŽƌƚ�Ă�ƐůŝŐŚƚůǇ� ůŽǁĞƌ� ŝŵĂŐĞ�ƋƵĂůŝƚǇ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�
dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ƚƌĂĐĞĚ�ƚŚŝƐ�ďĂĐŬ�ƚŽ�ĐůĂƵƐƚƌŽƉŚŽďŝĐ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ͘��Ƶƚ�ĂůƐŽ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�
ƐƚƵĚǇ͕ �ƚŚŝƐ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ŚŝŐŚĞƌ�ĚƌŽƉŽƵƚ�ƌĂƚĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚ�ŐƌŽƵƉ�;>ƵĞŬĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘
/ŶƚĞƌƉƌĞƟŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ͕�ŽŶĞ�ŚĂƐ�ƚŽ�ƚĂŬĞ�ŝŶƚŽ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶ�ƚŚĂƚ�ŽŶůǇ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚŝǀĞƌƐ�
ǁĞƌĞ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ͘��ŝǀĞƌƐ�ŚĂĚ�ƚŽ�ŵĞĞƚ�ƚŚĞ�ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ�ŽĨ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ϮϬϬ�ŚŽƵƌƐ�ŽĨ�
ĚŝǀŝŶŐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ͕�ǁŚŝĐŚ� ůĞĚ� ƚŽ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŚŝŐŚĞƌ� ĂŐĞ� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ�ŐƌŽƵƉ͘��ŚĂŶŐĞƐ�
ŝŶ� ĐĞƌĞďƌĂů� ďůŽŽĚ� ŇŽǁ� ŚĂǀĞ� ďĞĞŶ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ǁŝƚŚ� ĂŐĞ͘� ,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚ� ƌĞĚƵĐƟŽŶƐ�
ŝŶ� ƉĞƌĨƵƐŝŽŶƐ�ǁĞƌĞ�ŵĂŝŶůǇ� ĨŽƵŶĚ� ŝŶ� ĐŽƌƟĐĂů� ĂƌĞĂƐ͕�ǁŚŝůĞ� ƐƵďĐŽƌƟĐĂů� ��&�ǁĂƐ� ƌĞůĂƟǀĞůǇ�
ƉƌĞƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ĂŐŝŶŐ�;�ŚĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ
dŚĞ�ůŝŵŝƚĂƟŽŶ�ŽĨ�ƉŽŽƌ�ƐŝŐŶĂů�ƚŽ�ŶŽŝƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƐŚŽƵůĚ�ĂůƐŽ�ďĞ�ƚĂŬĞŶ�ŝŶƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ�
ǁŚŝůĞ� ŝŶƚĞƌƉƌĞƟŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͘�dŚŝƐ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ� ŝƐ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�
ƐƵƐĐĞƉƟďůĞ�ƚŽ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŶŽŝƐĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŵĂŐŶĞƟĐ�ĮĞůĚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ǀĂƌǇŝŶŐ�ůƵŶŐ�
ǀŽůƵŵĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐǇĐůĞ�;tŝŶĚŝƐĐŚďĞƌŐĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͕�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝĂĐ�ŶŽŝƐĞ͕�ĚƵĞ�
ƚŽ� ǀĂƌǇŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ďůŽŽĚ�ĂŶĚ� ĐĞƌĞďƌŽƐƉŝŶĂů� ŇƵŝĚ�ŇŽǁ�ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝĂĐ� ĐǇĐůĞ� ;�ĂŐůŝ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϵͿ͘� &ƵƚƵƌĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ŵŝŐŚƚ� ƌĞĚƵĐĞ� ƚŚŝƐ� ŶŽŝƐĞ� ďǇ� ƵƐŝŶŐ� ƚŚĞ� ƌĞĐĞŶƚůǇ� ƉƌŽƉŽƐĞĚ�
ĂĚǀĂŶĐĞĚ�ĨDZ/�ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕�ŽƉƟŵŝǌĞĚ�ĨŽƌ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĐĂƌĚŝĂĐͲŐĂƚĞĚ�ĚƵĂůͲ
ĞĐŚŽ��W/�;�ĞŝƐƐŶĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�/ŵĂŐĞ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝƐ�ĂůƐŽ�ŝŶŇƵĞŶĐĞĚ�ďǇ�ŶĂƚƵƌĂů�
ĞůŽŶŐĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌĂĐƟŽŶ�ŵŽǀĞŵĞŶƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŶĂƚŽŵŝĐĂůůǇ�ŶĞĂƌďǇ�ŐůŽƫƐ͘��ĞďƌŝĞĮŶŐ�ŽĨ�
ƐƵďũĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĨĞĞůŝŶŐ�ŽĨ�Ă�͞ĚƌǇ�ŵŽƵƚŚ͟�ƉƌŽďĂďůǇ�ĐĂƵƐĞĚ�
ĞǆƚƌĂ� ƐǁĂůůŽǁŝŶŐ͘� dŚŝƐ� ŝƐ� Ă� ůŝŵŝƚĂƟŽŶ� ŝŶŚĞƌĞŶƚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ĚĞǀŝĐĞ� ƐĞƚͲƵƉ͘�
&ƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŵŝŐŚƚ�ĐŽŶƐŝĚĞƌ�ŵŽŝƐƚƵƌŝǌŝŶŐ�ƚŚĞ�ŝŶŚĂůĞĚ�Ăŝƌ�ŵŝǆƚƵƌĞ͘
dŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ� ŵĂĚĞ� ƵƐĞ� ŽĨ� Ă� ŚǇƉĞƌŽǆŝĐ� ŵŝǆƚƵƌĞ͘� �ĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ�
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ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŽƵƌ�ůĂď�ĐůĂƐƐŝĐĂůůǇ�ŝŶǀŽůǀĞ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ� ŽĨ� ĐĂƌďŽŶ� ĚŝŽǆŝĚĞ� ;ƵƉ� ƚŽ� ϯϱйͿ� ŝŶ� ŽǆǇŐĞŶ͘� tŝƚŚ� ƚŚŝƐ� ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ� ŝŶ�
ŵŝŶĚ͕� Ă� ŚǇƉĞƌŽǆŝĐ�ŵŝǆƚƵƌĞ�ǁĂƐ� ĂůƐŽ� ƵƐĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ͘� ZĞĐĞŶƚ� ĚĂƚĂ� ƐŚŽǁ� ƚŚĂƚ�
ƚŚŝƐ� ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�ŚǇƉĞƌŽǆŝĂ�ĂŶĚ�ŚǇƉĞƌĐĂƌďŝĂ� ŝƐ� ůŝŬĞůǇ� ƚŽ�ĚĂŵƉĞŶ� ƚŚĞ��K>�� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
;'ĂƵƚŚŝĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�dŚŝƐ�ŵĂǇ�ŚĂǀĞ�ĂīĞĐƚĞĚ�ƚŚĞ�ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ĚĞƚĞĐƟŶŐ�ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�
ĚƵĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƌďŝĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ƐŚŽǁ�
Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ďĞƚǁĞĞŶͲŐƌŽƵƉ� ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ� �K>�ͲƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝŶ� Ă� ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐͲĚƌŝǀĞŶ� ZK/�
ǁŝƚŚŽƵƚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐƌŽƵƉƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐůŽďĂů��K>��ƐŝŐŶĂů�ŝŶĐƌĞĂƐĞ͘�&ƵƚƵƌĞ�
ƐƚƵĚŝĞƐ�ǁŽƵůĚ�ďĞŶĞĮƚ�ĨƌŽŵ�ŵƵůƟŵŽĚĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ĐŽŵďŝŶŝŶŐ�ĂƌƚĞƌŝĂů�ƐƉŝŶ�ůĂďĞůŝŶŐ�ĂŶĚ��K>��
ŝŵĂŐŝŶŐ�;�ŚŝĂƌĞůůŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͕�ƚŽ�ĚŝƐĞŶƚĂŶŐůĞ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĞīĞĐƚƐ�ĨƌŽŵ�ĂĐƚƵĂů�ŶĞƵƌĂů�
ĂĐƟǀŝƚǇ͘
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Chapter 4

ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ
�ƉĂ͕͘� ϮϬϬϬ��ŝĂŐŶŽƐƟĐ� ĂŶĚ� ^ƚĂƟƐƟĐĂů�DĂŶƵĂů� ŽĨ�DĞŶƚĂů��ŝƐŽƌĚĞƌƐ͘� ϰƚŚ� ĞĚ͘� �ŵĞƌŝĐĂŶ� WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� �ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͗�

tĂƐŚŝŶŐƚŽŶ͕���͘

�ĂŝůĞǇ͕ � :͘�͕͘� �ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕� ^͘s͘ ͕� >ŝŐŚƚŵĂŶ͕� ^͘>͕͘� ĂŶĚ� EƵƩ͕� �͘:͕͘� ϮϬϬϯ͘� �ŽĞƐ� ƚŚĞ� �ƌĂŝŶ� EŽƌĂĚƌĞŶĂůŝŶĞ� EĞƚǁŽƌŬ�
DĞĚŝĂƚĞ�ƚŚĞ��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��ŽϮ��ŚĂůůĞŶŐĞ͍�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�ϭϳ͕�ϮϱϮͲϮϱϵ͘

�ĂŶǌĞƩ͕�Z͘�͕͘�DƵůŶŝĞƌ͕ �,͘�͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ �<͕͘�ZŽƐĞŶ͕�^͘�͕͘�tŝƐĞ͕�Z͘:͕͘�ĂŶĚ��ĚĂŵƐ͕�>͕͘�ϮϬϬϬ͘��ƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ�ŝŶ�,ƵŵĂŶƐ�
�ĐƟǀĂƚĞƐ�/ŶƐƵůĂƌ��ŽƌƚĞǆ͘�EĞƵƌŽƌĞƉŽƌƚ�ϭϭ͕�ϮϭϭϳͲϮϭϮϬ͘

�ĞŝƐƐŶĞƌ͕ � &͘ ͕��ĞŝĐŚŵĂŶŶ͕�Z͕͘�ĂŶĚ��ĂƵĚƌĞǆĞů͕�^͕͘�ϮϬϭϭ͘�&ŵƌŝ�ŽĨ�ƚŚĞ��ƌĂŝŶƐƚĞŵ�hƐŝŶŐ��ƵĂůͲ�ĐŚŽ��Ɖŝ͘�EĞƵƌŽŝŵĂŐĞ 
ϱϱ͕�ϭϱϵϯͲϭϱϵϵ͘

�ƌĂŶŶĂŶ͕� ^͕͘� >ŝŽƫ͕�D͕͘� �ŐĂŶ͕�'͕͘� ^ŚĂĚĞ͕� Z͕͘�DĂĚĚĞŶ͕� >͕͘� ZŽďŝůůĂƌĚ͕� Z͘� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϭ͘�EĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐ� ŽĨ� �ĞƌĞďƌĂů�
�ĐƟǀĂƟŽŶƐ�ĂŶĚ��ĞĂĐƟǀĂƟŽŶƐ��ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�,ǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�ĂŶĚ�,ƵŶŐĞƌ�ĨŽƌ��ŝƌ͘ �WƌŽĐ�EĂƚů��ĐĂĚ�^Đŝ�h�^���ϵϴ͕�
ϮϬϮϵͲϮϬϯϰ͘

�ŚĞŶ͕�:͘:͕͘�ZŽƐĂƐ͕�,͘�͕͘�ĂŶĚ�^ĂůĂƚ͕��͘,͕͘�ϮϬϭϭ͘��ŐĞͲ�ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ZĞĚƵĐƟŽŶƐ�ŝŶ��ĞƌĞďƌĂů��ůŽŽĚ�&ůŽǁ��ƌĞ�/ŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�
ĨƌŽŵ�ZĞŐŝŽŶĂů��ƚƌŽƉŚǇ͘�EĞƵƌŽŝŵĂŐĞ�ϱϱ͕�ϰϲϴͲϰϳϴ͘

�ŚŝĂƌĞůůŝ͕�W͘ �͕͘��ƵůƚĞ͕��͘W͘ ͕�tŝƐĞ͕�Z͕͘�'ĂůůŝĐŚĂŶ͕��͕͘�ĂŶĚ�:ĞǌǌĂƌĚ͕�W͘ ͕�ϮϬϬϳ͘����ĂůŝďƌĂƟŽŶ�DĞƚŚŽĚ�ĨŽƌ�YƵĂŶƟƚĂƟǀĞ��ŽůĚ�
&ŵƌŝ��ĂƐĞĚ�ŽŶ�,ǇƉĞƌŽǆŝĂ͘�EĞƵƌŽŝŵĂŐĞ�ϯϳ͕�ϴϬϴͲϴϮϬ͘

�ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�sĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�sĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϴ͘��ĂƌďŽŶ��ŝŽǆŝĚĞͲ
/ŶĚƵĐĞĚ� �ŵŽƟŽŶ� ĂŶĚ� ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ^ǇŵƉƚŽŵƐ� ŝŶ� ,ĞĂůƚŚǇ� sŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ͗� ŽĸĐŝĂů�
ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ��ŽůůĞŐĞ�ŽĨ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϯ͕�ϯϭϬϯͲϯϭϭϬ͘

�ƌĂŝŐ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϮ͘�,Žǁ��Ž�zŽƵ�&ĞĞů͍�/ŶƚĞƌŽĐĞƉƟŽŶ͗�dŚĞ�^ĞŶƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů��ŽŶĚŝƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ��ŽĚǇ͘�EĂƚ�
ZĞǀ�EĞƵƌŽƐĐŝ�ϯ͕�ϲϱϱͲϲϲϲ͘

�ƌĂŝŐ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϰ͘�,ƵŵĂŶ�&ĞĞůŝŶŐƐ͗�tŚǇ��ƌĞ�^ŽŵĞ�DŽƌĞ��ǁĂƌĞ�dŚĂŶ�KƚŚĞƌƐ͍�dƌĞŶĚƐ� ŝŶ��ŽŐŶŝƟǀĞ�^ĐŝĞŶĐĞƐ�ϴ͕�
ϮϯϵͲϮϰϭ͘

�ĂŐůŝ͕� D͘^͕͘� /ŶŐĞŚŽůŵ͕� :͘�͕͘� ĂŶĚ� ,ĂǆďǇ͕ � :͘s͘ ͕� ϭϵϵϵ͘� >ŽĐĂůŝǌĂƟŽŶ� ŽĨ� �ĂƌĚŝĂĐͲ/ŶĚƵĐĞĚ� ^ŝŐŶĂů� �ŚĂŶŐĞ� ŝŶ� &ŵƌŝ͘�
EĞƵƌŽŝŵĂŐĞ�ϵ͕�ϰϬϳͲϰϭϱ͘

�ĞůͲ�ĞŶ͕��͘D͘�ĂŶĚ�'ƌĂĞī͕�&͘ '͕͘�ϮϬϬϵ͘�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ͗�/Ɛ�ƚŚĞ�WĂŐ�/ŶǀŽůǀĞĚ͍�EĞƵƌĂů�WůĂƐƚ�ϮϬϬϵ͕ϭϬϴϭϯϱ͘

�ĞůĂƉŝůůĞ͕�W͘ ͕�sĞƌŝŶ͕��͕͘�dŽƵƌŶǇͲ�ŚŽůůĞƚ͕��͕͘�ĂŶĚ�WĂƐƋƵŝƐ͕�W͘ ͕�ϮϬϬϭ͘�sĞŶƟůĂƚŽƌǇ�ZĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�,ǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�ŝŶ��ŝǀĞƌƐ�
ĂŶĚ�EŽŶͲ�ŝǀĞƌƐ͗��īĞĐƚƐ�ŽĨ�WŽƐƚƵƌĞ�ĂŶĚ�/ŵŵĞƌƐŝŽŶ͘��ƵƌŽƉĞĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ĂƉƉůŝĞĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ϴϲ͕�ϵϳͲϭϬϯ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�DĂĚĚŽĐŬ͕�Z͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϵ͘��ĐŝĚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ��ƌĂŝŶ͗���&ĂĐƚŽƌ�ŝŶ�WĂŶŝĐ͍�
:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ͕�Ϯϰ͕�ϲϯϵͲϲϰϳ͘

&ĞŝŶƐƚĞŝŶ͕�:͘^͕͘��ƵǌǌĂ͕��͕͘�,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕�Z͕͘�&ŽůůŵĞƌ͕ �Z͘>͕͘��ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘��ŽƌǇĞůů͕�t͘,͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯ͘�&ĞĂƌ�ĂŶĚ�WĂŶŝĐ�ŝŶ�
,ƵŵĂŶƐ�ǁŝƚŚ��ŝůĂƚĞƌĂů��ŵǇŐĚĂůĂ��ĂŵĂŐĞ͘�EĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϲ͕�ϮϳϬͲϮϳϮ͘

'ĂƵƚŚŝĞƌ͕ ��͘:͕͘�DĂĚũĂƌ͕ ��͕͘�dĂŶĐƌĞĚŝ͕�&͘ �͕͘�^ƚĞĨĂŶŽǀŝĐ͕��͕͘�ĂŶĚ�,ŽŐĞ͕�Z͘�͕͘�ϮϬϭϭ͘��ůŝŵŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�sŝƐƵĂůůǇ��ǀŽŬĞĚ��ŽůĚ�
ZĞƐƉŽŶƐĞƐ��ƵƌŝŶŐ��ĂƌďŽŐĞŶ�/ŶŚĂůĂƟŽŶ͗�/ŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ��ĂůŝďƌĂƚĞĚ�Dƌŝ͘�EĞƵƌŽŝŵĂŐĞ�ϱϰ͕�ϭϬϬϭͲϭϬϭϭ͘

'ŽǌĂů͕��͕͘�,ĂƚŚŽƵƚ͕�'͘D͕͘�<ŝƌůĞǁ͕�<͘�͕͘�dĂŶŐ͕�,͕͘�tŽŽ͕�D͘^͕͘��ŚĂŶŐ͕�:͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϰ͘�>ŽĐĂůŝǌĂƟŽŶ�ŽĨ�WƵƚĂƟǀĞ�EĞƵƌĂů�
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ZĞŐŝŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�,ƵŵĂŶ�ďǇ�&ƵŶĐƟŽŶĂů�DĂŐŶĞƟĐ�ZĞƐŽŶĂŶĐĞ�/ŵĂŐŝŶŐ͘�:��ƉƉů�WŚǇƐŝŽů�ϳϲ͕�ϮϬϳϲͲϮϬϴϯ͘

'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�sĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�ĂŶĚ�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĂƌďŽŶ��ŝŽǆŝĚĞ�/ŶŚĂůĂƟŽŶ�/ŶĚƵĐĞƐ�
�ŽƐĞͲ�ĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂŶĚ��ŐĞͲZĞůĂƚĞĚ�EĞŐĂƟǀĞ��īĞĐƟǀŝƚǇ͘�W>Ž^�KŶĞ�Ϯ͕�Ğϵϴϳ͘

,ĂƌƉĞƌ͕ �Z͘D͕͘�DĂĐĞǇ͕ �W͘D͕͘�tŽŽ͕�D͘�͕͘�DĂĐĞǇ͕ �<͘�͕͘�<ĞĞŶƐ͕�d͘ '͕͘�'ŽǌĂů͕��͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͘�,ǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ��ǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�
�ŽŶŐĞŶŝƚĂů��ĞŶƚƌĂů�,ǇƉŽǀĞŶƟůĂƟŽŶ�^ǇŶĚƌŽŵĞ�ZĞǀĞĂůƐ��ŶƐ�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ��ŽŶƚƌŽů�DĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘�:�EĞƵƌŽƉŚǇƐŝŽů 
ϵϯ͕�ϭϲϰϳͲϭϲϱϴ͘

,ŽƌŶƵŶŐ͕�:͘W͘ ͕�ϮϬϬϯ͘�dŚĞ�,ƵŵĂŶ�ZĂƉŚĞ�EƵĐůĞŝ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�^ǇƐƚĞŵ͘�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ĐŚĞŵŝĐĂů�ŶĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵǇ 
Ϯϲ͕�ϯϯϭͲϯϰϯ͘
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ϭϮϳ

Brainstem response to CO2

<ĞƌĞŶ͕�E͘/͕͘�>ŽǌĂƌ͕ �� d͘͘ ͕�,ĂƌƌŝƐ͕�<͘�͕͘�DŽƌŐĂŶ͕�W͘ ^͕͘�ĂŶĚ��ĐŬĞƌƚ͕�D͘�͕͘�ϮϬϬϵ͘�/Ŷ�sŝǀŽ�DĂƉƉŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�,ƵŵĂŶ�>ŽĐƵƐ�
�ŽĞƌƵůĞƵƐ͘�EĞƵƌŽŝŵĂŐĞ�ϰϳ͕�ϭϮϲϭͲϭϮϲϳ͘

<ůĞŝŶ͕� �͘&͘ ͕� ϭϵϵϯ͘� &ĂůƐĞ� ^ƵīŽĐĂƟŽŶ� �ůĂƌŵƐ͕� ^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ� WĂŶŝĐƐ͕� ĂŶĚ� ZĞůĂƚĞĚ� �ŽŶĚŝƟŽŶƐ͘� �Ŷ� /ŶƚĞŐƌĂƟǀĞ�
,ǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘��ƌĐŚ�'ĞŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϬ͕�ϯϬϲͲϯϭϳ͘

>ŝŽƫ͕�D͕͘��ƌĂŶŶĂŶ͕�^͕͘��ŐĂŶ͕�'͕͘�^ŚĂĚĞ͕�Z͕͘�DĂĚĚĞŶ͕�>͕͘��ďƉůĂŶĂůƉ͕��͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐƉŽŶƐĞƐ��ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ��ŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ�ŽĨ��ƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐ�;�ŝƌ�,ƵŶŐĞƌͿ͘�WƌŽĐ�EĂƚů��ĐĂĚ�^Đŝ�h�^���ϵϴ͕�ϮϬϯϱͲϮϬϰϬ͘

>ƵĞŬĞŶ͕�h͕͘�DƵĞŚůŚĂŶ͕�D͕͘�tŝƩĐŚĞŶ͕�, Ͳ͘h͕͘�<ĞůůĞƌŵĂŶŶ͕�d͘ ͕�ZĞŝŶŚĂƌĚƚ͕�/͕͘�<ŽŶƌĂĚ͕��͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͘�;�ŽŶ͛ƚͿ�WĂŶŝĐ�ŝŶ�
ƚŚĞ�^ĐĂŶŶĞƌ͊�,Žǁ�WĂŶŝĐ�WĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ��ŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ��ǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�Ă�&ƵŶĐƟŽŶĂů�DĂŐŶĞƟĐ�ZĞƐŽŶĂŶĐĞ�/ŵĂŐŝŶŐ�
^ĞƐƐŝŽŶ͘��ƵƌŽƉĞĂŶ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�Ϯϭ͕�ϱϭϲͲϱϮϱ͘

DĐŶĂƵŐŚƚŽŶ͕� E͘� ĂŶĚ� �Žƌƌ͕ � W͘ :͕͘� ϮϬϬϰ͘� �� dǁŽͲ�ŝŵĞŶƐŝŽŶĂů� EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ� ŽĨ� �ĞĨĞŶƐĞ͗� &ĞĂƌͬ�ŶǆŝĞƚǇ� ĂŶĚ�
�ĞĨĞŶƐŝǀĞ��ŝƐƚĂŶĐĞ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ��ŝŽďĞŚĂǀ�ZĞǀ�Ϯϴ͕�ϮϴϱͲϯϬϱ͘

DŽďďƐ͕��͕͘�zƵ͕�Z͕͘�ZŽǁĞ͕�:͘�͕͘��ŝĐŚ͕�,͕͘�&ĞůĚŵĂŶŚĂůů͕�K͕͘�ĂŶĚ��ĂůŐůĞŝƐŚ͕�d͘ ͕�ϮϬϭϬ͘�EĞƵƌĂů��ĐƟǀŝƚǇ��ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
DŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ƚŚĞ�KƐĐŝůůĂƟŶŐ�dŚƌĞĂƚ�sĂůƵĞ�ŽĨ�Ă�dĂƌĂŶƚƵůĂ͘�WƌŽĐ�EĂƚů��ĐĂĚ�^Đŝ�h�^���ϭϬϳ͕�ϮϬϱϴϮͲϮϬϱϴϲ͘

EĂŝĚŝĐŚ͕� d͘ W͘ ͕��ƵǀĞƌŶŽǇ͕ �,͘D͕͘��ĞůŵĂŶ͕��͘E͕͘�^ŽƌĞŶƐĞŶ͕��͘'͕͘�<ŽůůŝĂƐ͕�^͘^͕͘�ĂŶĚ�,ĂĂĐŬĞ͕��͘D͕͘�ϮϬϬϵ͘��ƵǀĞƌŶŽǇ Ɛ͛�
�ƚůĂƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ,ƵŵĂŶ� �ƌĂŝŶ� ^ƚĞŵ� ĂŶĚ� �ĞƌĞďĞůůƵŵ͗� ,ŝŐŚͲ&ŝĞůĚŵƌŝ͕� ^ƵƌĨĂĐĞ� �ŶĂƚŽŵǇ͕ � /ŶƚĞƌŶĂů� ^ƚƌƵĐƚƵƌĞ͕�
sĂƐĐƵůĂƌŝǌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ϯ���^ĞĐƟŽŶĂů��ŶĂƚŽŵǇ͘�^ƉƌŝŶŐĞƌ͗�sŝĂŶŶĂ͘

EĂƐŚ͕�:͘Z͕͘�^ĂƌŐĞŶƚ͕�W͘ �͕͘�ZĂďŝŶĞƌ͕ ��͘�͕͘�,ŽŽĚ͕�^͘�͕͘��ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕�^͘s͘ ͕�WŽƚŽŬĂƌ͕ �:͘W͘ �Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ϱͲ,ƚϭĂ�
ZĞĐĞƉƚŽƌ��ŝŶĚŝŶŐ�ŝŶ�WĞŽƉůĞ�ǁŝƚŚ�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ͗�WŽƐŝƚƌŽŶ��ŵŝƐƐŝŽŶ�dŽŵŽŐƌĂƉŚǇ�^ƚƵĚǇ͘�dŚĞ��ƌŝƟƐŚ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�
ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�͗�ƚŚĞ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŵĞŶƚĂů�ƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϵϯ͕�ϮϮϵͲϮϯϰ͘

EŝĞƵǁĞŶŚƵǇƐ͕�Z͕͘�sŽŽŐĚ͕� :͕͘� ĂŶĚ�sĂŶ�,ƵŝũǌĞŶ͕� &͘D͘Ă͘�͕͘� ϮϬϬϴ͘� dŚĞ�,ƵŵĂŶ��ĞŶƚƌĂů�EĞƌǀŽƵƐ� ^ǇƐƚĞŵ͘� ^ƉƌŝŶŐĞƌͲ
sĞƌůĂŐ͗��ĞƌůŝŶ͘

WĂƫŶƐŽŶ͕�< d͘͘ ͕�DŝƚƐŝƐ͕�'͘�͕͘�,ĂƌǀĞǇ͕ ��͘<͕͘�:ďĂďĚŝ͕�^͕͘��ŝƌĐŬǆ͕�^͕͘�DĂǇŚĞǁ͕�^͘�͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵ͘��ĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�
,ƵŵĂŶ��ƌĂŝŶƐƚĞŵ�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ��ŽŶƚƌŽů�EĞƚǁŽƌŬ�ĂŶĚ�/ƚƐ��ŽƌƟĐĂů��ŽŶŶĞĐƟŽŶƐ�ŝŶ�sŝǀŽ�hƐŝŶŐ�&ƵŶĐƟŽŶĂů�ĂŶĚ�
^ƚƌƵĐƚƵƌĂů�/ŵĂŐŝŶŐ͘�EĞƵƌŽŝŵĂŐĞ�ϰϰ͕�ϮϵϱͲϯϬϱ͘

WĞŝīĞƌ͕ ��͕͘�WŽůŝŶĞ͕� :͘�͕͘�dŚŝǀĂƌĚ͕�>͕͘��ƵďŝĞƌ͕ �D͕͘�ĂŶĚ�^ĂŵƐŽŶ͕� z͘ ͕�ϮϬϬϭ͘�EĞƵƌĂů�^ƵďƐƚƌĂƚĞƐ� ĨŽƌ� ƚŚĞ�WĞƌĐĞƉƟŽŶ�ŽĨ�
�ĐƵƚĞůǇ�/ŶĚƵĐĞĚ��ǇƐƉŶĞĂ͘��ŵĞƌŝĐĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�ĐƌŝƟĐĂů�ĐĂƌĞ�ŵĞĚŝĐŝŶĞ�ϭϲϯ͕�ϵϱϭͲϵϱϳ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘�EĂŵŝĂ͕��͕͘��ƵĐĐŚŝ͕�D͕͘�sĂŶŶŝ͕�'͕͘�ĂŶĚ��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϰ͘�>ĂŶŐƵĂŐĞ�ŽĨ��ǇƐƉŶĞĂ� ŝŶ�WĂŶŝĐ�
�ŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞƉƌĞƐƐ��ŶǆŝĞƚǇ�ϮϬ͕�ϯϮͲϯϴ͘

WŝŶĞ͕��͘^͕͘�<ůĞŝŶ͕�Z͘'͕͘��ŽƉůĂŶ͕�:͘�͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�,ŽǀĞŶ͕��͘t͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͘��ŝīĞƌĞŶƟĂů��ĂƌďŽŶ��ŝŽǆŝĚĞ�
^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ��ŚŝůĚŚŽŽĚ��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚĞƌƐ�ĂŶĚ�EŽŶŝůů��ŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�'ƌŽƵƉ͘��ƌĐŚŝǀĞƐ�ŽĨ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϳ͕͗�
ϵϲϬͲϵϲϳ͘

ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�EĞƵƌŽŶƐ�ĂƐ��ĂƌďŽŶ��ŝŽǆŝĚĞ�^ĞŶƐŽƌƐ�dŚĂƚ�DĂŝŶƚĂŝŶ�WŚ�,ŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�EĂƚ�ZĞǀ�
EĞƵƌŽƐĐŝ�ϱ͕�ϰϰϵͲϰϲϭ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�<ůĂĂƐƐĞŶ͕�d͘ ͕�WŽůƐ͕�,͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕�d͘ ͕��ĞƵƚǌ͕�E͘�͕͘�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϬ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�dƌǇƉƚŽƉŚĂŶ��ĞƉůĞƟŽŶ�
ŽŶ��ĂƌďŽŶ��ŝŽǆŝĚĞ�WƌŽǀŽŬĞĚ�WĂŶŝĐ�ŝŶ�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ�WĂƟĞŶƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ�ϵϯ͕�ϭϳϵͲϭϴϳ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕� <͕͘� sĂŶ� �ŝĞƐƚ͕� Z͕͘� KǀĞƌďĞĞŬ͕� d͘ ͕� ĂŶĚ� 'ƌŝĞǌ͕� �͕͘� ϮϬϬϮ͘� �ĐƵƚĞ� >ͲϱͲ,ǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ� �ĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�
/ŶŚŝďŝƚƐ��ĂƌďŽŶ��ŝŽǆŝĚĞͲ/ŶĚƵĐĞĚ�WĂŶŝĐ�ŝŶ�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ�WĂƟĞŶƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ϭϭϯ͕�ϮϯϳͲϮϰϯ͘

^ĞǀĞƌƐŽŶ͕��͘�͕͘�tĂŶŐ͕�t͕͘�WŝĞƌŝďŽŶĞ͕�s͘ �͕͘��ŽŚůĞ͕��͘/͕͘�ĂŶĚ�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϯ͘�DŝĚďƌĂŝŶ�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�EĞƵƌŽŶƐ�
�ƌĞ��ĞŶƚƌĂů�WŚ��ŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�EĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϲ͕�ϭϭϯϵͲϭϭϰϬ͘

^ŚĞĞŚĂŶ͕��͘s͘ ͕�>ĞĐƌƵďŝĞƌ͕ �z͘ ͕�^ŚĞĞŚĂŶ͕�<͘,͕͘��ŵŽƌŝŵ͕�W͘ ͕�:ĂŶĂǀƐ͕�:͕͘�tĞŝůůĞƌ͕ ��͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴ͘�dŚĞ�DŝŶŝͲ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�/ŶƚĞƌǀŝĞǁ�;D͘/͘E͘/͘Ϳ͗�dŚĞ��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�sĂůŝĚĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�̂ ƚƌƵĐƚƵƌĞĚ��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�
/ŶƚĞƌǀŝĞǁ�ĨŽƌ��ƐŵͲ/ǀ�ĂŶĚ�/ĐĚͲϭϬ͘�:��ůŝŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϵ�^ƵƉƉů�ϮϬ͕�ϮϮͲϯϯ͖ƋƵŝǌ�ϯϰͲϱϳ͘

hŚĚĞ͕�d͘t͕͘�ϮϬϬϬ͘�dŚĞ��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�/Ŷ͗�<ƌǇŐĞƌ͕ �D͘,͕͘�ZŽƚŚ͕�d͘ ͕�ĂŶĚ��ĞŵĞŶƚ͕�t͕͘�;ĞĚƐͿ͕�WƌŝŶĐŝƉůĞƐ�ĂŶĚ�WƌĂĐƟĐĞ�
ŝŶ�^ůĞĞƉ�DĞĚŝĐŝŶĞ͕�dŚƌŝĚ�ĞĚŝƟŽŶ�ĞĚ͘�t͘�͘�^ĂƵŶĚĞƌƐ��Ž͗͘�WŚŝůĂĚĞůƉŚŝĂ͘

sĂŶ� �Ğƌ� �ĂŶĚĞ͕� &͘ ,͕͘� ,ŽĨŵĂŶ͕� W͘ �͕͘� ĂŶĚ� �ĂĐŬĞƐ͕�t͘,͕͘� ϮϬϬϱ͘�DĂƉƉŝŶŐ� ,ǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂͲ/ŶĚƵĐĞĚ� �ĞƌĞďƌŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ZĞĂĐƟǀŝƚǇ�hƐŝŶŐ��ŽůĚ�Dƌŝ͘�EĞƵƌŽƌĂĚŝŽůŽŐǇ�ϰϳ͕�ϭϭϰͲϭϮϬ͘



ϭϮϴ

Chapter 4

sĞƌďƵƌŐ͕�<͕͘�WĞƌŶĂ͕�'͕͘�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ͕��͘:͘>͕͘�ϮϬϬϭ͘����ĂƐĞ�^ƚƵĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϯϱй��ŽϮ��ŚĂůůĞŶŐĞ͘�/Ŷ͗�'ƌŝĞǌ͕��͘:͘>͕͘�&ĂƌĂǀĞůůŝ͕�
�͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘�ĂŶĚ��ŽŚĂƌ͕ �:͕͘�;ĞĚƐͿ͕��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚĞƌƐ͗��Ŷ�/ŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ�ƚŽ��ůŝŶŝĐĂů�DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ZĞƐĞĂƌĐŚ�
:ŽŚŶ�tŝůĞǇ�Θ�^ŽŶƐ͕�>ƚĚ͗͘��ŚŝĐŚĞƐƚĞƌ͘

sŽŶ�>ĞƵƉŽůĚƚ͕��͕͘�^ŽŵŵĞƌ͕ �d͘ ͕�<ĞŐĂƚ͕�^͕͘��ĂƵŵĂŶŶ͕�,͘:͕͘�<ůŽƐĞ͕�,͕͘��ĂŚŵĞ͕��͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͘�dŚĞ�hŶƉůĞĂƐĂŶƚŶĞƐƐ�ŽĨ�
WĞƌĐĞŝǀĞĚ��ǇƐƉŶĞĂ�/Ɛ�WƌŽĐĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ��ŶƚĞƌŝŽƌ�/ŶƐƵůĂ�ĂŶĚ��ŵǇŐĚĂůĂ͘��ŵĞƌŝĐĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�
ĐƌŝƟĐĂů�ĐĂƌĞ�ŵĞĚŝĐŝŶĞ�ϭϳϳ͕�ϭϬϮϲͲϭϬϯϮ͘

tŝŶĚŝƐĐŚďĞƌŐĞƌ͕ ��͕͘�>ĂŶŐĞŶďĞƌŐĞƌ͕ �,͕͘�^ǇĐŚĂ͕�d͘ ͕�dƐĐŚĞƌŶŬŽ͕��͘D͕͘�&ƵĐŚƐũĂŐĞƌͲDĂǇĞƌů͕�'͕͘�^ĐŚŵĞƩĞƌĞƌ͕ �>͘�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϮ͘�KŶ�ƚŚĞ�KƌŝŐŝŶ�ŽĨ�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ��ƌƟĨĂĐƚƐ�ŝŶ��ŽůĚͲ�Ɖŝ�ŽĨ�ƚŚĞ�,ƵŵĂŶ��ƌĂŝŶ͘�DĂŐŶ�ZĞƐŽŶ�/ŵĂŐŝŶŐ�ϮϬ͕�ϱϳϱͲ
ϱϴϮ͘
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Brainstem response to CO2



ϱChapter



�ŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĂƟŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�Ϯ�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉĂŶŝĐ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ

EŝĐŽůĞ�>ĞŝďŽůĚa͕��ĂŶŝĞů�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞĂ͕ď͕�tŽůĨŐĂŶŐ�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌa͕�'ƵŶƚĞƌ�<ĞŶŝƐa͕�>ŝĞƐďĞƚ�'ŽŽƐƐĞŶƐa͕� 
/ŶŐĞ�<ŶƵƚƐa͕�,ƵďĞƌƚ�^ŵĞĞƚƐĐ͕�/ŶĞǌ�DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐa͕�,ĂƌƌǇ�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚa͕�<ŽĞŶ�^ĐŚƌƵĞƌƐa

a  �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ� ŽĨ� WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ � DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ � W͘K͘� �Žǆ� ϲϭϲ͕� ϲϮϬϬ� D��
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘� ^ĐŚŽŽů� ĨŽƌ� DĞŶƚĂů� ,ĞĂůƚŚ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘�
�ƵƌŽƉĞĂŶ� 'ƌĂĚƵĂƚĞ� ^ĐŚŽŽů� ŽĨ� EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ� ;�hZKEͿ͕� W͘K͘� �Žǆ� ϲϭϲ͕� ϲϮϬϬ� D�� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ�
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ

ď� �ŝǀŝƐŝŽŶ�ŽĨ�DŽůĞĐƵůĂƌ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͕ �>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŽĨ�dƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕��ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͕ �
WƐǇĐŚŽƐŽŵĂƟĐƐ�ĂŶĚ�WƐǇĐŚŽƚŚĞƌĂƉǇ͕ �hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�&ƵĞĐŚƐůĞŝŶƐƚƌĂƐƐĞ�ϭϱ͕�ϵϳϬϴϬ�tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�
'ĞƌŵĂŶǇ

Đ� &ĂĐƵůƚǇ� ŽĨ� ,ĞĂůƚŚ͕� DĞĚŝĐŝŶĞ� ĂŶĚ� >ŝĨĞ� ^ĐŝĞŶĐĞƐ͕� 'ĞŶŽŵĞ� �ĞŶƚĞƌ� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕͕� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ

^ƵďŵŝƩĞĚ�ĨŽƌ�ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ
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Chapter 5

�ďƐƚƌĂĐƚ�������
hŶƟů� ƌĞĐĞŶƚůǇ͕ � ŐĞŶĞƟĐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝŶƚŽ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ;W�Ϳ� ŚĂƐ� ŚĂĚ� ŽŶůǇ� ůŝŵŝƚĞĚ� ƐƵĐĐĞƐƐ͘�
/ŶƐƉŝƌĞĚ�ďǇ�ƌŽĚĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ� ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�;�^/�Ϳ�ϭĂ�
ŝƐ� ĐƌŝƟĐĂůůǇ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ĨĞĂƌ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ� ;�KϮͿ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�
ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŚŽŵŽůŽŐƵĞ�ŐĞŶĞ�ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĂƟŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�;ACCN2Ϳ�ǁĞƌĞ�
ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�W�͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�
ĂŶĚ�ACCN2͕�ĂƐ�ĚŽŶĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ďǇ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ŚĂƐ�ŶŽƚ�ďĞĞŶ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ǇĞƚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�
,ĞƌĞ͕�ǁĞ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ƚŚŝƐ�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ŝŶ�ƚǁŽ�ƐƚƵĚŝĞƐ͗�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ƵƐŝŶŐ�ďŽƚŚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͘� /Ŷ� ƚŽƚĂů͕� ϭϴϯ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ� ĂŶĚ�ϭϬϳ�ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�
ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ�Ă�ϯϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�EĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƚ�ǁĂƐ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ǀŝƐƵĂů�ĂŶĂůŽŐƵĞ�ƐĐĂůĞƐ�
ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ůŝƐƚ͕�ĂŶĚ͕�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘�dŚĞ�
ƐŝŶŐůĞ� ŶƵĐůĞŽƟĚĞ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ� ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�ǁĂƐ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� Ă� ŚŝŐŚĞƌ�
ĞŵŽƟŽŶĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ƐǇƐƚŽůŝĐ� ĂƐ�ǁĞůů� ĂƐ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�
ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ͘� /Ŷ� Ăůů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͕� ƐƵďũĞĐƚƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ� ĨŽƌ� ƚŚĞ�
dͲĂůůĞůĞ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�Ă�ƚƌĞŶĚ�ƚŽǁĂƌĚƐ�Ă�ƌƐϲϴϱϬϭϮ�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�tĞ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�
ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ƚŽ�
COϮ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐƵƉƉŽƌƟŶŐ�ACCN2�ĂƐ�Ă�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�
ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ĨŽƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŽ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶƐ͘
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���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2

/ŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ
WĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ;W�Ϳ� ŝƐ� Ă� ŚŝŐŚůǇ� ƉƌĞǀĂůĞŶƚ� ĂŶĚ� ĚĞďŝůŝƚĂƟŶŐ� ĐŽŶĚŝƟŽŶ� ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ� ďǇ�
ƌĞĐƵƌƌĞŶƚ͕�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�;W�ƐͿ�;�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϭϯͿ͘��ĂƐĞĚ�
ŽŶ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĂŶĚ�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů�ĚĂƚĂ͕�Ă�ĚŝǀŝƐŝŽŶ� ŝŶ�ƐƵďƚǇƉĞƐ� ŝƐ�ŵĂĚĞ͕�ǁŝƚŚ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�Žƌ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĐŽŵƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�Ă�͞ĐŽƌĞ�ƉĂŶŝĐ�ƚǇƉĞ͟�;ZŽďĞƌƐŽŶͲEĂǇ�
ĂŶĚ�<ĞŶĚůĞƌ͕ �ϮϬϭϭͿ͘�W��ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ŚĞĂůƚŚ�ĐĂƌĞ�ĐŽƐƚƐ�;�ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ�ĂŶĚ�
ŝŶ�ƐƉŝƚĞ�ŽĨ�ĂǀĂŝůĂďůĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ͕�ůŽŶŐͲƚĞƌŵ�ĞīĞĐƚƐ�ĂƌĞ�ŵŽĚĞƐƚ�ĂŶĚ�ƌĞůĂƉƐĞ�ƌĂƚĞƐ�ĂƌĞ�ŚŝŐŚ�
;zŽŶŬĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�/ŶƐŝŐŚƚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƟĐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�
ǁŽƵůĚ�ĂƌŐƵĂďůǇ�ďĞ�ďĞŶĞĮĐŝĂů�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĂƌĐŚ�ĨŽƌ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ�ĂŶĚ�ŶĞǁ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ͘�
hŶƟů� ƌĞĐĞŶƚůǇ͕ � ŐĞŶĞƟĐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝŶƚŽ� W�� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ƐĐĂƌĐĞ� ĂŶĚ� ůĞƐƐ� ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů�
ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ŽƚŚĞƌ� ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ� ;^ŵŽůůĞƌ͕ � ϮϬϭϭͿ͘� /ŶƐƉŝƌĞĚ� ďǇ� ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ǁŽƌŬ� ŝŶ�
ŵŝĐĞ͕�ĂƩĞŶƟŽŶ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƚƵƌŶĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĂƟŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�;ACCN2Ϳ͕�ƚŚĞ�
ŚƵŵĂŶ�ŚŽŵŽůŽŐƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƌŽĚĞŶƚ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ�;�^/�ϭĂͿ͘��^/�ϭĂ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�
ƚŽ�ƉůĂǇ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ĨĞĂƌ�;tĞŵŵŝĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯ͖�tĞŵŵŝĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͕�
ďƵƚ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ŝŶ��^/�ϭĂ�ŝŶ�ƌĞůĂƟŽŶ�ƚŽ�W��ǁĂƐ�ďŽŽƐƚĞĚ�ďǇ�Ă�ƐĞŵŝŶĂů�ƐƚƵĚǇ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ��^/�ϭĂ�ŝƐ�ĂůƐŽ�ĞƐƐĞŶƟĂůůǇ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�;�KϮͿ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ďǇ�ĂĐƟŶŐ�ĂƐ�Ă�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌ�ƚŚĂƚ�ĚĞƚĞĐƚƐ�Ă�
ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�Ɖ,͘�
�ŶĂůŽŐƵĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ĚƌĂǁŶ�ƚŽ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ŝŶ�ǁŚŽŵ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƵƐĞĚ�ĨŽƌ�ŵĂŶǇ�ǇĞĂƌƐ͘�
EŽǁĂĚĂǇƐ͕�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ůŽǁ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞƐ�ŽĨ��KϮ�;Ğ͘Ő͘�ϱйͿ�ĨŽƌ�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ƉĞƌŝŽĚƐ�ŽĨ�ƟŵĞ�ŝƐ�
ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ƚŽ�ƌĞůĂƚĞ�ƚŽ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ĂƌŽƵƐĂů͕�ĂŶĚ�ƚŚƌĞĂƚ�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ�;�ĂŝůĞǇ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖�'ĂƌŶĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͕�ǁŚŝůĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�Ă�ŚŝŐŚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ŚĂƐ�ƉƌŽǀĞŶ�
ƚŽ�ďĞ�Ă�ƌĞůŝĂďůĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƉĂŶŝĐ͘�/ƚ�ŝƐ�ǁĞůů�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ƚŚĂƚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚŝƐƉůĂǇ�
Ă� ŚŝŐŚĞƌ� ĨĞĂƌ� ĂŶĚ� ƉĂŶŝĐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ�ǁŚĞŶ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ;'ƌŝĞǌ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬ͖�'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϳͿ͘���ďƌŝĞĨ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ƚƌŝŐŐĞƌƐ�ƐŚŽƌƚ�ůĂƐƟŶŐ͕�ďƵƚ�
ŝŶƚĞŶƐĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƌĞƐĞŵďůŝŶŐ�ƚŚĞ�ŽŶĞƐ�ŽĨ�Ă�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W��ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;EĂƌĚŝ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϲ͖� ^ĐŚƌƵĞƌƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϰͿ͘�tĞ� ƉƌŽƉŽƐĞĚ� ƚŚĂƚ� ĂŶ� ĂĐƵƚĞůǇ� ĚŝƐƚƵƌďĞĚ� ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�
ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ŽĨ�W�Ɛ�;�ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϵͿ͘��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĐĂƵƐĞ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�;^ĐŚƵĐŚŵĂŶŶ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�tŚŝůĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ�ƚŚĞ�
ĚŝƌĞĐƚ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ��KϮ�ŽŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂƌĞ�ůĂĐŬŝŶŐ͕�ŝŶĚŝƌĞĐƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�
ďƌĂŝŶ�ĂĐŝĚŝĮĐĂƟŽŶ�ĐŽŵĞƐ�ĨƌŽŵ�Ă�ƐƚƵĚǇ�ƵƐŝŶŐ�ŝŶƚƌĂǀĞŶŽƵƐ�ŝŶĨƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ͕�ǁŚŝĐŚ�
ĐĂƵƐĞĚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ďǇ�ŵĂŐŶĞƟĐ�ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ�;EĂŬĂƐŚŝŵĂ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ͘�dŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ� ŝƐ�ƟŐŚƚůǇ�ƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ŶĂƌƌŽǁ�ƌĂŶŐĞ�ĂŶĚ�
Ă�ƐŚŝŌ�ŽƵƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶŽƌŵĂů�ƌĂŶŐĞ�ĐĂŶ�ŚĂǀĞ�ĨĂƚĂů�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�;ZŚŽĂĚĞƐ�ĂŶĚ��Ğůů͕�ϮϬϬϵͿ͘�
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƐĞŶƐŝŶŐ�Ă�ĐŚĂŶŐĞ� ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĂƌĞ�ŽĨ�ĐƌƵĐŝĂů� ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ĨŽƌ�ĂŶ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ�ƐƵƌǀŝǀĂů͘�,ĞŶĐĞ͕�ŐĞŶĞƐ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ�
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ĨŽƌ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐĂƟŽŶ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ACCN2�ƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ƉŝǀŽƚĂů�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�
Ɖ,�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ͘
dŽ�ĚĂƚĞ͕�ŽŶůǇ�Ă�ĨĞǁ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ACCN2�ĂŶĚ�W�͘�/Ŷ�Ă�ĮƌƐƚ�ƐƚƵĚǇ�
;,ĞƩĞŵĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͕�ƌĞƐƵůƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ŐŝǀĞŶ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ĨĂŝůĞĚ�ŝŶ�Ă�ƐĞĐŽŶĚ�ůĂƌŐĞƌ�ƐĂŵƉůĞ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ƉƌŽďĂďůǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�Ă�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�
ŵŝǆĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŽĨ�ǁŚŽŵ�ŽŶůǇ�Ă�ƐƵďƐĞƚ�ŚĂĚ�W�͘� /Ŷ�Ă�ƌĞĐĞŶƚ� ůĂƌŐĞ�ĐĂƐĞͲ
ĐŽŶƚƌŽů�ƐƚƵĚǇ͕ �^ŵŽůůĞƌ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�;ϮϬϭϰͿ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ��ͲĂůůĞůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐŝŶŐůĞ�
ŶƵĐůĞŽƟĚĞ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ͕�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϱ͛�ƉƵƚĂƟǀĞ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ͕�ĂŶĚ�ŽĨ�
ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ͕�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ŝŶƚƌŽŶ�ϯ͕�ǁĂƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ŚĂǀŝŶŐ�ƚŚĞ�
ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W�͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ƚŚĞ��ͲĂůůĞůĞ�ǁĂƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ůĂƌŐĞƌ�
ĂŵǇŐĚĂůĂ� ǀŽůƵŵĞ�ĂŶĚ�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ƚŽ� ǀŝƐƵĂů� ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ�ŽĨ� ĨĞĂƌĨƵů�
ĂŶĚ�ĂŶŐƌǇ�ĨĂĐĞƐ͘�
dŚĞ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ůŝŶŬŝŶŐ�ACCN2�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ŝŶǀŽůǀĞƐ�ĂŶ�ĂůƚĞƌĞĚ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�
ĨŽƌ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�;^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ �ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�
ŵĂǇ�ůĞĂĚ�ƚŽ�Ă�ůŽǁĞƌ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĨŽƌ�ĚĞƚĞĐƟŶŐ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�Ɖ,͕�ƌĞƐƵůƟŶŐ�ŝŶ�Ă�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ĐƵĞƐ�ĨƌŽŵ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ�;ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ͕ �Ğ͘Ő͕͘��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞͿ͘ dŚŝƐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�
ŝƐ�ŚŝŐŚůǇ�ƉůĂƵƐŝďůĞ͕�ďƵƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ůŝŶŬŝŶŐ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů��KϮ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�
ƚŽ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ŝƐ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ůĂĐŬŝŶŐ͘�&Žƌ�ŵĂŶǇ�ǇĞĂƌƐ�ŝƚ�ǁĂƐ�ĂƐƐƵŵĞĚ�ƚŚĂƚ͕�ŝŶ�
ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ��KϮ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϳͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ďǇ�ŶŽǁ͕�Ă�ĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ��KϮ�ĂŶĚ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�
ďŽĚŝůǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĞƉĞƟƟǀĞůǇ�ƐŚŽǁŶ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͕�
ǁŚĞƌĞďǇ� Ă� ĚŽƵďůĞ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ� ϯϱй��KϮ� ĞůŝĐŝƚƐ� Ă� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŚĂƚ� ĐůŽƐĞůǇ� ƌĞƐĞŵďůĞƐ� ƚŚĞ�
ŽŶĞ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ďǇ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŽ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚǁŝŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĐĂŶ�ďĞ͕� ŝŶ�ƉĂƌƚ͕�ĂƩƌŝďƵƚĞĚ�ƚŽ�
ŐĞŶĞƟĐ�ĨĂĐƚŽƌƐ�;�ĂƩĂŐůŝĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳ͖��ĂƩĂŐůŝĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵ͖�ZŽďĞƌƐŽŶͲEĂǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͕�
ǁŝƚŚ�Ă� ůĂƌŐĞ�ŽǀĞƌůĂƉ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟĐ�ĐŽŶƐƟƚƵĞŶƚƐ�ŽĨ�W�� ;�ĂƩĂŐůŝĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�dŚĞƐĞ�
ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ�ŝŵƉůǇ�ƚŚĞ�ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă��KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĐŽŶƟŶƵƵŵ�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ĐĂŶ�ďĞ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ŝŶ�ŵŽƐƚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ƵƐĞĚ͘�dŚĞ�
ĮŶĚŝŶŐƐ� ƐƵŐŐĞƐƚ� ƚŚĂƚ� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ĂĐƟǀĂƚĞƐ� ďĂƐŝĐ� ĨĞĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ƚŚĂƚ� ĂƌĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ�
ŝŶ� ĞǀĞƌǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͘� dŚŝƐ� ŽƉĞŶƐ� ƚŚĞ� ĂǀĞŶƵĞ� ŽĨ� ƐƚƵĚǇŝŶŐ� ƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚ� ĨĞĂƌ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ�
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ƚŚƵƐ�ďƌŝĚŐŝŶŐ�ƚŚĞ�ŐĂƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ĂŶĚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�
dŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ƐŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ŐĞŶĞ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�W��ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘� /Ŷ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ǁĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ� ŝŶ�
ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�dŽ�ĐĂƉƚƵƌĞ�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͕ �ǁĞ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�
ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƐǇƐƚĞŵ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�
ƐĞĐŽŶĚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ŝŶ�ůŝŐŚƚ�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ͕�ƚŚĞ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ 
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ϭϯϱ

���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2

ǁĂƐ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�tĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŚĂƚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƐĂŵƉůĞƐ�ƚŚĞ��ͲĂůůĞůĞ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘

Methods and materials

^ƚƵĚǇ�ϭ͗�,ĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ
Subjects

KŶĞͲŚƵŶĚƌĞĚ� ĂŶĚ� ƐĞǀĞŶ� �ĂƵĐĂƐŝĂŶ� ĂĚƵůƚ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ�
;ŵĞĂŶ�ĂŐĞ�Ϯϯ͘ϳϲ�ǇĞĂƌƐ͕�^�сϲ͘ϵϲ͖�Ϯϳ�ŵĂůĞƐͿ͘�^ƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ǀŝĂ�ĂĚǀĞƌƟƐĞŵĞŶƚƐ�Ăƚ�
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘��ůŝŐŝďŝůŝƚǇ�ǁĂƐ�ĐŽŶĮƌŵĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ŵĞĚŝĐĂů�
ĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ�ĂŶĚ�Ă�ƐĞŵŝͲƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�DŝŶŝ�/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�/ŶƚĞƌǀŝĞǁ�;D͘/͘E͘/͕͘�^ŚĞĞŚĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�
ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝƐƚ�Žƌ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝƐƚ͘��ǆĐůƵƐŝŽŶ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�Žƌ�ƉĂƐƚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�Žƌ�
ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ�;ƐǇƐƚŽůŝĐͬĚŝĂƐƚŽůŝĐ�хϭϳϬͬϭϬϬ�ŵŵ,ŐͿ͕�ĨĂŵŝůŝĂů�Žƌ�ƉĞƌƐŽŶĂů�
ŚŝƐƚŽƌǇ� ŽĨ� ĐĞƌĞďƌĂů� ĂŶĞƵƌǇƐŵ͕� ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ� ƐŵŽŬŝŶŐ� ;хϭϱ� ĐŝŐĂƌĞƩĞƐ� ƉĞƌ� ĚĂǇͿ͕� ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ �
ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ � ƵƐĞ� ŽĨ� ƉƐǇĐŚŽƚƌŽƉŝĐ� ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ� Žƌ� ĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ďůŽĐŬĞƌƐ͕� ĂŶĚ� Ă� ĮƌƐƚͲ
ĚĞŐƌĞĞ�ƌĞůĂƟǀĞ�ǁŝƚŚ�W�͘���ůů�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ŐĂǀĞ�ǁƌŝƩĞŶ�ŝŶĨŽƌŵĞĚ�ĐŽŶƐĞŶƚ�ƉƌŝŽƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ͕ �
ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�DĞĚŝĐĂů��ƚŚŝĐƐ��ŽŵŵŝƩĞĞ�ŽĨ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�,ŽƐƉŝƚĂů͘

�K
2
�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�

dŚĞ�ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ�ƉƌŽƚŽĐŽů�ĨŽƌ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ� ;'ƌŝĞǌ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϳͿ͘� /Ŷ� ďƌŝĞĨ͕ � ƐƵďũĞĐƚƐ� ǁĞƌĞ� ŝŶĨŽƌŵĞĚ� ƚŚĂƚ� �KϮ�ŵŝŐŚƚ� ĐĂƵƐĞ�
ƐŽŵĞ�ĞīĞĐƚƐ͕� ƌĂŶŐŝŶŐ� ĨƌŽŵ�ŵŝŶŽƌ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ƵƉ� ƚŽ� ĨĞĂƌ͘ �,ŽǁĞǀĞƌ͕ � Ăůů� ĞīĞĐƚƐ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�
ƐŚŽƌƚͲůĂƐƟŶŐ͘� ^ƵďũĞĐƚƐ� ƚŽŽŬ� Ă� ĚŽƵďůĞ� ǀŝƚĂů� ĐĂƉĂĐŝƚǇ� ďƌĞĂƚŚ� ŽĨ� ϯϱй� �KϮ� ;ƉƌĞŵŝǆĞĚ� ŐĂƐ�
ƚĂŶŬƐ� ŽďƚĂŝŶĞĚ� ĨƌŽŵ� EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ� dĞĐŚŶŝƐĐŚĞ� 'ĂƐŵĂĂƚƐĐŚĂƉƉŝũ� �͘s͘ ͕� >ĂŶĚŐƌĂĂĨ͕ � ƚŚĞ�
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘��ůů�ƐƵďũĞĐƚƐ�ŝŶŚĂůĞĚ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ϴϬй�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�
ŇŽǁŵĞƚĞƌ͘ �^ƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�ƚŽ�ƌĞĨƌĂŝŶ�ĨƌŽŵ�ĐĂīĞŝŶĞ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ďĞǀĞƌĂŐĞƐ�ŽŶ�Ăůů�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĚĂǇƐ͘

^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ
dŚĞ�ĂīĞĐƟǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ǁĂƐ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ŝŶ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ��^DͲ/s�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ĨŽƌ�
Ă�W��;�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϬϬͿ͘�&ĞĂƌ�ĂŶĚ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ǁĞƌĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ƵƐŝŶŐ�
ƚŚĞ�sŝƐƵĂů��ŶĂůŽŐƵĞ�^ĐĂůĞ�;s�^Ͳ&�ĂŶĚ�s�^Ͳ�͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͕�ĐŽŶƐŝƐƟŶŐ�ŽĨ�Ă�ŚŽƌŝǌŽŶƚĂů�ůŝŶĞ�
ŽĨ�ϭϬϬ�ŵŵ�ůĞŶŐƚŚ�ĂŶĚ�ƌĂŶŐŝŶŐ� ĨƌŽŵ�Ϭ� ;ŶŽƚ�Ăƚ�ĂůůͿ� ƚŽ�ϭϬϬ� ;ƚŚĞ�ǁŽƌƐƚ� ŝŵĂŐŝŶĂďůĞͿ͘�WĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ�ǁĂƐ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�WĂŶŝĐ�̂ ǇŵƉƚŽŵ�>ŝƐƚ�;W^>Ϳ͕�Ă�ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞ�ůŝƐƟŶŐ�
ƚŚĞ�ϭϯ��^D�W��ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕�ƐǁĞĂƟŶŐ͕�ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚ͕�ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ͕�
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Chapter 5

ĂŶĚ�ĐŚŽŬŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�Ϭ�;ĂďƐĞŶƚͿ�ƚŽ�ϰ�;ǀĞƌǇ�ŝŶƚĞŶƐĞͿ͘�^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ǁĞƌĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�
ĚŝƌĞĐƚůǇ�ďĞĨŽƌĞ�ĂŶĚ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�

�ĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ
�ůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ĂŶĚ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ǁĞƌĞ� ŵĞĂƐƵƌĞĚ� ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ� ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ� ƚŚĞ� ĞŶƟƌĞ�
ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ�ƐǇƐƚĞŵ�;�ĂƌďŽŶ��ŝŽǆŝĚĞ�dŽůĞƌĂŶĐĞ�
dĞƐƚĞƌ͕ ��dd͕ �DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ��͘s͘ ͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘��ŽƚŚ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�
ǁĞƌĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�Ă�ĮŶŐĞƌ�ĐƵī�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ�ƚŽ�Ă�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵŽŶŝƚŽƌ�
;EĞǆĮŶ͕��D�z���͘s͘ ͕��ŵƐƚĞƌĚĂŵ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘��ůů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ĂĐƋƵŝƌĞĚ�ǁŝƚŚ�
ĐƵƐƚŽŵͲŵĂĚĞ�ƐŽŌǁĂƌĞ�;/���Y͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ��͘s͘ ͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘

^ƚƵĚǇ�Ϯ͗�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƚŝĞŶƚƐ
Subjects

KŶĞͲŚƵŶĚƌĞĚ�ĂŶĚ�ĞŝŐŚƚǇͲƚŚƌĞĞ��ĂƵĐĂƐŝĂŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;ŵĞĂŶ�ĂŐĞ�ϯϲ͘ϭϰ�ǇĞĂƌƐ͕�̂ �сϭϬ͘ϵϰ͖�ϳϭ�
ŵĞŶͿ�ƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ŽƵƚƉĂƟĞŶƚ�ƐĞƫŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�
�ĐĂĚĞŵŝĐ��ŶǆŝĞƚǇ��ĞŶƚƌĞ͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘�W��;ǁŝƚŚ�Žƌ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂͿ�
ĂƐ� ŵĂŝŶ� ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ� ǁĂƐ� ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ� ǀŝĂ� Ă� ƐĞŵŝͲƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ� ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ� ďǇ� ĂŶ�
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝƐƚ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�D͘/͘E͘/͘�;^ŚĞĞŚĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ�;ƐĞĞ�^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�
dĂďůĞ�^ϭ�ĨŽƌ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ƐĐŽƌĞƐͿ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ�Ă�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ŵĞĚŝĐĂů�ĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ�ƚŽ�
ĐŽŶĮƌŵ� ĞůŝŐŝďŝůŝƚǇ͘� �ǆĐůƵƐŝŽŶ� ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ǁĞƌĞ� ĐƵƌƌĞŶƚ� Žƌ� ƉĂƐƚ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� Žƌ� ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�
ĚŝƐĞĂƐĞ͕� ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ� ;ƐǇƐƚŽůŝĐͬĚŝĂƐƚŽůŝĐ� хϭϳϬͬϭϬϬ�ŵŵ,ŐͿ͕� ĨĂŵŝůŝĂů� Žƌ� ƉĞƌƐŽŶĂů� ŚŝƐƚŽƌǇ�
ŽĨ�ĐĞƌĞďƌĂů�ĂŶĞƵƌǇƐŵ͕�ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ �ĂŶĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘� /Ŷ� ƚŽƚĂů͕�ϭϬϲ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂĚ�ŽŶĞ�Žƌ�ŵŽƌĞ�
ĐŽŵŽƌďŝĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ĨƌĞĞ�ŽĨ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚ�ĂŶĚ�ďĞŶǌŽĚŝĂǌĞƉŝŶĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
ĨŽƌ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ĨŽƵƌ�Žƌ�ƚǁŽ�ǁĞĞŬƐ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͕ �ďĞĨŽƌĞ�ƚĂŬŝŶŐ�ƉĂƌƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͘�tƌŝƩĞŶ�
ŝŶĨŽƌŵĞĚ�ĐŽŶƐĞŶƚ�ǁĂƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ� ĨƌŽŵ�ĞĂĐŚ�ƐƵďũĞĐƚ�ďĞĨŽƌĞ�ƉĂƌƟĐŝƉĂƟŶŐ͘�dŚĞ� ƐƚƵĚǇ�ǁĂƐ�
ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�DĞĚŝĐĂů��ƚŚŝĐƐ��ŽŵŵŝƩĞĞ�ŽĨ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�,ŽƐƉŝƚĂů͘�

�K
2
�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�

/Ŷ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ƚŽŽŬ�ƉůĂĐĞ�ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ�ƉƌŽƚŽĐŽů�ĂƐ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�;<ůĂĂƐƐĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘�^ƵďũĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶĨŽƌŵĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
ŵŝŐŚƚ�ĐĂƵƐĞ�ƐŽŵĞ�ĞīĞĐƚƐ͕�ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ŵŝŶŽƌ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ƵƉ�ƚŽ�ĨĞĂƌ͘ �,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Ăůů�ĞīĞĐƚƐ�
ǁŽƵůĚ�ďĞ�ƐŚŽƌƚͲůĂƐƟŶŐ͘�^ƵďũĞĐƚƐ�ƚŽŽŬ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�;ƉƌĞŵŝǆĞĚ�
ŐĂƐ� ƚĂŶŬƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ� ĨƌŽŵ�EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ� dĞĐŚŶŝƐĐŚĞ�'ĂƐŵĂĂƚƐĐŚĂƉƉŝũ� �͘s͘ ͕� >ĂŶĚŐƌĂĂĨ͕ � ƚŚĞ�
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘� hƐŝŶŐ� Ă� ŇŽǁŵĞƚĞƌ� ŝƚ� ǁĂƐ� ĞŶƐƵƌĞĚ� ƚŚĂƚ� Ăƚ� ůĞĂƐƚ� ϴϬй� ŽĨ� ƚŚĞŝƌ� ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�
ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ǁĂƐ�ŝŶŚĂůĞĚ͘
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ϭϯϳ

���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2

^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ
/Ŷ� ůŝŶĞ� ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� �^DͲ/s� ĐƌŝƚĞƌŝĂ� ĨŽƌ� Ă� W�� ;�ŵĞƌŝĐĂŶ� WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� �ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕� ϮϬϬϬͿ͕�
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ǁĂƐ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�sŝƐƵĂů��ŶĂůŽŐƵĞ�̂ ĐĂůĞ�ĨŽƌ�ĨĞĂƌ�;s�^Ͳ&Ϳ͕�ĐŽŶƐŝƐƟŶŐ�
ŽĨ�Ă�ŚŽƌŝǌŽŶƚĂů� ůŝŶĞ�ŽĨ�ϭϬϬ�ŵŵ�ůĞŶŐƚŚ�ĂŶĚ�ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�Ϭ�;ŶŽƚ�Ăƚ�ĂůůͿ�ƚŽ�ϭϬϬ�;ƚŚĞ�ǁŽƌƐƚ�
ŝŵĂŐŝŶĂďůĞͿ͘�WĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ǁĞƌĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�WĂŶŝĐ�^ǇŵƉƚŽŵ�>ŝƐƚ�;W^>Ϳ͕�
Ă�ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞ�ůŝƐƟŶŐ�ƚŚĞ�ϭϯ��^D�W��ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ĂŶĚ�ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�Ϭ�;ĂďƐĞŶƚͿ�ƚŽ�ϰ�;ǀĞƌǇ�
ŝŶƚĞŶƐĞͿ͘�^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ǁĞƌĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ďĞĨŽƌĞ�ĂŶĚ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�

'ĞŶŽƚǇƉŝŶŐ
^ĂůŝǀĂ� ǁĂƐ� ĐŽůůĞĐƚĞĚ� ĨƌŽŵ� Ăůů� ƐƵďũĞĐƚƐ� ƵƐŝŶŐ� KƌĂŐĞŶĞΠ� ƐĂůŝǀĂ� ƐĞůĨͲĐŽůůĞĐƟŶŐ� ŬŝƚƐ� ;�E��
'ĞŶŽƚĞŬ�/ŶĐ͕�KŶƚĂƌŝŽ͕��ĂŶĂĚĂͿ͘�'ĞŶŽŵŝĐ��E��ǁĂƐ�ŝƐŽůĂƚĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ��ƵƚŽ'ĞŶ&ůĞǆ��E��
/ƐŽůĂƟŽŶ� ƐǇƐƚĞŵ� ;�ƵƚŐĞŶ͕�,ŝůůŝƐƚŽŶ͕�D�͕�h^�Ϳ� ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ� ƚŽ�ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛� ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ�
ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�ŐĞŶŽƚǇƉĞĚ�ƵƐŝŶŐ�dĂƋŵĂŶ�^EW�'ĞŶŽƚǇƉŝŶŐ��ƐƐĂǇƐ�ĨŽƌ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�ĂŶĚ�
ƌƐϲϴϱϬϭϮ�;>ŝĨĞ�dĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐͿ͘�dŚĞ�ƐĞůĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ�;�͛сϬ͘ϵϰͿ�
ǁĂƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ�̂ ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϭϰͿ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�
ǁŝƚŚ�W��ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ͘�ZĞƐƵůƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ�ƐĐŽƌĞĚ�ďǇ�ƚǁŽ�
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƚĞĐŚŶŝĐŝĂŶƐ͘

�ĂƚĂ�ĂŶĚ�ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ
WƌŝŵĂƌǇ�ĂŶĂůǇƐĞƐ
�ŝīĞƌĞŶĐĞƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĐŚĂŶŐĞ� ŽĨ� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ� ĞŵŽƟŽŶƐ� ĂŶĚ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ� ŽŶ� ƚŚĞ�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǁĞƌĞ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ��ŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�sĂƌŝĂŶĐĞ�;�EKs�Ϳ͘�^ŝǆ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�
ǁĞƌĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŐĞŶŽƚǇƉŝŶŐ�ĨĂŝůƵƌĞ�;ĮŶĂů�ƐĂŵƉůĞ�ŵĞĂŶ�
ĂŐĞ�ϯϲ͘ϭϰ�ǇĞĂƌƐ͕�^�сϭϬ͘ϵϰ͖�ϳϭ�ŵĞŶͿ͘
dŽ�ĂŶĂůǇǌĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͕�ůŽĐĂůůǇ�ǁĞŝŐŚƚĞĚ�ƉŽůǇŶŽŵŝĂů�
ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ�;�ůĞǀĞůĂŶĚ�ĂŶĚ��ĞǀůŝŶ͕�ϭϵϴϴͿ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĂǀŽŝĚ�ƐƚƌŽŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ŽƵƚůŝĞƌƐ͘��ĂƐĞĚ�
ŽŶ� ƐŵŽŽƚŚĞĚ� ĚĂƚĂ͕� ƚŚĞ� ĂƌĞĂ� ƵŶĚĞƌ� ƚŚĞ� ĐƵƌǀĞ� ;�h�Ϳ͕� ƚŚĞ�ŵĂǆŝŵƵŵ͕� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƐƚĂŶĚĂƌĚ�
ĚĞǀŝĂƟŽŶ�;ůŽŐ�ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚͿ�ǁĞƌĞ�ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ϲϬ�Ɛ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ͘��ƵĞ�
ƚŽ�Ă�ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ĨĂŝůƵƌĞ͕�ƚŚĞ�ĮŶĂů�ƐĂŵƉůĞ�ĨŽƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ�ŽĨ�ϵϮ�ƐƵďũĞĐƚƐ�
;ŵĞĂŶ�ĂŐĞ�Ϯϯ͘ϱϲ�ǇĞĂƌƐ͕�^�сϬ͘ϰϰ͖�Ϯϰ�ŵĞŶͿ͘�

^ĞĐŽŶĚĂƌǇ�ĂŶĂůǇƐŝƐ
WĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞŝƌ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�
ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ĂƐ�ĨŽƌŵŝŶŐ�Ă�͞ĐŽƌĞ͟�ƉĂŶŝĐ�ƐƵďƚǇƉĞ�;ZŽďĞƌƐŽŶͲEĂǇ�ĂŶĚ�<ĞŶĚůĞƌ͕ �ϮϬϭϭͿ͘�^ŵŽůůĞƌ�
Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϭϰͿ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ƐƚƌŽŶŐ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ACCN2�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƐƵĐŚ�
Ă�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƉĂŶŝĐ�ƐƵďƚǇƉĞ͘�tĞ�ŚĂǀĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƐƵďƚǇƉĞ� ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ�Ă��KϮ� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ;�ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϬϴͿ͘��ŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�



ϭϯϴ

Chapter 5

ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐůƵƐƚĞƌ�ǁĂƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚŝƐ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ĐůƵƐƚĞƌ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ƐƚƵĚǇ�;�ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϴͿ͘� dŚĞ� ĐůƵƐƚĞƌ� ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ� ŽĨ� ďƌĞĂƚŚ͕� ĨĞĞůŝŶŐ� ŽĨ� ĐŚŽŬŝŶŐ͕�
ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ͕�ƐǁĞĂƟŶŐ͕�ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƵŵ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĐŚĂŶŐĞ�ƐĐŽƌĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�Ɛŝǆ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ǁĂƐ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ��EKs�͘
�ĂƐĞĚ�ŽŶ�^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͘� ;ϮϬϭϰͿ͕��ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�dͬd�ŚŽŵŽǌǇŐŽƚĞƐ� ŝŶ�
Ăůů� ĂŶĂůǇƐĞƐ� ĨŽƌ�ďŽƚŚ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ͘� ^ŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ�ǁĂƐ� ƐĞƚ�Ăƚ�ƉфϬ͘Ϭϱ͘��ůů� ĂŶĂůǇƐĞƐ�ǁĞƌĞ�
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ƵƐŝŶŐ� ƚŚĞ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�WĂĐŬĂŐĞ� ĨŽƌ� ƚŚĞ�^ŽĐŝĂů� ^ĐŝĞŶĐĞƐ� ;^W^^�ϮϬ͘Ϭ͘Ϭ͘ϭ� ĨŽƌ�DĂĐ͖�
^W^^�/ŶĐ͕͘��ŚŝĐĂŐŽ͕�/>Ϳ�Žƌ�ƚŚĞ�ƐŽŌǁĂƌĞ�Z�;ǀĞƌƐŝŽŶ�ϯ͘ϭ͘ϭ͕�ϮϬϭϰ͕�Z��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ��ŽƌĞ�dĞĂŵ͕�
sŝĞŶŶĂͬ�ƵƐƚƌŝĂͿ͘

Results   

�ĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐĂů�ĚĂƚĂ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ŝŶ�dĂďůĞ�ϭ͘�dŚĞ�
ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ�ŽĨ�ACCN2�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ�ǁĂƐ� ŝŶ�,ĂƌĚǇͲtĞŝŶďĞƌŐ�ĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ�ĨŽƌ�ďŽƚŚ�ƐĂŵƉůĞƐ͘�
'ĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĚŝīĞƌ�ǁŝƚŚ�ƌĞƐƉĞĐƚ�ƚŽ�ƐĞǆ�ĂŶĚ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚƵƌĂƟŽŶ�ŽĨ�W�͘�dŚĞ�ůŝŶŬĂŐĞ�
ĚŝƐĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ� ĨŽƌ� ƚŚĞ� ƚǁŽ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ǁĂƐ��͛сϴϰ� ŝŶ� ƚŚĞ� ŚĞĂůƚŚǇ� ƐĂŵƉůĞ� ĂŶĚ��͛сϵϲ� ŝŶ� W��
ƉĂƟĞŶƚƐ͘

dĂďůĞ�ϭ͘ �ĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐƐ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;W�Ϳ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘

ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ ƌƐϲϴϱϬϭϮ

�ͬ��ĂŶĚ��ͬd� dͬd� �ͬ��ĂŶĚ��ͬd� dͬd�

Healthy  

volunteers

N ϱϱ ϱϮ ϱϲ ϱϭ

^Ğǆ�;й�ŵĂůĞͿ Ϯϭ Ϯϵ ϮϬ ϯϬ

�ŐĞ�;^�Ϳ Ϯϯ͘ϳϬ�;ϳ͘ϬϮͿ Ϯϯ͘ϴϯ�;ϳ͘ϮϮͿ Ϯϰ͘Ϭϰ�;ϳ͘ϭϳͿ Ϯϯ͘ϰϱ�;ϲ͘ϳϴͿ

W��ƉĂƟĞŶƚƐ

N ϵϬ ϵϯ ϵϭ ϴϲ

^Ğǆ�;й�ŵĂůĞͿ ϰϬ ϯϴ ϯϲ ϰϮ

�ŐĞ�;^�Ϳ ϯϲ͘Ϭϲ�;ϭϭ͘ϱϱͿ ϯϲ͘ϮϮ�;ϭϬ͘ϯϳͿ ϯϲ͘ϭϴ�;ϭϭ͘ϲϯͿ ϯϲ͘ϯϭ�;ϭϬ͘ϯϲͿ

�ƵƌĂƟŽŶ�W��;ǇĞĂƌƐ�;^�ͿͿ ϭϭ͘Ϭϴ�;ϭϭ͘ϯϬͿ ϴ͘ϴϮ�;ϵ͘ϴϰͿ ϭϭ͘ϭϮ�;ϭϭ͘ϯϭͿ ϵ͘Ϭϱ�;ϭϬ͘ϬϳͿ

^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ƚŽ��K
2
 inhalation in healthy volunteers

/Ŷ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕� ŶŽ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ŽŶ� ƚŚĞ� ĐŚĂŶŐĞ� ƐĐŽƌĞ�
ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�s�^Ͳ&�;ƉсϬ͘Ϯϲϰ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͕�s�^Ͳ��;ƉсϬ͘ϮϬϴ͕�ƐĞĞ�ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞ�^Ϯ�ĨŽƌ�Ăůů�
ŵĞĂŶƐͿ͕�ĂŶĚ�W^>�;ƉсϬ͘ϭϵϲͿ�ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ͘�EŽ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŽŶ�s�^Ͳ&�
;ƉсϬ͘ϲϰϲ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϮĂͿ͕�s�^Ͳ��;ƉсϬ͘ϭϯϭ͕�ƐĞĞ�ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞ�^ϯ�ĨŽƌ�ŵĞĂŶƐͿ͕�ĂŶĚ�W^>�
ƌĂƟŶŐƐ�;ƉсϬ͘ϰϱϯͿ͘�



5

ϭϯϵ

���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2

&ŝŐƵƌĞ�ϭ͘ �īĞĐƚƐ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ƚŚĞ�s�^Ͳ&�ƌĂƟŶŐƐ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�ĂͿ�EŽ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�

ŽŶ� ƚŚĞ�s�^Ͳ&�ǁĂƐ� ĨŽƵŶĚ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ͘�ďͿ� /Ŷ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ;W�Ϳ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�dͲĂůůĞůĞ� ĐĂƌƌŝĞƌƐ�
ƐĐŽƌĞĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŚŝŐŚĞƌ�ƚŚĂŶ��ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ͘�ΎƉфϬ͘Ϭϱ͘��ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶƐ�н�^�D͘�

&ŝŐƵƌĞ�Ϯ͘ �īĞĐƚƐ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ƚŚĞ�s�^Ͳ&�ƌĂƟŶŐƐ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�ĂͿ�EŽ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�

ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ͘�ďͿ�/Ŷ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;W�Ϳ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�Ă�ƚƌĞŶĚ�ƚŽǁĂƌĚƐ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ĐŚĂŶŐĞ�ƐĐŽƌĞ�ǁĂƐ�
ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�dͲĂůůĞůĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ��ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ͘�ηϬ͘ϬϱфƉфϬ͘ϭ͘��ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�
ŵĞĂŶƐ�н�^�D͘�

�ĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K
2
 inhalation in healthy volunteers

,ĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�dͲĂůůĞůĞ�ŽĨ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŚŝŐŚĞƌ�
�h��;ƉсϬ͘Ϭϰϯ͕�ƐĞĞ�ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞ�̂ ϰ�ĨŽƌ�Ăůů�ŵĞĂŶƐͿ�ĂŶĚ�Ă�ƚĞŶĚĞŶĐǇ�ƚŽǁĂƌĚƐ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�
ƉĞĂŬ�;ƉсϬ͘ϬϴϵͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ĂůƐŽ�ƚŚĞ�
�h��;ƉсϬ͘Ϭϰϵ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϯĂͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉĞĂŬ�;ƉсϬ͘ϬϯϬ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϯďͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�
ǁĞƌĞ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ��ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ͘�EŽ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŽŶ�ĂŶǇ�
ŽƵƚĐŽŵĞ�ŽĨ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�;�h��ƉсϬ͘ϯϱϳ͕�ƉĞĂŬ�ƉсϬ͘ϲϵϴͿ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ͕�ŶŽ�ĞīĞĐƚ�
ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ŽŶ�ĂŶǇ�ŽƵƚĐŽŵĞ�;ƐĞĞ�ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞ�^ϱͿ͘
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ϭϰϬ

Chapter 5

&ŝŐƵƌĞ�ϯ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K
2
 in healthy 

ƐƵďũĞĐƚƐ͘�ĂͿ�,ŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�dͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ŚĂĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŚŝŐŚĞƌ�ĂƌĞĂ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ĐƵƌǀĞ�;�h�Ϳ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ 
ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��ͬ��ĂŶĚ��ͬd�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�ďͿ�dŚĞ�ƐĂŵĞ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉĞĂŬ�
ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ͘�ΎƉфϬ͘Ϭϱ͘��ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶƐ�н�^�D͘�

^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ƚŽ��K
2
 inhalation in PD patients

/Ŷ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ƐƵďũĞĐƚƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�dͲĂůůĞůĞ�ƐĐŽƌĞĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŚŝŐŚĞƌ�
ŽŶ�ƚŚĞ�s�^Ͳ&�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ��ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�;ƉсϬ͘ϬϯϮ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϭďͿ͕�ǁŚŝůƐƚ�ŶŽ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŽŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�W^>�ƐĐŽƌĞƐ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�;ƉсϬ͘ϯϴϴͿ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ͕�ƚŚĞƌĞ�
ǁĂƐ�Ă�ƚƌĞŶĚ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ŚŝŐŚĞƌ�s�^Ͳ&�ƌĂƟŶŐƐ�ŝŶ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�dͬd�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�
ǁŝƚŚ��ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�;ƉсϬ͘Ϭϲϭ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϮďͿ͘�EŽ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ACCN2�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŽŶ�W^>�
ƐĐŽƌĞƐ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�;ƉсϬ͘ϱϭϵͿ͘

^ĞĐŽŶĚĂƌǇ�ĂŶĂůǇƐŝƐ͗�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐůƵƐƚĞƌ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŝŶ�W��ƉĂƚŝĞŶƚƐ
tĞ� ŶĞǆƚ� ĂŶĂůǇǌĞĚ� ƚŚĞ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ŽŶ� ƚŚĞ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƐǇŵƉƚŽŵ� ĐůƵƐƚĞƌ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͕�ĂƐ�ĚĞĮŶĞĚ�ŝŶ�Ă�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚǇ͘�dŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�
ŽĨ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�;ƉсϬ͘ϲϱϵͿ�Žƌ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�;ƉсϬ͘ϴϴϵͿ�;ƐĞĞ�^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞƐ�^Ϯ�
ĂŶĚ�^ϯ�ĨŽƌ�Ăůů�ŵĞĂŶƐͿ͘

�ŝƐĐƵƐƐŝŽŶ
dŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ĨƵůůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘�,ĞƌĞ͕�ǁĞ�
ƐŚŽǁ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƟŵĞ�ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚǁŽ�ŐĞŶĞƟĐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ͕�
ƐĞůĞĐƚĞĚ� ďĂƐĞĚ� ŽŶ� ƉƌŝŽƌ� ĚĂƚĂ� ;^ŵŽůůĞƌ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͕� ĂŶĚ� �KϮ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ƚǁŽ� ŚƵŵĂŶ�
ƐĂŵƉůĞƐ�;W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐͿ�ĂŶĚ�ƚǁŽ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�;ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇͿ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ �W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�

4400

4450

4500

4550

4600

4650

4700

4750

4800

4850

4900

4950

Healthy subjects

AU
C 

 
di

as
to

lic
 b

lo
od

 p
re

ss
ur

e 

C/C and C/T

92

94

96

98

100

102

104

106

108

Healthy subjects

Pe
ak

 (m
m

Hg
) 

di
as

to
lic

 b
lo

od
 p

re
ss

ur
e 

T/T

* * 

A B 

ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�

4400

4450

4500

4550

4600

4650

4700

4750

4800

4850

4900

4950

Healthy subjects

AU
C 

 
di

as
to

lic
 b

lo
od

 p
re

ss
ur

e 

C/C and C/T

92

94

96

98

100

102

104

106

108

Healthy subjects

Pe
ak

 (m
m

Hg
) 

di
as

to
lic

 b
lo

od
 p

re
ss

ur
e 

T/T

* * 

A B 

ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�

4400

4450

4500

4550

4600

4650

4700

4750

4800

4850

4900

4950

Healthy subjects

AU
C 

 
di

as
to

lic
 b

lo
od

 p
re

ss
ur

e 

92

94

96

98

100

102

104

106

108

Healthy subjects

Pe
ak

 (m
m

Hg
) 

di
as

to
lic

 b
lo

od
 p

re
ss

ur
e 

* * 

rs10875995 

T/T 

C/C and C/T a b 



5

ϭϰϭ

���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2

dͬd� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ƐĐŽƌĞĚ� ŚŝŐŚĞƌ� ŽŶ� ƚŚĞ� s�^Ͳ&͕ � ĂŶĚ� ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� dͬd� ŐĞŶŽƚǇƉĞ�
ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂŶĚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ƉĂŶŝĐ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�
ƚŚĂŶ��ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ͘
dŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŽƌƚŚŽůŽŐƵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌŽĚĞŶƚ�ŐĞŶĞ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ�ƚŚĞ�Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�
ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů��^/�ϭĂ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ĐƌŝƟĐĂůůǇ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ�ĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�;tĞŵŵŝĞ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯ͖�tĞŵŵŝĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ͕��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�
ŝŶ�ŵŝĐĞ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕��^/�ϭĂ�ŝƐ�Ă�ƉƌŝŵĞ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ƚŽ�ďĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�dŽ�ĚĂƚĞ͕�ƚǁŽ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ� ĂŶ� ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ�ACCN2� ŐĞŶĞ� ĂŶĚ�W�͘� dŚĞ�ĮƌƐƚ� ƐƚƵĚǇ� ;,ĞƩĞŵĂ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϴͿ� ĨŽƵŶĚ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ǁŚŝĐŚ� ĐŽƵůĚ� ŶŽƚ� ďĞ� ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ� ŝŶ� Ă� ƐĞĐŽŶĚ�
ůĂƌŐĞƌ� ƐĂŵƉůĞ͘� dŚŝƐ� ŝƐ� ƵŶƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ� ĂƐ� ƚŚĞ� ĨŽĐƵƐ� ŽĨ� ƚŚĂƚ� ƐƚƵĚǇ�ǁĂƐ� ŽŶ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ƐƉĞĐƚƌƵŵ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƌĂƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�ŽŶ�W�͕�ƐĂŵƉůĞƐ�ǁĞƌĞ�ǀĞƌǇ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐ�ĂŶĚ�ŽŶůǇ�Ă�ƐƵďƐĞƚ�ŝŶ�ĨĂĐƚ�
ŚĂĚ�W�͘�DŽƌĞ�ƌĞĐĞŶƚůǇ͕ �ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶ�Ă�ůĂƌŐĞ�ĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽů�ƐƚƵĚǇ͕ �^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϭϰͿ�ĨŽƵŶĚ�
Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝŶ�ACCN2�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W��ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�
Ă� ůĂƌŐĞƌ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ǀŽůƵŵĞ�ĂŶĚ�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ�Ă�ƐĂŵƉůĞ�ŽĨ�
ŚĞĂůƚŚǇ� �ͲĂůůĞůĞ� ĐĂƌƌŝĞƌƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘� dŚĞ� ĂƵƚŚŽƌƐ� ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚŝƐ�
ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ŵŝŐŚƚ�ƌĞŇĞĐƚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�Ɖ,͕�ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ�
ƚŽ� ŶĞƵƌŽŶĂů� ĂĐƟǀŝƚǇ� ƚŽ� ƉƌŽĐĞƐƐ� ƚŚĞ� ǀŝƐƵĂů� ĞŵŽƟŽŶĂů� ƐƟŵƵůƵƐ͘� dŚĞ� ĞůĞǀĂƚĞĚ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�
ǁŽƵůĚ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�
ĨŽƌ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞǇ�ƐƉĞĐƵůĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�͞ƐƵĐŚ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ǁŽƵůĚ�ĐůĞĂƌůǇ�ďĞ�
ůĞƐƐ�ĚŝƌĞĐƚ�;ĂŶĚ�ůĞƐƐ�ŝŶƚĞŶƐĞͿ�ƚŚĂŶ�ƚŚĂƚ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�Ă�ĚŝƌĞĐƚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘͟ �,ĞƌĞ͕�ǁĞ�ƉƌŽǀŝĚĞ�
ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�Ă�ϯϱй��KϮ�ƉĂŶŝĐ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ĂŶ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�
ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘ �/Ŷ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�s�^Ͳ&�ƌĂƟŶŐƐ�ǁĞƌĞ�ŚŝŐŚĞƌ�ŝŶ�
ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ� ĨŽƌ� ƚŚĞ� ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�dͲĂůůĞůĞ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ��ͲĂůůĞůĞ� ĐĂƌƌŝĞƌƐ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ�
ŶŽ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ƉĂŶŝĐͲůŝŬĞ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞůŝĂďůǇ�
ŝŶĚƵĐĞĚ�ǁŝƚŚ�ϯϱй��KϮ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͕�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŽŶ�ĂǀĞƌĂŐĞ�ƐƟůů�
ƐŚŽǁ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�;�ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�tĞ�ŚĂǀĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ƐŚŽǁŶ�
ƚŚĂƚ�ĚŽƵďůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ŝŶĚƵĐĞĚ�Ă�ĐŽŶĚŝƟŽŶ�
ĐŽŵƉůǇŝŶŐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĨŽƌŵĂů�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŶŽƐŽůŽŐǇ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϳͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ƚŚŝƐ�ĐŽŶƐƟƚƵƚĞƐ�Ă�ƋƵĂůŝƚĂƟǀĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ͘�dŽ�ĚĂƚĞ͕�Ă�ĚŝƌĞĐƚ�ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ�
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŝƐ�ƐƟůů�ůĂĐŬŝŶŐ͘�dŚŝƐ�ŵŝŐŚƚ�ĞǆƉůĂŝŶ͕�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐŵĂůůĞƌ�ƐĂŵƉůĞ�ƐŝǌĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŚĞĂůƚŚǇ�ŐƌŽƵƉ͕�ǁŚǇ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟĐ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ĐĂŶ�ďĞ�ĚĞƚĞĐƚĞĚ�ŵŽƌĞ�ĞĂƐŝůǇ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�
&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�Ă�ŵŽĚĞƌĂƟŶŐ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŽŶ�s�^�ƐĐŽƌĞƐ͕�ďƵƚ�ŶŽƚ�ŽŶ�
ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ďŽĚŝůǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ŵĂǇ�ďĞ�ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ĮŶĚŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�s�^�ŝƐ�Ă�ŵŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐ�
ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�W^>�ƚŽ�ŵĞĂƐƵƌĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�;�ĂƩĂŐůŝĂ�ĂŶĚ�WĞƌŶĂ͕�
ϭϵϵϱ͖�sĞƌďƵƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͘�^ŝŵŝůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ĨŽƌ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ĐĂƵƐĞĚ�
ďǇ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚ�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ůŝŶŬĂŐĞ�ĚŝƐĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ͘�
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'ŝǀĞŶ�ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�ƉƌŽĨŽƵŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ǁĞ�ĂůƐŽ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�
ŽďũĞĐƟǀĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ƚŽ�ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘�
dŚŝƐ� ŝƐ� ĂůƐŽ� ƌĞůĞǀĂŶƚ� ŐŝǀĞŶ� ƚŚĂƚ� �^/�ϭĂ� ŝŶƚĞƌĂĐƚƐ� ǁŝƚŚ� �^/�Ϯ͕� Ă� ĐŚĂŶŶĞů� ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ� ŝŶ�
ďĂƌŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚƵƐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƌĞŐƵůĂƟŽŶ�;>Ƶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĐĂŶ�ƐŚŝŌ�ƚŚĞ�Ɖ,�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�;tĞŵŵŝĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�
ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ƚŚĂƚ�ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�Ɖ,�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘��ŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�dͬd�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͕�ǁĞ�ĂůƐŽ�ĨŽƵŶĚ�Ă�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�
ŚĞĂůƚŚǇ�dͬd�ĐĂƌƌŝĞƌƐ͘���ůŽŐŝĐĂů�ŶĞǆƚ�ƐƚĞƉ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ƚŽ�ĂƉƉůǇ�ƚŚĞ�ǀĂůŝĚĂƚĞĚ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŝŶ�
W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĞ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ŽďƚĂŝŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ƉŽƐƐŝďůǇ�ĂůƐŽ�ŝŶ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ƚŽ�
ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŚŽŵŽůŽŐƵĞ�ŐĞŶĞ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ��^/�Ϯ͘���ĨƵƌƚŚĞƌ�ƵƐĞĨƵů�ĂĚĚŝƟŽŶ�ǁŽƵůĚ�
ďĞ�ƚŚĞ�ŝŶĐůƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͕�ŐŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĚƵƌŝŶŐ�
W�Ɛ͘�WĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�ǁŝƚŚ�ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ĂƐ�Ă�ĐŽƌĞ�
ƉĂŶŝĐ�ƐƵďƚǇƉĞ� ;ZŽďĞƌƐŽŶͲEĂǇ�ĂŶĚ�<ĞŶĚůĞƌ͕ �ϮϬϭϭͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ� ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐƵĐŚ�Ă�ƐƵďƚǇƉĞ�
ĂŶĚ�ACCN2�ŝƐ�Ă�ůŽŐŝĐĂů�ŽŶĞ͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ �^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϭϰͿ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ƐƚƌŽŶŐ�
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ�ACCN2� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƐƵďƚǇƉĞ� ŝŶ� Ă� ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ�
ĂŶĂůǇƐŝƐ͘�tĞ�ĐŽƵůĚ�ŶŽƚ�ĐŽŶĮƌŵ�ƚŚŝƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ƉŽƐƐŝďůǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘�tĞ�ďĂƐĞĚ�ŽƵƌ�ĚĞĮŶŝƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐƵďƚǇƉĞ�ŽŶ�Ă�
ĐůƵƐƚĞƌ�ŽĨ�Ɛŝǆ�W^>�ƐƵďͲŝƚĞŵƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͕�ƚŚĂƚ�ǁĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ŝĚĞŶƟĮĞĚ�
ƵƐŝŶŐ�Ă�ƉƌŝŶĐŝƉĂů�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ĨĂĐƚŽƌ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�;�ŽůĂƐĂŶƟ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͕�ǁŚŝůƐƚ�^ŵŽůůĞƌ�;ϮϬϭϰͿ�
ŐƌŽƵƉĞĚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶĐĞ�ŽĨ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƌĞĂůͲůŝĨĞ�
W�Ɛ͕�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ǀŝĂ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ͘�
KǀĞƌĂůů͕� ƚŚĞ� ƌĞƐƵůƚƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ� ĞǆƚĞŶĚ� ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ĚĂƚĂ� ;^ŵŽůůĞƌ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͕�
ĂůƚŚŽƵŐŚ�ĂŶ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ŶŽƚĞĚ͕� ŝ͘Ğ͕͘� ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ƐŚŽǁĞĚ�
Ă�ƐƚƌŽŶŐĞƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�dͬd�ĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ�^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͘� ;ϮϬϭϰͿ�
ƚŚĞ��ͲĂůůĞůĞ�ǁĂƐ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ƚŚĞ�ƌŝƐŬ�ĂůůĞůĞ͘�KďƐĞƌǀŝŶŐ�ŽƉƉŽƐŝƚĞ�ĂůůĞůĞƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌŝƐŬ�
ĚŝƐĞĂƐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝƐ�Ă�ŬŶŽǁŶ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�ŝŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ƌĞĨĞƌƌĞĚ�
ƚŽ�ĂƐ�͞ŇŝƉͲŇŽƉ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ͟�;>ŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ĐĂƵƐĞ�ŝƐ�ƵŶŬŶŽǁŶ�ŝƚ�ŝƐ�
ĂƐƐƵŵĞĚ�ƚŚĂƚ�ŝƚ�ŽĐĐƵƌƐ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ĨŽĐƵƐ�ŝƐ�ŽŶ�ŽŶĞ�ŐĞŶĞƟĐ�ůŽĐƵƐ�ǁŚŝůĞ�ŝŶ�ĨĂĐƚ�ŵĂŶǇ�ŐĞŶĞƟĐ�
ǀĂƌŝĂŶƚƐ�Žƌ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů� ĨĂĐƚŽƌƐ͕� ĂŶĚ� ƚŚĞŝƌ�ŵƵƚƵĂů� ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ͕� ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ� ƚŽ� ĐŽŵƉůĞǆ�
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŝŶ�ƐƉŝƚĞ�ŽĨ�ƐŝŵŝůĂƌ�ĞƚŚŶŝĐŝƟĞƐ͕�
ƚǁŽ�ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ�ĐĂŶ�ĚŝīĞƌ� ŝŶ� ƚĞƌŵƐ�ŽĨ� ůŝŶŬĂŐĞ�ĚŝƐĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ� ƚǁŽ�ŐĞŶĞƟĐ�
ůŽĐŝ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�;>ŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϳͿ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ��ůĂƌŬĞ�ĂŶĚ��ĂƌĚŽŶ�;ϮϬϭϬͿ�ŚĂǀĞ�ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ĮŶĚŝŶŐ�
Ăƚ� ƌĂŶĚŽŵ� ŇŝƉͲŇŽƉ� ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ� ŝƐ� ŶĞŐůŝŐŝďůĞ͘� dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ƚŚŝƐ� ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ� ŵĂǇ� ŚĂǀĞ�
ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘
/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͘�
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���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2

;ϮϬϭϰͿ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĞŶƟƌĞůǇ�ƐŝŵŝůĂƌ͘ �/Ŷ�^ŵŽůůĞƌ Ɛ͛�ƐƚƵĚǇ͕ �ƚŚĞ��ͲĂůůĞůĞ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W��ĂŶĚ�ǁŝƚŚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ǀŽůƵŵĞ ĂŶĚ�ĨƵŶĐƟŽŶ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�
ƐƚƵĚǇ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�dͲĂůůĞůĞ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ĨĞĂƌͬƉĂŶŝĐ�
ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ͘�dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�
;,ŽůŵĞƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƚŚƌĞĂƚƐ�
ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ� ;^ŚŝŶ� ĂŶĚ� >ŝďĞƌǌŽŶ͕� ϮϬϭϬͿ͘� &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕� ĂůƚĞƌĞĚ� ĂŵǇŐĚĂůĂ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ� ĂŶĚ�
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;<ŝŵ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �W��ŝƐ�Ă�ĐŽŵƉůĞǆ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ĂŶĚ� ĐŽŶƐŝƐƚƐ� ŽĨ� ĚŝīĞƌĞŶƚ� ĂƐƉĞĐƚƐ� ;W�Ɛ͕� ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ� ĂŶǆŝĞƚǇ͕ � ĂŶĚ� ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ�
ďĞŚĂǀŝŽƌͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ůŝŬĞůǇ�ƐƵďƐĞƌǀĞĚ�ďǇ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƉĂƌƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ŶŽƚ�ƐŽůĞůǇ�ďǇ�ƚŚĞ�
ĂŵǇŐĚĂůĂ͘�tŚŝůĞ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŵĂǇ�ďĞ�ŵŽƐƚ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ůĞĂĚŝŶŐ�
ƚŽ�ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�W�Ɛ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ŵŽƌĞ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ŽƚŚĞƌ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ� ƚŚĞ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ;'ŽŽƐƐĞŶƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͘� dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ĨŽĐƵƐŝŶŐ� ŽŶ� Ă� ĐŽŵƉůĞǆ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ�
;ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W�Ϳ�Žƌ�Ă�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�;ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮͿ�ŵŝŐŚƚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƌĞƐƵůƚƐ͘�
WƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕ �ǁĞ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�W�Ɛ�ĂƌĞ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ĂĐƵƚĞ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ĂƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�;�ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�EĞƵƌŽŶƐ�
ŝŶƚƌŝŶƐŝĐĂůůǇ� ƐĞŶƐŝƟǀĞ� ƚŽ��KϮͬƉ,�ĂƌĞ� ůŽĐĂƚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ŵĂŶǇ�ďƌĂŝŶ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ� ;�ŝĂŶĐĂƌĚŝ� Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖�ĚĂ�^ŝůǀĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖��ĞĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬ͖�DƵůŬĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�WƵƚŶĂŵ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�
�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�^ŽŵĞ�ŽĨ�ƚŚŽƐĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ŵŽƐƚ�ůŝŬĞůǇ�ƐĞƌǀĞ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ĨƵŶĐƟŽŶƐ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�;�ƐƋƵŝǀĞů�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�dŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟŽŶ�ŽĨ�
ƚŚĞƐĞ�ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ŝŶ��KϮ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ �ƐĞŶƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ�ĞůŝĐŝƟŶŐ�Ă�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐͲ
ƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ŝƐ�ƐƟůů�ĞůƵƐŝǀĞ͘�ZŽĚĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝĚĞŶƟĮĞĚ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂƐ�ĂŶ�
ĞƐƐĞŶƟĂů�ďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƉƌŽĐĞƐƐ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�dŚĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ACCN2�ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ǀŝƐƵĂů�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƐƟŵƵůŝ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ďǇ�^ŵŽůůĞƌ�
ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�;ϮϬϭϰͿ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐƵƉƉŽƌƚƐ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĂƚ�ƐƚƵĚǇ�ĚŝĚ�
ŶŽƚ�ŝŶĐůƵĚĞ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�̂ ŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĂŐĂŝŶƐƚ�Ă�ĐƌƵĐŝĂů�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ǁĂƐ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ďǇ�Ă�
ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�;&ĞŝŶƐƚĞŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘�dŚĞƐĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�
ďŝůĂƚĞƌĂůůǇ�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŝŶĮůƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ŚǇĂůŝŶĞ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�
ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ĞǆƉĞĐƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŽƵůĚ�ƐŚŽǁ�Ă�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�
ŝŶ� ƚĞƌŵƐ� ŽĨ� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ� ŶĞŐĂƟǀĞ� ĂīĞĐƚ͕� ƚŽ� �KϮ͘� ,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ĐŽŶƚƌĂƌǇ� ƚŽ� ĞǆƉĞĐƚĂƟŽŶƐ͕�
hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞ� ĚŝƐĞĂƐĞ� ƉĂƟĞŶƚƐ� ĚŝĚ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ� Ă� ƉĂŶŝĐͲůŝŬĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� ŝŶŚĂůŝŶŐ� ϯϱй�
COϮ͕�ƚŚƵƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�
�Ɛ� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ�ĚŝĚ�ŶŽƚ� ŝŶĐůƵĚĞ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ͕� ŶŽƚ�ŽƚŚĞƌ� ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ� ĐŽƵůĚ�
ďĞ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘�tĞ� ƌĞĐĞŶƚůǇ� ;'ŽŽƐƐĞŶƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ� ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ� Ă� ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŵĂŐŶĞƟĐ�
ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�;DZ/Ϳ�ƐƚƵĚǇ͕ �ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐ�ƐƚƌŽŶŐĞƌ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�dŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ͕�
Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝƐ�ƚŚĞ�ƉƌŝŶĐŝƉĂů�ďƌĂŝŶ�ĂƌĞĂ�ŝŶ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ��KϮͬ
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Ɖ,͘� dŚĞ� ŶĞƵƌŽŶĂů�ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ƉůĂǇĞƌƐ� ƚŚĂƚ� ĂĐƚ� ĂƐ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌ� ŚĂǀĞ� ŶŽƚ� ǇĞƚ�
ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟĮĞĚ͕�ďƵƚ�ĂƐ��^/�ϭĂ�ŝƐ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ĐĞŶƚƌĂů�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ�
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�;WƌŝĐĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ŝƚ�ŝƐ�Ă�ůŝŬĞůǇ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ͘�
&ƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽƵůĚ�ĂĚĚƌĞƐƐ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ� ůŽĐƵƐ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ��KϮ͘�dŚĞ�ĂĨŽƌĞŵĞŶƟŽŶĞĚ�ƐƚƵĚǇ� ;'ŽŽƐƐĞŶƐ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ�ĐŽƵůĚ�ŶŽƚ�ĂĚĚƌĞƐƐ�ƚŚŝƐ�ĚƵĞ�ƚŽ� ŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚ�ƐĂŵƉůĞ�ƐŝǌĞ�ĨŽƌ�ŐĞŶĞƟĐ�ĂŶĂůǇƐĞƐ͘� /Ŷ�
ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŐŝǀĞŶ�ƚŚĞ�͞ŇŝƉͲŇŽƉ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͟�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ͕�ŽƚŚĞƌ�ŐĞŶĞƟĐ�
ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ƚĂŬĞŶ�ŝŶƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ƚŽ�ŵĂƉ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ĐĂƵƐĂƟǀĞ�ůŽĐŝ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ� ŽĨ� ƚŚŽƐĞ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ƐŚŽƵůĚ� ďĞ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘� &ƵƌƚŚĞƌ͕ � ƚŚĞ� ĞǆĂĐƚ� ĞīĞĐƚƐ� ŽĨ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ŽŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ƌĞŵĂŝŶ�ƚŽ�ďĞ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘�/Ŷ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘� /Ŷ�ŚƵŵĂŶƐ�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ĚŝƌĞĐƚ�
ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ƐƵĐŚ�Ă��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ďƌĂŝŶ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ� ŝƐ� ůĂĐŬŝŶŐ͘�/ŶĚŝƌĞĐƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŝƐ�ĂǀĂŝůĂďůĞ͕�
ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ďǇ�DZ/�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�Ă�ůĂƌŐĞƌ�ďƌĂŝŶ�ůĂĐƚĂƚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
ǀŝƐƵĂů�ƐƟŵƵůŝ�;DĂĚĚŽĐŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�ĂŶĚ�ĂŌĞƌ�ůĂĐƚĂƚĞ�ŝŶĨƵƐŝŽŶ�;�ĂŐĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵ͖��ĂŐĞƌ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ͕�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ͘�tŽƌŬ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�
ůĂĐƚĂƚĞ�ĐĂƵƐĞƐ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�;�ƌůŝĐŚŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͕�ƐƵŐŐĞƐƟŶŐ�ƚŚĂƚ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�
ĞīĞĐƚ�ŵĂǇ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘��ŽŵďŝŶŝŶŐ��KϮ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�DZ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ͕ �ĂďůĞ�ƚŽ�
ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ�ĚĞƚĞĐƚ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ĐŚĂŶŐĞƐ͕�ŵĂǇ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ƚŚĞ�ůĂĐŬŝŶŐ�ĚŝƌĞĐƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ͘�
dŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĞĚ�ŬĞĞƉŝŶŐ�ŝŶ�ŵŝŶĚ�ƐŽŵĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ͘�
&ŝƌƐƚ͕� ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶƚ� ƌĞƐƵůƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŽƵƌ� ƐƚƵĚǇ�ĂŶĚ�^ŵŽůůĞƌ Ɛ͛� ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ� ƚŚĞ�
ĚŝƌĞĐƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟĐ�ĞīĞĐƚ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ĚƵĞ� ƚŽ�ďŽƚŚ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ�Ă�ŶŽŶͲĐĂƵƐĂů�
ǀĂƌŝĂŶƚ� ƚŚĂƚ� ŝƐ� ŝŶ� ŚŝŐŚ� ůŝŶŬĂŐĞ� ĚŝƐĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ� ǁŝƚŚ� Ă� ŶŽƚ� ǇĞƚ� ƐƚƵĚŝĞĚ� ĐĂƵƐĂů� ǀĂƌŝĂŶƚ͘�
^ĞĐŽŶĚ͕�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ǁĞ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĐŽƌƌĞĐƚ�ĨŽƌ�ŵƵůƟƉůĞ�ƚĞƐƟŶŐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŐŝǀĞŶ�ŽƵƌ�
ĐŽŶĮƌŵĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�ĐůĞĂƌ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐͲĚƌŝǀĞŶ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ŽĨ�ƚǁŽ�ŚŝŐŚůǇ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ͕�ƚŚŝƐ�
ǁŽƵůĚ�ďĞ�ŽǀĞƌůǇ�ĐŽŶƐĞƌǀĂƟǀĞ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ĐŽŶǀĞƌŐŝŶŐ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�
ƐƚƌŽŶŐůǇ� ƵŶĚĞƌƐĐŽƌĞƐ� Ă� ŐĞŶƵŝŶĞ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ƚŚĞ� ŐĞŶĞ� ŝŶ� W�͘� ZŽĚĞŶƚ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĂƚ�
�^/�ϭĂ� ŝƐ� ĞƐƐĞŶƟĂů� ŝŶ� ƚŚĞ� ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ;�ŝĞŵĂŶŶ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘� /Ŷ� ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ͕�^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϭϰͿ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ACCN2�ŐĞŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W�͕�ĂŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ŽŶ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ƐŝǌĞ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĂŶĚ�ĂŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ŽŶ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĨƵŶĐƟŽŶ�ŝŶ�;Ă�ƐƵďƐĞƚ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞͿ�ŚĞĂůƚŚǇ�
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�dŽ�ƚŚĂƚ͕�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ĂĚĚƐ�ĂŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ŽŶ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ��KϮ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�ĂŶ�ĞīĞĐƚ�ŽŶ� ƚŚĞ� ĨĞĂƌ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ��KϮ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�
dŚŝƌĚ͕�ǁĞ�ĐůƵƐƚĞƌĞĚ��ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ŝŶƚŽ�ŽŶĞ�ŐƌŽƵƉ ŝŶƐƚĞĂĚ�ŽĨ�Ă�ƉŽƐƐŝďůǇ�ŵŽƌĞ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�
ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ�;ϬͲϭͲϮ�ĂůůĞůĞƐͿ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůŽǁ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�
�͘�&ŽƵƌƚŚ͕�ĨĂŵŝůǇ�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ�W��ǁĂƐ�ĂŶ�ĞǆĐůƵƐŝŽŶ�ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ŐƌŽƵƉ͘�
tŝƚŚ�ŚŝŶĚƐŝŐŚƚ͕� ƚŚŝƐ�ŵĂǇ�ŚĂǀĞ� ůĞĚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ŝŶĐůƵƐŝŽŶ�ŽĨ�Ă� ͞ŚǇƉĞƌͲŶŽƌŵĂů͟�ŐƌŽƵƉ͕� ƚŚĞƌĞďǇ�
ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƚǇƉĞ�//�ĞƌƌŽƌ͘ �dŚŝƐ�ŵŝŐŚƚ�ĞǆƉůĂŝŶ�ƚŚĞ�ůĞƐƐ�ŚŽŵŽŐĞŶĞŽƵƐ�ƌĞƐƵůƚƐ�
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���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2

ŝŶ� ƚŚĞ� ŚĞĂůƚŚǇ� ŐƌŽƵƉ͘� dŽ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ƚŚĞ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ŽŶ� ŽƵƚĐŽŵĞ� ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͕� ĨƵƚƵƌĞ�
ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽƵůĚ�ŝŶĐůƵĚĞ�ƐĂŵƉůĞƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ůĂƌŐĞƌ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ͕ �ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�
ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�Žƌ�ĮƌƐƚͲĚĞŐƌĞĞ�ƌĞůĂƟǀĞƐ�ŽĨ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘
dŽ�ĐŽŶĐůƵĚĞ͕�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ĞǆƚĞŶĚ�ŽŶ�ƚŚŽƐĞ�ŽĨ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�Ă�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ACCN2 
ŐĞŶĞ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ƚŽ� Ă� �KϮ� ƉĂŶŝĐ� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ͘� dŚĞƌĞďǇ͕ � ƚŚĞ� ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�
ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ�ACCN2� ŐĞŶĞ�ĂŶĚ�W�� ŝƐ� ƐƚƌĞŶŐƚŚĞŶĞĚ�ĂŶĚ� ƚŚĞ� ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ŽĨ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ�
ďŽƚŚ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ��^/�ϭĂ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ� ŝƐ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ͘� /Ŷ�ƚŚĞ�ůŽŶŐͲƚĞƌŵ͕�ACCN2�ŵĂǇ�ďĞĐŽŵĞ�Ă�
ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ƚĂƌŐĞƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�W�͕�Ă�ƐƵŐŐĞƐƟŽŶ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ĂůƐŽ�ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ�
ďǇ�ƌŽĚĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ŝŶŚŝďŝƟŽŶ�ŽĨ��^/�ϭĂ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌͲďĞŚĂǀŝŽƌ�
;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ

dŚŝƐ�ǁŽƌŬ�ǁĂƐ�ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ��ĞƵƚƐĐŚĞ�&ŽƌƐĐŚƵŶŐƐŐĞŵĞŝŶƐĐŚĂŌ�;�&'Ϳ�^ŽŶĚĞƌĨŽƌƐĐŚƵŶŐƐďĞƌĞŝĐŚ�

dƌĂŶƐƌĞŐŝŽ�;^&��dZZͿ�ϱϴ͕�^ŽŶĚĞƌĨŽƌƐĐŚƵŶŐƐďĞƌĞŝĐŚ�;^&�Ϳ�ϱϴͬ�ϭ�ĂŶĚ��ϱ�ƚŽ��ǀĚ,͘�



ϭϰϲ

Chapter 5

ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ
�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϬϬ͘��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂŶĚ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�DĂŶƵĂů�ŽĨ�DĞŶƚĂů��ŝƐŽƌĚĞƌƐ͗��^DͲ/sͲdZ͕�ϰƚŚ�

ĞĚŶ͘�tĂƐŚŝŶŐƚŽŶ͕���͗��ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘

�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕�ϮϬϭϯ͘�dŚĞ��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂŶĚ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�DĂŶƵĂů�ŽĨ�DĞŶƚĂů��ŝƐŽƌĚĞƌƐ� ;ϱƚŚ�ĞĚ͘Ϳ͘�
�ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�WƵďůŝƐŚŝŶŐ͕��ƌůŝŶŐƚŽŶ͕�s�͘

�ĂŝůĞǇ͕ � :͘�͕͘� �ĂǁƐŽŶ͕� '͘Z͕͘� �ŽƵƌŝƐŚ͕� � d͘͘ ͕� EƵƩ͕� �͘:͕͘� ϮϬϭϭ͘� sĂůŝĚĂƟŶŐ� ƚŚĞ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ŽĨ� ϳ͘ϱй� �K;ϮͿ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ�
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ĂƐ� Ă� ŚƵŵĂŶ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ŵĞĚŝĐŝŶĞ͗� Ă� ŵŽĚĞů� ŽĨ� ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ;'��Ϳ͘� :͘�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘�Ϯϱ͕�ϭϭϵϮͲϭϭϵϴ͘

�ĂƚĞůĂĂŶ͕�E͕͘�^ŵŝƚ͕�&͘ ͕�ĚĞ�'ƌĂĂĨ͕ �Z͕͘�ǀĂŶ��ĂůŬŽŵ͕��͕͘�sŽůůĞďĞƌŐŚ͕�t͕͘��ĞĞŬŵĂŶ͕��͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĐŽŶŽŵŝĐ�ĐŽƐƚƐ�ŽĨ�ĨƵůůͲ
ďůŽǁŶ�ĂŶĚ�ƐƵďƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��īĞĐƚ͘��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϬϰ͕�ϭϮϳͲϭϯϲ͘

�ĂƩĂŐůŝĂ͕� D͕͘� KŐůŝĂƌŝ͕� �͕͘� ,ĂƌƌŝƐ͕� :͕͘� ^ƉĂƚŽůĂ͕� �͘�͕͘� WĞƐĞŶƟͲ'ƌŝƫ͕� W͘ ͕� ZĞŝĐŚďŽƌŶͲ<ũĞŶŶĞƌƵĚ͕� d͘ ͕� dŽƌŐĞƌƐĞŶ͕� ^͕͘�
<ƌŝŶŐůĞŶ͕��͕͘�dĂŵďƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘���ŐĞŶĞƟĐ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂĐƵƚĞ�ĂŶǆŝŽƵƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƐƟŵƵůĂƟŽŶ�ŝŶ�
ŵĂŶ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �ZĞƐ͘�ϰϭ͕�ϵϬϲͲϵϭϳ͘

�ĂƩĂŐůŝĂ͕�D͕͘� WĞƌŶĂ͕�'͕͘� ϭϵϵϱ͘� dŚĞ�ϯϱй��KϮ� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗� ŽƉƟŵŝǌĂƟŽŶ�ďǇ� ƌĞĐĞŝǀĞƌ�ŽƉĞƌĂƟŶŐ�
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐ�;ZK�Ϳ�ĂŶĂůǇƐŝƐ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �ZĞƐ͘�Ϯϵ͕�ϭϭϭͲϭϭϵ͘

�ĂƩĂŐůŝĂ͕�D͕͘�WĞƐĞŶƟͲ'ƌŝƫ͕�W͘ ͕�DĞĚůĂŶĚ͕�^͘�͕͘�KŐůŝĂƌŝ͕��͕͘�dĂŵďƐ͕�<͕͘�^ƉĂƚŽůĂ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϵ͘���ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ�ŝŶĨŽƌŵĞĚ�
ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ�ƐĞƉĂƌĂƟŽŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ͕ �ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��K;ϮͿ͕�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ�ƉĂƌĞŶƚĂů�ůŽƐƐ͘��ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲϲ͕�ϲϰͲϳϭ͘

�ŝĂŶĐĂƌĚŝ͕�s͘ ͕��ŝĐĞŐŽ͕�<͘�͕͘��ůŵĞŝĚĂ͕�D͘�͕͘�'ĂƌŐĂŐůŝŽŶŝ͕�>͘,͕͘�ϮϬϬϴ͘�>ŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�ŶŽƌĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�
�KϮ�ĚƌŝǀĞ�ƚŽ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ͘�WŇƵŐĞƌƐ��ƌĐŚ͘�ϰϱϱ͕�ϭϭϭϵͲϭϭϮϴ͘

�ůĂƌŬĞ͕�'͘D͕͘��ĂƌĚŽŶ͕� >͘Z͕͘�ϮϬϭϬ͘��ƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ŽďƐĞƌǀŝŶŐ�ĂŶĚ�ĐůĂŝŵŝŶŐ�ĂůůĞůĞ�ŇŝƉƐ� ŝŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘�'ĞŶĞƚ͘�
�ƉŝĚĞŵŝŽů͘�ϯϰ͕�ϮϲϲͲϮϳϰ͘

�ůĞǀĞůĂŶĚ͕�t͘^͕͘� �ĞǀůŝŶ͕� ^͘:͕͘� ϭϵϴϴ͘� >ŽĐĂůůǇ�ǁĞŝŐŚƚĞĚ� ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ͗� �Ŷ� ĂƉƉƌŽĂĐŚ� ƚŽ� ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ďǇ� ůŽĐĂů�
ĮƫŶŐ͘�:��ŵ�^ƚĂƟƐƚ��ƐƐŽĐ�ϴϯ͕�ϱϵϲͲϲϭϬ͘

�ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϭϮ͘�KŶ�ƚŚĞ�ƉƐǇĐŚŽƚƌŽƉŝĐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ͘��Ƶƌƌ͘ �
WŚĂƌŵ͘��ĞƐ͘�ϭϴ͕�ϱϲϮϳͲϱϲϯϳ͘

�ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϴ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ĞŵŽƟŽŶ�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϯ͕�ϯϭϬϯͲϯϭϭϬ͘

ĚĂ�^ŝůǀĂ͕�'͘^͕͘�'ŝƵƐƟ͕�,͕͘��ĞŶĞĚĞƫ͕�D͕͘��ŝĂƐ͕�D͘�͕͘�'ĂƌŐĂŐůŝŽŶŝ͕�>͘,͕͘��ƌĂŶĐŽ͕�>͘'͕͘�'ůĂƐƐ͕�D͘>͕͘�ϮϬϭϭ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶƵĐůĞƵƐ�ƌĂƉŚĞ�ŽďƐĐƵƌƵƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĐĞŶƚƌĂů�ĂŶĚ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘�WŇƵŐĞƌƐ��ƌĐŚ͘�ϰϲϮ͕�ϰϬϳͲϰϭϴ͘

�ĂŐĞƌ͕ �^͘Z͕͘�&ƌŝĞĚŵĂŶ͕�^͘�͕͘�,ĞŝĚĞ͕��͕͘�>ĂǇƚŽŶ͕�D͘�͕͘�ZŝĐŚĂƌĚƐ͕�d͘ ͕��ƌƚƌƵ͕��͕͘�^ƚƌĂƵƐƐ͕�t͕͘�,ĂǇĞƐ͕��͕͘�WŽƐƐĞ͕�^͕͘�ϭϵϵϵ͘�
dǁŽͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů� ƉƌŽƚŽŶ� ĞĐŚŽͲƉůĂŶĂƌ� ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉŝĐ� ŝŵĂŐŝŶŐ� ŽĨ� ďƌĂŝŶ� ŵĞƚĂďŽůŝĐ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ĚƵƌŝŶŐ� ůĂĐƚĂƚĞͲ
ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ͘��ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϲ͕�ϳϬͲϳϳ͘

�ĂŐĞƌ͕ � ^͘Z͕͘� ZŝĐŚĂƌĚƐ͕� d͘ ͕� ^ƚƌĂƵƐƐ͕� t͕͘� �ƌƚƌƵ͕� �͕͘� ϭϵϵϳ͘� ^ŝŶŐůĞͲǀŽǆĞů� ϭ,ͲDZ^� ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶ� ŽĨ� ďƌĂŝŶ� ŵĞƚĂďŽůŝĐ�
ĐŚĂŶŐĞƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ůĂĐƚĂƚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϳϲ͕�ϴϵͲϵϵ͘

�ĞĂŶ͕� :͘�͕͘� �ĂǇůŝƐƐ͕� �͘�͕͘� �ƌŝĐŬƐŽŶ͕� : d͘͘ ͕� >ĂǁŝŶŐ͕�t͘>͕͘�DŝůůŚŽƌŶ͕� �͘�͕͘� ϭϵϵϬ͘� �ĞƉŽůĂƌŝǌĂƟŽŶ� ĂŶĚ� ƐƟŵƵůĂƟŽŶ� ŽĨ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ŶƵĐůĞƵƐ�ƚƌĂĐƚƵƐ�ƐŽůŝƚĂƌŝŝ�ďǇ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ƌĞƋƵŝƌĞ�ĐŚĞŵŝĐĂů�ƐǇŶĂƉƟĐ�ŝŶƉƵƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ 
ϯϲ͕�ϮϬϳͲϮϭϲ͘

�ƌůŝĐŚŵĂŶ͕�:͘^͕͘�,ĞǁŝƩ͕��͕͘��ĂŵŽŶ͕�d͘ >͕͘�,Ăƌƚ͕�D͕͘�<ƵƌĂƐĐǌ͕�:͕͘�>ŝ͕��͕͘�>ĞŝƚĞƌ͕ �:͘�͕͘�ϮϬϬϴ͘�/ŶŚŝďŝƟŽŶ�ŽĨ�ŵŽŶŽĐĂƌďŽǆǇůĂƚĞ�
ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�Ϯ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƚƌŽƚƌĂƉĞǌŽŝĚ�ŶƵĐůĞƵƐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͗�Ă�ƚĞƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂƐƚƌŽĐǇƚĞͲŶĞƵƌŽŶ�ůĂĐƚĂƚĞͲƐŚƵƩůĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘�
dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�͗�ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�^ŽĐŝĞƚǇ�ĨŽƌ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�Ϯϴ͕�ϰϴϴϴͲϰϴϵϲ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�DĂĚĚŽĐŬ͕�Z͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϵ͘��ĐŝĚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͗�Ă�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͍�:�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϰ͕�ϲϯϵͲϲϰϳ͘

&ĞŝŶƐƚĞŝŶ͕� :͘^͕͘� �ƵǌǌĂ͕� �͕͘� ,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕� Z͕͘� &ŽůůŵĞƌ͕ � Z͘>͕͘� �ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘� �ŽƌǇĞůů͕�t͘,͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘� dƌĂŶĞů͕� �͕͘�
tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϭϯ͘�&ĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ǁŝƚŚ�ďŝůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĚĂŵĂŐĞ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϲ͕�ϮϳϬͲϮϳϮ͘
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ϭϰϳ

���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2

'ĂƌŶĞƌ͕ � D͕͘� �ƩǁŽŽĚ͕� �͕͘� �ĂůĚǁŝŶ͕� �͘^͕͘� :ĂŵĞƐ͕� �͕͘� DƵŶĂĨŽ͕� D͘Z͕͘� ϮϬϭϭ͘� /ŶŚĂůĂƟŽŶ� ŽĨ� ϳ͘ϱй� ĐĂƌďŽŶ� ĚŝŽǆŝĚĞ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ� ƚŚƌĞĂƚ�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ� ͗� ŽĸĐŝĂů� ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�
�ŽůůĞŐĞ�ŽĨ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϲ͕�ϭϱϱϳͲϭϱϲϮ͘

'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�>ĞŝďŽůĚ͕�E͕͘�WĞĞƚĞƌƐ͕�Z͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘��ĂĐŬĞƐ͕�t͕͘�DĂƌĐĞůŝƐ͕�D͕͘�,ŽĨŵĂŶ͕�W͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ͕�
<͕͘�ϮϬϭϰ͘��ƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͗���ƐǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚǇ� ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘

'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ĚĞ�>ŽŽĨ͕ ��͕͘�WŽůƐ͕�,͕͘��ĂŶĚďĞƌŐĞŶ͕�:͕͘�>ŽƵƐďĞƌŐ͕�,͕͘�ϭϵϵϬ͘�̂ ƉĞĐŝĮĐ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�
ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϯϭ͕�ϭϵϯͲϭϵϵ͘

'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƟǀŝƚǇ͘�W>Ž^�KŶĞ�Ϯ͕�Ğϵϴϳ͘

'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�>ŽƵƐďĞƌŐ͕�,͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�D͘�͕͘�ǀĂŶ�ĚĞƌ�DŽůĞŶ͕�'͘D͕͘�ϭϵϴϳ͘��KϮ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϮϬ͕�ϴϳͲϵϱ͘

,ĞƩĞŵĂ͕�:͘D͕͘��Ŷ͕�̂ ͘^͕͘�EĞĂůĞ͕�D͘�͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�KŽƌĚ͕��͘:͕͘�<ĞŶĚůĞƌ͕ �<͘^͕͘��ŚĞŶ͕�y͕͘�ϮϬϬϴ͘�>ĂĐŬ�ŽĨ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ƚŚĞ�ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĂƟŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�Ϯ�;���EϮͿ�ŐĞŶĞ�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �'ĞŶĞƚ͘ 
ϭϴ͕�ϳϯͲϳϵ͘

,ŽůŵĞƐ͕��͘:͕͘�>ĞĞ͕�W͘,͕͘�,ŽůůŝŶƐŚĞĂĚ͕�D͘K͕͘��ĂŬƐƚ͕�>͕͘�ZŽīŵĂŶ͕�:͘>͕͘�^ŵŽůůĞƌ͕ �:͘t͕͘��ƵĐŬŶĞƌ͕ �Z͘>͕͘�ϮϬϭϮ͘�/ŶĚŝǀŝĚƵĂů�
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ� ŝŶ�ĂŵǇŐĚĂůĂͲŵĞĚŝĂů�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĂŶĂƚŽŵǇ� ůŝŶŬ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƚ͕� ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ƐŽĐŝĂů� ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐ͕�ĂŶĚ�
ƉŽůǇŐĞŶŝĐ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƌŝƐŬ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�͗�ƚŚĞ�ŽĸĐŝĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�^ŽĐŝĞƚǇ�ĨŽƌ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ 
ϯϮ͕�ϭϴϬϴϳͲϭϴϭϬϬ͘

<ŝŵ͕�:͘�͕͘��ĂŐĞƌ͕ �̂ ͘Z͕͘�>ǇŽŽ͕�/͘<͕͘�ϮϬϭϮ͘�dŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�
ĨƌŽŵ�ŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘��ŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ŵŽŽĚ�Θ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�Ϯ͕�ϮϬ͘

<ůĂĂƐƐĞŶ͕�d͘ ͕�<ůƵŵƉĞƌďĞĞŬ͕�:͕͘��ĞƵƚǌ͕�E͘�͕͘�ǀĂŶ�WƌĂĂŐ͕�,͘D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϭϵϵϴ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽŶ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ŽŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ďǇ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϳϳ͕�ϭϲϳͲϭϳϰ͘

>ŝŶ͕�W͘ /͕͘�sĂŶĐĞ͕�:͘D͕͘�WĞƌŝĐĂŬͲsĂŶĐĞ͕�D͘�͕͘�DĂƌƟŶ͕��͘Z͕͘�ϮϬϬϳ͘�EŽ�ŐĞŶĞ�ŝƐ�ĂŶ�ŝƐůĂŶĚ͗�ƚŚĞ�ŇŝƉͲŇŽƉ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ͘�
�ŵ͘�:͘�,Ƶŵ͘�'ĞŶĞƚ͘�ϴϬ͕�ϱϯϭͲϱϯϴ͘

>Ƶ͕�z͘ ͕�DĂ͕�y͕͘�^ĂďŚĂƌǁĂů͕�Z͕͘�^ŶŝƚƐĂƌĞǀ͕ �s͘ ͕�DŽƌŐĂŶ͕��͕͘�ZĂŚŵŽƵŶŝ͕�<͕͘��ƌƵŵŵŽŶĚ͕�,͘�͕͘�tŚŝƚĞŝƐ͕��͘�͕͘��ŽƐƚĂ͕�s͘ ͕�
WƌŝĐĞ͕�D͕͘��ĞŶƐŽŶ͕��͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘��ŚĂƉůĞĂƵ͕�D͘t͕͘��ďďŽƵĚ͕�&͘D͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů��^/�Ϯ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�
ĨŽƌ�ďĂƌŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶĚ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĐŽŶƚƌŽů�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŝƌĐƵůĂƟŽŶ͘�EĞƵƌŽŶ�ϲϰ͕�ϴϴϱͲϴϵϳ͘

DĂĚĚŽĐŬ͕�Z͘:͕͘��ƵŽŶŽĐŽƌĞ͕�D͘,͕͘��ŽƉĞůĂŶĚ͕�>͘�͕͘�ZŝĐŚĂƌĚƐ͕��͘>͕͘�ϮϬϬϵ͘��ůĞǀĂƚĞĚ�ďƌĂŝŶ�ůĂĐƚĂƚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ŶĞƵƌĂů�
ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ĚǇŶĂŵŝĐ�ϭ,ͲDZ^�ƐƚƵĚǇ͘�DŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰ͕�ϱϯϳͲϱϰϱ͘

DƵůŬĞǇ͕ � �͘<͕͘� ^ƚŽƌŶĞƩĂ͕� Z͘>͕͘� tĞƐƚŽŶ͕� D͘�͕͘� ^ŝŵŵŽŶƐ͕� :͘Z͕͘� WĂƌŬĞƌ͕ � �͕͘� �ĂǇůŝƐƐ͕� �͘�͕͘� 'ƵǇĞŶĞƚ͕� W͘'͕͘� ϮϬϬϰ͘�
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŽŶƚƌŽů�ďǇ�ǀĞŶƚƌĂů�ƐƵƌĨĂĐĞ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϳ͕�ϭϯϲϬͲϭϯϲϵ͘

EĂŬĂƐŚŝŵĂ͕� <͕͘� zĂŵĂƐŚŝƚĂ͕� d͘ ͕� <ĂƐŚŝǁĂŐŝ͕� ^͕͘� EĂŬĂǇĂŵĂ͕� E͕͘� <ŝƚĂŚĂƌĂ͕� d͘ ͕� /ƚŽ͕� ,͕͘� ϭϵϵϲ͘� dŚĞ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ƐŽĚŝƵŵ�
ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ�ŽŶ���&�ĂŶĚ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�Ɖ,�ŝŶ�ŵĂŶ͗�ƐƚĂďůĞ�yĞͲ�d�ĂŶĚ�ϯϭWͲDZ^͘��ĐƚĂ�EĞƵƌŽů͘�^ĐĂŶĚ͘�^ƵƉƉů͘�ϭϲϲ͕�
ϵϲͲϵϴ͘

EĂƌĚŝ͕� �͘�͕͘� sĂůĞŶĐĂ͕� �͘D͕͘� >ŽƉĞƐ͕� &͘ >͕͘� EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕� /͕͘� sĞƌĂƐ͕� �͘�͕͘� &ƌĞŝƌĞ͕� Z͘�͕͘�DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕�D͘�͕͘� ĚĞͲDĞůŽͲ
EĞƚŽ͕�s͘ >͕͘��ŝŶ͕�t͘�͕͘�ϮϬϬϲ͘�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽĮůĞ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͗�Ă�
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘��ŽŵƉƌ͘ �WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϳ͕�ϮϬϵͲϮϭϰ͘

WƌŝĐĞ͕�D͘W͘ ͕�'ŽŶŐ͕�,͕͘�WĂƌƐŽŶƐ͕�D͘'͕͘�<ƵŶĚĞƌƚ͕�:͘Z͕͘�ZĞǌŶŝŬŽǀ͕ �>͘Z͕͘��ĞƌŶĂƌĚŝŶĞůůŝ͕�>͕͘��ŚĂůŽŶĞƌ͕ �<͕͘��ƵĐŚĂŶĂŶ͕�'͘&͘ ͕�
tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘� �ĂƐƐĞůů͕�D͘�͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘� ϮϬϭϰ͘� >ŽĐĂůŝǌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ� ŝŶ�ŶƵůů�ŵŝĐĞ�
ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ��^/�ϭ�ĂŶĚ��^/�Ϯ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ĂǀĞƌƐŝǀĞ�ƐƟŵƵůŝ͘�'ĞŶĞƐ͕�ďƌĂŝŶ͕�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ϭϯ͕�ϭϳϵͲ
ϭϵϰ͘

WƵƚŶĂŵ͕� Z͘t͕͘� &ŝůŽƐĂ͕� :͘�͕͘� ZŝƚƵĐĐŝ͕� E͘�͕͘� ϮϬϬϰ͘� �ĞůůƵůĂƌ� ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ� �K;ϮͿ� ĂŶĚ� ĂĐŝĚ� ƐŝŐŶĂůŝŶŐ� ŝŶ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘��ŵ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘��Ğůů�WŚǇƐŝŽů͘�Ϯϴϳ͕��ϭϰϵϯͲϭϱϮϲ͘

ZŚŽĂĚĞƐ͕�Z͘�͕͘��Ğůů͕��͘Z͕͘�ϮϬϬϵ͘�DĞĚŝĐĂů�WŚǇƐŝŽůŽŐǇ͗� �WƌŝŶĐŝƉůĞƐ� ĨŽƌ��ůŝŶŝĐĂů�DĞĚŝĐŝŶĞ͕�ϯƌĚ�ZĞǀŝƐĞĚ��ĚŝƟŽŶ�ĞĚ͘�
>ŝƉƉŝŶĐŽƩ�tŝůůŝĂŵƐ�Θ�tŝůŬŝŶƐ͕�WŚŝůĂĚĞůƉŚŝĂ͕�W�͕�h^�͘

ZŽďĞƌƐŽŶͲEĂǇ͕ �Z͕͘�<ĞŶĚůĞƌ͕ �<͘^͕͘�ϮϬϭϭ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ƐƵďƚǇƉĞƐ͗�Ă�ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�
ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ƵƐŝŶŐ�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƐĞĞŬŝŶŐ�ƐĂŵƉůĞƐ͘�WƐǇĐŚŽů͘�DĞĚ͘�ϰϭ͕�ϮϰϭϭͲϮϰϮϭ͘



ϭϰϴ

Chapter 5

ZŽďĞƌƐŽŶͲEĂǇ͕ �Z͕͘�DŽƌƵǌǌŝ͕�^͕͘�KŐůŝĂƌŝ͕��͕͘�WĞǌǌŝĐĂ͕��͕͘�dĂŵďƐ͕�<͕͘�<ĞŶĚůĞƌ͕ �<͘^͕͘��ĂƩĂŐůŝĂ͕�D͕͘�ϮϬϭϯ͘��ǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�
ĚŝƐƟŶĐƚ�ŐĞŶĞƟĐ�ĞīĞĐƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ϯϱй��K;ϮͿ͘��ĞƉƌĞƐƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ϯϬ͕�ϮϱϵͲϮϲϲ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘�tŝĐŚĞƌƐ͕�D͕͘�<ĞŶŝƐ͕�'͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�:ĂĐŽďƐ͕�
E͕͘�ǀĂŶ�ZŽǌĞŶĚĂĂů͕� :͕͘�^ŵĞĞƚƐ͕�,͕͘�ǀĂŶ�KƐ͕�:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϭϭ͘�'ĞŶĞƟĐ�ŵŽĚĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ďǇ�
ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϱ͕�ϯϳͲϰϮ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͘:͕͘�sĂŶ��Ğ�DŽƌƚĞů͕�,͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕� d͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽĮůĞƐ�ŽĨ�ŶĂƚƵƌĂů�ĂŶĚ� ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�
ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘��ĐƚĂ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �ϭϲ͕�ϭϬϭͲϭϬϲ͘

^ĐŚƵĐŚŵĂŶŶ͕�^͕͘�^ĐŚŵŝƚǌ͕��͕͘�ZŝǀĞƌĂ͕��͕͘�sĂŶŚĂƚĂůŽ͕�^͕͘�^ĂůŵĞŶ͕��͕͘�DĂĐŬŝĞ͕�<͕͘�^ŝƉŝůĂ͕�^ d͘͘ ͕�sŽŝƉŝŽ͕�:͕͘�<ĂŝůĂ͕�<͕͘�ϮϬϬϲ͘�
�ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƚĞĚ�ďǇ�Ă�ŚǇƉĞƌƚŚĞƌŵŝĂͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂůŬĂůŽƐŝƐ͘�EĂƚ͘�DĞĚ͘ 
ϭϮ͕�ϴϭϳͲϴϮϯ͘

^ŚĞĞŚĂŶ͕��͘s͘ ͕� >ĞĐƌƵďŝĞƌ͕ � z͘ ͕�^ŚĞĞŚĂŶ͕�<͘,͕͘��ŵŽƌŝŵ͕� W͘ ͕� :ĂŶĂǀƐ͕� :͕͘�tĞŝůůĞƌ͕ ��͕͘�,ĞƌŐƵĞƚĂ͕� d͘ ͕��ĂŬĞƌ͕ �Z͕͘��ƵŶďĂƌ͕ �
'͘�͕͘�ϭϵϵϴ͘�dŚĞ�DŝŶŝͲ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� /ŶƚĞƌǀŝĞǁ� ;D͘/͘E͘/͘Ϳ͗� ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ǀĂůŝĚĂƟŽŶ�
ŽĨ�Ă�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ�ĨŽƌ��^DͲ/s�ĂŶĚ�/��ͲϭϬ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϵ�
^ƵƉƉů�ϮϬ͕�ϮϮͲϯϯ͖ƋƵŝǌ�ϯϰͲϱϳ͘

^ŚŝŶ͕�>͘D͕͘�>ŝďĞƌǌŽŶ͕�/͕͘�ϮϬϭϬ͘�dŚĞ�ŶĞƵƌŽĐŝƌĐƵŝƚƌǇ�ŽĨ�ĨĞĂƌ͕ �ƐƚƌĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�
͗�ŽĸĐŝĂů�ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ��ŽůůĞŐĞ�ŽĨ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϱ͕�ϭϲϵͲϭϵϭ͘

^ŵŽůůĞƌ͕ �:͘t͕͘�ϮϬϭϭ͘�tŚŽ Ɛ͛�ĂĨƌĂŝĚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ŐĞŶĞƟĐƐ͍��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲϵ͕�ϱϬϲͲϱϬϳ͘

^ŵŽůůĞƌ͕ �:͘t͕͘�'ĂůůĂŐŚĞƌ͕ �W͘ :͕͘��ƵŶĐĂŶ͕�>͘�͕͘�DĐ'ƌĂƚŚ͕�>͘D͕͘�,ĂĚĚĂĚ͕�̂ ͘�͕͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͘�dŚĞ�,ƵŵĂŶ�KƌƚŚŽůŽŐ�ŽĨ��ĐŝĚͲ
^ĞŶƐŝŶŐ�/ŽŶ��ŚĂŶŶĞů�'ĞŶĞ��^/�ϭĂ�/Ɛ��ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ��ŵǇŐĚĂůĂ�^ƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĂŶĚ�&ƵŶĐƟŽŶ͘�
�ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͘�ϳϲ͗ϵϬϮͲϵϭϬ͘

sĞƌďƵƌŐ͕� <͕͘� WŽůƐ͕�,͕͘� ĚĞ� >ĞĞƵǁ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕� �͕͘� ϭϵϵϴ͘�ZĞůŝĂďŝůŝƚǇ� ŽĨ� ƚŚĞ�ϯϱй� ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉĂŶŝĐ� ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϳϴ͕�ϮϬϳͲϮϭϰ͘

tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘��ƐŬǁŝƚŚ͕��͘�͕͘�>ĂŵĂŶŝ͕��͕͘��ĂƐƐĞůů͕�D͘�͕͘�&ƌĞĞŵĂŶ͕� :͘,͕͘� :ƌ͘ ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�ϮϬϬϯ͘��ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ� ŝŽŶ�
ĐŚĂŶŶĞů�ϭ� ŝƐ� ůŽĐĂůŝǌĞĚ� ŝŶ�ďƌĂŝŶ� ƌĞŐŝŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ƐǇŶĂƉƟĐ�ĚĞŶƐŝƚǇ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ� ƚŽ� ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͘� :͘�
EĞƵƌŽƐĐŝ͘�Ϯϯ͕�ϱϰϵϲͲϱϱϬϮ͘

tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘� �ŽƌǇĞůů͕� D͘t͕͘� �ƐŬǁŝƚŚ͕� �͘�͕͘� >ĂŵĂŶŝ͕� �͕͘� >ĞŽŶĂƌĚ͕� �͘^͕͘� ^ŝŐŵƵŶĚ͕� �͘�͕͘� tĞůƐŚ͕� D͘:͕͘� ϮϬϬϰ͘�
KǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ�ŝŶ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ĂĐƋƵŝƌĞĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ �
WƌŽĐ͘�EĂƚů͘��ĐĂĚ͘�^Đŝ͘�h͘�^͘��͘�ϭϬϭ͕�ϯϲϮϭͲϯϲϮϲ͘

tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�dĂƵŐŚĞƌ͕ �Z͘:͕͘�<ƌĞƉůĞ͕��͘:͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ŝŶ�ƉĂŝŶ�ĂŶĚ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�EĂƚƵƌĞ�ƌĞǀŝĞǁƐ͘�
EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϰ͕�ϰϲϭͲϰϳϭ͘

zŽŶŬĞƌƐ͕�<͘�͕͘��ƌƵĐĞ͕�^͘�͕͘��ǇĐŬ͕�/͘Z͕͘�<ĞůůĞƌ͕ �D͘�͕͘�ϮϬϬϯ͘��ŚƌŽŶŝĐŝƚǇ͕ �ƌĞůĂƉƐĞ͕�ĂŶĚ�ŝůůŶĞƐƐͲͲĐŽƵƌƐĞ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �
ƐŽĐŝĂů� ƉŚŽďŝĂ͕� ĂŶĚ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗� ĮŶĚŝŶŐƐ� ŝŶ�ŵĞŶ�ĂŶĚ�ǁŽŵĞŶ� ĨƌŽŵ�ϴ� ǇĞĂƌƐ�ŽĨ� ĨŽůůŽǁͲƵƉ͘�
�ĞƉƌĞƐƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ϭϳ͕�ϭϳϯͲϭϳϵ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� �ůůĞŶ͕� :͘�͕͘��ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘��ƌĞďŽƚ͕� //͕� �ŽƌǇĞůů͕�D͘t͕͘�tƵŶƐĐŚ͕��͘D͕͘� >ǇŶĐŚ͕� �͘D͕͘� &ĂƌĂĐŝ͕� &͘D͕͘�
,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘�ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�Ă�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌ�ƚŚĂƚ�ĚĞƚĞĐƚƐ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ƚŽ�ĞůŝĐŝƚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ��Ğůů�ϭϯϵ͕�ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� ^ĐŚŶŝǌůĞƌ͕ �D͘<͕͘� �ůďĞƌƚ͕�'͘t͕͘� ^ĞǀĞƌƐŽŶ͕�D͘�͕͘�,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘� ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘�
ϮϬϬϴ͘�^ĞŝǌƵƌĞ�ƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ�ďǇ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ĚĞƉĞŶĚƐ�ŽŶ��^/�ϭĂ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϭ͕�ϴϭϲͲϴϮϮ͘
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ϭϰϵ

���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2

Supplement

dĂďůĞ�^ϭ͘��ůŝŶŝĐĂů�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�D��Z^͕�DŽŶƚŐŽŵĞƌǇͲ�ƐďĞƌŐ��ĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ZĂƟŶŐ�^ĐĂůĞ͖�
&Y�͕�&ĞĂƌ�YƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞ�ƐƵďƐĐĂůĞ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͖�W�^͕�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ�ƐĐĂůĞ͘

Assessment DĞĂŶ�;^�DͿ

MADRS ϭϯ͘ϭϯ�;Ϭ͘ϲϭͿ

FQA ϭϳ͘ϬϮ�;Ϭ͘ϵϱͿ

PAS ϮϮ͘Ϭϳ�;Ϭ͘ϴϭͿ

dĂďůĞ�̂ Ϯ͘ �īĞĐƚ�ŽĨ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘��ĂƚĂ�
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶƐ�;^�DͿ͘

Healthy volunteers WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ

�ͬ��ĂŶĚ��ͬd
;ŶсϱϱͿ

dͬd
;ŶсϱϮͿ

ƉͲǀĂůƵĞ �ͬ��ĂŶĚ��ͬd
;ŶсϵϬͿ

dͬd
;ŶсϵϯͿ

ƉͲǀĂůƵĞ

�ŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ĨĞĂƌ ϯϱ͘Ϭϳ�;ϯ͘ϭϵͿ Ϯϵ͘ϴϴ�;ϯ͘ϯϰͿ Ϭ͘Ϯϲϰ ϯϲ͘ϭϯ�;Ϯ͘ϯϭͿ ϰϯ͘Ϭϭ�;Ϯ͘ϭϵͿ Ϭ͘ϬϯϮ

�ŚĂŶŐĞ�ŝŶ� 
ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ

ϰϲ͘Ϯϳ�;ϯ͘ϯϲͿ ϰϬ͘Ϯϯ�;ϯ͘ϯϴͿ Ϭ͘ϮϬϴ Ͳ Ͳ Ͳ

�ŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�
symptoms

ϭϯ͘ϰϱ�;Ϭ͘ϴϵͿ ϭϭ͘ϳϵ�;Ϭ͘ϵϰͿ Ϭ͘ϭϵϲ ϭϮ͘ϴϬ�;Ϭ͘ϴϴͿ ϭϯ͘ϴϰ�;ϭ͘ϰϭͿ Ϭ͘ϯϴϴ

Respiratory 

ĐůƵƐƚĞƌ
Ͳ Ͳ Ͳ ϴ͘ϭϯ�;ϯ͘ϵϰͿ

;ŶсϳϱͿ
ϴ͘ϰϭ�;ϯ͘ϲϵͿ
;ŶсϳϯͿ

Ϭ͘ϲϱϵ

dĂďůĞ�^ϯ͘��īĞĐƚ�ŽĨ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘��ĂƚĂ�
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶƐ�;^�DͿ͘�

Healthy volunteers WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ

�ͬ��ĂŶĚ��ͬd
;ŶсϱϲͿ

dͬd
;ŶсϱϭͿ

ƉͲǀĂůƵĞ �ͬ��ĂŶĚ��ͬd
;ŶсϵϭͿ

dͬd
;ŶсϴϲͿ

ƉͲǀĂůƵĞ

�ŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ĨĞĂƌ ϯϯ͘ϱϳ�;ϯ͘ϭϳͿ ϯϭ͘ϰϯ�;ϯ͘ϰϭͿ Ϭ͘ϲϰϲ ϯϲ͘ϱϲ�;Ϯ͘ϯϮͿ ϰϮ͘ϳϮ�;Ϯ͘ϯϬͿ Ϭ͘Ϭϲϭ

�ŚĂŶŐĞ�ŝŶ� 
ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ

ϰϲ͘ϳϵ�;ϯ͘ϭϭͿ ϯϵ͘ϱϱ�;ϯ͘ϲϯͿ Ϭ͘ϭϯϭ Ͳ Ͳ Ͳ

�ŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�
symptoms

ϭϯ͘ϭϭ�;Ϭ͘ϴϴͿ ϭϮ͘ϭϰ�;Ϭ͘ϵϰͿ Ϭ͘ϰϱϯ ϭϮ͘ϵϮ�;Ϭ͘ϵϮͿ ϭϯ͘ϳϮ�;Ϭ͘ϴϰͿ Ϭ͘ϱϭϵ

Respiratory 

ĐůƵƐƚĞƌ
Ͳ Ͳ Ͳ ϴ͘Ϯϱ�;ϯ͘ϴϮͿ

;ŶсϳϲͿ
ϴ͘ϯϰ�;ϯ͘ϳϲͿ
;ŶсϳϭͿ

Ϭ͘ϴϴϵ



ϭϱϬ

Chapter 5

dĂďůĞ�^ϰ͘ �īĞĐƚ�ŽĨ�ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŽŶ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘ 
�ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶƐ�;^�DͿ͘��h�͕�ĂƌĞĂ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ĐƵƌǀĞ͘

�ͬ��ĂŶĚ��ͬd dͬd ƉͲǀĂůƵĞ

^ǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ
�h� ϳϲϭϬ�;ϭϳϯ͘ϳϳͿ ϴϬϲϴ�;ϭϯϴ͘ϰϰͿ Ϭ͘Ϭϰϯ

WĞĂŬ ϭϱϯ�;ϯ͘ϬϭͿ ϭϲϮ�;ϯ͘ϭϱͿ Ϭ͘Ϭϴϵ

�ŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ
�h� ϰϱϴϵ�;ϴϵ͘ϵϰͿ ϰϴϭϲ�;ϲϴ͘ϲϵͿ Ϭ͘Ϭϰϵ

WĞĂŬ ϵϳ�;Ϯ͘ϮϲͿ ϭϬϰ�;ϭ͘ϳϵͿ Ϭ͘ϬϯϬ

Heart rate

�h� ϰϴϴϰ�;ϭϬϳ͘ϲϳͿ ϰϳϰϯ�;ϭϬϳ͘ϴϰͿ Ϭ͘ϯϱϳ

WĞĂŬ ϭϬϵ�;Ϯ͘ϬϯͿ ϭϬϴ�;ϭ͘ϵϴͿ Ϭ͘ϲϵϴ

dĂďůĞ�^ϱ͘ �īĞĐƚ�ŽĨ�ƌƐϲϴϱϬϭϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŽŶ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘��ĂƚĂ�
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶƐ�;^�DͿ͘��h�͕�ĂƌĞĂ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ĐƵƌǀĞ͘

�ͬ��ĂŶĚ��ͬd dͬd ƉͲǀĂůƵĞ

^ǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ
�h� ϴϬϭϱ�;ϭϲϯ͘ϬϴͿ ϳϲϭϮ�;ϭϱϮ͘ϲϭͿ Ϭ͘Ϭϳϰ

WĞĂŬ ϭϲϭ�;ϯϯ͘ϲϵͿ ϭϱϯ�;Ϯϯ͘ϬϴͿ Ϭ͘ϭϭϵ

�ŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ
�h� ϰϳϱϱ�;ϳϯ͘ϲϱͿ ϰϲϮϭ�;ϵϬ͘ϭϴͿ Ϭ͘Ϯϰϵ

WĞĂŬ ϭϬϮ�;ϭ͘ϵϲͿ ϵϵ�;Ϯ͘ϮϰͿ Ϭ͘Ϯϴϭ

Heart rate

�h� ϰϲϵϰ�;ϲϱϲ͘ϱϴͿ ϰϵϯϮ�;ϳϵϯ͘ϰϯͿ Ϭ͘ϭϭϳ

WĞĂŬ ϭϬϳ�;ϭϰ͘ϴϲͿ ϭϭϬ�;ϭϭ͘ϳϳͿ Ϭ͘ϯϱϲ
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���EϮ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K2



ϲChapter



&ƵŶĐƟŽŶĂů�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ĂŶĚ�
�^/�ϭĂ�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ��K

2
ͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�

ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ŵŝĐĞ
EŝĐŽůĞ�>ĞŝďŽůĚĂ͕ď͕��ĂŶŝĞů�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞĂ͕ď͕�DĂŐĚĂůĞŶĂ�tĞŝĚŶĞƌĂ͕ď͕�'ŽƌĚŽŶ��ƵĐŚĂŶĂŶĐ͕��ŶŐĞůŝŬĂ�^ĐŚŵŝƩď͕�

'ĂďƌŝĞůĂ�KƌƚĞŐĂď͕�/ŶĞǌ�DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐa͕�,ĂƌƌǇ�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚa͕�<ůĂƵƐͲWĞƚĞƌ�>ĞƐĐŚĂ͕ď͕�<ŽĞŶ�^ĐŚƌƵĞƌƐĂ͕Ě

a  �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ� ŽĨ� WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ � DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ � W͘K͘� �Žǆ� ϲϭϲ͕� ϲϮϬϬ� D��
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘� ^ĐŚŽŽů� ĨŽƌ� DĞŶƚĂů� ,ĞĂůƚŚ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ� ;D,ĞE^Ϳ͕� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘��ƵƌŽƉĞĂŶ�'ƌĂĚƵĂƚĞ�^ĐŚŽŽů�ŽĨ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�;�hZKEͿ͕�W͘K͘��Žǆ�ϲϭϲ͕�ϲϮϬϬ�D��DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�
ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ

ď�� �ŝǀŝƐŝŽŶ�ŽĨ�DŽůĞĐƵůĂƌ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͕ �>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŽĨ�dƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕��ĞŶƚĞƌ�ŽĨ�DĞŶƚĂů�,ĞĂůƚŚ͕�
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�&ƵĞĐŚƐůĞŝŶƐƚƌĂƐƐĞ�ϭϱ͕�ϵϳϬϴϬ�tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�'ĞƌŵĂŶǇ

Đ�� �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�EĞƵƌŽůŽŐǇ͕ �zĂůĞ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�^ĐŚŽŽů�ŽĨ�DĞĚŝĐŝŶĞ͕�W͘K͘��Žǆ�ϮϬϴϬϭϴ͕�ϭϱ�zŽƌŬ�^ƚƌĞĞƚ͕�EĞǁ�
,ĂǀĞŶ͕��ŽŶŶĞĐƟĐƵƚ�ϬϲϱϮϬͲϴϬϭϴ͕�h^�

Ě�� �ĞŶƚĞƌ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�>ĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ ��ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ �
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�>ĞƵǀĞŶ͕�dŝĞŶƐĞƐƚƌĂĂƚ�ϭϬϮ͕�W͘K͘��Žǆ�ϯϳϮϲ͕�ϯϬϬϬ�>ĞƵǀĞŶ͕��ĞůŐŝƵŵ



ϭϱϰ

Chapter 6

�ďƐƚƌĂĐƚ
WƌĞǀŝŽƵƐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ� ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ďƌĂŝŶ� ĂĐŝĚͲďĂƐĞ� ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ� ĂŶĚ� ƚŚĞ�
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ;ϱͲ,dͿ� ƐǇƐƚĞŵ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ;W�Ϳ͘� /ŶŚĂůŝŶŐ�
ĂŶ� ĞǆĐĞƐƐ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ� ŽĨ� ĐĂƌďŽŶ� ĚŝŽǆŝĚĞ� ;�KϮͿ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ� Ă� ǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚ� ŚƵŵĂŶ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ͕� ƚŚĞ� ĐŽƌĞ� ƐǇŵƉƚŽŵ�ŽĨ�W�͘�tĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ� ƐŚŽǁĞĚ�
ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝƐ�ŵŽĚĞƌĂƚĞĚ�ďǇ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;ϱͲ
,ddͿ� ŐĞŶĞ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ� ĐĂƟŽŶ� ĐŚĂŶŶĞů� Ϯ� ;ACCN2Ϳ� ŐĞŶĞ͘� ACCN2� ŝƐ� ƚŚĞ�
ŚƵŵĂŶ�ŚŽŵŽůŽŐƵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌŽĚĞŶƚ�ŐĞŶĞ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ�;�^/�ϭĂͿ͕�
ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĞƐƐĞŶƟĂůůǇ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘���
ŵŝƐƐŝŶŐ�ůŝŶŬ�ŝƐ�ƚŚĞ�ƉŽƐƐŝďůǇ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ͕�ƚŚĞ�ϱͲ,d�
ƐǇƐƚĞŵ͕�ĂŶĚ��^/�ϭĂ͘��Ɛ�Ă�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�ŽĨ�ƚŚŽƐĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ǁĞ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�
ŽĨ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŽŶ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ǁŝůĚƚǇƉĞ͕�
ŚĞƚĞƌŽͲ͕� ĂŶĚ� ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ� ϱͲ,Ʃ� ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ� ŵŝĐĞ͘� YƵĂŶƟƚĂƟǀĞ� ƌĞĂůͲƟŵĞ� ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ�
ĐŚĂŝŶ�ƌĞĂĐƟŽŶ�;ƋZdͲW�ZͿ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ��^/�ϭ��ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ͘��KϮ 
ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�ŝŶ�Ă�ŵĂƌŬĞĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�
ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁĞĚ�ŵŽƌĞ�ĂŶǆŝĞƚǇͲ
ƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƵŶĚĞƌ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ 
ŵŝĐĞ͕�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞǇ�ǁĞƌĞ�ůĞƐƐ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ͕�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�
ǁĞƌĞ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ŵŝĐĞ͘�dŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇƐƚĞŵ�ǁĂƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĂĐƟǀĂƚĞĚ�
ďǇ��KϮ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�EŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�
ŽďƐĞƌǀĞĚ�Ăƚ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇƐƚĞŵ͘��^/�ϭĂ�ůĞǀĞůƐ�ĂƌĞ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ďĞŝŶŐ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ĂŶĚ�
ǁŝůů�ďĞ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĂŶĚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�dŽ�ĐŽŶĐůƵĚĞ͕��KϮ 
ŝƐ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ĨĞĂƌͲŝŶĚƵĐŝŶŐ�ƐƟŵƵůƵƐ͕�ǁŝƚŚ�ŵŽƐƚ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ĞīĞĐƚƐ�ŝŶ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ŵŝĐĞ͕�ŝŶ�ůŝŶĞ�
ǁŝƚŚ�ŽƵƌ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚǇ͘�KŶŐŽŝŶŐ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ǁŝůů�ƐŚŽǁ�ǁŚĞƚŚĞƌ��^/�ϭĂ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�
ŝƐ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĞǆƚĞŶƚ�ŽĨ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ �/Ŷ�ƚŚĞ�ůŽŶŐͲƚĞƌŵ͕��^/�ϭĂ�ŵĂǇ�ďĞĐŽŵĞ�Ă�
ƚĂƌŐĞƚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�W�͘
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The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior

/ŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ
WĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ;W�ƐͿ� ĂƌĞ� ƚŚĞ� ĐŽƌĞ� ƐǇŵƉƚŽŵ�ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ;W�Ϳ� ĂŶĚ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ� Ă� ƌĂƌĞ�
ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞůŝĂďůǇ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ŝŶ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐĞƫŶŐ͘�
^ŽŵĞ� ŽĨ� ƚŚĞ�ǁŝĚĞůǇ� ƵƐĞĚ� ƉĂŶŝĐ� ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ� ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ� ĂĐƵƚĞůǇ� ĚŝƐƚƵƌď� ƚŚĞ� ĂĐŝĚͲďƌĂŝŶ�
ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ� ;�ƐƋƵŝǀĞů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵͿ͘� KŶĞ� ŽĨ� ƚŚĞƐĞ� ŝƐ� ĂŶ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ǁŝƚŚ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�;�KϮͿ͘�/ƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĞƉĞƟƟǀĞůǇ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�Ă�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�
COϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝƐ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ĨŽƌ�W��;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬ͖�<ĞŶƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϰ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϵ͖�dĂůĞƐŶŝŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ǁŚĞŶ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�
COϮ�ŝƐ�ŐŝǀĞŶ͕�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ďĞ�ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ďĂƐŝƐ�ŽĨ��KϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŵĂǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�
ĐƵƌƌĞŶƚ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�Ɛ͘�
/ŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ǁĂƐ�ŵĂĚĞ�ǁŚĞŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�
ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ�;�^/�ϭĂͿ�ƉůĂǇƐ�Ă�ĐƌŝƟĐĂů�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ��KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵͿ͕� ŝŶ� ĂĚĚŝƟŽŶ� ƚŽ� ďĞŝŶŐ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ� ĂĐƋƵŝƌĞĚ� ĨĞĂƌ�
ďĞŚĂǀŝŽƌ� ;�ŽƌǇĞůů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϴ͖� tĞŵŵŝĞ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϯ͖� tĞŵŵŝĞ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϰͿ͘� �^/�ϭĂ�
ďĞůŽŶŐƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨĂŵŝůǇ�ŽĨ�ĚĞŐĞŶĞƌŝŶͬĞƉŝƚŚĞůŝĂů�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�;ĨŽƌ�ƌĞǀŝĞǁ�ƐĞĞ�^ŚĞƌǁŽŽĚ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ�ǁŝĚĞůǇ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�;WƌŝĐĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͖�tĞŵŵŝĞ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘� /ƚ� ŝƐ� ůŽĐĂƚĞĚ� ŝŶ�ĚĞŶĚƌŝƚĞƐ͕�ĚĞŶĚƌŝƟĐ�ƐƉŝŶĞƐ͕�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĐĞůů�ďŽĚŝĞƐ� ;tĞŵŵŝĞ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϮ͖� �ŚĂ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵ͖� �ŚĂ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϲͿ͕� ĂƐ�ǁĞůů� ĂƐ� ŐůŝĂů� ĐĞůůƐ� ;>ŝŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϬͿ͘�
hƉŽŶ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ďǇ�Ă�ĚƌŽƉ�ŝŶ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�Ɖ,͕��^/�ϭĂ�ďĞĐŽŵĞƐ�ƉĞƌŵĞĂďůĞ�ƚŽ�ƐŽĚŝƵŵ�ĂŶĚ�
ĐĂůĐŝƵŵ�;yŝŽŶŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�zĞƌŵŽůĂŝĞǀĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚĞƉŽůĂƌŝǌĂƟŽŶ�
ĂŶĚ�ƐŝŐŶĂů�ƚƌĂŶƐĚƵĐƟŽŶ�;tĞŵŵŝĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕��^/�ϭĂ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�ƐǇŶĂƉƟĐ�
ƉůĂƐƟĐŝƚǇ͕ �ůŝŬĞůǇ�ďǇ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŶŐ�ǁŝƚŚ��ĂϮнͬĐĂůŵŽĚƵůŝŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŬŝŶĂƐĞ�//�;�ĂD<//Ϳ�
;�ŚĂ͕�ϮϬϭϯͿ͘
ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ĂŶĂůŽŐƵĞ�ŐĞŶĞ�ƚŽ��^/�ϭĂ͕�ŝ͘Ğ͘�ƚŚĞ�ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĂƟŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�Ϯ�
;ACCN2Ϳ͕�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�W�͕�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ǀŽůƵŵĞ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ĞŵŽƟŽŶĂů�
ĨĂĐĞƐ� ;^ŵŽůůĞƌ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͘� �Ɛ� ƚŚĞ� ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ� ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͕� Ă� ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ� ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ�
ůŽǁĞƌĞĚ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĨŽƌ�ĚĞƚĞĐƟŶŐ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ǁĂƐ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶ�ƚŚĂƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ŶŽ�ĚŝƌĞĐƚ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ůŝŶŬ�ƚŽ�Ă�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�Ɖ,�ǁĂƐ�ŵĂĚĞ͘�tĞ�;>ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ƐƵďŵŝƩĞĚͿ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�
ƚŚŝƐ�ŵŝƐƐŝŶŐ�ůŝŶŬ�ďǇ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŽŶĞ�ĂƉƉůŝĞĚ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ŶĂŵĞůǇ�Ă��KϮ 
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�ZĞƐƵůƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�
ƚŽ��KϮ͕�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�dŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ƉƵƚ�ĨŽƌǁĂƌĚ�ACCN2�ĂƐ�Ă�ŶĞǁ�ƉƌŝŵĞ�
ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ĨŽƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂŶĚ�ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ�ĂƐ�Ă�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ƚĂƌŐĞƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�
W�͘
/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�Ă�ĐƌŝƟĐĂů�ƌŽůĞ�ŽĨ�ĚĞƚĞĐƟŶŐ�ĂŶĚ�ƌĞĂĐƟŶŐ�ƚŽ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,͕�ƚŚĞ�ĞīĞĐƟǀĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�
ƵƐĞ�ŽĨ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�W��ŝŵƉůŝĞƐ�ƚŚĞ�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
;ϱͲ,dͿ�ƐǇƐƚĞŵ�;�ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ƐĞůĞĐƟǀĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƌĞƵƉƚĂŬĞ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ�
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;^^Z/ƐͿ� ĂƌĞ� ƚŚĞ� ĮƌƐƚͲůŝŶĞ� ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů� ĐŚŽŝĐĞ͘� ^^Z/Ɛ� ĞǆĞƌƚ� ƚŚĞŝƌ� ĞīĞĐƚƐ� ďǇ� ŝŶŚŝďŝƟŶŐ�
ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;ϱͲ,ddͿ�;ZĂǀŝŶĚƌĂŶ�Θ�^ƚĞŝŶ͕�ϮϬϭϬͿ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ϱͲ,d�
ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�KƚŚĞƌ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ŝŶĐůƵĚĞƐ�ƚƌŝĐǇĐůŝĐ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ͕�ŝŶŚŝďŝƟŶŐ�ďŽƚŚ�ƚŚĞ�ƵƉƚĂŬĞ�
ŽĨ�ϱͲ,d�ĂŶĚ�ŶŽƌĞƉŝŶĞƉŚƌŝŶĞ͕�ĂŶĚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ�ŽĨ�ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ�ŽǆŝĚĂƐĞͲ�͕�ƚŚĞ�ĞŶǌǇŵĞ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�
ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ďƌĞĂŬĚŽǁŶ�ŽĨ�ϱͲ,d�;�ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘
tŚŝůĞ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ƐƵƉƉŽƌƚƐ� ďŽƚŚ� Ă� ƌŽůĞ� ŽĨ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ϱͲ,d� ƐǇƐƚĞŵ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�Ɛ͕�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉĂŶŝĐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁŶ�Ă�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďŽƚŚ͘�
&Žƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕� ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ͕�Ă�ŵĞƚŚŽĚ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞ�ďƌĂŝŶ�ϱͲ,d� ůĞǀĞůƐ͕� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚĞ�
ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�;DŝůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬ͖�
^ĐŚƌƵĞƌƐ�ĂŶĚ�'ƌŝĞǌ͕�ϮϬϬϯ͖�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͕�ǁŚĞƌĞĂƐ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ϱͲ,d�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ͕ �
ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďƌĂŝŶ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ͕�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͘�
tĞ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĨĞĂƌ�ƌĞĂĐƟŽŶ�ƚŽ��KϮ�ŝƐ�ŵŽĚĞƌĂƚĞĚ�ďǇ�Ă�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ� ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ� ƚŚĞ�ϱͲ,dd� ;ϱͲ,dd>WZͿ͕�ǁŝƚŚ�
ƐƵďũĞĐƚƐ� ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ� ĨŽƌ� ƚŚĞ� >ͲĂůůĞůĞ� ƌĞƉŽƌƟŶŐ� ŵŽƌĞ� ĨĞĂƌ� ƚŚĂŶ� ^ͲĂůůĞůĞ� ĐĂƌƌŝĞƌƐ� Ăƚ� ĂŶ�
ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘���ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ�ƋƵĞƐƟŽŶƐ�ŝƐ�ǁŚŝĐŚ�ďƌĂŝŶ�
ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ� ůŝŶŬƐ�Ɖ,�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�
;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ͍�ZŽĚĞŶƚ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĂƚ� ƐĞǀĞƌĂů�ďƌĂŝŶ� ƌĞŐŝŽŶƐ� ƐƵĐŚ�ĂƐ� ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�
;�ŝĞŵĂŶŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵͿ͕� ƚŚĞ� ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ� ;:ŽŚŶƐŽŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϮ͖�tŝůůŝĂŵƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϳͿ͕�
ĂŶĚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�;�ƌƵƐƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͖�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ͕�Ăůů�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ƌĞĐĞŝǀĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
ŝŶŶĞƌǀĂƟŽŶ͕� ĂƌĞ� ƐĞŶƐŝƟǀĞ� ƚŽ� �KϮ͘� ZĞĐĞŶƚůǇ͕ � ǁĞ� ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ� ƚŚĂƚ͕� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ͕� ŝŶŚĂůŝŶŐ�
COϮ� ĂĐƟǀĂƚĞƐ� ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ;'ŽŽƐƐĞŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŽŶ� ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ůĞǀĞů͕�
ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ�ŽĨ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ĂŶĚ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ŚŝŐŚůǇ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĂŶĚ�ƟŐŚƚůǇ�ũƵǆƚĂƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ůĂƌŐĞ�ĂƌƚĞƌŝĞƐ͕�ĂůůŽǁŝŶŐ�ĂŶ�ĂĐĐƵƌĂƚĞ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ŽĨ�
ĂƌƚĞƌŝĂů�ďůŽŽĚ��KϮ�ůĞǀĞůƐ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰ͖�̂ ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘��Ɛ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ĂŶĚ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�
ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĂƌŽƵƐĂů͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ�;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ͕�
ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ďŽƚŚ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ�ĚƵƌŝŶŐ�Ă�W�͕�ŝƚ�ŝƐ�ƉůĂƵƐŝďůĞ�ƚŽ�ĐŽŶƐŝĚĞƌ�
ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂƐ�Ă�ŬĞǇ�ŶĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŝŶ�W�͘��
dŽ�ĚĂƚĞ͕�ŝƚ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ůĂƌŐĞůǇ�ĞůƵƐŝǀĞ�ǁŚŝĐŚ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ĂĐƚ�ĂƐ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘��^/�ϭĂ�ƐĞĞŵƐ�Ă�ůŝŬĞůǇ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ͘��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϵͿ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ��KϮͲƉƌŽǀŽŬĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ��^/�ϭĂ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ ��^/�ϭĂ�ŝƐ�ǁŝĚĞůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�;tĞŵŵŝĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͕�
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�;WƌŝĐĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ŶŽƚ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ�
�ŝĞŵĂŶŶ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�;ϮϬϬϵͿ͘�
dŚĞ� ŽǀĞƌĂůů� Ăŝŵ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ�ǁĂƐ� ƚŽ� ĨƵƌƚŚĞƌ� ĞǆƉůŽƌĞ� ƚŚĞ� ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ� ďĞƚǁĞĞŶ�
ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�ǀŝĞǁ�ŽĨ�W�͘��Ɛ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�
ƚŽ�ŽƵƌ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚǇ͕ �ƐŚŽǁŝŶŐ�Ă�ŵŽĚĞƌĂƟŶŐ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ŝŶ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ĨĞĂƌ� ;^ĐŚƌƵĞƌƐ͕� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϭͿ͕� ǁŝůĚƚǇƉĞ� ;tdͿ͕� ŚĞƚĞƌŽͲ� ;нͬͲͿ͕� ĂŶĚ� ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ� ;ͲͬͲͿ� ϱͲ,Ʃ 
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The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior

ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ�ƵƐŝŶŐ�ĂŶ�ŝŶŶŽǀĂƟǀĞ�ĂŶĚ�ĨƵůůǇ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ͕ �
ĂůůŽǁŝŶŐ�ůŝǀĞ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�dŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ǁĂƐ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�
ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇͲ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ĂŶĚ�ďǇ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�
dŽ�ƐƚƵĚǇ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ǁĞƌĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƵƉŽŶ��^/�ϭĂ͕�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ�
ǁĞƌĞ�ĂŶĂůǇǌĞĚ� ŝŶ� ƌĞŐŝŽŶƐ�ŽĨ� ƚŚĞ� ĨĞĂƌ� ĐŝƌĐƵŝƚ͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ �ǁĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ� ƚŚĂƚ��^/�ϭĂ�
ŝƐ� ůŽĐĂƚĞĚ� ǁŝƚŚŝŶ� ϱͲ,d� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ĐĞůůƐ͕� ƚŚĞƌĞďǇ� ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ� Ă� ŵŽůĞĐƵůĞ� ƚŚĂƚ� ƐĞŶƐĞƐ� �KϮ 
ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ͘�

�ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ
�ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇͲ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ
Animals

/Ŷ� ƚŽƚĂů͕�ϴϰ�ŵĂůĞ�td͕ �ϱͲ,Ʃ�нͬͲ͕�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ� ͲͬͲ�ŵŝĐĞ� ;ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ��ϱϳ�>ͬϲͿ�ǁĞƌĞ�ŚŽƵƐĞĚ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůůǇ� ŝŶ� ǀĞŶƟůĂƚĞĚ� ĐĂŐĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ� Ă� ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ� ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ� ;ϮϭцϭΣ�Ϳ�
ĂŶĚ�ƵŶĚĞƌ�Ă�ƌĞǀĞƌƐĞĚ�ĚĂǇͬŶŝŐŚƚ�ĐǇĐůĞ�;ϭϮŚƌ�ůŝŐŚƚͬϭϮŚƌ�ĚĂƌŬ�ĐǇĐůĞͿ͘�^ƚĂŶĚĂƌĚ�ƌŽĚĞŶƚ�ĐŚŽǁ�
ĂŶĚ�ǁĂƚĞƌ�ǁĞƌĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ĂĚ�ůŝďŝƚƵŵ͘�&ƌŽŵ�ƉŽƐƚŶĂƚĂů�ĚĂǇ�ϵϬ�ŽŶǁĂƌĚƐ͕�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƐƵďũĞĐƚĞĚ�
ƚŽ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĂƐŬƐ͘�&Žƌ�ƚŚŝƐ�ƉƵƌƉŽƐĞ͕�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ĚŝǀŝĚĞĚ�ŽǀĞƌ�ϲ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�
ŐƌŽƵƉƐ�;ŶсϭϰͬŐƌŽƵƉͿ͗�ϭͿ�td�ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ϭй��KϮ͕�ϮͿ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ϭй��KϮ͕�
ϯͿ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ϭй��KϮ͕�ϰͿ�td�ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ϭϬй��KϮ͕�ϱͿ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�
ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ϭϬй��KϮ͕�ϲͿ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ϭϬй��KϮ͘��ůů�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�
ǁĞƌĞ�ĞǆĞĐƵƚĞĚ�ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�ƉƌŽƚŽĐŽůƐ�ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ��ŶŝŵĂů��ƚŚŝĐƐ��ŽĂƌĚ�ŽĨ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘

Behavioral tests

KƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ�
dŚĞ� ƐĞƚͲƵƉ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ� ĐŚĂŵďĞƌ�ǁĂƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�Ă�ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ƐƚƵĚǇ� ;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ� Ăů͕͘�
ϮϬϬϵͿ͕�ǁŝƚŚ�ƐĞǀĞƌĂů�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚƐ͘�/ƚ�ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ�ŽĨ�Ă�ƚƌĂŶƐƉĂƌĞŶƚ�WůĞǆŝŐůĂƐ�
ƐƋƵĂƌĞ�;ϱϬǆϱϬǆϰϬ�ĐŵͿ͕�ĐŽǀĞƌĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĐůĞĂƌ�ůŝĚ͘��KϮ�Žƌ�Ăŝƌ�ǁĂƐ�ŝŶĨƵƐĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ŐĂƐ�ŝŶĨƵƐŝŽŶ�
ƉŽƌƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƵƉƉĞƌ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďŽǆ�ƚŽ�ĂǀŽŝĚ�ďůŽǁŝŶŐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂǀĞƌƐŝǀĞ�ƚŽ�ŵŝĐĞ͘�dǁŽ�
ŚŽůĞƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŽƉƉŽƐŝƚĞ�ƐŝƚĞ�ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ�ƚŚĞ�ďƵŝůĚŝŶŐ�ŽĨ�ŽǀĞƌƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚǁŽ��Wh�
ĨĂŶƐ�;ϱǆϱ�Đŵ͕�Ϯϲ�Ě�Ϳ͕�ĮǆĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůŝĚ͕�ǁĞƌĞ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĞŶƐƵƌĞ�Ă�ŚŽŵŽŐĞŶŽƵƐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶĨƵƐĞĚ�ŐĂƐ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �dŚĞ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ĐŽŶƐƚĂŶƚůǇ�
ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ϯϬй��KϮ�^ĂŵƉůŝŶŐ��ĂƚĂ�>ŽŐŐĞƌ�;�KϮ�ŵĞƚĞƌ͕ �KƌŵŽŶĚ��ĞĂĐŚ͕�&>͕�h^�Ϳ͘
dŚĞ�ŇŽŽƌ�ǁĂƐ� ƐƵďĚŝǀŝĚĞĚ� ŝŶƚŽ�Ă�ϯϬǆϯϬ� Đŵ�ĐĞŶƚƌĂů� ǌŽŶĞ͕� ϭϬǆϭϬ� Đŵ�ĐŽƌŶĞƌƐ͕� ĂŶĚ�ϯϬǆϭϬ�
Đŵ�ǁĂůůƐ͘�DŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƉůĂĐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ƉƌĞͲĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�ĞŝƚŚĞƌ�
ϭϬй��KϮ�Žƌ�ĐŽŵƉƌĞƐƐĞĚ�Ăŝƌ�;ŝ͘Ğ͕͘�Ϭй��KϮ͖�ƉƌĞŵŝǆĞĚ�ŐĂƐ�ƚĂŶŬƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ĨƌŽŵ�EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ�
dĞĐŚŶŝƐĐŚĞ� 'ĂƐŵĂĂƚƐĐŚĂƉƉŝũ� �͘s͘ ͕� >ĂŶĚŐƌĂĂĨ͕ � ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ� ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ� ŽŶ� ƚŚĞ�
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Chapter 6

ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŐƌŽƵƉ͘�DŽǀĞŵĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ƐĐŽƌĞĚ�ĂƵƚŽŵĂƟĐĂůůǇ�ǁŝƚŚ�Ă�ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ�ƐǇƐƚĞŵ�
;�ƚŚŽǀŝƐŝŽŶ��ŽůŽƌ�WƌŽ͕�EŽůĚƵƐ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ�ĨŽƌ�ϮϬ�ŵŝŶ͘�dŝŵĞ�ƐƉĞŶƚ� ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�
ǌŽŶĞƐ� ĂŶĚ� ƚŽƚĂů� ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ� ǁĞƌĞ� ĂŶĂůǇǌĞĚ͘� �ůů� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƚĞƐƟŶŐ� ǁĂƐ� ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�
ƵŶĚĞƌ�ůŽǁ�ůŝŐŚƚ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ďǇ�ĂŶ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌ�ďůŝŶĚ�ƚŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘

dǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ
dŚĞ�ĂƉƉĂƌĂƚƵƐ�ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ�ŽĨ�ƚǁŽ�WůĞǆŝŐůĂƐ�ĐŚĂŵďĞƌƐ�;ĞĂĐŚ�ϱϬǆϮϱ�Đŵ�ǁŝƚŚ�ϰϬ�Đŵ�ŚŝŐŚ�ǁĂůůƐͿ�
ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ŽƉĞŶ�ĚŽŽƌ�;ϯ͘ϱǆϯ͘ϱ�ĐŵͿ�ƚŽ�ĂůůŽǁ�ĨƌĞĞ�ĐƌŽƐƐŝŶŐ͕�ǁŚŝůƐƚ�ůŝŵŝƟŶŐ�
ŵŝǆŝŶŐ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŐĂƐƐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ� ĐŚĂŵďĞƌƐ͘� �ĂĐŚ� ĐŚĂŵďĞƌ�ŚĂĚ�Ă�ŐĂƐ� ŝŶĨƵƐŝŽŶ�ƉŽƌƚ͕� Ă�
ŚŽůĞ�ƚŽ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ŽǀĞƌƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ĂŶĚ�Ă��Wh�ĨĂŶ�;ϱǆϱ�Đŵ͕�Ϯϲ�Ě�Ϳ�ƚŽ�ĞŶƐƵƌĞ�Ă�ŚŽŵŽŐĞŶŽƵƐ�
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �
&Žƌ�ŵŝĐĞ�ƐƵďũĞĐƚĞĚ�ƚŽ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ǁĂƐ�ƉƌĞͲĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�ϭϬй��KϮ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�
ŽŶĞ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�;ƉƌĞŵŝǆĞĚ�ŐĂƐ�ƚĂŶŬƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ĨƌŽŵ�EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ�dĞĐŚŶŝƐĐŚĞ�'ĂƐŵĂĂƚƐĐŚĂƉƉŝũ�
�͘s͘ ͕�>ĂŶĚŐƌĂĂĨ͕ �ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘�&Žƌ�ŵŝĐĞ�ĂƐƐŝŐŶĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ďŽƚŚ�ĐŚĂŵďĞƌƐ�ǁĞƌĞ�
ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ� Ăŝƌ͘ � dŚĞ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ� ŽĨ� �KϮ�ǁĂƐ� ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ� ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ� ƵƐŝŶŐ� Ă� ϯϬй��KϮ 
^ĂŵƉůŝŶŐ��ĂƚĂ�>ŽŐŐĞƌ�;�KϮ�ŵĞƚĞƌ͕ �KƌŵŽŶĚ��ĞĂĐŚ͕�&>͕�h^�͖�Ă�ƐƚĞĂĚǇ�ƐƚĂƚĞ�ŽĨ�ϵй�ĂŶĚ�Ϯй�
ǁĂƐ�ƌĞĂĐŚĞĚ�ŝŶ�ĐĂƐĞ�ŽĨ��KϮ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶͿ͘�dŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ĐŚĂŵďĞƌ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƉůĂĐĞĚ�ǁĞƌĞ�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͘�DŽǀĞŵĞŶƚƐ͕�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĐƌŽƐƐŝŶŐƐ͕�
ĂŶĚ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ĞĂĐŚ�ƉĂƌƚ�ǁĞƌĞ�ĂƵƚŽŵĂƟĐĂůůǇ�ƐĐŽƌĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ�ƐǇƐƚĞŵ�ĂĐƌŽƐƐ�
ĂŶŝŵĂůƐ�;�ƚŚŽǀŝƐŝŽŶ��ŽůŽƌ�WƌŽ͕�EŽůĚƵƐ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ�ĨŽƌ�Ă�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�ϭϬ�ŵŝŶ͘�

�K2ͲĞǀŽŬĞĚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ
&ƌĞĞǌŝŶŐ͕�ĚĞĮŶĞĚ�ĂƐ�ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŶǇ�ŵŽǀĞŵĞŶƚƐ�ĂƉĂƌƚ� ĨƌŽŵ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ͕�ǁĂƐ�ƐĐŽƌĞĚ�ďǇ�
Ă� ƚƌĂŝŶĞĚ� ŽďƐĞƌǀĞƌ͘ � &ƌĞĞǌŝŶŐ� ŝƐ� ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ� ƚŽ� ƌĞŇĞĐƚ� ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ� ďĞŚĂǀŝŽƌ� ŝŶ� ƌŽĚĞŶƚƐ�
;DŽŶŐĞůƵǌŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘�

^ƚƌĞƐƐͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůĂƐŵĂ�ĐŽƌƚŝĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�ƐĞĐƌĞƚŝŽŶ
dŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŽͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�;,W�Ϳ�ĂǆŝƐ�ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐ�ƚŽ�ƐƚƌĞƐƐ͕�ƉůĂƐŵĂ�
ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�ůĞǀĞůƐ�ǁĞƌĞ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ͘�/ŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂŌĞƌ�ƚĂŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵŝĐĞ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ŚŽŵĞ�
ĐĂŐĞ͕�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ďůŽŽĚ�ƐĂŵƉůĞ�ǁĂƐ�ĚƌĂǁŶ�ǀŝĂ�ƐĂƉŚĞŶŽƵƐ�ǀĞŝŶ�ƉƵŶĐƚƵƌĞ�;ďĂƐĂů�ůĞǀĞůͿ�ƵƐŝŶŐ�
ŚĞƉĂƌŝŶŝǌĞĚ�ďůŽŽĚ�ĐŽůůĞĐƟŽŶ�ƚƵďĞƐ�;DŝĐƌŽǀĞƩĞ���ϯϬϬ͕�^ĂƌƐƚĞĚƚ͕�'ĞƌŵĂŶǇͿ͘�dŚĞŶ͕�ŵŝĐĞ�ʹ�
ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ŚŽŵĞ�ĐĂŐĞ�ʹ�ǁĞƌĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ϭϬй��KϮ�ĨŽƌ�ϮϬ�ŵŝŶ͕�ĂŌĞƌ�ǁŚŝĐŚ�Ă�ƐĞĐŽŶĚ�
ďůŽŽĚ�ƐĂŵƉůĞ�ǁĂƐ�ĚƌĂǁŶ�;ƐƚƌĞƐƐ�ůĞǀĞůͿ͘��ůŽŽĚ�ƐĂŵƉůĞƐ�ǁĞƌĞ�ŬĞƉƚ�ŽŶ�ŝĐĞ�ĂŶĚ�ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ�Ăƚ�
ϮϬϬϬ�Ő�ĨŽƌ�ϭϬ�ŵŝŶ�Ăƚ�ϰΣ�͘�WůĂƐŵĂ�ǁĂƐ�ĐŽůůĞĐƚĞĚ�ĂŶĚ�ƐƚŽƌĞĚ�Ăƚ�ͲϴϬΣ��ƵŶƟů�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ͘�
�ŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�ůĞǀĞůƐ�ǁĞƌĞ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƌĂĚŝŽŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ͘��Ŷ�/ŵŵƵŶƵ�ŚĞŵ��ŽƵďůĞ�
ĂŶƟďŽĚǇ�ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ� ϭϮϱ/�Z/��<ŝƚ� ĨŽƌ� ƌŽĚĞŶƚƐ� ;DW��ŝŽŵĞĚŝĐĂůƐ͕�KƌĂŶŐĞďƵƌŐ͕�Ez͕ �h^�Ϳ�
ǁĂƐ� ƵƐĞĚ� ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ� ƚŽ� ƚŚĞ� ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛� ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘� WĞƌ� ƐĂŵƉůĞ� ϱ� Ƶů� ƉůĂƐŵĂ� ǁĂƐ�
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The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior

ĚŝůƵƚĞĚ� ŝŶ�ƐƚĞƌŽŝĚ�ĚŝůƵĞŶƚƐ� ;ϭ͗ϭϬϬ�ĨŽƌ�ďĂƐĂů�ƐĂŵƉůĞƐ�ĂŶĚ�ϭ͗ϮϬϬ�ĨŽƌ�ƐƚƌĞƐƐ�ƐĂŵƉůĞƐͿ͘�&ŝŌǇ�
Ƶů�ŽĨ�ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�ϭϮϱ/�ĂŶĚ�ϭϬϬ�Ƶů�ĂŶƟͲĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�ǁĞƌĞ�ĂĚĚĞĚ�ƉĞƌ�ϱϬ�Ƶů�ŽĨ�ĚŝůƵƚĞĚ�
ƐĂŵƉůĞ͕�ĂŌĞƌ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞ�ƚƵďĞƐ�ǁĞƌĞ� ŝŶĐƵďĂƚĞĚ�ĨŽƌ�Ϯ�Ś�Ăƚ�ƌŽŽŵ�ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͘�dŚĞŶ͕�ϮϱϬ�
Ƶů�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂŶƚ�ƐŽůƵƟŽŶ�ǁĂƐ�ĂĚĚĞĚ�ƚŽ�ĞĂĐŚ�ƐĂŵƉůĞ�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ�Ăƚ�ϮϯϬϬ�
ƌƉŵ�ĨŽƌ�ϭϱ�ŵŝŶ͘��ŌĞƌ�ƌĞŵŽǀŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ�ƚŚĞ�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ĐŽƵŶƚĞĚ�ŝŶ�Ă�tŝǌĂƌĚ�
ŐĂŵŵĂ�ĐŽƵŶƚĞƌ�ϮϰϳϬ�;WĞƌŬŝŶ�ůŵĞƌ͕ �tĂůƚŚĂŵ͕�D�͕�h^�Ϳ͘

�ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
Animals

�ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĞƐƟŶŐ͕�ĂŶĚ� ŝŶ� ůŝŐŚƚ�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ�ĂŶĚ� ůŽŐŝƐƟĐ�
ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶƐ͕� ŵĂůĞ� td� ĂŶĚ� ϱͲ,Ʃ� нͬͲ� ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ� ŵŝĐĞ� ;ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ� �ϱϳ�>ͬϲ͕� ŶсϮϬͬ
ŐĞŶŽƚǇƉĞͿ�ǁĞƌĞ�ŚŽƵƐĞĚ�ŝŶ�ƉĂŝƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�
ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�;ϮϱцϭΣ�Ϳ�ĂŶĚ�ƵŶĚĞƌ�Ă�ƌĞǀĞƌƐĞĚ�ĚĂǇͬŶŝŐŚƚ�ĐǇĐůĞ�;ϭϮŚƌ�ůŝŐŚƚͬϭϮŚƌ�ĚĂƌŬ�ĐǇĐůĞͿ͘�
�ŶŝŵĂůƐ�ŚĂĚ�ĂĐĐĞƐƐ�ƚŽ�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ƌŽĚĞŶƚ�ĐŚŽǁ�ĂŶĚ�ǁĂƚĞƌ�ĂĚ�ůŝďŝƚƵŵ͘��ůů�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ�ǁĞƌĞ�
ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ďǇ� ƚŚĞ� /ŶƐƟƚƵƟŽŶĂů��ŶŝŵĂů��ĂƌĞ�ĂŶĚ�hƐĞ��ŽŵŵŝƩĞĞ�Ăƚ�zĂůĞ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �EĞǁ�
,ĂǀĞŶ͕��d͕ �h^�͘

Breathing and heart rate recordings

�ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĞƌĞ�ƌĞĐŽƌĚĞĚ�ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ� ŝŶ�Ă�ĐƵƐƚŽŵͲŵĂĚĞ�ǁŚŽůĞ�ďŽĚǇ�
WůĞǆŝŐůĂƐ� ĐŚĂŵďĞƌ� ;ϯϱϬ� ĐŵϯͿ͕� ƚŽ� ǁŚŝĐŚ� ŵŝĐĞ� ǁĞƌĞ� ŚĂďŝƚƵĂƚĞĚ� ĨŽƌ� ϯϬ� ŵŝŶ� ;ǁŝƚŚ� ƌŽŽŵ�
Ăŝƌ� ŝŶĨƵƐŝŽŶͿ� ďĞĨŽƌĞ� ƐƚĂƌƟŶŐ� ƚŚĞ� ĂĐƚƵĂů� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͘�DĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ǁĞƌĞ� ŽďƚĂŝŶĞĚ� ĨŽƌ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĨŽƌ�ϮϬ�ŵŝŶ͕�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ϵй��KϮ�ĨŽƌ�ϭϬ�ŵŝŶ͘�&ůŽǁ�ƌĂƚĞƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ǁŝƚŚ�
Ă�ĚŝŐŝƚĂů�ŇŽǁŵĞƚĞƌ�;Ϭ͘ϰ�ůŝƚĞƌͬŵŝŶ͖�thͲϯϮϰϰϲͲϯϯ͕��ŽůĞͲWĂƌŵĞƌ͕ �/ŶĐ͕͘�,ŽīŵĂŶ��ƐƚĂƚĞƐ͕�/>͕�
h^�Ϳ͘��ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ǁĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ůŽǁ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƚƌĂŶƐĚƵĐĞƌ�;��ϬϬϮE�Zϱ͖�,ŽŶĞǇǁĞůů�
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů͕�/ŶĐ͖͘�DŝŶŶĞĂƉŽůŝƐ͕�h^�Ϳ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ĮƩĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �WƌĞƐƐƵƌĞ�
ŽƐĐŝůůĂƟŽŶƐ� ŝŶĚƵĐĞĚ� ďǇ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ǁĞƌĞ� ĐĂůŝďƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� ϭϱϬ� ƉƵůƐĞƐͬŵŝŶ� ;ϯϬϬ� ƵůͿ͘� ,ĞĂƌƚ�
ƌĂƚĞ�ǁĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ�ƵƐŝŶŐ�ƚǁŽ�ĞůĞĐƚƌŽĚĞƐ�ƉůĂĐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐŝĚĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐŚĂǀĞĚ�
ƚŚŽƌĂǆ͘� dŚĞ� ĞůĞĐƚƌŽĚĞƐ� ǁĞƌĞ� ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ� ƚŽ� ĂŶ� ĂŵƉůŝĮĞƌ� ;DŽĚĞů� ϰϰϬ� /ŶƐƚƌƵŵĞŶƚĂƟŽŶ�
�ŵƉůŝĮĞƌ͕ � �ƌŽǁŶůĞĞ� WƌĞĐŝƐŝŽŶ� �Ž͕͘� ^ĂŶ� :ŽƐĞ͕�h^�Ϳ͘� �ŵďŝĞŶƚ� ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ� ;ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ�
;��dͲϭϮ�ŵŝĐƌŽƉƌŽďĞ͕� WŚǇƐŝŽƚĞŵƉ� /ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕� /ŶĐ͕͘� �ůŝŌŽŶ͕�h^�Ϳ� ĂŶĚ� ƌĞůĂƟǀĞ� ŚƵŵŝĚŝƚǇ�
;,/,ͲϰϲϬϮͲ��ƐĞŶƐŽƌ͖�,ŽŶĞǇǁĞůů�/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů͕�/ŶĐ͕͘�DŝŶŶĞĂƉŽůŝƐ͕�h^�Ϳ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�
ǁĞƌĞ� ƌĞĐŽƌĚĞĚ� ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ� ƚŚĞ� ĞŶƟƌĞ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͘� /ŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ� ĂŌĞƌ� ƚŚĞ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͕�
ƚŚĞ� ĂŶŝŵĂů Ɛ͛� ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ� ǁĂƐ� ŵĞĂƐƵƌĞĚ� ƌĞĐƚĂůůǇ� ;��dͲϭϮ� ŵŝĐƌŽƉƌŽďĞ͕� WŚǇƐŝŽƚĞŵƉ�
/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕� /ŶĐ͕͘� �ůŝŌŽŶ͕�h^�Ϳ͘� ^ŝŐŶĂůƐ�ǁĞƌĞ�ĚŝŐŝƟǌĞĚ� ;W�/ͲϲϮϮϭ�Žƌ�h^�ͲϲϬϬϴ�EĂƟŽŶĂů�
/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ��ŽƌƉ͕͘��ƵƐƟŶ͕�dy͕�h^�Ϳ�ĂŶĚ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�ŝŶ�DĂƚůĂď�;ǀĞƌƐŝŽŶ�ZϮϬϭϭď͕�DĂƚŚǁŽƌŬƐ�
�Ž͕͘� EĂƟĐŬ͕� D�͕� h^�Ϳ� ǁŝƚŚ� Ă� ĐƵƐƚŽŵͲǁƌŝƩĞŶ� ĂĐƋƵŝƐŝƟŽŶ� ƉƌŽŐƌĂŵ͘� �ƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐ� ǁĞƌĞ�
ŵĂĚĞ�ƵŶĚĞƌ�ůŽǁͲůŝŐŚƚ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘
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Chapter 6

�ƌĂŝŶ�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ
�ƚ�ƉŽƐƚŶĂƚĂů�ĚĂǇ�ϭϮϬ͕�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƐĂĐƌŝĮĐĞĚ͘��ƌĂŝŶƐ�ǁĞƌĞ�ĚŝƐƐĞĐƚĞĚ�ŽƵƚ͕�ĨƌĞƐŚůǇ�ĨƌŽǌĞŶ͕�ĂŶĚ�
ƐƚŽƌĞĚ�Ăƚ�ͲϴϬΣ�͘��ƌĂŝŶƐ�ŽĨ�ŚĂůĨ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŶŝŵĂůƐ�ƉĞƌ�ŐƌŽƵƉ�;ŶсϳͬŐƌŽƵƉͿ�ƵƐĞĚ�ĨŽƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ƚĞƐƟŶŐ�ǁĞƌĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ�ĨŽƌ�ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ��^/�ϭĂ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĂůǇƐĞƐ͘�&Žƌ�ƚŚŝƐ�ƉƵƌƉŽƐĞ͕�ƚŚĞ�
ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ͕� ƚŚĞ� ĂŵǇŐĚĂůĂ͕� ƚŚĞ� ĚŽƌƐĂů� ƌĂƉŚĞ� ŶƵĐůĞƵƐ� ƌĞŐŝŽŶ͕� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂů�
ŐƌĂǇ�;W�'Ϳ�ǁĞƌĞ�ĚŝƐƐĞĐƚĞĚ�ďǇ�ƚǁŽ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌƐ͘�dŽ�ĞŶƐƵƌĞ�ŚŽŵŽŐĞŶĞŝƚǇ�Ă�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ƌĞŐŝŽŶ�
ǁĂƐ�ĚŽŶĞ�ďǇ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌ�ŝŶ�Ăůů�ŵŝĐĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŽƌĚĞƌ�ŽĨ�ŵŝĐĞ�ǁĂƐ�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͘

ZE��ĞǆƚƌĂĐƚŝŽŶ
&ƌŽǌĞŶ�ƟƐƐƵĞ�ǁĂƐ�ŝŶĐƵďĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ϱϬϬ�Ƶů�Y/�ǌŽů�ůǇƐŝƐ�ƌĞĂŐĞŶƚ�ĨŽƌ�ϱ�ŵŝŶ�ĂŶĚ�ŚŽŵŽŐĞŶŝǌĞĚ�
ŝŶ�Ă�dŝƐƐƵĞ>ǇƐĞƌ� ;ϮϬ�,ǌ͕�ϭ�ŵŝŶ͖�YŝĂŐĞŶ͕�,ŝůĚĞŶ͕�'ĞƌŵĂŶǇͿ͘��ŌĞƌ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ� ŝŶĐƵďĂƟŽŶ�
ǁŝƚŚ�ϭϬϬ�Ƶů�ƚƌŝĐŚůŽƌŵĞƚŚĂŶͬĐŚůŽƌŽĨŽƌŵ�;�Ăƌů�ZŽƚŚ͕�<ĂƌůƐƌƵŚĞ͕�'ĞƌŵĂŶǇͿ�ĨŽƌ�ϱ�ŵŝŶ͕�ƚƵďĞƐ�
ǁĞƌĞ�ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ�;ϱ�ŵŝŶ͕�ϭϰΣ�͕�ϭϮ͕ϬϬϬ�ƌƉŵͿ͘�dŚĞ�ǁĂƚĞƌ�ƉŚĂƐĞ�ǁĂƐ�ŵŝǆĞĚ�ǁŝƚŚ�ϮϱϬ�Ƶů�ϳϬй�
ĞƚŚĂŶŽů͘�&Žƌ�ƚŚĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ǁĂƐŚŝŶŐ�ƐƚĞƉƐ͕�ĂŶĚ��EĂƐĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƚŽ�ƌĞŵŽǀĞ�ŐĞŶŽŵŝĐ��E�͕�
ƚŚĞ�ƉƌŽƚŽĐŽů�ŽĨ�ƚŚĞ�ZEĞĂƐǇ�DŝŶŝ�Ŭŝƚ�;YŝĂŐĞŶ͕�,ŝůĚĞŶ͕�'ĞƌŵĂŶǇͿ�ǁĂƐ�ĨŽůůŽǁĞĚ�ĂĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛�ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘�
&Žƌ� ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ� ZE�� ǇŝĞůĚ� ĂŶĚ� ƋƵĂůŝƚǇ͕ � ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ� ĂŶĚ��ϮϲϬͬϮϴϬ�ĂŶĚ��ϮϲϬͬϮϯϬ� ƌĂƟŽƐ�ǁĞƌĞ�
ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�EĂŶŽͲ�ƌŽƉΠ�E�ͲϭϬϬϬ�ƐƉĞĐƚƌŽƉŚŽƚŽŵĞƚĞƌ�;ƉĞŐ>Ăď͕��ƌůĂŶŐĂŶ͕�'ĞƌŵĂŶǇͿ͘�
�Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶĂů�ƋƵĂůŝƚǇ�ĐŚĞĐŬ�ǁĂƐ�ĚŽŶĞ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ��ǆƉĞƌŝŽŶdD�ZE��^ƚĚ^ĞŶƐ��ŶĂůǇƐŝƐ�Ŭŝƚ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ��ǆƉĞƌŝŽŶ�ŐĞů�ĞůĞĐƚƌŽƉŚŽƌĞƐŝƐ� ƐǇƐƚĞŵ�;�ŝŽͲZĂĚ�>ĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐ͕� /ŶĐ͕͘�DƵŶŝĐŚ͕�'ĞƌŵĂŶǇͿ�
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͘ �ZE��ŝŶƚĞŐƌŝƚǇ�ǁĂƐ�ĐŚĞĐŬĞĚ�ďǇ�ĂŐĂƌŽƐĞ�
ŐĞů�ĞůĞĐƚƌŽƉŚŽƌĞƐŝƐ͕�ƐƚĂŝŶĞĚ�ǁŝƚŚ�ĞƚŚŝĚŝƵŵ�ďƌŽŵŝĚĞ͘

Đ�E��ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ĂŶĚ�ƋƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞ�ƌĞĂůͲƚŝŵĞ�ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ�ĐŚĂŝŶ�ƌĞĂĐƚŝŽŶ�;ƋZdͲW�ZͿ
�ǆƚƌĂĐƚĞĚ� ZE�� ǁĂƐ� ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ� ƚŽ� Đ�E�� ƵƐŝŶŐ� ŝ^ĐƌŝƉƚdD� Đ�E�� ^ǇŶƚŚĞƐŝƐ� Ŭŝƚ� ;�ŝŽͲZĂĚ�
>ĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐ͕� /ŶĐ͕͘� DƵŶŝĐŚ͕� 'ĞƌŵĂŶǇͿ͘� �^/�ϭĂ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ǁĂƐ� ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞůǇ� ĂƐƐĞƐƐĞĚ�
ďǇ� ŵĞĂŶƐ� ŽĨ� ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ� ƌĞĂůͲƟŵĞ� ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ� ĐŚĂŝŶ� ƌĞĂĐƟŽŶƐ� ;ƋZdͲW�ZͿ͘� &Žƌ� ƚŚŝƐ�
ƉƵƌƉŽƐĞ͕� ϵϬϬ� ŶŐ� ŽĨ� Đ�E�� ĨŽƌ� ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ� ĂŶĚ� ϰϱϬ� ŶŐ� ĨŽƌ� ƚŚĞ� ĂŵǇŐĚĂůĂ͕� ƚŚĞ� ĚŽƌƐĂů�
ƌĂƉŚĞ�ƌĞŐŝŽŶ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�W�'�ǁĞƌĞ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�^z�ZΠ�^ĞůĞĐƚ�DĂƐƚĞƌ�Dŝǆ�
;ĂƉƉůŝĞĚ� ďŝŽƐǇƐƚĞŵƐ͕� �ĂƌůƐďĂĚ͕� h^�Ϳ� ŝŶ� Ă� ZdͲW�Z� ĐǇĐůĞƌ� ;�ŝŽͲZĂĚ͕� DƵŶŝĐŚ͕� 'ĞƌŵĂŶǇͿ͘�
ZĞĂĐƟŽŶƐ� ǁĞƌĞ� ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ� ŝŶ� ĚƵƉůŽ� ĂŶĚ� ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĨŽůůŽǁŝŶŐ� ŚŽƵƐĞŬĞĞƉŝŶŐ�
ŐĞŶĞƐ͗� �d�&͕ �'�/Ϯ͕�':�͕� ĂŶĚ� ^E/W͘ � ^ƉĞĐŝĮĐ� ƉƌŝŵĞƌƐ� ĨŽƌ��^/�ϭĂ�ǁĞƌĞ�ĚĞƐŝŐŶĞĚ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�
E��/� ĚĞƐŝŐŶŝŶŐ� ƚŽŽů� WƌŝŵĞƌͲ�>�^d� ;ŚƩƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ŶĐďŝ͘Ŷůŵ͘ŶŝŚ͘ŐŽǀͬƚŽŽůƐͬƉƌŝŵĞƌͲďůĂƐƚͬͿ�
ĂŶĚ� ƉƌŽĚƵĐĞĚ� ďǇ�ŵĞƚĂďŝŽŶ� ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů� �'� ;DĂƌƟŶƐƌŝĞĚ͕� 'ĞƌŵĂŶǇͿ͘� WƌŝŵĞƌƐ� ŚĂĚ� ƚŚĞ�
ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͗�ƐĞŶƐĞ�ƐƚƌĂŶĚ�ϱ͛Ͳ'�'��'''��d'���dd�'�Ͳϯ͛�ĂŶĚ�ĂŶƟͲƐĞŶƐĞ�ƐƚƌĂŶĚ�
ϯ͛Ͳd''���'�'dd'��d'd'd�Ͳϱ͛͘ � �ĂƚĂ� ǁĞƌĞ� ĂŶĂůǇǌĞĚ� ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� Ƌ�ĂƐĞ� WůƵƐϮ� ^ŽŌǁĂƌĞ�
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;�ŝŽŐĂǌĞůůĞ�Es͕��ǁŝũŶĂĂƌĚĞ͕��ĞůŐŝƵŵͿ�ĂŶĚ�ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ŵŽƐƚ�ƌŽďƵƐƚ�ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ�
ŐĞŶĞƐ͘��ŽƚŚ�ƉƌŽƚŽĐŽůƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛�ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘�

^ƚĂƚŝƐƚŝĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ
�ĂƚĂ�ĂƌĞ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ĂƐ�ŵĞĂŶ�н�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĞƌƌŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�;^�DͿ͘��ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĚĂƚĂ�ǁĞƌĞ�
ĂŶĂůǇǌĞĚ� ƵƐŝŶŐ� ϯǆϮͲǁĂǇ� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ŽĨ� ǀĂƌŝĂŶĐĞ� ;�EKs�Ϳ� ƚŽ� ĂƐƐĞƐƐ� ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ� ĞīĞĐƚƐ� ŽĨ�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�;td͕ �ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�Žƌ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲͿ�ĂŶĚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;�KϮ�Žƌ�ĂŝƌͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĞƌĞ�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�
ƐĞƉĂƌĂƚĞ��EKs��ĂŶĚ�ƉŽƐƚͲŚŽĐ�dƵŬĞǇ�ƚĞƐƚƐ͘��ĂƚĂ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ�ǁĞƌĞ�ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ�
ĂŶĂůǇǌĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ĐŽŶĚŝƟŽŶ͘� �ŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ� ůĞǀĞůƐ� ǁĞƌĞ� ůŶͲƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ� ďĞĨŽƌĞ�
ƵƐŝŶŐ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ��EKs��ĂŶĚ�ƐĞƉĂƌĂƚĞ��EKs�Ɛ�ĨŽƌ�ĚŝƐƟŶĐƚ�ƟŵĞ�ƉŽŝŶƚƐ͘�ƋZdͲW�Z�
ĚĂƚĂ�ǁŝůů�ďĞ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ�ƵƐŝŶŐ��EKs�͘
tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕�ĂďŽƵƚ�ϰϬϬ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�
ǁĞƌĞ� ĂŶĂůǇǌĞĚ� ƵƐŝŶŐ� ƚŚĞ� ƐĞĐŽŶĚ� ŚĂůĨ� ŽĨ� ĞĂĐŚ� ŐĂƐ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘� �ƌƟĨĂĐƚƐ� ĚƵĞ� ƚŽ� ŵŽǀŝŶŐ͕�
ĐŽƵŐŚŝŶŐ͕�ƐŶŝĸŶŐ͕�ĂŶĚ�ƐŝŐŚƐ�ǁĞƌĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ͘��ŶŝŵĂů�ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ�ĂŶĚ�ďŽĚǇ�ǁĞŝŐŚƚ�ǁĞƌĞ�
ŝŶĐůƵĚĞĚ�ƚŽ�ĐĂůĐƵůĂƚĞ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�;ĂŵƉůŝƚƵĚĞͿ�ĂŶĚ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ͘�,ĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĂƐ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�
ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ϯϬ�ƐĞĐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ŚĂůĨ�ŽĨ�ĞĂĐŚ�ŐĂƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƋƵŝĐŬ�ƉĞĂŬƐ�ŐĂĚŐĞƚ�
ŝŶ�KƌŝŐŝŶ� ϵ͘Ϭ� ;KƌŝŐŝŶ� >Ăď��ŽƌƉ͕͘�h^�Ϳ͘��ĂƚĂ�ǁĞƌĞ� ůŶͲƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ�ďĞĨŽƌĞ� ĂŶĂůǇǌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�
ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ��EKs�͘�^ƚĂƟƐƟĐĂů�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ�ǁĂƐ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ĂƐ�ƉфϬ͘Ϭϱ͘��ůů�ĂŶĂůǇƐĞƐ�
ǁĞƌĞ�ĚŽŶĞ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�WĂĐŬĂŐĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�^ŽĐŝĂů�^ĐŝĞŶĐĞƐ�;^W^^�ϮϬ͕�/ŶĐ͕͘��ŚŝĐĂŐŽ͕�/>͕�
h^�Ϳ͘

Results

�ŶǆŝĞƚǇͲ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ
KƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ
/Ŷ� ƚŚĞ� ŽƉĞŶ� ĮĞůĚ� ƚĞƐƚ͕� ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ� ƚŽƚĂů� ĚŝƐƚĂŶĐĞ� ŵŽǀĞĚ͕� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ŽǀĞƌĂůů� ĞīĞĐƚƐ� ŽĨ�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ĂŶĚ�Ă�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǆ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ�
ǁĞƌĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͘�WŽƐƚͲŚŽĐ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ǁŝƚŚŝŶ�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ͕��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƚŚĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ĐŽǀĞƌĞĚ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�
ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ͕ �ϱͲ,Ʃ� ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĐŽǀĞƌĞĚ� ůĞƐƐ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ� ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ďŽƚŚ�td�
ĂŶŝŵĂůƐ� ĂŶĚ� ϱͲ,Ʃ� нͬͲ� ŵŝĐĞ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕� ǁŚŝůĞ� ƚŚĞƌĞ� ǁĂƐ� ŶŽ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ǁŚĞŶ�
ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ�;ƉсϬ͘ϵϴϱ�ĂŶĚ�ƉсϬ͘ϴϯϳ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘�
tŝƚŚ� ƌĞŐĂƌĚ� ƚŽ�ƟŵĞ� ƐƉĞŶƚ� ŝŶ� ĐĞŶƚĞƌ� ;&ŝŐƵƌĞ� ϭďͿ͕� ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ� ŶŽ�ŽǀĞƌĂůů� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ĞīĞĐƚ�
;ƉсϬ͘ϭϰϵͿ͕� ďƵƚ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ĞīĞĐƚ� ;ƉсϬ͘ϬϬϴͿ� ĂŶĚ� Ă� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ǆ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�;ƉсϬ͘ϬϭϭͿ͘�WŽƐƚͲŚŽĐ�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�
ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ǌŽŶĞ�ǁŝƚŚŝŶ�td�ŵŝĐĞ�ŽŶůǇ�;ƉсϬ͘ϬϬϯͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ĚƵƌĂƟŽŶ�ƐƉĞŶƚ�
ǁĂƐ�ƐŚŽƌƚĞƌ� ŝŶ�ϱͲ,Ʃ� ͲͬͲ�ĂŝƌͲĞǆƉŽƐĞĚ�ŵŝĐĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�td�ĂŝƌͲĞǆƉŽƐĞĚ�ŵŝĐĞ�;ƉсϬ͘ϬϮϮͿ͕�



ϭϲϮ

Chapter 6

ŝŶĚŝĐĂƟǀĞ�ŽĨ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ŵŽƌĞ�ĂŶǆŝĞƚǇͲ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ϱͲ,Ʃ� ͲͬͲ�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁĞĚ�ĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞůǇ� ůĞƐƐ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌ�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�td�ĂŶŝŵĂůƐ�ĂƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ďǇ�ƐƉĞŶĚŝŶŐ�ŵŽƌĞ�ƟŵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�
ǌŽŶĞ�;ƉсϬ͘ϴϴϰ�ĂŶĚ�ƉсϬ͘ϲϬϯͿ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘�
DŽƌĞŽǀĞƌ͕ � ǁŝƚŚ� ƌĞŐĂƌĚ� ƚŽ� ĨƌĞĞǌŝŶŐ͕� ŽǀĞƌĂůů� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞƌĞ� ǁĂƐ� ŶŽ� ŽǀĞƌĂůů�
ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�;ƉсϬ͘ϵϯϯͿ͕�ďƵƚ�ŽĨ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�dŚĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�
ǆ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�;ƉсϬ͘ϮϮϵͿ͘�tŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ͕�ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�
ĨƌĞĞǌŝŶŐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝŶ� ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ� ǁŝƚŚ� Ăŝƌ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ;&ŝŐƵƌĞ� ϭĐͿ͕� ƌĞŇĞĐƟŶŐ� ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌ�;DŽŶŐĞůƵǌŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͘

&ŝŐƵƌĞ�ϭ͘��ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ͘�ĂͿ�tŚŝůĞ�ƵŶĚĞƌ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ϱͲ,Ʃ 
ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĐŽǀĞƌĞĚ�ůĞƐƐ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŐƌŽƵƉƐ͕�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƚŚĞ�ƚŽƚĂů�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�
ŵŽǀĞĚ�ŝŶ�Ăůů�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ͘�ďͿ��ƵƌŝŶŐ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ƐƉĞŶƚ�ůĞƐƐ�ƟŵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ǌŽŶĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�
ǁŝƚŚ�td�ŵŝĐĞ͘�dŝŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ĐĞŶƚĞƌ�ǁĂƐ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŝŶ�td�ĂŶŝŵĂůƐ�ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ͕ �ǁŚĞƌĞĂƐ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĂīĞĐƚ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ŝŶ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ͘�ĐͿ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�
ŝŶ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘��ĂƌƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶ�н�^�D͘�td͕ �ǁŝůĚƚǇƉĞ�ŵŝĐĞ͖�нͬͲ͕�
ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͖�ͲͬͲ͕�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͘�ΎƉфϬ͘Ϭϱ͕�ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭ͖�ƐĂŵĞ�ůĞƩĞƌƐ�
ŝŶĚŝĐĂƚĞ�Ă�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŽĨ�ƉфϬ͘ϬϬϭ͘�

dǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ
/Ŷ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ͕�ǁŝƚŚ�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ�ĂŶĚ�ŽŶĞ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ͕ �Žƌ�ďŽƚŚ�ĮůůĞĚ�
ǁŝƚŚ� Ăŝƌ͕ � ŽǀĞƌĂůů� ĞīĞĐƚƐ� ŽĨ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ;ƉсϬ͘ϬϬϱͿ͕� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕� ĂŶĚ� ĂŶ� ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�
ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǆ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;ƉсϬ͘ϬϰϯͿ�ŽŶ�ƚŽƚĂů�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ǁĞƌĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�;&ŝŐƵƌĞ�ϮĂͿ͘�/Ŷ�
ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ͕�ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ͕�ƚŚĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ĐŽǀĞƌĞĚ�ǁĂƐ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�
ƌĞĚƵĐĞĚ� ŝŶ� Ăůů� ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ� ǁŚĞŶ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� Ăŝƌ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘� �ŐĂŝŶ͕� ƵŶĚĞƌ�
Ăŝƌ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ϱͲ,Ʃ� ͲͬͲ�ŵŝĐĞ� ƚƌĂǀĞůůĞĚ� ůĞƐƐ� ƚŚĂŶ�td�ŵŝĐĞ� ;ƉсϬ͘ϬϬϲͿ� ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�
;ƉсϬ͘ϬϭϮͿ͕� Ă� ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ƚŚĂƚ� ĚŝƐĂƉƉĞĂƌĞĚ�ǁŚĞŶ� ĞǆƉŽƐĞĚ� ƚŽ� �KϮ� ;Ɖсϭ͘ϬϬϬ� ĂŶĚ�ƉсϬ͘ϵϯϲ͕�
ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘�
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The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior

&ƵƌƚŚĞƌ͕ � ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ĚŝĚ� ŶŽƚ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ� ĂīĞĐƚ� ƚŚĞ� ŶƵŵďĞƌ� ŽĨ� ĐƌŽƐƐŝŶŐƐ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ�
ĐŚĂŵďĞƌƐ�;ƉсϬ͘ϱϱϵ͖�&ŝŐƵƌĞ�ϮďͿ͘�dŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ĂŶ�ŽǀĞƌĂůů�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĞīĞĐƚ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ďƵƚ�ŶŽƚ�Ă�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǆ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�;ƉсϬ͘ϱϰϵͿ͘�tŝƚŚŝŶ�Ăůů�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ͕�ƚŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĐƌŽƐƐŝŶŐƐ�
ǁĂƐ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘
ZĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ĞĂĐŚ�ĐŚĂŵďĞƌ͕ �ǁŚĞŶ�ďŽƚŚ�ĐŚĂŵďĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ͕ �ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�
ŶŽ�ŽǀĞƌĂůů�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�;Ğ͘Ő͕͘�ůĞŌ�ĐŚĂŵďĞƌ�ƉсϬ͘ϲϱϯͿ͘�>ŝŬĞǁŝƐĞ͕�ǁŚĞŶ�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�
ǁĂƐ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ͕�ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ�ƚŚĞ�ĚƵƌĂƟŽŶ�ƐƉĞŶƚ� ŝŶ�ƚŚĞ��KϮ 
ĐŚĂŵďĞƌ�;ƉсϬ͘ϮϱϯͿ͘�
�Ɛ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ͕�ŽǀĞƌĂůů͕�ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�;ƉсϬ͘ϮϴϲͿ͕�ďƵƚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĞīĞĐƚ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ĂŶĚ�Ă�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǆ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�;ƉсϬ͘ϬϬϲͿ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƚŽƚĂů�
ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ĚƵƌĂƟŽŶ�;&ŝŐƵƌĞ�ϮĐͿ͘�WŽƐƚͲŚŽĐ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ǁŝƚŚŝŶ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͕�ďŽƚŚ�td�
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&ŝŐƵƌĞ�Ϯ͘��ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ͘�ĂͿ�dŚĞ�ƚŽƚĂů�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ǁĂƐ�
ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĐŽǀĞƌĞĚ�ůĞƐƐ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŚĂŶ�td�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ĚƵƌŝŶŐ�Ăŝƌ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�ďͿ�hŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĐƌŽƐƐŝŶŐƐ�ǁĂƐ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ůŽǁĞƌ�ƚŚĂŶ�ĚƵƌŝŶŐ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�ĐͿ�
tŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ͕ �ŶŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ͘�tŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ͕�Ă�ŵĂƌŬĞĚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�td�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ŽŶůǇ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ĂŝƌͲĞǆƉŽƐĞĚ�ŵŝĐĞ͘�ĚͿ�dŚĞ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�
ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƉĞƌ�ĐŚĂŵďĞƌ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�td�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ĨƌŽǌĞ�ůŽŶŐĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ�ƚŚĂŶ�ϱͲ,Ʃ�
ͲͬͲ�ŵŝĐĞ͘�EŽ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ͘ ��ĂƌƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ŵĞĂŶ�н�^�D͘�td͕ �ǁŝůĚƚǇƉĞ�ŵŝĐĞ͖�
нͬͲ͕�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͖�ͲͬͲ͕�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͘�ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭ͖�Ă͕�Ě͕�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŽĨ�
ƉфϬ͘Ϭϱ͖�ď͕�Đ͕�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŽĨ�Ϭ͘ϬϱфƉфϬ͘ϭ͘
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ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ĨƌŽǌĞ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŵŽƌĞ�ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĂŶ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�
;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ŵĂƌŐŝŶĂůůǇ�ŶŽƚ�ƚŚĞ�ĐĂƐĞ�ĨŽƌ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�;ƉсϬ͘ϬϱϮͿ͘�tŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�
ƚŽ��KϮ͕�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĨƌŽǌĞ�ůĞƐƐ�ƚŚĂŶ�td�ŵŝĐĞ�;ƉсϬ͘ϬϮϳͿ�ĂŶĚ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚĞŶĚĞŶĐǇ�
ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�;ƉсϬ͘ϬϳϭͿ͘�^ĞƉĂƌĂƚĞ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ĨŽƌ�ǁŝƚŚŝŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�Ă�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ŝŶ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ�ŝŶ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĂŶĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�;ƉсϬ͘ϬϮϵͿ͘�WŽƐƚͲŚŽĐ�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĨƌŽǌĞ�ůĞƐƐ�ƚŚĂŶ�td�
ŵŝĐĞ�;ƉсϬ͘ϬϯϵͿ�ĂŶĚ�ƚĞŶĚĞĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�Ă�ƐŚŽƌƚĞƌ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ĚƵƌĂƟŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ�ƚŚĂŶ�
ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�;ƉсϬ͘ϬϳϵͿ͘
�ǀŝĚĞŶƚůǇ͕ � ƚŚĞ� ĨƌĞĞǌŝŶŐ� ĚƵƌĂƟŽŶ� ŝŶŇƵĞŶĐĞƐ� ƚŚĞ� ƟŵĞ� ƐƉĞŶƚ� ŝŶ� Ă� ƉĂƌƟĐƵůĂƌ� ĐŚĂŵďĞƌ͘ � dŽ�
ĐŽƌƌĞĐƚ� ĨŽƌ� ƚŚŝƐ͕� ƚŚĞ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ� ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƉĞƌ�ĐŚĂŵďĞƌ�ǁĂƐ�ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ� ĨŽƌ�
ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ�;&ŝŐƵƌĞ�ϮĚͿ͘�tŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ͕ �ĂŶ�ŽǀĞƌĂůů�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�
ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�;ƉсϬ͘ϬϭϲͿ͘�WŽƐƚͲŚŽĐ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƚĞŶĚĞĚ�ƚŽ�ďĞ�
ůŽǁĞƌ�ŝŶ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�td�;ƉсϬ͘ϬϱϳͿ�ĂŶĚ�ǁĂƐ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ůŽǁĞƌ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ϱͲ,Ʃ 
нͬͲ�ŵŝĐĞ�;ƉсϬ͘ϬϮϬͿ͘�EŽ�ŽǀĞƌĂůů�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�Ăŝƌ�ĐŚĂŵďĞƌ�;ƉсϬ͘ϰϲϵͿ͘

^ƚƌĞƐƐͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůĂƐŵĂ�ĐŽƌƚŝĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�ƐĞĐƌĞƚŝŽŶ
ZĞƉĞĂƚĞĚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ��EKs��ŽŶ�ƉůĂƐŵĂ�ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�ůĞǀĞůƐ�ƵŶĚĞƌ�ďĂƐĂů�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ�ĂŶĚ�
ĂŌĞƌ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ĨŽƌ� ϮϬ�ŵŝŶ� ƐŚŽǁĞĚ�ŶŽ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ĞīĞĐƚ� ;ƉсϬ͘ϯϱϵͿ͕� ďƵƚ� Ă� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�
ĐŽŶĚŝƟŽŶ�ĞīĞĐƚ�;ƉсϬ͘ϬϬϮ͖�&ŝŐƵƌĞ�ϯͿ͕�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ůĞǀĞůƐ�ĂŌĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�dŚĞƌĞ�ǁĂƐ�
ŶŽ� ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ�;ƉсϬ͘ϵϮϱͿ͘��ŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐƟŶĐƚ�ƟŵĞ�
ƉŽŝŶƚƐ� ƐŚŽǁĞĚ� ŶŽ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ� ŝŶ� ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ� ůĞǀĞůƐ� ;ďĂƐĂů� ƉсϬ͘Ϯϰϳ͖� ƐƚƌĞƐƐ�
ƉсϬ͘ϭϲϲͿ͘

&ŝŐƵƌĞ� ϯ͘� WůĂƐŵĂ� ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ� ƐĞĐƌĞƟŽŶ� ĚƵƌŝŶŐ� ďĂƐĂů� ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ� ĂŶĚ� ĂŌĞƌ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŽ� ϭϬй� �K
2
� ĨŽƌ� ϮϬ�

ŵŝŶ� ;ƐƚƌĞƐƐͿ͘� COϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƐƚƌŽŶŐůǇ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ� ůĞǀĞůƐ� ŝŶ� ŵŝĐĞ� ŽĨ� Ăůů� ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ� ;η͕� ĐŽŶĚŝƟŽŶ�
ĞīĞĐƚ�ƉсϬ͘ϬϬϮͿ͘��ĂƌƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶƐ�н�^�D͘�td͕ �ǁŝůĚƚǇƉĞ�ŵŝĐĞ͖�нͬͲ͕�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͖�ͲͬͲ͕�
ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͘
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ϭϲϱ

The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior

�^/�ϭĂ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�;ŝŶ�ƉƌŽŐƌĞƐƐͿ
ƋZdͲW�Z�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ƚŽ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ��^/�ϭĂ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝƐ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ŝŶ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ͘�>ĞǀĞůƐ�ǁŝůů�ďĞ�
ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĞƐƟŶŐ͘

�ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĂŶĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ
�ŶĂůǇǌŝŶŐ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŽĨ�td�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ŽŶůǇ͕ �ŝ͘Ğ͘�ĞǆĐůƵĚŝŶŐ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�
ŵŝĐĞ͕�ƌĞǀĞĂůĞĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǆ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�;ƉсϬ͘ϬϰϳͿ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ͕�ǁŝƚŚ�td�ĂŶŝŵĂůƐ�ƐƉĞŶĚŝŶŐ�ůĞƐƐ�ƟŵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�

&ŝŐƵƌĞ�ϰ͘�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĂŶĚ��K
2
͘�ĂͿ�̂ ĐŚĞŵĂƟĐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ�

ŽĨ�Ă�Ϯ�ƐĞĐ�ĞƉŽĐŚ�ŽĨ�ƉƌĞƐƐƵƌĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�;ĂŵƉůŝƚƵĚĞͿ�ĚƵƌŝŶŐ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ�Ăŝƌ�;ƚŽƉͿ�ĂŶĚ��KϮ�;ďŽƩŽŵͿ͘�ď͕�ĐͿ��KϮ�ƐƚƌŽŶŐůǇ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�;ďͿ�ĂŶĚ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�;Đ͖�
ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ�ĨŽƌ�ďŽĚǇǁĞŝŐŚƚͿ� ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�ĚͿ�,ĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ� ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ͘�EŽ�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ŝŶ�ĂŶǇ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͘��ĂƌƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶ�н�^�D͘�td͕ �ǁŝůĚƚǇƉĞ�ŵŝĐĞ͖�нͬͲ͕�
ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͘�ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭ͘



ϭϲϲ

Chapter 6

ƚŽ� �KϮ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ĂŝƌͲĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ǁŚŝůĞ� ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ� ŶŽ� ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ�ϱͲ,Ʃ� нͬͲ� ĂŶŝŵĂůƐ͘�
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ĂŶĚ� ŝŶ� ůŝŐŚƚ� ŽĨ� ĐůŝŶŝĐĂů� ƌĞůĞǀĂŶĐĞ� ĂŶĚ� ůŽŐŝƐƟĐ� ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶƐ͕� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽͲ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ŝŶ�td�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ŽŶůǇ͘��
ZĞƉĞĂƚĞĚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ͕ �ŶŽ�ŵĂŝŶ�ĞīĞĐƚ�
ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�;ƉсϬ͘ϭϳϴͿ�ĂŶĚ�ŶŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǆ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ǁĞƌĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�;ƉсϬ͘Ϯϳϲ͕�
&ŝŐƵƌĞ� ϰͿ͘� ,ŽǁĞǀĞƌ͕ � Ă� ƐƚƌŽŶŐ� ŽǀĞƌĂůů� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ� ŽďƐĞƌǀĞĚ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕� ǁŝƚŚ� ĂŶ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĚƵƌŝŶŐ��KϮ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘� ^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ŽǀĞƌĂůů͕�
ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ĂīĞĐƚĞĚ�ďǇ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�;ƉсϬ͘ϰϰϲͿ͕�ďƵƚ�ďǇ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ĂŶĚ�Ă�
ƚĞŶĚĞŶĐǇ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ŽĨ�ďŽƚŚ�;ƉсϬ͘ϬϳϴͿ͘��KϮ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�
ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ŽǀĞƌĂůů�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�;ƉсϬ͘ϮϵϱͿ�
ĂŶĚ�ŶŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǆ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�;ƉсϬ͘ϭϭϭͿ�ŽŶ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�;ƐĞĞ�^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ�dĂďůĞ�
ϭ� ĨŽƌ�ŵĞĂŶƐ� н� ^�DͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � Ă�ŵĂŝŶ� ĞīĞĐƚ� ŽĨ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ǁĂƐ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕�ǁŝƚŚ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ͘ �tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�
ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�;ƉсϬ͘ϰϴϭͿ͕�ďƵƚ�ŽǀĞƌĂůů͕��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�
ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�EŽ� ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ŽĨ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǆ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�;ƉсϬ͘ϭϰϯͿ͘

�ŝƐĐƵƐƐŝŽŶ
/Ŷ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ĂƐ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�ƚŽ�ŽƵƌ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ƐŚŽǁŝŶŐ�
Ă�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϭϭͿ͕�ǁĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�
ƐǇƐƚĞŵ�ďǇ�ĞǆƉŽƐŝŶŐ�td͕ �ϱͲ,Ʃ�нͬͲ͕�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ƚŽ��KϮ͘�/Ŷ�ďƌŝĞĨ͕ �ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ��KϮ 
ŝŶĚƵĐĞƐ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ǁŝƚŚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ͕�ĂŶĚ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ϱͲ,Ʃ 
ͲͬͲ�ŵŝĐĞ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ůĞƐƐ�ĨĞĂƌ�ƚŚĂŶ�td�ŵŝĐĞ͘��ŶĂůǇƐĞƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ��^/�ϭĂ�ĂƌĞ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ŽŶŐŽŝŶŐ�
ĂŶĚ�ǁŝůů�ďĞ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘�

�K
2
� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝƐ� Ă� ƐƚƌĞƐƐĨƵů� ƐƚŝŵƵůƵƐ� ƚŚĂƚ� ŝŶĚƵĐĞƐ� ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ� ďĞŚĂǀŝŽƌ� ĂŶĚ� Ă�

ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ
dŚĞ� ĂĐŝĚͲďĂƐĞ� ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ� ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ� ďŽĚǇ� ŝƐ� ƟŐŚƚůǇ� ƌĞŐƵůĂƚĞĚ͘� �KϮ� ŝƐ� ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�
ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ĂƐ�ĞŶĚͲƉƌŽĚƵĐƚ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĐĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞ�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ͕�ďƵƚ� ƌĞĂĚŝůǇ�ďƵīĞƌĞĚ�ďǇ� ƚŚĞ�
ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ�ƐǇƐƚĞŵ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ��KϮ�ůĞǀĞů͕�
ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĚƌŽƉ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�;^ĐŚƵĐŚŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϲ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͘�̂ ƵĐŚ�Ă�ƐŚŝŌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ďĂůĂŶĐĞ�ĐĂŶ�
ŚĂǀĞ�ůŝĨĞͲƚŚƌĞĂƚĞŶŝŶŐ�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘
/Ŷ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ͕�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶĚƵĐĞĚ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�DŽƌĞ�
ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ � ƚŽƚĂů�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ĂŶĚ͕�ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ� ƚĞƐƚ͕� ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�
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The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior

ŽĨ�ĐƌŽƐƐŝŶŐƐ�ǁĞƌĞ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ͕�ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ƚŚĞ�ĚƵƌĂƟŽŶ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ǌŽŶĞ͕�ĂŶ�ŽƵƚĐŽŵĞ�
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�ůŽĐŽŵŽƚŽƌ�ĂĐƟǀŝƚǇ͕ �ǁĂƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƌĞĚƵĐĞĚ�
ŝŶ� td� ŵŝĐĞ͘� ^ƵĐŚ� Ă� �KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ� ĐŽŶĮƌŵƐ� ƉƌĞǀŝŽƵƐ� ƌĞƉŽƌƚƐ� ŝŶ�
ƌŽĚĞŶƚƐ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖�:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞ�ŵĂƌŬĞĚ� ĨƌĞĞǌŝŶŐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝŶ� Ăůů� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƚĞƐƚƐ͕� ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ� ƚŽ� ƌĞŇĞĐƚ� ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌ�;DŽŶŐĞůƵǌŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͕�ƚŚŝƐ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞŵƉŚĂƐŝǌĞƐ�ƚŚĞ�ƌŽďƵƐƚ�ĨĞĂƌͲŝŶĚƵĐŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�
ŽĨ��KϮ͘
DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ͕�ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ͕ �ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁĞĚ�ŵŽƌĞ�ĂŶǆŝĞƚǇͲ
ƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĐŽŶĐĞƌŶŝŶŐ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�td�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ͘�/Ŷ�
ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ��KϮ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ĚŝƐĂƉƉĞĂƌĞĚ͘���ƐŝŵŝůĂƌ�ƉĂƩĞƌŶ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ǁŝƚŚ�
ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ĐĞŶƚĞƌ͕ �ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĚŝƐƉůĂǇ�ŵŽƌĞ�ĂŶǆŝĞƚǇͲƌĞůĂƚĞĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƵŶĚĞƌ�ďĂƐĂů�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͕�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞǇ�ĂƌĞ�ŚǇƉŽƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ��KϮ�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�
td�ŵŝĐĞ͘�td�ŵŝĐĞ͕�ŝŶ�ƚƵƌŶ͕�ĂƉƉĞĂƌ�ƚŽ�ďĞ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌͲŝŶĚƵĐŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�
ŽĨ��KϮ͕�ĂƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚůǇ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ƌĞĚƵĐƟŽŶƐ�ŝŶ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�
ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ǌŽŶĞ͘�
/Ŷ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ͕�ǁŝƚŚ�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ďĞŝŶŐ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ͕�ŝƚ�ŝƐ�ĂƐƐƵŵĞĚ�ƚŚĂƚ�ŵŝĐĞ�
ƐƉĞŶĚ�ŵŽƌĞ�ƟŵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�ƚŽ�ĂǀŽŝĚ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌͲŝŶĚƵĐŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ 
;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�hŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ͕ �ǁĞ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ŽďƐĞƌǀĞ�ƚŚŝƐ�ĞīĞĐƚ͕� ŝŶ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ǁŝƚŚ�Ă�
ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�td�ŵŝĐĞ�ƐƉĞŶƚ�ĂďŽƵƚ�ϵϬй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�
ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘�dŚŝƐ�ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇ�ĐĂŶ�ďĞ�ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŝŵŵĞŶƐĞ�
ĨƌĞĞǌŝŶŐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ǁŚĞŶ��KϮ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ� ŝŶ�ŽŶĞ� ĐŚĂŵďĞƌ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ� ƐƚƵĚǇ͕ �
ǁŚŝĐŚ�ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ�ƚŚĞ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĨƌŽŵ�ůĞĂǀŝŶŐ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �dŚŝƐ�ŶŽƟŽŶ�ŝƐ�ĂůƐŽ�ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ�
ďǇ�ƚŚĞ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ĐƌŽƐƐŝŶŐ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďŽƚŚ�ĐŚĂŵďĞƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�
COϮ͘�EŽƚĞǁŽƌƚŚǇ͕ �ƚŚĞ�ƚŽƚĂů�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ĚƵƌĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�td�ĂŶĚ�
ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ŽŶůǇ͘��ůƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ƐĞĞŵ�ƚŽ�ƉĞƌĨŽƌŵ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ďĞƩĞƌ�ƵŶĚĞƌ�Ă�
ƐƚƌĞƐƐĨƵů�ƐƟŵƵůƵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ��KϮ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ͘��
dŚĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƉůĂƐŵĂ�ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞŵƉŚĂƐŝǌĞƐ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐĨƵů�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�
COϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�dŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ͕�ŝŵƉůǇŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�,W��ĂǆŝƐ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘�
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�Ăŝƌ�ĂŶĚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇƐƚĞŵ�ǁĞƌĞ�
ĞǆƉůŽƌĞĚ͘�dŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇƐƚĞŵ�ǁĂƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĂĐƟǀĂƚĞĚ�ďǇ��KϮ͕�ǁŚŝůĞ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�
ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�/Ŷ�ŵĂŵŵĂůƐ͕�ƚŚĞ�ƉĂƌƟĂů�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŽĨ��KϮ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ĚƌŝǀĞ�
ĨŽƌ� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ͘��Ɛ�ĂŶ�ĂůƚĞƌĞĚ�Ɖ,�ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ�ďŽĚǇ�ĐĂŶ� ůĞĂĚ� ƚŽ�Ă� ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ͕�
ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ďĂůĂŶĐĞ�ŝƐ�ƌĞĂĚŝůǇ�ƌĞƐƚŽƌĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ�ďƵīĞƌ�ƐǇƐƚĞŵ�ĂŶĚ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�
ĂĚĂƉƟǀĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƌĂƚĞ�ƚŽ�ĞǆƉŝƌĂƚĞ�ĞǆĐĞƐƐ�
COϮ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƚŚŝƐ�ĞīĞĐƚ͕�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ǁĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂŶ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�
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Chapter 6

ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ��KϮ͘� /Ŷ� ƚŚĞ� ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͕� ƚŚĞƐĞ� ƌĞƐƵůƚƐ�ĂƌĞ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ� ƚŚŽƐĞ�
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ƌĂƚƐ�;�ŶŶĞƌďƌŝŶŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƉŚƌĞŶŝĐ�ŶĞƌǀĞ�
ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ�ŽĨ�ĂŶĞƐƚŚĞƟǌĞĚ�ƌĂƚƐ�ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;�ƵŵŽŶƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�
ǁĞ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ŽďƐĞƌǀĞ�ĂŶǇ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ͘�WƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�
;>ŝ�ĂŶĚ�EĂƫĞ͕�ϮϬϬϴͿ�ĂŶĚ�ŵŝĐĞ�ůĂĐŬŝŶŐ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ϵϵй�ŽĨ�ĐĞŶƚƌĂů�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�;�ŚĂŽ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϲͿ�ŚĂĚ�Ă�ďůƵŶƚĞĚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�td�ŵŝĐĞ͘�dŚŝƐ�ĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚŽƌǇ�
ĮŶĚŝŶŐ� ;ŝ͘Ğ͕͘� ďŽƚŚ�ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ĂƐ�ǁĞůů� ĂƐ� ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ� ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ� ϱͲ,d�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
Ă� ƌĞĚƵĐĞĚ� ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮͿ� ŵŝŐŚƚ� ďĞ� ĞǆƉůĂŝŶĞĚ� ďǇ� ĂŶ� ĞŶŚĂŶĐĞĚ� ŶĞŐĂƟǀĞ�
ĨĞĞĚďĂĐŬ�ŽĨ�ϱͲ,dϭ��ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŽŶ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ�ŝŶ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĂŶ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ͕ �ǁĞ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĂƐƐĞƐƐ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ŝŶ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ͘�
WŽƐƐŝďůǇ͕ �ƚŚĞ�ůĂĐŬ�ŽĨ�Ă�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�td�ĂŶĚ�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ�ŵŝĐĞ�ŝƐ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�
ϱͲ,d� ŶĞƵƌŽŶƐ� ƐƵĸĐŝĞŶƚůǇ� ĂĐƟŶŐ� ĂƐ� ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌƐ� ĂŶĚ� ŝŶŝƟĂƟŶŐ� ĂŶ� ĂĚĂƉƟǀĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϮϬϬϰͿ͕�ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽĨ�ϱͲ,d�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͕ �Žƌ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŝŶ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�
ϱͲ,d�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ŝƐ�ĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇ�ŶŽƚ�ůĂƌŐĞ�ĞŶŽƵŐŚ�ƚŽ�ĞǆĞƌƚ�ĞīĞĐƚƐ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �
ƵŶĚĞƌ��KϮ͕�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ͕�ƉŽƐƐŝďůǇ�ĐŽŵƉĞŶƐĂƚŽƌǇ�ƚŽ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�
ŝŶ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕�ǁŚŝĐŚ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ǁĂƐ�ŶŽƚ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ĂƐ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŝŶ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ĂŶŝŵĂůƐ�ƌĞƋƵŝƌĞƐ�ƉƌŝŽƌ�ƐƵƌŐĞƌǇ͘�
KǀĞƌĂůů͕��KϮ�ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�Ă�ŵĂƌŬĞĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ŝŶ�td�ŵŝĐĞ͘�
tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͕�ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ͘�/ƚ�ŵŝŐŚƚ�
ďĞ� ĂƐƐƵŵĞĚ� ƚŚĂƚ� Ă� ĐĞŝůŝŶŐ� ĞīĞĐƚ� ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ� ƌĞǀĞĂůŝŶŐ� ƐƵďƚůĞ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚƐ� ĂŶĚ� ƚŚĂƚ�
Ă� ůŽǁĞƌ��KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ǁŽƵůĚ�ďĞ� ůĞƐƐ� ŝŶƚĞŶƐŝǀĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ĨŽƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕� ŝŶ� ƚŚĞ� ƚǁŽͲ
ĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ͕�Ă�ƐƚĞĂĚǇ�ƐƚĂƚĞ�ŽĨ�ϵй��KϮ�ǁĂƐ�ƌĞĂĐŚĞĚ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�
ůŽǁĞƌ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐŚĞĚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ϭϱй��KϮ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϵͿ͘�
/Ŷ� ĂĚĚŝƟŽŶ͕� ĐĂƌĞ� ǁĂƐ� ƚĂŬĞŶ� ƚŽ� ƵƐĞ� ĂŶ� ŽƉƟŵŝǌĞĚ� ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů� ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�
ĨĂŶƐ� ƚŽ�ŚŽŵŽŐĞŶŝǌĞ� ƚŚĞ�Ăŝƌ͕ � ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ�ŽĨ� ƚŚĞ��KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕� ĂŶĚ�Ă�
ƌĂŶĚŽŵŝǌĂƟŽŶ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƐŝĚĞ�ŽĨ��KϮ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƐŝĚĞ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƉůĂĐĞĚ�
Ăƚ�ƚŚĞ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚĞƐƚ͘���ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐĞƚͲƵƉ�ƵƐĞĚ�ďǇ��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͘�ŝƐ�ƚŚĞ�ƐŝǌĞ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �WŽƐƐŝďůǇ͕ �ƚŚĞ�ůĂƌŐĞƌ�ďŽǆ�ŝŶ�ŽƵƌ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ǁĂƐ�
ƚŽŽ�ŝŶƚĞŶƐĞ͘��Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶĂů�ĨĂĐƚŽƌ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŵĂǇ�ďĞ�
ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ŐĞŶĞƟĐ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŝĐĞ͘

/ŶƚĞŐƌĂƚŝŶŐ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĞĨĨĞĐƚƐ�ŽĨ��K
2
�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�

ǁŝƚŚ�ŚƵŵĂŶ��K
2
�ƉĂŶŝĐ�ƐƚƵĚŝĞƐ

/Ŷ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƐ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉĂŶŝĐͲƐƟŵƵůƵƐ�ŝƐ�ǁĞůů�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�
;ĨŽƌ�ƌĞǀŝĞǁ�ƐĞĞ�>ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ĂĐĐĞƉƚĞĚͿ͘�/ƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�Ɛ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ďĞ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�
ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ďǇ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�;'ƌŝĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�
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ƐƵŐŐĞƐƟǀĞ�ŽĨ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�Ɖ,�ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ� ƚŚĞ� ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŽĨ� ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů�
ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘�
/ŶĐƌĞĂƐŝŶŐ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ŝŵƉůŝĞƐ� Ă� ƌŽůĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� ϱͲ,d� ƐǇƐƚĞŵ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ� ƚŚĞ� ϱͲ,dd>WZ͕� ŝŶ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ͘� /Ŷ�ŚƵŵĂŶ� ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ŚĞĂůƚŚǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ� ĨŽƌ� ƚŚĞ�
>ͲĂůůĞůĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� ϱͲ,dd>WZ�ǁĞƌĞ�ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀĞ� ƚŽ� Ă� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ;^ĐŚŵŝĚƚ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϬ͖�
^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘��ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĂƚ�ŶŽ�ƐƵĐŚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;WĞƌŶĂ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ďĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ƐŵĂůů�ƐĂŵƉůĞ�ƐŝǌĞ�ĨŽƌ�ƐƵĐŚ�Ă�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ƚŚĞ�>>�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŵĂǇ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ĂƐ�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀĞ͘�/Ŷ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ͕�ŽǀĞƌĂůů͕�
td�ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘��
KŶ� ƚŚĞ� ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ůĞǀĞů͕� ƚŚĞ� ϱͲ,dd>WZ� ŝƐ� Ă� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ� ƚŚĂƚ� ĂůƚĞƌƐ� ƚŚĞ�
ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂů�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,Ʃ�ŐĞŶĞ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ �ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�ŝƐ�
ĂďŽƵƚ�ƚǁŽ�ƟŵĞƐ�ŚŝŐŚĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�>ͲĂůůĞůĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�^ͲĂůůĞůĞ�;EĂŬĂŵƵƌĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͘�
��ŚŝŐŚĞƌ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ� ϱͲ,dd� ůĞĂĚƐ� ƚŽ� Ă� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ĨĂƐƚĞƌ� ϱͲ,d� ƌĞͲƵƉƚĂŬĞ�ĂŶĚ� ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�
ƐŚŽƌƚĞƌ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟĐ�ĐůĞŌ͘��Ɛ�ŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,d�ĞǆĞƌƚƐ�
ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ĂĐƟŽŶƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞďǇ�ƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ� ;'ƌĂĞī͕�ϭϵϵϭ͖�
'ƌĂĞī�ĂŶĚ��ĂŶŐƌŽƐƐŝ͕�ϮϬϭϬͿ͕�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ŚŝŐŚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,dd͕ �ĂƐ�ŝƚ�ŝƐ�ƚŚĞ�ĐĂƐĞ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�
ŽĨ�ƚŚĞ�>>�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͕� ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� ůĞƐƐ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ŝŶŚŝďŝƟŽŶ�ŽŶ�Ă�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�
/Ŷ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚŝƐ͕��KϮ�ŝŶĚƵĐĞĚ�Ă�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�td�ŵŝĐĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�
ŵŽƌĞ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ϱͲ,Ʃ�ͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ƚŚĂƚ�ŚĂǀĞ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ůŽŶŐĞƌ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ϱͲ,d�
ƚŽ� ŝŶŚŝďŝƚ�ƉĂŶŝĐͲůŝŬĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘�dŚŝƐ� ĨƵŶĐƟŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d� ŝƐ� ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ƌĞƉĞƟƟǀĞůǇ�
ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ϱͲ,d�ĂŐĞŶƚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�^^Z/Ɛ� ;�ĂůĚǁŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͖��ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�
Ăů͕͘� ϮϬϭϮ͖�DĂƌŽŶ� ĂŶĚ� ^ŚůŝŬ͕� ϮϬϬϲͿ� ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƐŚŽǁŝŶŐ� ƚŚĂƚ� ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϬͿ͕�ǁŚŝůĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ϱͲ,d�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ďůƵŶƚƐ�ƚŚĞ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ĚĂƚĂ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐƵƉƉŽƌƚ�Ă�ƐƵďƐƚĂŶƟĂů�ŝŵƉĂĐƚ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŽŶ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶĚ�ƐŚŽǁ�ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞů�
ƵƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ĂŶĚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ĞīĞĐƚƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�
tŝƚŚ� ƌĞŐĂƌĚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕� ŝŶ� ŵŝĐĞ͕� ǁĞ� ŽďƐĞƌǀĞĚ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ͕�ǁŚŝůĞ�ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ�
ǁĂƐ� ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ� ĚƵƌŝŶŐ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘� �Ŷ� ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƐǇƐƚĞŵ� ŝƐ� ŝŶ� ůŝŶĞ�
ǁŝƚŚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ŚƵŵĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�;�ůĞĐŚĞƌƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖��ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ�ĂŶĚ�^ŚĂƉŝƌŽ͕�
ϭϵϵϮ͖�'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬ͖�^ĂƐĂŬŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ͕�ĂůƚŚŽƵŐŚ�ŶŽƚ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�Ăůů�ĂƐƉĞĐƚƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�
ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ�;Ğ͘Ő͕͘�'ŽƌŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϬ͕�ŶŽƚ�ĮŶĚŝŶŐ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďƌĞĂƟŶŐ�
ƌĂƚĞͿ͘� dŽ� ĚĂƚĞ͕� ƚŚĞƌĞ� ŝƐ� ŶŽ� ĞŶƟƌĞůǇ� ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ� ƉĂƩĞƌŶ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�;�ĂŝůĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱ͖�DĂƌƟŶĞǌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴ͖�ZŝĐŚĞǇ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵŽƌĞ�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƵƐŝŶŐ�ĂĚǀĂŶĐĞĚ�ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ĞƋƵŝƉŵĞŶƚ�ƐŚŽǁĞĚ�ĂŶ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ�
ĂĐƟǀĂƟŽŶ͕�ǁŝƚŚ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ;Ğ͘Ő͕͘� �ĂŝůĞǇ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϱ͖� >ĞŝďŽůĚ� Ğƚ� Ăů͕͘�
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Chapter 6

ϮϬϭϯͿ�ĂŶĚ�Ă͕�ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ�ĐŽŵƉĞŶƐĂƚŽƌǇ͕ �ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�;>ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ƐƵďŵŝƩĞĚͲĂ͖�
sĞƌƐĐŚŽŽƌ�ĂŶĚ�DĂƌŬƵƐ͕�ϮϬϭϭͿ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ŝŶǀĂƐŝǀĞŶĞƐƐ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ͕�ƚŚĞ�ƌĞĚƵĐƟŽŶ�ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĚƵƌŝŶŐ�
COϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ŝƐ�ŝŶ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƉŽƌƚƐ͘�
�ůƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ďĞŚĂǀŝŽƌĂůůǇ͕ �td�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ŵŽƐƚ�ƌĞĂĐƟǀĞ�ƚŽ��KϮ͕�ǁŚŝůƐƚ�ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�
ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ůĞǀĞů͘�KǀĞƌĂůů͕�ƚŚĞ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝŶ�ŵŝĐĞ� ƌĞŇĞĐƚƐ� ƚŚĞ� ŽŶĞ� ŽďƐĞƌǀĞĚ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ǁĞůů͘� dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ƚŚŝƐ�
ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ŽīĞƌƐ�ƚŚĞ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ�ƚŽ�ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�
ƚŚĞ� ŝŶƐŝŐŚƚƐ� ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƵŶĚĞƌƉŝŶŶŝŶŐƐ�ŽĨ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ� ƚŚĂŶ�
ĐĂŶŶŽƚ�ďĞ�ĨƵůůǇ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘

�^/�ϭĂ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ůŝŶŬ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ��K
2
ͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ

dŚĞ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ŝŶ��^/�ϭĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ��KϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐĞŵŝŶĂů�
ƐƚƵĚǇ�ďǇ��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϵͿ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ��^/�ϭĂ�ŝƐ�Ă�ŬĞǇ�ƉůĂǇĞƌ�
ŝŶ�ƐĞŶƐŝŶŐ�Ɖ,�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ 
ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�/Ŷ�Ă�ƌĞĐĞŶƚ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚǇ͕ �ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƌƚŚŽůŽŐƵĞ�ŐĞŶĞ�
ACCN2�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W��ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ǀŝƐƵĂů�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ�
ŽĨ� ĞŵŽƟŽŶĂů� ĨĂĐĞƐ�ǁĂƐ� ĨŽƵŶĚ� ;^ŵŽůůĞƌ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͘�tĞ� ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĞĚ� ƚŚĂƚ� ƐƚƵĚǇ�ďǇ�
ƐŚŽǁŝŶŐ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ĨĞĂƌ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� Ă� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ŝƐ�ŵŽĚĞƌĂƚĞĚ� ďǇ� ƚŚŽƐĞ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝŶ�
ƚŚĞ�ACCN2� ŐĞŶĞ� ;>ĞŝďŽůĚ� Ğƚ� Ăů͕͘� ƐƵďŵŝƩĞĚͿ͘� �Ɛ� ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ŵĞŶƟŽŶĞĚ͕� ĂŵƉůĞ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ�
ƐƵƉƉŽƌƚƐ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͘�dŚĞ�ůŝŶŬ�ǁŝƚŚ��^/�ϭĂ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŚĂƐ�ŶŽƚ�ďĞĞŶ�
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ǇĞƚ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝŶƚĞŐƌĂƟŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ŵĂǇ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů��KϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�͘
�Ɛ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ŶŽ�ĐŽŶƐĞŶƐƵƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŬĞǇ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŝŶ��KϮͲƉƌŽǀŽŬĞĚ�ĨĞĂƌ͕ �ǁĞ�
ĂƌĞ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ůŽĐĂůŝǌĂƟŽŶ�ŽĨ��^/�ϭĂ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�ĐŝƌĐƵŝƚ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͘�;ϮϬϬϵͿ͕�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ǁĂƐ�ĞŵƉŚĂƐŝǌĞĚ�ĂƐ�ƚŚĞ�
ŬĞǇ�ƉůĂǇĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ĐŽŶƚƌĂƌǇ�ƚŽ�
ĞǆƉĞĐƚĂƟŽŶƐ͕�hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ďŝůĂƚĞƌĂůůǇ�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�Ă�ŵĂƌŬĞĚ� ĨĞĂƌ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ� ;&ĞŝŶƐƚĞŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘� ϮϬϭϯͿ͕� ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ�
ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ďĞ�ƚŚĞ�ƐŽůĞ�ŬĞǇ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�/Ŷ�ƐƵƉƉŽƌƚ�
ŽĨ�ƚŚŝƐ�ŶŽƟŽŶ͕�ŝŶ�Ă�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ŽƵƌ�ůĂď�;'ŽŽƐƐĞŶƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͕�ǁĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�
ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ�ĂĐƟǀĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͕�ƚŽ�Ă�ŐƌĞĂƚĞƌ�ĞǆƚĞŶƚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�
ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘��Ɛ�Ă�ƐƵďƐĞƚ�ŽĨ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ŚŝŐŚůǇ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�
ƚŽ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,�;�ƌƵƐƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͖�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�ϭϵϵϱ͖�^ĞǀĞƌƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϯ͖�tĂŶŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϴͿ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŝƚƐ�ĮƌŝŶŐ�ƌĂƚĞ�ĂďŽƵƚ�ϯϬϬй�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�Ɖ,�ĚƌŽƉƐ�ĂďŽƵƚ�Ϭ͘Ϯ�ƵŶŝƚƐ�ƚŽ�ϳ͘ϭϵ�
;tĂŶŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ͕�ƚŚĞ�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�Ɖ,�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ϱͲ,d� ƐǇƐƚĞŵ�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ�ŵĂǇ�ďĞ� ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͘��Ŷ�ƵŶƌĞƐŽůǀĞĚ�ƋƵĞƐƟŽŶ� ŝƐ�ǁŚŝĐŚ�
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ŵŽůĞĐƵůĞ�ƐĞƌǀĞƐ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ǁŝƚŚŝŶ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ͍�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕��^/�ϭĂ�
ŝƐ�Ă�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ͗�/ƚƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝƐ�ŶŽƚ�ůŝŵŝƚĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕�ďƵƚ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�
ƚŚĞ� ďƌĂŝŶ� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŶƵĐůĞŝ� ;WƌŝĐĞ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϰͿ͘� dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ǁĞ�ǁŝůů� ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ�
ǁŚĞƚŚĞƌ� �^/�ϭĂ� ĐŽͲůŽĐĂůŝǌĞƐ� ǁŝƚŚ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ϱͲ,d� ĐĞůůƐ� ĂŶĚ� ǁŝůů� ĐŽƌƌĞůĂƚĞ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�
ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŶƵĐůĞŝ�;ŝ͘Ğ͕͘�ĚŽƌƐĂů�ƌĂƉŚĞ�ƌĞŐŝŽŶ�ĂŶĚ�W�'Ϳ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĨĞĂƌ� ĐŝƌĐƵŝƚ� ;Ğ͘Ő͕͘� ĂŵǇŐĚĂůĂͿ� ƚŽ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ĂŶĚ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ� ƵŶĚĞƌ� �KϮ� ĂŶĚ�
Ăŝƌ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘� �^/�ϭĂ� ĂŶĚ� ƚŚĞ�ϱͲ,Ʃ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŵĂǇ� ŝŶƚĞƌĂĐƚ� ƚŽ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ƉƌŽŶĞŶĞƐƐ� ƚŽ� Ă�
ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ĂŶĚ�W�Ɛ͘�

&ƵƚƵƌĞ�ĚŝƌĞĐƚŝŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ
��ďŽĚǇ�ŽĨ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞƐ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�Ɛ�
ĂŶĚ�W�͘��ŽƚŚ�ƌŽĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĞŵƉŚĂƐŝǌĞƐ�Ă�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƌŽůĞ�ŽĨ��^/�ϭĂ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ACCN2�ŐĞŶĞ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͕ �ŝŶ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�Ă�ĐŽŶƚƌŝďƵƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͘�
dŽ�ĚĂƚĞ͕�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ŶŽ�ĚŝƌĞĐƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ĐĂƵƐĞƐ�
Ă�ĚƌŽƉ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ĂƐ�ŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϴͿ͘�DĂŐŶĞƟĐ�ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�Ă�ƵƐĞĨƵů�ĂŶĚ�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞ�ƚŽŽů�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�
ƉƵƌƉŽƐĞ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕� ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �ǁĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝƐ�ƚŚĞ�
ŬĞǇ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͘�/Ŷ�Ă�ŶĞǆƚ�ĐŽŶĐĞƉƚƵĂů�ƐƚĞƉ͕�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ŝƚ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�
ǁŚĞƚŚĞƌ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ͕�ƉŽƐƐŝďůǇ�ŝŶ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ϱͲ,Ʃ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͕�ĂƌĞ�
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůŽĐƵƐ�ĂŶĚ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�
COϮ͘� /Ŷ� ƚŚŝƐ� ƌĞƐƉĞĐƚ͕� ŝƚ� ŝƐ� ĂůƐŽ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ƚŽ� ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞ� ƚŚĞ� ŐĞŶĞƟĐ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�
ƚŚĞŝƌ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘�'ŝǀĞŶ� ƚŚĞ� ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ƚŽ�ĞǆƉůŽƌĞ� ƚŚĞ�
ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ � ƌŽĚĞŶƚ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĐĂŶ�ďĞ�Ă�
ƵƐĞĨƵů�ĂĚĚŝƟŽŶ͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ĞǆƉůŽƌŝŶŐ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ŝŶŚŝďŝƟŽŶ�ŽĨ��^/�ϭĂ�ƌĞĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ��KϮ͕�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,Ʃ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͕�ŵĂǇ�ůĞĂĚ�ƚŽ�Ă�ŵŽƌĞ�ƚĂƌŐĞƚĞĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�
ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůŽŶŐͲƚĞƌŵ͘��Ɛ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ĚŝƌĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŽĨ� ŵŝĐĞ� ƚŽ� �KϮ� ƌĞƐĞŵďůĞĚ� ƚŚĞ� ŽŶĞ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ͕� ǁŝƚŚ� td� ŵŝĐĞ�
ďĞŝŶŐ�ŵŽƐƚ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƚŽ��KϮ͕� ƚŚŝƐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�ƚŚĞ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ�ƚŽ� ĨƵƌƚŚĞƌ�ƵŶƌĂǀĞů�
ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ��^/�ϭĂ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�
W�͕�ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟŶŐ�ƚŽ�ŶĞǁ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ĂŶĚ�Ă�ŵŽƌĞ�ƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĞĚ�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƐƚƌĂƚĞŐǇ�ŝŶ�W�͘

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚ

dŚŝƐ�ǁŽƌŬ�ǁĂƐ�ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ��ĞƵƚƐĐŚĞ�&ŽƌƐĐŚƵŶŐƐŐĞŵĞŝŶƐĐŚĂŌ�;�&'Ϳ�^ŽŶĚĞƌĨŽƌƐĐŚƵŶŐƐďĞƌĞŝĐŚ�

dƌĂŶƐƌĞŐŝŽ�;^&��dZZͿ�ϱϴ͕�^ŽŶĚĞƌĨŽƌƐĐŚƵŶŐƐďĞƌĞŝĐŚ�;^&�Ϳ�ϱϴͬ�ϭ�ĂŶĚ��ϱ�ƚŽ�<ͲW>�ĂŶĚ��ǀĚ,͘
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Chapter 6

ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ
�ŶŶĞƌďƌŝŶŬ͕�<͕͘�KůƐƐŽŶ͕�D͕͘�DĞůĐŚŝŽƌ͕ �>͘<͕͘�,ĞĚŶĞƌ͕ �:͕͘��ƌŝŬƐƐŽŶ͕��͕͘�ϮϬϬϯ͘�̂ ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�

ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ƌĂƚƐ͗�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �/Ŷƚ͘�:͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϲ͕�ϱϭͲϱϲ͘

�ĂŝůĞǇ͕ �:͘�͕͘��ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕�^͘s͘ ͕�<ĞŶĚƌŝĐŬ͕��͘,͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϱ͘��ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ϳ͘ϱй��KϮ�
ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘��ĞƉƌĞƐƐ͘��ŶǆŝĞƚǇ�Ϯϭ͕�ϭϴͲϮϱ͘

�ĂůĚǁŝŶ͕��͘^͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�/͘D͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘��ůůŐƵůĂŶĚĞƌ͕ ��͕͘��ĂŶĚĞůŽǁ͕��͕͘�ĚĞŶ��ŽĞƌ͕ �:͘�͕͘��ŚƌŝƐƚŵĂƐ͕��͘D͕͘��ĂǀŝĞƐ͕�
^͕͘�&ŝŶĞďĞƌŐ͕�E͕͘�>ŝĚďĞƩĞƌ͕ �E͕͘�DĂůŝǌŝĂ͕��͕͘�DĐ�ƌŽŶĞ͕�W͘ ͕�EĂďĂƌƌŽ͕��͕͘�K͛EĞŝůů͕��͕͘�^ĐŽƩ͕�:͕͘�ǀĂŶ�ĚĞƌ�tĞĞ͕�E͕͘�
tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘�ϮϬϭϰ͘��ǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�ƉŽƐƚͲƚƌĂƵŵĂƟĐ�ƐƚƌĞƐƐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŽďƐĞƐƐŝǀĞͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ƌĞǀŝƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϮϬϬϱ�ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ��ƌŝƟƐŚ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�
ĨŽƌ�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘�Ϯϴ͕�ϰϬϯͲϰϯϵ͘

�ĂƚĞůĂĂŶ͕� E͘D͕͘� sĂŶ� �ĂůŬŽŵ͕� �͘:͕͘� ^ƚĞŝŶ͕� �͘:͕͘� ϮϬϭϮ͘� �ǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ� ƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗� ĂŶ�
ƵƉĚĂƚĞ͘�dŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ͬ�ŽĸĐŝĂů�ƐĐŝĞŶƟĮĐ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ��ŽůůĞŐŝƵŵ�
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĞ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐƵŵ�ϭϱ͕�ϰϬϯͲϰϭϱ͘

�ůĞĐŚĞƌƚ͕�:͕͘�tŝůŚĞůŵ͕�&͘ ,͕͘�DĞƵƌĞƚ͕��͘�͕͘�tŝůŚĞůŵ͕��͘D͕͘�ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕�ϮϬϭϬ͘�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ͕ �ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ͕�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶƟĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ϮϬй��K;ϮͿ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�Ăŝƌ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ƐŽĐŝĂů�ƉŚŽďŝĂ͕�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�
ĐŽŶƚƌŽůƐ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϴϰ͕�ϭϬϰͲϭϭϭ͘

�ƌƵƐƚ͕� Z͘�͕͘� �ŽƌĐŽƌĂŶ͕� �͘�͕͘� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕� '͘�͕͘� EĂƫĞ͕� �͕͘� �ǇŵĞĐŬŝ͕� ^͘D͕͘� ϮϬϭϰ͘� &ƵŶĐƟŽŶĂů� ĂŶĚ� ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�
ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶ� ŽĨ� Ă� ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ƐƵďƚǇƉĞ� ŽĨ� ďƌĂŝŶ� ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ŶĞƵƌŽŶ� ƐƉĞĐŝĂůŝǌĞĚ� ƚŽ� ƌĞŐƵůĂƚĞ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�
ĚǇŶĂŵŝĐƐ͘��Ğůů�ƌĞƉŽƌƚƐ�ϵ͕�ϮϭϱϮͲϮϭϲϱ͘

�ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ͕ ��͕͘�^ŚĂƉŝƌŽ͕��͕͘�ϭϵϵϮ͘��ŽŶƟŶƵŽƵƐ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĂŶĚ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ƌĞƉŽƌƚƐ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ͗�Ă�
ƉƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƉŽƌƚ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϮ͕�ϳϲϲͲϳϳϳ͘

�ŽƌǇĞůů͕� D͘t͕͘� tƵŶƐĐŚ͕� �͘D͕͘� ,ĂĞŶŇĞƌ͕ � :͘D͕͘� �ůůĞŶ͕� :͘�͕͘� DĐ�ƌŝĚĞ͕� :͘>͕͘� �ĂǀŝĚƐŽŶ͕� �͘>͕͘� tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘� ϮϬϬϴ͘�
ZĞƐƚŽƌŝŶŐ��ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ� ŝŽŶ� ĐŚĂŶŶĞůͲϭĂ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŽĨ� ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ� ƌĞƐĐƵĞƐ� ĨĞĂƌ�ŵĞŵŽƌǇ�ďƵƚ�ŶŽƚ�
ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘�:͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�Ϯϴ͕�ϭϯϳϯϴͲϭϯϳϰϭ͘

�ƵŵŽŶƚ͕� &͘ ^͕͘� �ŝĂŶĐĂƌĚŝ͕� s͘ ͕� <ŝŶŬĞĂĚ͕� Z͕͘� ϮϬϭϭ͘�,ǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ� ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŽĨ� ĂŶĞƐƚŚĞƟǌĞĚ� ĨĞŵĂůĞ� ƌĂƚƐ�
ƐƵďũĞĐƚĞĚ� ƚŽ� ŶĞŽŶĂƚĂů� ŵĂƚĞƌŶĂů� ƐĞƉĂƌĂƟŽŶ͗� ŝŶƐŝŐŚƚ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ� ŽƌŝŐŝŶƐ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ͍� ZĞƐƉŝƌ͘ � WŚǇƐŝŽů͘�
EĞƵƌŽďŝŽů͘�ϭϳϱ͕�ϮϴϴͲϮϵϱ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�DĂĚĚŽĐŬ͕�Z͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϵ͘��ĐŝĚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͗�Ă�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͍�:�
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϰ͕�ϲϯϵͲϲϰϳ͘

&ĞŝŶƐƚĞŝŶ͕� :͘^͕͘� �ƵǌǌĂ͕� �͕͘� ,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕� Z͕͘� &ŽůůŵĞƌ͕ � Z͘>͕͘� �ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘� �ŽƌǇĞůů͕�t͘,͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘� dƌĂŶĞů͕� �͕͘�
tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϭϯ͘�&ĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ǁŝƚŚ�ďŝůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĚĂŵĂŐĞ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϲ͕�ϮϳϬͲϮϳϮ͘

'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�>ĞŝďŽůĚ͕�E͕͘�WĞĞƚĞƌƐ͕�Z͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘��ĂĐŬĞƐ͕�t͕͘�DĂƌĐĞůŝƐ͕�D͕͘�,ŽĨŵĂŶ͕�W͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ͕�
<͕͘�ϮϬϭϰ͘��ƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͗���ƐǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚǇ� ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘

'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͕͘�'ŽĞƚǌ͕�Z͘Z͕͘�,ŽůůĂŶĚĞƌ͕ ��͕͘�>ŝĞďŽǁŝƚǌ͕�D͘Z͕͘�:ŽƌĚĂŶ͕� &͘ ͕�ϭϵϵϬ͘�,ŝŐŚͲĚŽƐĞ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�Ϯϴ͕�ϳϰϯͲϳϱϳ͘

'ƌĂĞī͕�&͘ '͕͘�ϭϵϵϭ͘�EĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩĞƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů�ƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂů�ŐƌĂǇ�ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶǆŝĞƚǇ͕ �D�
�ƌŝůĞǇ͕ �^��&ŝůĞ�;�ĚƐ͘Ϳ�ĞĚ͘�DĂĐDŝůůĂŶ�WƌĞƐƐ͕͘�>ŽŶĚŽŶ͘

'ƌĂĞī͕�&͘ '͕͘��ĂŶŐƌŽƐƐŝ͕�,͕͘�:ƌ͘ ͕�ϮϬϭϬ͘�dŚĞ�ĚƵĂů�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ŝŶ�ĚĞĨĞŶƐĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŵŽĚĞ�ŽĨ�ĂĐƟŽŶ�ŽĨ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ�
ŽŶ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘��ĞŶƚ͘�EĞƌǀ͘�^ǇƐƚ͘��ŐĞŶƚƐ�DĞĚ͘��ŚĞŵ͘�ϭϬ͕�ϮϬϳͲϮϭϳ͘

'ƌŝĞǌ͕��͕͘��ĂŶĚďĞƌŐĞŶ͕�:͕͘�WŽůƐ͕�,͕͘�ĚĞ�>ŽŽĨ͕ ��͕͘�ϭϵϵϬ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ϯϱй��KϮ�ĂƐ�Ă�ŵĂƌŬĞƌ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƐĞǀĞƌĞ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘�
�ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰϳ͕�ϳϵϲͲϳϵϳ͘

'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƟǀŝƚǇ͘�W>Ž^�KŶĞ�Ϯ͕�Ğϵϴϳ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�,ŽůůŝƐ͕� :͘,͕͘�DŽƌĂƚĂůůĂ͕�Z͕͘� >ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘� >ŽǁƌǇ͕ ��͘�͕͘�ϮϬϭϭ͘� /ŶĚƵĐƟŽŶ�ŽĨ�
ĐͲ&ŽƐ�ŝŶ�͚ƉĂŶŝĐͬĚĞĨĞŶĐĞ͛ͲƌĞůĂƚĞĚ�ďƌĂŝŶ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ďƌŝĞĨ�ŚǇƉĞƌĐĂƌďŝĐ�ŐĂƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů 
Ϯϱ͕�ϮϲͲϯϲ͘
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:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘�^ĂŵƵĞůƐ͕��͘�͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�>ŽǁƌǇ͕ ��͘�͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘�ϮϬϭϮ͘��ĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽƌĞǆŝŶ�
ϭ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ŝƐ� Ă� ĐƌŝƟĐĂů� ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ� ŽĨ� �KϮͲŵĞĚŝĂƚĞĚ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ĂŶĚ� ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ� ďƵƚ� ŶŽƚ� ďƌĂĚǇĐĂƌĚŝĂ͘�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϳ͕�ϭϵϭϭͲϭϵϮϮ͘

<ĞŶƚ͕�:͘D͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘D͕͘��ƌŽǁŶĞ͕�^ d͘͘ ͕��ŽƉůĂŶ͕�:͘�͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�ϮϬϬϭ͘�^ƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K;ϮͿ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ŵĂũŽƌ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ƉƌĞŵĞŶƐƚƌƵĂů�
ĚǇƐƉŚŽƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϴ͕�ϱϴͲϲϳ͘

>ĞŝďŽůĚ͕�E͘<͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞ͕��͘>͘�͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘��Ğ��Žƌƚ͕�<͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�̂ ƚƌĂĐŬǆ͕��͕͘��ƵĐŚĂŶĂŶ͕�'͘&͘ ͕�̂ ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕�
,͘t͘D͕͘� >ĞƐĐŚ͕� <͘W͘ ͕� ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕� <͘Z͘:͕͘� ĂĐĐĞƉƚĞĚ� ĨŽƌ� ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ� ŝŶ� WƌŽŐ͘� EĞƵƌŽďŝŽů͘� dŚĞ� ďƌĂŝŶ� ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�
ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ĂŶĚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ͗���ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂƐ�ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�
ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͘

>ĞŝďŽůĚ͕� E͘<͕͘� ǀĂŶ� ĚĞŶ� ,ŽǀĞ͕� �͘>͘�͕͘� sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌ͕ �t͕͘� <ĞŶŝƐ͕� '͕͘� 'ŽŽƐƐĞŶƐ͕� >͕͘� <ŶƵƚƐ͕� /͕͘� ^ŵĞĞƚƐ͕� ,͘:͕͘� DǇŝŶͲ
'ĞƌŵĞǇƐ͕�/͕͘�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕�,͘t͘D͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͘:͕͘�ƐƵďŵŝƩĞĚ͘��ŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĂƟŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�Ϯ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�
ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉĂŶŝĐ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘

>ĞŝďŽůĚ͕�E͘<͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞ͕��͘>͘�͕͘�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌ͕ �t͕͘��ƵĐŚĂŶĂŶ͕�'͘&͘ ͕�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�ǀĂŶ�KƐ͕�:͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘�>ĞƐĐŚ͕�<͘W͘ ͕�
DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐ͕�/͕͘�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕�,͘t͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͘:͕͘�ƐƵďŵŝƩĞĚͲĂ͘�dŚĞ�͚ŚƵŵĂŶĞ͛�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ĞƵƚŚĂŶŝǌŝŶŐ�ůĂď�
ĂŶŝŵĂůƐ�ƵƐŝŶŐ��KϮ͗��ƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘

>ĞŝďŽůĚ͕�E͘<͕͘�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌ͕ �t͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘��Ğ��Žƌƚ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐ͕�/͕͘�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕�,͘t͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�
,ŽǀĞ͕��͘>͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƐ�Ă�ŚƵŵĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͗�ƚŚĞ�
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϵϰ͕�ϯϯϭͲϯϰϬ͘

>ŝ͕��͕͘�EĂƫĞ͕��͕͘�ϮϬϬϴ͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�Ă�ƌĞĚƵĐĞĚ�ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ�
;ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ŝŶ�ŵĂůĞƐͿ�ďƵƚ�ŶŽƚ�ƚŽ�ŚǇƉŽǆŝĂ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘�ϱϴϲ͕�ϮϯϮϭͲϮϯϮϵ͘

>ŝŶ͕�z͘�͕͘�>ŝƵ͕�z͘�͕͘�,ƵĂŶŐ͕�z͘z͘ ͕�>ŝĞŶ͕��͘�͕͘�ϮϬϭϬ͘�,ŝŐŚͲĚĞŶƐŝƚǇ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ��ĂϮнͲƉĞƌŵĞĂďůĞ��^/�ϭĂ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ŝŶ�
E'Ϯ�ŐůŝĂ�ŽĨ�ƌĂƚ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ͘�W>Ž^�KŶĞ�ϱ͘

DĂƌŽŶ͕��͕͘�^ŚůŝŬ͕�:͕͘�ϮϬϬϲ͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ĨƵŶĐƟŽŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ͕�ďƵƚ�ǁŚǇ͍�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ 
ϯϭ͕�ϭͲϭϭ͘

DĂƌƟŶĞǌ͕�:͘D͕͘��ŽƉůĂŶ͕�:͘�͕͘��ƌŽǁŶĞ͕�^ d͘͘ ͕�'ŽĞƚǌ͕�Z͕͘�tĞůŬŽǁŝƚǌ͕�>͘�͕͘�WĂƉƉ͕�>͘�͕͘�<ůĞŝŶ͕��͘&͘ ͕�'ŽƌŵĂŶ͕�:͘D͕͘�ϭϵϵϴ͘�
,ĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘�WƐǇĐŚŽƐŽŵ͘�ZĞƐ͘�ϰϰ͕�ϭϱϯͲϭϲϭ͘

DŝůůĞƌ͕ �,͘�͕͘��ĞĂŬŝŶ͕�:͘&͘ ͕��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�/͘D͕͘�ϮϬϬϬ͘��īĞĐƚ�ŽĨ�ĂĐƵƚĞ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽŶ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ŝŶ�
ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŶŽƌŵĂů�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘��ƌ͘ �:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϳϲ͕�ϭϴϮͲϭϴϴ͘

DŽŶŐĞůƵǌŝ͕��͘>͕͘�ZŽƐĞůůŝŶŝ͕�Z͘�͕͘�>ĞǇ͕ �Z͕͘��ĂůĚĂƌŽŶĞ͕��͘:͕͘�̂ ƚŽĐŬ͕�,͘^͕͘�ϮϬϬϯ͘�dŚĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ŽĨ�ĚǇƐƉŶĞŝĐ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�
ĨĞĂƌ͘ ��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ĂŶĚ�ĂŶĂůŐĞƐŝĂ͘��ĞŚĂǀ͘�DŽĚŝĨ͘ �Ϯϳ͕�ϲϮϬͲ
ϲϯϲ͘

EĂŬĂŵƵƌĂ͕�D͕͘�hĞŶŽ͕�̂ ͕͘�̂ ĂŶŽ͕��͕͘�dĂŶĂďĞ͕�,͕͘�ϮϬϬϬ͘�dŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶĞ�ůŝŶŬĞĚ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�
;ϱͲ,dd>WZͿ�ƐŚŽǁƐ�ƚĞŶ�ŶŽǀĞů�ĂůůĞůŝĐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ͘�DŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱ͕�ϯϮͲϯϴ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĂƩĂŐůŝĂ͕�D͕͘�'ĂƌďĞƌŝ͕��͕͘��ƌĂŶĐŝŽ͕��͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϰ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͬŽǆǇŐĞŶ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�
ƚĞƐƚ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϱϮ͕�ϭϱϵͲϭϳϭ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ƵƐƐŝ͕�Z͕͘��ůůĞǀŝ͕�>͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϭϵϵϵ͘�^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ϯϱй�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲϬ͕�ϯϳϵͲϯϴϰ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘�Ěŝ��ĞůůĂ͕��͕͘� &ĂǀĂƌŽŶ͕��͕͘��ƵĐĐŚŝ͕�D͕͘� >ŝƉĞƌŝ͕� >͕͘��ĞůůŽĚŝ͕� >͕͘� ϮϬϬϰ͘� >ĂĐŬ�ŽĨ� ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ��KϮ�
ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶĞ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ�ƌĞŐŝŽŶ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�DĞĚ͘�
'ĞŶĞƚ͘���EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �'ĞŶĞƚ͘�ϭϮϵ�͕�ϰϭͲϰϯ͘

WƌŝĐĞ͕�D͘W͘ ͕�'ŽŶŐ͕�,͕͘�WĂƌƐŽŶƐ͕�D͘'͕͘�<ƵŶĚĞƌƚ͕�:͘Z͕͘�ZĞǌŶŝŬŽǀ͕ �>͘Z͕͘��ĞƌŶĂƌĚŝŶĞůůŝ͕�>͕͘��ŚĂůŽŶĞƌ͕ �<͕͘��ƵĐŚĂŶĂŶ͕�'͘&͘ ͕�
tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘� ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘� �ĂƐƐĞůů͕�D͘�͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘� ϮϬϭϰ͘� >ŽĐĂůŝǌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ� ŝŶ�ŶƵůů�ŵŝĐĞ�
ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ��^/�ϭ�ĂŶĚ��^/�Ϯ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ĂǀĞƌƐŝǀĞ�ƐƟŵƵůŝ͘�'ĞŶĞƐ͕�ďƌĂŝŶ͕�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ϭϯ͕�ϭϳϵͲ
ϭϵϰ͘

ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϭϵϵϱ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌŽƐƚƌĂů�ǀĞŶƚƌĂů�ŵĞĚƵůůĂ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ͘�:͘�EĞƵƌŽƉŚǇƐŝŽů͘�ϳϯ͕�
ϵϯϯͲϵϰϰ͘



ϭϳϰ

Chapter 6

ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƐ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƐĞŶƐŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂŝŶƚĂŝŶ�Ɖ,�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�EĂƚ͘�ZĞǀ͘�
EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϱ͕�ϰϰϵͲϰϲϭ͘

ZŝĐŚĞǇ͕ �:͘�͕͘�^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘�,ŽĨŵĂŶŶ͕�^͘'͕͘�dŝŵƉĂŶŽ͕�<͘Z͕͘�ϮϬϭϬ͘�dĞŵƉŽƌĂů�ĂŶĚ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĚǇŶĂŵŝĐƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƉƌĞĚŝĐƟŶŐ�ĨĞĂƌĨƵů�ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�Ϯϰ͕�ϰϮϯͲϰϯϮ͘

^ĂƐĂŬŝ͕�/͕͘��ŬŝǇŽƐŚŝ͕�:͕͘�^ĂŬƵƌĂŝ͕�Z͕͘�dƐƵƚƐƵŵŝ͕�d͘ ͕�KŶŽ͕�,͕͘�zĂŵĂĚĂ͕�<͕͘�&Ƶũŝŝ͕�/͕͘�ϭϵϵϲ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�
ĂƩĂĐŬ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝŶ�:ĂƉĂŶ͘�WƌŽŐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϮϬ͕�ϭϭϰϱͲϭϭϱϳ͘

^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘�̂ ƚŽƌĞǇ͕ �:͕͘�'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕��͘�͕͘�̂ ĂŶƟĂŐŽ͕�, d͘͘ ͕�>ŝ͕�Y͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘�ϮϬϬϬ͘��ǀĂůƵĂƟŶŐ�ŐĞŶĞ�ǆ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�
ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌ�ĞīĞĐƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͗�Ă�ŶĞǁ�ŵŽĚĞů�ĂƉƉƌŽĂĐŚ͘�:͘��ďŶŽƌŵ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϭϬϵ͕�ϯϬϴͲϯϮϬ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘�tŝĐŚĞƌƐ͕�D͕͘�<ĞŶŝƐ͕�'͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�:ĂĐŽďƐ͕�
E͕͘�ǀĂŶ�ZŽǌĞŶĚĂĂů͕� :͕͘�^ŵĞĞƚƐ͕�,͕͘�ǀĂŶ�KƐ͕�:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϭϭ͘�'ĞŶĞƟĐ�ŵŽĚĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ďǇ�
ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϱ͕�ϯϳͲϰϮ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϯ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽŶ�ŵŽŽĚ�ĂŶĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�:͘��īĞĐƚ͘�
�ŝƐŽƌĚ͘�ϳϰ͕�ϯϬϱ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�<ůĂĂƐƐĞŶ͕�d͘ ͕�WŽůƐ͕�,͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕�d͘ ͕��ĞƵƚǌ͕�E͘�͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϬ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽŶ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϵϯ͕�ϭϳϵͲϭϴϳ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕� d͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϮ͘��ĐƵƚĞ�>ͲϱͲŚǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ� ŝŶŚŝďŝƚƐ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϭϭϯ͕�ϮϯϳͲϮϰϯ͘

^ĐŚƵĐŚŵĂŶŶ͕�^͕͘�^ĐŚŵŝƚǌ͕��͕͘�ZŝǀĞƌĂ͕��͕͘�sĂŶŚĂƚĂůŽ͕�^͕͘�^ĂůŵĞŶ͕��͕͘�DĂĐŬŝĞ͕�<͕͘�^ŝƉŝůĂ͕�^ d͘͘ ͕�sŽŝƉŝŽ͕�:͕͘�<ĂŝůĂ͕�<͕͘�ϮϬϬϲ͘�
�ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƚĞĚ�ďǇ�Ă�ŚǇƉĞƌƚŚĞƌŵŝĂͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂůŬĂůŽƐŝƐ͘�EĂƚ͘�DĞĚ͘ 
ϭϮ͕�ϴϭϳͲϴϮϯ͘

^ĞǀĞƌƐŽŶ͕��͘�͕͘�tĂŶŐ͕�t͕͘�WŝĞƌŝďŽŶĞ͕�s͘ �͕͘��ŽŚůĞ͕��͘/͕͘�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϯ͘�DŝĚďƌĂŝŶ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�
ĐĞŶƚƌĂů�Ɖ,�ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϲ͕�ϭϭϯϵͲϭϭϰϬ͘

^ŚĞƌǁŽŽĚ͕�d͘t͕͘�&ƌĞǇ͕ ��͘E͕͘��ƐŬǁŝƚŚ͕��͘�͕͘�ϮϬϭϮ͘�^ƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĂŶĚ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͘��ŵ͘�:͘�
WŚǇƐŝŽů͘��Ğůů�WŚǇƐŝŽů͘�ϯϬϯ͕��ϲϵϵͲϳϭϬ͘

^ŵŽůůĞƌ͕ �:͘t͕͘�'ĂůůĂŐŚĞƌ͕ �W͘ :͕͘��ƵŶĐĂŶ͕�>͘�͕͘�DĐ'ƌĂƚŚ͕�>͘D͕͘�,ĂĚĚĂĚ͕�̂ ͘�͕͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͘�dŚĞ�,ƵŵĂŶ�KƌƚŚŽůŽŐ�ŽĨ��ĐŝĚͲ
^ĞŶƐŝŶŐ�/ŽŶ��ŚĂŶŶĞů�'ĞŶĞ��^/�ϭĂ�/Ɛ��ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ��ŵǇŐĚĂůĂ�^ƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĂŶĚ�&ƵŶĐƟŽŶ͘�
�ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͘�ϳϲ͕�ϵϬϮͲϵϭϬ͘

dĂůĞƐŶŝŬ͕��͕͘��ĞƌǌĂŬ͕��͕͘��ĞŶͲ�ŝŽŶ͕� /͕͘�<ĂƉůĂŶ͕��͕͘��ĞŶũĂŵŝŶ͕�:͕͘�ϮϬϬϳ͘�^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶ�ĚƌƵŐͲŶĂŝǀĞ�
ƐƵďũĞĐƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉŽƐƚͲƚƌĂƵŵĂƟĐ�ƐƚƌĞƐƐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �ZĞƐ͘�ϰϭ͕�ϰϱϭͲϰϱϰ͘

sĞƌƐĐŚŽŽƌ͕ ��͕͘�DĂƌŬƵƐ͕��͘Z͕͘�ϮϬϭϭ͘�WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ĂīĞĐƟǀĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��K;ϮͿ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĚŝīĞƌŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƚƌĂŝƚ�ŶĞƵƌŽƟĐŝƐŵ͘��Ƶƌ͘ �EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘

tĂŶŐ͕�t͕͘�WŝǌǌŽŶŝĂ͕�:͘,͕͘�ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϭϵϵϴ͘��ŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ŽĨ�ƌĂƚ�ŵĞĚƵůůĂƌǇ�ƌĂƉŚĞ�ŶĞƵƌŽŶĞƐ�ŝŶ�ƉƌŝŵĂƌǇ�
ƟƐƐƵĞ�ĐƵůƚƵƌĞ͘�:͘�WŚǇƐŝŽů͘�ϱϭϭ�;Wƚ�ϮͿ͕�ϰϯϯͲϰϱϬ͘

tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘��ƐŬǁŝƚŚ͕��͘�͕͘�>ĂŵĂŶŝ͕��͕͘��ĂƐƐĞůů͕�D͘�͕͘�&ƌĞĞŵĂŶ͕� :͘,͕͘� :ƌ͘ ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�ϮϬϬϯ͘��ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ� ŝŽŶ�
ĐŚĂŶŶĞů�ϭ� ŝƐ� ůŽĐĂůŝǌĞĚ� ŝŶ�ďƌĂŝŶ� ƌĞŐŝŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ƐǇŶĂƉƟĐ�ĚĞŶƐŝƚǇ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ� ƚŽ� ĨĞĂƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͘� :͘�
EĞƵƌŽƐĐŝ͘�Ϯϯ͕�ϱϰϵϲͲϱϱϬϮ͘

tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘��ŚĞŶ͕�:͕͘��ƐŬǁŝƚŚ͕��͘�͕͘�,ƌƵƐŬĂͲ,ĂŐĞŵĂŶ͕��͘D͕͘�WƌŝĐĞ͕�D͘W͘ ͕�EŽůĂŶ͕��͘�͕͘�zŽĚĞƌ͕ �W͘'͕͘�>ĂŵĂŶŝ͕��͕͘�
,ŽƐŚŝ͕�d͘ ͕�&ƌĞĞŵĂŶ͕�:͘,͕͘�:ƌ͘ ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�ϮϬϬϮ͘�dŚĞ�ĂĐŝĚͲĂĐƟǀĂƚĞĚ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů��^/��ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�ƐǇŶĂƉƟĐ�
ƉůĂƐƟĐŝƚǇ͕ �ůĞĂƌŶŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ŵĞŵŽƌǇ͘�EĞƵƌŽŶ�ϯϰ͕�ϰϲϯͲϰϳϳ͘

tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘� �ŽƌǇĞůů͕� D͘t͕͘� �ƐŬǁŝƚŚ͕� �͘�͕͘� >ĂŵĂŶŝ͕� �͕͘� >ĞŽŶĂƌĚ͕� �͘^͕͘� ^ŝŐŵƵŶĚ͕� �͘�͕͘� tĞůƐŚ͕� D͘:͕͘� ϮϬϬϰ͘�
KǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ�ŝŶ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ĂĐƋƵŝƌĞĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ �
WƌŽĐ͘�EĂƚů͘��ĐĂĚ͘�^Đŝ͘�h͘�^͘��͘�ϭϬϭ͕�ϯϲϮϭͲϯϲϮϲ͘

tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�dĂƵŐŚĞƌ͕ �Z͘:͕͘�<ƌĞƉůĞ͕��͘:͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ŝŶ�ƉĂŝŶ�ĂŶĚ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�EĂƚƵƌĞ�ƌĞǀŝĞǁƐ͘�
EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϰ͕�ϰϲϭͲϰϳϭ͘

tŝůůŝĂŵƐ͕� Z͘,͕͘� :ĞŶƐĞŶ͕� > d͘͘ ͕� sĞƌŬŚƌĂƚƐŬǇ͕ � �͕͘� &ƵŐŐĞƌ͕ � >͕͘� �ƵƌĚĂŬŽǀ͕ � �͕͘� ϮϬϬϳ͘� �ŽŶƚƌŽů� ŽĨ� ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐ� ŽƌĞǆŝŶ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ďǇ�ĂĐŝĚ�ĂŶĚ��KϮ͘�WƌŽĐ͘�EĂƚů͘��ĐĂĚ͘�^Đŝ͘�h͘�^͘��͘�ϭϬϰ͕�ϭϬϲϴϱͲϭϬϲϵϬ͘

�ŚĂ͕�y͘D͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͗�ƚƌĂĸĐŬŝŶŐ�ĂŶĚ�ƐǇŶĂƉƟĐ�ĨƵŶĐƟŽŶ͘�DŽů��ƌĂŝŶ�ϲ͕�ϭ͘
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�ŚĂ͕�y͘D͕͘��ŽƐƚĂ͕� s͘ ͕�,ĂƌĚŝŶŐ͕��͘D͕͘�ZĞǌŶŝŬŽǀ͕ � >͕͘��ĞŶƐŽŶ͕��͘:͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�ϮϬϬϵ͘��^/�Ϯ� ƐƵďƵŶŝƚƐ� ƚĂƌŐĞƚ�ĂĐŝĚͲ
ƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƐĞ�ǀŝĂ�ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�W^�Ͳϵϱ͘�:͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�Ϯϵ͕�ϴϰϯϴͲϴϰϰϲ͘

�ŚĂ͕�y͘D͕͘�tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�'ƌĞĞŶ͕�^͘,͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�ϮϬϬϲ͘��ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ�ŝƐ�Ă�ƉŽƐƚƐǇŶĂƉƟĐ�ƉƌŽƚŽŶ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƚŚĂƚ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ĚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ�ĚĞŶĚƌŝƟĐ�ƐƉŝŶĞƐ͘�WƌŽĐ͘�EĂƚů͘��ĐĂĚ͘�^Đŝ͘�h͘�^͘��͘�ϭϬϯ͕�ϭϲϱϱϲͲϭϲϱϲϭ͘

�ŚĂŽ͕��͘Y͕͘�^ĐŽƩ͕�D͕͘��ŚŝĞĐŚŝŽ͕�^͕͘�tĂŶŐ͕� :͘^͕͘�ZĞŶŶĞƌ͕ �<͘:͕͘�'ĞƌĞĂƵ͕�Z͘t͘ƚ͕͘� :ŽŚŶƐŽŶ͕�Z͘>͕͘��ĞŶĞƌŝƐ͕��͘^͕͘��ŚĞŶ͕�
�͘&͘ ͕� ϮϬϬϲ͘� >ŵǆϭď� ŝƐ� ƌĞƋƵŝƌĞĚ� ĨŽƌ�ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ�ŽĨ� ĐĞŶƚƌĂů� ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ĂŶĚ�ŵŝĐĞ� ůĂĐŬŝŶŐ� ĐĞŶƚƌĂů�
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ�ĞǆŚŝďŝƚ�ŶŽƌŵĂů�ůŽĐŽŵŽƚŽƌ�ĂĐƟǀŝƚǇ͘�:͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�Ϯϲ͕�ϭϮϳϴϭͲϭϮϳϴϴ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� �ůůĞŶ͕� :͘�͕͘��ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘��ƌĞďŽƚ͕� //͕� �ŽƌǇĞůů͕�D͘t͕͘�tƵŶƐĐŚ͕��͘D͕͘� >ǇŶĐŚ͕� �͘D͕͘� &ĂƌĂĐŝ͕� &͘D͕͘�
,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘�ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�Ă�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌ�ƚŚĂƚ�ĚĞƚĞĐƚƐ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ƚŽ�ĞůŝĐŝƚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ��Ğůů�ϭϯϵ͕�ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� ^ĐŚŶŝǌůĞƌ͕ �D͘<͕͘� �ůďĞƌƚ͕�'͘t͕͘� ^ĞǀĞƌƐŽŶ͕�D͘�͕͘�,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘� ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕� :͘�͕͘�
ϮϬϬϴ͘�^ĞŝǌƵƌĞ�ƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ�ďǇ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ĚĞƉĞŶĚƐ�ŽŶ��^/�ϭĂ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϭ͕�ϴϭϲͲϴϮϮ͘
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Supplement

dĂďůĞ�ϭ͘��K
2 ͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŵ

ĞĂƐƵƌĞŵ
ĞŶƚƐ͘�sĂůƵĞƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵ

ĞĂŶ�;^�D
Ϳ͘�t

d͕�ǁ
ŝůĚƚǇƉĞ͖�ϱͲ,Ʃ�нͬͲ͕�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵ

ŝĐĞ͘

K
ƵƚĐŽŵ

Ğ

G
e

n
o

t
y

p
e

�ƌĞĂƚŚŝŶŐ�&ƌĞƋƵĞŶĐǇ
dŝĚĂů�ǀŽůƵŵ

Ğ�;ŵ
ůͬŐͿ

sĞŶƟůĂƟŽŶ�;ŵ
ůͬŐͬŵ

ŝŶͿ
,ĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�;ďĞĂƚƐͬŵ

ŝŶͿ

A
ir

�K
2

A
ir

�K
2

A
ir

�K
2

A
ir

�K
2

W
T

 
ϮϱϬ�;ϭϵͿ

ϯϲϯ�;ϮϯͿ
Ϭ͘ϭϰ�;Ϭ͘ϬϵͿ

Ϭ͘Ϯϱ�;Ϭ͘ϭϱͿ
ϯϳ͘ϭϴ�;Ϯϯ͘ϵϵͿ

ϵϯ͘Ϯϲ�;ϱϱ͘ϯϭͿ
ϲϮϯ�;ϯϴͿ

ϱϯϯ�;ϯϰͿ

ϱͲ,Ʃ
�нͬͲ�

ϮϮϰ�;ϭϳͿ
ϯϱϰ�;ϮϭͿ

Ϭ͘Ϭϱ�;фϬ͘ϬϭͿ
Ϭ͘ϭϭ�;Ϭ͘ϬϭͿ

ϭϭ͘ϲϰ�;Ϯ͘ϲϬͿ
ϰϬ͘ϳϬ�;Ϯ͘ϴϮͿ

ϲϳϳ�;ϭϮͿ
ϱϮϬ�;ϮϯͿ
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dŚĞ�͞ŚƵŵĂŶĞ͟�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ĞƵƚŚĂŶŝǌŝŶŐ� 
ůĂď�ĂŶŝŵĂůƐ�ƵƐŝŶŐ��K

2
͗� 

�ƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ
EŝĐŽůĞ�>ĞŝďŽůĚa͕��ĂŶŝĞů�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞĂ͕ď͕�tŽůĨŐĂŶŐ�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌa͕�'ŽƌĚŽŶ��ƵĐŚĂŶĂŶĐ͕

�>ŝĞƐďĞƚ�'ŽŽƐƐĞŶƐa͕�:ŝŵ�ǀĂŶ�KƐĂ͕Ě͕�/ŶŐĞ�<ŶƵƚƐa͕�<ůĂƵƐͲWĞƚĞƌ�>ĞƐĐŚĂ͕ď͕�
/ŶĞǌ�DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐa͕�,ĂƌƌǇ�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚa͕�<ŽĞŶ�^ĐŚƌƵĞƌƐĂ͕Ğ

a   �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ� ŽĨ� WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ � DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ � W͘K͘� �Žǆ� ϲϭϲ͕� ϲϮϬϬ� D��
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘� ^ĐŚŽŽů� ĨŽƌ� DĞŶƚĂů� ,ĞĂůƚŚ� ĂŶĚ� EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘�
�ƵƌŽƉĞĂŶ� 'ƌĂĚƵĂƚĞ� ^ĐŚŽŽů� ŽĨ� EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ� ;�hZKEͿ͕� W͘K͘� �Žǆ� ϲϭϲ͕� ϲϮϬϬ� D�� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ�
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ

ď�� �ŝǀŝƐŝŽŶ�ŽĨ�DŽůĞĐƵůĂƌ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͕ �>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŽĨ�dƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕��ĞŶƚĞƌ�ŽĨ�DĞŶƚĂů�,ĞĂůƚŚ͕�
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�&ƵĞĐŚƐůĞŝŶƐƚƌĂƐƐĞ�ϭϱ͕�ϵϳϬϴϬ�tƵĞƌǌďƵƌŐ͕�'ĞƌŵĂŶǇ

Đ�� �ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�EĞƵƌŽůŽŐǇ͕ �zĂůĞ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�^ĐŚŽŽů�ŽĨ�DĞĚŝĐŝŶĞ͕�W͘K͘��Žǆ�ϮϬϴϬϭϴ͕�ϭϱ�zŽƌŬ�^ƚƌĞĞƚ͕�EĞǁ�
,ĂǀĞŶ͕��ŽŶŶĞĐƟĐƵƚ�ϬϲϱϮϬͲϴϬϭϴ͕�h^�

Ě�� <ŝŶŐ Ɛ͛�,ĞĂůƚŚ�WĂƌƚŶĞƌƐ͕��ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WƐǇĐŚŽƐŝƐ�^ƚƵĚŝĞƐ͕�/ŶƐƟƚƵƚĞ�ŽĨ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͕ �<ŝŶŐ Ɛ͛��ŽůůĞŐĞ�>ŽŶĚŽŶ͕�
>ŽŶĚŽŶ͕�h<

Ğ�� �ĞŶƚĞƌ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�>ĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ��ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ ��ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ �
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�>ĞƵǀĞŶ͕�dŝĞŶƐĞƐƚƌĂĂƚ�ϭϬϮ͕�W͘K͘��Žǆ�ϯϳϮϲ͕�ϯϬϬϬ�>ĞƵǀĞŶ͕��ĞůŐŝƵŵ
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�ďƐƚƌĂĐƚ
�ĂĐŚ�ǇĞĂƌ͕ �ŵŝůůŝŽŶƐ�ŽĨ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĂƌĞ�ĞƵƚŚĂŶŝǌĞĚ�ĨŽƌ�ƐĐŝĞŶƟĮĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ŽŌĞŶ�ďǇ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�;�KϮͿ�ĂůƚŚŽƵŐŚ�ŝƚ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ƵŶĐůĞĂƌ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚŝƐ�ŵĞƚŚŽĚ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�
ĂƐ�Ă�͞ŚƵŵĂŶĞ͞�ǁĂǇ�ŽĨ�ƐĂĐƌŝĮĐĞ͘�WĂŶŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�ǁĞůůͲ
ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ� ŚƵŵĂŶ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ŵŽĚĞů͕� ĐĂŶ� ƉƌŽǀŝĚĞ� ƵƐĞĨƵů� ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ� ĨŽƌ� Ă� ďĞƩĞƌ�
ũƵĚŐŵĞŶƚ͘��tĞ�ƐŚŽǁ�ƚŚĂƚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĐĂƵƐĞƐ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�
ŝŶ�ŵŝĐĞ�ĂŶĚ� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘� dŽ� ŝŵƉƌŽǀĞ�
ĐŽŵƉĂƌĂďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ǁĞ�ŶĞǆƚ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ƚŚĞ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͕�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐ�ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ĂĐƌŽƐƐ�ďŽƚŚ�ƐƉĞĐŝĞƐ͘�
dŚŝƐ� ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ� ŽŶ� ƚŚĞ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ůĞǀĞů� ŝŵƉůŝĞƐ� ƚŚĂƚ�ŵŝĐĞ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ� ƐƚƌŽŶŐ� ĂǀĞƌƐŝǀĞ�
ĞīĞĐƚƐ� ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ� ƚŽ� ƚŚĞ� �KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ� ƉĂŶŝĐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ŽďƐĞƌǀĞĚ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�,ĞŶĐĞ͕� ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ��KϮ�ŽƵŐŚƚ� ƚŽ�ďĞ� ƌĞŐĂƌĚĞĚ�ĂƐ�Ă�ŚŝŐŚůǇ� ƐƚƌĞƐƐĨƵů�
ƌĂƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�Ă�͞ŚƵŵĂŶĞ͟�ŵĞƚŚŽĚ�ŽĨ�ĂŶŝŵĂů�ƐĂĐƌŝĮĐĞ͘�
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The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2

/ŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ
�ĂĐŚ�ǇĞĂƌ͕ �ŵŝůůŝŽŶƐ�ŽĨ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĂƌĞ�ĞƵƚŚĂŶŝǌĞĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƉƵƌƉŽƐĞ�ŽĨ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘�/Ŷ�'ƌĞĂƚ��ƌŝƚĂŝŶ�
ĂůŽŶĞ͕�ϰ͘ϭϭ�ŵŝůůŝŽŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ŽŶ�Ă� ůŝǀŝŶŐ�ĂŶŝŵĂů�ǁĞƌĞ� ƐƚĂƌƚĞĚ� ŝŶ�ϮϬϭϮ� ;,ŽŵĞ�KĸĐĞ͕�
ϮϬϭϯͿ͘�dŚŝƐ�ĞƋƵĂƚĞƐ�ƚŽ�ϭϭ͕ϮϲϬ�ƉĞƌ�ĚĂǇ͘�dŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ŶƵŵďĞƌƐ�ĂƌĞ�ƵŶŬŶŽǁŶ͕�ďƵƚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ƚŽ��KϮ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶ�ŵĞƚŚŽĚ�ƚŽ�ĞƵƚŚĂŶŝǌĞ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ĂŶŝŵĂůƐ�;�ŽŶůĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϱͿ�ĚĞƐƉŝƚĞ�ĚĂƚĂ�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ��KϮ�ŝƐ�ĂǀĞƌƐŝǀĞ�;<ŝƌŬĚĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴ͖�>ĞĂĐŚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮ͖�EŝĞů�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϴͿ͕�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĞƐƟŵĂƚĞĚ�ƟŵĞ�ƚŽ�ĚĞĂƚŚ�ĐĂŶ�ƚĂŬĞ�ƵƉ�ƚŽ�ƐĞǀĞƌĂů�ŵŝŶƵƚĞƐ�;�ƵƌŬŚŽůĚĞƌ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖��ŽŶůĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͕�ĂŶĚ� ƚŚĂƚ� ƐĞǀĞƌĞ�ĂĚǀĞƌƐĞ�ĞīĞĐƚƐ� ƐƵĐŚ�ĂƐ� ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�
ŶĂƐĂů�ŚĞŵŽƌƌŚĂŐĞ�ĐĂŶ�ŽĐĐƵƌ�ƉƌŝŽƌ�ƚŽ�ĚĞĂƚŚ�;�ŽŶůĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŝƚ�ŝƐ�ƵŶĐůĞĂƌ�
ǁŚĞƚŚĞƌ�ƟƐƐƵĞ�ĚĂŵĂŐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨŽƌŵ�ŽĨ�ŚĞŵŽƌƌŚĂŐĞƐ�ĂŶĚ�ůƵŶŐ�ĞĚĞŵĂ�;�ƵƌŬŚŽůĚĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϭϬ͖��ŽŶůĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͕�ĂƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ďǇ�ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ĂŶĂůǇƐĞƐ͕�ŝƐ�ĐĂƵƐĞĚ�ƉƌŝŽƌ�Žƌ�ĂŌĞƌ�
ƚŚĞ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ�;�ŽŶůĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŽ�ǁŚŝĐŚ�ĚĞŐƌĞĞ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�͞ŚƵŵĂŶĞ͟�ƉƌĂĐƟĐĞ�ŽĨ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ�ŝƐ�Ă�ƚŽƉŝĐ�ŽĨ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ�ĚĞďĂƚĞ�;�ƌĞƐƐĞǇ͕ �
ϮϬϭϯ͖� ,ĂǁŬŝŶƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϲͿ͘� dŽ� ĚĂƚĞ͕� ŝƚ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� Ă�ŵĂũŽƌ� ƉƌŽďůĞŵ� ƚŽ� ͞ƚƌĂŶƐůĂƚĞ͟� ƚŚĞ�
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ŽĨ� ĂŶŝŵĂůƐ�ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚŝƐ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ� ŝŶƚŽ�ŚƵŵĂŶ� ƚĞƌŵƐ� ƚŚĂƚ�ǁŽƵůĚ�ĂůůŽǁ� ĨŽƌ�Ă�
ŵŽƌĞ�ŝŶĨŽƌŵĞĚ�ũƵĚŐŵĞŶƚ�ĂƐ�ƚŽ�ŝƚƐ�ĂĐĐĞƉƚĂďŝůŝƚǇ͘��
/Ŷ� ŚƵŵĂŶƐ͕� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŽ� �KϮ� ŝƐ� ƵƐĞĚ� ŝŶ� ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ĂƐ� ĂŶ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�
ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �^ŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ŚŽǁ�ĂŶ�ĞǆĞƌĐŝƐĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ƚĞƐƚ�ŝŶ�ĐĂƌĚŝŽůŽŐǇ�ŝƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƉƌŽǀŽŬĞ�
ĐĂƌĚŝĂĐ�ŝƐĐŚĞŵŝĂ͕�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�Ă�ŚŝŐŚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ŝƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ŝŶĚƵĐĞ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͕�
ƚŚĞ�ĐŽƌĞ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �dŚŝƐ�ǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚ�ŚƵŵĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉĂŶŝĐ�ŵŽĚĞů�
ŵĂŬĞƐ� ƵƐĞ� ŽĨ� Ă� ďƌŝĞĨ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŽĨ� ϯϱй��KϮ�;�ŽƌǇĞůů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϲ͖� �ƐƋƵŝǀĞů� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵ͖�
&ĞŝŶƐƚĞŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯ͖�EĂƌĚŝ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϲ͖�WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ǁŝƚŚ�ƵƉ�ƚŽ�ϮϬй��KϮ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�
ƵƐĞĚ�ƚŽ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ�ƚŚĞ�ďĂƐŝĐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ĨĞĂƌ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖�:ŽŚŶƐŽŶ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖�:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬ͖��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�ƌĂƚƐ�
ŝŶĚƵĐĞƐ� ƚŚĞ� ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ�ĞĂƌůǇ� ŐĞŶĞ� ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ� ĨĂĐƚŽƌ� ĐͲĨŽƐ� ŝŶ� ǀĂƌŝŽƵƐ�ďƌĂŝŶ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂů�ŐƌĞǇ�;:ŽŚŶƐŽŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͕�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂƌĞĂƐ�ĂĐƟǀĂƚĞĚ�ďǇ�
ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ĨĞĂƌ�ƐƟŵƵůŝ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĐĂƚ�ŽĚŽƌ�;�ŝĞůĞŶďĞƌŐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�
dŚĞ� ƌĞƐƵůƚƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƵƐŝŶŐ� �KϮ� ƚŽ� ƉƌŽǀŽŬĞ� ĨĞĂƌ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ� Žƌ� ĂŶŝŵĂůƐ� ŵĂǇ� ďĞ�
ŝŶĨŽƌŵĂƟǀĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĚĞďĂƚĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ��KϮ�ĨŽƌ�ĞƵƚŚĂŶŝǌŝŶŐ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ĂŶŝŵĂůƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐ�ĚŝīĞƌ�ǁŝĚĞůǇ͕ �
ŚĂŵƉĞƌŝŶŐ� ƚŚĞ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů� ǀĂůŝĚŝƚǇ�ŽĨ� ƌĞƐƵůƚƐ͘��ŶŝŵĂů� ƐƚƵĚŝĞƐ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ƵƐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ĂƐƐĂǇƐ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�ĞǀŽŬĞĚ�ďǇ��KϮ͕�ǁŚŝůĞ�ŵŽƐƚ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƌĞůǇ�ŽŶ�
ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ� ŽĨ� ĨĞĂƌ� ĂŶĚ� ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ� ůĞǀĞůƐ͘� /Ŷ� ƐŽŵĞ� ĐĂƐĞƐ� ƚŚĞƐĞ� ĂƌĞ� ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĞĚ� ďǇ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�;>ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯ͖�WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͕� ƚŚƵƐ�
ĐŽǀĞƌŝŶŐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞ�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ͘�,ĞƌĞ�ǁĞ�ĂŝŵĞĚ�ƚŽ�ďƌŝĚŐĞ�
ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ŐĂƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐ�ďǇ�ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞůǇ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�
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Chapter 7

ĚĂƚĂ�ĨƌŽŵ�ŵŝĐĞ�ƚŽ�ĚĂƚĂ�ĐŽůůĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�tĞ�
ƵƐĞĚ� ƚŚĞ� ƐĂŵĞ� ĨĞĂƌͲĞǀŽŬŝŶŐ� ƐƟŵƵůƵƐ͕� �KϮ͕� ĂƐ�ǁĞůů� ĂƐ� ƚŚĞ� ƐĂŵĞ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ŽƵƚĐŽŵĞ�
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕� ŝŶ� ĂĚĚŝƟŽŶ� ƚŽ� ĐŽŵŵŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƚĞƐƚƐ� ĂŶĚ� ƐǇŵƉƚŽŵ� ƌĞƉŽƌƚƐ� ŝŶ� ŽƌĚĞƌ� ƚŽ�
ŵĂǆŝŵŝǌĞ� ĚĂƚĂ� ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƐƉĞĐŝĞƐ� ;ƐĞĞ� ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ� &ŝŐƵƌĞ� ϭͿ͘� dŚŝƐ� ĐƌŽƐƐͲ
ƐƉĞĐŝĞƐ�ŵŽĚĞů� ƉƌŽǀŝĚĞƐ� Ă� ƵŶŝƋƵĞ� ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ� ƚŽ� ĞǀĂůƵĂƚĞ� ƚŚĞ� ͞ŚƵŵĂŶ͟� ƵƐĞ� ŽĨ� �KϮ� ƚŽ�
ĞƵƚŚĂŶŝǌĞ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ƌŽĚĞŶƚƐ͘�

Methods

DŝĐĞ
Animals

dǁĞŶƚǇ� ŵĂůĞ� ǁŝůĚƚǇƉĞ� �ϱϳ�>ͬϲ� ŵŝĐĞ� ǁĞƌĞ� ŚŽƵƐĞĚ� ǁŝƚŚŝŶ� Ă� ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�
ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�;ϮϱцϭΣ�Ϳ�ĂŶĚ�ƵŶĚĞƌ�Ă�ƌĞǀĞƌƐĞĚ�ĚĂǇͬŶŝŐŚƚ�ĐǇĐůĞ�;ϭϮŚƌ�ĚĂƌŬͬϭϮŚƌ�ůŝŐŚƚ�ĐǇĐůĞͿ͘�
�ŶŝŵĂůƐ� ŚĂĚ� ĂĐĐĞƐƐ� ƚŽ� ƐƚĂŶĚĂƌĚ� ƌŽĚĞŶƚ� ĐŚŽǁ� ĂŶĚ� ǁĂƚĞƌ� ĂĚ� ůŝďŝƚƵŵ͘� &Žƌ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ƚĞƐƟŶŐ͕�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ĂƐƐŝŐŶĞĚ� ƚŽ�ĞŝƚŚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ;ŶсϭϬͿ�Žƌ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ;ŶсϭϬͿ͘�dŚĞ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� ƌŽŽŵ�Ăŝƌ� ĂŶĚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ǁĂƐ� ƚĞƐƚĞĚ� ŝŶ�Ăůů� ĂŶŝŵĂůƐ� ;ŶсϮϬͿ͘�
'ƌŽƵƉƐ�ǁĞƌĞ�ŵĂƚĐŚĞĚ�ĨŽƌ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ƚĞƐƟŶŐ�ǁĂƐ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ� ĨƌŽŵ�Ă�ŵĞĂŶ�ĂŐĞ�ŽĨ�ϱϴ�ĚĂǇƐ�
ŽŶǁĂƌĚƐ�ƵŶĚĞƌ�ůŽǁ�ůŝŐŚƚ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘��ůů�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ďǇ�
ƚŚĞ� /ŶƐƟƚƵƟŽŶĂů��ŶŝŵĂů� �ĂƌĞ� ĂŶĚ�hƐĞ��ŽŵŵŝƩĞĞ�Ăƚ� zĂůĞ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �EĞǁ�,ĂǀĞŶ͕�h^�͘�
�ŶŝŵĂůƐ�ǁĞƌĞ�ŚĂŶĚůĞĚ�ŝŶ�ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŝŶƐƟƚƵƟŽŶĂů�ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘

�K
2
�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĞƐƟŶŐ

KƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ
&Žƌ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ�Ă�ƚƌĂŶƐƉĂƌĞŶƚ�WůĞǆŝŐůĂƐ�ƐƋƵĂƌĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�;ϲϬǆϲϬǆϰϬ�ĐŵͿ͕�ĐŽǀĞƌĞĚ�
ǁŝƚŚ�Ă�ĐůĞĂƌ�ůŝĚ͕�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ͘�dŚĞ�ŇŽŽƌ�ǁĂƐ�ƐƵďĚŝǀŝĚĞĚ�ŝŶƚŽ�Ă�ϯϬǆϯϬ�Đŵ�ĐĞŶƚƌĂů�ǌŽŶĞ͕�ϭϱǆϭϱ�
Đŵ�ĐŽƌŶĞƌƐ�ĂŶĚ�ϯϬǆϭϱ�Đŵ�ǁĂůůƐ͘��ĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŐƌŽƵƉ͕�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ǁĂƐ�
ƉƌĞͲĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�ϵй��KϮ�Žƌ�Ăŝƌ�;ĐŽŵƉƌĞƐƐĞĚ�Ăŝƌ�ƚĂŶŬƐ͕��ŝƌŐĂƐ��ĂƐƚ͕��ŚĞƐŚŝƌĞ͕��d͕ �h^�Ϳ͘�'ĂƐ�
ŝŶĨƵƐŝŽŶ�ƉŽƌƚƐ�ǁĞƌĞ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƵƉƉĞƌ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďŽǆ�ƚŽ�ĂǀŽŝĚ�ďůŽǁŝŶŐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ďĞ�
ĂǀĞƌƐŝǀĞ�ƚŽ�ŵŝĐĞ͘�dǁŽ��Wh�ĨĂŶƐ�;Ϯϭ�Ě�͕��ďŵ�ƉĂƉƐƚ͕�^ƚ͘�'ĞŽƌŐĞŶ͕�,ƵŶŐĂƌǇͿ͕�ĮǆĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�
ůŝĚ͕�ǁĞƌĞ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĞŶƐƵƌĞ�Ă�ŚŽŵŽŐĞŶŽƵƐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �
dŚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ǁĂƐ�ĐŽŶƐƚĂŶƚůǇ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ĚŝŐŝƚĂů��KϮ�ŵĞƚĞƌ�;ϯϬй��KϮ 
^ĂŵƉůŝŶŐ��ĂƚĂ�>ŽŐŐĞƌ͕ ��KϮ�ŵĞƚĞƌ͕ �KƌŵŽŶĚ��ĞĂĐŚ͕�&>͕�h^�Ϳ͘��ŌĞƌ�ƉƌĞͲĮůůŝŶŐ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�
ǁŝƚŚ�ŐĂƐ�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƉůĂĐĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĂŶĚ�ǁĞƌĞ�ĂůůŽǁĞĚ� ƚŽ�ĞǆƉůŽƌĞ�
ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĨŽƌ�ϮϬ�ŵŝŶ͘�DŽǀĞŵĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ƌĞĐŽƌĚĞĚ�ĂƵƚŽŵĂƟĐĂůůǇ�ǁŝƚŚ�Ă�ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ�
ƐǇƐƚĞŵ�;�ƚŚŽǀŝƐŝŽŶ�WƌŽ͕�EŽůĚƵƐ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͖�&ƵũŝŶŽŶ��E�ĐĂŵĞƌĂ͕�&ƵũŝŶŽŶ�ĐŽƌƉŽƌĂƟŽŶ͕�
�ŚŝŶĂͿ͘�dŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĨĞĐĂů�ƉĞůůĞƚƐ�ǁĂƐ�ƐĐŽƌĞĚ�Ăƚ�ƚŚĞ�ĞŶĚ�ŽĨ�ĞĂĐŚ�ƚƌŝĂů�ďǇ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞƌ͘ �
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The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2

dǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ
dŚĞ� ƚĞƐƟŶŐ� ĂƉƉĂƌĂƚƵƐ� ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ� ŽĨ� ƚǁŽ� ĐŚĂŵďĞƌƐ� ;ĞĂĐŚ� ϯϬǆϯϬ� Đŵ� ǁŝƚŚ� ϰϬ� Đŵ� ŚŝŐŚ�
ǁĂůůƐͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ŽƉĞŶ�ĚŽŽƌ�;ϯ͘ϱǆϯ͘ϱ�ĐŵͿ�ƚŽ�ĂůůŽǁ�ĨƌĞĞ�ĐƌŽƐƐŝŶŐ͘��ĂĐŚ�
ĐŚĂŵďĞƌ�ŚĂĚ�Ă�ŐĂƐ�ŝŶĨƵƐŝŽŶ�ƉŽƌƚ�ĂŶĚ�Ă��Wh�ĨĂŶ�;Ϯϭ�Ě�͕��ďŵ�ƉĂƉƐƚ͕�^ƚ͘�'ĞŽƌŐĞŶ͕�,ƵŶͿ�ƚŽ�
ĞŶƐƵƌĞ�Ă�ŚŽŵŽŐĞŶŽƵƐ�ŐĂƐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ƉĂƌƚ͘�&Žƌ�ŵŝĐĞ�ƐƵďũĞĐƚĞĚ�
ƚŽ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ǁĂƐ�ƉƌĞͲĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŽŶĞ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ͘ �'ĂƐ�
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ĚŝŐŝƚĂů��KϮ�ŵĞƚĞƌ�;ϯϬй��KϮ�^ĂŵƉůŝŶŐ�
�ĂƚĂ�>ŽŐŐĞƌ͕ ��KϮ�ŵĞƚĞƌ͕ �KƌŵŽŶĚ��ĞĂĐŚ͕�&>͕�h^�͖�ƌĞĂĐŚŝŶŐ�Ă�ƐƚĞĂĚǇ�ƐƚĂƚĞ�ŽĨ�ϵй�ĂŶĚ�Ϯй��KϮ͕�
ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘�&Žƌ�ŵŝĐĞ�ĂƐƐŝŐŶĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�Ăŝƌ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ĐŚĂŵďĞƌƐ͘�^ŝĚĞ�ŽĨ�
COϮ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƐŝĚĞ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�Ă�ŵŽƵƐĞ�ǁĂƐ�ƉůĂĐĞĚ�ǁĞƌĞ�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͘�DŽǀĞŵĞŶƚƐ�
ǁĞƌĞ� ƌĞĐŽƌĚĞĚ� ĂƵƚŽŵĂƟĐĂůůǇ�ǁŝƚŚ� Ă� ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ� ƐǇƐƚĞŵ� ;�ƚŚŽǀŝƐŝŽŶ� WƌŽ͕�EŽůĚƵƐ͕� ƚŚĞ�
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͖�&ƵũŝŶŽŶ��E�ĐĂŵĞƌĂ͕�&ƵũŝŶŽŶ�ĐŽƌƉŽƌĂƟŽŶ͕��ŚŝŶĂͿ�ĨŽƌ�Ă�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�ϭϬ�ŵŝŶ͘�dŚĞ�
ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĨĞĐĂů�ƉĞůůĞƚƐ�ǁĂƐ�ƐĐŽƌĞĚ�Ăƚ�ƚŚĞ�ĞŶĚ�ŽĨ�ĞĂĐŚ�ƚƌŝĂů�ďǇ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞƌ͘

�K2ͲĞǀŽŬĞĚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ
&ƌĞĞǌŝŶŐ�ǁĂƐ�ƐĐŽƌĞĚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĞƐƚƐ�ďǇ�Ă�ƚƌĂŝŶĞĚ�ŽďƐĞƌǀĞƌ�ďůŝŶĚ�ƚŽ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�
ĐŽŶĚŝƟŽŶ�;�KϮ�Žƌ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞͿ͘�&ƌĞĞǌŝŶŐ�ǁĂƐ�ĚĞĮŶĞĚ�ĂƐ�ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŶǇ�ŵŽǀĞŵĞŶƚƐ�ĂƉĂƌƚ�
ĨƌŽŵ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ͘�

�ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ
DŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƉůĂĐĞĚ�ŝŶƚŽ�Ă�ĐƵƐƚŽŵͲŵĂĚĞ�ǁŚŽůĞ�ďŽĚǇ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ�ĐŚĂŵďĞƌ�;WůĞǆŝŐůĂƐ͕�ϯϱϬ�ĐŵϯͿ͘�
�ŶŝŵĂůƐ�ǁĞƌĞ�ŚĂďŝƚƵĂƚĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĨŽƌ�ϯϬ�ŵŝŶ�;ǁŝƚŚ�ƌŽŽŵ�Ăŝƌ�ŝŶĨƵƐŝŽŶͿ͘�dŚĞŶ�ƚŚĞ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƚŽ�ƌŽŽŵ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĨŽƌ�ϮϬ�ŵŝŶ�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�
ƚŽ�ϵй��KϮ�ĨŽƌ�ϭϬ�ŵŝŶ͘�&ůŽǁ�ƌĂƚĞƐ�;Ϭ͘ϰ�ůŝƚĞƌͬŵŝŶͿ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĚŝŐŝƚĂů�ŇŽǁŵĞƚĞƌ�
;thͲϯϮϰϰϲͲϯϯ͕��ŽůĞͲWĂƌŵĞƌ͕ �/ŶĐ͕͘�,ŽīŵĂŶ��ƐƚĂƚĞƐ͕�/>Ϳ͘�
�ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ�ǁĞƌĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ�ĂŶĚ�ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ�ǁŝƚŚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ͘��ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ǁĂƐ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ůŽǁ�ǀŽůƵŵĞ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƚƌĂŶƐĚƵĐĞƌ�;��ϬϬϮE�Zϱ͖�
,ŽŶĞǇǁĞůů�/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů͕�/ŶĐ͖͘�DŝŶŶĞĂƉŽůŝƐ͕�h^�Ϳ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ĮƩĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �
�ƌĞĂƚŚŝŶŐͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ǁĞƌĞ�ĐĂůŝďƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ϭϱϬ�ƉƵůƐĞƐ�ƉĞƌ�ŵŝŶ͕�ĞĂĐŚ�ϯϬϬ�
Ƶů͘� ZĞůĂƟǀĞ� ŚƵŵŝĚŝƚǇ� ;,/,ͲϰϲϬϮͲ�� ƐĞŶƐŽƌ͖� ,ŽŶĞǇǁĞůů� /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů͕� /ŶĐ͕͘� DŝŶŶĞĂƉŽůŝƐ͕�
h^�Ϳ� ĂŶĚ� ĂŵďŝĞŶƚ� ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ� ;��dͲϭϮ� ŵŝĐƌŽƉƌŽďĞ͕� WŚǇƐŝŽƚĞŵƉ� /ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕� /ŶĐ͕͘�
�ůŝŌŽŶ͕�h^�Ϳ�ǁĞƌĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ ��ůĞĐƚƌŽĚĞƐ�ĨŽƌ�
ĞůĞĐƚƌŽĐĂƌĚŝŽŐƌĂŵ�;�<'Ϳ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ƉůĂĐĞĚ�ŽŶ�ďŽƚŚ�ƐŝĚĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐŚĂǀĞĚ�ƚŚŽƌĂǆ�
ĂŶĚ�ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ�ƚŽ�ĂŶ�ĂŵƉůŝĮĞƌ�;DŽĚĞů�ϰϰϬ�/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚĂƟŽŶ��ŵƉůŝĮĞƌ͕ ��ƌŽǁŶůĞĞ�WƌĞĐŝƐŝŽŶ�
�Ž͕͘�^ĂŶ�:ŽƐĞ͕�Ă͕�h^�Ϳ͘��ůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ĂƐ�ĐŽŵŵŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�
ƵƐĞ�ŽĨ�Ă�ƚĂŝů�ĐƵī�ĚŽ�ŶŽƚ�ĂůůŽǁ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ŝŶ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ĂŶŝŵĂůƐ�Žƌ�ƌĞƋƵŝƌĞ�ƉƌŝŽƌ�ƐƵƌŐĞƌǇ�
ĂƐ� ŝƚ� ŝƐ� ƚŚĞ� ĐĂƐĞ� ŝŶ� ƚĞůĞŵĞƚƌǇ͘��ŶŝŵĂů� ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ�ǁĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ� ƌĞĐƚĂůůǇ� ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�
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ĂŌĞƌ� ĐŽŵƉůĞƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ� ;��dͲϭϮ� ŵŝĐƌŽƉƌŽďĞ͕� WŚǇƐŝŽƚĞŵƉ� /ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕� /ŶĐ͕͘�
�ůŝŌŽŶ͕�h^�Ϳ͘��ůů�ƐŝŐŶĂůƐ�ǁĞƌĞ�ĚŝŐŝƟǌĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĂŶĂůŽŐƵĞͲƚŽͲĚŝŐŝƚĂů�ĐŽŶǀĞƌƚĞƌ�;W�/ͲϲϮϮϭ�Žƌ�
h^�ͲϲϬϬϴ�EĂƟŽŶĂů�/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ��ŽƌƉ͕͘��ƵƐƟŶ͕�dy͕�h^�Ϳ�ĂŶĚ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�ŝŶ�Ă�ĐƵƐƚŽŵͲǁƌŝƩĞŶ�
ĂĐƋƵŝƐŝƟŽŶ�ƉƌŽŐƌĂŵ�ŝŶ�DĂƚůĂď�;ǀĞƌƐŝŽŶ�ZϮϬϭϭď͕�DĂƚŚǁŽƌŬƐ��Ž͕͘�EĂƟĐŬ͕�D�͕�h^�Ϳ͘�

Healthy volunteers 

WĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ
/Ŷ� ƚŽƚĂů͕� ϭϯϲ� ĂĚƵůƚ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ;ŵĞĂŶ� ĂŐĞ� ϮϮ͘ϴϭ� ǇĞĂƌƐ͕� ^�сϴ͘ϴϵ͕� ϰϰ� ŵĂůĞƐͿ�
ǁĞƌĞ� ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ� ǀŝĂ� ĂĚǀĞƌƟƐĞŵĞŶƚƐ� Ăƚ� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ� hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ � ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘� �ĞĨŽƌĞ�
ƉĂƌƟĐŝƉĂƟŶŐ�ĞůŝŐŝďŝůŝƚǇ�ǁĂƐ�ĐŽŶĮƌŵĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ŵĞĚŝĐĂů�ĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ�ĂŶĚ�Ă�ƐĞŵŝͲƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�
ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ� ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐ� ƚŚĞ� DŝŶŝ� /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů� EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ�
;^ŚĞĞŚĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿͿ͘��ǆĐůƵƐŝŽŶ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ǁĞƌĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�Žƌ�ƉĂƐƚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�Žƌ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�
ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ�;ƐǇƐƚŽůŝĐͬĚŝĂƐƚŽůŝĐ�хϭϳϬͬϭϬϬ�ŵŵ,ŐͿ͕�ĨĂŵŝůŝĂů�Žƌ�ƉĞƌƐŽŶĂů�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ�
ĐĞƌĞďƌĂů�ĂŶĞƵƌǇƐŵ͕�ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ�ƐŵŽŬŝŶŐ�;хϭϱ�ĐŝŐĂƌĞƩĞƐ�ƉĞƌ�ĚĂǇͿ͕�ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ �ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ƵƐĞ�ŽĨ�
ƉƐǇĐŚŽƚƌŽƉŝĐ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�Žƌ�ĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ďůŽĐŬĞƌƐ͕�ĂŶĚ�Ă�ĮƌƐƚͲĚĞŐƌĞĞ�ƌĞůĂƟǀĞ�ǁŝƚŚ�
W�͘��ůů�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ŐĂǀĞ�ǁƌŝƩĞŶ�ŝŶĨŽƌŵĞĚ�ĐŽŶƐĞŶƚ�ƉƌŝŽƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ĂƉƉƌŽǀĞĚ�
ďǇ�ƚŚĞ�DĞĚŝĐĂů��ƚŚŝĐƐ��ŽŵŵŝƩĞĞ�ŽĨ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�
,ŽƐƉŝƚĂů͘

�K
2
�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͬƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƐĐŽƌĞƐ�

All COϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ƚŽŽŬ�ƉůĂĐĞ�ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ�ƉƌŽƚŽĐŽů�ĂƐ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�
;>ĞŝďŽůĚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͘��ŌĞƌ�ďĞŝŶŐ�ƐĞĂƚĞĚ� ŝŶ�ĂŶ�ĂƌŵĐŚĂŝƌ�Ă�ŶĂƐĂůͲŽƌĂů�ŵĂƐŬ�ǁĂƐ�ĮǆĞĚ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ Ɛ͛�ŚĞĂĚ͘�dŚĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ŽĨ�Ă�ĚŽƵďůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ǁĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ĚŝŐŝƚĂů�
ŇŽǁŵĞƚĞƌ͘ � �ůů� ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ� ƚŽůĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŵŝŐŚƚ� ĐĂƵƐĞ�
ƐŽŵĞ�ĞīĞĐƚƐ͕� ƌĂŶŐŝŶŐ� ĨƌŽŵ�ǀĂŐƵĞ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ƵƉ� ƚŽ� ĨĞĂƌ͘ �,ŽǁĞǀĞƌ͕ � Ăůů� ĞīĞĐƚƐ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�
ƐŚŽƌƚ�ůĂƐƟŶŐ͘�WĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ƚŽŽŬ�Ă�ĚŽƵďůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ĨŽƵƌ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͕�ĐƌŽƐƐͲŽǀĞƌ�ĚĞƐŝŐŶ͗�Ϭй͕�ϵй͕�ϭϳ͘ϱй�ĂŶĚ�ϯϱй��KϮ 
ŝŶ�Ăŝƌ�;Ϯϭй�KϮ�ĂŶĚ�ďĂůĂŶĐĞĚ�EϮ͕�ƉƌĞŵŝǆĞĚ�ŐĂƐ�ƚĂŶŬƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ĨƌŽŵ�EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ�dĞĐŚŶŝƐĐŚĞ�
'ĂƐŵĂĂƚƐĐŚĂƉƉŝũ��͘s͘ ͕�>ĂŶĚŐƌĂĂĨ͕ �ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘�WĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ŵŽƟǀĂƚĞĚ�ƚŽ�ŝŶŚĂůĞ�
Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ϴϬй�ŽĨ�ƚŚĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ͘�/ŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ƚŽŽŬ�ƉůĂĐĞ�ŽŶ�ĨŽƵƌ�ƐĞƉĂƌĂƚĞ�ĚĂǇƐ͕�ĞĂĐŚ�ĚĂǇ�Ăƚ�
ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƟŵĞ�ĨŽƌ�ĞĂĐŚ�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ͘�WĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�ƚŽ�ƌĞĨƌĂŝŶ�ĨƌŽŵ�ĐĂīĞŝŶĞ�
ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ďĞǀĞƌĂŐĞƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĚĂǇƐ͘
WƌĞƐĞŶĐĞ�ĂŶĚ� ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ� ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ǁĞƌĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ� ƚǁŝĐĞ͗� /ŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�
ďĞĨŽƌĞ� ƚŚĞ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ƉĂƟĞŶƚƐ� ǁĞƌĞ� ĂƐŬĞĚ� ƚŽ� ƌĂƚĞ� ƚŚĞŝƌ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ� Ăƚ� ƚŚĂƚ� ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�
ŵŽŵĞŶƚ� ĂŶĚ� ĂŌĞƌ� ƚŚĞ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ƚŽ� ƌĂƚĞ� ƚŚĞ� ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ� Ăƚ� ƚŚĞ� ǁŽƌƐƚ�ŵŽŵĞŶƚ� ŽĨ� ƚŚĞ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘� &ĞĞůŝŶŐƐ� ŽĨ� ĨĞĂƌ� ǁĞƌĞ� ĞǀĂůƵĂƚĞĚ� ƵƐŝŶŐ� ƚŚĞ� sŝƐƵĂů� �ŶĂůŽŐƵĞ� ^ĐĂůĞ� ĨŽƌ� ĨĞĂƌ�
;s�^Ͳ&Ϳ͕�Ă�ŚŽƌŝǌŽŶƚĂů� ůŝŶĞ�ŽĨ�ϭϬϬ�ŵŵ� ůĞŶŐƚŚ� ƚŚĂƚ� ƌĂŶŐĞƐ� ĨƌŽŵ�Ϭ� ;ŶŽƚ�Ăƚ�ĂůůͿ� ƚŽ�ϭϬϬ� ;ƚŚĞ�
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The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2

ǁŽƌƐƚ� ŝŵĂŐŝŶĂďůĞͿ͘�WĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ǁĞƌĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ƵƐŝŶŐ� ƚŚĞ�WĂŶŝĐ�^ǇŵƉƚŽŵ�>ŝƐƚ� ;W^>Ϳ͕�
ĐŽŶƐŝƐƟŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϭϯ��^D�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂŶĚ�ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�Ϭ�;ĂďƐĞŶƚͿ�ƚŽ�ϰ�;ǀĞƌǇ�
ŝŶƚĞŶƐĞͿ͘

�ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ
WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�
ƵƐŝŶŐ� Ă� ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ� ƐǇƐƚĞŵ� ;�ĂƌďŽŶ� �ŝŽǆŝĚĞ� dŽůĞƌĂŶĐĞ� dĞƐƚĞƌ͕ � �dd͕ � DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�
/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ��͘s͘ �DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘��� ƐŽŌ�ƉůĂƐƟĐ�ŶĂƐĂůͲŽƌĂů�ŵĂƐŬ�ǁĂƐ�ĮǆĞĚ�
ƚŽ� ƚŚĞ�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ Ɛ͛� ŚĞĂĚ� ĂŶĚ�ǁĂƐ� ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ� ƚŽ� Ă� ĐĂƉŶŽŐƌĂƉŚ�ĚĞǀŝĐĞ� ;ŵĞĚĂŝƌ͕ ��ĞůƐďŽ͕�
^ǁĞĚĞŶͿ� ƚŽ� ŵĞĂƐƵƌĞ� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ� ƌĂƚĞ͘� �� ĮŶŐĞƌ� ĐƵī͕� ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ� ƚŽ� Ă� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ŵŽŶŝƚŽƌ� ;EĞǆĮŶ͕� �D�z�� �͘s͘ ͕� �ŵƐƚĞƌĚĂŵ͕� ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͕� ǁĂƐ� ĮǆĞĚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ŵŝĚĚůĞ�
ĮŶŐĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶŽŶͲĚŽŵŝŶĂŶƚ�ŚĂŶĚ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�;ƐĂŵƉůŝŶŐ�ƌĂƚĞ�
Ϯ�,ǌͿ͘��ůů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ĂĐƋƵŝƌĞĚ�ǁŝƚŚ�ĐƵƐƚŽŵͲŵĂĚĞ�ƐŽŌǁĂƌĞ�;/���Y͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�
/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ��͘s͘ ͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘�

WĂƚŝĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ
WĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ
EŝŶĞƚǇͲĞŝŐŚƚ� ĂĚƵůƚ� ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W�� ;ŵĞĂŶ�ĂŐĞ�ϯϱ͘Ϯϭ� ǇĞĂƌƐ͕� ^�сϭϭ͘ϲϱ͕� ϲϯ�ŵĂůĞƐͿ� ĨƌŽŵ�
ƚŚĞ� ŽƵƚƉĂƟĞŶƚ� ƐĞƫŶŐ� ŽĨ� ƚŚĞ� �ĐĂĚĞŵŝĐ� �ŶǆŝĞƚǇ� �ĞŶƚƌĞ͕� DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕� ƚŚĞ� EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͕�
ǀŽůƵŶƚĂƌŝůǇ� ƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ͘� W�� ;ǁŝƚŚ� Žƌ� ǁŝƚŚŽƵƚ� ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂͿ� ĂƐ� ŵĂŝŶ�
ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ǁĂƐ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ǀŝĂ�Ă�ƐĞŵŝͲƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ�;ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�DŝŶŝ�
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ͕�D͘/͘E͘/͖͘�̂ ŚĞĞŚĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϴͿ�ďǇ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�
ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝƐƚ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�Ă�ŵĞĚŝĐĂů�ĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ�ƚŽŽŬ�ƉůĂĐĞ͘��ǆĐůƵƐŝŽŶ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ǁĞƌĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�
Žƌ�ƉĂƐƚ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�Žƌ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ� ;ƐǇƐƚŽůŝĐͬĚŝĂƐƚŽůŝĐ� хϭϳϬͬϭϬϬ�
ŵŵ,ŐͿ͕� ĨĂŵŝůŝĂů�Žƌ�ƉĞƌƐŽŶĂů�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ� ĐĞƌĞďƌĂů�ĂŶĞƵƌǇƐŵ͕�ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ �ĂŶĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘��ůů�
ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ǁƌŝƩĞŶ�ŝŶĨŽƌŵĞĚ�ĐŽŶƐĞŶƚ͘�dŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ǁĂƐ�ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�DĞĚŝĐĂů�
�ƚŚŝĐƐ��ŽŵŵŝƩĞĞ�ŽĨ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�,ŽƐƉŝƚĂů͘

�K
2
�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͬƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƐĐŽƌĞƐ

All COϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ǁĞƌĞ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ�ƉƌŽƚŽĐŽů�;<ůĂĂƐƐĞŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϭϵϵϴ͖�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ƐĞĂƚĞĚ�ŝŶ�ĂŶ�ĂƌŵĐŚĂŝƌ�ĂŶĚ�ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�
ŽĨ�Ă�ƐĞůĨͲĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌŝŶŐ�ŶĂƐĂůͲŽƌĂů�ŵĂƐŬ͘�dŚĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ŽĨ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ǁĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�
ƵƐŝŶŐ�Ă�ĚŝŐŝƚĂů�ŇŽǁŵĞƚĞƌ͘ �dŚĞŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶĨŽƌŵĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
ŵŝŐŚƚ�ĐĂƵƐĞ�ƐŽŵĞ�ĞīĞĐƚƐ͕�ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ǀĂŐƵĞ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ƵƉ�ƚŽ�ĨĞĂƌ͘ �,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Ăůů�ĞīĞĐƚƐ�
ǁŽƵůĚ�ďĞ�ƐŚŽƌƚ�ůĂƐƟŶŐ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ƚŽŽŬ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�;ƉƌĞŵŝǆĞĚ�
ŐĂƐ� ƚĂŶŬƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ� ĨƌŽŵ�EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ� dĞĐŚŶŝƐĐŚĞ�'ĂƐŵĂĂƚƐĐŚĂƉƉŝũ� �͘s͘ ͕� >ĂŶĚŐƌĂĂĨ͕ � ƚŚĞ�
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ�ĂŶĚ�ǁĞƌĞ�ŵŽƟǀĂƚĞĚ�ƚŽ�ŝŶŚĂůĞ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ϴϬй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ǀŝƚĂů�
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ĐĂƉĂĐŝƚǇ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ� ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�ƚŽ�ƌĞĨƌĂŝŶ� ĨƌŽŵ�ĐĂīĞŝŶĞ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ďĞǀĞƌĂŐĞƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĚĂǇ͘
>ŝŬĞǁŝƐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƐĐŽƌĞƐ�ǁĞƌĞ�
ŽďƚĂŝŶĞĚ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ďĞĨŽƌĞ�ĂŶĚ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�dŚĞ�s�^�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�
ĨĞĂƌ�;ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�Ϭ�ʹ�ŶŽƚ�Ăƚ�Ăůů�ƚŽ�ϭϬϬ�ʹ�ƚŚĞ�ǁŽƌƐƚ�ŝŵĂŐŝŶĂďůĞͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�W^>�ĨŽƌ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�
ƚŚĞ�ϭϯ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�Ă�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬ�;ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�Ϭ�ʹ�ĂďƐĞŶƚ�ƚŽ�ϰ�ʹ�ǀĞƌǇ�ŝŶƚĞŶƐĞͿ͘

�ƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ
��ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ�ƐǇƐƚĞŵ�;�ĂƌďŽŶ��ŝŽǆŝĚĞ�dŽůĞƌĂŶĐĞ�dĞƐƚĞƌ͕ ��dd͕ �DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ��͘s͘ �
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƌĞĐŽƌĚ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�
ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞŶƟƌĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘�DĞĂƐƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ŝŵƉůŝĞƐ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ŵĂƐŬ�ĮǆĞĚ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ŚĞĂĚ͘�dŚŝƐ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ŶŽƚ�ƚŽ�ďĞ�ĨĞĂƐŝďůĞ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�,ĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�
ǁĞƌĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ĮŶŐĞƌ�ĐƵī�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ĮǆĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŵŝĚĚůĞ�ĮŶŐĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶŽŶͲĚŽŵŝŶĂŶƚ�
ŚĂŶĚ� ;ƐĂŵƉůŝŶŐ� ƌĂƚĞ� Ϯ�,ǌͿ͘� dŚĞ�ĮŶŐĞƌ� ĐƵī�ǁĂƐ� ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ� ƚŽ� Ă� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵŽŶŝƚŽƌ�
;EĞǆĮŶ͕��D�z���͘s͘ ͕��ŵƐƚĞƌĚĂŵ͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘��ůů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽůůĞĐƚĞĚ�ĂŶĚ�
ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�ŝŶ�ĐƵƐƚŽŵͲŵĂĚĞ�ƐŽŌǁĂƌĞ�;/���Y͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ��͘s͘ ͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ƚŚĞ�
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘�

�ĂƚĂ�ĂŶĚ�ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ
�ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĚĂƚĂ
ZŽĚĞŶƚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ǁĂƐ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ǀĂƌŝĂŶĐĞ͘�ZĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲ
ĐŚĂŵďĞƌ� ƚĞƐƚ͕� ǁŝƚŚŝŶ� Ă� ŐƌŽƵƉ͕� ƌĞƉĞĂƚĞĚ� ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ĂŶĂůǇƐŝƐ� ǁĂƐ� ĂƉƉůŝĞĚ͘� dŽ� ƚĂŬĞ� ƚŚĞ�
ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ĚƵƌĂƟŽŶ�ŝŶƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ�Ă�ƌĂƟŽ�ǁĂƐ�ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͗�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ĐŚĂŵďĞƌ�
ĚŝǀŝĚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĂƚ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �/Ŷ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ǁĞƌĞ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�
ŽĨ� ĐŚĂŶŐĞ� ŝŶ� ĨĞĂƌ� ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂƐ� ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ�ďǇ� ƐƵďƚƌĂĐƟŶŐ� ƚŚĞ� ƌĂƟŶŐ�ƉƌŝŽƌ� ƚŽ�
ƚŚĞ��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ĨƌŽŵ� ƚŚĞ�ƉŽƐƚ� ƌĂƟŶŐ͘� /Ŷ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ŵƵůƟůĞǀĞů�ŵŽĚĞůƐ�ǁŝƚŚ�
ĂŶ�ƵŶƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ǀĂƌŝĂŶĐĞͲĐŽǀĂƌŝĂŶĐĞ�ŵĂƚƌŝǆ�ǁĞƌĞ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ� ĨŽƌ� ƚŚĞ� ĨĂĐƚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ�
ƐƵďũĞĐƚƐ� ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ� ĨŽƵƌ� �KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘� �� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ� ŽǀĞƌĂůů� ƚĞƐƚ� ǁĂƐ� ĞǆĂŵŝŶĞĚ�
ŝŶ�ŵŽƌĞ�ĚĞƚĂŝů�ďǇ�ƚĞƐƟŶŐ�ƉĂŝƌǁŝƐĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ�,Žůŵ Ɛ͛�ŵĞƚŚŽĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŽů� ĨŽƌ�ƚŚĞ�
ĨĂŵŝůǇǁŝƐĞ�ĞƌƌŽƌ�ƌĂƚĞ�;,Žůŵ͕�ϭϵϳϵͿ͘��ŽŶƚƌŽůƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�
ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ�ĂŶĂůǇƐŝƐ͘�

WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
/Ŷ� ƌŽĚĞŶƚƐ͕� ĂďŽƵƚ� ϰϬϬ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐͲŝŶĚƵĐĞĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ŽƐĐŝůůĂƟŽŶƐ� ǁĞƌĞ� ĂŶĂůǇǌĞĚ� ŽĨ� ƚŚĞ�
ƐĞĐŽŶĚ�ŚĂůĨ�ŽĨ�ĞĂĐŚ�ŐĂƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƉŚĂƐĞ͘�DŽǀŝŶŐ�ĂƌƟĨĂĐƚƐ͕�ĐŽƵŐŚŝŶŐ͕�ƐŝŐŚƐ͕�ĂŶĚ�ƐŶŝĸŶŐ�
ǁĞƌĞ� ĞǆĐůƵĚĞĚ͘� /ŶƚĞƌͲďƌĞĂƚŚ� ŝŶƚĞƌǀĂů͕� ƟĚĂů� ǀŽůƵŵĞ͕� ĂŶĚ� ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ǁĞƌĞ� ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ� ĨŽƌ�
Ăůů�ŵŝĐĞ͘�dŚĞ�ĂŶŝŵĂů�ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�
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ĐĂůĐƵůĂƚĞ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�ĂŶĚ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĞƌĞ�ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ�ƚŽ�ĂŶŝŵĂů�ǁĞŝŐŚƚ�ŝŶ�ŐƌĂŵƐ͘�
tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ��<'�ĚĂƚĂ͕�ϯϬ�ƐĞĐ�ǁĞƌĞ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ŚĂůĨ�ŽĨ�ĞĂĐŚ�ŐĂƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ƉŚĂƐĞ͘��<'�ĚĂƚĂ�ǁĞƌĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƋƵŝĐŬ�ƉĞĂŬƐ�ŐĂĚŐĞƚ�ŝŶ�KƌŝŐŝŶ�ϵ͘Ϭ�;KƌŝŐŝŶ�
>Ăď��ŽƌƉ͕͘�h^�Ϳ͘
/Ŷ� ŚƵŵĂŶƐ͕� ĚƵĞ� ƚŽ� ƚĞĐŚŶŝĐĂů� ĨĂŝůƵƌĞ� ƚŚĞ� ĮŶĂů� ƐĂŵƉůĞ� ǀĂƌŝĞĚ� ƉĞƌ� ŽƵƚĐŽŵĞ� ĂŶĚ� �KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͗� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ʹ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ� ŶсϭϭϳͲϭϯϲ͕� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ŽƵƚĐŽŵĞƐ� ŶсϰϳͲϲϮ͖� W�� ƉĂƟĞŶƚƐ� ʹ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ� Ŷсϵϴ͘� WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ĚĂƚĂ�
ǁĞƌĞ�ĂǀĞƌĂŐĞĚ�ƚŽ�ŵĞĂŶƐ�ƉĞƌ�ƐĞĐŽŶĚ͘�dĞŶ�ƐĞĐŽŶĚƐ�ďĞĨŽƌĞ� ƚŚĞ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ǁĞƌĞ� ƚĂŬĞŶ�ĂƐ�
ďĂƐĞůŝŶĞ�ĂŶĚ�ϯϬ�ƐĞĐ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�;ƐƚĂƌƟŶŐ�ĂŌĞƌ�ďƌĞĂƚŚ�ŚŽůĚŝŶŐ�ĨŽƌ�ϰ�ƐĞĐͿ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�
ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�
dŽ�ďĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ĐŽŵƉĂƌĞ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŵŝĐĞ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ĞīĞĐƚ�ƐŝǌĞƐ�ǁĞƌĞ�ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ�
ĨŽƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ďǇ�ƐƵďƚƌĂĐƟŶŐ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�ǀĂůƵĞ�ĚƵƌŝŶŐ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�
ŵĞĂŶ�ǀĂůƵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ƚŚĞŶ�ĚŝǀŝĚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƐƚĂŶĚĂƌĚ�ĚĞǀŝĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�
Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘��īĞĐƚ� ƐŝǌĞƐ�ǁĞƌĞ� ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ� ǌͲƚĞƐƚƐ͕�
ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ�ĨŽƌ�ŵƵůƟƉůĞ�ƚĞƐƟŶŐ͘�
&Žƌ�Ăůů�ĂŶĂůǇƐĞƐ͕�ƐƚĂƟƐƟĐĂů�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ�ǁĂƐ�ƐĞƚ�Ăƚ�ƉфϬ͘Ϭϱ�;ƚǁŽͲƚĂŝůĞĚͿ͘��ŶĂůǇƐĞƐ�ǁĞƌĞ�ĚŽŶĞ�
ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐŽŌǁĂƌĞ�Z�;ǀĞƌƐŝŽŶ�ϯ͘ϭ͘ϭ͕�ϮϬϭϰ͕�Z��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ��ŽƌĞ�dĞĂŵ͕�sŝĞŶŶĂͬ�ƵƐƚƌŝĂͿ�Žƌ�
ƚŚĞ�^ƚĂƟƐƟĐĂů�WĂĐŬĂŐĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�^ŽĐŝĂů�^ĐŝĞŶĐĞƐ�;^W^^�ϮϬ͘Ϭ͘Ϭ͘ϭ�ĨŽƌ�DĂĐ͖�^W^^�/ŶĐ͕͘��ŚŝĐĂŐŽ͕�/>Ϳ͘

Results

�ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K
2
�ĞǆƉŽƐƵƌĞ

�ƵƌŝŶŐ� ŽƉĞŶ� ĮĞůĚ� ƚĞƐƟŶŐ�ŵŝĐĞ� ĞǆƉŽƐĞĚ� ƚŽ� ϵй� �KϮ� ĨŽƌ� ϮϬ�ŵŝŶ� ;�ŝĞŵĂŶŶ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵͿ�
ĐŽǀĞƌĞĚ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ� ůĞƐƐ� ĚŝƐƚĂŶĐĞ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕� &ŝŐƵƌĞ� ϭĂͿ͕� ƐƉĞŶƚ� ůĞƐƐ� ƟŵĞ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĐĞŶƚĞƌ�
ǌŽŶĞ�;ƉсϬ͘ϬϬϰ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϭďͿ͕�ĂŶĚ�ƐƉĞŶƚ�ŵŽƌĞ�ƟŵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽƌŶĞƌ�ǌŽŶĞƐ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ƚŽ�ĂŝƌͲ
ĞǆƉŽƐĞĚ�ŵŝĐĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕�ƐĞĞ�^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞ�ϭͿ͘�DŝĐĞ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ŵĂƌŬĞĚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƌĞŇĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�;DŽŶŐĞůƵǌŝ�Ğƚ�
Ăů͕͘�ϮϬϬϯͿ͕�ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�Ăŝƌ�;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϭĐͿ͘�EĞǆƚ͕�
ǁĞ�ƵƐĞĚ�Ă�ϭϬ�ŵŝŶ�ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ�;d�dͿ͕�ǁŝƚŚ�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ�ĂŶĚ�ŽŶĞ�ǁŝƚŚ�
Ăŝƌ͕ �Žƌ�ďŽƚŚ�ĐŚĂŵďĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ͘ �̂ ŝĚĞ�ŽĨ��KϮ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƐƚĂƌƟŶŐ�ƐŝĚĞ�ǁĞƌĞ�
ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͘�KǀĞƌĂůů͕��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ƚŚĞ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŽŶůǇ�;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϭĚͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ƚŽƚĂů�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĐƌŽƐƐŝŶŐƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ƚŚĞ� ƚǁŽ� ĐŚĂŵďĞƌƐ� ǁĂƐ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ� ůŽǁĞƌ� ŝŶ� ƚŚĞ� ŐƌŽƵƉ� ĞǆƉŽƐĞĚ� ƚŽ� �KϮ� ;ƉсϬ͘Ϭϭϭ͕� ƐĞĞ�
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞ�ϭͿ͘�dŝŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĚŝīĞƌ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ 
ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŽŶĞ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�;ƉсϬ͘ϴϵϭ͕�ƐĞĞ�̂ ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞ�ϭͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�
ŵĂƌŬĞĚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�
ƚŽ� Ăŝƌ� ŽŶůǇ� ;ƉсϬ͘Ϭϭϳ͕� &ŝŐƵƌĞ� ϭĞͿ͘� dŚŝƐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ� ƌŽďƵƐƚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĐŚĂŵďĞƌ�
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Chapter 7

ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�Ăŝƌ�ĐŚĂŵďĞƌ�;ƉсϬ͘ϬϬϲ͕�ƐĞĞ�^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞ�ϭͿ͘��Ɛ�
ƚŚĞ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ĚƵƌĂƟŽŶ�ŝŶŇƵĞŶĐĞƐ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŚĂŵďĞƌƐ͕�ƚŚĞ�ƌĂƟŽ�ŽĨ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ĂŶĚ�
ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�Ă�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ĐŚĂŵďĞƌ�ǁĂƐ�ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͕�ĐŽŶĮƌŵŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ǁĂƐ�ŵŽƐƚ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĨͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ŽŶ�ĂǀĞƌĂŐĞ͕�ƚŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�
ĨĞĐĂů�ƉĞůůĞƚƐ͕�Ă�ƌĞůĂƟǀĞ�ŵĞĂƐƵƌĞ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇͬĨĞĂƌ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�;,ĞƚǌĞů�ĂŶĚ�ZŽƐĞŶŬƌĂŶǌ͕�ϮϬϭϰͿ͕�
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�;ƉсϬ͘ϬϬϰ͕�ƐĞĞ�^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ�dĂďůĞ�ϭͿ͘

/Ŷ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ǁĞ�ĮƌƐƚ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�Ă�ǀŝƐƵĂů�ĂŶĂůŽŐƵĞ�
ƐĐĂůĞ� ĨŽƌ� ĨĞĂƌ� ;s�^Ͳ&Ϳ�ĂŶĚ� ƚŚĞ�ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵ� ůŝƐƚ� ;W^>Ϳ͘� /Ŷ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕� ƚĂŬŝŶŐ�Ă�
ĚŽƵďůĞ�ǀŝƚĂů� ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ� ĨŽƵƌ�ĚŝīĞƌĞŶƚ��KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ƵƉ� ƚŽ�ϯϱй��KϮ� ;'ƌŝĞǌ�
Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϳ͖� ^ĐŚƌƵĞƌƐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϭϭͿ͕� s�^Ͳ&� ĂŶĚ�W^>� ƌĂƟŶŐƐ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ�
;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϮĂ͕�ďͿ͘�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ƚĂŬŝŶŐ�Ă�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϰ͖�^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͕�ĂůƐŽ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
COϮ�;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕�&ŝŐƵƌĞ�Ă͕�ďͿ͘�
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TCT

&ŝŐƵƌĞ�ϭ͘��īĞĐƚ�ŽĨ��K
2
�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ�;K&dͿ͕��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚĞ�

ƚŽƚĂů�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ĂͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ǌŽŶĞ�ďͿ͘�ĐͿ�ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŵŝĐĞ�ĨƌŽǌĞ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�
ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ƵŶĚĞƌ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�ĚͿ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ�;d�dͿ͕�ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĐŽǀĞƌĞĚ�
ůĞƐƐ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ƚŚĂŶ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ŽŶůǇ͘�ĞͿ��KϮͲĞǆƉŽƐĞĚ�ŵŝĐĞ�ĨƌŽǌĞ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĞǆƉŽƐĞĚ�
ƚŽ�Ăŝƌ͘ �ĨͿ�ĐŽƌƌĞĐƟŶŐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ĞĂĐŚ�ĐŚĂŵďĞƌ�ĐŽŶĮƌŵĞĚ�ƚŚĂƚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ǁĂƐ�ƐƚƌŽŶŐĞƐƚ�ŝŶ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �
�ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶ�н�^�D͘ ΎΎƉфϬ͘Ϭϭ͕�ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭ͘
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The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2

WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��K
2
�ĞǆƉŽƐƵƌĞ

/Ŷ� Ă�ŶĞǆƚ� ĐŽŶĐĞƉƚƵĂů� ƐƚĞƉ͕� ĂƐ� Ă�ŵŽƌĞ�ŽďũĞĐƟǀĞ�ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ� ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ͕�ǁĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�
ƚŚĞ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ;ƐĞĞ� ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ� dĂďůĞ� Ϯ� ĨŽƌ� ŵĞĂŶƐ� ц�
^�DͿ͘� /Ŷ�ŵŝĐĞ͕�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ϵй��KϮ�ĐĂƵƐĞĚ�Ă�ƌŽďƵƐƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�;&ŝŐƵƌĞ�
ϯĂ͕� ƐĞĞ� ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ� dĂďůĞ� ϯ� ĨŽƌ� ĂĚĚŝƟŽŶĂů� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐͿ͘� /Ŷ� ŚĞĂůƚŚǇ�
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ŶŽ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ǁĂƐ� ĨŽƵŶĚ�ďĞƚǁĞĞŶ�Ϭй�ĂŶĚ�ϵй��KϮ͕�ĂƐ�ďŽƚŚ�ĐĂƵƐĞĚ�Ă� ůŽǁĞƌ�
ŵĞĂŶ� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ� ƌĂƚĞ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ďĂƐĞůŝŶĞ� ;&ŝŐƵƌĞ� ϯĂͿ͘� �ƚ� �KϮ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ� ŽĨ� ϵй�
ĂŶĚ�ŚŝŐŚĞƌ�ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĞīĞĐƚ�ƐŝǌĞ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�KŶůǇ�ϯϱй��KϮ�ĐĂƵƐĞĚ�ĂŶ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŵĞĂŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ďĂƐĞůŝŶĞ͘�dŚĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�
ǁĂƐ�ŵŽƌĞ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ĂŌĞƌ�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ϵй�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�
ĂŌĞƌ�ƚĂŬŝŶŐ�Ă�ĚŽƵďůĞ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�;ƉсϬ͘ϬϬϮͿ͘�ZĞŐĂƌĚŝŶŐ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�Ă��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂĐƌŽƐƐ�ƐƉĞĐŝĞƐ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ƐƚƌŽŶŐ�ĞīĞĐƚ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�;&ŝŐƵƌĞ�ϯďͿ͘�
&ƵƌƚŚĞƌ͕ � ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĂŌĞƌ� ŝŶŚĂůŝŶŐ�Ϭй�ĂŶĚ�ϵй��KϮ͕�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�
ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ͕�ǁŚŝůƐƚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĂŌĞƌ� ŝŶŚĂůŝŶŐ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ�;ϭϳ͘ϱйͿ�ĂŶĚ�
ŚŝŐŚ� ;ϯϱйͿ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ͘�WĂŝƌǁŝƐĞ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ� ƌĞǀĞĂůĞĚ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�
ďĞƚǁĞĞŶ�Ăůů��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕�ĞǆĐĞƉƚ�ĨŽƌ�ϭϳ͘ϱй�ǀĞƌƐƵƐ�
ϯϱй��KϮ�ƉсϬ͘ϬϬϯ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϯĐͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕�&ŝŐƵƌĞ�ϯĚͿ͘�KŶ�
ĂǀĞƌĂŐĞ͕�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚ�ƐŝǌĞ�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƚĞŶĚĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ŚŝŐŚĞƌ�ŝŶ�
W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�;ƉсϬ͘ϬϲϳͿ͕�ǁŚŝůƐƚ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚ�ƐŝǌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĂƐ�ůŽǁĞƌ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘�
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&ŝŐƵƌĞ�Ϯ͘��īĞĐƚ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�

;W�Ϳ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘� /Ŷ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�;ŐƌĂǇͿ͕�ďŽƚŚ�ĨĞĂƌ�ĂͿ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ďͿ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ͘�
/ŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ�ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ�Ă�ŵŽƌĞ�ƌŽďƵƐƚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�;ďůĂĐŬͿ�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�
s�^Ͳ&͕ �ǀŝƐƵĂů�ĂŶĂůŽŐƵĞ�ƐĐĂůĞ�ĨŽƌ�ĨĞĂƌ͖�W�͕�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͖�W^>͕�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ůŝƐƚ͘��ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶ�н�^�D͘�
ΎΎƉфϬ͘Ϭϭ͕�ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭ͘���
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�ŝƐĐƵƐƐŝŽŶ
dŚĞ�ŝŶĐŽŶŐƌƵĞŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ŚĂŵƉĞƌƐ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ŽĨ�
ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ƐƉĞĐŝĞƐ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ͕ �ǁĞ�ďƌŝĚŐĞĚ�ƚŚŝƐ�ŐĂƉ�ďǇ�ĂƉƉůǇŝŶŐ�ƚŚĞ�
ƐĂŵĞ� ƐƟŵƵůƵƐ͕� ŝ͘Ğ͘� �KϮ͕� ĂŶĚ� ŽďƚĂŝŶŝŶŐ� ƚŚĞ� ƐĂŵĞ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ŽƵƚĐŽŵĞ� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ� ŝŶ�
ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͕�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĂŶĚ�W��
ƉĂƟĞŶƚƐ͘�hƐŝŶŐ� ƚŚŝƐ� ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕�ǁĞ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĂƚ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ͕� �KϮ� ƚƌŝŐŐĞƌƐ� Ă�ŵĂƌŬĞĚ� ĨĞĂƌ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ� ƌĂƚĞ� ĂŶĚ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕� ĂŶĚ� ĂŶ�

VAS-D

0 9 9
17

.5 35
-3

-2

-1

0

1

2

% CO2

Ef
fe

ct
si

ze

Respiration rate VAS-D

0 9 9
17

.5 35 35
-3

-2

-1

0

1

2

% CO2

Ef
fe

ct
si

ze

Heart rate

VAS-D

0 9
17

.5 35 35
-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

% CO2

Ef
fe

ct
si

ze

Systolic blood pressure VAS-D

0 9
17

.5 35 35
-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

% CO2

Ef
fe

ct
si

ze
Diastolic blood pressure

a b

c d

������
���������	���
���������
��

&ŝŐƵƌĞ�ϯ͘��īĞĐƚ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ͕�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�ĂŶĚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͕�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�

ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;W�Ϳ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�ĂͿ�/Ŷ�ŵŝĐĞ�;ĚĂƐŚĞĚͿ͕��KϮ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ďĂƐĞůŝŶĞ�
;ǇŝĞůĚŝŶŐ�Ă�ƉŽƐŝƟǀĞ�ĞīĞĐƚ�ƐŝǌĞͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�;ŐƌĂǇͿ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ͘�ďͿ�
COϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ŝŶ�Ăůů�ŐƌŽƵƉƐ͕�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘�Đ͕�ĚͿ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ϭϳ͘ϱй�ĂŶĚ�ϯϱй�
COϮ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚĞ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ďĂƐĞůŝŶĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƚŚĞ�ĐĂƐĞ�ĨŽƌ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;ďůĂĐŬͿ�ĂŌĞƌ�
ϯϱй��KϮ͘��ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ĞīĞĐƚ�ƐŝǌĞƐ�н�^�͘
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ϭϵϭ

The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2

ĂĚĂƉƟǀĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͘�/Ŷ�ŵŝĐĞ͕�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚŝƐ�ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ŵŝĐĞ͕�
ŝƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶĐůƵĚĞĚ�ƚŚĂƚ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�Ă�ŚŝŐŚůǇ�ĂǀĞƌƐŝǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͕�ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ĨƌŝŐŚƚĞŶŝŶŐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�Ă�ŚŝŐŚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮ�ĂŶĚ�
ĚƵƌŝŶŐ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ŝƚ�ŚĂƐ�ƚŽ�ďĞ�ŶŽƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ǁĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�
ŵŝĐĞ�ƚŽ�Ă�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ϵй��KϮ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ŵƵůƟƉůĞ�ƟŵĞƐ�ůŽǁĞƌ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�
ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĞƵƚŚĂŶŝǌĞ�ƌŽĚĞŶƚƐ�;�ŽŶůĞĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�
ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ďĞ�ĞǀĞŶ�ŵŽƌĞ�ŝŶƚĞŶƐĞ͘��Ɛ�ŝƚ�ŝƐ�ŝŵƉĞƌĂƟǀĞ�ƚŽ�
ĞƵƚŚĂŶŝǌĞ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ĂŶŝŵĂůƐ�ƵƐŝŶŐ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĂƐ�͞ŚƵŵĂŶĞ͟�ĂƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ͕�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�
COϮ�ĐĂŶŶŽƚ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ŝŶ�ĐŽŶŐƌƵĞŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĂƐƐƵŵƉƟŽŶ�ŽĨ�͞ŚƵŵĂŶĞ͟�ƐĂĐƌŝĮĐĞ�
ĂŶĚ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ĂďŽůŝƐŚĞĚ͘�

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ

E͘>͘� ǁĂƐ� ĮŶĂŶĐŝĂůůǇ� ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ� ďǇ� ƚŚĞ� �ŽĞŚƌŝŶŐĞƌ� /ŶŐĞůŚĞŝŵ� &ŽŶĚƐ͕� 'ĞƌŵĂŶǇ͘� dŚĞ� ǁŽƌŬ� ǁĂƐ�

ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ� ĂƐ� Ă� ƉĂƌƟĂů� ĨƵůĮůŵĞŶƚ� ƚŽǁĂƌĚƐ� ƚŚĞ� /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�DĂƐƚĞƌ� ŝŶ��īĞĐƟǀĞ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ŽĨ�

DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ � ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ� ĂŶĚ� ƚŚĞ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ� ŽĨ� &ůŽƌĞŶĐĞ͕� /ƚĂůǇ͘� dŚŝƐ�ǁŽƌŬ�ǁĂƐ� ĂůƐŽ�

ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ� ďǇ� ƚŚĞ� �ĞƵƚƐĐŚĞ� &ŽƌƐĐŚƵŶŐƐŐĞŵĞŝŶƐĐŚĂŌ� ;�&'Ϳ� ^ŽŶĚĞƌĨŽƌƐĐŚƵŶŐƐďĞƌĞŝĐŚ� dƌĂŶƐƌĞŐŝŽ�

;^&��dZZͿ�ϱϴ͕�^ŽŶĚĞƌĨŽƌƐĐŚƵŶŐƐďĞƌĞŝĐŚ�;^&�Ϳ�ϱϴͬ�ϭ�ĂŶĚ��ϱ�ƚŽ�<ͲW>�ĂŶĚ��ǀĚ,͘�
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ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ
�ƵƌŬŚŽůĚĞƌ͕ �d͘ ,͕͘�EŝĞů͕�>͕͘�tĞĞĚ͕�:͘>͕͘��ƌŝŶƐƚĞƌ͕ �>͘Z͕͘��ĂĐŚĞƌ͕ �:͘�͕͘�&Žůƚǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϭϬ͘��ŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�

ĂŶĚ�ĂƌŐŽŶ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ͗�ĞīĞĐƚƐ�ŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ůĞƐŝŽŶƐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͘�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�
�ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ĨŽƌ�>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ��ŶŝŵĂů�^ĐŝĞŶĐĞ�͗�:��>�^�ϰϵ͕�ϰϰϴͲϰϱϯ͘

�ŽŶůĞĞ͕�<͘D͕͘�^ƚĞƉŚĞŶƐ͕�D͘>͕͘�ZŽǁĂŶ͕��͘E͕͘�<ŝŶŐ͕�>͘�͕͘�ϮϬϬϱ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĨŽƌ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ͗�ĐŽŶĐĞƌŶƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�
ƉĂŝŶ�ĂŶĚ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ͕�ǁŝƚŚ�ƐƉĞĐŝĂů�ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ�ƚŽ�ŵŝĐĞ�ĂŶĚ�ƌĂƚƐ͘�>Ăď͘��Ŷŝŵ͘�ϯϵ͕�ϭϯϳͲϭϲϭ͘

�ŽƌǇĞůů͕�t͕͘�WŝŶĞ͕��͕͘�&ǇĞƌ͕ ��͕͘�<ůĞŝŶ͕��͕͘�ϮϬϬϲ͘��ŶǆŝĞƚǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ƐƵďũĞĐƚƐ�Ăƚ�ŚŝŐŚͲƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��īĞĐƚ͘��ŝƐŽƌĚ͘�ϵϮ͕�ϲϯͲϳϬ͘

�ƌĞƐƐĞǇ͕ ��͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĞƐƚ�ǁĂǇ�ƚŽ�Ŭŝůů�ůĂď�ĂŶŝŵĂůƐ�ƐŽƵŐŚƚ͘�EĂƚƵƌĞ�ϱϬϬ͕�ϭϯϬͲϭϯϭ͘

�ŝĞůĞŶďĞƌŐ͕� Z͘�͕͘� ,ƵŶƚ͕� '͘�͕͘� DĐ'ƌĞŐŽƌ͕ � /͘^͕͘� ϮϬϬϭ͘� ͞tŚĞŶ� Ă� ƌĂƚ� ƐŵĞůůƐ� Ă� ĐĂƚ͗͟� ƚŚĞ� ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ� ŽĨ� &ŽƐ�
ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ƌĂƚ�ďƌĂŝŶ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�Ă�ƉƌĞĚĂƚŽƌǇ�ŽĚŽƌ͘ �EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϬϰ͕�ϭϬϴϱͲϭϬϵϳ͘

�ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�DĂĚĚŽĐŬ͕�Z͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�ϮϬϬϵ͘��ĐŝĚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͗�Ă�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ͍�: 
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϰ͕�ϲϯϵͲϲϰϳ͘

&ĞŝŶƐƚĞŝŶ͕� :͘^͕͘� �ƵǌǌĂ͕� �͕͘� ,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕� Z͕͘� &ŽůůŵĞƌ͕ � Z͘>͕͘� �ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘� �ŽƌǇĞůů͕�t͘,͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘� dƌĂŶĞů͕� �͕͘�
tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϭϯ͘�&ĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ǁŝƚŚ�ďŝůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĚĂŵĂŐĞ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϲ͕�ϮϳϬͲϮϳϮ͘

'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�^ĂůĂŵŽŶ͕��͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƟǀŝƚǇ͘�W>Ž^�KŶĞ�Ϯ͕�Ğϵϴϳ͘

,ĂǁŬŝŶƐ͕�W͘ ͕�WůĂǇůĞ͕�>͕͘�'ŽůůĞĚŐĞ͕�,͕͘�>ĞĂĐŚ͕�D͕͘��ĂŶǌĞƩ͕�Z͕͘��ŽĞŶĞŶ͕��͕͘��ŽŽƉĞƌ͕ �:͕͘��ĂŶŶĞŵĂŶ͕�W͘ ͕�&ůĞĐŬŶĞůů͕�W͘ ͕�
<ŝƌŬĚĞŶ͕�Z͕͘�EŝĞů͕�>͕͘�ZĂũ͕�D͕͘�ϮϬϬϲ͘�EĞǁĐĂƐƚůĞ�ĐŽŶƐĞŶƐƵƐ�ŵĞĞƟŶŐ�ŽŶ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ�ŽĨ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�
ĂŶŝŵĂůƐ�;DĞĞƟŶŐ�ƌĞƉŽƌƚͿ͘�E�ϯZƐ͕�>ŽŶĚŽŶ͘

,ĞƚǌĞů͕��͕͘�ZŽƐĞŶŬƌĂŶǌ͕�:͘�͕͘�ϮϬϭϰ͘��ŝƐƟŶĐƚ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ƌĞƐƚƌĂŝŶƚ�ƐƚƌĞƐƐ�ŽŶ�ďĂƐŽůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŶĞƵƌŽŶĂů�
ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�ŝŶ�ƌĞƐŝůŝĞŶƚ�ĂĚŽůĞƐĐĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂĚƵůƚ�ƌĂƚƐ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϵ͕�ϮϭϭϰͲϮϭϯϬ͘

,Žůŵ͕�^͕͘�ϭϵϳϵ͘���ƐŝŵƉůĞ�ƐĞƋƵĞŶƟĂůůǇ�ƌĞũĞĐƟǀĞ�ŵƵůƟƉůĞ�ƚĞƐƚ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘�^ĐĂŶĚ�:�^ƚĂƟƐƚ�ϲ͕�ϲϱͲϳϬ͘

,ŽŵĞ�KĸĐĞ͕�ϮϬϭϯ͘��ŶŶƵĂů�^ƚĂƟƐƟĐƐ�ŽĨ�^ĐŝĞŶƟĮĐ�WƌŽĐĞĚƵƌĞƐ�ŽŶ�>ŝǀŝŶŐ��ŶŝŵĂů�'ƌĞĂƚ��ƌŝƚĂŝŶ�ϮϬϭϮ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�,ŽůůŝƐ͕� :͘,͕͘�DŽƌĂƚĂůůĂ͕�Z͕͘� >ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘� >ŽǁƌǇ͕ ��͘�͕͘�ϮϬϭϭ͘� /ŶĚƵĐƟŽŶ�ŽĨ�
ĐͲ&ŽƐ�ŝŶ�͚ƉĂŶŝĐͬĚĞĨĞŶĐĞ͛ͲƌĞůĂƚĞĚ�ďƌĂŝŶ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ďƌŝĞĨ�ŚǇƉĞƌĐĂƌďŝĐ�ŐĂƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů 
Ϯϱ͕�ϮϲͲϯϲ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘�^ĂŵƵĞůƐ͕��͘�͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�>ŝŐŚƚŵĂŶ͕�^͘>͕͘�>ŽǁƌǇ͕ ��͘�͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘�ϮϬϭϮ͘��ĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽƌĞǆŝŶ�
ϭ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ŝƐ� Ă� ĐƌŝƟĐĂů� ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ� ŽĨ� �KϮͲŵĞĚŝĂƚĞĚ� ĂŶǆŝĞƚǇ� ĂŶĚ� ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ� ďƵƚ� ŶŽƚ� ďƌĂĚǇĐĂƌĚŝĂ͘�
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϳ͕�ϭϵϭϭͲϭϵϮϮ͘

:ŽŚŶƐŽŶ͕� W͘ >͕͘�dƌƵŝƩ͕�t͕͘�&ŝƚǌ͕�^͘�͕͘�DŝŶŝĐŬ͕� W͘ �͕͘��ŝĞƚƌŝĐŚ͕��͕͘�^ĂŶŐŚĂŶŝ͕�^͕͘�dƌĂƐŬŵĂŶͲ�ĞŶĚǌ͕�>͕͘�'ŽĚĚĂƌĚ͕��͘t͕͘�
�ƌƵŶĚŝŶ͕�>͕͘�^ŚĞŬŚĂƌ͕ ��͕͘�ϮϬϭϬ͘���ŬĞǇ�ƌŽůĞ�ĨŽƌ�ŽƌĞǆŝŶ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĂŶǆŝĞƚǇ͘�EĂƚ͘�DĞĚ͘�ϭϲ͕�ϭϭϭͲϭϭϱ͘

<ŝƌŬĚĞŶ͕� Z͘�͕͘� EŝĞů͕� >͕͘� >ĞĞ͕� '͕͘�DĂŬŽǁƐŬĂ͕� /͘:͕͘� WĨĂĸŶŐĞƌ͕ �D͘:͕͘�tĞĂƌǇ͕ � �͘D͕͘� ϮϬϬϴ͘� dŚĞ� ǀĂůŝĚŝƚǇ� ŽĨ� ƵƐŝŶŐ� ĂŶ�
ĂƉƉƌŽĂĐŚͲĂǀŽŝĚĂŶĐĞ�ƚĞƐƚ�ƚŽ�ŵĞĂƐƵƌĞ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞŶŐƚŚ�ŽĨ�ĂǀĞƌƐŝŽŶ�ƚŽ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͘��ƉƉů͘��Ŷŝŵ͘��ĞŚĂǀ͘ 
^Đŝ͘�ϭϭϰ͕�ϮϭϲͲϮϯϰ͘

<ůĂĂƐƐĞŶ͕�d͘ ͕�<ůƵŵƉĞƌďĞĞŬ͕�:͕͘��ĞƵƚǌ͕�E͘�͕͘�ǀĂŶ�WƌĂĂŐ͕�,͘D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϭϵϵϴ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽŶ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ŽŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ďǇ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϳϳ͕�ϭϲϳͲϭϳϰ͘

>ĞĂĐŚ͕�D͘�͕͘��ŽǁĞůů͕�s͘ �͕͘��ůůĂŶ͕�d͘ &͘ ͕�DŽƌƚŽŶ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϮ͘��ǀĞƌƐŝŽŶ�ƚŽ�ŐĂƐĞŽƵƐ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ�ĂŐĞŶƚƐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ�ĂŶĚ�ŵŝĐĞ͘�
�ŽŵƉ͘�DĞĚ͘�ϱϮ͕�ϮϰϵͲϮϱϳ͘

>ĞŝďŽůĚ͕�E͘<͕͘�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌ͕ �t͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘��Ğ��Žƌƚ͕�<͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͘:͕͘�DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐ͕�/͕͘�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕�,͘t͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ�
,ŽǀĞ͕��͘>͕͘�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƐ�Ă�ŚƵŵĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͗�ƚŚĞ�
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϵϰ͕�ϯϯϭͲϯϰϬ͘

DŽŶŐĞůƵǌŝ͕��͘>͕͘�ZŽƐĞůůŝŶŝ͕�Z͘�͕͘�>ĞǇ͕ �Z͕͘��ĂůĚĂƌŽŶĞ͕��͘:͕͘�̂ ƚŽĐŬ͕�,͘^͕͘�ϮϬϬϯ͘�dŚĞ�ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ�ŽĨ�ĚǇƐƉŶĞŝĐ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�
ĨĞĂƌ͘ ��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ĂŶĚ�ĂŶĂůŐĞƐŝĂ͘��ĞŚĂǀ͘�DŽĚŝĨ͘�Ϯϳ͕�ϲϮϬͲ
ϲϯϲ͘
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The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2

EĂƌĚŝ͕� �͘�͕͘� sĂůĞŶĐĂ͕� �͘D͕͘� >ŽƉĞƐ͕� &͘ >͕͘� EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕� /͕͘� sĞƌĂƐ͕� �͘�͕͘� &ƌĞŝƌĞ͕� Z͘�͕͘�DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕�D͘�͕͘� ĚĞͲDĞůŽͲ
EĞƚŽ͕�s͘ >͕͘��ŝŶ͕�t͘�͕͘�ϮϬϬϲ͘�WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽĮůĞ�ŽĨ�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ƚĞƐƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͗�Ă�
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘��ŽŵƉƌ͘ �WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϳ͕�ϮϬϵͲϮϭϰ͘

EŝĞů͕�>͕͘�^ƚĞǁĂƌƚ͕�^͘�͕͘�tĞĂƌǇ͕ ��͘D͕͘�ϮϬϬϴ͘��īĞĐƚ�ŽĨ�ŇŽǁ�ƌĂƚĞ�ŽŶ�ĂǀĞƌƐŝŽŶ�ƚŽ�ŐƌĂĚƵĂůͲĮůů�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ŝŶ�ƌĂƚƐ͘��ƉƉů͘��Ŷŝŵ͘��ĞŚĂǀ͘�^Đŝ͘�ϭϬϵ͕�ϳϳͲϴϰ͘

WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ͕��͕͘�ZŝĐŚ͕��͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘��ĂŝůĞǇ͕ �:͘�͕͘�ϮϬϭϬ͘�dŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƐŝŶŐůĞ�ĚŽƐĞ�ĂŶǆŝŽůǇƟĐ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ�
�KϮ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͗�ĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶ�ŽĨ�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĂŶĚ�ŽďũĞĐƟǀĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϰ͕�ϲϰϵͲ
ϲϱϲ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘��ĞƌƚĂŶŝ͕��͕͘��ĂůĚŝƌŽůĂ͕��͕͘��ŝ�WĂƐƋƵĂůĞ͕��͕͘�DŝŐůŝĂƌĞƐĞ͕�'͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϰ͘�DŽĚƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�
ƚŽ�ϯϱй��KϮ�ĂŌĞƌ�ŽŶĞ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ĂŶĚ�ƌĞďŽǆĞƟŶĞ͗�Ă�ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕�ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ�ƐƚƵĚǇ͘�
:͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϰ͕�ϮϳϳͲϮϴϮ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘�tŝĐŚĞƌƐ͕�D͕͘�<ĞŶŝƐ͕�'͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�:ĂĐŽďƐ͕�
E͕͘�ǀĂŶ�ZŽǌĞŶĚĂĂů͕� :͕͘�^ŵĞĞƚƐ͕�,͕͘�ǀĂŶ�KƐ͕�:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϭϭ͘�'ĞŶĞƟĐ�ŵŽĚĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ďǇ�
ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϱ͕�ϯϳͲϰϮ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͘:͕͘�sĂŶ��Ğ�DŽƌƚĞů͕�,͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕� d͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽĮůĞƐ�ŽĨ�ŶĂƚƵƌĂů�ĂŶĚ� ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�
ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ͘��ĐƚĂ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘�ϭϲ͕�ϭϬϭͲϭϬϲ͘

^ŚĞĞŚĂŶ͕��͘s͘ ͕� >ĞĐƌƵďŝĞƌ͕ � z͘ ͕�^ŚĞĞŚĂŶ͕�<͘,͕͘��ŵŽƌŝŵ͕� W͘ ͕� :ĂŶĂǀƐ͕� :͕͘�tĞŝůůĞƌ͕ ��͕͘�,ĞƌŐƵĞƚĂ͕� d͘ ͕��ĂŬĞƌ͕ �Z͕͘��ƵŶďĂƌ͕ �
'͘�͕͘�ϭϵϵϴ͘�dŚĞ�DŝŶŝͲ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� /ŶƚĞƌǀŝĞǁ� ;D͘/͘E͘/͘Ϳ͗� ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ǀĂůŝĚĂƟŽŶ�
ŽĨ�Ă�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ�ĨŽƌ��^DͲ/s�ĂŶĚ�/��ͲϭϬ͘�dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϵ�
^ƵƉƉů�ϮϬ͕�ϮϮͲϯϯ͖ƋƵŝǌ�ϯϰͲϱϳ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� �ůůĞŶ͕� :͘�͕͘��ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘��ƌĞďŽƚ͕� //͕� �ŽƌǇĞůů͕�D͘t͕͘�tƵŶƐĐŚ͕��͘D͕͘� >ǇŶĐŚ͕� �͘D͕͘� &ĂƌĂĐŝ͕� &͘D͕͘�
,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘�ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�Ă�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌ�ƚŚĂƚ�ĚĞƚĞĐƚƐ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ƚŽ�ĞůŝĐŝƚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ��Ğůů�ϭϯϵ͕�ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘
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Healthy volunteers Mice 

Behavioral performance Self-reports Self-reports 

Respiration rate Respiration rate 

Heart rate Heart rate 
Blood pressure 

Heart rate 
Blood pressure 

Behavior 

Respiration 

Cardiovascular 

���� ���� ����

Outcomes 
Panic disorder patients 
�

Same experimental stimulus (CO2) and outcomes 

Supplement

&ŝŐƵƌĞ�ϭ͘�KǀĞƌǀŝĞǁ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƉƌŽũĞĐƚ͘�dŚĞ�ƐĂŵĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƟŵƵůƵƐ�
;ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ͕��KϮͿ�ǁĂƐ�ĂƉƉůŝĞĚ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ŝŶ�
ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŽŶĞƐ͘

dĂďůĞ�ϭ͘��īĞĐƚ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ͘��ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�

ŵĞĂŶ�ǀĂůƵĞƐ�;ц�^�DͿ͘

KƵƚĐŽŵĞ Air �K
2

ƉͲǀĂůƵĞ

KƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ
dŝŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ĐŽƌŶĞƌƐ�;ƐĞĐͿ ϲϴϮ͘ϲϯ�ц�ϭϰ͘ϴϱ ϵϭϯ͘Ϯϰ�ц�ϯϭ͘ϴϰ Ϭ͘ϬϬϭ

&ĞĐĂů�ƉĞůůĞƚƐ ϱ͘ϲϬ�ц�Ϭ͘ϵϴ ϲ͘Ϯ�ц�Ϭ͘ϱϵ Ϭ͘ϲϬϳ

dǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ

�ŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ƉĞƌ�ĐŚĂŵďĞƌ
;ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮͬĂŝƌ͖�ĐŵͿ ϭϯϭϳ͘ϴϵ�ц�ϯϭϴ͘ϯϯ ϲϯϱ͘ϳϴ�ц�ϭϬϱ͘Ϭϰ Ϭ͘Ϭϳϴ

EƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĐƌŽƐƐŝŶŐƐ ϳ͘ϯ�ц�ϭ͘ϯϳ Ϯ͘ϱϲ�ц�Ϭ͘ϴϴ Ϭ͘Ϭϭϭ

dŝŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ĞĂĐŚ�ĐŚĂŵďĞƌ
;ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ���KϮͬĂŝƌ͖�ƐĞĐͿ

ϯϬϰ͘ϬϮ�ц�ϳϮ͘ϰϵ Ϯϴϯ͘ϭϯ�ц�ϳϰ͘ϵϰ Ϭ͘ϴϵϭ

&ƌĞĞǌŝŶŐ�ƉĞƌ�ĐŚĂŵďĞƌ
;ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮͬĂŝƌ͖�ƐĞĐͿ

ϵϲ͘ϴϵ�ц�Ϯϵ͘Ϭϴ ϱ͘ϬϬ�ц�Ϯ͘Ϯϵ Ϭ͘Ϭϭϳ

&ĞĐĂů�ƉĞůůĞƚƐ ϭ͘ϴ�ц�Ϭ͘ϳϲ �ϱ͘ϮϮ�ц�Ϭ͘ϲϴ Ϭ͘ϬϬϰ

&ĞĐĂů�ƉĞůůĞƚƐ�ƉĞƌ�ĐŚĂŵďĞƌ
;ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮͬĂŝƌͿ

Ϯ͘ϱ�ц�Ϭ͘ϳϵ �Ϯ͘ϳ�ц�Ϭ͘ϴϱ Ϭ͘ϴϵϭ

>ĞŌ�Ăŝƌ�ĐŚĂŵďĞƌ ZŝŐŚƚ�Ăŝƌ�ĐŚĂŵďĞƌ ƉͲǀĂůƵĞ

�ŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ƉĞƌ�ĐŚĂŵďĞƌ
;ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ŽŶůǇ͖�ĐŵͿ ϮϰϬϮ͘ϵϮ�ц�Ϯϭϭ͘ϳϳ ϭϵϭϮ͘ϱϴ�ц�ϯϰϱ͘Ϯϭ Ϭ͘ϯϳϲ

dŝŵĞ�ƐƉĞŶƚ�ŝŶ�ĞĂĐŚ�ĐŚĂŵďĞƌ
;ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ŽŶůǇ͖�ƐĞĐͿ ϯϮϲ͘ϴϬ�ц�ϰϭ͘ϱϳ Ϯϰϵ͘ϯϵ�ц�ϰϯ͘ϭϳ Ϭ͘ϯϴϱ

&ƌĞĞǌŝŶŐ�
;ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ŽŶůǇ͖�ƐĞĐͿ �Ϭ͘ϱϬ�ц�Ϭ͘ϰϬ Ϭ͘ϮϬ�ц�Ϭ͘ϭϯ Ϭ͘ϯϵϰ

&ĞĐĂů�ƉĞůůĞƚƐ�ƉĞƌ�ĐŚĂŵďĞƌ
;ŵŝĐĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ŽŶůǇͿ ϭ͘ϭϬ�ц�Ϭ͘ϱϮ Ϭ͘ϳϬ�ц�Ϭ͘ϯϯ Ϭ͘ϯϵϵ



7

ϭϵϱ

The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2

dĂďůĞ�Ϯ͘��īĞĐƚ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ͕�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ͕�ĂŶĚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘��ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶ�ǀĂůƵĞƐ�;ц�^�DͿ͘

DŝĐĞ Healthy volunteers WĂŶŝĐ�ƉĂƟĞŶƚƐ

KƵƚĐŽŵĞ й��K
2

Baseline �K
2

Baseline �K
2

Baseline �K
2

ZĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ

Ϭ ϭϲ�ц�Ϭ͘ϲϮ ϭϭ�ц�ϭ͘ϯϰ
9 Ϯϲϯ�ц�ϭϰ͘ϲϰ ϯϴϮ�ц�ϭϯ͘ϲϴ ϭϲ�ц�Ϭ͘ϱϲ ϭϭ�ц�ϭ͘ϰϳ
ϭϳ͘ϱ ϭϲ�ц�Ϭ͘ϲϬ ϭϰ�ц�ϭ͘ϴϬ
35 ϭϲ�ц�Ϭ͘ϱϬ ϭϴ�ц�Ϯ͘ϯϴ

Heart rate

Ϭ ϵϭ�ц�ϭ͘ϰϯ ϴϮ�ц�ϯ͘ϯϳ
9 ϲϲϭ�ц�ϭϯ͘ϰϳ ϱϱϰ�ц�ϮϬ͘ϭϲ ϵϭ�ц�ϭ͘ϯϳ ϳϴ�ц�ϯ͘Ϯϱ
ϭϳ͘ϱ ϵϭ�ц�ϭ͘ϰϯ ϳϲ�ц�Ϯ͘ϳϮ
35 ϵϬ�ц�ϭ͘Ϯϳ ϴϬ�ц�ϯ͘ϯϬ ϵϱ�ц�ϭ͘ϵϳ ϴϲ�ц�ϭ͘ϲϲ

^ǇƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
pressure

Ϭ ϭϮϵ�ц�ϭ͘ϰϯ ϭϭϱ�ц�ϰ͘ϭϳ
9 ϭϯϰ�ц�ϭ͘ϱϴ ϭϮϴ�ц�ϰ͘ϳϬ
ϭϳ͘ϱ ϭϯϭ�ц�ϭ͘ϲϭ ϭϯϲ�ц�ϱ͘ϭϱ
35 ϭϮϱ�ц�ϭ͘ϳϲ ϭϯϳ�ц�ϱ͘ϱϮ ϭϯϳ�ц�ϭ͘ϵϳ ϭϱϯ�ц�Ϯ͘ϱϬ

�ŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�
pressure

Ϭ ϳϴ�ц�Ϭ͘ϳϳ ϲϳ�ц�ϯ͘Ϭϯ
9 ϴϬ�ц�Ϭ͘ϵϮ ϳϱ�ц�ϯ͘ϯϬ
ϭϳ͘ϱ ϳϵ�ц�Ϭ͘ϵϰ ϴϭ�ц�ϯ͘ϰϴ
35 ϳϲ�ц�Ϭ͘ϳϴ ϴϰ�ц�ϯ͘ϳϬ ϴϯ�ц�Ϭ͘ϵϵ ϴϳ�ц�ϭ͘ϭϮ

dĂďůĞ�ϯ͘��īĞĐƚ�ŽĨ��K
2
�ŽŶ�ŝŶƚĞƌͲďƌĞĂƚŚ�ŝŶƚĞƌǀĂů͕�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ͕�ĂŶĚ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘ 

�ĂƚĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŵĞĂŶ�ǀĂůƵĞƐ�;ц�^�D͖�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�ĂŶĚ�ǀĞŶƟůĂƟŽŶ�ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ�ĨŽƌ�ďŽĚǇ�ǁĞŝŐŚƚͿ͘

KƵƚĐŽŵĞ Baseline �K
2

ƉͲǀĂůƵĞ

/ŶƚĞƌͲďƌĞĂƚŚ�ŝŶƚĞƌǀĂů�;ƐͿ Ϭ͘Ϯϲ�ц�Ϭ͘Ϭϭ Ϭ͘ϭϲ�ц�Ϭ͘Ϭϭ фϬ͘ϬϬϭ

dŝĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�;ŵůͬŐͿ Ϭ͘Ϭϲ�ц�Ϭ͘ϬϬ Ϭ͘ϭϬ�ц�Ϭ͘ϬϬ фϬ͘ϬϬϭ

sĞŶƟůĂƟŽŶ�;ŵůͬŐͬŵŝŶͿ ϭϯ͘ϯϳ�ц�ϭ͘Ϯϵ ϯϳ͘ϵϳ�ц�Ϯ͘ϲϯ фϬ͘ϬϬϭ



ϴChapter
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General discussion

/Ŷ�ƐƉŝƚĞ�ŽĨ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ŽĨ�ŝŶƐŝŐŚƚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�;W�ƐͿ�
ŽǀĞƌ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�ĨĞǁ�ǇĞĂƌƐ͕�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƵŶĚĞƌƉŝŶŶŝŶŐƐ�ĂƌĞ�ƐƟůů�ŶŽƚ�ĨƵůůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘�
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝƚ�ŝƐ�ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ�ƚŽ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶƐ͕�ǁŚŝĐŚ�
ĂƌĞ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�ŵĂŶǇ�ƐŝĚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ĂŶĚ�ŚŝŐŚ�ƌĞůĂƉƐĞ�ƌĂƚĞƐ͘�dŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞƐŝƐ�ĂŝŵĞĚ�ƚŽ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�W�Ɛ�ďǇ�ƐƚĂƌƟŶŐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�;ŝ͘Ğ͕͘�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�
ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;W�Ϳ�ƉĂƟĞŶƚƐͿ�ƵƐŝŶŐ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƚŚƌĞĂƚ�ŝŶĚƵĐŝŶŐ�
ĂĐƵƚĞ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ďŽĚǇ� ĂŶĚ� ĞǆƉĂŶĚŝŶŐ� ƚŚŝƐ� ƉĂƌĂĚŝŐŵ� ƚŽ� ƌŽĚĞŶƚƐ� ƚŽ�
ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ�ĐŽŵďŝŶĞ�ƚŚĞƐĞ�ǀĞƌǇ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚŽŵĂŝŶƐ͘�dŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ĂŶĚ�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂŶĚ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĂƌĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŚĞƌĞ͘

dŚĞ�ƌŽĂĚ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ
dŚĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�W�Ɛ�ŵĂŬĞƐ�ŝƚ�ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĞŵ�ŝŶ�
ƌĞĂůͲůŝĨĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �W�Ɛ�ĂƌĞ�Ă�ƵŶŝƋƵĞ�ĂŶĚ�ƌĂƌĞ�ĞǆĂŵƉůĞ�ŽĨ�Ă�ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�
ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞůŝĂďůǇ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ŝŶ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐĞƫŶŐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŚĂƐ�ůĞĚ�ƚŽ�Ă�ůŽŶŐͲƐƚĂŶĚŝŶŐ�
ŚŝƐƚŽƌǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘� �ŵŽŶŐ� ƚŚĞ� ǀĂƌŝŽƵƐ� ŵŽĚĞůƐ͕� ƚŚŽƐĞ� ƚŚĂƚ� ĂĐƵƚĞůǇ� ĚŝƐƚƵƌď� ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶ� ĂĐŝĚͲďĂƐĞ� ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ� ĂƌĞ� ƚŚĞ� ŵŽƐƚ� ĞīĞĐƟǀĞ� ŽŶĞƐ͗� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ŽĨ� ĂŶ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�;�KϮͿ͕�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕�ĂŶĚ�ůĂĐƚĂƚĞ�ŝŶĨƵƐŝŽŶ͘�WĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�
COϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝƐ�Ă�ǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ�ǁŝƚŚ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�
ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ƚǁŽ�ĂƐ�ƌĞǀŝĞǁĞĚ�ŝŶ��ŚĂƉƚĞƌ�Ϯ͘�sĂůƵĂďůĞ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŝŶĐůƵĚĞ�ƚŚĞ�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞ�
ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƚƌŝŐŐĞƌ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞŶƐĞ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƌĞƐĞŵďůŝŶŐ�
ƌĞĂůͲůŝĨĞ�W�Ɛ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�&Žƌ�ƐĞǀĞƌĂů�ǇĞĂƌƐ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ�
COϮ�ŝƐ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ĨŽƌ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ďǇ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĚŽƐĂŐĞ͕�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ĞīĞĐƚ�ĐĂŶ�ďĞ�
ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ�ƚŚĂƚ�Ă�ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŝƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ĂŶĚ�ƚŚƵƐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ŽŌĞŶ�
ƐƵīĞƌ�ĨƌŽŵ�ĐŽŵŽƌďŝĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ĂŶĚ�ŚĂǀĞ�ƌĞĐĞŝǀĞĚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�Žƌ�ƉĂƐƚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ͕�
ďŽƚŚ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ŽďƐĐƵƌĞ�ƚŚĞ�ƐĞĂƌĐŚ�ĨŽƌ�ďĂƐŝĐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ƉĂŶŝĐ͘�dŚĞ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�
ƚŽ�ĞǀŽŬĞ�W�Ɛ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƉĞŽƉůĞ�ŽƉĞŶƐ�ƚŚĞ�ĂǀĞŶƵĞ�ŽĨ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ƚŚŽƐĞ�ďĂƐŝĐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĮƌƐƚ�
ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ďĞĨŽƌĞ�ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�
W�Ɛ� ĐŽŶƐŝƐƚ� ŽĨ� ŝŶƚĞŶƐĞ� ĨĞĂƌ� ĂŶĚͬŽƌ� ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ� ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ� ďǇ� ǀĂƌŝŽƵƐ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ� ĂŶĚ� ďƌĞĂƚŚŝŶŐ� ĚŝĸĐƵůƟĞƐ͘� dƌĂĚŝƟŽŶĂůůǇ͕ � ƉĂŶŝĐ� ƐƚƵĚŝĞƐ�
ƌĞůǇ�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘��Ɛ�ĂŶ�ĞŵŽƟŽŶĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝƐ�ŚŝŐŚůǇ�ǀĂƌŝĂďůĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ĨĂĐƚ�Ă�ƐƵďũĞĐƟǀĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ͕�ŝƚ�ĐĂŶ�
ďĞ͕�ŝŶĚĞĞĚ͕�ďĞƐƚ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĂŶĚ�ƌĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŝƚƐĞůĨ͘ �,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŽ�ĞŶƟƌĞůǇ�ĐĂƉƚƵƌĞ�
Ăůů�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�Ă�W��ĂŶĚ�ƚŚƵƐ�ĂůƐŽ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ĂƌĞ�Ă�ƵƐĞĨƵů�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘���ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ĞǆƉůŽƌĞĚ� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� Ă� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͕�ǁŝƚŚ� ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ� ƌĞƐƵůƚƐ�
ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵĂŝŶůǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƐŵĂůů�ƐĂŵƉůĞ�ƐŝǌĞƐ�ĂŶĚ�ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ͘
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/Ŷ�ůŝŐŚƚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͕�ŝŶ��ŚĂƉƚĞƌ�ϯ͕�ǁĞ�ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ�ƚŚĞ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ĚƌĂǁďĂĐŬƐ�ŽĨ�
ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂŶĚ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĨŽƵƌ�
COϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ŝŶ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƐĂŵƉůĞ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�&Žƌ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ͕�
Ă� ŶŽǀĞů� ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ� ƐǇƐƚĞŵ� ǁĂƐ� ƵƐĞĚ͕� ŝŶ� ǁŚŝĐŚ� ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ� ǀĂůŝĚĂƚĞĚ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚ͘�tĞ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�Ă�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ŽƵƌ�ůĂď�ƐŚŽǁŝŶŐ�Ă�ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ǁĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�
ĂŶ� ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ͕�ƉƌŽĨŽƵŶĚ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� ƐǇƐƚĞŵ� ŝŶ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ��KϮ͘� /Ŷ�
ƉĂƌƟĐƵůĂƌ͕ �ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ǁĂƐ�Ă�ŚŝŐŚůǇ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ�ŝŶ�ƌĞŇĞĐƟŶŐ�ƚŚĞ�
ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ� ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂŶĚ�ŵĂǇ� ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ� ;ŝ͘Ğ͕͘� ĂŶ�
ŽďũĞĐƟǀĞ͕�ŵĞĂƐƵƌĂďůĞ͕�ĂŶĚ�ƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůǇ�ŝŶĚŝĐĂƚŽƌ�ŽĨ�Ă�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐƚĂƚĞͿ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�
COϮ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ŵĂǇ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĂŶĚ�ƉŽǁĞƌĨƵů�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�;ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�ŝŶĚƵĐĞĚͿ�W�Ɛ͘�
dŚŝƐ�ŽƉĞŶƐ�ƚŚĞ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ�ĨŽƌ�Ă�ƌĞĮŶĞĚ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W��ĂƐ�ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ůĂƚĞƌ�;ƐĞĞ�ƐĞĐƟŽŶ�
͞ZŽĂĚƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ͞Ϳ͘�
�ŶŽƚŚĞƌ�ĂǀĞŶƵĞ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�
ƌŝƐŬ�ŽĨ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�Ă�ĚŝƐĞĂƐĞ�Žƌ�ĂƌĞ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ͕�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ �ƉƌŽŐŶŽƐŝƐ�
Žƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƵƚĐŽŵĞ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�W�͕�ŐĞŶĞƟĐ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ǇŝĞůĚĞĚ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�
ŽĨ� ƉŽƚĞŶƟĂů� ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ� ůŽĐŝ͕� ŽĨ�ǁŚŝĐŚ� ƚŚĞ� ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ϱͲ,dd>WZ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;ϱͲ,ddͿ�ŐĞŶĞ�ĂŶĚ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ĂƌĞ�ŽĨ�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ�ĨŽƌ�
ƚŚŝƐ�ƚŚĞƐŝƐ�;�ŚĂƉƚĞƌƐ�ϱ�ĂŶĚ�ϲͿ͘�dŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�ŐĞŶĞ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ϰϯ�ďĂƐĞ�ƉĂŝƌƐ�ĚĞůĞƟŽŶͬŝŶƐĞƌƟŽŶ͕�ǇŝĞůĚŝŶŐ�ĞŝƚŚĞƌ�
Ă�ƐŚŽƌƚ�̂ ͲĂůůĞůĞ�Žƌ�Ă�ůŽŶŐ�>ͲĂůůĞůĞ͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘�dŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ϱͲ,dd�ĂƌĞ�ĂďŽƵƚ�ƚǁŽ�
ƟŵĞƐ�ůŽǁĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�^ͲĂůůĞůĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�>ͲĂůůĞůĞ͘�ZĞŐĂƌĚŝŶŐ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ �Ă�
ĮƌƐƚ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ŚŝŐŚĞƌ�
ŝŶ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�>ͲĂůůĞůĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�^ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ� ;^ĐŚŵŝĚƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϬͿ͘�dŚŝƐ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ĐŽƵůĚ�ŶŽƚ�ďĞ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϰͿ͘�WŽƐƐŝďůĞ�
ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶƐ� ĂƌĞ� ƚŚĞ� ƐĂŵƉůĞ� ƐŝǌĞ� ƚŚĂƚ� ŵĂǇ� ŚĂǀĞ� ďĞĞŶ� ƚŽŽ� ƐŵĂůů� ĨŽƌ� ƌĞǀĞĂůŝŶŐ� ƐƵďƚůĞ�
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƐƵĐŚ�Ă�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƚŚŝƌĚ�ŐĞŶĞƟĐ�ǀĂƌŝĂŶƚ͕�
ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ůĂƚĞƌ�ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ϱͲ,dd�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�^ͲĂůůĞůĞ͘�
��ƐƚƵĚǇ�ďǇ�ŽƵƌ�ŽǁŶ�ŐƌŽƵƉ͕�ĂůƐŽ�ƚĂŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ƚŚŝƌĚ�ǀĂƌŝĂŶƚ�ŝŶƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ͕�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă�ůĂƌŐĞ�
ƐĂŵƉůĞ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�>>ͲŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǁĂƐ�ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀĞ�ƚŽ��KϮ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�
ƚŚĞ�^^ͲŐĞŶŽƚǇƉĞ͕�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�Ăƚ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ�ĚŽƐĂŐĞ�ŽĨ�ϭϳ͘ϱй�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϬͿ͘�
EŽ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ĂŌĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ϯϱй��KϮ͕�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ďĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�Ă�ĐĞŝůŝŶŐ�
ĞīĞĐƚ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ � ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�Ă�ŵŽƌĞ�ĨĂǀŽƵƌĂďůĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ͕�ĂŶ�
^^Z/� ƚĂƌŐĞƟŶŐ� ƚŚĞ�ϱͲ,dd͕ �ǁĂƐ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ� ŝŶ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ŽĨ�ŽŶĞ�Žƌ� ƚǁŽ�>ͲĂůůĞůĞƐ� ;WĞƌŶĂ�Ğƚ�Ăů͕͘�
ϮϬϬϱͿ͘�/Ŷ�ĚŝƐĂŐƌĞĞŵĞŶƚ�ƚŽ�ƚŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ůŽǁ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ϱͲ,dd>WZ�
ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǁĂƐ� ƌĞůĂƚĞĚ� ƚŽ�ŵŽƌĞ� ƐĞǀĞƌĞ�ƉĂŶŝĐ� ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ŝŶ� W��ƉĂƟĞŶƚƐ� ;>ŽŶƐĚŽƌĨ� Ğƚ� Ăů͕͘�
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ϮϬϭ

General discussion

ϮϬϬϵͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ĚƌĂǁďĂĐŬƐ�ůŝŵŝƚ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ͗�ƚŚĞ�
ƐƚƵĚǇ�ƐĂŵƉůĞ�ǁĂƐ�ƌĂƚŚĞƌ�ƐŵĂůů�ǁŝƚŚ�ůĞƐƐ�ƚŚĂŶ�ϳϱ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ŵĂǇ�
ŚĂǀĞ�ŝŶŇƵĞŶĐĞĚ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŝŶ�Ă�ŐĞŶŽƚǇƉĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŵĂŶŶĞƌ͘ �
dŚĞ� ƐĞĐŽŶĚ� ŐĞŶĞ� ŽĨ� ŝŶƚĞƌĞƐƚ� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƚŚĞƐŝƐ� ĐŽŶĐĞƌŶƐ� ƚŚĞ� ACCN2͕� ǁŚŝĐŚ� ŝƐ� ƚŚĞ� ŚƵŵĂŶ�
ŚŽŵŽůŽŐƵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌŽĚĞŶƚ�ŐĞŶĞ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ϭĂ�;�^/�ϭĂͿ͘�KŶůǇ�
ƌĞĐĞŶƚůǇ͕ �ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ĂŶĚ�W��ǁĂƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�;^ŵŽůůĞƌ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ �ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W��ŝŶ�Ă�ĐĂƐĞͲ
ĐŽŶƚƌŽů�ƐƚƵĚǇ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ǁŝƚŚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ǀŽůƵŵĞ�ŝŶ�Ă�ƐĂŵƉůĞ�ŽĨ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ϭϬϬϬ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�/Ŷ�
ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĂŶŽƚŚĞƌ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ǀŝƐƵĂů�
ĞŵŽƟŽŶĂů� ƐƟŵƵůŝ� ŝŶ�Ă� ƐĂŵƉůĞ�ŽĨ�ϭϬϯ�ŚĞĂůƚŚǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘� /ƚ�ǁĂƐ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ� ƚŚĂƚ� ƐƉĞĐŝĮĐ�
ŐĞŶĞƟĐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ǁŽƵůĚ�ĐĂƵƐĞ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĨŽƌ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ŶŽ�ĚŝƌĞĐƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ůŝŶŬ� ƚŽ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�Ɖ,�ǁĂƐ� ŝŶĐůƵĚĞĚ͘�tĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ƉƌĞĐŝƐĞůǇ� ƚŚŝƐ�
ŵŝƐƐŝŶŐ�ůŝŶŬ�ƵƐŝŶŐ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�;�ŚĂƉƚĞƌ�ϰͿ͘�tĞ�
ĐŽŶĐůƵĚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ŝƐ�Ă�ŶĞǁ�ĂŶĚ�ƉƌŝŵĞ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ƚŽ�ďĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�͘
/Ŷ�ŐĞŶĞƌĂů͕�ŐĞŶĞƟĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŽŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�W�͕�ŝƐ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ƐĐĂƌĐĞ�ĂŶĚ�ŚĂƐ�
ďĞĞŶ�ůĞƐƐ�ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŽƚŚĞƌ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�ZĞĂƐŽŶƐ�ŝŶĐůƵĚĞ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆ�
ĂŶĚ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐ� ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ� ĂŶĚ� ŐĞŶĚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐ� ĞīĞĐƚƐ͕� ůĞĂĚŝŶŐ� ƚŽ� ƚŚĞ�ŶĞĐĞƐƐŝƚǇ� ŽĨ�
ůĂƌŐĞ� ƐĂŵƉůĞ� ƐŝǌĞƐ͘� DŽƌĞŽǀĞƌ͕ � ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ� ŝŶ� ĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ĂůůĞůĞ� ĨƌĞƋƵĞŶĐŝĞƐ�
ĞŵƉŚĂƐŝǌĞ�ƚŚĞ�ŶĞĞĚ�ĨŽƌ�ŚŽŵŽŐĞŶĞŽƵƐ�ƐĂŵƉůĞƐ͘��ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞƐĞ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ͕�
ŐĂŝŶŝŶŐ�ŵŽƌĞ� ŝŶƐŝŐŚƚƐ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ� ŐĞŶĞƟĐ�ďĂƐŝƐ� ŽĨ� W��ŵĂǇ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŵŽǀĞ� ĨŽƌǁĂƌĚ� ƚŚĞ�
ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ĂŶĚ�ŵĂǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�Ă�ŵŽƌĞ�ƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĞĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ͘�

dŚĞ�ƌŽĂĚ�ƚŽ�ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ
/Ŷ� ŐĞŶĞƌĂů͕� ƚŚĞ� ƉƌŝŵĂƌǇ� ŽƵƚĐŽŵĞ� ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ� ŝŶ� ƌŽĚĞŶƚ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝƐ� ƚŚĞ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ƐƟŵƵůƵƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ŽŌĞŶ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘�
�ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĂƚ�ďŽƚŚ�ůĂĐƚĂƚĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ��KϮ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĂƉƉůŝĞĚ͕�ƌŽĚĞŶƚ�
ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ĚŝƌĞĐƚ�ƌĞůĂƟŽŶ�ƚŽ�W��ĂƌĞ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ƐĐĂƌĐĞ�;�ŚĂƉƚĞƌ�ϮͿ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�
ŽĨ� ůĂĐƚĂƚĞ͕�Ă�ŵĂũŽƌ�ĚƌĂǁďĂĐŬ� ŝƐ� ƚŚĞ� ŝŶǀĂƐŝǀĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ŵŝŐŚƚ�
ĐĂƵƐĞ�ƐƚƌĞƐƐ� ƚŚĂƚ� ŝŶƚĞƌĨĞƌĞƐ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘� /Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŽ��KϮ 
ĐĂŶ�ďĞ�ĚŽŶĞ�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ�ƵƐŝŶŐ�ŇŽǁ�ĐŚĂŵďĞƌƐ�Žƌ�ŚĞƌŵĞƟĐĂůůǇ�ĐůŽƐĞĚ�ďŽǆĞƐ͘� /Ŷ�Ă�ĨĞǁ�
ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ĂŶǆŝĞƚǇͲ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂŌĞƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�
ǁŚŝůĞ� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ� ĚƵƌŝŶŐ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŚĂƐ� ŽŶůǇ� ďĞĞŶ� ĂƉƉůŝĞĚ� ƌĞĐĞŶƚůǇ� ŝŶ� Ă� ƐĞŵŝŶĂů� ƐƚƵĚǇ�
ďǇ��ŝĞŵĂŶŶ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ� ;ϮϬϬϵͿ͘� /Ŷ� ƚŚĂƚ�ƐƚƵĚǇ͕ � ƚŚĞ�ĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĐĞŶƚĞƌ�ǌŽŶĞ�ŽĨ� ƚŚĞ�
ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ǁĂƐ� ƐƚƌŽŶŐůǇ� ƌĞĚƵĐĞĚ�ďǇ��KϮ͕� ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ĂŶǆŝĞƚǇͲ� ĂŶĚ� ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ �/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƵƐĞĚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕��KϮ�ĐĂƵƐĞĚ�ƌŽďƵƐƚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ͕�
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Chapter 8

ǁŚŝĐŚ� ŝƐ�ŐĞŶĞƌĂůůǇ�ĂĐĐĞƉƚĞĚ� ƚŽ� ƌĞŇĞĐƚ� ĨĞĂƌ͘ ��ůƚŚŽƵŐŚ� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ�ďŽŽƐƚĞĚ� ƚŚĞ� ŝŶƚĞƌĞƐƚ� ŝŶ�
ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂŶĚ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�Ă�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ƚŚĞ�ƋƵĞƐƟŽŶ�ƚŚĂƚ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ŝƐ�ŚŽǁ�ƚŽ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ĨƌŽŵ�ŚĞƌĞ�ŝŶ�ůŝŐŚƚ�ŽĨ�W��ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͍

&ĂĐŝŶŐ�ƌŽĂĚďůŽĐŬƐ͗�/Ɛ�ƚŚĞƌĞ�Ă�ŶĞĞĚ�ĨŽƌ�ƚƌĂŶƐůĂƚŝŽŶĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͍
EŽǁĂĚĂǇƐ͕�ŵĂŶǇ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚŝƐĐŝƉůŝŶĞƐ�ĞǆŝƐƚ͕�ĂŵŽŶŐ�ǁŚŝĐŚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂŶĚ�
ďĂƐŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͘��ĂĐŚ�ĂƌĞĂ�ŚĂƐ�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ͕�ďƵƚ�ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�
ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞǆƚĞŶƚ�ĞĂĐŚ�ĚŝƐĐŝƉůŝŶĞ�ĐĂŶ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�
ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�W�͘�
,ƵŵĂŶ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕� ĨŽƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕� ŝƐ� ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ� ƐƵŝƚĂďůĞ� ĨŽƌ� ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ� ƚŚĞ� ĞŵŽƟŽŶĂů�
ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ�ŽĨ�Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �/Ŷ�W�͕�ƚŚĞ�ŝŶƚĞŶƐĞ�ĨĞĂƌ�ĚƵƌŝŶŐ�Ă�W��ĐĂŶ�ďĞƐƚ�ďĞ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĂŶĚ�
ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŝƚƐĞůĨ͘ �/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ŶĞĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ŵŽĚĞůĞĚ�
ĂŶĚ� ŽďƚĂŝŶĞĚ� ŬŶŽǁůĞĚŐĞ� ĐĂŶ� ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ� ďĞ� ĂƉƉůŝĞĚ� ƚŽ� ŚƵŵĂŶƐ͘� KŶ� ƚŚĞ� ŽƚŚĞƌ� ŚĂŶĚ͕�
ĚƌĂǁďĂĐŬƐ�ŝŶĐůƵĚĞ�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶ�ĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ͕�ŵĂŬŝŶŐ�ŝƚ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ůĂƌŐĞ�ŐƌŽƵƉƐ͕�
ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ�ǀĂƌŝĂƟŽŶ�ŝŶ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ�ĂīĞĐƚ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�
Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĐĂŶ�ŚĂƌĚůǇ�ďĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ĐŽŵƉůĞƚĞ�ĚĞƚĂŝů�
ŝŶ� ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƚ͘� &Žƌ� ƐƵĐŚ� ĂŶ� ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ� ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ͕� ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů� ƐƚƵĚŝĞƐ� ĂƌĞ� ŶĞĞĚĞĚ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĨŽůůŽǁŝŶŐ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƐĂŵƉůĞ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĨŽƌ�ŵĂŶǇ�ǇĞĂƌƐ�ŝŶ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�
ǁŚŝĐŚ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ� ŝƐ�ǀĞƌǇ�ƟŵĞ�ĐŽŶƐƵŵŝŶŐ�ĂŶĚ�ĐŽƐƚůǇ͘���
ŵĂũŽƌ�ƌŽĂĚďůŽĐŬ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝƐ�ƚŚĞ�ůŝŵŝƚĞĚ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�
ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ� ŽĨ� Ă� ĚŝƐĞĂƐĞ� ƚŽ� ŝĚĞŶƟĨǇ� ŶĞǁ� ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ� ƚĂƌŐĞƚƐ͘� �ůƚŚŽƵŐŚ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŵĂǇ�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�Ă�ĚŝƌĞĐƟŽŶ�ĨŽƌ�ǁŚŝĐŚ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝƐ�ĂůƚĞƌĞĚ͕�ƚŚĞǇ�ŚĂǀĞ�ŶŽƚ�
ǇĞƚ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ĂŶǇ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ƚĂƌŐĞƚ�ĨŽƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘�
�ƚ�ƚŚĞ�ƉŽŝŶƚ�Ăƚ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞ�ůŝŵŝƚƐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂƌĞ�ƌĞĂĐŚĞĚ͕�ƌŽĚĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ďĞĐŽŵĞƐ�
ŽĨ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ͘�DĂŝŶ�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ�ĐŽŶƐŝƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂĐĐĞƐƐ�ƚŽ�ďƌĂŝŶ�ƟƐƐƵĞ͕�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�
ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů� ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͕� Ă� ĨĂƐƚ� ƌĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕� ĂŶĚ� Ă� ůŝĨĞƐƉĂŶ� ŽĨ� ĂďŽƵƚ� ƚǁŽ� ǇĞĂƌƐ� ƚŚĂƚ�
ŵĂŬĞ� ŝƚ� ĨĞĂƐŝďůĞ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�;ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨͿ�Ă�ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ� ŝŶ�Ă�
ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ƐŚŽƌƚ�ƟŵĞ�ƉĞƌŝŽĚ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ�ŵŽĚŝĮĞĚ�ĂŶŝŵĂůƐ�ŐŝǀĞƐ�
ƚŚĞ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ�ƚŽ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ŐĞŶĞ�ĂŶĚ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ŝŶ�Ă�
ĚŝƐĞĂƐĞ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ƐĂĨĞƚǇ�ĐŽŶĐĞƌŶƐ�ĂůƐŽ�ĨŽƌďŝĚ�ƚĞƐƟŶŐ�ŶĞǁ�ĚƌƵŐƐ�ĂŶĚ�ĚŽƐĂŐĞƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕�
ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĮƌƐƚ͘�/Ŷ�ƐƉŝƚĞ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ͕�ƚŚĞ�ŝŶĐĂƉĂďŝůŝƚǇ�
ƚŽ�ŵŽĚĞů�ĐŽŵƉůĞǆ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ĂŶĚ�ŝŶƐƚĞĂĚ�ƐŚŝŌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĨŽĐƵƐ�ƚŽ�ƐƉĞĐŝĮĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�
ŽŌĞŶ�ůŝŵŝƚƐ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘�
&ĂĐŝŶŐ� ƌŽĂĚďůŽĐŬƐ͗� /Ɛ� ƚŚĞƌĞ�Ă�ŶĞĞĚ� ĨŽƌ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ͍� /Ŷ� ƚŚĞ�ƉĂƐƚ� ĨĞǁ�ĚĞĐĂĚĞƐ͕�
ƉŝǀŽƚĂů�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŵĂĚĞ�ŝŶ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŚĞĂůƚŚ�ĂŶĚ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ŵĂŶǇ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�
ƚĂƌŐĞƚƐ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ƉŽƚĞŶƟĂů� ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ� ŝĚĞŶƟĮĞĚ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵĂŶǇ�ĚŝƐĐŽǀĞƌŝĞƐ� ŽĨ�
ďĂƐŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂǀĞ�ŶŽƚ�ďĞĞŶ�ƚƌĂŶƐůĂƚĞĚ�ďĂĐŬ�ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ�ƚŽ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉƌĂĐƟĐĞ�ǇĞƚ͘�tŚĂƚ�
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ϮϬϯ

General discussion

ŝƐ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ŽďƐƚĂĐůĞ�ƚŚĂƚ�ŚŝŶĚĞƌƐ�ĂŶĚ�ƐůŽǁƐ�ĚŽǁŶ�ƚŚŝƐ�ƉƌŽĐĞƐƐ͍�dŚĞ�ŵŽƐƚ�ůŝŬĞůǇ�ĂŶƐǁĞƌ�
ŵĂǇ�ďĞ�ƚŚĞ�ŐĂƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďĂƐŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂď�ĂŶĚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚĂŝůǇ�
ĐůŝŶŝĐ͘�dŚĞ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ǀĂƌǇ�ǁŝĚĞůǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐ͘�
/Ŷ�ƌŽĚĞŶƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ƐƟŵƵůƵƐ�ŝƐ�ŽŌĞŶ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ĞǆƉůŽƌĞĚ�ŝŶ�
ƌĞůĂƟŽŶ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ͕�ǁŚŝůĞ͕�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂƌĞ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ͘��ǀŝĚĞŶƚůǇ͕ �ŽďƐĞƌǀĞĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ŝŶ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĂŶĚ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ďǇ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ŝŶƚĞƌĐŚĂŶŐĞĂďůĞ͘�dŚŝƐ�
ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ� ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ŚĂŵƉĞƌƐ� ƚŚĞ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ� ŽĨ� ŬŶŽǁůĞĚŐĞ� ďĞƚǁĞĞŶ�
ƚŚĞ�ƚǁŽ�ƐƉĞĐŝĞƐ�ĂŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ͕�ĨŽƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�ƚŚĞ�ůŝŬĞůŝŚŽŽĚ�ŽĨ�ĚŝƐĐŽǀĞƌŝŶŐ�Ă�ĚƌƵŐ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�
ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ĞīĞĐƟǀĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�dŚŝƐ� ŝƐ�ŶŽƚ�ůŝŵŝƚĞĚ�ƚŽ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�
ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ͕�ďƵƚ�ƚŽ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ�ŝŶ�ŐĞŶĞƌĂů͘�<ŶŽǁůĞĚŐĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ŝŶ�ďĂƐŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�
ŶĞĞĚƐ�ƚŽ�ďĞ�ĂƉƉůŝĐĂďůĞ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ďĞŶĞĮĐŝĂů�ŚĞĂůƚŚ�ĞīĞĐƚƐ͘�dŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ĞĸĐĂĐǇ�
ŽĨ�ĐƵƌƌĞŶƚ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ�ĂŶĚ�ƚŽ�ŐĞƚ�ĐůŽƐĞƌ� ƚŽ�Ă�ŵŽƌĞ�ƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĞĚ�ŵĞĚŝĐŝŶĞ͕�ǁĞ�
ĚŽ�ŶĞĞĚ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕�ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕� ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ� ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů� ƐĐŝĞŶĐĞ�
ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�;ĐůŝŶŝĐĂůͿ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂƌĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƟŵƵůŝ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŽƵƚĐŽŵĞ�
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ĂƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ĂƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐ͘

dƌĂŶƐůĂƚŝŽŶĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚŝƚƐ�ƚŚĞ�ƌŽĂĚ͗�ŵŽǀŝŶŐ�ƚŽǁĂƌĚƐ�Ă�ďŝͲĚŝƌĞĐƚŝŽŶĂů�ƌŽƵŶĚĂďŽƵƚ�
�Ɛ� ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ůĂƐƚ� ƐĞĐƟŽŶ͕� ƚŚĞ� ŶĞĞĚ� ĨŽƌ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕� ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�
ŝƐ� ĞǀŝĚĞŶƚ͘� dŚĞ� ĐŽŶĐĞƉƚ� ŽĨ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ĞŵĞƌŐĞĚ� ĂůƌĞĂĚǇ� ǇĞĂƌƐ� ĂŐŽ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�
ĂƉƉƌŽĂĐŚ�͞ ĨƌŽŵ�ďĞŶĐŚ�ƚŽ�ďĞĚƐŝĚĞ�ĂŶĚ�ďĂĐŬ͘͞ �dŚĞ�ŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƐ�ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ�
ĂŶĚ� ƐƟůů� ŝŶ� ŶĞĞĚ� ŽĨ� ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚ͘� /Ŷ� ƚŚŝƐ� ƚŚĞƐŝƐ͕� ŝŶƐƉŝƌĞĚ� ďǇ� ďŽƚŚ� ŚƵŵĂŶ� ĂŶĚ� ƌŽĚĞŶƚ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ǁĞ�ĂŝŵĞĚ�ƚŽ�ŐŽ�ďĞǇŽŶĚ�ƚŚĞ�ĐůĂƐƐŝĐĂů�ƌŽĂĚƐ�ĂŶĚ�ƚŽ�ŵŽǀĞ�ƚŽǁĂƌĚƐ�Ă�ďŝͲĚŝƌĞĐƟŽŶĂů�
ƌŽƵŶĚĂďŽƵƚ͘�
��ŐƌŽƵŶĚďƌĞĂŬŝŶŐ�ƐĞƌŝĞƐ�ŽĨ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ďǇ��ŝĞŵĂŶŶ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�;ϮϬϬϵͿ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�Ă�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�
ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ƐĞŶƐĞƐ�Ă�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ�ƚƌŝŐŐĞƌƐ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
COϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�dŚĞƐĞ�ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƉƵƚ�ĨŽƌǁĂƌĚ��^/�ϭĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂƐ�ƉƌŝŵĞ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�
ĨŽƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘�/Ŷ�ůŝŐŚƚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ͕�ĂƐ�ŵĞŶƟŽŶĞĚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕ �ĂƐ�ŝƚ�ǁĂƐ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ƐŚŽǁŶ�
ƚŚĂƚ�ƚǁŽ�ŐĞŶĞƟĐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŽƌƚŚŽůŽŐƵĞ�ŐĞŶĞ�ACCN2�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�W�͕�ŝ͘Ğ͘�
ǁŝƚŚ�Ă�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W��ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ǀŝƐƵĂů�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ�ŽĨ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĨĂĐĞƐ�
;^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�/ƚ�ǁĂƐ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟĐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĐĂƵƐĞ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�
ƚŽ�ƐĞŶƐĞ�Ă�ĚƌŽƉ�ŝŶ�Ɖ,͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĚŝƌĞĐƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ǁĂƐ�ůĂĐŬŝŶŐ͘�tĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�
ƚŚŝƐ�ŵŝƐƐŝŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ďǇ�ƐŚŽǁŝŶŐ�ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚŽƐĞ�ƚǁŽ�ŐĞŶĞƟĐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;�ŚĂƉƚĞƌ�ϱͿ͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�
dŚĞƌĞďǇ͕ �Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�W��
ŝƐ�ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ͘���ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ�ƋƵĞƐƟŽŶ�ŝƐ�ǁŚŝĐŚ�ďƌĂŝŶ�ĂƌĞĂ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�ƚŚĞ�ŬĞǇ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŝŶ�W��
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Chapter 8

ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͍�/Ŷ�ƚŚĞ�ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ďǇ��ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�
ǁĂƐ� ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ� ĂƐ� ƚŚĞ� ŵĂŝŶ� ƉůĂǇĞƌ͘ � ,ŽǁĞǀĞƌ͕ � Ă� ƉŽƚĞŶƟĂů� ĐŽŶƚƌŝďƵƟŽŶ� ŽĨ� ŽƚŚĞƌ� ďƌĂŝŶ�
ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ͕ �hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ŚĂǀŝŶŐ�
Ă� ďŝůĂƚĞƌĂůůǇ� ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů� ĂŵǇŐĚĂůĂ͕� ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ� Ă� ƐƚƌŽŶŐ� ĨĞĂƌ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ�Ă��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ŝŶ�ĂŶŽƚŚĞƌ� ƐƚƵĚǇ� ;&ĞŝŶƐƚĞŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϯͿ͕� ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ� ƚŚĂƚ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�
ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ďĞ�ƚŚĞ�ƐŽůĞ�ďƌĂŝŶ�ĐĞŶƚĞƌ�ŝŶ�ĚĞƚĞĐƟŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�
Ă�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘��Ɛ�ƚŚŝƐ� ůĂƩĞƌ�ƐƚƵĚǇ�ĚŝĚ�ŶŽƚ� ŝŶĐůƵĚĞ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ͕�ŶŽ�ŽƚŚĞƌ�
ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ǁĞƌĞ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ͘�/Ŷ��ŚĂƉƚĞƌ�ϯ͕�ǁĞ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ĐĂƵƐĞƐ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͕�ĂŶĚ�ŶŽƚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕� ĂĐƟǀĂƟŽŶ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘� dŚŝƐ� ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ŵŽƌĞ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�
ŝŶ� W��ƉĂƟĞŶƚƐ� ƚŚĂŶ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘� dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ǁĞ� ĂƐƐƵŵĞ� ƚŚĂƚ͕� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ͕� ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ƉůĂǇƐ�Ă�ƉƌŝŵĂƌǇ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘�
/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ĚĞƚĞĐƟŶŐ�ĂŶĚ�ƌĞĂĐƟŶŐ�ƚŽ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,͕�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵƉƉŽƌƚƐ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�
ƐǇƐƚĞŵ� ŝŶ�W�͘�&Žƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŵĂŶǇ�ŽĨ� ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂůůǇ�ĞīĞĐƟǀĞ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�
ĂƌĞ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ͘�dŚĞ�ĮƌƐƚͲůŝŶĞ�ŵĞĚŝĐĂů�ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ�ĂƌĞ�ƐĞůĞĐƟǀĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƌĞƵƉƚĂŬĞ�
ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ� ;^^Z/ƐͿ� ƚŚĂƚ� ƚĂƌŐĞƚ� ƚŚĞ� ϱͲ,dd� ĂŶĚ� ƚŚĞƌĞďǇ� ƉƌŽůŽŶŐ� ϱͲ,d� ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͘�
^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ƚƌŝĐǇĐůŝĐ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�ĂŶĚ�ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ�ĂĐƚ�ĂƐ�ŶŽƌĞƉŝŶĞƉŚƌŝŶĞ�
ƌĞƵƉƚĂŬĞ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͘�ϱͲ,d�ŝƐ�ďƌŽŬĞŶ�ĚŽǁŶ�ďǇ�ƚŚĞ�ĞŶǌǇŵĞ�ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ�ŽǆŝĚĂƐĞͲ��;D�KͲ�Ϳ͘�
WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů� ŝŶŚŝďŝƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚŝƐ� ĞŶǌǇŵĞ� ĂůƐŽ� ĞŶŚĂŶĐĞƐ� ϱͲ,d� ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ͕� ƐƵŐŐĞƐƟŶŐ�
ƚŚĂƚ�ϱͲ,d�ĞǆĞƌƚƐ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ĞīĞĐƚƐ�ŽŶ�W�Ɛ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ƌĞĚƵĐĞĚ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ϱͲ,dϭ��ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ďŝŶĚŝŶŐ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ƉŽƐƐŝďůǇ�Ă�ĐŽŵƉĞŶƐĂƚŽƌǇ�ĞīĞĐƚ�ŝŶ�ŽƌĚĞƌ�
ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ϱͲ,d�ĂƐ�ĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ�ĚŽ͘�
��ŐƌŽǁŝŶŐ�ďŽĚǇ�ŽĨ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŚƵƐ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ďŽƚŚ�Ă�ĚŝƐƚƵƌďĞĚ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�
ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ĂƌĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�͕�ĂŶĚ�ďĞǇŽŶĚ�ƚŚĂƚ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�
ĂůƐŽ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�Ă�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďŽƚŚ͘�WĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�Ă�ƌĞĚƵĐƟŽŶ�
ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ͕�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ͕�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚĞ�
ƉĂŶŝĐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ�Ă��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϬͿ͕�ǁŚŝůĞ� ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ďƌĂŝŶ�ϱͲ,d�
ůĞǀĞůƐ͕�ďǇ�ŵĞĂŶƐ�ŽĨ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�Ă�ϱͲ,d�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ͕ �ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�;^ĐŚƌƵĞƌƐ�
Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϮͿ͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕� ŝŶ�ŽƵƌ� ůĂď͕� ŝƚ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ͕�Ă� ĨƵŶĐƟŽŶĂů�
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd�ŐĞŶĞ͕�ŵŽĚĞƌĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�
;^ĐŚƌƵĞƌƐ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭͿ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ �ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�>>�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͕�ŚĂǀŝŶŐ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�
ŚŝŐŚ� ŶƵŵďĞƌ� ŽĨ� ϱͲ,dd͕ � ǁĞƌĞ� ŵŽƐƚ� ƌĞĂĐƟǀĞ� Ăƚ� ĂŶ� ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ� ĚŽƐĂŐĞ� ŽĨ� �KϮ͘� dĂŬĞŶ�
ƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ƚŚĞ�Ɖ,�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ƐǇƐƚĞŵ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ƐĞĞŵ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌĂĐƚ�ŝŶ�W�͕�ĂůƚŚŽƵŐŚ�
ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�ďŽƚŚ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ůĂƌŐĞůǇ�ƚŽ�ďĞ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝŶ�ƚŚĞ�
ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ŝŶ��ŚĂƉƚĞƌ�ϲ͕�ǁĞ�ĞǆƉĂŶĚĞĚ�ŽŶ�ƚŚŽƐĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ĂŶĚ�ƵƐĞĚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƟŵƵůƵƐ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ƉĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͗�
COϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘��Ɛ�ƚĂŬŝŶŐ�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚƐ�ŽĨ��KϮ� ŝƐ�ŶŽƚ�ĨĞĂƐŝďůĞ� ŝŶ�ŵŝĐĞ͕�ǁĞ�ƵƐĞĚ�Ă�
ĐƵƐƚŽŵͲŵĂĚĞ͕�ŝŶŶŽǀĂƟǀĞ͕�ĂŶĚ�ĨƵůůǇ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ͕ �ĂůůŽǁŝŶŐ�ůŝǀĞ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ŽĨ�
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General discussion

ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘��Ɛ�ĚŝƌĞĐƚ�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ƐŚŽǁŶ�
ϱͲ,dd>WZ�ŵŽĚĞƌĂƟŽŶ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶ� �KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ� ĨĞĂƌ͕ �ǁŝůĚƚǇƉĞ͕� ŚĞƚĞƌŽͲ͕� ĂŶĚ� ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�
ϱͲ,Ʃ� ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƵƐĞĚ͘� >ŝŬĞǁŝƐĞ� ƚŽ� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶ� ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ� ƐŚŽǁĞĚ� Ă� ŵĂƌŬĞĚ� ĨĞĂƌ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ŝŶ� ĚŝīĞƌĞŶƚ� ƚĞƐƚƐ� ƵŶĚĞƌ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�
KǀĞƌĂůů͕�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ŵŽƐƚ�ƌĞĂĐƟǀĞ͕�ǁŚŝůĞ�ŚĞƚĞƌŽͲ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�
ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ� ŵŝĐĞ� ǁĞƌĞ� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ŚǇƉŽƐĞŶƐŝƟǀĞ� ƚŽ� �KϮ͕� ƚŚĞƌĞďǇ� ĨƵƌƚŚĞƌ� ĐŽŶĮƌŵŝŶŐ� ƚŚĞ�
ĨĞĂƌͲƌĞĚƵĐŝŶŐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ϱͲ,d͘ �/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ƚƌĂŝƚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƐĐŽƌĞƐ͕�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ�ŶŽƌŵĂů�Ăŝƌ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕�ǁĞƌĞ�ŵŽƌĞ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ŝŶ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �ƉƌĞǀŝŽƵƐ�
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĂƚ� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ� ĂƌĞ�ƟŐŚƚůǇ� ũƵǆƚĂƉŽƐĞĚ�
ƚŽ�ůĂƌŐĞ�ĂƌƚĞƌŝĞƐ͕�ŵĂŬŝŶŐ�ƚŚĞŵ�ŝĚĞĂůůǇ�ƐŝƚƵĂƚĞĚ�ĨŽƌ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ĂƌƚĞƌŝĂů�ďůŽŽĚ��KϮ 
ůĞǀĞůƐ� ;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕� ϮϬϬϰͿ͘� /Ŷ� ĂĚĚŝƟŽŶ͕� Ă� ƐƵďƐĞƚ� ŽĨ� ƚŚĞƐĞ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ŝƐ� ŚŝŐŚůǇ� ƐĞŶƐŝƟǀĞ� ƚŽ�
Ɖ,�ĂŶĚ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƚŚĞ�ĮƌŝŶŐ�ƌĂƚĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ĚƌŽƉ�ŝŶ�Ɖ,͘�/ŶƐƉŝƌĞĚ�ďǇ�ƚŚŽƐĞ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕�ŝƚ�ŝƐ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ǁŚĞƚŚĞƌ��^/�ϭĂ�ŝƐ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͘�/Ĩ�ĐŽŶĮƌŵĞĚ�ƚŚĂƚ��^/�ϭĂ�ŝƐ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�
ƉŽƐƐŝďůǇ�ŽŶůǇ�ŽŶ�Ă�ƐƵďƐĞƚ�ŽĨ�ƚŚŽƐĞ͕�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ǁŽƵůĚ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ŚŽǁ�
ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƐĞŶƐĞ�ĂŶĚ�ƌĞĂĐƚ� ƚŽ�ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�Ɖ,͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�
ůĞǀĞůƐ�ŽĨ��^/�ϭĂ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů�ƌĂƉŚĞ�ƌĞŐŝŽŶ͕�W�'͕�ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂƌĞ�ŽŶŐŽŝŶŐ�ĂŶĚ�ǁŝůů�ďĞ�
ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ͘�
hƉ� ƚŽ� ƚŚŝƐ� ƉŽŝŶƚ͕�ǁĞ� ĂƉƉůŝĞĚ� ƚŚĞ� ƐĂŵĞ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ƐƟŵƵůƵƐ� ƚŽ� ŚƵŵĂŶƐ� ĂŶĚ� ƌŽĚĞŶƚƐ�
ĂŶĚ� ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĂƐ�ŵĞŶƟŽŶĞĚ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐĞĐƟŽŶ͕�
ŽďƚĂŝŶŝŶŐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ŝƐ�ŽĨ�ĞƋƵĂůůǇ�ĞƐƐĞŶƟĂů� ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ƚŽ�ďĞ�ĂďůĞ�
ƚŽ� ƚƌĂŶƐůĂƚĞ� ƚŚĞ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ŵŽƌĞ�ĞĸĐŝĞŶƚůǇ�ĂŶĚ� ĨĂƐƚĞƌ͕ �ĂŶĚ�ƚŽ�ďƌŝĚŐĞ�ƚŚĞ�ŐĂƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ďĂƐŝĐ� ƐĐŝĞŶĐĞ�ĂŶĚ� ƚŚĞ� ĐůŝŶŝĐĂů� ƐĞƫŶŐ͘�dŽ�ŵĂǆŝŵŝǌĞ� ĐŽŵƉĂƌĂďŝůŝƚǇ�ďĞƚǁĞĞŶ� ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�
ŚƵŵĂŶƐ͕�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƐƉĞĐŝĞƐ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ŚŝŐŚůǇ�
ǀĂůƵĂďůĞ͘�tŝƚŚ�ƚŚŝƐ�ŝŶ�ŵŝŶĚ͕�ǁĞ�ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŶĞǆƚ� ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ� ;�ŚĂƉƚĞƌ�ϲͿ͕� ƐŝŵŝůĂƌ� ƚŽ� ƚŚĞ�ǁĂǇ�ǁĞ�ĚŝĚ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĂŶĚ�W��
ƉĂƟĞŶƚƐ�;�ŚĂƉƚĞƌƐ�ϯ͕�ϱ͕�ĂŶĚ�ϲͿ͘�sĞƌǇ�ĨĞǁ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĚŽŶĞ�ƚŚŝƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚ�ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�
ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂŶĚ�ŶŽŶĞ�ĚŝĚ� ŝƚ�ǁŝƚŚŝŶ�ŽŶĞ� ůĂƌŐĞ�ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ƉƌŽũĞĐƚ͘�tĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�
Ăůů�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ�ŝŶ�ĨƌĞĞůǇ�ŵŽǀŝŶŐ�ĂŶŝŵĂůƐ͘�dŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ƐŚŽǁ�ƚŚĂƚ͕�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�
ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕� ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ� ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ƟĚĂů� ǀŽůƵŵĞ�ƐƚƌŽŶŐůǇ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ƚŽ��KϮ� ŝŶ�ŵŝĐĞ͘� /Ŷ�
ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�dŚŝƐ�ĞīĞĐƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ�
ďĞĨŽƌĞ�ĂŶĚ�ŵĂǇ�ďĞ�ĐŽŵƉĞŶƐĂƚŽƌǇ�ƚŽ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘� /Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �
ǁĞ�ĚŝĚ� ŶŽƚ� ŝŶĐůƵĚĞ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͕� ĂƐ� ĐŽŵŵŽŶůǇ� ƵƐĞĚ�ŵĞƚŚŽĚƐ� ĞŝƚŚĞƌ�
ƌĞƋƵŝƌĞ� ƌĞƐƚƌĂŝŶŝŶŐ� ƚŚĞ� ĂŶŝŵĂůƐ� Žƌ� ƉƌŝŽƌ� ƐƵƌŐĞƌǇ͘� &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕� ŶŽ� ŐĞŶŽƚǇƉĞ� ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�
ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ĂŶǇ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŽƵƚĐŽŵĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕�ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ�ƚŚĂƚ��KϮ 
ĞǆĞƌƚĞĚ�ƐŝŵŝůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ� ŝŶ�Ăůů�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ͘��Ŷ�ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ƚŚĂƚ� ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ� ŝŶ�
ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ůĂƌŐĞ�ĞŶŽƵŐŚ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ�ƚŽ�ĐĂƵƐĞ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�
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ĞīĞĐƚƐ�Žƌ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,d�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂĐƚ�ĂƐ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌƐ�ĂŶĚ�ŝŶĚƵĐĞĚ�Ă�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�
ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͘��DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ůĂĐŬ�ŽĨ�Ă�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ŝƐ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�
ĨŽƌ�ŝŶƚĞƌƉƌĞƟŶŐ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƵůƚƐ͕�ĂƐ�Ă�ůĂĐŬ�ŽĨ�Ă�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ�ƚŚĂƚ�Ăůů�
ĂŶŝŵĂůƐ�ƌĞĐĞŝǀĞĚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƐƟŵƵůƵƐ�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ͕ �
ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŝŶŚĂůŝŶŐ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ĂŵŽƵŶƚƐ�ŽĨ��KϮ͘�EŽ�ĚŝƌĞĐƚ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ǁŝƚŚ�ŚƵŵĂŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�
ŵĂĚĞ�ĂƐ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ŚĂƐ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ďĞĞŶ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƌĞůĂƟŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐŚĂŶŐĞƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ƐƟŵƵůƵƐ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂƌĞ�ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ͕�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝƐ�
ŶŽƚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ͘��Ɛ�ŵĞŶƟŽŶĞĚ�ĂďŽǀĞ͕�Ă�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ��^/�ϭĂ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂŶĚ�ŵĂǇ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐŚĞĚ�ůŝŐŚƚ�ŽŶƚŽ�ǁŚĞƚŚĞƌ��^/�ϭĂ�
ĐŽƵůĚ�ďĞ�Ă�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ƚĂƌŐĞƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�W�͘�
dŽ�ĐŽŶĐůƵĚĞ͕�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƚŚĞƐŝƐ͕�ǁĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ŽĨ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƌŽĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ƚŽ�ƉĞƌĨŽƌŵ�Ă�ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ƉƌŽũĞĐƚ�ƚŚĂƚ�ǁĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĂĚǀĂŶĐĞ�ŝŶ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŽ�ĚĂƚĞ͕�ĂƐ�ŝƚ�ĨŽƌŵƐ�Ă�͞ ďŝͲĚŝƌĞĐƟŽŶĂů�ƌŽƵŶĚĂďŽƵƚ͘͟ �/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ĂƉƉůǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ƐƟŵƵůƵƐ͕�ǁĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ� ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ŝŶ�
ŚƵŵĂŶƐ�ƚŽ�ŵĂŬĞ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƐƉĞĐŝĞƐ�ŵŽƌĞ�ĞĸĐŝĞŶƚůǇ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ŝŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇ�
ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕�
ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ� ƐĞƌǀĞƐ�ĂƐ�Ă�ŵŽĚĞů� ĨŽƌ� ƚŚĞ��KϮ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ�W��
ƉĂƟĞŶƚƐ͘�dŚĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ŽĨ�ŶĞǁ�ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ�ĐĂŶ�ƚŚƵƐ�ďĞ�ƚĞƐƚĞĚ�ŝŶ�Ă��KϮ�ŵŽĚĞů�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�
ĮƌƐƚ�ďĞĨŽƌĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ�
ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�dŚĞƌĞďǇ͕ �ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚŽ�ŶŽƚ�ŶĞĞĚ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌŐŽ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĚƌƵŐƐ�
ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ǁŽƌŬ�ĞĸĐŝĞŶƚůǇ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŶĞǁ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�
ĂƐ�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ďǇ�ŐĞŶĞƟĐ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ƚƌĂŶƐůĂƚĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĮĞůĚ�ŽĨ�ďĂƐŝĐ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŽ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞǆĂŵŝŶĞ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ�ĂŶĚ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶƐ͘

A side path to a more “humane” use of laboratory animals

/Ŷ�ƐƉŝƚĞ�ŽĨ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĨŽĐƵƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĚŽĐƚŽƌĂů�ƚŚĞƐŝƐ�ŽŶ�W�͕�ƚŚĞ�ƵƐĞĚ�ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ĂůƐŽ�
ƉƌŽǀŝĚĞƐ�ƵŶŝƋƵĞ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ĚŝƌĞĐƟŽŶ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝƐ�ƵƐĞĚ͗�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ�
ŽĨ� ůĂď� ĂŶŝŵĂůƐ� ;�ŚĂƉƚĞƌ� ϲͿ͘� �ŝŽŵĞĚŝĐĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŽŌĞŶ� ƌĞůŝĞƐ� ŽŶ� ĂŶŝŵĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ĂƐ�
ĂůƚĞƌŶĂƟǀĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĐĞůů�ĐƵůƚƵƌĞ�ĚŽ�ŶŽƚ�ŚĂǀĞ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ͕ �ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ďĞŚĂǀŝŽƌ�
ŝŶ� ƌĞůĂƟŽŶ� ƚŽ� ŶĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂů� ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ͘�DŝůůŝŽŶƐ� ŽĨ� ĂŶŝŵĂůƐ� ĂƌĞ� ĞƵƚŚĂŶŝǌĞĚ� ĨŽƌ� ƚŚŝƐ�
ƉƵƌƉŽƐĞ�ǁŽƌůĚǁŝĚĞ�ĞĂĐŚ�ǇĞĂƌ͘ �/ƚ�ŝƐ�ŝŵƉĞƌĂƟǀĞ�ƚŽ�ƚĂŬĞ�ĐĂƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŶŝŵĂůƐ͛�ǁĞůĨĂƌĞ�ĂŶĚ�ƚŽ�
ƉĞƌĨŽƌŵ�ƚŚĞ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ�ŝŶ�Ă�͞ŚƵŵĂŶĞ͞�ǁĂǇ͘�KŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ŵĞƚŚŽĚƐ�
ŝƐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ϭϬϬй��KϮ͕�ůŝŬĞůǇ�ďĞĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞĂƐĞ�ŽĨ�ƵƐĞ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ƌĞůĂƟǀĞ�ƐĂĨĞƚǇ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌ͘ � �� ŶƵŵďĞƌ� ŽĨ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ƐŚŽǁĞĚ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ĂǀĞƌƐŝŽŶ� ĂŶĚ� ƐĞǀĞƌĞ� ƐŝĚĞ� ĞīĞĐƚƐ�
ƐƵĐŚ� ĂƐ� ŶĂƐĂů� ŚĞŵŽƌƌŚĂŐĞƐ� ĂŶĚ� ƐĞŝǌƵƌĞƐ� ƚŽ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘� KďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ� ůŝŬĞ� ƚŚĞƐĞ� ůĞĚ�
ƚŽ�Ă�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ͕�ƐƟůů�ŽŶŐŽŝŶŐ͕�ĚĞďĂƚĞ�ǁŚĞƚŚĞƌ��KϮ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ĂƐ�Ă�
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ϮϬϳ

General discussion

͞ŚƵŵĂŶĞ͞�ŵĞƚŚŽĚ�ŽĨ�ƐĂĐƌŝĮĐĞ�;�ƌĞƐƐĞǇ͕ �ϮϬϭϯͿ͘���ŵĂũŽƌ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ�ŝƐ�ƚŽ�ũƵĚŐĞ�
ǁŚĂƚ�ĂŶŝŵĂůƐ͛�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚŝƐ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘��Ɛ�ŵĞŶƟŽŶĞĚ�ĞĂƌůŝĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŝŶĐŽŶŐƌƵĞŶĐĞ�
ŝŶ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�
ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͕� ƌĞƐƚƌŝĐƚƐ� ƚŚĞ� ĚŝƌĞĐƚ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ� ƚǁŽ� ƐƉĞĐŝĞƐ͘� /Ŷ�
�ŚĂƉƚĞƌ�ϲ͕�ǁĞ�ŽǀĞƌĐĂŵĞ�ƚŚŝƐ�ŵĂũŽƌ�ƌŽĂĚďůŽĐŬ�ďǇ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ĂŶĚ�ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞůǇ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�
ƚŚĞ� ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ĂƐƐĞƐƐĞĚ� ŝŶ�ŵŝĐĞ͕�
ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ĂŶĚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ĂůůŽǁŝŶŐ�Ă�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ĂĐƌŽƐƐ�ƐƉĞĐŝĞƐ�ĂŶĚ�
ƚŚƵƐ�͞ŐŝǀŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵŝĐĞ�Ă�ǀŽŝĐĞ͘͞ �/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�Ă�ƉƌŽĨŽƵŶĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�
ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĂŶĚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�
ǁŚĞŶ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐŝŶŐ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�W�͘�dŚĞ�ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ůĞǀĞů�ŝŵƉůŝĞƐ�
ƚŚĂƚ��KϮ�ĐĂƵƐĞƐ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ͕ �ŚŝŐŚůǇ�ĂǀĞƌƐŝǀĞ͕�ĂŶĚ�ĨƌŝŐŚƚĞŶŝŶŐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘�/Ŷ�ůŝŐŚƚ�ŽĨ�
ĂŶŝŵĂů�ǁĞůĨĂƌĞ�ĂŶĚ�ĞƚŚŝĐĂů�ŚĂŶĚůŝŶŐ�ŽĨ�ůĂď�ĂŶŝŵĂůƐ͕�ŽƵƌ�ƐƚƵĚǇ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�
ƵƐĞ�ŽĨ�ϭϬϬй��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ďĞ�ƌĞŐĂƌĚĞĚ�ĂƐ�ŚŝŐŚůǇ�ƐƚƌĞƐƐĨƵů͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚŝƐ�ǁĂǇ�
ŽĨ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ƵƌŐĞŶƚůǇ�ƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ�ĂŶĚ�ƌĞƉůĂĐĞĚ�ďǇ�ĂůƚĞƌŶĂƟǀĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ͘�

The road to the future 

dŚĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƚŚĞƐŝƐ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ� Ă� ďĂƐŝƐ� ĨŽƌ� ƐĞǀĞƌĂů� ƌŽĂĚƐ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ� ĨƵƚƵƌĞ͕�
ŬĞĞƉŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌŽƵŶĚĂďŽƵƚ�ŽĨ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ŵŝŶĚ͘���ĨĞǁ�ĚŝƌĞĐƟŽŶƐ�
ĂƌĞ�ĞůĂďŽƌĂƚĞĚ�ŚĞƌĞ͘
W�Ɛ� ĂƌĞ�ŚŝŐŚůǇ� ĞŵŽƟŽŶĂů� ĂƌŽƵƐŝŶŐ�ƉĞƌŝŽĚƐ� ƚŚĂƚ� ŽĐĐƵƌ� ͞ŽƵƚ�ŽĨ� ƚŚĞ�ďůƵĞ͘͞ �tŚĞŶ�Ă�ƉĞƌƐŽŶ�
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞƐ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�W�Ɛ͕�ŚĞ�Žƌ�ƐŚĞ�ŽŌĞŶ�ƐĞĞŬƐ�ŚĞůƉ�Ăƚ�ĮƌƐƚ�ŚĞĂƌƚ�ĂŝĚ�ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ĂƐ�ƚŚĞ�ďŽĚŝůǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ͕�ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĚŝĸĐƵůƟĞƐ�ĚŽ�ŶŽƚ�
ŽĐĐƵƌ�ĞǆĐůƵƐŝǀĞůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶƚĞǆƚ�ŽĨ�W�͕�W�Ɛ�ĂƌĞ�ŽŌĞŶ�ŶŽƚ�ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ�ĂƐ�ƐƵĐŚ�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ĂŶĚ�
ŽƚŚĞƌ�ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŚĞĂƌƚͲƌĞůĂƚĞĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ĂƌĞ�ĂƐƐƵŵĞĚ͘��ĞŝŶŐ�ƉŚǇƐŝĐĂůůǇ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĂŶĚ�
ŶŽƚ�ŽďƚĂŝŶŝŶŐ�Ă�ŵĞĚŝĐĂů�ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĨƌŝŐŚƚĞŶŝŶŐ�ĞƉŝƐŽĚĞ�ŝƐ�ŚŝŐŚůǇ�ƵŶƐĂƟƐĨĂĐƚŽƌǇ�ĂŶĚ�
ĨƌƵƐƚƌĂƟŶŐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ�ĂŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ƚŽ�ƌĞĮŶĞ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ŽƉƟŽŶƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘�/Ŷ��ŚĂƉƚĞƌ�ϯ͕�ǁĞ�
ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ͕�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŵŝŐŚƚ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�
ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ͘�dŽ�ďĞ�ŝŵƉůĞŵĞŶƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞƫŶŐ͕�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƵůƚ�ŶĞĞĚƐ�ƚŽ�ďĞ�
ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĮƌƐƚ͘�KŶĐĞ�ƚŚĞ�ǀĂůƵĞ�ŝƐ�ĐŽŶĮƌŵĞĚ͕�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƟŶŐ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂŶĚ�
ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�Ă�ďĞŶĞĮĐŝĂů�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ�ƚŽ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ĂŶĚ�ĂĐĐĞůĞƌĂƚĞ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͕�ĨƵƚƵƌĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƐŚŽƵůĚ�ĂůƐŽ�
ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ�ĂŶĚ�ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ�ƌĞǀĞĂů�ĂĚĚŝƟŽŶĂů�ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ͘�
/Ŷ�ŽƵƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ǁĞ�ŵĂĚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�Ă�ĨĂĐŝĂů�ŵĂƐŬ�ĂŶĚ�ŝƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ĂƉƉĞĂƌ�ƚŽ�ďĞ�ĨĞĂƐŝďůĞ�ƚŽ�ŽďƚĂŝŶ�
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƐƵƉƉŽƌƟŶŐ�ƚŚĞ�ŵĂƐŬ�ĂŐĂŝŶƐƚ�
ƚŚĞ�ĨĂĐĞ�ůŽŶŐ�ĞŶŽƵŐŚ͘��ƋƵŝƉŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�Ă�ďĞƩĞƌ�ƚŽůĞƌĂďŝůŝƚǇ͕ �ƐŵĂůůĞƌ�ŝŶ�ƐŝǌĞ�ĨŽƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�ŵĂǇ�
ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂŶ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ͘
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/ŶŚĂůĂƟŽŶ� ŽĨ� ĂŶ� ĞǆĐĞƐƐ� ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ� ŽĨ� �KϮ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ƵƐĞĚ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶ� ƉĂŶŝĐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�
ĨŽƌ� ƚŚĞ� ƉĂƐƚ� ƚŚƌĞĞ� ĚĞĐĂĚĞƐ� ĂŶĚ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ� Ă� ǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ŵŽĚĞů͘� /ƚ� ŝƐ�
ĂƐƐƵŵĞĚ�ƚŚĂƚ��KϮ�ĂĐƵƚĞůǇ�ĚŝƐƚƵƌďƐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ĂƐ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝŶ�
ƌŽĚĞŶƚƐ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,� ;�ŝĞŵĂŶŶ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵͿ͘� /Ŷ�ŚƵŵĂŶƐ͕� ŝŶĚŝƌĞĐƚ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ĨƌŽŵ�
ůĂĐƚĂƚĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƉŽŝŶƚƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĚŝƌĞĐƟŽŶ͕�ďƵƚ�ĚŝƌĞĐƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŝƐ�ůĂĐŬŝŶŐ͘�
DĂŐŶĞƟĐ�ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ǁŽƵůĚ�ĂůůŽǁ�ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞ�
ŵĂƉƉŝŶŐ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƐŚŽǁ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ŝŶĚĞĞĚ�ĐĂƵƐĞƐ�Ă�ĚƌŽƉ�ŝŶ�
ďƌĂŝŶ�Ɖ,�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂīĞĐƚ͘�&ƵƌƚŚĞƌ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ĨŽƌ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�
Ă�Ɖ,�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ� ŝŶ�W�� ŝƐ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ďǇ�ŽƵƌ�ƐƚƵĚǇ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ� ŝŶ��ŚĂƉƚĞƌ�ϱ͘� /Ŷ� ƚŚĂƚ�ƐƚƵĚǇ͕ �
ǁĞ� ĨŽƵŶĚ� ĂŶ� ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ� ďĞƚǁĞĞŶ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�ACCN2� ŐĞŶĞ� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ƚŽ� Ă�
COϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ�ĂŶĚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�KƵƌ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�
ƌĞĐĞŶƚ�ĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽů�ƐƚƵĚǇ�ďǇ�^ŵŽůůĞƌ�Ğƚ�Ăů͘� ;ϮϬϭϰͿ͕�ĮŶĚŝŶŐ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�
W�͕�ĞŵƉŚĂƐŝǌĞƐ� ƚŚĞ�ŶĞĞĚ� ĨŽƌ�ďƵŝůĚŝŶŐ� ĨƵƌƚŚĞƌ�ŽŶ� ƚŚŽƐĞ� ƌĞƐƵůƚƐ͘� ^ŵŽůůĞƌ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�
ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĂƌĞ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ŽĨ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ͘�
/Ŷ�ůŝŐŚƚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ŶŽƟŽŶ͕�Ă�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐƚĞƉ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ƚŽ�ĞǆƉůŽƌĞ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚĞ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�
ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ƚŽ�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�;�ŚĂƉƚĞƌ�ϰͿ�ŝƐ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�dŚŝƐ�ǁŽƵůĚ�
ďĞ�ŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐ�ƚŽ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ďƵƚ�ŝƚ�ŵŝŐŚƚ�
ŶŽƚ�ďĞ�ƌĞĂĚŝůǇ�ĨĞĂƐŝďůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂƩĞƌ�ŐƌŽƵƉ͘�&Žƌ�ŐĞŶŽƚǇƉŝŶŐ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƐĂŵƉůĞ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĂŶĚ�
ƉĂƟĞŶƚƐ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ďĞ�ĞĂƐŝůǇ�ǁŝůůŝŶŐ�ƚŽ�ŝŶŚĂůĞ��KϮ͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ǁŚŝůƐƚ�ůǇŝŶŐ�ŝŶ�Ă�ŶŽŝƐǇ�
ƐĐĂŶŶĞƌ�ƚŚĂƚ� ŝƐ�ŽŌĞŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ŽĨ�ĐůĂƵƐƚƌŽƉŚŽďŝĂ�ƚŽ�ƐŽŵĞ�ĞǆƚĞŶƚ͘�
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕� ƚŚĞ� ĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇ� ŽĨ� ƚŚŽƐĞ� ŐĞŶĞƟĐ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝƐ� ĐƵƌƌĞŶƚůǇ� ŶŽƚ� ŬŶŽǁŶ� ĂŶĚ�
ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ĮƌƐƚ͘�/Ĩ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ĚŝīĞƌĞŶĐĞ�ŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŝŽŶ�
ĐŚĂŶŶĞů�ĂŶĚ�Ă�ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ��KϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ �ŝŶ�ƚŚĞ�ůŽŶŐͲƚĞƌŵ͕�ŝŶŚŝďŝƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�
ŵŝŐŚƚ�ďĞĐŽŵĞ�Ă�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶ͘�
�ƚ� ƚŚĞ� ĮƌƐƚ� ƐƚĂŐĞƐ� ŽĨ� ŶĞǁ� ƉŽƚĞŶƟĂů� ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů� ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ͕� ĂŶŝŵĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝƐ�
ŽĨ� ƉĂƌƟĐƵůĂƌ� ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ͘� �Ɛ� ŵĞŶƟŽŶĞĚ� ĞĂƌůŝĞƌ͕ � ƚŽ� ŵĂǆŝŵŝǌĞ� ŬŶŽǁůĞĚŐĞ� ƚƌĂŶƐĨĞƌ͕ � ƚŚĞ�
ƌĞƐĞŵďůĂŶĐĞ�ŽĨ�ƐƟŵƵůƵƐ�ĂŶĚ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĂŶŝŵĂů�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�
ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ĂƐ�ĐůŽƐĞ�ĂƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ͘�dĞƐƟŶŐ�ƚŚĞ�ĞĸĐĂĐǇ�ĂŶĚ�ĚŽƐĂŐĞƐ�ŝŶ�ƐƵĐŚ�ĂŶ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞů�
ǁŽƵůĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ� ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ŽĨ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�
ĂŶĚ� ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ͘� dŚŝƐ� ƚŚĞƐŝƐ� ƉƌŽǀŝĚĞƐ� Ă� ƵŶŝƋƵĞ� ĞǆĂŵƉůĞ� ŽĨ� ĐŽŵďŝŶŝŶŐ� ƌŽĚĞŶƚƐ͕� ŚĞĂůƚŚǇ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ĂŶĚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ŽŶĞ�ůĂƌŐĞ�ƉƌŽũĞĐƚ͘�tĞ�ƵƐĞĚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĂƐ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�
ƐƟŵƵůƵƐ͕� ĂŶĚ� ŽďƚĂŝŶĞĚ� ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ŽƵƚĐŽŵĞ� ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ŝŶ� ĂĚĚŝƟŽŶ� ƚŽ� ƚŚĞ�
ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŽŶĞƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Ă�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ŝƚ�ǁĂƐ�
ŶŽƚ�ĨĞĂƐŝďůĞ�ƚŽ�ŽďƚĂŝŶ�Ăůů�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ŝŶ�Ăůů�ŐƌŽƵƉƐ͘��Ɛ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƚŽůĞƌĂƚĞ�ƚŚĞ�ŵĂƐŬ�
ĨŽƌ�Ă�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�ƟŵĞ͕�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ�ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�ƟĚĂů�ǀŽůƵŵĞ�ĐŽƵůĚ�
ŶŽƚ�ďĞ�ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ͘��ƌĞĂƚŚŝŶŐ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƐ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ĞĂƐǇ�ƚŽ�ŵĞĂƐƵƌĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌ͕ �
ǁĞ�ŵĂŶĂŐĞĚ� ƚŽ�ŵĞĂƐƵƌĞ� ŚĞĂƌƚ� ƌĂƚĞ� ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ� ŝŶ� Ăůů� ŐƌŽƵƉƐ͕�ǁŚŝůĞ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ�
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General discussion

ǁĂƐ�ŽŶůǇ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂƐ� ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƌĞƐƚƌĂŝŶŝŶŐ�Žƌ�ƉƌŝŽƌ�ƐƵƌŐĞƌǇ�;Ğ͘Ő͕͘� ŝŶ�ĐĂƐĞ�ŽĨ�
ƚĞůĞŵĞƚƌǇͿ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�Ă�ƐƵƌŐĞƌǇ�ŝƐ�ĂŶ�ŝŶǀĂƐŝǀĞ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞŶƐŝǀĞ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͕�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ŵĂǇ� ďĞ� ĂŶ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ĂĚĚŝƟŽŶ� ďĂƐĞĚ� ŽŶ� ŽƵƌ� ŚƵŵĂŶ� ĚĂƚĂ� ŝŶ�
�ŚĂƉƚĞƌ�ϯ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�Ă�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�ĨŽƌ�
ƚŚĞ��KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘
dŽ� ŐĞƚ� ĐůŽƐĞƌ� ƚŽ� Ă� ŵŽƌĞ� ƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĞĚ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕� ŐĞŶĞƟĐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ĂŝŵƐ� ƚŽ�
ŝĚĞŶƟĨǇ�ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ�ĂůůĞůĞƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ŝŶ�ŐĞŶĞƌĂů͕�ŐĞŶĞƟĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝŶ�W��ŚĂƐ�ŶŽƚ�ďĞĞŶ�
ŽǀĞƌůǇ� ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů� ƚŽ� ĚĂƚĞ� ;^ŵŽůůĞƌ͕ � ϮϬϭϭͿ͘� �� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ŶĞǁ� ĮĞůĚ� ƚŚĂƚ�ŵĂǇ� ĞǆƉůĂŝŶ� ƉĂƌƚ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶĐŝĞƐ�ŝƐ�ĞƉŝŐĞŶĞƟĐƐ͕�Ă�ƐǇƐƚĞŵ�ƚŚĂƚ�ƌĞŐƵůĂƚĞƐ�ǁŚĞƚŚĞƌ�Ă�ŐĞŶĞ�ŝƐ�ĂĐƚƵĂůůǇ�
ƚƌĂŶƐĐƌŝďĞĚ�ŝŶƚŽ�ŵĞƐƐĞŶŐĞƌ�ZE��Žƌ�͞ƐŝůĞŶĐĞĚ͕͞ �ǁŝƚŚŽƵƚ�ĐŚĂŶŐŝŶŐ�ƚŚĞ�ŶƵĐůĞŽƟĚĞ�ƐĞƋƵĞŶĐĞ�
ŽĨ� ƚŚĞ� �E�� ;EĂƌĂǇĂŶ� ĂŶĚ� �ƌĂŐƵŶŽǁ͕� ϮϬϭϬ͖� ^ƚĂŚů͕� ϮϬϭϬͿ͘� KŶĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� ŵĂŝŶ� ĨŽƌŵƐ� ŽĨ�
ĞƉŝŐĞŶĞƟĐ�ŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶƐ� ŝƐ��E��ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ͘��E��ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ�ŽĐĐƵƌƐ� Ăƚ� ƚŚĞ� ϱͲĐĂƌďŽŶ�
ƉŽƐŝƟŽŶ�ŽĨ�ĐǇƚŽƐŝŶĞ�ƌĞƐŝĚƵĞƐ͕�ŽŌĞŶ�ŝŶ�ŚŝŐŚůǇ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚĞĚ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ŽĨ��'�ĚŝŶƵĐůĞŽƟĚĞƐ͕�
ƌĞĨĞƌƌĞĚ�ƚŽ�ĂƐ��Ɖ'�ŝƐůĂŶĚƐ͘��Ǉ�ĂĚĚŝŶŐ�Ă�ŵĞƚŚǇů�ŐƌŽƵƉ͕�ƚŚĞ�ĞŶǌǇŵĞ��E��ŵĞƚŚǇůƚƌĂŶƐĨĞƌĂƐĞ�
;�EDdͿ�ƉƌŽŵŽƚĞƐ�ƚŚĞ�ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ŽĨ�ĐǇƚŽƐŝŶĞ�ƚŽ�ϱͲŵĞƚŚǇůĐǇƚŽƐŝŶĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝŶ�ƚƵƌŶ�ĂƩƌĂĐƚƐ�
ďŝŶĚŝŶŐ� ŽĨ� ƌĞƉƌĞƐƐŽƌ� ĐŽŵƉůĞǆĞƐ͘� /Ŷ� ĂĚĚŝƟŽŶ͕� ƚŚĞ� ĐŚƌŽŵĂƟŶ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ� ďĞĐŽŵĞƐ� ŵŽƌĞ�
ĐŽŵƉĂĐƚ͕� ƚŚĞƌĞďǇ�ƉƌĞǀĞŶƟŶŐ� ƚŚĞ�ďŝŶĚŝŶŐ�ŽĨ� ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ� ĨĂĐƚŽƌƐ͘� dŚƵƐ͕� ŐĞŶĞƌĂůůǇ͕ �ŚŝŐŚ 
ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ� ŝƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� Ă� ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ� ŐĞŶĞ� ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͘� ZĞŵŽǀŝŶŐ� Ă� ŵĞƚŚǇů�
ŐƌŽƵƉ� ŐĞŶĞƌĂůůǇ� ůĞĂĚƐ� ƚŽ� Ă�ŵŽƌĞ� ŽƉĞŶ� ĐŚƌŽŵĂƟŶ� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ� ĂŶĚ� ŐĞŶĞ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘� �E��
ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ�ŝƐ�ĂĐĐŽŵƉůŝƐŚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ĨĂŵŝůǇ�ŽĨ��EDdƐ͗��EDdϭ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ�
ŽĨ� ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ�ƉĂƩĞƌŶ͕�ǁŚŝůĞ��EDdϮ�ĂŶĚ��EDdϯ�ĂƌĞ� ŝŶǀŽůǀĞĚ� ŝŶ�ĚĞ�ŶŽǀŽ 
ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ͘�DĞƚŚǇůĂƟŽŶ�ƐƚĂƚĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ� ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ĂŶĚ�ĂůƚĞƌĞĚ�ďǇ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů� ĨĂĐƚŽƌƐ�
ƐƵĐŚ� ĂƐ� ƐƚƌĞƐƐ� ĂŶĚ� ĚŝĞƚ͕� ůĞĂĚŝŶŐ� ƚŽ� ͞ƵŶǁĂŶƚĞĚ͞� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ� ƉĂƩĞƌŶ͘�
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ĞƉŝŐĞŶĞƟĐƐ�ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŵĂŬŝŶŐ�ĂŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƉƌŽŶĞ�ƚŽ�ĚĞǀĞůŽƉ�Ă�
ĐĞƌƚĂŝŶ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŵĂǇ�ĂĐƚ�ĂƐ�Ă�ŵĞĚŝĂƚŽƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘�&ƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽƵůĚ�
ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ�ŐĞŶĞƐ�ǆ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ͕�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ĞƉŝŐĞŶĞƟĐ�ƉĂƩĞƌŶƐ�ƐŚŽƵůĚ�
ďĞ�ƚĂŬĞŶ�ŝŶƚŽ�ĂĐĐŽƵŶƚ͘�tŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�W�͕�ĨĞǁ�ĞƉŝŐĞŶĞƟĐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ƚŽ�
ĚĂƚĞ͘�dŚĞ�D�KͲ��ŐĞŶĞ͕�ĞŶĐŽĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞŶǌǇŵĞ�ƚŚĂƚ�ďƌĞĂŬƐ�ĚŽǁŶ�ϱͲ,d͕ �ǁĂƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŽ�ďĞ�
ŚǇƉŽŵĞƚŚǇůĂƚĞĚ�ŝŶ�ĨĞŵĂůĞ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�;�ŽŵƐĐŚŬĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ͘�EĞŐĂƟǀĞ�ůŝĨĞ�ĞǀĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�
ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�Ă�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ͕�ǁŚŝůƐƚ�ƚŚĞ�ŽƉƉŽƐŝƚĞ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ǁŝƚŚ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ͘�dŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ�ƉĂƩĞƌŶ�ŝƐ�ŶŽƚ�ŬŶŽǁŶ͕�
ďƵƚ�ĂƐƐƵŵŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ŚǇƉŽŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŐĞŶĞ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͕�ƚŚĞ�
ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŚǇƉŽŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�D�KͲ�͕�ůĞĂĚŝŶŐ�
ƚŽ� Ă� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ĨĂƐƚĞƌ� ϱͲ,d� ďƌĞĂŬĚŽǁŶ͘� �Ɛ�ŵĞŶƟŽŶĞĚ� ĞĂƌůŝĞƌ͕ � ϱͲ,d� ŝƐ� ďĞůŝĞǀĞĚ� ƚŽ� ĞǆĞƌƚ�
ƉĂŶŝĐŽůǇƟĐ�ĞīĞĐƚƐ͕� ƚŚƵƐ�ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ� ĨĂƐƚĞƌ�ϱͲ,d�ďƌĞĂŬĚŽǁŶ�ĂŶĚ�W�� ƐĞĞŵƐ�
ƚŽ� ďĞ� ƉůĂƵƐŝďůĞ͘� &ƵƚƵƌĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ĐŽƵůĚ� ĂĚĚƌĞƐƐ�ǁŚĞƚŚĞƌ� ƚŚĞ�ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ� ƐƚĂƚĞ� ŽĨ� ŐĞŶĞƐ�
ƐƵĐŚ�ĂƐ�ϱͲ,dd�ĂƌĞ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ ��KϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ �ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ĂŶĚ�
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ƌĞůĂƉƐĞ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ůŽŶŐͲƚĞƌŵ͕�ƚŚŝƐ�ŵĂǇ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ŶĞǁ�ĂŶĚ�ďĞƩĞƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƚŽ�ŵŽƌĞ�
ƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĞĚ�ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘�/Ĩ�ƌĞůĂƉƐĞ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ͕�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ŝĚĞŶƟĮĞĚ�ďǇ�Ă�ƚŽŽ�ƐŵĂůů�
ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ�ƐƚĂƚĞ�ďĞĨŽƌĞ�ĂŶĚ�ĂŌĞƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕�ĂĚĚŝƟŽŶĂů�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�
ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ĂĚĚĞĚ͘
 
�ŽŶĐůƵĚŝŶŐ�ƌĞŵĂƌŬƐ
/Ŷ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�ĨĞǁ�ǇĞĂƌƐ͕�ďŽƚŚ�ƌŽĚĞŶƚ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂĚ�Ă�ƚƌĞŵĞŶĚŽƵƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟŽŶ�ŝŶ�
ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�zĞƚ͕�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ŝƐ�ŚŝŶĚĞƌĞĚ�
ďǇ�ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ĚŽŵĂŝŶƐ͘��Ɛ�ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ�
ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƚŚĞƐŝƐ͕�ŵŽƐƚ�ƉŽǁĞƌĨƵů�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ƚŚĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ĂƌĞĂƐ�ĂŶĚ�ƚŽ�ƵƐĞ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƟŵƵůŝ�ĂŶĚ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĂƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ĂƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ͘� /Ŷ�ƐƵĐŚ�Ă�
ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕�ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕�ŵŝĐĞ�ĐĂŶ�ƐĞƌǀĞ�ĂƐ�Ă�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚǇ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĂƐ�Ă�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�/Ŷ�ƚŚĂƚ�ǁĂǇ͕ �ǁĞ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ŵŝŶŝŵŝǌĞ�ƚŚĞ�ďƵƌĚĞŶ�
ĨŽƌ� ƉĂƟĞŶƚƐ� ĂƐ� ŶĞǁ� ĚŝƐĐŽǀĞƌŝĞƐ� ŝŶ� ƌŽĚĞŶƚƐ� ĐĂŶ� ďĞ� ǀĞƌŝĮĞĚ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ� ĮƌƐƚ͘�
sŝĞǁĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ƐŝĚĞ͕�ŽŶĐĞ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŽĨ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐĞŶĞƟĐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W��Žƌ�ĞƉŝŐĞŶĞƟĐ�ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ�ƐƚĂƚĞƐ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƉƌĞĚŝĐƟŽŶͬƌĞůĂƉƐĞ�ĂƌĞ�
ŵĂĚĞ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞŶ͕�ĂŐĂŝŶ͕�ƚĞƐƚĞĚ�ŝŶ�
ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĮƌƐƚ͘
dŽ� ĐŽŶĐůƵĚĞ͕� ŵŽƌĞ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ƐƟůů� ŚĂƐ� ƚŽ� ďĞ� ĚŽŶĞ͘� dŚĞ� ƵƐĞ� ŽĨ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕� ĐƌŽƐƐͲ
ƐƉĞĐŝĞƐ� ƉƌŽũĞĐƚƐ� ĐĂŶ� ŚŽǁĞǀĞƌ� ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ� ĂĐĐĞůĞƌĂƚĞ� ƚŚĞ� ƉƌŽŐƌĞƐƐ� ŽĨ� ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�
ƚŚĞ� ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ŽĨ� Ă� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ůŝŬĞ� W�͘� /Ŷ� ƚŚĞ� ůŽŶŐͲƚĞƌŵ͕� ƚŚŝƐ�ŵŝŐŚƚ� ůĞĂĚ� ƚŽ� Ă� ŶĞǁ�
ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ� ŽĨ� ƚŚĞ� ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ� ĐƌŝƚĞƌŝĂ� ďĂƐĞĚ� ŽŶ� ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ� ĂŶĚ� ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�
ĞƟŽůŽŐǇ͕ � ĂŶĚ� ƚŽ� Ă�ŵŽƌĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ƐƚƌĂƚĞŐǇ͘� dŚĞ� ĨŽĐƵƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ƉƌĞƐĞŶƚ� ƚŚĞƐŝƐ�
ǁĂƐ�ŽŶ�W�͕�ďƵƚ�ƚŚŝƐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ďĞ�ŚŝŐŚůǇ�ďĞŶĞĮĐŝĂů�ĨŽƌ�Ă�ůĂƌŐĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ŽƚŚĞƌ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂƌĞĂƐ͘
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General discussion

ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ
�ƌĞƐƐĞǇ͕ ��͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĞƐƚ�ǁĂǇ�ƚŽ�Ŭŝůů�ůĂď�ĂŶŝŵĂůƐ�ƐŽƵŐŚƚ͘�EĂƚƵƌĞ�ϱϬϬ͕�ϭϯϬͲϭϯϭ͘

�ŽŵƐĐŚŬĞ͕�<͕͘�dŝĚŽǁ͕�E͕͘�<ƵŝƚŚĂŶ͕�,͕͘�̂ ĐŚǁĂƌƚĞ͕�<͕͘�<ůĂƵŬĞ͕��͕͘��ŵďƌĞĞ͕�K͕͘�ZĞŝĨ͕ ��͕͘�̂ ĐŚŵŝĚƚ͕�,͕͘��ƌŽůƚ͕�s͘ ͕�<ĞƌƐƟŶŐ͕�
�͕͘��ǁĂŶǌŐĞƌ͕ �W͘ ͕��ĞĐŬĞƌƚ͕�:͕͘�ϮϬϭϮ͘�DŽŶŽĂŵŝŶĞ�ŽǆŝĚĂƐĞ���ŐĞŶĞ��E��ŚǇƉŽŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ�Ͳ�Ă�ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌ�ĨŽƌ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͍�dŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇͬŽĸĐŝĂů�ƐĐŝĞŶƟĮĐ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ��ŽůůĞŐŝƵŵ�
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĞ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐƵŵ�ϭϱ͕�ϭϮϭϳͲϭϮϮϴ͘

&ĞŝŶƐƚĞŝŶ͕� :͘^͕͘� �ƵǌǌĂ͕� �͕͘� ,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕� Z͕͘� &ŽůůŵĞƌ͕ � Z͘>͕͘� �ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘� �ŽƌǇĞůů͕�t͘,͕͘�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘� dƌĂŶĞů͕� �͕͘�
tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϭϯ͘�&ĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ǁŝƚŚ�ďŝůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĚĂŵĂŐĞ͘�EĂƚ͘�EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϭϲ͕�ϮϳϬͲϮϳϮ͘

>ŽŶƐĚŽƌĨ͕ �d͘ �͕͘�ZƵĐŬ͕��͕͘��ĞƌŐƐƚƌŽŵ͕�:͕͘��ŶĚĞƌƐƐŽŶ͕�'͕͘�KŚŵĂŶ͕��͕͘�̂ ĐŚĂůůŝŶŐ͕�D͕͘�>ŝŶĚĞĨŽƌƐ͕�E͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐ�
ƉƌŽĮůĞ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ŝƐ� ƐŚĂƉĞĚ� ďǇ� ƚŚĞ� ϱͲ,dd>WZ� ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ͘�WƌŽŐ͘� EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘� �ŝŽů͘�
WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϯϯ͕�ϭϰϳϵͲϭϰϴϯ͘

EĂƌĂǇĂŶ͕�W͘ ͕��ƌĂŐƵŶŽǁ͕�D͕͘�ϮϬϭϬ͘�WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ŽĨ�ĞƉŝŐĞŶĞƟĐƐ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘��ƌ͘ �:͘�WŚĂƌŵĂĐŽů͘�ϭϱϵ͕�ϮϴϱͲϯϬϯ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘�Ěŝ��ĞůůĂ͕��͕͘� &ĂǀĂƌŽŶ͕��͕͘��ƵĐĐŚŝ͕�D͕͘� >ŝƉĞƌŝ͕� >͕͘��ĞůůŽĚŝ͕� >͕͘� ϮϬϬϰ͘� >ĂĐŬ�ŽĨ� ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ��KϮ�
ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶĞ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ�ƌĞŐŝŽŶ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ŵ͘�:͘�DĞĚ͘�
'ĞŶĞƚ͘���EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ �'ĞŶĞƚ͘�ϭϮϵ�͕�ϰϭͲϰϯ͘

WĞƌŶĂ͕�'͕͘�&ĂǀĂƌŽŶ͕��͕͘��ŝ��ĞůůĂ͕��͕͘��ƵƐƐŝ͕�Z͕͘��ĞůůŽĚŝ͕�>͕͘�ϮϬϬϱ͘��ŶƟƉĂŶŝĐ�ĞĸĐĂĐǇ�ŽĨ�ƉĂƌŽǆĞƟŶĞ�ĂŶĚ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�
ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶĞ͘�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ͗�ŽĸĐŝĂů�ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ�ŽĨ�
ƚŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ��ŽůůĞŐĞ�ŽĨ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�ϯϬ͕�ϮϮϯϬͲϮϮϯϱ͘

ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕�'͘�͕͘�ϮϬϬϰ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƐ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƐĞŶƐŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂŝŶƚĂŝŶ�Ɖ,�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�EĂƚ͘�ZĞǀ͘�
EĞƵƌŽƐĐŝ͘�ϱ͕�ϰϰϵͲϰϲϭ͘

^ĐŚŵŝĚƚ͕�E͘�͕͘�̂ ƚŽƌĞǇ͕ �:͕͘�'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕��͘�͕͘�̂ ĂŶƟĂŐŽ͕�, d͘͘ ͕�>ŝ͕�Y͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘�ϮϬϬϬ͘��ǀĂůƵĂƟŶŐ�ŐĞŶĞ�ǆ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�
ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌ�ĞīĞĐƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ͗�Ă�ŶĞǁ�ŵŽĚĞů�ĂƉƉƌŽĂĐŚ͘�:͘��ďŶŽƌŵ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ϭϬϵ͕�ϯϬϴͲϯϮϬ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘��ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘�ǀĂŶ��ƵŝŶĞŶ͕�D͕͘�tŝĐŚĞƌƐ͕�D͕͘�<ĞŶŝƐ͕�'͕͘��ŽůĂƐĂŶƟ͕��͕͘�<ŶƵƚƐ͕�/͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�:ĂĐŽďƐ͕�
E͕͘�ǀĂŶ�ZŽǌĞŶĚĂĂů͕� :͕͘�^ŵĞĞƚƐ͕�,͕͘�ǀĂŶ�KƐ͕�:͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϭϭ͘�'ĞŶĞƟĐ�ŵŽĚĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ�ďǇ�
ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů�Ϯϱ͕�ϯϳͲϰϮ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�<ůĂĂƐƐĞŶ͕�d͘ ͕�WŽůƐ͕�,͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕�d͘ ͕��ĞƵƚǌ͕�E͘�͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϬ͘��īĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟŽŶ�ŽŶ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϵϯ͕�ϭϳϵͲϭϴϳ͘

^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͕͘�ǀĂŶ��ŝĞƐƚ͕�Z͕͘�KǀĞƌďĞĞŬ͕� d͘ ͕�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�ϮϬϬϮ͘��ĐƵƚĞ�>ͲϱͲŚǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ� ŝŶŚŝďŝƚƐ�
ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉĂŶŝĐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϭϭϯ͕�ϮϯϳͲϮϰϯ͘

^ŵŽůůĞƌ͕ �:͘t͕͘�ϮϬϭϭ͘�tŚŽ Ɛ͛�ĂĨƌĂŝĚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ŐĞŶĞƟĐƐ͍��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲϵ͕�ϱϬϲͲϱϬϳ͘

^ŵŽůůĞƌ͕ �:͘t͕͘�'ĂůůĂŐŚĞƌ͕ �W͘ :͕͘��ƵŶĐĂŶ͕�>͘�͕͘�DĐ'ƌĂƚŚ͕�>͘D͕͘�,ĂĚĚĂĚ͕�̂ ͘�͕͘�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰ͘�dŚĞ�,ƵŵĂŶ�KƌƚŚŽůŽŐ�ŽĨ��ĐŝĚͲ
^ĞŶƐŝŶŐ�/ŽŶ��ŚĂŶŶĞů�'ĞŶĞ��^/�ϭĂ�/Ɛ��ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�WĂŶŝĐ��ŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ��ŵǇŐĚĂůĂ�^ƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĂŶĚ�&ƵŶĐƟŽŶ͘�
�ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͘�ϳϲ͕�ϵϬϮͲϵϭϬ͘

^ƚĂŚů͕�^͘D͕͘�ϮϬϭϬ͘�DĞƚŚǇůĂƚĞĚ�ƐƉŝƌŝƚƐ͗�ĞƉŝŐĞŶĞƟĐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘��E^�^ƉĞĐƚƌ�ϭϱ͕�ϮϮϬͲϮϯϬ͘

�ŝĞŵĂŶŶ͕��͘�͕͘� �ůůĞŶ͕� :͘�͕͘��ĂŚĚĂůĞŚ͕�E͘^͕͘��ƌĞďŽƚ͕� //͕� �ŽƌǇĞůů͕�D͘t͕͘�tƵŶƐĐŚ͕��͘D͕͘� >ǇŶĐŚ͕� �͘D͕͘� &ĂƌĂĐŝ͕� &͘D͕͘�
,ŽǁĂƌĚ͕�D͘�͕͘�ϯƌĚ͕�tĞůƐŚ͕�D͘:͕͘�tĞŵŵŝĞ͕�:͘�͕͘�ϮϬϬϵ͘�dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŝƐ�Ă�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌ�ƚŚĂƚ�ĚĞƚĞĐƚƐ�ĐĂƌďŽŶ�
ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ƚŽ�ĞůŝĐŝƚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ��Ğůů�ϭϯϵ͕�ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘
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^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ
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�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ
�ƵƌƌŝĐƵůƵŵ�ǀŝƚĂĞ
WƵďůŝĐĂƟŽŶ�ůŝƐƚ
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ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ� ;�KϮͿ͘�dŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ� ƚŚĞƐŝƐ�ĂŝŵĞĚ�ƚŽ� ĨƵƌƚŚĞƌ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ�ƚŚĞ� ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ĚŝīĞƌĞŶƟĂů��KϮ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�W�Ɛ�ƵƐŝŶŐ�Ă� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕� ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ� ƚŚĂƚ� ŝƐ�
ƵŶŝƋƵĞ�ŝŶ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŽ�ĚĂƚĞ͘�tĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ƐĞƌŝĞƐ�ŽĨ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�
ŚĞĂůƚŚǇ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ĂŶĚ�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ��KϮ͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƟŵƵůƵƐ͕�ǁĞ�ĂŝŵĞĚ�ƚŽ�ƵƐĞ�ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘�/Ŷ�ĚŽŝŶŐ�ƐŽ͕�
ǀĂƌŝŽƵƐ�ŐĞŶĞƟĐ�ĂŶĚ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ǁĞƌĞ�ĂƉƉůŝĞĚ͘

Chapter 2 ƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�ĐƌŝƟĐĂů�ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ�ƌĞǀŝĞǁ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂĐŝĚͲ
ďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ� ĂŶĚ�W�Ɛ͘� dŚƌĞĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ƉĂŶŝĐͲŝŶĚƵĐŝŶŐ� ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ� ƚŚĂƚ� ĂĐƵƚĞůǇ�
ĚŝƐƚƵƌď�ƚŚĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ĂƌĞ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘�
DĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ƚŽ�ĞǆƉŽƐĞ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƚŽ��KϮ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�
ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ� ƚŚĞ�ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ�ƐǇƐƚĞŵ� ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂƌĞ�ƐƵŵŵĂƌŝǌĞĚ͘�,ƵŵĂŶ�
ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů�ĚĂƚĂ�ĂƌĞ�ŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ĚŝƐĐƵƐƐ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�Ă�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ�
ĂĚĂƉƟǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ �ŝƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶĐůƵĚĞĚ�ƚŚĂƚ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝƐ�ĂŶ�ĞĂƐǇ͕ �ŶŽŶͲ
ŝŶǀĂƐŝǀĞ͕� ƌĞůŝĂďůĞ͕� ĂŶĚ�ǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚ�ŚƵŵĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů͕�ǁŚŝůĞ� ƌŽĚĞŶƚ� ƐƚƵĚŝĞƐ�
ƵƐŝŶŐ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚ�ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�ĂƌĞ�ƐƟůů�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ƐĐĂƌĐĞ͘�zĞƚ�ĂŐĂŝŶ͕�
ŽǀĞƌ� ƚŚĞ� ƉĂƐƚ� ĨĞǁ� ǇĞĂƌƐ͕� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ƉƌŽŐƌĞƐƐ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ�ŵĂĚĞ� ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ� ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘�dŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ŐƌŽǁŝŶŐ�ďŽĚǇ�ŽĨ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝƐ�Ă�ŬĞǇ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŝŶ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ϱͲ,d�ƐǇƐƚĞŵ�ƉůĂǇƐ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞƐƉĞĐƚ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ĨƵůůǇ�ŬŶŽǁŶ�ǁŚŝĐŚ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ƉůĂǇĞƌƐ�ƐĞƌǀĞ�ĂƐ�
ĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ͘�dŽ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�
ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�W�͕�ǁĞ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ�ĐŽŵďŝŶŝŶŐ 
ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ŵŽƐƚ�ƉŽǁĞƌĨƵů͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĐƵƌƌĞŶƚůǇ͕ �ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�
ŽĨ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ� ƚǁŽ�ĚŽŵĂŝŶƐ� ŝƐ�ŽŌĞŶ�ŚĂŵƉĞƌĞĚ�ďǇ�ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ� ŝŶ�ŽƵƚĐŽŵĞ�
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘�,ƵŵĂŶ�ƉĂŶŝĐ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ĐůĂƐƐŝĐĂůůǇ� ƌĞůǇ�ŽŶ� ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ� ĂďŽƵƚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�
ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ǁŚŝůĞ�ĂŶŝŵĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘�dŽ�
ŵĂǆŝŵŝǌĞ� ĐŽŵƉĂƌĂďŝůŝƚǇ͕ � ĂĚĚŝƟŽŶĂů� ŽƵƚĐŽŵĞ� ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ� ƚŚĂƚ� ĐĂŶ� ďĞ� ŽďƚĂŝŶĞĚ� ŝŶ� ďŽƚŚ�
ƐƉĞĐŝĞƐ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ŝŶĐůƵĚĞĚ͘�&Žƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�
COϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŵĂǇ�ďĞ�Ă�ƵƐĞĨƵů�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚůǇ�ƵƐĞĚ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘�tĞ�ĐŽŶĐůƵĚĞĚ�ƚŚĂƚ�
ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƐƟŵƵůƵƐ�ĂŶĚ�ŽďƚĂŝŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ŝŶ�
ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ŵŝĐĞ�ǁŝůů�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ŽĨ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�



Ϯϭϱ

Summary

S

ĚŽŵĂŝŶƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ŝƚ͘��ǀĞŶƚƵĂůůǇ͕ �ƐƵĐŚ�Ă�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ǁŝůů�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ŶĞǁ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ŽƉƟŽŶƐ�ĨŽƌ�W�͘�

dŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ŝŶ�Chapter 3�ƐŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�ƚŚĞ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌ͘ �WƌĞǀŝŽƵƐ�ĂƩĞŵƉƚƐ�ƚŽ�ŝŶĐůƵĚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�
ƉĂŶŝĐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ǇŝĞůĚĞĚ� ŝŶĐŽŶĐůƵƐŝǀĞ�ƌĞƐƵůƚƐ͕�ŵĂŝŶůǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů�ƐŚŽƌƚĐŽŵŝŶŐƐ͘�
tĞ� ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ� ƚŚĞƐĞ� ƐŚŽƌƚĐŽŵŝŶŐƐ� ĂŶĚ� ƵƐĞĚ� Ă� ŶŽǀĞů� ĐƵƐƚŽŵŝǌĞĚ� ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ� ƐǇƐƚĞŵ�
ƚŽ�ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ�ƌĞĐŽƌĚ�ƚŚĞ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĞīĞĐƚƐ� ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ĨŽƵƌ��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ͕�ǁŝƚŚ�
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ�ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�Ϭй�ƚŽ�ϯϱй͕�ŝŶ�ϭϮϬ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�ZĞƐƵůƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�
ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĨĞĂƌ͕ �ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ͘�sĂƌŝŽƵƐ�
ŽƵƚĐŽŵĞƐ� ƐƵĐŚ�ĂƐ� ƚŚĞ�ƉĞĂŬ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂŶĚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ǁŝƚŚ�
ƌŝƐŝŶŐ��KϮ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕�ďƵƚ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ƚŽ�ƌĞŇĞĐƚ�
ƚŚĞ� ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ĞŵŽƟŽŶĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘� dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ŝƚ� ŝƐ� ĐŽŶĐůƵĚĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�
ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ�ĂŶĚ�ŵĂǇ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ƉƵƚĂƟǀĞ�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�
ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ͘

/ƚ� ŝƐ�ǁĞůů� ŬŶŽǁŶ� ƚŚĂƚ� W�� ƉĂƟĞŶƚƐ� ĂƌĞ�ŵŽƌĞ� ƐĞŶƐŝƟǀĞ� ƚŽ� Ă� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ƚŚĂŶ� ŚĞĂůƚŚǇ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�dǁŽ�ĚĞĐĂĚĞƐ�ĂŐŽ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŚĂƚ�ĞǀĞƌǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŝƐ�ĞƋƵŝƉƉĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�
ĞǀŽůƵƟŽŶĂƌŝůǇ�ĞǀŽůǀĞĚ�ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ĂůĂƌŵ�ƐǇƐƚĞŵ�ƚŚĂƚ�ƐĞŶƐĞƐ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ƚŚƌĞĂƚƐ�ĨƌŽŵ�ďŽĚŝůǇ�
ŽƌŝŐŝŶ͕�ƐŝŐŶĂůƐ�ǀŝƚĂů�ĚĂŶŐĞƌ͕ �ĂŶĚ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�Ă�ƉƌŽĨŽƵŶĚ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�
W�Ɛ�ĂƌĞ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ� ƚŽ�ďĞ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�Ă�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů� ƐƵīŽĐĂƟŽŶ�ƐǇƐƚĞŵ�ƚŚĂƚ�ĞƌƌŽŶĞŽƵƐůǇ�
ƚƌŝŐŐĞƌƐ�ĂŶ�ĂůĂƌŵ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƌĞĂů�ǀŝƚĂů�ƚŚƌĞĂƚ͘�dŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ďĂƐŝƐ�ĨŽƌ�
ƚŚŝƐ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝƐ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ĨƵůůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘��ŶŝŵĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�Ă�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘�dŽ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŝƐ�ĂĐƟǀĂƚĞĚ�ďǇ��KϮ 
Chapter 4�ƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�ŵĂŐŶĞƟĐ�ŝŵĂŐŝŶŐ�;ĨDZ/Ϳ�ƐƚƵĚǇ�ǁŝƚŚ�ϭϱ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ϭϮ�
ŚĞĂůƚŚǇ� ĐŽŶƚƌŽůƐ͕� ĂŶĚ� ϭϱ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ� ĚŝǀĞƌƐ͕� ƌĞƉƌĞƐĞŶƟŶŐ� ƚŚƌĞĞ� ŐƌŽƵƉƐ�ǁŝƚŚ� ĚĞĐůŝŶŝŶŐ�
COϮ� ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘� dŚĞ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ǁĂƐ� ĂƐƐĞƐƐĞĚ� ƚŽ� ŝŶŚĂůŝŶŐ� ϳй� �KϮ� ŝŶ� ďůŽĐŬƐ� ŽĨ� Ϯ�ŵŝŶ͘� �Ɛ�
ĞǆƉĞĐƚĞĚ͕�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĨĞĂƌ�ƐĐŽƌĞƐ�ǁĞƌĞ�ŚŝŐŚĞƌ� ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŚĂŶ� ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�
ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŝŶŚĂůŝŶŐ��KϮ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�ŝŶ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ͕�ĂŶ�ĞīĞĐƚ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�
ŵŽƌĞ�ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐ͘�dŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ƉƌŽǀŝĚĞ�
ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ĨŽƌ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ƉŽƐƐŝďůǇ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ĂŶ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŶĞƵƌĂů�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�Ăƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ůĞǀĞů͘

ZŽĚĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀĞ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů��^/�ϭĂ�ƉůĂǇƐ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ƌŽůĞ�ŝŶ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,�ĂŶĚ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ��KϮ 
ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘� �ĂƐĞĚ� ŽŶ� ƚŚŝƐ� ǁŽƌŬ͕� ƚǁŽ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ŚƵŵĂŶ� ŚŽŵŽůŽŐƵĞ� ŐĞŶĞ� ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲ
ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĂƟŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�Ϯ�;ACCN2Ϳ�ǁĞƌĞ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�W��ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�



Ϯϭϲ

ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ�ŽĨ�ĞŵŽƟŽŶĂů�ĨĂĐĞƐ͘�dŚĞ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ǁĂƐ�Ă�ůŽǁĞƌĞĚ�
ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĨŽƌ�ƐĞŶƐŝŶŐ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘ �,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĂƚ�ƐƚƵĚǇ�ĚŝĚ�
ŶŽƚ�ŝŶĐůƵĚĞ�ĂŶǇ�ĚŝƌĞĐƚ�ůŝŶŬ�ƚŽ�Ă�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�Ɖ,͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝŶ�Chapter 5͕�ǁĞ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ƚŚĞ�
ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚŽƐĞ�ƚǁŽ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ϯϱй��KϮ�ĐŚĂůůĞŶŐĞ�ŝŶ�
ϭϬϳ�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĂŶĚ�ϭϴϯ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�dŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ǁĂƐ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ�ĂďŽƵƚ�ĨĞĂƌͬĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ĂŶĚ͕�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĂĚĚŝƟŽŶĂů�
ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘�ZĞƐƵůƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�
ƚŚĞ�dͲĂůůĞůĞ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŵŽƌĞ�ĨĞĂƌ�ƚŚĂŶ��ͲĂůůĞůĞ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ͘�,ĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�
ƚŚĞ�dͲĂůůĞůĞ�ŚĂĚ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ĂƌĞĂ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ĐƵƌǀĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚŽůŝĐ�ĂŶĚ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂƐ�
ǁĞůů�ĂƐ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƉĞĂŬ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂŌĞƌ�ƚŚĞ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�
ǁŝƚŚ� �ͲĂůůĞůĞ� ĐĂƌƌŝĞƌƐ͘� �ƚ� ĮƌƐƚ� ƐŝŐŚƚ͕� ƚŚĞƐĞ� ƌĞƐƵůƚƐ� ĚŝīĞƌ� ĨƌŽŵ� ƚŚĞ� ŽŶĞƐ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�
ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĂƚ�ĨŽƵŶĚ�ĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ��ͲĂůůĞůĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W��as 
ǁĞůů�ĂƐ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ǀŽůƵŵĞ�ĂŶĚ�ĨƵŶĐƟŽŶ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŽƵƌ�ƐƚƵĚǇ�ŚĂĚ�Ă�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ĨŽĐƵƐ͕�ŶĂŵĞůǇ�
ƚŚĞ�ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ�ďĞƚǁĞĞŶ�ACCN2�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ĨĞĂƌͬƉĂŶŝĐ�ƵƐŝŶŐ��K2�ĂŶĚ�ƚŚŝƐ�
ƐŽͲĐĂůůĞĚ�ŇŝƉͲŇŽƉ�ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƵŶĐŽŵŵŽŶ�ŝŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘�/Ŷ�ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕�ǁĞ�
ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ACCN2�ŐĞŶĞ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĚŝīĞƌĞŶƟĂů�
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ACCN2�ŝƐ�Ă�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�
ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ĂƐ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚĂƌŐĞƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�W�͘

�Ɛ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ŝƐ�ůŝŵŝƚĞĚ͕�Chapter 6�ĞǆƉĂŶĚƐ�
ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ďǇ�ĞǆƉŽƐŝŶŐ�ŵŝĐĞ�ƚŽ��KϮ͘��Ɛ�Ă�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�ŽŶ�Ă�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ŚƵŵĂŶ�
ƐƚƵĚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ŽƵƌ� ůĂď͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�ƚŽ��KϮ� ŝƐ�ŵŽĚĞƌĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ͕� ŵĂůĞ� ǁŝůĚƚǇƉĞ͕� ŚĞƚĞƌŽͲ͕� ĂŶĚ� ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ� ϱͲ,Ʃ� ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ� ŵŝĐĞ� ǁĞƌĞ�
ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ĞŝƚŚĞƌ�ϭϬй��KϮ�Žƌ�ŶŽƌŵĂů�Ăŝƌ�ƵƐŝŶŐ�ĂŶ�ŝŶŶŽǀĂƟǀĞ͕�ĨƵůůǇ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ͕�ĂŶĚ�ŶŽŶͲ
ŝŶǀĂƐŝǀĞ��KϮ�ĐŚĂŵďĞƌ͘ �dŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ�
ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇͲ�ĂŶĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ƚĂƐŬƐ͘��KϮ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƌŽďƵƐƚ�ĨĞĂƌͲƐƟŵƵůƵƐ͕�ĂƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�
ďǇ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĚŝƐƚĂŶĐĞ�ŵŽǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�
ŽŶĞ�ĐŚĂŵďĞƌ�ǁĂƐ�ĮůůĞĚ�ǁŝƚŚ��KϮ�ĂŶĚ�ŽŶĞ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ͕ �ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�
ƚŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĐƌŽƐƐŝŶŐƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ĐŚĂŵďĞƌƐ�ǁĂƐ� ůŽǁĞƌ�ƚŚĂŶ�ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�
Ăŝƌ� ŝŶ� ƚŚĞ� ůĂƩĞƌ� ƚĞƐƚ͘� �ĞƚǁĞĞŶ� ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ͕� ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ� ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ� ŵŝĐĞ� ƐŚŽǁĞĚ�ŵŽƌĞ�
ĂŶǆŝĞƚǇͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ǁŚĞŶ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ăŝƌ͕ �ďƵƚ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ĞƋƵĂůůǇ�Žƌ�ĞǀĞŶ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�
ďĞƩĞƌ�ŝŶ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ��KϮ͕�ŝŶĚŝĐĂƟǀĞ�ŽĨ�ĂŶ�ĂĚĂƉƟǀĞ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�
ĞǀĂůƵĂƟŶŐ�ƚŚĞ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƉĂƩĞƌŶ�ǁŝƚŚ�ƌĞŐĂƌĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�
COϮ� ĂŶĚ� ďĞƚǁĞĞŶͲŐĞŶŽƚǇƉĞ� ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͘� ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ � ƚŚĞ� ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ǁĂƐ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ăŝƌ�ĂŶĚ��KϮ�ŝŶ�td�ĂŶĚ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ϱͲ,Ʃ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͕�
ƐŚŽǁŝŶŐ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ĂĐƟǀĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƐǇƐƚĞŵ�ĂŶĚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ƚŽ��KϮ 
ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�EŽ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ͘�
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Ϯϭϳ

Summary

�ƵƌƌĞŶƚůǇ͕ � ŝŵŵƵŶŽŚŝƐƚŽĐŚĞŵŝĐĂů� ƐƚĂŝŶŝŶŐƐ� ĂŶĚ�ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ� ƌĞĂůͲƟŵĞ�ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ� ĐŚĂŝŶ�
ƌĞĂĐƟŽŶ�;ƋZdͲW�ZͿ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ĂƌĞ�ŽŶŐŽŝŶŐ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ��^/�ϭĂ�ŝŶ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŶƵĐůĞŝ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů� ƌĂƉŚĞ͘�>ĞǀĞůƐ�ǁŝůů�ďĞ� ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘��Ɛ��^/�ϭĂ�ǁĂƐ� ƐŚŽǁŶ� ƚŽ�ďĞ�ĂŶ�ĞƐƐĞŶƟĂů�ƉůĂǇĞƌ� ŝŶ�ďŽƚŚ� ĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ĂŶĚ�
ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ƵŶĚĞƌ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŵĂǇ�ďĞ�ĞǆƉĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ŵŝĐĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͘�
/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŝƚ� ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŚĂƚ��^/�ϭĂ�ŝƐ� ůŽĐĂƚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͕�
ƚŚĞƌĞďǇ�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�Ă�ŵŽůĞĐƵůĞ�ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ĨŽƌ�ϱͲ,d�ĐĞůůƐ�ƚŽ�ƐĞŶƐĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�Ɖ,͘�

In Chapter 7͕ ĚĂƚĂ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ĨƌŽŵ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ŚĞĂůƚŚǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ĂŶĚ�ŵŝĐĞ�ĂƌĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�
ƚŽ�ũƵĚŐĞ�ƚŚĞ�ĂĐĐĞƉƚĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ĞƵƚŚĂŶŝǌŝŶŐ�ůĂď�ĂŶŝŵĂůƐ�ƵƐŝŶŐ��KϮ͘��ĂĐŚ�ǇĞĂƌ͕ �ŵŝůůŝŽŶƐ�ŽĨ�ůĂď�
ĂŶŝŵĂůƐ�ĂƌĞ�ƐĂĐƌŝĮĐĞĚ�ĨŽƌ�ƐĐŝĞŶĐĞ�ƵƐŝŶŐ��KϮ͘�/ƚ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ƵŶĐůĞĂƌ�ŚŽǁ�ĂǀĞƌƐŝǀĞ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĮŶĚ�
ďĞŝŶŐ� ĞǆƉŽƐĞĚ� ƚŽ� �KϮ͘� �Ɛ� �KϮ� ŝƐ� Ă�ǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚ� ƉĂŶŝĐͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ� ƐƟŵƵůƵƐ� ŝŶ� ŚƵŵĂŶƐ͕�
ǁĞ� ƋƵĞƐƟŽŶ� ƚŚĞ� ͞ŚƵŵĂŶĞ͞� ŶĂƚƵƌĞ� ŽĨ� �KϮ� ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ� ŝŶ� ĂŶŝŵĂůƐ͘� tĞ� ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ�
ĞǆĂŵŝŶĞĚ͕� ĨŽƌ� ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƟŵĞ͕��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ĂƐ�ǁĞůů� ĂƐ� ƚŚĞ� ƐĂŵĞ�ĐĂƌĚŝŽͲ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ� ŝŶ�ϮϬ�ŵŝĐĞ͕�ϭϯϲ�ŚĞĂůƚŚǇ�ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕�ĂŶĚ�ϵϴ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ĂůůŽǁŝŶŐ�
Ă�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ĂĐƌŽƐƐ�ƐƉĞĐŝĞƐ͘�DŝĐĞ�ƐŚŽǁĞĚ�ƌŽďƵƐƚ�ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�Ăůů�ĞŵƉůŽǇĞĚ�
ƚĞƐƚƐ�ĂŶĚ�Ă�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ǁŚŽ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶƚĞŶƐĞ�ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�dŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚƵƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ�ŝŶ�ĂŶŝŵĂůƐ�ƵƐŝŶŐ��KϮ�ŝƐ�ŚŝŐŚůǇ�
ƐƚƌĞƐƐĨƵů�ƌĂƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�Ă�͞ŚƵŵĂŶĞ͞�ŵĞƚŚŽĚ�ĂŶĚ�ŚĞŶĐĞ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ĂďŽůŝƐŚĞĚ͘�

In Chapter 8͕� ƚŚĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ŝŶĐůƵĚĞĚ� ŝŶ� ƚŚŝƐ� ƚŚĞƐŝƐ� ĂƌĞ� ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ� ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ� ĂŶĚ� ĂŶŝŵĂů�
ǁŽƌŬ� ŝƐ� ŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ� ƚŽ� ƉƌŽǀŝĚĞ� ĐůŝŶŝĐĂů� ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ� ĂŶĚ� ĚŝƌĞĐƟŽŶƐ� ĨŽƌ� ĨƵƚƵƌĞ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘�
dŚĞ�ƐƟŵƵůĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ĂƐ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ĐĂƐĞ�ŝƐ�ŽĨ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ�ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ƚŽ�
ĞŶĂďůĞ�Ă�ƵƐĞĨƵů�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ǁŚŝĐŚ�ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ�ǁŝůů�ŝŵƉƌŽǀĞ�
ĐƵƌƌĞŶƚ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ŽƉƟŽŶƐ͘��ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĨŽĐƵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞƐŝƐ�ŝƐ�ŽŶ�ƉĂŶŝĐ͕�ƚŚĞ�
ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕�ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƚŚĞƐŝƐ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ďĞ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ĨŽƌ�ŵĂŶǇ�ŽƚŚĞƌ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂƌĞĂƐ͘
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S
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Summary

Summary

^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ
sĂůŽƌŝǌĂƟŽŶ

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ
�ƵƌƌŝĐƵůƵŵ�ǀŝƚĂĞ
WƵďůŝĐĂƟŽŶ�ůŝƐƚ



ϮϮϬ

�ŶŐƐƚ͕�ǀƌĞĞƐ�ĞŶ�ƉĂŶŝĞŬ�ǌŝũŶ�ĞŵŽƟĞƐ�ŵĞƚ�ƚǁĞĞ�ƚĞŐĞŶŽǀĞƌŐĞƐƚĞůĚĞ�ĞīĞĐƚĞŶ͗�ĂĂŶ�ĚĞ�ĞŶĞ�ŬĂŶƚ�
ďĞƐĐŚĞƌŵĞŶ�ǌĞ�ŽŶƐ�ǀŽŽƌ�;ŵŽŐĞůŝũŬͿ�ŐĞǀĂĂƌ͕ �ĂĂŶ�ĚĞ�ĂŶĚĞƌĞ�ŬĂŶƚ͕�ǁĂŶŶĞĞƌ�ǌĞ�ŽŶƚƌĞŐĞůĚ�ǌŝũŶ͕�
ǀŽƌŵĞŶ�ǌĞ�ŽŽŬ�ĞĞŶ�ƌŝƐŝĐŽ�ǀŽŽƌ�ƉƐǇĐŚŝƐĐŚĞ�ƐƚŽŽƌŶŝƐƐĞŶ͘��ĠŶ�ǀĂŶ�ĚĞǌĞ�ĂĂŶĚŽĞŶŝŶŐĞŶ�ŝƐ�ĞĞŶ�
ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ŵĞƚ�ĂůƐ�ŬĞŶŵĞƌŬĞŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŽŵ�ƉĂŶŝĞŬĂĂŶǀĂůůĞŶ�;W�Ϳ͘�W��ǌŝũŶ�ĞĞŶ�ƵŶŝĞŬ�ĞŶ�
ǌĞůĚǌĂĂŵ�ǀŽŽƌďĞĞůĚ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝƐĐŚ�ǀĞƌƐĐŚŝũŶƐĞů�ĚĂƚ�ďĞƚƌŽƵǁďĂĂƌ�ŬĂŶ�ǁŽƌĚĞŶ�
ŽƉŐĞǁĞŬƚ�ŝŶ�ŚĞƚ�ůĂďŽƌĂƚŽƌŝƵŵ͘��ĠŶ�ǀĂŶ�ĚĞ�ŵĞĞƐƚ�ŐĞǀĂůŝĚĞĞƌĚĞ�ƚĞĐŚŶŝĞŬĞŶ�ŝƐ�ĞĞŶ�ŝŶŚĂůĂƟĞ�
ŵĞƚ�ůƵĐŚƚ�ĚŝĞ�ďĞĚƵŝĚĞŶĚ�ŵĞĞƌ��KϮ�ďĞǀĂƚ�ĚĂŶ�ŶŽƌŵĂůĞ�ůƵĐŚƚ͘��ŝƚ�ƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ�ŝƐ�ŐĞƌŝĐŚƚ�ŽƉ�
ŚĞƚ�ǀĞƌďĂŶĚ�ƚƵƐƐĞŶ�ĚĞ�ŐĞǀŽĞůŝŐŚĞŝĚ�ǀŽŽƌ��KϮ�ĞŶ�W�͕�ǁĂĂƌďŝũ�ǁĞ�ŐĞďƌƵŝŬ�ŵĂŬĞŶ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�
ǌŽŐĞŶĂĂŵĚ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĞĞů�ŵŽĚĞů͕�ĚĂƚ�ƚŽƚ�ŽƉ�ŚĞĚĞŶ�ƵŶŝĞŬ�ŝƐ� ŝŶ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝƐĐŚ�ŽŶĚĞƌǌŽĞŬ͘�
tŝũ�ƉƌĞƐĞŶƚĞƌĞŶ�ĞĞŶ�ƌĞĞŬƐ�ǀĂŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ǁĂĂƌŝŶ�ƉĂƟģŶƚĞŶ�ŵĞƚ�ĞĞŶ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ͕�ŐĞǌŽŶĚĞ�
ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ� ĞŶ� ŵƵŝǌĞŶ� ǁĞƌĚĞŶ� ďůŽŽƚŐĞƐƚĞůĚ� ĂĂŶ� �KϮ͘� EĂĂƐƚ� ŚĞƚ� ŐĞďƌƵŝŬ� ǀĂŶ� ĚĞǌĞůĨĚĞ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞůĞ�ƐƟŵƵůƵƐ͕�ďĞŽŽŐĚĞŶ�ǁĞ�ǀĞƌŐĞůŝũŬďĂƌĞ�ƵŝƚŬŽŵƐƚŵĂƚĞŶ�ƚĞ�ŐĞďƌƵŝŬĞŶ͘��ĂĂƌďŝũ�
ǁĞƌĚĞŶ�ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞ�ŐĞŶĞƟƐĐŚĞ�ĞŶ�ŵŽůĞĐƵůĂŝƌĞ�ďĞŶĂĚĞƌŝŶŐĞŶ�ƚŽĞŐĞƉĂƐƚ͘

,ŽŽĨĚƐƚƵŬ�Ϯ�ŝƐ�ĞĞŶ�ŬƌŝƟƐĐŚ�ůŝƚĞƌĂƚƵƵƌŽǀĞƌǌŝĐŚƚ�ǁĂĂƌŝŶ�ǁĞ�ĚĞ�ƌĞůĂƟĞ�ƚƵƐƐĞŶ�ĚĞ�ǌƵƵƌͲďĂƐĞ�
;Ɖ,Ϳ�ďĂůĂŶƐ� ŝŶ�ĚĞ�ŚĞƌƐĞŶĞŶ�ĞŶ�W��ďĞƐƉƌĞŬĞŶ͘��Ğ� ĨŽĐƵƐ� ŝƐ�ŽƉ��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟĞƐ͘��Ğ�ŵĂŶŝĞƌ�
ǁĂĂƌŽƉ�ŵĞŶƐĞŶ� ĞŶ� ŬŶĂĂŐĚŝĞƌĞŶ� ĂĂŶ� �KϮ�ǁŽƌĚĞŶ� ďůŽŽƚŐĞƐƚĞůĚ͕� ĞŶ� ĚĞ� ĞīĞĐƚĞŶ� ŽƉ� ŚĞƚ�
ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞ�ĞŶ�ĞŶĚŽĐƌŝĞŶĞ�ƐǇƐƚĞĞŵ�ǁŽƌĚĞŶ�ƐĂŵĞŶŐĞǀĂƚ͘�KŶĚĞƌǌŽĞŬĞŶ�ŝŶ�ŵĞŶƐĞŶ�
ĞŶ� ŬŶĂĂŐĚŝĞƌĞŶ� ǁŽƌĚĞŶ� ŐĞŢŶƚĞŐƌĞĞƌĚ� Žŵ� ĚĞ� ƌĞůĂƟĞ� ƚƵƐƐĞŶ� ĞĞŶ� Ɖ,� ǀĞƌĂŶĚĞƌŝŶŐ� ĞŶ�
ĂĚĂƉƟĞǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞŶ�ƚĞ�ďĞƐƉƌĞŬĞŶ͘�KƉ�ďĂƐŝƐ�ŚŝĞƌǀĂŶ�ĐŽŶĐůƵĚĞƌĞŶ�ǁŝũ�ĚĂƚ�ĞĞŶ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟĞ�
ĞĞŶ�ĞĞŶǀŽƵĚŝŐ͕�ŶŝĞƚͲŝŶǀĂƐŝĞĨ͕ �ďĞƚƌŽƵǁďĂĂƌ�ĞŶ�ŐŽĞĚ�ŐĞǀĂůŝĚĞĞƌĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞĞů�ŵŽĚĞů�ŝŶ�
ŵĞŶƐĞŶ�ŝƐ͘�/Ŷ�ŬŶĂĂŐĚŝĞƌĞŶ�ĚĂĂƌĞŶƚĞŐĞŶ�ǁŽƌĚƚ�ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ�ĂĂŶ��KϮ�ŶŽŐ�ŶŝĞƚ�ǀĂĂŬ�ƚŽĞŐĞƉĂƐƚ�
ŝŶ�ŚĞƚ�ŬĂĚĞƌ�ǀĂŶ�ƉĂŶŝĞŬŽŶĚĞƌǌŽĞŬ͘��ĞƐŽŶĚĂŶŬƐ�ǁĞƌĚĞŶ�ŝŶ�ĚĞ�ĂĨŐĞůŽƉĞŶ�ũĂƌĞŶ�ďĞůĂŶŐƌŝũŬĞ�
ŝŶǌŝĐŚƚĞŶ�ǀĞƌŬƌĞŐĞŶ�ŝŶ�ĚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂŝƌĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵĞŶ�ĚŝĞ�ĞĞŶ�ƌŽů�ƐƉĞůĞŶ�ďŝũ�ŚĞƚ�ĚĞƚĞĐƚĞƌĞŶ�
ǀĂŶ� ĞŶ� ƌĞĂŐĞƌĞŶ� ŽƉ� Ɖ,� ǀĞƌĂŶĚĞƌŝŶŐĞŶ� ;͞ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚĞŝƚ͞Ϳ͘� hŝƚ� ŽŶĚĞƌǌŽĞŬ� ďůŝũŬƚ� ĚĂƚ�
ŚŝĞƌďŝũ�ĚĞ�ŚĞƌƐĞŶƐƚĂŵ�ĞŶ�ŚĞƚ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐĞ�;ϱͲ,dͿ�ƐǇƐƚĞĞŵ�ĞĞŶ�ďĞůĂŶŐƌŝũŬĞ�ƌŽů�ƐƉĞůĞŶ͘�,Ğƚ�
ŝƐ�ĞĐŚƚĞƌ�ŶŽŐ�ŶŝĞƚ�ǀŽůůĞĚŝŐ�ďĞŬĞŶĚ�ǁĞůŬĞ�ŵŽůĞĐƵůĞŶ�ŝŶ�ϱͲ,d�ĐĞůůĞŶ�ĂůƐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌĞŶ�ĚŝĞŶĞŶ�
Žŵ�ĞĞŶ�Ɖ,�ǀĞƌĂŶĚĞƌŝŶŐ�ƚĞ�ĚĞƚĞĐƚĞƌĞŶ͘�Kŵ�ĚĞ�ďŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ�ďĂƐŝƐ�ǀĂŶ�ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚĞŝƚ�ĞŶ�
ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ŶĂĚĞƌ�ƚĞ�ŽŶĚĞƌǌŽĞŬĞŶ�ƐƚĞůůĞŶ�ǁŝũ�ǀŽŽƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ŵĞŶƐĞŶ�ĞŶ�ŝŶ�ŬŶĂĂŐĚŝĞƌĞŶ�
ƚĞ�ĐŽŵďŝŶĞƌĞŶ͘�dĞŐĞŶǁŽŽƌĚŝŐ�ŝƐ�ĚĞ�ǀĞƌƚĂůŝŶŐ�ǀĂŶ�ŬĞŶŶŝƐ�ƚƵƐƐĞŶ�ĚĞ�ƚǁĞĞ�ŐƌŽĞƉĞŶ�ƐƚĞĞĚƐ�
ŵŽĞŝůŝũŬ� ŽŵĚĂƚ�ĚĞ�ƵŝƚŬŽŵƐƚŵĂƚĞŶ� ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶ͘� /Ŷ�ŵĞŶƐĞŶ�ǁŽƌĚĞŶ�ŵĞĞƐƚĂů� ƌĂƉƉŽƌƚĂŐĞƐ�
ǀĂŶ� ĚĞ� ƉĂƟģŶƚ� ŽĨ� ƉƌŽĞĨƉĞƌƐŽŽŶ� ŐĞďƌƵŝŬƚ� ŽǀĞƌ� ŚŽĞ� ǀĞĞů� ǀƌĞĞƐ� ĞŶ� ƉĂŶŝĞŬƐǇŵƉƚŽŵĞŶ�
ǁĞƌĚĞŶ�ĞƌǀĂƌĞŶ͕�ƚĞƌǁŝũů�ŝŶ�ĚŝĞƌƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĞƚ�ŐĞĚƌĂŐ�ǁŽƌĚƚ�ďĞŬĞŬĞŶ͘�Kŵ�ĚĞ�ǀĞƌŐĞůŝũŬďĂĂƌŚĞŝĚ�
ƚĞ�ǀĞƌďĞƚĞƌĞŶ�ŵŽĞƚĞŶ�ƵŝƚŬŽŵƐƚŵĂƚĞŶ�ǁŽƌĚĞŶ�ŐĞďƌƵŝŬƚ�ĚŝĞ�ŝŶ�ŵĞŶƐĞŶ�ǌŽǁĞů�ĂůƐ�ŝŶ�ŵƵŝǌĞŶ�
ŬƵŶŶĞŶ�ǁŽƌĚĞŶ�ŐĞŵĞƚĞŶ͕�ďŝũǀŽŽƌďĞĞůĚ�ĚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐ�ǀĂŶ�ŚĞƚ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞ�ƐǇƐƚĞĞŵ͘�
tŝũ� ĐŽŶĐůƵĚĞĞƌĚĞŶ� ĚĂƚ� ŚĞƚ� ŐĞďƌƵŝŬ� ǀĂŶ� ĚĞǌĞůĨĚĞ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞůĞ� ƐƟŵƵůƵƐ� ĞŶ� ĚĞǌĞůĨĚĞ 
ƵŝƚŬŽŵƐƚŵĂƚĞŶ�ĚĞ�ǀĞƌƚĂůŝŶŐ�ǀĂŶ�ŬĞŶŶŝƐ� ƚƵƐƐĞŶ�ŵĞŶƐ�ĞŶ�ĚŝĞƌ� ƐƚĞƌŬ�ŬĂŶ�ǀĞƌďĞƚĞƌĞŶ͘��ĞŶ�



ϮϮϭ

^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ

S

ĚĞƌŐĞůŝũŬĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĞůĞ�ĂĂŶƉĂŬ�ǌĂů�ƵŝƚĞŝŶĚĞůŝũŬ�ďŝũĚƌĂŐĞŶ�ĂĂŶ�ĚĞ�ŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐ�ǀĂŶ�ŶŝĞƵǁĞ�
ƚŚĞƌĂƉĞƵƟƐĐŚĞ�ŵŽŐĞůŝũŬŚĞĚĞŶ�ǀŽŽƌ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ͘�

/Ŷ�ĚĞ�ƐƚƵĚŝĞ�ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ�ŝŶ�,ŽŽĨĚƐƚƵŬ�ϯ�ŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚĞŶ�ǁŝũ�ĚĞ�ĞŵŽƟŽŶĞůĞ�ĞŶ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂŝƌĞ�
ƌĞĂĐƟĞ�ŽƉ�ĞĞŶ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟĞ�ŝŶ�ŐĞǌŽŶĚĞ�ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ͘�^ƚƵĚŝĞƐ�ĚŝĞ�ŝŶ�ŚĞƚ�ǀĞƌůĞĚĞŶ�ƉŽŽŐĚĞŶ�
ĚĞ�ĨǇƐŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐ�ŽƉ��KϮ�ƚĞ�ďĞƉĂůĞŶ�ůĞǀĞƌĚĞŶ�ŐĞĞŶ�ĚƵŝĚĞůŝũŬ�ƌĞƐƵůƚĂĂƚ͕�ǀŽŽƌŶĂŵĞůŝũŬ�
ĂůƐ�ŐĞǀŽůŐ�ǀĂŶ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝƐĐŚĞ�ƚĞŬŽƌƚŬŽŵŝŶŐĞŶ͘��ĂĂƌŽŵ�ŚĞďďĞŶ�ǁŝũ�ĞĞŶ�ŶŝĞƵǁ�ƐǇƐƚĞĞŵ�
ŐĞďƌƵŝŬƚ�Žŵ�ĚĞ�ĞīĞĐƚĞŶ�ǀĂŶ�ǀŝĞƌ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟĞƐ͕�ƚƵƐƐĞŶ�Ϭй�ƚŽƚ�ϯϱй��KϮ͕�ŽƉ�ŚĞƚ�ŚĂƌƚͲ�ĞŶ�
ǀĂĂƚƐƚĞůƐĞů� ŝŶ� ϭϮϬ� ŐĞǌŽŶĚĞ� ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ� ƚĞ� ďĞƐƚƵĚĞƌĞŶ͘� �Ğ� ƌĞƐƵůƚĂƚĞŶ� ƚŽŽŶĚĞŶ� ĂĂŶ� ĚĂƚ�
ŚĞƚ� ŐĞǀŽĞů� ǀĂŶ� ǀƌĞĞƐ͕� ŽŶŐĞŵĂŬ� ĞŶ� ƉĂŶŝĞŬƐǇŵƉƚŽŵĞŶ� ŚĞǀŝŐĞƌ� ǁĂƐ� ŶĂĂƌŵĂƚĞ� ĚĞ� �KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞ�ƚŽĞŶĂŵ͘��Ğ�ƉŝĞŬ�ǀĂŶ�ĚĞ�ƐǇƐƚŽůŝƐĐŚĞ�ĞŶ�ĚŝĂƐƚŽůŝƐĐŚĞ�ďůŽĞĚĚƌƵŬ�ŶĂŵ�ŽŽŬ�ƚŽĞ�
ŵĞƚ�ƚŽĞŶĞŵĞŶĚĞ��KϮͲĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞ͕�ŵĂĂƌ�ǀŽŽƌĂů�ĚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝƐĐŚĞ�ďůŽĞĚĚƌƵŬ�ďůĞĞŬ�ĚĞ�ĚŽƐŝƐͲ
ĂĬĂŶŬĞůŝũŬĞ�ĞŵŽƟŽŶĞůĞ�ƌĞĂĐƟĞ�ƚĞ�ǁĞĞƌƐƉŝĞŐĞůĞŶ͘��ĞƌŚĂůǀĞ�ǁĞƌĚ�ŐĞĐŽŶĐůƵĚĞĞƌĚ�ĚĂƚ�ĚĞ�
ĚŝĂƐƚŽůŝƐĐŚĞ�ďůŽĞĚĚƌƵŬ�ĚĞ�ŵĞĞƐƚ�ŐĞǀŽĞůŝŐĞ�ƵŝƚŬŽŵƐƚŵĂĂƚ� ŝƐ�ĞŶ�ŵŽŐĞůŝũŬ�ĞĞŶ�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�
ǀŽƌŵƚ�ǀŽŽƌ�ĚĞ�ƌĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ�ŽƉ�ĞĞŶ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟĞ͘

,Ğƚ� ŝƐ� ďĞŬĞŶĚ� ĚĂƚ� ƉĂƟģŶƚĞŶ� ŵĞƚ� ĞĞŶ� ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ� ƐƚĞƌŬĞƌ� ƌĞĂŐĞƌĞŶ� ŽƉ� ĞĞŶ� �KϮ 
ŝŶŚĂůĂƟĞ�ĚĂŶ�ŐĞǌŽŶĚĞ�ŵĞŶƐĞŶ͘�ZĞĞĚƐ�ƚǁĞĞ�ĚĞĐĞŶŶŝĂ�ŐĞůĞĚĞŶ�ǁĞƌĚ�ǀŽŽƌŐĞƐƚĞůĚ�ĚĂƚ�ĞůŬ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵ�ŝƐ�ǀŽŽƌǌŝĞŶ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�ŝŶŐĞďŽƵǁĚ�ĂůĂƌŵƐǇƐƚĞĞŵ�ĚĂƚ�ĂůƐ�ĨƵŶĐƟĞ�ŚĞĞŌ�ŚĞƚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵ�
ƚĞ� ǁĂĂƌƐĐŚƵǁĞŶ� ǀŽŽƌ� ǀĞƌƐƟŬŬĞŶ͘� ,Ğƚ� ĚĞƚĞĐƚĞĞƌƚ� ďĞĚƌĞŝŐŝŶŐĞŶ� ǀĂŶƵŝƚ� ŚĞƚ� ůŝĐŚĂĂŵ�
;ďŝũǀŽŽƌďĞĞůĚ�ĂŅŽŵƐƟŐ�ǀĂŶ�ĚĞ�ƐƚŽĨǁŝƐƐĞůŝŶŐͿ�ĞŶ� ŝƐ�ǀĞƌĂŶƚǁŽŽƌĚĞůŝũŬ�ǀŽŽƌ�ŚĞƚ�ƚŽƚ�ƐƚĂŶĚ�
ŬŽŵĞŶ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�ĞŵŽƟŽŶĞůĞ�ĞŶ�ŐĞĚƌĂŐƐŵĂƟŐĞ� ƌĞĂĐƟĞ͘��Ğ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞ� ŝƐ�ĚĂƚ�W��ǁŽƌĚĞŶ�
ǀĞƌŽŽƌǌĂĂŬƚ�ĚŽŽƌ�ĞĞŶ�ĂůĂƌŵƐǇƐƚĞĞŵ�ĚĂƚ�ŽŶƚƌĞŐĞůĚ�ŝƐ�ĞŶ�ŐĞĂĐƟǀĞĞƌĚ�ǁŽƌĚƚ�ƚĞƌǁŝũů�Ğƌ�ŐĞĞŶ�
ƐƉƌĂŬĞ� ŝƐ� ǀĂŶ�ĞĞŶ� ƌĞģĞů�ŐĞǀĂĂƌ͘ ��Ğ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ�ďĂƐŝƐ� ǀŽŽƌ�Ěŝƚ� ƐǇƐƚĞĞŵ� ŝƐ�ŶŽŐ�ŶŝĞƚ�
ǀŽůůĞĚŝŐ� ďĞŬĞŶĚ͘�KŶĚĞƌǌŽĞŬ� ŝŶ� ŬŶĂĂŐĚŝĞƌĞŶ�ĚƵŝĚƚ� ŽƉ� ĞĞŶ� ƌŽů� ǀĂŶ�ĚĞ�ŚĞƌƐĞŶƐƚĂŵ� ŝŶ� ĚĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐ�ŽƉ�Ɖ,�ǀĞƌĂŶĚĞƌŝŶŐĞŶ͘�Kŵ�ƚĞ�ŽŶĚĞƌǌŽĞŬĞŶ�ŽĨ�ĚĞ�ŚĞƌƐĞŶƐƚĂŵ�ďŝũ�ĚĞ�ŵĞŶƐ�ǁŽƌĚƚ�
ŐĞĂĐƟǀĞĞƌĚ�ĚŽŽƌ�ŚĞƚ�ŝŶĂĚĞŵĞŶ�ǀĂŶ��KϮ�ƉƌĞƐĞŶƚĞƌĞŶ�ǁŝũ�ŝŶ�,ŽŽĨĚƐƚƵŬ�ϰ�ĞĞŶ�ĨƵŶĐƟŽŶĞůĞ�
ŵĂŐŶĞƟƐĐŚĞ�ďĞĞůĚǀŽƌŵŝŶŐ� ;ĨDZ/Ϳ� ƐƚƵĚŝĞ�ŵĞƚ�ϭϱ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ƉĂƟģŶƚĞŶ͕�ϭϮ�ŐĞǌŽŶĚĞ�
ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ�ĞŶ�ϭϱ�ĞƌǀĂƌĞŶ�ĚƵŝŬĞƌƐ͕�ĚƌŝĞ�ŐƌŽĞƉĞŶ�ŵĞƚ�ĚĂůĞŶĚĞ��KϮͲŐĞǀŽĞůŝŐŚĞŝĚ͘�/ĞĚĞƌĞĞŶ�
ĂĚĞŵĚĞ�ϳй��KϮ�ǀŽŽƌ�Ϯ�ŵŝŶ͘��ŽĂůƐ�ǀĞƌǁĂĐŚƚ�ƌĂƉƉŽƌƚĞĞƌĚĞŶ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ƉĂƟģŶƚĞŶ�ŵĞĞƌ�
ǀƌĞĞƐ�ĚĂŶ�ŐĞǌŽŶĚĞ�ĐŽŶƚƌŽůĞƐ�ĞŶ�ĚƵŝŬĞƌƐ͘�/ŶĂĚĞŵĞŶ�ǀĂŶ��KϮ�ĂĐƟǀĞĞƌĚĞ�ĚĞ�ŚĞƌƐĞŶƐƚĂŵ͕�ĞĞŶ�
ĞīĞĐƚ�ĚĂƚ�ƐƚĞƌŬĞƌ�ǁĂƐ�ŝŶ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ƉĂƟģŶƚĞŶ�ĚĂŶ�ŝŶ�ŐĞǌŽŶĚĞ�ĐŽŶƚƌŽůĞƐ�ĞŶ�ĚƵŝŬĞƌƐ͘�
�ĞǌĞ�ƌĞƐƵůƚĂƚĞŶ�ŽŶĚĞƌƐƚĞƵŶĞŶ�ĚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞ�ĚĂƚ�ĚĞ�ŚĞǀŝŐĞƌĞ�ƌĞĂĐƟĞ�ǀĂŶ�ƉĂƟģŶƚĞŶ�ŵĞƚ�
ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ŽƉ��KϮ͕�ǁĂƚ�ŵŽŐĞůŝũŬ�ǀĞƌŽŽƌǌĂĂŬƚ�ǁŽƌĚƚ�ĚŽŽƌ�ĞĞŶ�ǀĞƌŚŽŽŐĚĞ�ŐĞǀŽĞůŝŐŚĞŝĚ�
ŝŶ�ĚĞ�ŚĞƌƐĞŶƐƚĂŵ͘



ϮϮϮ

KŶĚĞƌǌŽĞŬ�ŝŶ�ƉƌŽĞĨĚŝĞƌĞŶ�ŚĞĞŌ�ĂĂŶŐĞƚŽŽŶĚ�ĚĂƚ�ŚĞƚ�Ɖ,ͲŐĞǀŽĞůŝŐĞ�ŝŽŶŬĂŶĂĂů��^/�ϭĂ�ĞĞŶ�
ďĞůĂŶŐƌŝũŬĞ�ƌŽů�ƐƉĞĞůƚ�ďŝũ�ŚĞƚ�ĚĞƚĞĐƚĞƌĞŶ�ǀĂŶ�Ɖ,�ǀĞƌĂŶĚĞƌŝŶŐĞŶ�ĞŶ�ŚĞƚ�ƵŝƚůŽŬŬĞŶ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�
ŐĞĚƌĂŐƐŵĂƟŐĞ� ǀƌĞĞƐƌĞƐƉŽŶƐ� ŐĞĚƵƌĞŶĚĞ� ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ� ĂĂŶ� �KϮ͘�KƉ� ďĂƐŝƐ� ǀĂŶ� ĚŝĞ� ƐƚƵĚŝĞ�
ǁĞƌĚĞŶ� ƚǁĞĞ� ǀĂƌŝĂŶƚĞŶ� ŝŶ� ŚĞƚ� ŵĞŶƐĞůŝũŬĞ� ŚŽŵŽůŽŽŐ� ŐĞŶ� ͞ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ� ĐĂƟŽŶ�
ĐŚĂŶŶĞů� Ϯ͟� ;ACCN2Ϳ� ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ�ŵĞƚ� ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ� ĞŶ�ŵĞƚ� ĂŵǇŐĚĂůĂ� ƌĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ� ŽƉ�
ĚĞ�ǀŝƐƵĞůĞ�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟĞ�ǀĂŶ�ĞŵŽƟŽŶĞůĞ�ŐĞǌŝĐŚƚĞŶ͘�,Ğƚ�ǀŽŽƌŐĞƐƚĞůĚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵĞ� ŝƐ�ĞĞŶ�
ǀĞƌůĂĂŐĚĞ�ĚƌĞŵƉĞů�ǀŽŽƌ�ĚĞ�ĚĞƚĞĐƟĞ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�ǀĞƌůĂĂŐĚĞ�Ɖ,͕�ǁĂƚ�ĚƵƐ�ůĞŝĚƚ�ƚŽƚ�ĞĞŶ�ǀĞƌŚŽŽŐĚĞ�
ŐĞǀŽĞůŝŐŚĞŝĚ͘� tĂĂƌǀŽŽƌ� ǁĂƐ� Ğƌ� ĞĐŚƚĞƌ� ǀŽŽƌůŽƉŝŐ� ŐĞĞŶ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞĞů� ďĞǁŝũƐ͘� �ĂĂƌŽŵ�
ŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚĞŶ�ǁŝũ�ŝŶ�,ŽŽĨĚƐƚƵŬ�ϱ�ĚĞ�ĞīĞĐƚĞŶ�ǀĂŶ�ĚŝĞ�ƚǁĞĞ�ǀĂƌŝĂŶƚĞŶ�ŝŶ�ŚĞƚ�ACCN2�ŐĞŶ�ŽƉ�
ĚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐ�ŽƉ�ĞĞŶ�ϯϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟĞ�ŝŶ�ϭϬϳ�ŐĞǌŽŶĚĞŶ�ĞŶ�ϭϴϯ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ƉĂƟģŶƚĞŶ͘�
�Ğ� ƌĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ�ŽƉ��KϮ�ǁĞƌĚ�ŐĞŵĞƚĞŶ�ŵĞƚ�ďĞŚƵůƉ�ǀĂŶ�ǌĞůĨͲƌĂƉƉŽƌƚĂŐĞƐ�ŽǀĞƌ�ŚĞƚ�ŐĞǀŽĞů�
ǀĂŶ�ǀƌĞĞƐͬŽŶŐĞŵĂŬ�ĞŶ�ƉĂŶŝĞŬƐǇŵƉƚŽŵĞŶ͕�ĞŶ�ďŝũ�ŐĞǌŽŶĚĞŶ�ĂĚĚŝƟŽŶĞĞů�ŵĞƚ�ďůŽĞĚĚƌƵŬͲ�ĞŶ�
ŚĂƌƚƐůĂŐŵĞƟŶŐĞŶ͘��Ğ�ƌĞƐƵůƚĂƚĞŶ�ƚŽŽŶĚĞŶ�ĂĂŶ�ĚĂƚ�ƉĂƟģŶƚĞŶ�ŚŽŵŽǌǇŐŽŽƚ�ǀŽŽƌ�ŚĞƚ�dͲĂůůĞů�
ŵĞĞƌ�ĂŶŐƐƚ�ƌĂƉƉŽƌƚĞĞƌĚĞŶ�ĚĂŶ�ŵĞŶƐĞŶ�ŵĞƚ�ĠĠŶ�ŽĨ�ƚǁĞĞ��ͲĂůůĞůĞŶ͘�'ĞǌŽŶĚĞ�ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ�
ŚŽŵŽǌǇŐŽŽƚ�ǀŽŽƌ�ŚĞƚ�dͲĂůůĞů�ŚĂĚĚĞŶ�ĞĞŶ�ŚŽŐĞƌĞ�͞ ĂƌĞĂ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ĐƵƌǀĞ͞�ǀĂŶ�ĚĞ�ƐǇƐƚŽůŝƐĐŚĞ�
ĞŶ�ĚŝĂƐƚŽůŝƐĐŚĞ�ďůŽĞĚĚƌƵŬ�ĞŶ�ĞĞŶ�ŚŽŐĞƌĞ�ƉŝĞŬ�ǀĂŶ�ĚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝƐĐŚĞ�ďůŽĞĚĚƌƵŬ�ŶĂ�ĚĞ��KϮ 
ŝŶŚĂůĂƟĞ�ŝŶ�ǀĞƌŐĞůŝũŬŝŶŐ�ŵĞƚ�ŐĞǌŽŶĚĞŶ�ŵĞƚ�ĠĠŶ�ŽĨ�ƚǁĞĞ��ͲĂůůĞůĞŶ͘�,Ğƚ�ǀĞƌƐĐŚŝů�ƚƵƐƐĞŶ�ĚĞ�
ƌĞƐƵůƚĂƚĞŶ�ǀĂŶ�ŽŶǌĞ�ƐƚƵĚŝĞ�ĞŶ�ŚĞƚ�ǀŽƌŝŐĞ�ŽŶĚĞƌǌŽĞŬ͕�ĚĂƚ�ĞĞŶ�ǀĞƌďĂŶĚ�ƚƵƐƐĞŶ�ŚĞƚ��ͲĂůůĞů�
ĞŶ�ĚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐĞ� ǀĂŶ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ� ĞŶ�ĂŵǇŐĚĂůĂ� ĨƵŶĐƟĞ� ŚĂĚ� ŐĞǀŽŶĚĞŶ͕� ŬŽŵƚ�ŵŽŐĞůŝũŬ�
ĚŽŽƌ�ĞĞŶ�ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞ�ĨŽĐƵƐ͘�tŝũ�ŚĞďďĞŶ�ŶŝĞƚ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ĂůƐ�ŐĞŚĞĞů�ďĞŬĞŬĞŶ�ŵĂĂƌ�
ĚĞ� ƌĞƐƉŽŶƐ� ŽƉ� ĞĞŶ� ĨĞŶŽƚǇƉĞ͕� ŶĂŵĞůŝũŬ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞĞů� ŐĞŢŶĚƵĐĞĞƌĚĞ� ǀƌĞĞƐͬƉĂŶŝĞŬ� ŵĞƚ�
ďĞŚƵůƉ�ǀĂŶ�ĞĞŶ��K2�ŝŶŚĂůĂƟĞ͘�sĞƌĚĞƌ�ŝƐ�Ěŝƚ�ŽŵŐĞŬĞĞƌĚĞ�ĞīĞĐƚ�ĞĞŶ�ďĞŬĞŶĚ�ĨĞŶŽŵĞĞŶ�ŝŶ�
ŐĞŶĞƟƐĐŚĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƟĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĞŶ�ǁŽƌĚƚ�͞ŇŝƉͲŇŽƉ�ĨĞŶŽŵĞĞŶ͞�ŐĞŶŽĞŵĚ͘�^ĂŵĞŶŐĞǀĂƚ͕�ǁŝũ�
ůĞǀĞƌĞŶ�ŚĞƚ�ĞĞƌƐƚĞ�ďĞǁŝũƐ�ĚĂƚ�ĚĞ�ǀĂƌŝĂŶƚĞŶ� ŝŶ�ĚĞ�ACCN2�ŐĞŶ�ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ�ǌŝũŶ�ŵĞƚ�ĞĞŶ�
ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞ�ŐĞǀŽĞůŝŐŚĞŝĚ�ŽƉ��KϮ͕�ŝŶ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ƉĂƟģŶƚĞŶ�ĞŶ�ŝŶ�ŐĞǌŽŶĚĞ�ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ͘�
ACCN2�ůŝũŬƚ�ĚƵƐ�ĞĞŶ�ǀĞĞůďĞůŽǀĞŶĚĞ�ŬĂŶĚŝĚĂĂƚ�ǀŽŽƌ�ŵŽŐĞůŝũŬĞ�ƚŽĞŬŽŵƐƟŐĞ�ĨĂƌŵĂĐŽůŽŐŝƐĐŚĞ�
ŝŶƚĞƌǀĞŶƟĞƐ�ŝŶ�ŚĞƚ�ŬĂĚĞƌ�ǀĂŶ�ďĞŚĂŶĚĞůŝŶŐ�ǀĂŶ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ͘

KŵĚĂƚ�ŵŽůĞĐƵůĂŝƌĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵĞŶ�ŶŝĞƚ�ŚĞůĞŵĂĂů�ŝŶ�ŵĞŶƐĞŶ�ŬƵŶŶĞŶ�ǁŽƌĚĞŶ�ďĞƐƚƵĚĞĞƌĚ͕�
ǁŽƌĚƚ�ŝŶ�,ŽŽĨĚƐƚƵŬ�ϲ�ĞĞŶ�ǀĞƌǀŽůŐƐƚƵĚŝĞ�ŝŶ�ŵƵŝǌĞŶ�ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ͘�tŝũ�ŚĞďďĞŶ�ĞĞƌĚĞƌ�ŝŶ�ŽŶƐ�ůĂď�
ĂĂŶŐĞƚŽŽŶĚ�ĚĂƚ�ĞĞŶ�ĨƵŶĐƟŽŶĞůĞ�ǀĂƌŝĂŶƚ�ŝŶ�ŚĞƚ�͞ ƐĞƌŽƚŽŶŝŶĞ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶ͞�;ϱͲ,dd>WZͿ�ĚĞ�
ŵĂƚĞ�ǀĂŶ�ŽŶŐĞŵĂŬ�ĞŶ�ƉĂŶŝĞŬƐǇŵƉƚŽŵĞŶ͕�ŽƉŐĞǁĞŬƚ�ĚŽŽƌ�ĞĞŶ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟĞ͕�ďĞŢŶǀůŽĞĚƚ�ŝŶ�
ŵĞŶƐĞŶ͘��ůƐ�ǀĞƌǀŽůŐ�ǁĞƌĚĞŶ�ŵĂŶŶĞůŝũŬĞ�͞ǁŝůĚƚǇƉĞ͕͞ �ŚĞƚĞƌŽͲ�ĞŶ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƚĞ�ϱͲ,Ʃ�͞ŬŶŽĐŬͲ
ŽƵƚ͞�ŵƵŝǌĞŶ� ďůŽŽƚŐĞƐƚĞůĚ� ĂĂŶ� ŽĨǁĞů� ϭϬй� �KϮ� ŽĨ� ŶŽƌŵĂůĞ� ůƵĐŚƚ͘� ,ŝĞƌďŝũ� ǁĞƌĚ� ŐĞďƌƵŝŬƚ�
ŐĞŵĂĂŬƚ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�ŝŶŶŽǀĂƟĞǀĞ͕�ǀŽůůĞĚŝŐ�ŐĞĐŽŶƚƌŽůĞĞƌĚĞ͕�ĞŶ�ŶŝĞƚͲŝŶǀĂƐŝĞǀĞ�ďŽǆ͘��Ğ�ƌĞƐƉŽŶƐ�
ǁĞƌĚ� ŐĞģǀĂůƵĞĞƌĚ� ŽƉ� ďĂƐŝƐ� ǀĂŶ� ŚĞƚ� ŐĞĚƌĂŐ� ŝŶ� ĂŶŐƐƚͲ� ĞŶ� ǀƌĞĞƐͲŐĞƌĞůĂƚĞĞƌĚĞ� ƚĂŬĞŶ͘� �KϮ 
ďůĞĞŬ�ĞĞŶ�ƐƚĞƌŬĞ�ǀƌĞĞƐ�ƐƟŵƵůƵƐ�ƚĞ�ǌŝũŶ͕�ǁĂƚ�ĚƵŝĚĞůŝũŬ�ǁĞƌĚ�ĚŽŽƌ�ĞĞŶ�ĂĨŶĂŵĞ�ŝŶ�ĚĞ�ŐĞůŽƉĞŶ�



ϮϮϯ

S

^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ

ĂĨƐƚĂŶĚ�ŝŶ�ĚĞ�͞ŽƉĞŶ�ĮĞůĚ�ƚĞƐƚ͞�ĞŶ�ĚĞ�͞ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ�ƚĞƐƚ͕͞ �ǁĂĂƌďŝũ�ĠĠŶ�ŬĂŵĞƌ�ǁĂƐ�ŐĞǀƵůĚ�
ŵĞƚ��KϮ�ĞŶ�ĠĠŶ�ŵĞƚ� ůƵĐŚƚ͕� ǀĞƌŐĞůĞŬĞŶ�ŵĞƚ�ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ�ĂĂŶ� ůƵĐŚƚ͘��ŽǀĞŶĚŝĞŶ�ǁĂƐ�ŚĞƚ�
ĂĂŶƚĂů�ǀĞƌƉůĂĂƚƐŝŶŐĞŶ�ŚĞĞŶ�ĞŶ�ǁĞĞƌ�ƚƵƐƐĞŶ�ĚĞ�ƚǁĞĞ�ŬĂŵĞƌƐ�ůĂŐĞƌ�ĚĂŶ�ŽŶĚĞƌ�ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ�
ĂĂŶ�ůƵĐŚƚ�ŝŶ�ĚĞ�ůĂĂƚƐƚĞ�ƚĞƐƚ͘�hŝƚ�ĞĞŶ�ǀĞƌŐĞůŝũŬŝŶŐ�ƚƵƐƐĞŶ�ŐĞŶŽƚǇƉĞŶ�ďůĞĞŬ�ĚĂƚ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƚĞ�
͞ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ͟�ŵƵŝǌĞŶ�ŵĞĞƌ�ĂŶŐƐƚŐĞĚƌĂŐ�ǀĞƌƚŽŽŶĚĞŶ�ŽŶĚĞƌ�ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ�ĂĂŶ�ůƵĐŚƚ͕�ƚĞƌǁŝũů�
ǌŝũ�ƌĞůĂƟĞĨ�ďĞƚĞƌ�ƉƌĞƐƚĞĞƌĚĞŶ�ŝŶ�ĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚ�ǀĂŶ��KϮ͘�,ĞƚǌĞůĨĚĞ�ƉĂƚƌŽŽŶ�ǁĂƐ�ƚĞ�ǌŝĞŶ�ŵĞƚ�
ďĞƚƌĞŬŬŝŶŐ� ƚŽƚ� ĚĞ� ͞ĨƌĞĞǌŝŶŐ͞� ƌĞƐƉŽŶƐ͘� sĞƌǀŽůŐĞŶƐ� ǁĞƌĚ� ĚĞ� ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞ� ƌĞƐƉŽŶƐ�
ŐĞŵĞƚĞŶ�ŝŶ�͞ǁŝůĚƚǇƉĞ͞�ĞŶ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞ�ϱͲ,Ʃ�͞ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ͞�ŵƵŝǌĞŶ͘�,ŝĞƌƵŝƚ�ďůĞĞŬ�ĚĂƚ��KϮ 
ŚĞƚ�ĂĚĞŵŚĂůŝŶŐƐƐƚĞůƐĞů�ƐƚĞƌŬ�ĂĐƟǀĞĞƌĚĞ͕�ƚĞƌǁŝũů�ŚĂƌƚƐůĂŐ�ǀĞƌŵŝŶĚĞƌĚ�ǁĂƐ�ƚĞŶ�ŽƉǌŝĐŚƚĞ�ǀĂŶ�
ĚĞ�ĞīĞĐƚĞŶ�ŐĞĚƵƌĞŶĚĞ�ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ�ĂĂŶ�ůƵĐŚƚ͘�'ĞĞŶ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĞīĞĐƚ�ǁĞƌĚ�ŐĞǀŽŶĚĞŶ͘
DŽŵĞŶƚĞĞů� ǀŝŶĚĞŶ� ŝŵŵƵŶŽŚŝƐƚŽĐŚĞŵŝƐĐŚĞ� ŬůĞƵƌŝŶŐĞŶ� ĞŶ� ͞ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ� ƌĞĂůͲƟŵĞ�
ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞͲĐŚĂŝŶ� ƌĞĂĐƟŽŶƐ͞� ;ƋZdͲW�ZͿ� ĂŶĂůǇƐĞƐ� ƉůĂĂƚƐ� Žŵ� ŚĞƚ� ŶŝǀĞĂƵ� ǀĂŶ� �^/�ϭĂ� ŝŶ�
ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞ� ŚĞƌƐĞŶŐĞďŝĞĚĞŶ� ;ǁĂĂƌŽŶĚĞƌ� ŚĞƌƐĞŶƐƚĂŵŬĞƌŶĞŶͿ� ƚĞ� ďĞƉĂůĞŶ͘� �ǆƉƌĞƐƐŝĞ�
ůĞǀĞůƐ�ǁŽƌĚĞŶ�ŐĞŬŽƉƉĞůĚ�ĂĂŶ�ŚĞƚ�ŐĞŽďƐĞƌǀĞĞƌĚ�ŐĞĚƌĂŐ�ŽŶĚĞƌ�ůƵĐŚƚ�ĞŶ��KϮ�ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ͘�
sĞƌŵŝƚƐ��^/�ϭĂ�ĞĞŶ�ĞƐƐĞŶƟģůĞ�ƌŽů�ŝŶ�ǌŽǁĞů�ŐĞĐŽŶĚŝƟŽŶĞĞƌĚĞ�ĞŶ�ŽŶŐĞĐŽŶĚŝƟŽŶĞĞƌĚĞ�ǀƌĞĞƐ�
ŚĞĞŌ�ĞŶ�͞ǁŝůĚƚǇƉĞ͞�ŵƵŝǌĞŶ�ƌĞůĂƟĞĨ�ŐĞǌŝĞŶ�ŵĞĞƌ�ǀƌĞĞƐŐĞĚƌĂŐ�ǀĞƌƚŽŽŶĚĞŶ͕�ǀĞƌǁĂĐŚƚĞŶ�ǁŝũ�
ĚĂƚ�ĚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝĞ�ŚŽŐĞƌ�ŝƐ�ŝŶ�͞ǁŝůĚƚǇƉĞ͞�ŵƵŝǌĞŶ�ǀĞƌŐĞůĞŬĞŶ�ŵĞƚ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƚĞ�͞ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ͞�
ŵƵŝǌĞŶ͘��ŽǀĞŶĚŝĞŶ�ŝƐ�ĚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞ�ĚĂƚ��^/�ϭĂ�ŝŶ�ϱͲ,d�ĐĞůůĞŶ�ŝŶ�ĚĞ�ŚĞƌƐĞŶƐƚĂŵ�ǌŝƚ�ĞŶ�ŚĞƚ�
ŵŽůĞĐƵƵů�ŝƐ�ĚĂƚ�ĞĞŶ�ǀĞƌůĂŐŝŶŐ�ŝŶ�Ɖ,�ĚĞƚĞĐƚĞĞƌƚ͘

In ,ŽŽĨĚƐƚƵŬ� ϳ� ǁŽƌĚĞŶ� ĚĞ� ĚĂƚĂ� ǀĞƌŬƌĞŐĞŶ� ŝŶ� ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ� ƉĂƟģŶƚĞŶ͕� ŐĞǌŽŶĚĞ�
ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ͕� ĞŶ�ŵƵŝǌĞŶ� ŐĞĐŽŵďŝŶĞĞƌĚ�Žŵ�ĚĞ�ĂĂŶǀĂĂƌĚďĂĂƌŚĞŝĚ� ǀĂŶ��KϮ� ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĞ� ŝŶ�
ůĂď� ĚŝĞƌĞŶ� ƚĞ� ďĞŽŽƌĚĞůĞŶ͘� �ůŬ� ũĂĂƌ� ǁŽƌĚĞŶ�ŵŝůũŽĞŶĞŶ� ƉƌŽĞĨĚŝĞƌĞŶ� ŽƉŐĞŽīĞƌĚ� ǀŽŽƌ� ĚĞ�
ǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉ�ŵĞƚ�ďĞŚƵůƉ�ǀĂŶ��KϮ͘�,Ğƚ�ďůŝũŌ�ŽŶĚƵŝĚĞůŝũŬ�ŚŽĞ�ĂǀĞƌƐŝĞĨ�ĚĞ�ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ�ĂĂŶ�
COϮ�ŝƐ�ǀŽŽƌ�ĚĞǌĞ�ĚŝĞƌĞŶ͘��KϮ�ŝƐ�ĞĞŶ�ŐŽĞĚ�ŐĞǀĂůŝĚĞĞƌĚĞ�ƐƟŵƵůƵƐ�Žŵ�ƉĂŶŝĞŬ�Ƶŝƚ�ƚĞ�ůŽŬŬĞŶ�ŝŶ�
ŵĞŶƐĞŶ͘��ĂĂƌŽŵ�ŽŶĚĞƌǀƌĂŐĞŶ�ǁŝũ�ĚĞ�͞ŚƵŵĂŶĞ͞�ĂĂƌĚ�ǀĂŶ��KϮ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĞ�ďŝũ�ĚŝĞƌĞŶ͘�sŽŽƌ�
ŚĞƚ� ĞĞƌƐƚ� ŚĞďďĞŶ�ǁŝũ� ŐĞůŝũŬƟũĚŝŐ� ŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚ�ǁĂƚ� ĚĞ� ĞīĞĐƚĞŶ� ǀĂŶ� ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ� ĂĂŶ� �KϮ 
ŽƉ�ŐĞĚƌĂŐ�ĞŶ�ĚĞǌĞůĨĚĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞ�ƵŝƚŬŽŵƐƚŵĂƚĞŶ�ǌŝũŶ�ŝŶ�ϮϬ�ŵƵŝǌĞŶ͕�ϭϯϲ�ŐĞǌŽŶĚĞ�
ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ�ĞŶ�ϵϴ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ƉĂƟģŶƚĞŶ͘��ĂĂƌĚŽŽƌ�ŬĂŶ�ĞĞŶ�ǀĞƌŐĞůŝũŬŝŶŐ�ƚƵƐƐĞŶ�ŵĞŶƐ�
ĞŶ�ĚŝĞƌ�ƉůĂĂƚƐǀŝŶĚĞŶ͘�DƵŝǌĞŶ�ŚĂĚĚĞŶ�ĞĞŶ�ƐƚĞƌŬĞ�ŐĞĚƌĂŐƐŵĂƟŐĞ�ǀƌĞĞƐ�ƌĞƐƉŽŶƐ�ŝŶ�ĂůůĞ�ƚĂŬĞŶ�
ĞŶ�ĞĞŶ�ĨǇƐŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ�ƌĞĂĐƟĞ�ǀĞƌŐĞůŝũŬďĂĂƌ�ŵĞƚ�ĚŝĞ�ǀĂŶ�ŵĞŶƐĞŶ͕�ĚŝĞ�ĞĞŶ�ƐƚĞƌŬ�ŐĞǀŽĞů�ǀĂŶ�
ǀƌĞĞƐ�ĞŶ�ƉĂŶŝĞŬƐǇŵƉƚŽŵĞŶ�ƌĂƉƉŽƌƚĞƌĞŶ͘�hŝƚ�ĚĞǌĞ�ƐƚƵĚŝĞ�ďůŝũŬƚ�ĚĂƚ�ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĞ�ďŝũ�ĚŝĞƌĞŶ�
ŵĞƚ�ďĞŚƵůƉ�ǀĂŶ��KϮ�ǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬ�ǌĞĞƌ�ƐƚƌĞƐƐǀŽů�ŝƐ͕�ŝŶ�ƉůĂĂƚƐ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�͞ŚƵŵĂŶĞ͞�ǁŝũǌĞ͕�ĞŶ�
ǁĞůůŝĐŚƚ�ďĞƚĞƌ�ŵŽĞƚ�ǁŽƌĚĞŶ�ĂĨŐĞƐĐŚĂŌ͘

In ,ŽŽĨĚƐƚƵŬ� ϴ� ǁŽƌĚĞŶ� ĚĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� Ƶŝƚ� Ěŝƚ� ƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ� ďĞƐƉƌŽŬĞŶ� ĞŶ� ŐĞŢŶƚĞŐƌĞĞƌĚ� Žŵ�
ŬůŝŶŝƐĐŚĞ� ŝŵƉůŝĐĂƟĞƐ� ĞŶ� ŵŽŐĞůŝũŬ� ǀĞƌǀŽůŐŽŶĚĞƌǌŽĞŬ� ƚĞ� ďĞƐƉƌĞŬĞŶ͘� �Ğ� ƐƟŵƵůĂƟĞ� ǀĂŶ�



ϮϮϰ

ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĞůĞ�ŵŽĚĞůůĞŶ�;ǀĞƌŐĞůŝũŬďĂĂƌ�ŽŶĚĞƌǌŽĞŬ�ŝŶ�ŵĞŶƐĞŶ�ĞŶ�ƉƌŽĞĨĚŝĞƌĞŶͿ�ŝƐ�ďĞůĂŶŐƌŝũŬ�
Žŵ�ŽƉ�ůĂŶŐĞ�ƚĞƌŵŝũŶ�ĚĞ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟƐĐŚĞ�ŽƉƟĞƐ�ŽƉ�ůĂŶŐĞ�ƚĞƌŵŝũŶ�ƚĞ�ǀĞƌďĞƚĞƌĞŶ͘�,ŽĞǁĞů�ĚĞ�
ĨŽĐƵƐ�ǀĂŶ�Ěŝƚ�ƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ�ŽƉ�ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ�ůŝŐƚ͕�ŝƐ�ŚĞƚ�ǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬ�ĚĂƚ�ĚĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĞůĞ�
ĂĂŶƉĂŬ�ŽŽŬ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ŝƐ�ǀŽŽƌ�ǀĞůĞ�ĂŶĚĞƌĞ�ŽŶĚĞƌǌŽĞŬƐŐĞďŝĞĚĞŶ͘



ϮϮϱ

^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ

S





Summary

^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ
sĂůŽƌŝǌĂƟŽŶ

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ
�ƵƌƌŝĐƵůƵŵ�ǀŝƚĂĞ
WƵďůŝĐĂƟŽŶ�ůŝƐƚ



ϮϮϴ

/ŶĚŝǀŝĚƵĂů�ĂŶĚ�ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐ�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ
WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ;W�Ϳ� ŝƐ�Ă�ƉƌĞǀĂůĞŶƚ�ĐŽŶĚŝƟŽŶ� ƚŚĂƚ�ĂīĞĐƚƐ�ĂďŽƵƚ�ϰй�ŽĨ� ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ĂĚƵůƚ�
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�;tĞŝƐƐŵĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳͿ͘�dŚĞ�ƌĞĐƵƌƌĞŶƚ͕�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ŝƚƐ�ĐŽƌĞ�ĨĞĂƚƵƌĞ͕�
ƉĂŶŝĐ� ĂƩĂĐŬƐ� ;W�ƐͿ͕� ŝƐ� ŚŝŐŚůǇ� ĨƌŝŐŚƚĞŶŝŶŐ� ĂŶĚ� ƐƚƌĞƐƐĨƵů� ĨŽƌ� ƉĂƟĞŶƚƐ͘� �ĞĨŽƌĞ� W�� ŝƐ� ďĞŝŶŐ�
ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ͕�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚǇƉŝĐĂůůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�;Ğ͘Ő͕͘�ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ�ŽĨ�ďƌĞĂƚŚ͕�ĐŚŽŬŝŶŐ͕�
ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ͕� ĐŚĞƐƚ� ƉĂŝŶ͕� ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐͿ� ǁŝƚŚ� ŚĞĂƌƚ� ĂƩĂĐŬƐ� ĂŶĚ� ƐĞĞŬ� ŚĞůƉ� ŝŶ� ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ�
ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚƐ�;&ůĞĞƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ͕�ǁŝƚŚŽƵƚ�ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ�Ă�ƐŽůŝĚ�ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ�ĨŽƌ�ƚŚĞŝƌ�ƉƌŽďůĞŵ͘�
KǀĞƌ� ƟŵĞ͕� ƉĂƟĞŶƚƐ� ŽŌĞŶ�ĚĞǀĞůŽƉ� ĐŽŶĐĞƌŶƐ� ĂďŽƵƚ� ĨƵƚƵƌĞ� ĂƩĂĐŬƐ� ĂŶĚ� ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ� ĂǀŽŝĚ�
ƉůĂĐĞƐ�ĂŶĚ�ƐŝƚƵĂƟŽŶƐ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ĂƩĂĐŬƐ�ŽĐĐƵƌƌĞĚ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŝƚ�ŵĂǇ�ďĞ�ĚŝĸĐƵůƚ�ƚŽ�
ŐĞƚ�ŚĞůƉ� ;Ğ͘Ő͕͘�ďĞŝŶŐ�ŽƵƚƐŝĚĞ�ĂůŽŶĞͿ�Žƌ� ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�Ă�W��ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ĞŵďĂƌƌĂƐƐŝŶŐ� ;Ğ͘Ő͕͘� ŝŶ�Ă�
ƌĞƐƚĂƵƌĂŶƚͿ͘��ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ŽŌĞŶ�ĐŽŶĮŶĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ŚŽŵĞƐ͕�ƵŶĂďůĞ�ƚŽ�ƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞ�
ŝŶ�ƐŽĐŝĂů�ĂĐƟǀŝƟĞƐ�Žƌ�ƚŽ�ŐŽ�ƚŽ�ǁŽƌŬ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĮŶĂŶĐŝĂů�ƉƌŽďůĞŵƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�
ƚŚĞ�ĞŵƉůŽǇĞƌ�ĂŶĚ�Ă�ŵĂƌŬĞĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�;�ĂǀŝĚŽī�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮ͖�DĞŶĚůŽǁŝĐǌ�
ĂŶĚ�^ƚĞŝŶ͕�ϮϬϬϬͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĂǀĂŝůĂďůĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵĂŶǇ�ƐŝĚĞ�ĞīĞĐƚƐ�
;�ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϮͿ�ĂŶĚ�ƌĞůĂƉƐĞ�ƌĂƚĞƐ�ĂƌĞ�ŚŝŐŚ�;�ƌĂƐŬĞ�ĂŶĚ��ƵĐŬĞƌ͕ �ϮϬϬϭͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�
ĐŽƐƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ǁŝƚŚ�W��ĂƌĞ�ƐƵďƐƚĂŶƟĂů�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ŵĞĚŝĐĂů�ĐĂƌĞ�ĂŶĚ�
ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƉƌŽĚƵĐƟǀŝƚǇ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŵŝƐƐĞĚ�ǁŽƌŬŝŶŐ�ĚĂǇƐ͘��ƚ�ƚŚĞ�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ�ůĞǀĞů͕�ƚŚĞ�ĂŶŶƵĂů�
ƐŽĐŝĞƚĂů�ĐŽƐƚƐ�ŽĨ�ΦϮϮϲ�ŵŝůůŝŽŶ�ĞƋƵĂů�ƚŚĞ�ƌĂŶŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ĐŽƐƚƐ�ŽĨ�ŐĞŶĞƌĂů�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ƐŽĐŝĂů�ƉŚŽďŝĂ͕�ĂŶĚ�ƐŝŵƉůĞ�ƉŚŽďŝĂ�;�ĂƚĞůĂĂŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϳͿ͘

ZĞĨŝŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W�
�Ɛ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�Ă�W��ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ�ĂŶĚ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ĚŝĸĐƵůƟĞƐ�ĐůŽƐĞůǇ�ƌĞƐĞŵďůĞ�ƚŚŽƐĞ�
ŽĨ�Ă�ŚĞĂƌƚ�ĂƩĂĐŬ�Žƌ�ĂĐƵƚĞ�ĂƐƚŚŵĂ͕�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƐĞĞŬ�ŚĞůƉ�Ăƚ�ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ�Žƌ�ŚĞĂƌƚ�
ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚƐ� ;&ůĞĞƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϲͿ͘�KŌĞŶ�ĐŽƐƚůǇ� ƚĞƐƚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŶŐŝŽŐƌĂƉŚǇ�ĂƌĞ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�
;�ĂƵďůĞƌ�ĂŶĚ�<ĂƚŽŶ͕�ϭϵϵϴͿ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ĮŶĚŝŶŐ�Ă�ŵĞĚŝĐĂů�ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ͘�/Ŷ�ĨĂĐƚ͕�ƵƉ�ƚŽ�
Ϯϱй�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ�ĂŶĚ�ǀŝƐŝƟŶŐ�ŚŽƐƉŝƚĂů�ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ�ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�
ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĨƵůĮů�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ�ŽĨ�W��;,ƵīŵĂŶ�ĂŶĚ�WŽůůĂĐŬ͕�ϮϬϬϯͿ͘�dŚŝƐ�ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ�
ĞŵƉŚĂƐŝǌĞƐ�ƚŚĞ�ŶĞĞĚ�ĨŽƌ�Ă�ďĞƩĞƌ�ĂŶĚ�ĨĂƐƚ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�W�͕�ǁŚŝĐŚ�ƚŽ�ĚĂƚĞ�ŝƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĐůŝŶŝĐĂů�ŝŶƚĞƌǀŝĞǁƐ͘�/ƚ�ŝƐ�ĞǀŝĚĞŶƚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ�ĞŵŽƟŽŶƐ�
;Ğ͘Ő͕͘�ĨĞĂƌ�ŽĨ�ĚǇŝŶŐͿ�ĂŶĚ�ƐŽŵĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ�Ă�W��ĐĂŶ�
ŽŶůǇ�ďĞ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŝƚƐĞůĨ͘ �,ŽǁĞǀĞƌ͕ �W�Ɛ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�ŵĂƌŬĞĚ�
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝŶ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƚŚĞƐŝƐ͕�ǁĞ�ǁĞŶƚ�ďĞǇŽŶĚ�ƚŚĞ�
ƚƌĂĚŝƟŽŶĂů� ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ� ĂŶĚ� ŝŶĐůƵĚĞĚ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ƚŽ� ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ� ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ͘�tĞ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚĂƚ� ŝŶ� ŚĞĂůƚŚǇ� ƐƵďũĞĐƚƐ� ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ� ƚŚĞ� ĚŝĂƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ�
ǁĂƐ�Ă�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ�ƚŚĂƚ�ƌĞŇĞĐƚĞĚ�ƚŚĞ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĞŵŽƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƉĂŶŝĐ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ĂŶĚ�ŵŝŐŚƚ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ƐƵŝƚĂďůĞ�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ͘ �dŚĞ�ŶĞǆƚ�ĐŽŶĐĞƉƚƵĂů�ƐƚĞƉƐ�
ĂƌĞ�ƚŽ�ĐŽŶĮƌŵ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ĂƐ�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ�



ϮϮϵ

ĂŶĚ͕�ǁŚĞŶ�ǀĂůŝĚĂƚĞĚ͕�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƟŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĂŝůǇ�ĐůŝŶŝĐ͘�tŚĞŶ�ŶŽ�ŚĞĂƌƚͲ�Žƌ�ĂƐƚŚŵĂͲƌĞůĂƚĞĚ�
ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ�ĐĂŶ�ďĞ�ĨŽƵŶĚ͕�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĐŽƵůĚ�ƚĂŬĞ�Ă�ǀŝƚĂů�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďƌĞĂƚŚ�ŽĨ��KϮ͕�ǁŚŝůƐƚ�ďůŽŽĚ�
ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ŝƐ� ŵĞĂƐƵƌĞĚ͘� dŚĞ� ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ� ŽĨ� Ă� ŚŝŐŚ� ĞŵŽƟŽŶĂů� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ĂŶĚ� ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�
ƚŚĞ� ĚŝĂƐƚŽůŝĐ� ďůŽŽĚ� ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ĐŽƵůĚ� ƐƵƉƉŽƌƚ� ƚŚĞ� ĐůŝŶŝĐĂů� ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘� dŚĞ� ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƟŽŶ� ŝŶ�
ƚŚĞ� ĐůŝŶŝĐ� ŝƐ� ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ĞĂƐǇ� ŝŶ� ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ͗�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ� ĐĂŶ�ďĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�
ƵƐŝŶŐ�Ă�ŶŽŶͲĚŝƐƚƵƌďŝŶŐ�ĮŶŐĞƌ�ĐƵī�ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ� ƚŽ�Ă� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ŵŽŶŝƚŽƌ͘ � ^ƵĐŚ�ĚĞǀŝĐĞƐ�
ĂƌĞ�ĐŽŵŵĞƌĐŝĂůůǇ�ĂǀĂŝůĂďůĞ�ĂŶĚ�ĐŽƐƚƐ�ĂƌĞ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ůŽǁ͘�dŽ�ĚŝƐƐĞŵŝŶĂƚĞ�ƚŚŝƐ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ͕�
ǁĞ� ƉƵďůŝƐŚĞĚ� ƚŚĞ� ƐƚƵĚǇ� ĂĚĚƌĞƐƐŝŶŐ� ƚŚĞ� ŝŶĐůƵƐŝŽŶ� ŽĨ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ� ƚŽ�
ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ�ŝŶ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�ƉĞĞƌͲƌĞǀŝĞǁĞĚ�ũŽƵƌŶĂů�ĂŶĚ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�
ŝŶ�ůĞĐƚƵƌĞƐ�ĂŶĚ�Ăƚ�;ŝŶƚĞƌͿŶĂƟŽŶĂů�ĐŽŶĨĞƌĞŶĐĞƐ�ĨŽƌ�ƐĐŝĞŶƟƐƚƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ǁĞ�ǁŽƌŬ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�
ǁŝƚŚ�ŶĂƟŽŶĂů�ŚĞĂůƚŚ�ĐĞŶƚĞƌƐ�ƚŽ�ŝŶĨŽƌŵ�ĐůŝŶŝĐŝĂŶƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƵƐĞ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ŵŝĚͲƚĞƌŵ͕�
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ĚŝĂƐƚŽůŝĐ�ďůŽŽĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�Ă�ŚŝŐŚůǇ�ǀĂůƵĞ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ĨŽƌ�ĚŝĂŐŶŽƐŝŶŐ�W��
ĂŶĚ�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŚĞ�ƌŝŐŚƚ�ŵĞĚŝĐĂů�ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘

/ŵƉƌŽǀŝŶŐ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ŝŶ�W��ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
/Ŷ�W�͕� ƚŚĞ� ƚǁŽ�ŵĂŝŶ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶƐ�ĂƌĞ�ƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉǇ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ƚŚĞƌĂƉǇ͘��ĞƐƉŝƚĞ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ĚƌƵŐƐ�ĂƌĞ�ĞīĞĐƟǀĞ� ŝŶ�ŐĞŶĞƌĂů͕�ŵĂŶǇ�
ƉĂƟĞŶƚƐ� ƌĞŵĂŝŶ� ƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐ� Žƌ� ĚŽ� ŶŽƚ� ƌĞƐƉŽŶĚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĮƌƐƚͲůŝŶĞ� ĐŚŽŝĐĞ� ŽĨ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
;�ĂůĚǁŝŶ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϰͿ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ŵĂŶǇ�ƐŝĚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƐĞǆƵĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕�ǁĞŝŐŚƚ�
ŐĂŝŶ͕�ƐůĞĞƉůĞƐƐŶĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ŶĂƵƐĞĂ�;�ĂƐĐĂĚĞ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϵͿ�ŽŌĞŶ�ůĞĂĚ�ƚŽ�Ă�ůŽǁ�ĂĐĐĞƉƚĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ĚƌƵŐ�ďǇ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚ͘��ŌĞƌ�ĚƌƵŐ�ĚŝƐĐŽŶƟŶƵĂƟŽŶ�ƌĞůĂƉƐĞ�ƌĂƚĞƐ�ĂƌĞ�ŚŝŐŚ͕�ǁŝƚŚ�ƵƉ�ƚŽ�ϳϬй�
;�ƌĂƐŬĞ�ĂŶĚ��ƵĐŬĞƌ͕ �ϮϬϬϭͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŽ� ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ƚŽ�
ĮŶĚ�ŶĞǁ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƚĂƌŐĞƚƐ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƚŽ�ŵĂŬĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ŝŶ�ŐĂŝŶŝŶŐ�ŵŽƌĞ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�
ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�W�Ɛ͘�,ƵŵĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞůƐ�ĂƌĞ�ůŝŵŝƚĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ƚŽ�ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůŽŶŐͲ
ƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƵƐĞ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ�ĂŐĞŶƚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͕�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ůŝƩůĞ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚŽŶĞ� ŝŶ� ƌŽĚĞŶƚƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚ� ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ�W�͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ŚƵŵĂŶ�
ƉĂŶŝĐ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƌĞůǇ�ŽŶ�ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͕�ǁŚŝůĞ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ŽƵƚĐŽŵĞ�
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ� ŝƐ� ƚŚĞ� ĂŶŝŵĂů Ɛ͛� ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ � ƚǁŽ� ŽƵƚĐŽŵĞƐ� ƚŚĂƚ� ĂƌĞ� ĚŝĸĐƵůƚ� ƚŽ� ĐŽŵƉĂƌĞ͘� dŚŝƐ�
ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŚĂŵƉĞƌƐ� ƚŚĞ� ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ� ƌĞƐƵůƚƐ�
ĂŶĚ�ŝƐ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĂƐŽŶƐ�ǁŚǇ�ĚƌƵŐƐ�ƚŚĂƚ�ƉƌŽǀĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ŝŶ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ĨĂŝů�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉŚĂƐĞ͘�
dŽ� ŽƉƟŵĂůůǇ� ĐŽŵƉĂƌĞ� ƚŚĞ� ĂƐƉĞĐƚƐ� ŽĨ� ŚƵŵĂŶ� ĂŶĚ� ĂŶŝŵĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕� ŝƚ� ŝƐ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ƚŽ�
ƉĞƌĨŽƌŵ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ƵƐĞ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĂƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ĂƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�
ƐŽŵĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ĂůƌĞĂĚǇ� ĂƉƉůŝĞĚ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŽ� ƌŽĚĞŶƚƐ� ĂƐ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů� ƐƟŵƵůƵƐ͕� ƚŚĞ�
ĮĞůĚ�ǁŽƵůĚ�ŐƌĞĂƚůǇ�ďĞŶĞĮƚ�ĨƌŽŵ�ĂĚĚŝŶŐ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ǀĂƌŝĂďůĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚŽŵĂŝŶƐ͕� ĨŽƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕�ĂƐ�ǁĞ�ĚŝĚ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�

sĂůŽƌŝǌĂƟŽŶ

s



ϮϯϬ

ƚŚĞƐŝƐ͘� tŚĞŶ� ƵƐŝŶŐ� ƚŚĞ� ƐĂŵĞ� ƐƟŵƵůƵƐ� ĂŶĚ� ŽƵƚĐŽŵĞ� ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ŝŶ� ďŽƚŚ� ƐƉĞĐŝĞƐ͕� ƚŚĞ�
ůŝŬĞůŝŚŽŽĚ�ŽĨ�ŽďƚĂŝŶŝŶŐ�ĂŶ�ĞīĞĐƟǀĞ�ĚƌƵŐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�Ă�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ĐŽŵƉŽƵŶĚ�ŝŶ�
ƚŚĞ� ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞů� ƐƚƌŽŶŐůǇ� ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ͘� /Ŷ� ĂĚĚŝƟŽŶ͕� ŐŝǀĞŶ� ƚŚĞ� ƐƉĞĐƚƌƵŵ�ŽĨ� �KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ�
ĂŶĚ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ďƵƌĚĞŶ�ĨŽƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�W�͕�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶĐǇ�ŽĨ�ŶĞǁ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐƐ�ĐĂŶ�ďĞ�
ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ŝŶ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƐƵďũĞĐƚƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŶ�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ĮƌƐƚͲĚĞŐƌĞĞ�ƌĞůĂƟǀĞƐ�ŽĨ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͕�
ǁŚŽ�ƐŚŽǁ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ��KϮ�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŚĞĂůƚŚǇ�ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ�
ĂŶĚ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘��ǀĞŶƚƵĂůůǇ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ĚƌƵŐƐ�ĐĂŶ�ďĞ� ƚĞƐƚĞĚ� ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͕� ŝŶ�ĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶ�
ǁŝƚŚ� ƉŚĂƌŵĂĐĞƵƟĐĂů� ĐŽŵƉĂŶŝĞƐ͘�'ŝǀĞŶ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ� ŽĨ� W�� ŝƐ� ŶŽƚ� ǇĞƚ� ĨƵůůǇ�
ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ŵŽƌĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝƐ�ŶĞĞĚĞĚ�ĂŶĚ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ŚĂǀĞ�ƚŽ�ďĞ�ƐƚƵĚŝĞĚ�
ŝŶ�ĚĞƚĂŝů�ŝŶ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ǀĂůƵĞ�ĨŽƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞƐŝƐ͕�ǁĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�
ƉƵƚ� ĨŽƌǁĂƌĚ� Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀĞ� ŝŽŶ� ĐŚĂŶŶĞůƐ� ĂƐ� ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ� ĐĂŶĚŝĚĂƚĞƐ͘� &ƵƚƵƌĞ� ƐƚƵĚŝĞƐ� ĐŽƵůĚ�
ĞůƵĐŝĚĂƚĞ�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ͕ �ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ĚƌƵŐƐ�ƐĞůĞĐƟǀĞůǇ�ŝŶŚŝďŝƟŶŐ�ƚŚŽƐĞ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͘�^ƚĂƌƟŶŐ�
ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ǁŝƚŚ�ŵĂŬŝŶŐ�ƵƐĞ�ŽĨ�Ă�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂůͲƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽƵƌƐĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�WŚ��ƉƌŽũĞĐƚ͕�ĂŶĚ�ĞǆƚĞŶĚŝŶŐ�ƚŽ�ŚƵŵĂŶƐ�ŵŝŐŚƚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ďĞƩĞƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŝĚͲƚĞƌŵ͘
�ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĨŽĐƵƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞƐŝƐ�ŝƐ�ŽŶ�W�͕�ŐŽŝŶŐ�ďĞǇŽŶĚ�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�
ŵĞƚŚŽĚƐ� ŝƐ� ůŝŬĞůǇ� ƚŽ�ďĞ�ŚŝŐŚůǇ�ďĞŶĞĮĐŝĂů� ĨŽƌ�Ăůů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚŝƐĐŝƉůŝŶĞƐ͕� ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ĚĂƚĂ� ĨƌŽŵ�
ƌŽĚĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂƌĞ�ĂƉƉůŝĞĚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ĚƌƵŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŝƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ͘�DŽƌĞ�
ĞīĞĐƟǀĞ�ĚƌƵŐƐ�ĂŶĚ�ǁŝƚŚ�ůĞƐƐ�ƐŝĚĞ�ĞīĞĐƚƐ͕�ĂŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƚŽ�ƚĞƐƚ�ƚŚĞŵ�ŝƐ�ŽĨ�ƉŝǀŽƚĂů�
ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ�ĨŽƌ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ƚŽ�ƌĞƚƵƌŶ�ƚŽ�Ă�ŶŽƌŵĂů�ĚĂŝůǇ�ůŝĨĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂůƐŽ�ŚĂƐ�Ă�ůĂƌŐĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽŶ�
ƐŽĐŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĞĐŽŶŽŵŝĐƐ͘�

�K
2
�ŝŶŚĂůĂƚŝŽŶ�ŝŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ŝŶ�W�

��ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞƐŝƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ŝŶ�ůŝŐŚƚ�ŽĨ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ�
ŝŶ�W�͕�Ă�ĨŽƌŵ�ŽĨ�ĐŽŐŶŝƟǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚŚĞƌĂƉǇ͘��ǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ŝƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�
ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĨƌŝŐŚƚĞŶĞĚ� ƐƟŵƵůƵƐ�ƵŶƟů�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ� ůĞĂƌŶĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ŶŽ� ůŝĨĞͲ
ƚŚƌĞĂƚĞŶŝŶŐ�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƌĞĚƵĐƟŽŶ�ŝŶ�ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ�ƚŽ�Ă�ƚŽůĞƌĂďůĞ�ůĞǀĞů�
ƚŚĂƚ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ŚĂŵƉĞƌ�ĚĂŝůǇ�ůŝĨĞ�ĂŶǇŵŽƌĞ͘�/Ŷ�ĐĂƐĞ�ŽĨ�W�Ɛ͕�ƚŚĞ�ĂƌŽƵƐŝŶŐ�ďŽĚŝůǇ�ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ�ĂƌĞ�
ƉƌŽǀŽŬĞĚ�ďǇ͕ �ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ŝŶƚĞŶƟŽŶĂů�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ�;DĞƵƌĞƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͕�ƐƉŝŶŶŝŶŐ�ŝŶ�Ă�
ĐŚĂŝƌ͕ �ĂŶĚ�ƌƵŶŶŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƉŽƚ�;/ƚŽ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϭͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŽŶůǇ�Ă�ĨƌĂĐƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ŽĨ� Ă� ĨƵůůͲďůŽǁŶ� W�� ĂƌĞ� ƉƌŽǀŽŬĞĚ� ƵƐŝŶŐ� ƚŚĞƐĞ� ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ� ;�ŶƚŽŶǇ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϲ͖� >ĞĞ� Ğƚ�
Ăů͕͘� ϮϬϬϲͿ͘� /Ŷ� ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕��KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶ� ƚƌŝŐŐĞƌƐ� ƚŚĞ� ĨĞĂƌ�ĂŶĚ�ďŽĚŝůǇ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƌĞƐĞŵďůŝŶŐ�
ŶĂƚƵƌĂůůǇ� ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ� W�Ɛ͘� dŚĞ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ� ƚŽ� Ă� ĨĞǁ� �KϮ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ� ŝƐ� ƌĞůĂƟǀĞůǇ� ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�
;�ŽƌǇĞůů� ĂŶĚ� �ƌŶĚƚ͕� ϭϵϵϵ͖� sĞƌďƵƌŐ� Ğƚ� Ăů͕͘� ϭϵϵϴͿ͕� ďƵƚ� ƌĞƉĞĂƚĞĚ� ĞǆƉŽƐƵƌĞƐ� ǁĞƌĞ� ƐŚŽǁŶ�
ƚŽ�ĐĂƵƐĞ�ĚĞƐĞŶƐŝƟǌĂƟŽŶ�ƚŽ�ƐŽŵĞ�ĞǆƚĞŶƚ� ;�ĞĐŬ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϵϳ͖�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϭϵϴϳͿ͘�
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ϯϱй��KϮ� ŝƐ� Ă� ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ� ƚŽŽů� ĨŽƌ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŚĞƌĂƉǇ� ŝŶ� ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ� W�͘� /ƚ� ŝƐ�
ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĂŝůǇ�ƉƌĂĐƟĐĞ�Ăƚ�ƚŚĞ��ĐĂĚĞŵŝĐ��ŶǆŝĞƚǇ�,ŽƐƉŝƚĂů͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕�ĂŶĚ�



Ϯϯϭ

ƌĞĐĞŝǀĞƐ�ŵŽĚĞƐƚ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ĨƌŽŵ�ŽƚŚĞƌ�ĐĞŶƚĞƌƐ�ĂƐ�ǁĞůů͘�dŽ�ďĞĐŽŵĞ�ĂŶ�ĂĚĚŝƟŽŶ�Žƌ�ĂůƚĞƌŶĂƟǀĞ�
ƚŽ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ďǇ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ�ƐŝĚĞ�ĞīĞĐƚƐ�
;�ĂƐĐĂĚĞ�Ğƚ� Ăů͕͘� ϮϬϬϵͿ͕� ŝƚ� ŚĂƐ� ƚŽ�ďĞ� ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ�ŚŽǁ�ŵĂŶǇ� ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ� ĂƌĞ� ƌĞƋƵŝƌĞĚ� ƚŽ�
ŽďƚĂŝŶ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ĞīĞĐƚƐ�ŝŶ�W��ƉĂƟĞŶƚƐ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞƫŶŐ�ǁŚĞŶ�
ƐĞĞŬŝŶŐ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘��Ǉ�ƐǇƐƚĞŵĂƟĐĂůůǇ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ŶƵŵďĞƌ�ĂŶĚ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ŽĨ��KϮ 
ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƐĞƐƐŝŽŶƐ͕� ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ� ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ� ĐĂŶ� ďĞ� ƉƌŽǀŝĚĞĚ� ƚŽ� ĐůŝŶŝĐŝĂŶƐ� ŝŶ� Ă� ĨĞǁ� ǇĞĂƌƐ͘�
�ůŝŶŝĐŝĂŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞĂĐŚĞĚ�ǀŝĂ�ŶĂƟŽŶĂů�ŚĞĂůƚŚ�ĐĞŶƚĞƌƐ�ĂŶĚ� ůĂƌŐĞ�ĐŽŶĨĞƌĞŶĐĞ�ƐƵĐŚ�ĂƐ� ƚŚĞ�
ĂŶŶƵĂů�ŵĞĞƟŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�;�W�Ϳ�ĂŶĚ�ƚŚĞ��ƵƌŽƉĞĂŶ��ŽůůĞŐĞ�
ŽĨ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ�;��EWͿ͘�
dŽ�ĚĂƚĞ͕�ŝƚ�ŝƐ�ůĂƌŐĞůǇ�ƵŶŬŶŽǁŶ�ǁŚĂƚ�ƚŚĞ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ďĂƐŝƐ�ŽĨ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ŝƐ͕�ĂƐ�ŝƐ�ƚŚĞ�ĐĂƐĞ�
ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ĚĞƐĞŶƐŝƟǌĂƟŽŶ�ƚŽ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�dŽ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞ�ƚŚĞ�
ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͕�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�
ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕�ĂƐ�ǁĞ�ĚŝĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƚŚĞƐŝƐ͕�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�
ĂŶ�ĞĂƐǇ�ƚŽ�ŝŵƉůĞŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ƌĞůĂƟǀĞůǇ�ŝŶĞǆƉĞŶƐŝǀĞ�ƐƚĂƌƟŶŐ�ƉŽŝŶƚ͘�dŚĞƌĞďǇ͕ �ǁĞ�ĐŽƵůĚ�ŽďƚĂŝŶ�
ŝŶƐŝŐŚƚƐ� ŝŶ� ǁŚĞƚŚĞƌ� ƚŚĞ� ĞīĞĐƚƐ� ŽĨ� �KϮ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŚĞƌĂƉǇ� ĂƌĞ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ� ƉĞƌƐŽŶĂů�
ƉĞƌĐĞƉƟŽŶ�Žƌ�ĂůƐŽ�ǁŝƚŚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ͘�dŚĞ�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞŐĂƌĚ�ŝƐ�ƚǁŽĨŽůĚ͗�
&ŝƌƐƚ͕� ƚŽ� ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ� ŽīĞƌ� ĂŶ� ĂĚĚͲŽŶ� ƚŚĞƌĂƉǇ� ŝĨ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŽŶ� ƚŚĞ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů� ůĞǀĞů� ĂƌĞ�
ĞƐƐĞŶƟĂů�ĨŽƌ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ĞīĞĐƚƐ�Žƌ�ĞǆĞƌƚ�ĂŶ�ĂĚĚŝƟŽŶĂů�ďĞŶĞĮĐŝĂů�ĞīĞĐƚ͘�dŚŝƐ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ŝŶ�ĨŽƌŵ�
ŽĨ͕ �ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ƌĞůĂǆĂƟŽŶ�Žƌ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͘�^ĞĐŽŶĚ͕�ƚŽ�ƉŽƐƐŝďůǇ�ŝĚĞŶƟĨǇ�
ƉĂƟĞŶƚƐ�Ăƚ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ƌĞůĂƉƐĞ�ŝŶ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌǀĞŶĞ�ŝŶ�ƟŵĞ�ďǇ͕ �ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕�ƐĐŚĞĚƵůŝŶŐ�ĞĂƌůŝĞƌ�
ĂƉƉŽŝŶƚŵĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐŝĂŶ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ͕�ƚŚĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ƚŚĞƌĂƉǇ�ŵŝŐŚƚ�ĂůƐŽ�ďĞ�ďŽŽƐƚĞĚ�ďǇ�ĂƵŐŵĞŶƚĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ĚƌƵŐƐ͘�dŽ�ƚĞƐƚ�ƚŚĞ�
ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ŽĨ�ĚƌƵŐƐ͕�Ă�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĂŶĚ�ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�
ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ƚĞƐƚĞĚ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ͕�ĂŶŝŵĂů�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŵŝŐŚƚ�ĂůƐŽ�ƌĞǀĞĂů�ŶĞǁ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƚĂƌŐĞƚƐ͘�KǀĞƌĂůů͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ŚŝŐŚ�ƉŽƚĞŶƟĂů�
ŽĨ��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟŽŶƐ�ĨŽƌ�W�͕�ŚŽǁĞǀĞƌ�ŵƵĐŚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�
ŚĂƐ�ƐƟůů�ƚŽ�ďĞ�ĚŽŶĞ�ďĞĨŽƌĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ĞǆƉĞĐƚĞĚ͘�

�ĞĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐƚŝŐŵĂƚŝǌĂƚŝŽŶ�ŝŶ�ŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
�ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĂƚ�ŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ĂƌĞ�ŚŝŐŚůǇ�ƉƌĞǀĂůĞŶƚ͕�ƚŚĞ�ĮĞůĚ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ŝƐ�ƐƟůů�ƉĞƌĐĞŝǀĞĚ�
ĂƐ�ŚĂǀŝŶŐ�Ă�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĐŽŶŶŽƚĂƟŽŶ͘�WĂƟĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�Ă�ĚŽƵďůĞ�ďƵƌĚĞŶ͕�ƐƵīĞƌŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ƐĞǀĞƌĞ�
ƐǇŵƉƚŽŵƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ŝůůŶĞƐƐ� ĂŶĚ� ĞǆƉĞƌŝĞŶĐŝŶŐ� ƐƟŐŵĂƟǌŝŶŐ� ĂƫƚƵĚĞƐ� ĨƌŽŵ� ƐŽĐŝĞƚǇ͘� WĂƟĞŶƚƐ�
ĂƌĞ�ŽŌĞŶ�ŶĞŐĂƟǀĞůǇ�ũƵĚŐĞĚ�ďǇ�ŽƚŚĞƌ�ƉĞŽƉůĞ�ĂƐ�ďĞŝŶŐ�ĚĂŶŐĞƌŽƵƐ�;tŚĂůĞŶ͕�ϮϬϬϲͿ�Žƌ�ĐƌĂǌǇ͘�
dŚĞƐĞ�ďĞůŝĞĨƐ� ůĞĂĚ�ƚŽ�ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶ͕�ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ͕�ĂŶĚ�ƌĞůƵĐƚĂŶĐĞ�ƚŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ĂŶĚ�
ŚĞůƉ͘� /ƚ� ŝƐ�ĂƉƉĂƌĞŶƚ�ƚŚĂƚ�ƚŚŝƐ�ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ͛� ůŝĨĞ� ŝŶ�Ă�ŶĞŐĂƟǀĞ�ŵĂŶŶĞƌ͕ �
ŽŶ�ĂŶ�ĞŵŽƟŽŶĂů� ůĞǀĞů�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ� ŝŶ� ƚĞƌŵƐ�ŽĨ�ĚĂŝůǇ� ůŝĨĞ�ĂĐƟǀŝƟĞƐ�ĂŶĚ�ǁŝůůŝŶŐŶĞƐƐ� ƚŽ�ƐĞĞŬ�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�Ăƚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ǁĂƌĚƐ�;WƌĂƐŬŽ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϭϭ͖�tŚĂůĞŶ͕�ϮϬϬϲͿ͘�&ƌĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ƉĂƟĞŶƚƐ�

sĂůŽƌŝǌĂƟŽŶ

s



ϮϯϮ

ƐƚĂƌƚ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĞ�ďĞůŝĞǀĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͕�ƐƟŐŵĂƟǌĞ�ƚŚĞŵƐĞůǀĞƐ͕�ĂŶĚ�ůŽŽƐĞ�ƐĞůĨͲ
ĞƐƚĞĞŵ�ĂŶĚ�ĐŽŶĮĚĞŶĐĞ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ�;�ŽƌƌŝŐĂŶ�ĂŶĚ�tĂƚƐŽŶ͕�ϮϬϬϮͿ͘�
/Ŷ� ĐŽŶƚƌĂƐƚ� ƚŽ� ƚŚĞ� ďĞůŝĞĨ� ƚŚĂƚ�ŵĞŶƚĂů� ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ� ĂƌĞ� ĚƵĞ� ƚŽ� Ă�ǁĞĂŬ� ĐŚĂƌĂĐƚĞƌ� ;�ŽƌƌŝŐĂŶ�
ĂŶĚ�tĂƚƐŽŶ͕� ϮϬϬϮͿ͕� ƚŚĞƌĞ� ŝƐ� Ă� ůĂƌŐĞ� ďŽĚǇ� ŽĨ� ƐĐŝĞŶƟĮĐ� ĞǀŝĚĞŶĐĞ� ƚŚĂƚ�ŵĞŶƚĂů� ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�
ŚĂǀĞ�Ă�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŽƌŝŐŝŶ�ŝŶ�ĨŽƌŵ�ŽĨ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƚ�ǁŝƚŚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�
ĨĂĐƚŽƌƐ͘�dŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞƐŝƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�ĞǆƚĞŶĚŝŶŐ�ŽƵƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�W��ďǇ�ƐŚŽǁŝŶŐ�
ƚŚĂƚ͕� ĨŽƌ� ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕� ŐĞŶĞƟĐ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ĂƌĞ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� Ă� ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ� ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ� ŝŶ� ĂŶ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ŽĨ�W�Ɛ͘��Ǉ�ƌĂŝƐŝŶŐ�ĂǁĂƌĞŶĞƐƐ�ĨŽƌ�Ă�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ďĂƐŝƐ�ŽĨ�ŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�
ĚĞͲƐƟŐŵĂƟǌĂƟŽŶ� ĐŽƵůĚ� ďĞ� ĂĐŚŝĞǀĞĚ͘� dĂƌŐĞƚ� ŐƌŽƵƉƐ� ŝŶĐůƵĚĞ� ƚŚĞ� ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ� ƌĞƐŝĚĞŶƚƐ͕�
ƉĂƟĞŶƚƐ͕�ƌĞůĂƟǀĞƐ͕�ĂŶĚ�ŚĞĂůƚŚ� ŝŶƐƵƌĂŶĐĞƐ�ƚŚĂƚ�ŽŌĞŶ�ƌĞŝŵďƵƌƐĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƚŽ�Ă�ƐŵĂůůĞƌ�ĞǆƚĞŶƚ�ƚŚĂŶ�ŽĨ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ŝůůŶĞƐƐĞƐ͘�WĞƌĨŽƌŵŝŶŐ�ĞĚƵĐĂƟŽŶĂů�ĐĂŵƉĂŝŐŶƐ͕�
ŝŶ�ĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ŚĞĂůƚŚ�ĐĂƌĞ�ƉƌŽǀŝĚĞƌƐ͕�ƉĂƟĞŶƚ�ŽƌŐĂŶŝǌĂƟŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŵĞĚŝĂ͕�ĐŽƵůĚ�
ƉƌŽǀŝĚĞ�ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ�ƚŽ�Ă�ďƌŽĂĚ�ĂƵĚŝĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ĐůĂƌŝĨǇ�ŵŝƐƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƐĐŝĞŶƟĮĐ�
ĞǀŝĚĞŶĐĞ͘� /Ŷ� ĂĚĚŝƟŽŶ͕� ŝƚ� ŚĂƐ� ďĞĞŶ� ƐŚŽǁŶ� ƚŚĂƚ� ŝŶƚĞƌƉĞƌƐŽŶĂů� ĐŽŶƚĂĐƚ� ǁŝƚŚ� ƉĂƟĞŶƚƐ� ŝƐ�
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ůĞƐƐ�ƐƟŐŵĂƟǌĂƟŽŶ�;�ŽƌƌŝŐĂŶ�ĂŶĚ�tĂƚƐŽŶ͕�ϮϬϬϮͿ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ƚŽ�ĂĐƟǀĞůǇ�ŝŶǀŽůǀĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ŝŶ�ĂĐƟǀŝƟĞƐ͕�ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ�ŝŶ�ĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ�ŵĞĞƟŶŐƐ͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞǇ�
ƚĞůů�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞŝƌ�ƉĞƌƐŽŶĂů�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞƐ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ĞĚƵĐĂƟŽŶ�ƐŚŽƵůĚ�ƐƚĂƌƚ�ĞĂƌůǇ͕ �ĨŽƌ�ŝŶƐƚĂŶĐĞ�
Ăƚ�ƐĐŚŽŽů͕�ĂƐ�ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ǇŽƵŶŐ�ĂĚƵůƚƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĂŐĞ�ŽĨ�ϭϲͲϭϵ�ǇĞĂƌƐ�ĂƌĞ�ŵŽƌĞ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�
ŚĂǀĞ�ŶĞŐĂƟǀĞ�ĂƫƚƵĚĞƐ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƚŚĂŶ�ŽůĚĞƌ�ƉĞŽƉůĞ�;�ƌŝƐƉ�Ğƚ�Ăů͕͘�ϮϬϬϱͿ͘�
dŚŝƐ�ĐŽƵůĚ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚƐ͛�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ĂŶĚ�ŐŝǀĞ�ƚŚĞŵ�Ă�ŵŽƌĞ�ƉŽƐŝƟǀĞ�
ĨƵƚƵƌĞ͘�

�ŽŶĐůƵƐŝŽŶ
dŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞƐŝƐ�ǁĞŶƚ�ďĞǇŽŶĚ�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ďǇ�ƵƐŝŶŐ�Ă�ƵŶŝƋƵĞ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�
ŝŶ� ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ƚŽ� ĚĂƚĞ͕� ƚŚĞƌĞďǇ� ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ� ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ� ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƟĞƐ� ĨŽƌ� ĨƵƚƵƌĞ�
ƚŚƌŝǀŝŶŐ� ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ� ŽĨ� W�� ĂƐ� ǁĞůů� ĂƐ� ŵĞŶƚĂů� ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ� ŝŶ� ŐĞŶĞƌĂů͘�
DƵůƟͲĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇ�ƐĐŝĞŶƟĮĐ�ĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶƐ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟŶŐ�ǁŝƚŚ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƐƚĂŬĞŚŽůĚĞƌƐ�ŵĂǇ�
ĂĐĐĞůĞƌĂƚĞ� ƚŚĞ� ĞŶĚĞĂǀŽƌƐ� ŽĨ� ƐĐŝĞŶĐĞ� ƚŽ� ƉŽƐŝƟǀĞůǇ� ŝŵƉĂĐƚ� ŽŶ� ƉĂƟĞŶƚƐ͛� ůŝǀĞƐ͕� ǁŚŝĐŚ͕� ŝŶ�
ƚƵƌŶ͕� ĐŽƵůĚ� ƌĞĚƵĐĞ� ƚŚĞ� ƐŽĐŝŽĞĐŽŶŽŵŝĐ� ĐŽƐƚƐ� ƌĞůĂƚĞĚ� ƚŽ�ŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�DŽŶĞǇ� ƐĂǀĞĚ�
ĐŽƵůĚ�ƚŚĞŶ�ďĞ�ƐƉĞŶƚ�ŽŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂŐĂŝŶ�ƚŽ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƉƵƐŚ�ĨŽƌǁĂƌĚ�ĚŝƐĐŽǀĞƌŝĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�
Žƌ�ŽƚŚĞƌ�ĚŝƐĐŝƉůŝŶĞƐ͕�ƚŽ�ĚŝƐƐĞŵŝŶĂƚĞ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ƚŽ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ƐƟŐŵĂƟǌĂƟŽŶ�ďǇ�ĚŽŝŶŐ�
ĐĂŵƉĂŝŐŶƐ͘�dŚĞƌĞďǇ͕ �ǁĞ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ŵĂŬĞ�Ă�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ�ƐƚĞƉ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ďƌŝŶŐŝŶŐ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�
ƐĐŝĞŶĐĞ͕�ƐŽĐŝĞƚǇ͕ �ĂŶĚ�ĐůŝŶŝĐ͕�ĂŶĚ�ƚŽ�ƉĞƌĨŽƌŵ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŚĂƚ�ďĞŶĞĮƚƐ�ƚŚĞ�ƉĂƟĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐŚŽƌƚͲ
ƚĞƌŵ͘�



Ϯϯϯ

ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ

�ŶƚŽŶǇ͕ �D͘D͕͘� >ĞĚůĞǇ͕ ��͘Z͕͘� >ŝƐƐ͕��͕͘� ^ǁŝŶƐŽŶ͕�Z͘W͘ ͕�ϮϬϬϲ͘�ZĞƐƉŽŶƐĞƐ� ƚŽ� ƐǇŵƉƚŽŵ� ŝŶĚƵĐƟŽŶ�ĞǆĞƌĐŝƐĞƐ� ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ��ĞŚĂǀ͘�ZĞƐ͘�dŚĞƌ͘ �ϰϰ͕�ϴϱͲϵϴ͘

�ĂůĚǁŝŶ͕��͘^͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�/͘D͕͘�EƵƩ͕��͘:͕͘��ůůŐƵůĂŶĚĞƌ͕ ��͕͘��ĂŶĚĞůŽǁ͕��͕͘�ĚĞŶ��ŽĞƌ͕ �:͘�͕͘��ŚƌŝƐƚŵĂƐ͕��͘D͕͘��ĂǀŝĞƐ͕�
^͕͘�&ŝŶĞďĞƌŐ͕�E͕͘�>ŝĚďĞƩĞƌ͕ �E͕͘�DĂůŝǌŝĂ͕��͕͘�DĐ�ƌŽŶĞ͕�W͘ ͕�EĂďĂƌƌŽ͕��͕͘�K͛EĞŝůů͕��͕͘�^ĐŽƩ͕�:͕͘�ǀĂŶ�ĚĞƌ�tĞĞ͕�E͕͘�
tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘�ϮϬϭϰ͘��ǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ�ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�ƉŽƐƚͲƚƌĂƵŵĂƟĐ�ƐƚƌĞƐƐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ŽďƐĞƐƐŝǀĞͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�Ă�ƌĞǀŝƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϮϬϬϱ�ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ��ƌŝƟƐŚ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�
ĨŽƌ�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘�Ϯϴ͕�ϰϬϯͲϰϯϵ͘

�ĂƚĞůĂĂŶ͕�E͕͘�^ŵŝƚ͕�&͘ ͕�ĚĞ�'ƌĂĂĨ͕ �Z͕͘�ǀĂŶ��ĂůŬŽŵ͕��͕͘�sŽůůĞďĞƌŐŚ͕�t͕͘��ĞĞŬŵĂŶ͕��͕͘�ϮϬϬϳ͘��ĐŽŶŽŵŝĐ�ĐŽƐƚƐ�ŽĨ�ĨƵůůͲ
ďůŽǁŶ�ĂŶĚ�ƐƵďƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �:͘��īĞĐƚ͘��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϬϰ͕�ϭϮϳͲϭϯϲ͘

�ĂƚĞůĂĂŶ͕� E͘D͕͘� sĂŶ� �ĂůŬŽŵ͕� �͘:͕͘� ^ƚĞŝŶ͕� �͘:͕͘� ϮϬϭϮ͘� �ǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ� ƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗� ĂŶ�
ƵƉĚĂƚĞ͘�dŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů� ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇͬŽĸĐŝĂů�ƐĐŝĞŶƟĮĐ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ��ŽůůĞŐŝƵŵ�
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĞ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐƵŵ�ϭϱ͕�ϰϬϯͲϰϭϱ͘

�ĞĐŬ͕� :͘'͕͘� ^ŚŝƉŚĞƌĚ͕� :͘�͕͘� �Ğďď͕� �͘:͕͘� ϭϵϵϳ͘� ,Žǁ� ĚŽĞƐ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ĨŽƌ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� ǁŽƌŬ͍� �Ŷ�
ƵŶĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ĐĂƐĞ�ƐƚƵĚǇ͘�:͘��ŶǆŝĞƚǇ��ŝƐŽƌĚ͘�ϭϭ͕�ϱϰϭͲϱϱϲ͘

�ĂƐĐĂĚĞ͕��͕͘�<ĂůĂůŝ͕��͘,͕͘�<ĞŶŶĞĚǇ͕ �^͘,͕͘�ϮϬϬϵ͘�ZĞĂůͲtŽƌůĚ��ĂƚĂ�ŽŶ�^^Z/��ŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚ�^ŝĚĞ��īĞĐƚƐ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ 
ϲ͕�ϭϲͲϭϴ͘

�ŽƌƌŝŐĂŶ͕�W͘t͕͘�tĂƚƐŽŶ͕��͘�͕͘�ϮϬϬϮ͘�hŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽĨ�ƐƟŐŵĂ�ŽŶ�ƉĞŽƉůĞ�ǁŝƚŚ�ŵĞŶƚĂů� ŝůůŶĞƐƐ͘�tŽƌůĚ�
WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭ͕�ϭϲͲϮϬ͘

�ŽƌǇĞůů͕�t͕͘��ƌŶĚƚ͕�^͕͘�ϭϵϵϵ͘�dŚĞ�ϯϱй��KϮ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͗�ƚĞƐƚͲƌĞƚĞƐƚ�ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ͘ ��ŝŽů͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰϱ͕�ϵϮϯͲϵϮϳ͘

�ƌĂƐŬĞ͕�D͘'͕͘��ƵĐŬĞƌ͕ ��͘'͕͘�ϮϬϬϭ͘��ŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ��W��ƉƌĂĐƟĐĞ�ŐƵŝĚĞůŝŶĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƐƚƌĞŶŐƚŚƐ�ĂŶĚ�ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƚŚĞƌĂƉǇ͘��ĞŚĂǀ͘�dŚĞƌ͘ �ϯϮ͕�ϮϱϵͲϮϴϭ͘

�ƌŝƐƉ͕��͕͘�'ĞůĚĞƌ͕ �D͕͘�'ŽĚĚĂƌĚ͕��͕͘�DĞůƚǌĞƌ͕ �,͕͘�ϮϬϬϱ͘�^ƟŐŵĂƟǌĂƟŽŶ�ŽĨ�ƉĞŽƉůĞ�ǁŝƚŚ�ŵĞŶƚĂů�ŝůůŶĞƐƐĞƐ͗�Ă�ĨŽůůŽǁͲƵƉ�
ƐƚƵĚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ��ŚĂŶŐŝŶŐ�DŝŶĚƐ�ĐĂŵƉĂŝŐŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ZŽǇĂů��ŽůůĞŐĞ�ŽĨ�WƐǇĐŚŝĂƚƌŝƐƚƐ͘�tŽƌůĚ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϰ͕�ϭϬϲͲ
ϭϭϯ͘

�ĂǀŝĚŽī͕�:͕͘��ŚƌŝƐƚĞŶƐĞŶ͕�^͕͘�<ŚĂůŝůŝ͕��͘E͕͘�EŐƵǇĞŶ͕�:͕͘�/Ɛ,ĂŬ͕�t͘t͕͘�ϮϬϭϮ͘�YƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ŝŶ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ůŽŽŬŝŶŐ�
ďĞǇŽŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ƌĞŵŝƐƐŝŽŶ͘�YƵĂůŝƚǇ�ŽĨ� ůŝĨĞ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ͗�ĂŶ� ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů� ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ� ůŝĨĞ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕�ĐĂƌĞ�ĂŶĚ�ƌĞŚĂďŝůŝƚĂƟŽŶ�Ϯϭ͕�ϵϰϱͲϵϱϵ͘

&ůĞĞƚ͕�Z͘W͘ ͕��ƵƉƵŝƐ͕�'͕͘�DĂƌĐŚĂŶĚ͕��͕͘��ƵƌĞůůĞ͕��͕͘��ƌƐĞŶĂƵůƚ͕��͕͘��ĞŝƚŵĂŶ͕��͘�͕͘�ϭϵϵϲ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝŶ�ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ�
ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ͗�ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ͕�ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͕ �ƐƵŝĐŝĚĂů�ŝĚĞĂƟŽŶ͕�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝĐŝĂŶ�ƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶ͘�dŚĞ�
�ŵĞƌŝĐĂŶ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŵĞĚŝĐŝŶĞ�ϭϬϭ͕�ϯϳϭͲϯϴϬ͘

,ƵīŵĂŶ͕�:͘�͕͘�WŽůůĂĐŬ͕�D͘,͕͘�ϮϬϬϯ͘�WƌĞĚŝĐƟŶŐ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŵŽŶŐ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĐŚĞƐƚ�ƉĂŝŶ͗�ĂŶ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͘�WƐǇĐŚŽƐŽŵĂƟĐƐ�ϰϰ͕�ϮϮϮͲϮϯϲ͘

/ƚŽ͕�>͘D͕͘�ĚĞ��ƌĂƵũŽ͕�>͘�͕͘�dĞƐƐ͕�s͘ >͕͘�ĚĞ��ĂƌƌŽƐͲEĞƚŽ͕�d͘ W͘ ͕��ƐďĂŚƌ͕ �&͘ Z͕͘�DĂƌŬƐ͕�/͕͘�ϮϬϬϭ͘�^ĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ĨŽƌ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͗�ƌĂŶĚŽŵŝƐĞĚ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ĞǆƚĞƌŶĂů� ǀ͘ � ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ƐĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�
dŚĞ��ƌŝƟƐŚ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͗�ƚŚĞ�ũŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŵĞŶƚĂů�ƐĐŝĞŶĐĞ�ϭϳϴ͕�ϯϯϭͲϯϯϲ͘

>ĞĞ͕� <͕͘� EŽĚĂ͕� z͘ ͕� EĂŬĂŶŽ͕� z͘ ͕� KŐĂǁĂ͕� ^͕͘� <ŝŶŽƐŚŝƚĂ͕� z͘ ͕� &ƵŶĂǇĂŵĂ͕� d͘ ͕� &ƵƌƵŬĂǁĂ͕� d͘ �͕͘� ϮϬϬϲ͘� /ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�
ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ� ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗�ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ�ĂŶĚ�ĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐ͘�
�D��WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϲ͕�ϯϮ͘

DĞŶĚůŽǁŝĐǌ͕�D͘s͘ ͕�^ƚĞŝŶ͕�D͘�͕͘�ϮϬϬϬ͘�YƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϱϳ͕ 
ϲϲϵͲϲϴϮ͘

DĞƵƌĞƚ͕� �͘�͕͘� Zŝƚǌ͕� d͘ ͕�tŝůŚĞůŵ͕� &͘ ,͕͘� ZŽƚŚ͕�td͘͘ ͕� ϮϬϬϱ͘� sŽůƵŶƚĂƌǇ� ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌͲͲĨƵŶĐƟŽŶƐ�ŽĨ�ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕�ƚŚĞŝƌ�ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�ďƌĞĂƚŚŝŶŐ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐ�ĨŽƌ�
ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ͘��ůŝŶ͘�WƐǇĐŚŽů͘�ZĞǀ͘�Ϯϱ͕�ϮϴϱͲϯϬϲ͘

WƌĂƐŬŽ͕� :͕͘�DĂŝŶĞƌŽǀĂ͕��͕͘��ŝǀĞŬǇ͕ � d͘ ͕�<ĂŵĂƌĂĚŽǀĂ͕��͕͘� :ĞůĞŶŽǀĂ͕��͕͘�'ƌĂŵďĂů͕��͕͘� >ĂƚĂůŽǀĂ͕�<͕͘� ^ŝŐŵƵŶĚŽǀĂ͕��͕͘�
^ŝůŚĂŶ͕�W͘ ͕�ϮϬϭϭ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ƐƟŐŵĂƟǌĂƟŽŶ͘��ĐƟǀŝƚĂƐ�EĞƌǀŽƐĂ�^ƵƉĞƌŝŽƌ�ZĞĚŝǀŝǀĂ�ϱϯ͕�ϭϵϰͲϮϬϭ͘

sĂůŽƌŝǌĂƟŽŶ

s



Ϯϯϰ

ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽƵƚ͕�D͘�͕͘�ǀĂŶ�ĚĞƌ�DŽůĞŶ͕�'͘D͕͘�'ƌŝĞǌ͕��͕͘�>ŽƵƐďĞƌŐ͕�,͕͘�EĂŶƐĞŶ͕��͕͘�ϭϵϴϳ͘�ZĞĚƵĐƟŽŶ�ŽĨ��KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ĂŶǆŝĞƚǇ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂŶŝĐ�ĂƩĂĐŬƐ�ĂŌĞƌ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ��KϮ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘��ŵ͘�:͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϭϰϰ͕�ϳϴϴͲϳϵϭ͘

sĞƌďƵƌŐ͕� <͕͘� WŽůƐ͕�,͕͘� ĚĞ� >ĞĞƵǁ͕�D͕͘�'ƌŝĞǌ͕� �͕͘� ϭϵϵϴ͘�ZĞůŝĂďŝůŝƚǇ� ŽĨ� ƚŚĞ�ϯϱй� ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉĂŶŝĐ� ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ZĞƐ͘�ϳϴ͕�ϮϬϳͲϮϭϰ͘

tĞŝƐƐŵĂŶ͕�D͘D͕͘� �ůĂŶĚ͕� Z͘�͕͘� �ĂŶŝŶŽ͕� '͘:͕͘� &ĂƌĂǀĞůůŝ͕� �͕͘� 'ƌĞĞŶǁĂůĚ͕� ^͕͘� ,ǁƵ͕� ,͘'͕͘� :ŽǇĐĞ͕� W͘ Z͕͘� <ĂƌĂŵ͕� �͘'͕͘�
>ĞĞ͕� �͘<͕͘� >ĞůůŽƵĐŚ͕� :͕͘� >ĞƉŝŶĞ͕� :͘W͘ ͕� EĞǁŵĂŶ͕� ^͘�͕͘� KĂŬůĞǇͲ�ƌŽǁŶĞ͕� D͘�͕͘� ZƵďŝŽͲ^ƟƉĞĐ͕� D͕͘� tĞůůƐ͕� :͘�͕͘�
tŝĐŬƌĂŵĂƌĂƚŶĞ͕� W͘ :͕͘�tŝƩĐŚĞŶ͕�,͘h͕͘� zĞŚ͕� �͘<͕͘� ϭϵϵϳ͘� dŚĞ� ĐƌŽƐƐͲŶĂƟŽŶĂů� ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ� ŽĨ� ƉĂŶŝĐ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �
�ƌĐŚ͘�'ĞŶ͘�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ϱϰ͕�ϯϬϱͲϯϬϵ͘

tŚĂůĞŶ͕��͕͘�ϮϬϬϲ͘�dŚĞ� ƐƟŐŵĂ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵĞŶƚĂů� /ůůŶĞƐƐ͘��ĂŶĂĚŝĂŶ�DĞŶƚĂů�,ĞĂůƚŚ��ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘��ĐĐĞƐƐĞĚ�
KŶůŝŶĞ͗�ŚƩƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ĐŵŚĂŶů͘ĐĂͬƉĚĨͬ^ƟŐŵĂ͘ƉĚĨ͘

�ĂƵďůĞƌ͕ �d͘ ^͕͘�<ĂƚŽŶ͕�t͕͘�ϭϵϵϴ͘�WĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ŵĞĚŝĐĂů�ƐĞƫŶŐ͘�:͘�WƐǇĐŚŽƐŽŵ͘�ZĞƐ͘�ϰϰ͕�ϮϱͲϰϮ͘



Ϯϯϱ

sĂůŽƌŝǌĂƟŽŶ

s





Summary

^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ
sĂůŽƌŝǌĂƟŽŶ

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ
�ƵƌƌŝĐƵůƵŵ�ǀŝƚĂĞ
WƵďůŝĐĂƟŽŶ�ůŝƐƚ



Ϯϯϴ

,ĞƌĞ�ŝƚ�ŝƐ͕�ŵǇ�ďŽŽŬ͕�ŵǇ�͞ ƐĐŝĞŶƟĮĐ�ĚƌŝǀĞƌ Ɛ͛�ůŝĐĞŶĐĞ͘͟ �DĂŶǇ�ƐĂŝĚ�ŝƚ�ďĞĨŽƌĞ�ĂŶĚ�/�ŚĂǀĞ�ƚŽ�ƌĞƉĞĂƚ�
ŝƚ͗�/ƚ�ǁŽƵůĚ�ŶŽƚ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ŚĞůƉ�ŽĨ�ƐŽ�ŵĂŶǇ�ƉĞŽƉůĞ͘�tŚĞƌĞ�ƚŽ�ƐƚĂƌƚ͙�
ƚŚŝƐ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ďĞ�ŽŶůǇ� ƚŚĞ�ŵŽƐƚ� ƌĞĂĚ� ĐŚĂƉƚĞƌ͕ �ďƵƚ� ĂůƐŽ�ŽŶĞ�ŽĨ� ƚŚĞ� ĨĞǁ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƟĞƐ� ƚŽ�
ĮŶĂůůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐ�ŐƌĂƟƚƵĚĞ�ĂŶĚ�ƐĂǇ�ǁŚĂƚ�ǁĞ�ƚŚŽƵŐŚƚ�Ăůů�ƚŚĞ�ƟŵĞ͕�ďƵƚ�ŽŌĞŶ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ůŝƚĞƌĂůůǇ�
ƐĂǇ͘��ǀĞƌǇ�ƟŵĞ�ǇŽƵ�ƐƚĂƌƚ�Ă�ŶĞǁ�ƉƌŽũĞĐƚ�Žƌ�ĚŽ�Ă�ǁŽƌŬ�ǀŝƐŝƚ͕� ƚŚĞƌĞ� ŝƐ� ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟĂů� ŝƚ�ǁŝůů�
ďĞĐŽŵĞ�ĂŶ�ƵŶĨŽƌŐĞƩĂďůĞ�ƟŵĞ͕�ŝĨ�ǇŽƵ�ĞŶĚ�ƵƉ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌŝŐŚƚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͘�/�Ăŵ�ǀĞƌǇ�ŐƌĂƚĞĨƵů�
ƚŚĂƚ�/�ǁŽƌŬĞĚ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ǁŝƚŚ�ďƌŝŐŚƚ�ĂŶĚ�ƉĂƐƐŝŽŶĂƚĞĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�/�ŵĞƚ�ŵĂŶǇ�ŐƌĞĂƚ�
ƉĞŽƉůĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ŵǇ�ǁŽƌŬ�ǀŝƐŝƚƐ͕�ǁŚŽ�Ăůů�ƚŚĞǇ�ĚĞƐĞƌǀĞ�Ă�ĨĞǁ�ƉĞƌƐŽŶĂů�ǁŽƌĚƐ͘�'ƌĂƉ�Ă�ĐƵƉ�ŽĨ�
ĐŽīĞĞ�ĂŶĚ�Ă�ĐŽŽŬŝĞ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŐŽŝŶŐ�ƚŽ�ƚĂŬĞ�Ă�ďŝƚ�ůŽŶŐĞƌ͙�

WƌŽĨĞƐƐŽƌ�,ĂƌƌǇ�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕�ŝŬ�ǁŝů�Ƶ�ďĞĚĂŶŬĞŶ�ĚĂƚ�Ƶ�ĂůƐ�ƉƌŽŵŽƚŽƌ�ŵŝũŶ�WŚ��ƉƌŽũĞĐƚ�ŚĞďƚ�
ďĞŐĞůĞŝĚ͘�h�ŐĂĨ�ŵŝũ�ĚĞ�ǀƌŝũŚĞŝĚ�Žŵ�ďŝŶŶĞŶ�ƚǁĞĞ�ĚŝǀŝƐŝĞƐ�ƚĞ�ǁĞƌŬĞŶ�ĞŶ�ŵĞǌĞůĨ�ƚĞ�ŽŶƚƉůŽŽŝĞŶ�ŝŶ�
ŚĞƚ�ůĂď͘�/Ŭ�ǁĂĂƌĚĞĞƌ�ĚĞ�ŝŶƚĞƌĞƐƐĞ�ĚŝĞ�Ƶ�ŐĞĚƵƌĞŶĚĞ�ĚĞ�ĂĨŐĞůŽƉĞŶ�ũĂƌĞŶ�ƚŽŽŶĚĞ͕�ďŝũǀŽŽƌďĞĞůĚ�
ŝŶ�ŚĞƚ�ǀĞƌůŽŽƉ�ǀĂŶ�ĚĞ�ŚƵŝĚŝŐĞ�ƐƚƵĚŝĞ�ŽĨ�ĚĞ�ƉůĂŶŶĞŶ�ǀŽŽƌ�ĚĞ�ƚŽĞŬŽŵƐƚ͘�hǁ�ǀŽŽƌƵŝƚĚĞŶŬĞŶĚ�
ǀĞƌŵŽŐĞŶ�ŚĞĞŌ�ŵŝũ�ĂůƟũĚ�ŐĞŚŽůƉĞŶ͘

DŝũŶ�ĐŽͲƉƌŽŵŽƚŽƌĞŶ͕��ƌ͘ �<ŽĞŶ�^ĐŚƌƵĞƌƐ�ĞŶ��ƌ͘ ��ĂŶŝģů�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞ
DŝũŶ�zŽĚĂ Ɛ͕͛�ŚŽĞ�ŵŽĞƚ�ŝŬ�ũƵůůŝĞ� ŝŶ�ĞĞŶ�ĂůŝŶĞĂ�ďĞĚĂŶŬĞŶ͍�/Ŷ�ĚĞ�ĂĨŐĞůŽƉĞŶ�ũĂƌĞŶ�ǀŽĞůĚĞ�ŝŬ�
ŵŝũ�ĂůƐŽĨ�ŝŬ�ŝŶ�ĞĞŶ�ŽĐĞĂĂŶ�ǌǁŽŵ͘��Ž�ǀĞĞů�ƌŝĐŚƟŶŐĞŶ͕�ǌŽ�ǀĞĞů�ŵŽŐĞůŝũŬŚĞĚĞŶ͘�^ŽŵƐ�ǌǁŽŵ�
ŝŬ�ŐŽĞĚ�ǀŽŽƌƵŝƚ͕�ƐŽŵƐ�ǁĂƐ�ŝŬ�ĚĞ�ŽƌŝģŶƚĂƟĞ�Ŭǁŝũƚ�ŽĨ�ŵŽĞƐƚ�ŝŬ�ĚŽŽƌ�ƐƚĞƌŬĞ�ŐŽůǀĞŶ�ŚĞĞŶ͘�/Ŭ�
ďůĞĞŬ�ƐƚƌĞƐƐďĞƐƚĞŶĚŝŐ�ƚĞ�ǌŝũŶ͕�ŵĂĂƌ�Ěŝƚ�ŬŽŵƚ�ǀŽŽƌĂů�ŽŽŬ�ĚŽŽƌ�ũƵůůŝĞ͘�<ŝŶĚĞƌĞŶ�ƐƉƌŝŶŐĞŶ�ŚĞƚ�
ǁĂƚĞƌ� ŝŶ� ǌŽŶĚĞƌ�ďĂŶŐ� ƚĞ� ǌŝũŶ͕� ǌŽůĂŶŐ� ǌĞ�ŵĂĂƌ�ǁĞƚĞŶ�ĚĂƚ�Ğƌ� ŝĞŵĂŶĚ� ŝƐ�Žŵ�ŚĞŶ�ŽŵŚŽŽŐ�
ƚĞ�ƚƌĞŬŬĞŶ�ǁĂŶŶĞĞƌ�ĚĞ�ŐŽůǀĞŶ�ƚĞ�ƐƚĞƌŬ�ǁŽƌĚĞŶ�ŽĨ�ǁĂŶŶĞĞƌ�ǌĞ�ŶŝĞƚ�ŵĞĞƌ�ǁĞƚĞŶ�ǁĂĂƌ�ǌĞ�
ŶĂĂƌƚŽĞ�ŵŽĞƚĞŶ͘��Ŷ�ĚĞǌĞ�͚ŝĞŵĂŶĚ͛�ǌŝũŶ�ũƵůůŝĞ�ǀŽŽƌ�ŵŝũ͘�,ĞĞů�ĞƌŐ�ďĞĚĂŶŬƚ͊�/Ŭ�ŚĞď�ǀĞĞů�ǀĂŶ�
ũƵůůŝĞ�ŐĞůĞĞƌĚ�ĞŶ�ǌŽ�ǀĞĞů�ƐƚĞƵŶ�ĞƌǀĂƌĞŶ͘�/Ŭ�ŚŽŽƉ�ŽŽŝƚ�ĞĞŶ�ŐĞĚĞĞůƚĞ�ŚŝĞƌǀĂŶ�ƚĞƌƵŐ�ƚĞ�ŬƵŶŶĞŶ�
ŐĞǀĞŶ͕�ŵŝƐƐĐŚŝĞŶ�ŝŶ�ĚĞ�ǀŽƌŵ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�ƉƵďůŝĐĂƟĞ͕�ĚŝĞ�ŽŶƐ�ďĞƌŽĞŵĚ�ŵĂĂŬƚ�͖Ϳ͘
<ŽĞŶ͕�<ŝŶŐ�ŽĨ��KϮ͕�<ŝŶŐ�ŽĨ�ǁŝŶĞ͘�,ŽĞǀĞĞů�ĂĂŶĚĂĐŚƚ�ŚĞď�ŝŬ�ŐĞǀƌĂĂŐĚ͘͘͘�ďĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ�ŚĞƚ�
ŐĞĚƵůĚ͕�ŽŽŬ�ǁĂŶŶĞĞƌ�ŝŬ�ĚĞ�ϭϬĞ�ŬĞĞƌ�ŝŶ�ĠĠŶ�ǁĞĞŬ�ďŝŶŶĞŶůŝĞƉ͘�/Ŭ�ďĞǁŽŶĚĞƌ�ũŽƵǁ�ǀĞƌŵŽŐĞŶ�
ŚĞƚ�ďŽƐ�ĚŽŽƌ�ĚĞ�ďŽŵĞŶ�ƚĞ�ǌŝĞŶ�ĞŶ�ĚĂƐƐ�ĚƵ� ŝŵŵĞƌ�ĚŝĞ�<ĞƌŶĂƵƐƐĂŐĞŶ�ŝŶ�ŵĞŝŶĞŶ�ůĂŶŐĞŶ͕�
ĚƵƌĐŚ�<ŽŵŵĂ�ŐĞƚƌĞŶŶƚĞŶ�^ćƚǌĞŶ͕�ĚŝĞ�Ĩƺƌ�ŵŝĐŚ͕�ĂďĞƌ�ŶŝĐŚƚ�ƵŶďĞĚŝŶŐƚ�Ĩƺƌ�ĂŶĚĞƌĞ͕�ĚĞƵƚůŝĐŚ�
ǁĂƌĞŶ͕�ǀĞƌƐƚĂŶĚĞŶ�ŚĂƐƚ͘
�ĂŶŝģů͕�ďĞĚĂŶŬƚ�ĚĂƚ�ũĞ�ĂůƟũĚ�ƚĞ�ďĞƌĞŝŬĞŶ�ďĞŶƚ�ĞŶ�ǀŽŽƌ�ũĞ�ŚƵŵŽƌ͘ �/Ŭ�ǌĂƚ�ǀĂĂŬ�ůĂĐŚĞŶĚ�ĂĐŚƚĞƌ�
ĚĞ�ĐŽŵƉƵƚĞƌ�Žŵ�ǀĞƌǀŽůŐĞŶƐ�ĞĞŶ�ĂŶƚǁŽŽƌĚ�ƚĞ�ďĞĚĞŶŬĞŶ�;ŽŽŬ�ĞĞŶ�ŵĂŶŝĞƌ�Žŵ�ĚĞ�ĐƌĞĂƟǀŝƚĞŝƚ�
ǀĂŶ�ũĞ��ŝŽƐ�ƚĞ�ƐƟŵƵůĞƌĞŶͿ͘�/Ŭ�ŬĂŶ�ƐƚĞĞĚƐ�ŶŽŐ�ŶŝĞƚ�ŐĞůŽǀĞŶ�ĚĂƚ�ũĞ�ŵĞƚ�ĞĞŶ�ĨŽƚŽ�ŝŶ�ũĞ�ŚĂŶĚ�ŽƉ�
ĚĞ�^ĨE�ďĞŶƚ�ƌŽŶĚŐĞůŽƉĞŶ�ĞŶ�ŚĞŵ�ŽŽŬ�ŶŽŐ�ŚĞďƚ�ŐĞǀŽŶĚĞŶ͘��ŽŶ͛ƚ�,ĂƐƐĞů�dŚĞ�,ŽǀĞ͊



Ϯϯϵ

A

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ

dŚĞ�ĞǀĂůƵĂƟŽŶ�ĐŽŵŵŝƩĞĞ͕�ƚŚĂŶŬ�ǇŽƵ�ĨŽƌ�ƚĂŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ƟŵĞ�ƚŽ�ƌĞĂĚ�ŵǇ�ƚŚĞƐŝƐ͘�

sŝũǀĞƌĚĂů
/Ŭ�ďĞŐŝŶ�ĞĞŶƐ�ŝŶ�ĚĞ�ŬĞůĚĞƌ͕ �ǁĂĂƌ�ŝŬ�ŚĞƚ�ĞĞƌƐƚĞ�ŚĂůĨ�ũĂĂƌ�ǌĂƚ͘�dĞŶ�ĞĞƌƐƚĞ͕�ĂůůĞ�deelnemers van 

mijn studies͕�ŚĞĞů�ĞƌŐ�ďĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ�ũƵůůŝĞ�ŝŶǌĞƚ�ĞŶ�ƟũĚ͊�Sara͕�ŚĞƚ�ǁĂƐ�ĮũŶ�ŵĞƚ�Ƶ�ƐĂŵĞŶ�ĂĂŶ�
ĚĞ�ĞĞƌƐƚĞ�ƐƚƵĚŝĞ�ƚĞ�ǁĞƌŬĞŶ͘�dŽĞŶ�ŝŬ�ďĞŐŽŶ�ǁĂƐ�ĂůůĞƐ�ŶŝĞƵǁ�ǀŽŽƌ�ŵŝũ�ĞŶ�ŵĞƚ�ǌ͛Ŷ�ƚǁĞĞģŶ�
ǁĂƐ�ŚĞƚ� ƚŽĐŚ�ĞĞŶ�ŚĞĞů�ƐƚƵŬ� ůĞƵŬĞƌ͘ � Julien͕�ǁĂƚ� ŝŬ�ŽŽŬ�ŵŽĞƐƚ�ŚĞďďĞŶ͕� ũŝũ�ŚĞďƚ�ĞĐŚƚ�ĂůůĞƐ�
ƐĂŵĞŶŐĞŬŶƵƚƐĞůĚ͕�ďĞĚĂŶŬƚ͘��ŶŽƵŬ͕�:ŽũĂŶŶĞŬĞ͕�Suzanne͕�/ŶŐĞ�>͕͘�Louis͕�ĞŶ�Rudy͕�ŝŬ�ĚĞŶŬ�
ŐƌĂĂŐ�ƚĞƌƵŐ�ĂĂŶ�ĚĞ�ŬŽƌƚĞ͕�ŵĂĂƌ�ŐĞǌĞůůŝŐĞ͕�ďĂďďĞůƚũĞƐ�ƚƵƐƐĞŶĚŽŽƌ͘ �/ŶŐĞ�<͕͘�ĚĂŶŬ�ũĞ�ǁĞů�ĚĂƚ�
ŝŬ�ŐĞďƌƵŝŬ�ŵŽĐŚƚ�ŵĂŬĞŶ�ǀĂŶ�Ƶǁ�ƉƌĂĐŚƟŐĞ�ĚĂƚĂƐĞƚ͕�ĞŶŽƌŵ�ǁĂĂƌĚĞǀŽů͘�Gabriel�ĞŶ�<ůĂƌĂ͕�
ďĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ� ũƵůůŝĞ�ĂĚǀŝĞǌĞŶ�ƚƵƐƐĞŶĚŽŽƌ�ĞŶ�ĚĞ�ƟũĚ�Žŵ�ŵĞƚ�ĞĞŶ�ĂŶĚĞƌ�ƉĞƌƐƉĞĐƟĞĨ�ŶĂĂƌ�
ŵŝũŶ� ƉĂƉĞƌƐ� ƚĞ� ŬŝũŬĞŶ͘� Jos͕� ǁŝũ� ďĞŐŽŶŶĞŶ� ƉĂƐ� ŝĞƚƐ� ůĂƚĞƌ� ĂůƐ� ĚŝƌĞĐƚĞ� ĐŽůůĞŐĂ Ɛ͛� ƐĂŵĞŶ� ƚĞ�
ǁĞƌŬĞŶ͘�dĞůŬĞŶƐ�ĂůƐ� ŝŬ�ŬǁĂŵ�ŽƉĚĂŐĞŶ�ŽĨ�ĞĞŶ�ŵĂŝů�ǀĂŶ�ŵŝũ�ďŝŶŶĞŶŬǁĂŵ͕�ďĞƚĞŬĞŶĚĞ�ŚĞƚ�
ĞǆƚƌĂ�ǁĞƌŬ�ǀŽŽƌ�ũŽƵ͘��ĞĚĂŶŬƚ�ĚĂƚ�ũĞ�ŚĞƚ�ĂůƟũĚ�ŵĞƚ�ĞĞŶ�ŐůŝŵůĂĐŚ�ŚĞďƚ�ŐĞĂĐĐĞƉƚĞĞƌĚ�;ũĞ�ŚĂĚ�
ƚŽĐŚ�ŐĞĞŶ�ĂŶĚĞƌĞ�ŬĞƵǌĞ͕�ŚğͿ͘��ĞĚĂŶŬƚ�ŽŽŬ�ĂĂŶ�ĂůůĞ�ĂŶĚĞƌĞ�AAC leden�ĚŝĞ�ŽƉ�ĚĞ�ĞŶĞ�ŽĨ�
ĂŶĚĞƌĞ�ŵĂŶŝĞƌ�ďĞƚƌŽŬŬĞŶ�ǁĂƌĞŶ͘ 

EƵ�ĚĞ�ϮĞ�ǀĞƌĚŝĞƉŝŶŐ͘�DŝũŶ��ŝŽͲůŝĐŚƟŶŐ͗�Dennis͕�ŬĂŵĞƌŐĞŶŽŽƚ�ǀŽŽƌ�ŵĞĞƌ�ĚĂŶ�ƚǁĞĞ�ũĂĂƌ͘ �
dĞ�ǁĂƌŵ͕�ƚĞ�ŬŽƵĚ͕�ĮũŶ�ĚĂƚ�ǁĞ�ƐĂŵĞŶ�ŵŽĐŚƚĞŶ�ǀĞƌŚƵŝǌĞŶ͘�:ŝũ�ŚĞďƚ�ŵŝũ�ǌŽ�ǀĂĂŬ�ŐĞŚŽůƉĞŶ�
ǁĂŶŶĞĞƌ�ŝŬ�ŵĞƚ�ŵŝũŶ�ĨƌƵŝƚͲĐŽŵƉƵƚĞƌ�ǀĂƐƚ�ǌĂƚ͕�ďĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ�ũĞ�ƟũĚ͘�:ĞƐƐŝĐĂ͕�͞ŬŽĞŬũĞ�ŐĞŐĞŶ�
ŬŽĸĞ͍͟�ʹ�ǁŝĞ�ŽŌ�ŚĂďĞŶ�ǁŝƌ�ĚĂƐ�ŐĞƐĂŐƚ�ƵŶĚ�ŝŶ�dĂƚĞŶ�ƵŵŐĞƐĞƚǌƚ͕�ĞƐ�ǁĂƌ�ŐĞǌĞůůŝŐ�ĚŝĐŚ�Ăŵ�
�ŶĚĞ�ŝŶ�sŝũǀĞƌĚĂů�ǌƵ�ŚĂďĞŶ͕�ďŝƐ�ďĂůĚ�ŝŶ�Kǌ�ŚŽīĞŶƚůŝĐŚ͊�Claudia͕�ǁŝĞ�ĚƵ�ĂůůĞƐ�ƵŶƚĞƌ�ĞŝŶĞŶ�
,Ƶƚ�ŐĞŬƌŝĞŐƚ�ŚĂƐƚ�ŝƐƚ�ƵŶŐůĂƵďůŝĐŚ͘��ŚƌŝƐƟŶĞ͕�ƚŽĞŶ�ũŝũ�ďĞŐŽŶ�ǁĞƌĚĞŶ�ǁĞ�ŬĂŵĞƌŐĞŶŽƚĞŶ�ǀŽŽƌ�
ĞĞŶ�ƟũĚũĞ�ĞŶ�ŶƵ�ŐĂĂŶ�ǁĞ�ŝŶ�ĚĞǌĞůĨĚĞ�ǁĞĞŬ�ƉƌŽŵŽǀĞƌĞŶ͘�DŝƐƐĐŚŝĞŶ�ŵŽĞƚĞŶ�ǁŝũ�ǀĂŶ�ƚĞǀŽƌĞŶ�
ǁĞĞƌ� ǌŽ� ǀĞĞů� ŬŽĞŬũĞƐ� ƐĂŵĞŶ� ĞƚĞŶ͕� ĚĂŶ� ŬŽŵƚ� ŚĞƚ� ŐŽĞĚ͖Ϳ͘�DĂƌƟŶĞ͕� ũŝũ� ďĞŶƚ� ĞĞŶ� ǀĂŶ� ĚĞ�
ŵĞŶƐĞŶ�ĚŝĞ�ƐůĂĐŚƚŽīĞƌ�ǁĂƐ�ǀĂŶ�ŵŝũŶ�ϭ�ŽƉ�ϭ�ǀĞƌƚĂůŝŶŐĞŶ͘�tĞĞƚ�ũŝũ�ŶŽŐ�ƚŽĞŶ�ŝŬ�ĞŶƚŚŽƵƐŝĂƐƚ�
ƚĞŐĞŶ�ũŽƵ�ǌĞŝ�͞ũŝũ�ďĞŶƚ�ĂĂŶŐĞŬŽŵĞŶ͕͟ �ŝŬ�ďĞĚŽĞůĚĞ�ŚĞƚ�ŝŶ�ĚĞ�ĐŽŶƚĞǆƚ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�ϭϬ�Ŭŵ�ƌƵŶ�ĚŝĞ�
ũĞ�ŚĂĚ�ŐĞŚĂĂůĚ͘��ŝŶŶĞŶ�ĞĞŶ�ĨƌĂĐƟĞ�ǀĂŶ�ĞĞŶ�ƐĞĐŽŶĚĞ�ŬŽŶ�ŝŬ�ĂĂŶ�ũŽƵǁ�ŐĞǌŝĐŚƚ�ǌŝĞŶ�ĚĂƚ�Ğƌ�ŝĞƚƐ�
ŚĞůĞŵĂĂů�ŵŝƐ�ǁĂƐ�;ĚĞ�EĞĚĞƌůĂŶĚƐƚĂůŝŐĞ��ƵŝƚƐĞƌƐ�ŬŶŝŬŬĞŶ�ŶƵ�ǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬ�ŵĞƚ�ĞŵƉĂƚŚŝĞͿ͕�
ƐŽƌƌǇ�͗Ͳ�͘�&ĞŝŬũĞ͕�Petra͕�DĂǇŬĞ�ĞŶ�Catherine͕�ŚĞƚ�ǁĂƐ�ůĞƵŬ�ŵĞƚ�ũƵůůŝĞ�ŝŶ�ĚĞ�ůƵŶĐŚƉĂƵǌĞƐ�ŽĨ�
ƚƵƐƐĞŶĚŽŽƌ�ǀĂŶ�ŐĞĚĂĐŚƚĞŶ�ƚĞ�ǁŝƐƐĞůĞŶ͘



ϮϰϬ

Lies͕�ĠĠŶ�ǀĂŶ�ĚĞ�ƚǁĞĞ��ĞůŐĞŶ�ŝŶ�ŵŝũŶ�ŶĂĂƐƚĞ�ŽŵŐĞǀŝŶŐ�ĞŶ�ƚŽĐŚ�ǌŽ�ǀĞĞů�ŝŶǀůŽĞĚ�ŽƉ�ŵŝũ�ĚĂƚ�
ŝŬ�ŵĞĞƌ�sůĂĂŵƐ�ƐƉƌĞĞŬ�ĚĂŶ�ƐŽŵŵŝŐĞ�EĞĚĞƌůĂŶĚĞƌƐ͘�DĞƌĐŝŬĞƐ�ǀŽŽƌ�ĚĞ�ƟũĚ�ĚŝĞ�ũĞ�ĂůƟũĚ�ŚĞďƚ�
ŐĞŶŽŵĞŶ�ǁĂŶŶĞĞƌ� ŝŬ� ŝŶƐƉŝƌĂƟĞ�ŶŽĚŝŐ� ŚĂĚ͕� ǀŽŽƌ� ĚĞ� ŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ� ;ůƵŶĐŚƉĂƵǌĞ� ͖Ϳ� Ϳ͕� ĞŶ� ũĞ�
ŬƌŝƟƐĐŚĞ�ŬŝũŬ�ŽƉ�ŵŝũŶ�ƉĂƉĞƌƐ͘
tŽůĨŐĂŶŐ͕�ǁĞŶŶ�ŵĂŶ� ǌƵ� Ěŝƌ� ŝŶƐ� �ƺƌŽ� ůćƵŌ͕� Őŝďƚ� ĞƐ� ŶƵƌ� ǌǁĞŝ�KƉƟŽŶĞŶ͘� �ŶƚǁĞĚĞƌ�ŵĂŶ�
ďĞŬŽŵŵƚ�ĞŝŶĞ�ŬůĂƌĞ��ŶƚǁŽƌƚ�ŽĚĞƌ�ĞŝŶĞŶ�dĞƌŵŝŶ�Ƶŵ�ĞŝŶĞ��ŶƚǁŽƌƚ�ǌƵ�ďĞŬŽŵŵĞŶ͘��ĂŶŬĞ͕�
ĚĂƐƐ�ĚƵ�ĞŝŶ�^ƚĂƟƐƟŬĞƌ�ďŝƐƚ͕�ĚĞƌ�WƌŽďůĞŵĞ�ůƂƐƚ�ƵŶĚ�ŶŝĐŚƚ�ŶŽĐŚ�ϭϬ�ǁĞŝƚĞƌĞ�ǀĞƌƵƌƐĂĐŚƚ�;ŽĚĞƌ�
ĚŝĞƐĞ�ĚĂŶŶ�ǌƵŵŝŶĚĞƐƚ�ŐůĞŝĐŚ�ǁŝĞĚĞƌ�ůƂƐƚͿ͘�
Ron͕�ŚĞƚ�ŝƐ�ǌŽ�ĮũŶ�ƚĞ�ǁĞƚĞŶ�ĚĂƚ�ǁŝũ�ŵĞƚ�ĞůŬ�ĐŽŵƉƵƚĞƌƉƌŽďůĞĞŵ�ďŝũ�ũŽƵ�ŬƵŶŶĞŶ�ďŝŶŶĞŶůŽƉĞŶ͘�
tĂŶŶĞĞƌ�ũŝũ�ĞĞŶ�ĚĂŐũĞ�ǀƌŝũ�ŚĞďƚ�ǁŽƌĚƚ�ŝĞĚĞƌĞĞŶ�ŽƉ�ĚĞ�ĂĨĚĞůŝŶŐ�ŽŶƌƵƐƟŐ�;͞ZŽŶ�ŚĞĞŌ�ǀĞƌůŽĨ͍�
:Ă͕�ĚĂŶ�ŵŽĞƚĞŶ�ǁŝũ�ŽŽŬ�ĂůůĞŵĂĂů�ǀƌŝũ�ƉĂŬŬĞŶ͕�ǌŽŶĚĞƌ�ŚĞŵ�ŬƵŶŶĞŶ�ǁĞ�ƚŽĐŚ�ŶŝĞƚ�ǁĞƌŬĞŶ͘͟ Ϳ͘�
DĞƚ�ĞĞŶ�ŐůŝŵůĂĐŚ�ĚĞŶŬ�ŝŬ�ĂĂŶ�ĚĞ�ĚĂŐ�ƚĞƌƵŐ�ĚĂƚ�ũĞ�ƚŽĞǀĂůůŝŐ�ďŝŶŶĞŶŬǁĂŵ�ƚŽĞŶ�ŝŬ�ƉƌŽďĞĞƌĚĞ�
ƚĞ�ĂĐŚƚĞƌŚĂůĞŶ�ŚŽĞ�ũĞ�ĞĞŶ����Ƶŝƚ�ĞĞŶ�ĨƌƵŝƚͲĐŽŵƉƵƚĞƌ�ŚĂĂůƚ�;͞ZŽŽŽŶ͕�ĚŝĞ�ŚĞĞŌ�ŐĞĞŶ�ŬŶŽƉ͞Ϳ͘�
�ĞĚĂŶŬƚ͊
KŶǌĞ� ƐĞĐƌĞƚĂƌĞƐƐĞƐ͕�Trees͕� Jolanda� ĞŶ� Ien͕�ǁĂĂƌ� ǌŽƵĚĞŶ�ǁŝũ� ǌŽŶĚĞƌ� ũƵůůŝĞ� ǌŝũŶ͘� ZƵŝŵƚĞƐ�
ƌĞƐĞƌǀĞƌĞŶ͕�ƉĞŶŶĞŶ͕�ũƵůůŝĞ�ǁŝƐƚĞŶ�ĂůƟũĚ�ǁĂĂƌ�ŝŬ�ŝĞƚƐ�ŬŽŶ�ǀŝŶĚĞŶ�ŽĨ�ǁŝĞ�ŝŬ�ŵŽĞƐƚ�ďĞŶĂĚĞƌĞŶ͘�
�ĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ�Ăů�ŚĞƚ�ǁĞƌŬ�ĚĂƚ�ũƵůůŝĞ�ŽƉ�ĚĞ�ĂĐŚƚĞƌŐƌŽŶĚ�ĚŽĞŶ͘�Truda�ĞŶ�Debora͕�ďŝũ�ũƵůůŝĞ�
ŬĂŶ�ĂůƟũĚ�ŝĞĚĞƌĞĞŶ�ƚĞƌĞĐŚƚ͕�ďĞĚĂŶŬƚ͘��ĞŬĞƌ�ŝŶ�ŚĞƚ�ďĞŐŝŶ�ůĞĞƌĚĞ�ŝŬ�ƐŶĞů�͞tĂƚ�dƌƵĚĂ�ǌĞŐƚ�ŝƐ�
ǁĞƚ͟�͖Ϳ͘
DŝũŶ�ƐƚƵĚĞŶƚĞŶ͕�Manon͕��ŶŐĞůĂ͕�Jamie�ĞŶ�Roman͕� ũƵůůŝĞ�ŚĞďďĞŶ�ĞĞŶ�ƉĂŬ�ǁĞƌŬ�ǀĂŶ�ŵŝũ�
ǁĞŐŐĞŶŽŵĞŶ͘��ĂŶŬ�ũƵůůŝĞ͕�ŝŬ�ŚŽŽƉ�ĚĂƚ�ũƵůůŝĞ�ĞĞŶ�ĮũŶĞ�ƟũĚ�ŚĂĚĚĞŶ͘�Yori͕�ŐĞǌĞůůŝŐ�ũĞ�ŽƉ�ŽŶǌĞ�
ǁĞƌŬǀůŽĞƌ�ƚĞ�ŚĞďďĞŶ͘�/Ŭ�ǁĞŶƐ�ũĞ�ǀĞĞů�ƐƵĐĐĞƐ�ŵĞƚ�ũĞ�ƉƌŽŵŽƟĞƚƌĂũĞĐƚ͕�ŶŝĞƚ�ǀĞƌŐĞƚĞŶ͗�KŽŬ�
ŵĞƚ�ĚĞ�ƐƚĞŶĞŶ�ĚŝĞ�ũĞ��ǁĞŐ�ǀĞƌƐƉĞƌƌĞŶ�ŬƵŶ�ũĞ�ŝĞƚƐ�ŵŽŽŝƐ�ďŽƵǁĞŶ͘�EĞůĞ�s͘ �ĞŶ�^ĂŶŶĞ�^͕͘�ŽŽŬ�
ŚĞďďĞŶ�ǁŝũ�ŶŽŽŝƚ�ƐĂŵĞŶŐĞǁĞƌŬƚ�ƚŽĐŚ�ŚĂĚĚĞŶ�ũƵůůŝĞ�ĂůƟũĚ�ĞǀĞŶ�ƟũĚ�ǀŽŽƌ�ĞĞŶ�ďĂďďĞůƚũĞ͘��Ğ�
ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƌĞƚƌĞĂƚ�ǁĂƐ�ŐĞǌĞůůŝŐ�ƚŽĞŶ͘�Inez�ĞŶ�Jim͕�ďĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ�ũƵůůŝĞ�ŬƌŝƟƐĐŚĞ�ďůŝŬ�ĞŶ�ďŝũĚƌĂŐĞ�
ĂĂŶ�ŵŝũŶ�ƉĂƉĞƌƐ͘�:ƵůůŝĞ�ǌŝũŶ�ŽŶĚĞƌǌŽĞŬĞƌƐ�ŵĞƚ�ǌŽ�ǀĞĞů�ŝŶƐƉŝƌĂƟĞ͘�Ed͕�ŝŬ�ǀŽŶĚ�ŚĞƚ�ĂůƟũĚ�ĞƌŐ�
ĂƩĞŶƚ�ǀĂŶ�ũŽƵ�Žŵ�ĂĂŶ�ŵŝũ�ƚĞ�ĚĞŶŬĞŶ�ǁĂŶŶĞĞƌ�ũĞ�ŝĞƚƐ�ŽŶĚĞƌǌŽĞŬƐƌĞůĞǀĂŶƚ�ŝŶ�ĚĞ�ŬƌĂŶƚ�ŚĂĚ�
ŽŶƚĚĞŬƚ�ŽĨ�ŐĞǁŽŽŶ�ũĞ�ŝŶƚĞƌĞƐƐĞ�ƚŽŽŶĚĞ�ŚŽĞ�ŚĞƚ�ŵĞƚ�ŵŝũ�ŐŝŶŐ͘��ůůĞ�andere ;ŽƵĚͲͿĐŽůůĞŐĂ͛Ɛ͕�
ŝŬ�ŚĞď�ǀĂŶ�ĚĞ�ŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ�ŝŶ�ĚĞ�ŬĞƵŬĞŶ͕�ĚĞ�ĚĂŐũĞƐ�Ƶŝƚ�ĞŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƌĞƚƌĞĂƚƐ�ŐĞŶŽƚĞŶ͘�,Ğƚ�
ǁĂƐ�ĞĞŶ�ĮũŶĞ�ƟũĚ͊�EŝĞƵǁĞ��ŝŽ͛Ɛ͕�ŝŬ�ǁĞŶƐ�ũƵůůŝĞ�ǀĞĞů�ƐƵĐĐĞƐ�ĞŶ�ƉůĞǌŝĞƌ�ŵĞƚ�ũƵůůŝĞ�ƚƌĂũĞĐƚĞŶ͘�
WƌŽŐƌĞƐƐ�ŝƐ�ǁŚĞŶ�ĞǀĞƌǇ�ŵŝƐƚĂŬĞ�ŝƐ�Ă�ŶĞǁ�ŽŶĞ�͖Ϳ͘�

�ĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ�ũƵůůŝĞ�ŐĞĚƵůĚ�ĞŶ�ďĞŐƌŝƉ�ǁĂŶŶĞĞƌ�ŝŬ�ǁĞĞƌ�ĞĞŶ�ƚĂĂůĨŽƵƚ�ŵĂĂŬƚĞ�;͞ŝũƐŬůŽŶƚĞƌƚũĞƐ͕͟ �
͞ŐĞǁŝƐƚ͟Ϳ�ŽĨ�ŶŝĞƵǁĞ�ǁŽŽƌĚĞŶ�ŚĂĚ�ƵŝƚŐĞǀŽŶĚĞŶ͘� /Ŭ�ďĞŶ�ƐƚĞĞĚƐ�ŶŽŐ�ǀĂŶ�ŵĞŶŝŶŐ�ĚĂƚ�ŚĞƚ�
ǁŽŽƌĚ�͞ŽŶĚĞƌĚƌŝũǀĞŶ͞� ;͞�ŝƚ� ŝƐ�ǁĞů�ŽŶĚĞƌĚƌĞǀĞŶ͟Ϳ�ĞĞŶ�ŶƵƫŐĞ�ƚŽĞǀŽĞŐŝŶŐ�ĂĂŶ� ũƵůůŝĞ� ƚĂĂů�
ǌŽƵ�ǌŝũŶ͘



Ϯϰϭ

ZĂŶĚǁǇĐŬ
DǇ� ƌŽŽŵŵĂƚĞƐ͗�DĂƌŬ�ĞŶ Roy͕� ǌŝĞ� ŝŬ� ũƵůůŝĞ�ŵŝƐƐĐŚŝĞŶ� ǀŽůŐĞŶĚ� ũĂĂƌ� ƚĞƌƵŐ� ŝŶ� ĚĞ�s^͍�,Ğƚ�
ǁĂƐ� ůĞƵŬ�ŵĞƚ� ũƵůůŝĞ� ŽǀĞƌ� ŬůĞƵƌŝŶŐĞŶ� ĞŶ� ŽŶĚĞƌǁŝũƐĚŝŶŐĞŶ� ƚĞ� ďƌĂŝŶƐƚŽƌŵĞŶ͘� KƉ� ŶĂĂƌ� ĚĞ�
ǀŽůŐĞŶĚĞ�ƉĂƉĞƌƐ͊�Ehsan͕�ƚŚĂŶŬ�ǇŽƵ�ĨŽƌ�ǇŽƵƌ�ƐƵƉƉŽƌƚ͕�ǁŚĞŶ�/�ŶĞĞĚĞĚ�ŚĞůƉ�ƚŽ�ŐĞƚ�ƐƚĂƌƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ƐŽŵĞƚŚŝŶŐ͘�/�ǁŝƐŚ�ǇŽƵ�Ăůů�ƚŚĞ�ďĞƐƚ�ĨŽƌ�ǇŽƵƌ�ĚĞĨĞŶĐĞ�;ŐŽ��ŚƐĂŶ͕�ŐŽ��ŚƐĂŶͿ͘�Artemis͕�
ǁŚĞŶ�ǇŽƵ�ĐĂŵĞ�ƚŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ŽƌŐĂŶŝǌĞĚ�ĞǀĞŶƚƐ�ƐƵĚĚĞŶůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ͘�>Ğƚ Ɛ͛�ŐŽ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�
ƉůĂĐĞ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŶĞǆƚ�ƉƵďƋƵŝǌ͊�Caroline�ĞŶ�Rianne͕�ďĞĚĂŶŬƚ�ĚĂƚ�ũƵůůŝĞ�ďŝũ�ŵŝũŶ�ĞĞƌƐƚĞ�ƐƚƵĚŝĞ�ŝŶ�
ĚĞ�ŬĞůĚĞƌ�ŶĂĂƐƚ�ŵŝũ�ƐƚŽŶĚĞŶ�ĞŶ�ǀŽŽƌ�ũƵůůŝĞ�ŝŶƉƵƚ�ƚƵƐƐĞŶĚŽŽƌ͘
�Ğ�dEW�ŐƌŽĞƉ͗�Gunter͕�͞dŚĞ�ďŝŐ�'͕͟ �͞dŚĞ�'ĞŶĞ�,ƵŶƚĞƌ͕͟ �ũŝũ�ǀĞƌĚŝĞŶƚ�ĚĞǌĞ�ŶĂŵĞŶ�ƚĞƌĞĐŚƚ͘�
�ĂŶŬ� ũĞ�ǁĞů�ĚĂƚ� ŝŬ�ĂůƟũĚ�ŵĞƚ�ǀƌĂŐĞŶ�ďŝũ� ũŽƵ� ƚĞƌĞĐŚƚ�ŬŽŶ͘�,Ğƚ�ǁĂƐ�ĮũŶ�ĚĂƚ� ũĞ�ĂůƟũĚ�ŚĞďƚ�
ŵĞĞŐĞĚĂĐŚƚ͘�Bart͕�Julie͕�Fabien͕�Leonidas͕�Shahed͕�ĂŶĚ�Ăůů�others͕�ƚŚĂŶŬƐ�ƚŽ�Ăůů�ŽĨ�ǇŽƵ͕�ƚŚĞ�
ŵĞĞƟŶŐƐ�ǁĞƌĞ�ǀĞƌǇ�ƉƌŽĚƵĐƟǀĞ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐ͘
tĂƚ�ŚĂĚ� ŝŬ�ŐĞĚĂĂŶ�ǌŽŶĚĞƌ�ĚĞ�ĂŶĂůŝƐƚĞŶ� ;ĚĂƚ�ǌĞŐƚ� ŝĞĚĞƌĞĞŶ͕�ŵĂĂƌ�ŚĞƚ� ŝƐ�ŐĞǁŽŽŶ�ǁĂĂƌͿ͘�
Hellen͕�Marjan͕�Denise͕�ĞŶ�Barbie͕�ŚŽĞ�ǀĂĂŬ�ŚĞĞŌ�ũƵůůŝĞ�ĂĚǀŝĞƐ�ŵĞ�ǀĞƌĚĞƌ�ŐĞŚŽůƉĞŶ͕�ŚŽĞ�
ǀĂĂŬ�ǁĂƌĞŶ� ũƵůůŝĞ� ĂĂŶ�ŵŝũŶ� ǌŝũĚĞ�ŽĨ� ŚĞďďĞŶ� ŝĞƚƐ� ǀŽŽƌ�ŵŝũ� ͞ŽƉ�ĚĞ� ĂĐŚƚĞƌŐƌŽŶĚ͟� ŐĞĚĂĂŶ͘�
�ĞĚĂŶŬƚ͊
DŝũŶ�ƐƚƵĚĞŶƚĞŶ͕�Dean͕�Renzo͕��ŶŶĞŬĞ͕�Gerben͕�ĞŶ�Jay͘�/Ŭ�ŚĞď�ǀĞĞů�ǀĂŶ�ũƵůůŝĞ�ŐĞůĞĞƌĚ�ĞŶ�
ũƵůůŝĞ�ŚŽƉĞůŝũŬ�ŽŽŬ�ǀĂŶ�ŵŝũ͘��ĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ�ũƵůůŝĞ�ŚƵůƉ�ŝŶ�ŚĞƚ�ůĂď͘
Jo�ĞŶ�Lisa͕�ŵĞĚĞͲ&EĞƌƐ͕�ŽŶŐĞůŽĨĞůŝũŬ�ŵĂĂƌ�ŚĞƚ�ŝƐ�ƟũĚ�Žŵ�ƚĞ�ƉƌŽŵŽǀĞƌĞŶ͘�sĞĞů�ƐƵĐĐĞƐ�ŵĞƚ�
ŚĞƚ�ĂĨƌŽŶĚĞŶ�ǀĂŶ�ũƵůůŝĞ�ƉƌŽũĞĐƚĞŶ͘�Jos͕�ŚĞƚ�ŝƐ�ǌŽ�ǀĞƌ͕ �ĚĞ�ĞĞƌƐƚĞ�ůŝĐŚƟŶŐ�ǁŽƌĚƚ�͞ǀŽůǁĂƐƐĞŶ͘͟ �
tĂƚ�ǁĞ�ǀŽŽƌ�ŚĞƚ�ůĞǀĞŶ�ŚĞďďĞŶ�ŐĞůĞĞƌĚ͗���ŵŽƵƐĞ�ŝƐ�ŶŽƚ�Ă�ƐŵĂůů�ƌĂƚ�ĂŶĚ�Ă�ƌĂƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�Ă�ƐŵĂůů�
ŚƵŵĂŶ͕�Śğ͘
:ŽĐŚĞŶ͕� ŽŽŬ� ũŝũ� ďĞŶƚ� ĂůƟũĚ� ŚĞĞů� ďĞŚƵůƉǌĂĂŵ� ŵĞƚ� ĂĚǀŝĞƐ͕� ďĞĚĂŶŬƚ͘� Celine͕� ŵǇ� ͞ƐƚĞƌĞŽ�
ƉĂƌŬ�ƉŝůŽƚ͟�ƉĂƌƚŶĞƌ͕ �ǁĞ�ǁĞƌĞ� ƐŽ�ĞĸĐŝĞŶƚ�ʹ�ĂƐ� ůŽŶŐ�ĂƐ�ǁĞ�ďĞĞƉĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƐĂŵĞ� ƌŚǇƚŚŵ͘�
Melanie͕�ƚŚĂŶŬƐ�ĨŽƌ�ǇŽƵƌ�ƐƵƉƉŽƌƟŶŐ�ǁŽƌĚƐ�ŚĞƌĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞ͘�Daan�ĞŶ�Maria͕�ƉĂƌƚŶĞƌƐ�ŝŶ�
ĐƌŝŵĞ�ĂŬĂ�ƉƌĂĐƟĐĂů�ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ĨŽƌ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ͕�ŚŽǁ�ŵĂŶǇ�ƐĞƐƐŝŽŶƐ�ĚŝĚ�ǁĞ�ƐƵƉĞƌǀŝƐĞ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ͘ �
EŝĐŬ͕�João͕ Maartje͕�ĂŶĚ�Pim͕�ƚŚĂŶŬƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŶŝĐĞ�ĐŽƵƌƐĞƐ͘�Marlies͕�ĚĂŶŬ�ũĞ�ǁĞů�ǀŽŽƌ�ũŽƵǁ�
ŽŶĚĞƌƐƚĞƵŶŝŶŐ� ƚŽĞŶ� ŝŬ�ŵŝũŶ�ĞĞƌƐƚĞ� ƐƚĂƉũĞƐ� ŝŶ�ŚĞƚ��KϮ� ǀĞůĚ� ǌĞƩĞ͘�Wiel͕� ďĞĚĂŶŬƚ� ǀŽŽƌ�Ăů�
ĚĞ�ŬůƵƐƐĞŶ�ŵĞƚ�ĚĞ�ůĂƉƚŽƉ͕�ƐŽŌǁĂƌĞ�ƉƌŽŐƌĂŵŵĂ Ɛ͕͛�ŽĨ�ĚĞ�ƐĞƌǀĞƌ͘ ��ĞĚĂŶŬƚ�ĂĂŶ�ĂůůĞ�andere 

ĐŽůůĞŐĂ͛Ɛ�ǀŽŽƌ�ĚĞ�ůĞƵŬĞ�ƐĂŵĞŶǁĞƌŬŝŶŐ�;ŽŶĚĞƌǌŽĞŬ�ĞŶ�ŽŶĚĞƌǁŝũƐͿ͘
DĞĚĞǁĞƌŬĞƌƐ� ǀĂŶ� ĚĞ� �Ws� ĞŶ� ĚĞ� &ĂĐŝůŝƚĂŝƌĞ� �ŝĞŶƐƚ͕� ďĞĚĂŶŬƚ͕� ǌŽŶĚĞƌ� ũƵůůŝĞ� ŚĂĚĚĞŶ� ĚĞ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞŶ�ŶŽŽŝƚ�ŽƉ�ĚŝĞ�ŵĂŶŝĞƌ�ŬƵŶŶĞŶ�ƉůĂĂƚƐǀŝŶĚĞŶ͕�ŚĞĞů�ĞƌŐ�ďĞĚĂŶŬƚ͘
ZĂĐŚĞůůĞ͕�DĂƌŝĞͲdŚĠƌğƐĞ͕�ĞŶ�>ŝƐĂ�W͘ ͕�ďĞĚĂŶŬƚ�ĚĂƚ�ũƵůůŝĞ�ĚĞƵƌĞŶ�ĂůƟũĚ�ŽƉĞŶ�ƐƚŽŶĚĞŶ͘��ŶŬŝĞ 
ĞŶ�Laurent͕�ǀŽŽƌ�ĂůůĞ�ĮŶĂŶĐŝģůĞ�ǀƌĂŐĞŶ�ŬŽŵĞŶ�ǁŝũ�ďŝũ�ũƵůůŝĞ�ƚĞƌĞĐŚƚ͘��ĂŶŬ�ǀŽŽƌ�ũƵůůŝĞ�ŚƵůƉ͘�
>ĂƵƌĞŶƚ͕� ŚĂĚ�Ƶ�ŶŝĞƚ� ǌŽ�ŚĂƌĚ� ŐĞƚƌĂƉƚ� Žŵ�ĞĞŶ� ƚĂŶĚĞŵ�ŵĞƚ�ďĂŐŐĂŐĞ� ǀĂŶ�ϭ͘ϱϴ�ŵ�ŐƌŽŽƩĞ�
ĂĐŚƚĞƌŽƉ�ǀŽŽƌƵŝƚ�ƚĞ�ďĞǁĞŐĞŶ͕�ŚĂĚ�ŝŬ�ŚĞƚ�ǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬ�ŶŽŽŝƚ�ŐĞŚĂĂůĚ�ĚĞ��ĂƵďĞƌŐ�ŽƉ�ƚĞ�
ĮĞƚƐĞŶ͘�EŝĐŽůĞ�^ĞŶĚĞŶ͕�ďĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ�ĚĞ�ŐŽĞĚĞ�ŽƌŐĂŶŝƐĂƟĞ�ǀĂŶ�Ăů�ĚĞ�ĐƵƌƐƵƐƐĞŶ͘�

A

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ



ϮϰϮ

DĂƐƚĞƌ�ŝŶ��īĞĐƟǀĞ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ
/�ŵĞƚ�ŵĂŶǇ�ŐƌĞĂƚ�ƉĞŽƉůĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵĂƐƚĞƌ Ɛ͛�ƉƌŽŐƌĂŵ͕�ďƵƚ�/�ǁĂŶƚ�ƚŽ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ�ƚŚĂŶŬ�Ă�
ĨĞǁ�ŽĨ�ƚŚĞŵ͘�Brad�ĂŶĚ�Björn͕�ǁŚĞŶĞǀĞƌ�/�ĚŝĚ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽƵƌƐĞƐ͕�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ŽŶĞ�ŽĨ�ǇŽƵ�ǁĂƐ�
ƚŚĞƌĞ͕�ƚŽŽ͘�/ƚ�ǁĂƐ�ƐŽ�ŶŝĐĞ�ŐŽŝŶŐ�ŽƵƚ�ĨŽƌ�ĚŝŶŶĞƌ�ĂŶĚ�ƚŽ�ǁĂƚĐŚ�ƚŚĞ�ǁŽƌůĚ�ĐƵƉ�ŐĂŵĞƐ�;ƚŚĂŶŬƐ�
�ũƂƌŶ�ƚŚĂƚ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ŽŶĞ�ƉĞƌƐŽŶ�ǁĂƐ�ŚĂƉƉǇ�ĨŽƌ�ŵĞ�ǁŚĞŶ�'ĞƌŵĂŶǇ�ǁŽŶ�ϳ͗ϭͿ͘�,ŽƉĞ�ƚŽ�ƐĞĞ�
ǇŽƵ�ƐŽŽŶ͘�
Leni͕� ũŝũ� ǁĂƐ� ŶŝĞƚ� ĞŶŬĞů� ďŝũ� ĚĞ� ŵĂƐƚĞƌ� ďĞƚƌŽŬŬĞŶ� ŵĂĂƌ� ŽŽŬ� ŝŶ� ŚĞƚ� ĚĂŐĞůŝũŬƐĞ� ůĞǀĞŶ� ŽƉ�
sŝũǀĞƌĚĂů͘�,Ğƚ�ǁĂƐ�ǌŽ�ŐĞǌĞůůŝŐ�ŵĞƚ�ũŽƵ͘�/Ŭ�ǌŽƵ�ŚĞƚ�ůŝĞĨƐƚ�ǌĞŐŐĞŶ�ĚĂƚ�ũŝũ�ǀĂĂŬ�ǌŽ͛Ŷ�ĨĂŵŝůŝĂŝƌĞ�
ƐĨĞĞƌ�ĐƌĞĞģƌĚĞ�ĚĂƚ�ŝŬ�ũĞ�ĂůƐ�ŽŵĂ�ǁŽƵ�ĂĚŽƉƚĞƌĞŶ͕�ŵĂĂƌ�ĚĂĂƌǀŽŽƌ�ďĞŶ�ũĞ�ǀĞĞů�ƚĞ�ũŽŶŐ͊�
Wendy͕�ũĞ�ďĞŶƚ�ĞĞŶ�ǁĂĂƌĚŝŐĞ�ŽƉǀŽůŐƐƚĞƌ͘ �'ĞĞŶ�ƚĂĂŬ�ƚĞ�ǀĞĞů͕�ĂůƟũĚ�ŐŽĞĚ�ŐĞǌŝŶĚ͘��ĞĚĂŶŬƚ�
ǀŽŽƌ�Ăů�ŚĞƚ�ŽƌŐĂŶŝƐĂƚŽƌŝƐĐŚ�ǁĞƌŬ�ĚĂƚ�ũĞ�ĚŽĞƚ͘�/Ŭ�ŬŝũŬ�Ƶŝƚ�ŶĂĂƌ�ŐŽĞĚ�ǁĞĞƌ�ŝŶ�&ŝƌĞŶǌĞ�Ěŝƚ�ũĂĂƌ�
;ŶĂĚƌƵŬ�ůŝŐƚ�ŽƉ�ŐŽĞĚ͕�ŵĂĂƌ�ŝŬ�ǌĂů�ƚŽĐŚ�ĞĞŶ�ƚƌƵŝ�ŝŶƉĂŬŬĞŶͿ͘�

EĞǁ�,ĂǀĞŶ͕�h^�
�ƌ͘ �'ŽƌĚŽŶ��ƵĐŚĂŶĂŶ͕�ĚĞĂƌ�'ŽƌĚŽŶ͕�ƚŚĂŶŬ�ǇŽƵ�ĨŽƌ�ŶŽƚ�ƌƵŶŶŝŶŐ�ĂǁĂǇ�ǁŚĞŶ�Ă�ƚĂůů��ƵƚĐŚ�
ŐƵǇ�ǁŝƚŚ�ǇŽƵƌ�ƉŝĐƚƵƌĞ�ŝŶ�ŚŝƐ�ŚĂŶĚ�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞĚ�ǇŽƵ�Ăƚ�ƚŚĞ�^ĨE�ŵĞĞƟŶŐ͘�/�Ăŵ�ǀĞƌǇ�ƚŚĂŶŬĨƵů�
ƚŚĂƚ�/�ĐŽƵůĚ�ĐŽŵĞ�ƚŽ�ǇŽƵƌ�ůĂď͕�ŝƚ�ǁĂƐ�Ă�ŐƌĞĂƚ�ƟŵĞ͘�dŚĂŶŬ�ǇŽƵ�ĨŽƌ�Ăůů�ƚŚĞ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƟĞƐ�ǇŽƵ�
ŽīĞƌĞĚ�ŵĞ�ĂŶĚ�ǇŽƵƌ�ƐƵƉƉŽƌƚ͘�/�Ăŵ�ůŽŽŬŝŶŐ�ĨŽƌǁĂƌĚ�ƚŽ�ŽƵƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�
ƚŚĞ�ůƵŶĐŚ�ƚƌĂĚŝƟŽŶ͘��ŶĚ�ƌĞŵĞŵďĞƌ�ƚŚĂƚ�ŽŶůǇ�ŽŶĞ�ƚŚŝŶŐ�ŚĞůƉƐ͕�ǁŚĞŶ�ǇŽƵ�ŐĞƚ�ƐŝĐŬ�ŶĞǆƚ�ƟŵĞ͗�
ǀŝŶĞŐĂƌ͊
Dan͕� ǇŽƵ� ǁĞƌĞ� ŵǇ� ďĞƐƚ� ůĂď� ĐŽůůĞĂŐƵĞ͘� �ǀĞŶ� ŝĨ� ƚŚĞƌĞ� ǁŽƵůĚ� ŚĂǀĞ� ďĞĞŶ� Ă� ƐĞĐŽŶĚ� ůĂď�
ĐŽůůĞĂŐƵĞ͕�ǇŽƵ�ǁŽƵůĚ�ŚĂǀĞ�ŚĂĚ�ƌĞĂůŝƐƟĐ�ĐŚĂŶĐĞƐ�ƚŽ�ŐĞƚ�ƚŚĞ�ƟƚůĞ͘�zŽƵƌ�ũŽŬĞƐ�ŽŌĞŶ�ŵĂĚĞ�
ŵǇ� ĚĂǇ͘� dŚĂŶŬƐ� ĨŽƌ� ŚĞůƉŝŶŐ�ŵĞ͕�ǁŚĞŶ� ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ͕ � ĂŶĚ� ĮŐƵƌŝŶŐ� ŽƵƚ� ƚŚŝŶŐƐ� ƚŽŐĞƚŚĞƌ͘ � �Ž�
ǇŽƵ�ƌĞŵĞŵďĞƌ�͞KŬĂǇ͕ �EŝĐŽůĞ͕�ǇŽƵ�ĐĂŶ�ůĞƚ�ŝƚ�ŐŽ͟�ʹ�͞/͙�ĐĂŶ͛ƚ͙͟�ǁĞ�ůĂƵŐŚĞĚ�ƚĞĂƌƐ͙�ŽŶĞ�ŽĨ�
ŵǇ�ĮƌƐƚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞƐ�ǁŝƚŚ�ƐƵƉĞƌŐůƵĞ͘�dŚĂŶŬƐ͕�ĂůƐŽ�ƚŽ�ǇŽƵƌ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ĨŽƌ�ŝŶǀŝƟŶŐ�ŵĞ�ŽǀĞƌ�ĨŽƌ�
,ĂŶƵŬŬĂŚͬdŚĂŶŬƐŐŝǀŝŶŐ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�Ă�ǀĞƌǇ�ƐƉĞĐŝĂů�ĞǀĞŶŝŶŐ͘�

DǇ�ĨƌŝĞŶĚƐ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŽ�ŵƵĐŚ�ĨƵŶ͕�ĞǀĞƌǇ�ŽŶĞ�ŽĨ�ǇŽƵ�ŵĂĚĞ�ŵǇ�ƟŵĞ�ƐƉĞĐŝĂů͗�Leonie͕�ĞƐ�ďĞŐĂŶ�
ŝŵ�ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�ŽĸĐĞ�ŵŝƚ�ĞŝŶĞŵ��ƵŶĚĞƐĂƚůĞƌ�ĂƵĨ�ĚĞŵ�ZĞŝƐĞƉĂƐƐ͘��Ƶ�ǁƵƌĚĞƐƚ�ĞŝŶ�ǁŝĐŚƟŐĞƌ�
dĞŝů�ǀŽŶ�ƐŽ�ǀŝĞůĞŶ��ƌůĞďŶŝƐƐĞŶ͘��ĂŶŬĞ͊��ĂŶŬĞ�Ĩƺƌ�ĚŝĞ�ǀŝĞůĞŶ�ŬƵƌǌĞŶ�dƌĞīĞŶ�ĂďĞŶĚƐ�ďĞǀŽƌ�
ĞƐ�ǌƵƌƺĐŬ�ŝŶƐ�ůĂď�ŐŝŶŐ͘�/ĐŚ�ĨƌĞƵ�ŵŝĐŚ�ĂƵĨ�ƵŶƐĞƌĞ�ǁĞŝƚĞƌĞŶ��ƵƐŇƺŐĞ͘�Barbara͕�ǇŽƵ�ŐĂǀĞ�ƚŚĞ�
ǁĂƌŵĞƐƚ�ǁĞůĐŽŵĞ�/�ĐŽƵůĚ�ŚĂǀĞ�ǁŝƐŚĞĚ�ĨŽƌ͘ ��ůƚŚŽƵŐŚ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ�ĚŽ�ŶŽƚ�
ŚĂǀĞ�Ă�ůŽƚ�ŝŶ�ĐŽŵŵŽŶ͕�ǁĞ�ŶĞǀĞƌ�ƌĂŶ�ŽƵƚ�ŽĨ�ƚŽƉŝĐƐ�ƚŽ�ƚĂůŬ�ĂďŽƵƚ͘�dŚĂŶŬ�ǇŽƵ�ĨŽƌ�ďĞŝŶŐ�ƚŚĞƌĞ�
ĂŶĚ�ŐƌĂǌŝĞ�ƉĞƌ�ĂǀĞƌŵŝ�ŵŽƐƚƌĂƚŽ�ůĂ�ďĞůůĂ�ZŽŵĂ͊�Sam�ĂŶĚ�Bryan͕�ƚŚĂŶŬƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŶŝĐĞ�ĐŚĂƚƐ�
ĂŌĞƌ�Ă�ůŽŶŐ�ĚĂǇ͘�Lisa�ĂŶĚ�Pieter͕�ƐŽŵĞŚŽǁ�/�ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ�ƚŚŝŶŬ�ŽĨ�ƉŝǌǌĂ�ĂŶĚ�ŵƵĸŶƐ͕�ǁŚĞŶ�
/�ƚŚŝŶŬ�ĂďŽƵƚ�ǇŽƵ͘�/�Ăŵ�ǁŽŶĚĞƌŝŶŐ�ǁŚǇ͙�zŽƵ�ƚǁŽ�ĂůǁĂǇƐ�ŵĂŬĞ�ŵĞ�ůĂƵŐŚ�͞�ƌĂĂŝ͊���Y�ŝƐ�Ă�
ŇĂǀŽƵƌ͊͟��Ŭ�ŚŽŽƉ�ĚĂƚ�ĞŬ�ũƵůůĞ�ŐŽƵ�ŬĂŶ�ďĞƐŽĞŬ�ǀŝƌ�͚Ŷ�ǁĂƌĞ�ďƌĂĂŝ͘�<ĂƐĞǇ͕�Śŝƚ�ďǇ�Ă�ĐĂƌ�ŽŶ�ŽŶĞ�



Ϯϰϯ

ŽĨ�ǇŽƵƌ�ĮƌƐƚ�ĚĂǇƐ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ƚŚĞ�ďĞƐƚ�ƐƚĂƌƚ�ŝŶ�EĞǁ�,ĂǀĞŶ͕�ďƵƚ�/�ŚŽƉĞ�ƚŚĂƚ�ǇŽƵ͕�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞŶĚ͕�ŬĞĞƉ�
ƚŚĞ�ƟŵĞ�ŝŶ�ŐŽŽĚ�ŵĞŵŽƌǇ͘�dŚĂŶŬ�ǇŽƵ�ĨŽƌ�ŵǇ�ĮƌƐƚ�,ĂůůŽǁĞĞŶ�ǁŝƚŚ�ƉƵŵƉŬŝŶ�ĐĂƌǀŝŶŐ�ĂŶĚ�
ĐĂŶĚǇ�ĐŽƌŶ͘�/�ĞŶũŽǇĞĚ�ďĞŝŶŐ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ǇŽƵƌ�ĮƌƐƚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ƚŽ�ƚĂŬĞ�Ă�ďƵƐ�;ƌĞĂůůǇ͍͊Ϳ͘�'ĞŽƌŐĞ͕�
Rob͕�ĂŶĚ�Shamano͕�ƚŚĂŶŬ�ǇŽƵ�ĨŽƌ�ƐŚŽǁŝŶŐ�ŵĞ�ƚŚĞ�ƌĞĂů��ŵĞƌŝĐĂŶ�ĐƵůƚƵƌĞ�ĂŶĚ�ŵǇ�ďŝƌƚŚĚĂǇ�
ƉĂƌƚǇ͘�KŶůǇ�ŐƵǇƐ�ĐĂŶ�ĐŽŵĞ�ƵƉ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ŝĚĞĂ� ƚŽ�ĚĞĐŽƌĂƚĞ�Ă�ĐĂŬĞ�ǁŝƚŚ�ĂƐ�ŵĂŶǇ�ƚĞĂůŝŐŚƚƐ�
ĂƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ�͖Ϳ͘��ůĂƌŝĐĞ�ĂŶĚ�Ruaidhri͕�ŝƚ�ǁĂƐ�Ă�ůŽƚ�ŽĨ�ĨƵŶ͘�ZŽƌǇ͕ �ǇŽƵ�ďƌŽƵŐŚƚ�ďĂĐŬ�ƐŽ�ŵĂŶǇ�
ŵĞŵŽƌŝĞƐ�ŽĨ�ŵǇ�ƟŵĞ�ŝŶ�/ƌĞůĂŶĚ͕�ƚŚĂŶŬƐ͊

tƺƌǌďƵƌŐ͕��ĞƵƚƐĐŚůĂŶĚ
WƌŽĨĞƐƐŽƌ� <ůĂƵƐͲWĞƚĞƌ� >ĞƐĐŚ͕� ŝĐŚ� ĚĂŶŬĞ� /ŚŶĞŶ� Ĩƺƌ� ĚŝĞ� �ƵƐĂŵŵĞŶĂƌďĞŝƚ� ƵŶĚ� Ăůů� ĚŝĞ�
DƂŐůŝĐŚŬĞŝƚĞŶ͕� ĚŝĞ� ^ŝĞ� ŵŝƌ� ŐĞďŽƚĞŶ� ŚĂďĞŶ͘� /ĐŚ� ŚĂďĞ� ǀŝĞů� ŝŶ� /ŚƌĞŵ� >ĂďŽƌ� ŐĞůĞƌŶƚ� ƵŶĚ�
ďĞǁƵŶĚĞƌĞ͕�ĚĂƐƐ�^ŝĞ�ƐŽ�ǀŝĞůĞ�ǀĞƌƐĐŚŝĞĚĞŶĞ�WƌŽũĞŬƚĞ�ďĞƚƌĞƵĞŶ�ƵŶĚ�ĚŽĐŚ�ĚŝĞ��Ğŝƚ�ĮŶĚĞŶ�ĂƵĨ�
ĚĞŵ�ŶĞƵƐƚĞŶ�^ƚĂŶĚ�ǌƵ�ďůĞŝďĞŶ͘�
Judith͕� ǀŝĞůĞŶ� �ĂŶŬ� Ĩƺƌ� ĚŝĞ� hŶƚĞƌƐƚƺƚǌƵŶŐ� ďĞŝ� ĂůůĞŶ� &ŽƌŵĂůŝƚćƚĞŶ� ƵŶĚ� Ĩƺƌ� ĚŝĞ� ůĞĐŬĞƌĞŶ�
ŐĞďĂĐŬĞŶĞŶ�^ĂĐŚĞŶ͕�ĚŝĞ�ĚƵ�ƂŌĞƌƐ�ŵŝƚŐĞďƌĂĐŚƚ�ŚĂƐƚ͘
DĂŐĚĂ͕�ǁŝĞ�ŐĞƌŶ�ĚĞŶŬĞ� ŝĐŚ�ĂŶ�ĚŝĞ��Ğŝƚ�ƵŶĚ�ĚĞŝŶĞŶ�,ƵŵŽƌ�ǌƵƌƺĐŬ� ;͞�Ƶ�ďĞŶŝŵŵƐƚ�ĚŝĐŚ�
ǁŝĞ�ĞŝŶ�ĞĐŚƚĞƌ�>>Ğƌ͟Ϳ͘��ĂŶŬĞ͕�ĚĂƐƐ�ĚƵ�ƚĂŐĞůĂŶŐ�ĂŶ�ŵĞŝŶĞƌ�^ĞŝƚĞ�ǁĂƌƐƚ�ƵŶĚ�ĚĂƐƐ�ĚƵ�ZƵƐůĂŶ�
ŵŝƚ�ŵŝƌ�ŐĞƚĞŝůƚ�ŚĂƐƚ͘�Ruslan͕�ŵŝƚ�ǁĂƐ�Ĩƺƌ�ĞŝŶĞƌ�'ĞĚƵůĚ�ĚƵ�ƉŝƉĞƫĞƌĞŶ�ŐĞƺďƚ�ƵŶĚ�ŵŝƚ�ŵŝƌ�
ZE��ĞǆƚƌĂŚŝĞƌƚ�ŚĂƐƚ͘��ď�ƵŶĚ�ǌƵ�ŚĂƐƚ�ĚƵ�ďĞƐƟŵŵƚ�ŵĂů�ŶĂĐŚŐĞĚĂĐŚƚ͕�Žď�ĚƵ�ŶŝĐŚƚ��ŝŶŐĞ�ŝŶƐ�
ŽďĞƌƐƚĞ�ZĞŐĂůĨĂĐŚ�ůĞŐĞŶ�ƐŽůůƐƚ͕�ƐŽ�ĚĂƐƐ�ŝĐŚ�ŽŚŶĞ�ĚŝĐŚ�ŶŝĐŚƚ�ĚƌĂŶ�ŬŽŵŵĞ�͖ Ϳ͘�Gabi͕�ĚƵ�ĂƌďĞŝƚĞƐƚ�
ŵŝƚ�ĞŝŶĞƌ�ďĞǁƵŶĚĞƌŶƐǁĞƌƚĞŶ��ĸǌŝĞŶǌ�ƵŶĚ�'ĞƐĐŚǁŝŶĚŝŐŬĞŝƚ͕�ƐŽ�ĚĂƐƐ�ǁŝƌ�ŽŌ�ŶƵƌ�ĂŶ�ĚĞƌ�
^ƚĂƵďǁŽůŬĞ�ĞƌŬĞŶŶĞŶ�ŬŽŶŶƚĞŶ͕�ŝŶ�ǁĞůĐŚĞ�ZŝĐŚƚƵŶŐ�ǁŝƌ�ůĂƵĨĞŶ�ŵƵƐƐƚĞŶ�Ƶŵ�ĚŝĐŚ�ǌƵ�ĮŶĚĞŶ�
;ŝŵ�ƺďĞƌƚƌĂŐĞŶĞŶ�^ŝŶŶĞ�ŶĂƚƺƌůŝĐŚ͕�ŝŶ�ƵŶƐĞƌĞŵ�>ĂďŽƌ�Őŝďƚ Ɛ͛�ŬĞŝŶĞŶ�^ƚĂƵď͊Ϳ͘��ĂŶŬĞ�Ĩƺƌ�ĚĞŝŶĞ�
,ŝůĨĞ͘�<ĂƌůĂ͕�&ƌƺŚũĂŚƌ�ϮϬϭϯ͕�ǌǁĞŝ��ŽŬƚŽƌĂŶĚĞŶ�ƵŶĚ�ĞŝŶĞ�ƐƚƌĂī�ŐĞƉůĂŶƚĞ�sĞƌŚĂůƚĞŶƐƐƚƵĚŝĞ͘͘͘
dŝŐĞƌĞŶƚĞŶ͕�yy>�DĂůĞƌĂŶǌƵŐ͕�>ŝĐŚƚ�ƵŶĚ�^ƵĐƌŽƐĞŇĂƐĐŚĞŶ�;ŽŚŶĞ�tŽƌƚĞͿ͘��ĂŶŬĞ�ĂƵĐŚ�Ĩƺƌ�Ăůů�
ĚĞŝŶĞ�,ŝůĨĞ�ďĞŝ�ŵĞŝŶĞƌ�ĞŝŐĞŶĞŶ�^ƚƵĚŝĞ͘��ŚƌŝƐƟĂŶĞ͕�ĚĂŶŬĞ�Ĩƺƌ�ĚĞŝŶĞ�ĚĞƚĂŝůŝĞƌƚĞŶ��ŶƚǁŽƌƚĞŶ�
ĂƵĨ�Ăůů�ŵĞŝŶĞ�&ƌĂŐĞŶ͘�/ĐŚ�ŚŽīĞ͕�ǁŝƌ�ŬƂŶŶĞŶ�ĚĂƐ�<ŝŶĚ�ŶŽĐŚ�ƐĐŚĂƵŬĞůŶ͘�^ĂƌĂŚ�^͘�ƵŶĚ�Miriam͕�
ǁŝƐƐƚ�ŝŚƌ�ŶŽĐŚ͗�<ĞŬƐĞͬ^ĐŚŽŬŽůĂĚĞ�ŽĚĞƌ�ĚĞƌ�dĞƐƚ�ŵĞŝŶĞƌ�͞^ƚƌĞƐƐďĞƐƚćŶĚŝŐŬĞŝƚ͟�;ĚĂ�ǁŝƌĚ�ŵŝƌ�
ƐĐŚŽŶ�ǁŝĞĚĞƌ� ŐĂŶǌ� ŇĂƵ͕� ^ĂƌĂŚ� ŝƐƚ� ĞŝŶĨĂĐŚ� ǀŝĞů� ƚŽƵŐŚĞƌ� ͖Ϳ� Ϳ͘�<ĂƚŚƌŝŶ� ƵŶĚ�die Julias͕� ǀŽŶ�
^ƚĂƟƐƟŬ�ďŝƐ�>ĞĚĞƌũĂĐŬĞŶ͕�ĞƵĐŚ�ǁĂƌ�ŬĞŝŶĞ�&ƌĂŐĞ�ǌƵ�ůćƐƟŐ͕�ĚĂŶŬĞ͘
�ůůĞŶ� ĂŶĚĞƌĞŶ͕� ǀŽŶ��ŶŐĞůŝŬĂ͕� /ŶŐĞ͕� ĚĞŶ�EŝĐŽůĞ͛Ɛ͕�Carola͕�Thomas͕�Marion͕� Jonas͕��ĞŶ͕�
ƺďĞƌ��ŚĂƌůŽƩĞ�ďŝƐ� ǌƵŵ�Rest� ŝŶ�ĚĞƌ��ŝď͗�ĚĂŶŬĞ͊� /ĐŚ�ĚĂŶŬĞ�ĞƵĐŚ�ĂůůĞŶ� Ĩƺƌ�ĚŝĞ� ůĞŚƌƌĞŝĐŚĞ�
�Ğŝƚ�ƵŶĚ�'ĞĚƵůĚ͕�ǁĞŶŶ�ŝĐŚ�ĂůůĞ�^ƉƌĂĐŚĞŶ�ĚƵƌĐŚĞŝŶĂŶĚĞƌ�ŐĞǁŽƌĨĞŶ�ŚĂď͘�/Śƌ�ŚĂďƚ�ŵŝĐŚ�ŵŝƚ�
ŽīĞŶĞŶ��ƌŵĞŶ�ĞŵƉĨĂŶŐĞŶ�ƵŶĚ�ƐĞŝĚ�ĚĞƌ�ďĞƐƚĞ��ĞǁĞŝƐ͕�ĚĂƐƐ�ĚŝĞ��ĞƵƚƐĐŚĞŶ�ŐĂƌ�ŶŝĐŚƚ�ƐŽ�
ŬĂůƚ�ƐŝŶĚ�ǁŝĞ�ŝŵŵĞƌ�ďĞŚĂƵƉƚĞƚ�ǁŝƌĚ͘�

A

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ



Ϯϰϰ

EĂĐŚ�ĚĞƌ��ƌďĞŝƚ�ƐŽƌŐƚĞ�ŵĞŝŶĞ�t'�Ĩƺƌ��ďǁĞĐŚƐůƵŶŐ͘�Jan͕�ĚƵ�ǁĂƌƐƚ�ĚĞƌ�ĞƌƐƚĞ͕�ĚĞƌ�ŵŝĐŚ�ŝŶ�
tƺƌǌďƵƌŐ�ǁŝůůŬŽŵŵĞŶ�ŐĞŚĞŝƘĞŶ�ŚĂƩĞ͘� /ĐŚ�ĚĂŶŬĞ�Ěŝƌ� Ĩƺƌ�ĚŝĞ� ǀŝĞůĞŶ�t'��ďĞŶĚĞ͕�ĚĞŝŶĞ�
;ŐŶĂĚĞŶůŽƐĞ�͖Ϳ�Ϳ�ĞŚƌůŝĐŚĞ�DĞŝŶƵŶŐ͕�ƵŶĚ�ĚĂƐƐ�ĚƵ�ŵŝĐŚ�ƐŽĨŽƌƚ�ŝŶƚĞŐƌŝĞƌƚ�ŚĂƐƚ͘�Marie͕�ĞƐ�ǁĂƌ�
ƐĐŚƂŶ͕�ĚĂƐƐ�ĚƵ� ƐŽ�ŽŌ�ǀŽƌďĞŝ� ŐĞŬŽŵŵĞŶ�ďŝƐƚ͘�tĞƌ�ŚćƩĞ� ƐŝĐŚ� ƐŽŶƐƚ� ƐŽ�ŬŝŶĚŝƐĐŚ�ŵŝƚ�ŵŝƌ�
ŐĞĨƌĞƵƚ͕�ĂůƐ�ŝĐŚ�:ĂŶ�ĚĂƐ�ĞƌƐƚĞ�DĂů�ďĞŝŵ��ƵƌĂŬ�ƐƉŝĞůĞŶ�ďĞƐŝĞŐƚ�ŚĂďĞ͘͘͘�Sarah͕�ĚĂŶŬĞ�Ĩƺƌ�ĚŝĞ�
^ƉŝĞůĞĂďĞŶĚĞ͕�ĚĂƐ�ůĞĐŬĞƌĞ��ƐƐĞŶ�ƵŶĚ�ĚĞŝŶĞ�,ŝůĨƐďĞƌĞŝƚƐĐŚĂŌ�ƵŶĚ�hŶƚĞƌƐƚƺƚǌƵŶŐ�Ăŵ��ŶĚĞ͕�
ŽďǁŽŚů�ĚƵ�ƐĞůďƐƚ�ŝŵ�^ƚƌĞƐƐ�ǁĂƌƐƚ͊�Kůŝ͕�ǁŝĞ�ŐĞƌŶ�ǁƺƌĚĞ�ŝĐŚ�ŵĂů�ǁŝĞĚĞƌ�ĞŝŶĞ�WŝǌǌĂ�ŵŝƚ�ĞƵĐŚ�
ĞƐƐĞŶ͘�

Edel͕�ĂŶĚ�&ƌĂŶŬ͕�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ƟŵĞ�ƚŚĂƚ�/�ůĞŌ�ŚŽŵĞ͕�ŵǇ�ĮƌƐƚ�ŇŝŐŚƚ͙�ǇŽƵ�ǁĞůĐŽŵĞĚ�ŵĞ�ůŝŬĞ�Ă�
ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌ͕ �ǇŽƵ�ŵĂĚĞ�ŵĞ�ĨĞĞů�ŚŽŵĞ͕�ǇŽƵ�ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ�ŵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�/ƌŝƐŚ�ĐƵůƚƵƌĞ͘�Fintan 
ĂŶĚ�Jude͕�ǇŽƵ�ǁĞƌĞ�ŽŶůǇ�ϯ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽůĚ͕�ũƵƐƚ�ĚŝƐĐŽǀĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ǁŽƌůĚ͕�ĂŶĚ�ǇĞƚ�ĂďůĞ�ƚŽ�ƚĞĂĐŚ�ŵĞ�
ƐŽ�ŵĂŶǇ�ůĞƐƐŽŶƐ͘�/ƚ�ǁĂƐ�Ă�ŐƌĞĂƚ�ĂŶĚ�ƵŶĨŽƌŐĞƚĂďůĞ�ƟŵĞ�ƚŚĂƚ�ŵĂĚĞ�ŵĞ�ƚŚĞ�͞ĂĚǀĞŶƚƵƌĞŽƵƐ͞�
ƉĞƌƐŽŶ�/�Ăŵ�ƚŽĚĂǇ͘�'Ž�ƌĂŝďŚ�ŵŝůĞ�ŵĂŝƚŚ�ĂŐĂƚŚ͊

͛ϱϰ͕�͛ϳϰ͕�͛ϵϬ͕�ϮϬϭϰ͗�^ŽŵŵĞƌŵćƌĐŚĞŶ�ϮϬϭϰ͕�ĚĞƌ�ǀŝĞƌƚĞ�^ƚĞƌŶ͘��ĂŶŬĞ͕�:ƵŶŐƐ͊��ĂŶŬĞ͕�:ŽŐŝ͊

Hans Peeters͕�ŝŬ�ǀŝŶĚ�ŚĞƚ�ĞƌŐ�ĮũŶ�ĚĂƚ�Ƶ�ďĞƌĞŝĚ�ǁĂƐ�ŚĞƚ�ĐŽǀĞƌƉůĂĂƚũĞ�ǀŽŽƌ�ŵŝũŶ�ďŽĞŬũĞ�ƚĞ�
ƚĞŬĞŶĞŶ͘�/Ŭ�ǀŝŶĚ�ŚĞƚ�ŐĞǁĞůĚŝŐ͕�ƐƵƉĞƌ�ďĞĚĂŶŬƚ͊��ĞĚĂŶŬƚ�Leny�ǀŽŽƌ�ŚĞƚ�ůĞŬŬĞƌĞ�ĂǀŽŶĚĞƚĞŶ͘�
>ĞƵŬ�ĚĂƚ�ũƵůůŝĞ�ŽŶƐ�ƟũĚĞŶƐ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ Ɛ͛�DŽŽŝƐƚĞ�ŚĞďďĞŶ�ŽŶĚĞƌƐƚĞƵŶĚ͘

Suzanne͕�ƚĞĂŵ�͞ ďƌŝĚŐĞ�ƚŽ�ďƌŝĚŐĞ͘͟ �:ŝũ�ĞŶ�̂ ĂŶŶĞ�ŚĞďďĞŶ�ĞƌǀŽŽƌ�ŐĞǌŽƌŐĚ�ĚĂƚ�ŝŬ�ŵĞƚ�ŚĂƌĚůŽƉĞŶ�
ďĞŶ�ďĞŐŽŶŶĞŶ͘�'ĞůƵŬŬŝŐ�ǌŝũŶ�ĚĞ�ďƌƵŐŐĞŶ�ŝŶ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�ŶŝĞƚ�ǌŽ�ǀĞƌ�Ƶŝƚ�ĞůŬĂĂƌ�͖Ϳ͘�
^ĞďĂƐƟĂŶ͕�ĚĂŶŬĞ�Ĩƺƌ�ĚĞŝŶĞ�hŶƚĞƌƐƚƺƚǌƵŶŐ͕�ĚĞŶ�ĞŝŶ�ŽĚĞƌ�ĂŶĚĞƌĞŶ�^ĐŚƵďƐ� ŝŶ�ĚŝĞ�ƌŝĐŚƟŐĞ�
ZŝĐŚƚƵŶŐ�ƵŶĚ�Ĩƺƌ�ĚĞŝŶĞ�'ĞůĂƐƐĞŶŚĞŝƚ͕�ǁĞŶŶ�ĞŝŶĞ�EĂĐŚƌŝĐŚƚ�ŵŝƚ�͞�ĂƐ�tŝĐŚƟŐƐƚĞ�ŝƐƚ�ĚŽĐŚ͕�
ĚĂƐƐ�ǁŝƌ�ŐĞƐƵŶĚ�ƐŝŶĚ͟�ďĞŐĂŶŶ͘
Andi͕� Ĩƺƌ� ĚŝĞ� ƌĞůĂƟǀ� ŬƵƌǌĞ� �Ğŝƚ� ŚĂďĞŶ� ǁŝƌ� ĚŽĐŚ� ƐĐŚŽŶ� ĞŝŶŝŐĞƐ� ĞƌůĞďƚ͕� ǁĂƐ� ƵŶƐ�
ǌƵƐĂŵŵĞŶƐĐŚǁĞŝƘƚ͘�>ƵƐƟŐ�ǁĂƌ Ɛ͛͘��ƵĨ�ĚĂƐƐ�ĞƐ�ǁĞŝƚĞƌŚŝŶ�ƐŽ�ďůĞŝďƚ͕�ŝŶ�^ƵůǌĨĞůĚ͕�tƺƌǌďƵƌŐ͕�
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�ŽĚĞƌ�ǁŽ�ĂƵĐŚ�ŝŵŵĞƌ͘
Tobias͕� ĚĞƌ� ŚĂƌƚĞ� <ĞƌŶ� ŝŶ� ĚĞƌ�,ĞŝŵĂƚ͘� ^ĐŚƂŶ͕� ĚŝĐŚ� ŝŵŵĞƌ� ĚĂ� ǌƵ�ǁŝƐƐĞŶ͕�ǁĞŶŶ� ŝĐŚ�ŵĂů�
ǁŝĞĚĞƌ�ǀŽƌďĞŝ�ƐĐŚĂƵĞ͘�hŶĚ�ĚƵƌĐŚ�ĚĞŝŶĞ�WŇĂŶǌĞŶ�ǁĂƌƐƚ�ĚƵ�ĚŽĐŚ�ĂƵĐŚ�ŝƌŐĞŶĚǁŝĞ�ďĞŝ�ŵŝƌ�ŝŶ�
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͘
Elina͕�ŵǇ�ĐƌĂǌǇ�ĂŶĚ�ůŽǀĞůǇ�ƌŽŽŵŵĂƚĞ͘�dǁŽ�ƉĞŽƉůĞ�ǁŚŽ�ǁĞŶƚ�ƚŽ�zĂůĞ�ĐŽŝŶĐŝĚĞŶƚĂůůǇ�ĞŶĚ�ƵƉ�
ĂƐ�ƌŽŽŵŝĞƐ�ŝŶ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͘�/ƚ�ǁĂƐ�ĨƵŶ�ƚŽ�ƚĂůŬ�ĂďŽƵƚ�ůŝĨĞ�ĂŶĚ�ŵǇ�;ĂͿƚǇƉŝĐĂů�'ĞƌŵĂŶ�ƉĞƌƐŽŶĂůŝƚǇ�
ƚƌĂŝƚƐ�;ŶŽ͕�/�ǁŽƵůĚ�ŶĞǀĞƌ�ŐŝǀĞ�ĂǁĂǇ�ŵǇ�ĨƌŝĚŐĞ�Žƌ�ǁƌŝƚĞ�ŶŽƚĞƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ǁĂůů�͖Ϳ�Ϳ͘�dŚĂŶŬƐ�ĨŽƌ�
ŵĂŬŝŶŐ�ŵĞ�ůĂƵŐŚ�ƐŽ�ŽŌĞŶ͘�
EŝĐŽůĞ͕�<ĞŬƐĞ͕�<ƵĐŚĞŶ͕�̂ ƉŝŶŶŝŶŐ�ƵŶĚ�̂ ŬĂƚĞŶ͘͘͘�KďǁŽŚů�ĚƵ�ĂůůĞ�,ćŶĚĞ�ǀŽůů�ǌƵ�ƚƵŶ�ŚĂƐƚ͕�ĨƌĞƵĞ�



Ϯϰϱ

ŝĐŚ�ŵŝĐŚ͕�ĚĂƐƐ�ĚƵ�ǌƵ�ĚĞŶ�DĞŶƐĐŚĞŶ�ŐĞŚƂƌƐƚ͕�ĚŝĞ�ĞŝŶĨĂĐŚ�ŵĂů�ĂŶƌƵĨĞŶ�ƐƚĂƩ�ǌƵ�ƐĐŚƌĞŝďĞŶ�Ͳ�
ƵŶĚ�ŝƐƚ�ĞƐ�ŶƵƌ�Ĩƺƌ�ϱ�ŵŝŶ͊�Sibren͕�ƚŚĂŶŬƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ůŽǀĞůǇ�ĚŝŶŶĞƌƐ͕�ĂůƐŽ�ǁŚĞŶ�/�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ�
ƐŚŽǁ�ƵƉ�Ăƚ�ĚŝŶŶĞƌ�ƟŵĞ͘�Jamie�ĂŶĚ�Ando͕�ƚŚĂŶŬƐ�ĨŽƌ�ǇŽƵƌ�ŇŝƌƚǇ�ĞǇĞƐ�ƚŚĂƚ�ĂůǁĂǇƐ�ŵĂŬĞ�ŵĞ�
ƐŵŝůĞ͘
Sanny͕�ǁŝũ�ŚĞďďĞŶ�ǌŽ�ǀĞĞů�ŐĞĚĞĞůĚ�ŝŶ�ĚĞ�ĂĨŐĞůŽƉĞŶ�ǀŝĞƌ�ũĂĂƌ͘ �:ŝũ�ǁĂƐ�Ğƌ�ƚŽĞŶ�ŝŬ�ŵŝũŶ�ĞĞŶ͕�
ƚǁĞĞ͙� ƚĞŐĞŶƐůĂŐĞŶ�ŚĂĚ͘�EŝĞƚ�ŵŝŶĚĞƌ� ďĞůĂŶŐƌŝũŬ͕� ũŝũ�ǁĂƐ� Ğƌ� ŽŽŬ�ŽƉ�ĚĞ� ŐŽĞĚĞ�ĚĂŐĞŶ� ĞŶ�
ŶƵ� ƉƌŽŵŽǀĞƌĞŶ� ǁŝũ� ŝŶ� ĚĞǌĞůĨĚĞ� ǁĞĞŬ͘� �ĞĚĂŶŬƚ� ĚĂƚ� ũŝũ� ǌŽ͛Ŷ� ͞^ŽŶŶĞŶƐĐŚĞŝŶ͟� ďĞŶƚ͕� ŵŝũŶ�
EĞĚĞƌůĂŶĚƐ� ŶĂĂƌ� ĞĐŚƚ� EĞĚĞƌůĂŶĚƐ� ǀĞƌƚĂĂůƚ� ;͞ǌŝũ� ďĞĚŽĞůƚ͙͟Ϳ͕� ŵĂĂƌ� ƚŽĐŚ� ĂĐĐĞƉƚĞĞƌƚ� ĚĂƚ�
ŝŬ�ǀĂĂŬ�ďĞƚĞƌ�ďĞŶ� ŝŶ�ĚĞ�EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ�Ěͬƚ� ƐƉĞůůŝŶŐ͘�&ŝũŶ�ĚĂƚ� ũĞ�ĂůƟũĚ�ĞĞŶ�ŽƉĞŶ�ĚĞƵƌ�ŚĞďƚ�
;ĂůƟũĚ͍͊�EŽƵ͕�ĂĨ�ĞŶ�ƚŽĞ�ŝƐ�ĚŝĞ�ƚŽĐŚ�ĚŝĐŚƚ�ĞŶ�ũŝũ�ǌŽƌŐƚ�ĞƌǀŽŽƌ�ĚĂƚ�ĚŝĐŚƚ�ŽŽŬ�ŝŶĚĞƌĚĂĂĚ�ĚŝĐŚƚ�ŝƐ�
͗ͲƉͿ͘�'ƌĂĂŐ�ĚĞŶŬ�ŝŬ�ƚĞƌƵŐ�ĂĂŶ�Ăů�ĚŝĞ�ĚŝŶŐĞŶ�ĚŝĞ�ǁŝũ�ŚĞďďĞŶ�ŐĞĚĂĂŶ͘�,Ğƚ�ŝƐ�ĮũŶ�ũĞ�ĂĂŶ�ŵŝũŶ�
ǌŝũĚĞ�ƚĞ�ŚĞďďĞŶ͊�
Iris͕�ƚŽĞŶ�ũŝũ�ŽŶƐ�ŬůĞŝŶ�ĂŶŐƐƩĞĂŵ�ŬǁĂŵ�ǀĞƌƐƚĞƌŬĞŶ�ǁĞƌĚ�ŚĞƚ�ŶŽŐ�ůĞƵŬĞƌ͕ �ŽƉ�ĚĞ�ǁĞƌŬǀůŽĞƌ�
ŵĂĂƌ�ŽŽŬ�ŝŶ�ĚĞ�ǀƌŝũĞ�ƟũĚ͘�tŝũ�ŚĞďďĞŶ�ŶŽŽŝƚ�ĂĂŶ�ŚĞƚǌĞůĨĚĞ�ƉƌŽũĞĐƚ�ŐĞǁĞƌŬƚ�ĞŶ�ƚŽĐŚ�ŚĂĚ�ŝŬ�
ĚŽŽƌ�ũŽƵ�ůĞƵŬĞ�ĞƌǀĂƌŝŶŐĞŶ͕�ǁĂĂƌĂĂŶ�ŝŬ�ŐƌĂĂŐ�ƚĞƌƵŐ�ĚĞŶŬ͗�tĂƐ�ŚĞƚ��ŶŶŝĞ�ďĞƚĞƌ�ƚĞ�ŬƵŶŶĞŶ�
ůĞƌĞŶ� ŬĞŶŶĞŶ� ŽĨ� ĚĞ� ϳd� ƐĐĂŶŶĞƌ� ŝŶ� ƚĞ� ŵŽŐĞŶ͘� KŶǌĞ� ƉůĂŶŬ� ĐŚĂůůĞŶŐĞ� ŝŶ� ĚĞ� ŶĂŵŝĚĚĂŐ͕�
ĐĂƌŶĂǀĂů͕�ǌĞůĨŐĞŵĂĂŬƚĞ�ĐŽĐŬƚĂŝůƐ͕�ĞŶ�ĚĞ�ůĞŬŬĞƌĞ�ĞƚĞŶƚũĞƐ�ƟũĚĞŶƐ�ĚĞ�ĐƵƌƐƵƐƐĞŶ�ŝŶ�&ŝƌĞŶǌĞ�ĞŶ�
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�;͞/Ŭ�ǌŝƚ�ǌŽ�ǀŽů͟�ʹ�͞/Ŭ�ŽŽŬ͟�ʹ�͞dŽĞƚũĞ͍͟�ʹ�͞KŬĠ͊͟Ϳ�ǌĂů�ŝŬ�ĂůƟũĚ�ďůŝũǀĞŶ�ŚĞƌŝŶŶĞƌĞŶ͘�
�ĞĚĂŶŬƚ�ǀŽŽƌ�ĚĞ�ŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ�ĞŶ�ĚĂƚ�ũŝũ�ƟũĚĞŶƐ�ŵŝũŶ�ƉƌŽŵŽƟĞ�ŶĂĂƐƚ�ŵŝũ�ƐƚĂĂƚ͊�

Mirjam͕�ŵĞŝŶĞ�ůŝĞďĞ�DŝƌͲ:Ăŵ͕�ĚĂŶŬĞ�Ĩƺƌ�ĚŝĞ�ǀŝĞůĞŶ�dĞůĞĨŽŶĂƚĞ�ƺďĞƌ�ďŝƐ�ǌƵ�dĂƵƐĞŶĚĞŶ�ǀŽŶ�
<ŝůŽŵĞƚĞƌŶ͘�/ĐŚ�ŬĞŶŶĞ�ǁĞŶŝŐĞ�DĞŶƐĐŚĞŶ͕�ĚŝĞ�ƐŝĐŚ�ƐŽ�ŽīĞŶ�ƵŶĚ�ĞŚƌůŝĐŚ�Ĩƺƌ�ĞŝŶĞŶ�ŵŝƞƌĞƵĞŶ�
ŬƂŶŶĞŶ͘��ĂŶŬĞ͕�ĚĂƐƐ�ĚƵ�Ěŝƌ�ŝŵŵĞƌ��Ğŝƚ�ŶŝŵŵƐƚ�ƵŶĚ�ĨƺƌƐ�,ćŶĚĐŚĞŶŚĂůƚĞŶ�ŝŵ�ϴϬŵ�ŚŽŚĞŶ�
<ĞƩĞŶŬĂƌƵƐƐĞů�;ŝĐŚ�ŶŝĞ�ǁŝĞĚĞƌ�ŝŶ�ĚĂƐ��ŝŶŐ�ƵŶĚ�ĚƵ�ĚĂĨƺƌ�ŶŝĐŚƚ�ŵĞŚƌ�ŝŶ�ĚŝĞ��ĐŚƚĞƌďĂŚŶ�Ͳ�
�ĞĂů͍Ϳ͊��ĂŶŬĞ͕�ĚĂƐƐ�ĞƐ�ĚŝĐŚ�Őŝďƚ͕�ǁŝƌ�ƵŶƐ�ŐĞĨƵŶĚĞŶ�ŚĂďĞŶ�ƵŶĚ�ĚƵ�ŝŶ�ĂůůĞŶ�>ĞďĞŶƐůĂŐĞŶ�ĂŶ�
ŵĞŝŶĞƌ�^ĞŝƚĞ�ďŝƐƚ͘�
KŵĂ͕�ĚĂŶŬĞ͕�Ĩƺƌ�ĚŝĞ�ǀŝĞůĞŶ��ůĞĐŚĞ�<ƵĐŚĞŶ͕�ĚŝĞ� ŝĐŚ� ŝŵƉŽƌƟĞƌĞŶ�ĚƵƌŌĞ�ƵŶĚ�ĚŝĞ�ŵŝƌ�ƺďĞƌ�
DŽŶĂƚĞ�ũĞĚĞƐ�tŽĐŚĞŶĞŶĚĞ�ĞŝŶ�^ƚƺĐŬĐŚĞŶ�,ĞŝŵĂƚ�ŐĞďƌĂĐŚƚ�ŚĂďĞŶ͘��Ɛ�ǁŝƌĚ��Ğŝƚ͕�ĚĂƐƐ�ĚƵ�
ĚĞŶ�ŶĞƵĞŶ��ĂĐŬŽĨĞŶ�ĞŶĚůŝĐŚ�ŵĂů�ƌŝĐŚƟŐ�ĞŝŶǁĞŝŚƐƚ�;ƵŶĚ�ĚĂƐ�ŝƐƚ�ŬĞŝŶ�ŬůĞŝŶĞƌ�tŝŶŬ�ŵŝƚ�ĚĞŵ�
�ĂƵŶƉĨĂŚů͕�ƐŽŶĚĞƌŶ�ŵŝƚ�ĚĞŵ�^ĐŚĞƵŶĞŶƚŽƌ͘ ͘͘�ůŽƐ�ŐĞŚƚ͚Ɛ͕�ĚƵ�ďŝƐƚ�ZĞŶƚŶĞƌ͕ �ĚƵ�ŚĂƐƚ��Ğŝƚ͊Ϳ͘
DĂƌŬƵƐ͕� ƐŽ� ŐƵƚ�ǁŝĞ� ŶŝĐŚƚƐ͕�ǁĂƐ� ŝĐŚ� Ěŝƌ� ŬĂƉƵƩ� ŐĞŐĞďĞŶ� ŚĂďĞ͕� ŬĂŵ�ƵŶƌĞƉĂƌŝĞƌƚ� ǌƵƌƺĐŬ͘�
�ĂŶŬĞ͕�ĚĂƐƐ�ĚƵ�ƐŽ�ǀŝĞů�'ĞĚƵůĚ�ŚĂƐƚ�ƵŶĚ�ĂƵĐŚ�ĚĂƐ�ůĞƚǌƚĞ�ZĞŝƐŬŽƌŶ�ŝŵ�,ĂŶĚǇ�ŐĞĨƵŶĚĞŶ�ŚĂƐƚ�
;ŬŽŵŵ͕�ĚŝĞ�/ĚĞĞ�ĂŶ�ƐŝĐŚ�ǁĂƌ�ŶĞƚ�ƐĐŚůĞĐŚƚͿ͘�
Mama�ƵŶĚ�Papa͕�ŝĐŚ�ŚĂďĞ�ĞƵĐŚ�ŝŶ�Ăůů�ĚĞŶ�:ĂŚƌĞŶ�ƐŝĐŚĞƌ�ĚĂƐ�ĞŝŶĞ�ŽĚĞƌ�ĂŶĚĞƌĞ�ŐƌĂƵĞ�,ĂĂƌ�
ďĞƐĐŚĞƌƚ� ;͞�ŵĞƌŝŬĂ͍͊�'ŝďƚ Ɛ͛�ŶŝĐŚƚƐ� ŝŶ�ĚĞƌ�EćŚĞ͍͟Ϳ͕�ĂďĞƌ�ŚŽīĞŶƚůŝĐŚ�ĂƵĐŚ�Ăď�ƵŶĚ�ǌƵ�ĞŝŶ�
^ĐŚŵƵŶǌĞůŶ�ŝŶƐ�'ĞƐŝĐŚƚ�ŐĞǌĂƵďĞƌƚ͕�ǁĞŶŶ�ŝĐŚ�ǌ͘�͘�ĂƵĨ�ĚĞƌ�'ŽůĚĞŶ�'ĂƚĞ��ƌŝĚŐĞ�ƐƚĂŶĚ�ƵŶĚ�
ĂŶŐĞƌƵĨĞŶ�ŚĂďĞ�Ƶŵ�ĞƵĐŚ�ǌƵŵŝŶĚĞƐƚ�Ăŵ�>ćƌŵ�ƚĞŝůŚĂďĞŶ�ǌƵ�ůĂƐƐĞŶ͘��ĂŶŬĞ͕�ĚĂƐƐ�ŝŚƌ�ŵŝƌ�ĚŝĞ�

A

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ



Ϯϰϲ

&ƌĞŝŚĞŝƚ�ŐĞďƚ�ŵĞŝŶĞŶ�tĞŐ�ǌƵ�ŐĞŚĞŶ�ƵŶĚ� ŝŵŵĞƌ�ďĞĚŝŶŐƵŶŐƐůŽƐ�ŚŝŶƚĞƌ�ŵŝƌ� ƐƚĞŚƚ͘��ĂŶŬĞ�
Ĩƺƌ�ĚŝĞ�ƵŶĞŶĚůŝĐŚ�ǀŝĞůĞŶ�ŬůĞŝŶĞŶ��ŝŶŐĞ͕�ĚŝĞ� ŝŚƌ� ƚƵƚ͘��ůƐ�<ŝŶĚ�ĚĞŶŬƚ�ŵĂŶ�ŚŝŶ�ƵŶĚ�ǁŝĞĚĞƌ͕ �
ĚĂƐƐ�ŵĂŶ�ŶŝĞ�ƐŽ�ǁĞƌĚĞŶ�ŵƂĐŚƚĞ�ǁŝĞ�ƐĞŝŶĞ��ůƚĞƌŶ͘�tĞŶŶ�ŝĐŚ�ĂďĞƌ�ũĞƚǌƚ�DĂƌŬƵƐ�ƵŶĚ�ŵŝĐŚ�
ĂŶŐƵĐŬĞ͕� ĚĂŶŶ�ŵƵƐƐ� ŝĐŚ� ƐĂŐĞŶ͕� ĚĂƐƐ� ŝŚƌ� ĞƐ� ĚŽĐŚ� ŐĂŶǌ� ŐƵƚ� ŐĞŵĂĐŚƚ� ŚĂďƚ� ͖Ϳ� ;ŝĐŚ�ǁƺƌĚĞ�
ŵĞŝŶĞŶ�ĞƌǁĂĐŚƐĞŶĞŶ�<ŝŶĚĞƌŶ�ĂƵĐŚ�ŶŽĐŚ�ĞŝŶĞŶ��ĚǀĞŶƚƐŬĂůĞŶĚĞƌ�ŬĂƵĨĞŶͿ͊�

dŚĂŶŬƐ�ƚŽ�ĞǀĞƌǇŽŶĞ�ǁŚŽ�ǁĂƐ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ŵǇ�ďŝŐ�ĂĚǀĞŶƚƵƌĞ͘�/�ŚŽƉĞ�ƚŚĂƚ�ŵĂŶǇ�ŽĨ�ǇŽƵ�ǁŝůů�ĂůƐŽ�
ďĞ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ŵǇ�ĨƵƚƵƌĞ͘

EŝĐŽϮůĞ



Ϯϰϳ

A

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ





Summary

^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ
sĂůŽƌŝǌĂƟŽŶ

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ
�ƵƌƌŝĐƵůƵŵ�ǀŝƚĂĞ
WƵďůŝĐĂƟŽŶ�ůŝƐƚ



ϮϱϬ



Ϯϱϭ

�ƵƌƌŝĐƵůƵŵ�ǀŝƚĂĞ

EŝĐŽůĞ�>ĞŝďŽůĚ�ǁĂƐ�ďŽƌŶ�ŽŶ�EŽǀĞŵďĞƌ�ϮϬƚŚ͕�ϭϵϴϰ�ŝŶ�̂ ĐŚůƺĐŚƚĞƌŶ͕�'ĞƌŵĂŶǇ͘��ŌĞƌ�ŐƌĂĚƵĂƟŶŐ�
ĨƌŽŵ�ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ�ƐĐŚŽŽů�;hůƌŝĐŚͲǀŽŶͲ,ƵƩĞŶ�'ǇŵŶĂƐŝƵŵ͕�^ĐŚůƺĐŚƚĞƌŶͿ͕�ƐŚĞ�ƐƉĞŶƚ�ϵ�ŵŽŶƚŚƐ�
ŝŶ��ƵďůŝŶ͕�/ƌĞůĂŶĚ͕�ĂƐ�ĂƵ�ƉĂŝƌ͘ � /Ŷ�ϮϬϬϲ͕�ƐŚĞ�ŵŽǀĞĚ�ƚŽ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�DŽůĞĐƵůĂƌ�>ŝĨĞ�
^ĐŝĞŶĐĞƐ͘� �ŌĞƌ� ŽďƚĂŝŶŝŶŐ� ƚŚĞ� ďĂĐŚĞůŽƌ� ĚĞŐƌĞĞ� ŝŶ� ϮϬϬϵ͕� ƐŚĞ� ĐŽŶƟŶƵĞĚ� ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ƚǁŽͲ
ǇĞĂƌ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŵĂƐƚĞƌ� ƉƌŽŐƌĂŵ� �ŽŐŶŝƟǀĞ� ĂŶĚ� �ůŝŶŝĐĂů� EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ� ĂŶĚ� ƐƉĞĐŝĂůŝǌĞĚ� ŝŶ�
&ƵŶĚĂŵĞŶƚĂů�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͘��ƵƌŝŶŐ�ŚĞƌ�ŵĂƐƚĞƌ Ɛ͛�ŝŶƚĞƌŶƐŚŝƉ�Ăƚ�ƚŚĞ��ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�
ĂŶĚ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕ �EŝĐŽůĞ�ďĞĐĂŵĞ�ĨĂŵŝůŝĂƌ�ǁŝƚŚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĨĞĂƌ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ͘��ŌĞƌ�
ŐƌĂĚƵĂƟŶŐ�;ĐƵŵ�ůĂƵĚĞͿ�ŝŶ�ϮϬϭϭ�ĂŶĚ�ŽďƚĂŝŶŝŶŐ�Ă�<ŽŽƚƐƚƌĂ�&ĞůůŽǁƐŚŝƉ�ĨŽƌ�ƚĂůĞŶƚĞĚ�ĂƐƉŝƌĂŶƚ�
WŚ��ƐƚƵĚĞŶƚƐ͕�ƐŚĞ�ǁŽƌŬĞĚ�ŽŶ�Ă�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ƉƌŽũĞĐƚ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ƐƵƉĞƌǀŝƐŝŽŶ�ŽĨ��ƌ͘ �<ŽĞŶ�^ĐŚƌƵĞƌƐ�ĂŶĚ��ƌ͘ ��ĂŶŝģů�ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞ�Ăƚ�ƚŚĞ�
^ĐŚŽŽů�ŽĨ�DĞŶƚĂů�,ĞĂůƚŚ�ĂŶĚ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�;D,ĞE^Ϳ͕�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘��ƵƌŝŶŐ�ƚŚŝƐ�
ƟŵĞ͕�ƐŚĞ�ƐƉĞŶƚ�ĨŽƵƌ�ŵŽŶƚŚƐ�Ăƚ�zĂůĞ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �h^�͕�ĂŶĚ�ĨŽƵƌ�ŵŽŶƚŚƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�
tƺƌǌďƵƌŐ͕�'ĞƌŵĂŶǇ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �EŝĐŽůĞ�ƌĞĐĞŝǀĞĚ�ŐƌĂŶƚƐ�ĂǁĂƌĚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�sĂŶ�>ĞĞƌƐƵŵĨŽŶĚƐ�
;<ŽŶŝŶŬůŝũŬĞ�EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ��ŬĂĚĞŵŝĞ�ǀĂŶ�tĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞŶ͕�<E�t͕�ƚŚĞ�EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
�ŽĞŚƌŝŶŐĞƌ�/ŶŐĞůŚĞŝŵ�&ŽŶĚƐ�;'ĞƌŵĂŶǇͿ͕�ĂŶĚ�ǁŽŶ�ƐĞǀĞƌĂů�ƉƌŝĐĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�͞ <ŽŶŝŶŬůŝũŬĞ�
EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ�DĂĂƚƐĐŚĂƉƉŝũ�ƚŽƚ�ďĞǀŽƌĚĞƌŝŶŐ�ĚĞƌ�'ĞŶĞĞƐŬƵŶƐƚ�;<ED'Ϳ��ŽŶƐŽůŝĚĂƟŽŶ�WƌŝǌĞ͘͟ �
dŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�ŚĞƌ�WŚ��ƉƌŽũĞĐƚ�ĂƌĞ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ĚŽĐƚŽƌĂů�ƚŚĞƐŝƐ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟŽŶ�ƚŽ�ǁŽƌŬŝŶŐ�
ŽŶ�ŚĞƌ�WŚ��ƉƌŽũĞĐƚ͕�EŝĐŽůĞ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ƚŚĞ�/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�DĂƐƚĞƌ�ŝŶ��īĞĐƟǀĞ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�
ĚĞŐƌĞĞ�ďǇ�DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�&ůŽƌĞŶĐĞ͕�/ƚĂůǇ͘

�s





Summary

^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ
sĂůŽƌŝǌĂƟŽŶ

�ĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ
�ƵƌƌŝĐƵůƵŵ�ǀŝƚĂĞ
WƵďůŝĐĂƟŽŶ�ůŝƐƚ



Ϯϱϰ



Ϯϱϱ

WƵďůŝĐĂƟŽŶ�ůŝƐƚ

P

^ĐŝĞŶƟĮĐ�ƉƵďůŝĐĂƟŽŶƐ�ŝŶ�ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů�ƉĞĞƌͲƌĞǀŝĞǁĞĚ�ũŽƵƌŶĂůƐ

>ĞŝďŽůĚ͕�E͘<͕͘� ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞ͕��͘>͘�͕͘� �ƐƋƵŝǀĞů͕�'͕͘��Ğ��Žƌƚ͕�<͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕� >͕͘� ^ƚƌĂĐŬǆ͕��͕͘�
�ƵĐŚĂŶĂŶ͕�'͘&͘ ͕�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕�,͘D͘t͕͘�>ĞƐĐŚ͕�<ͲW͘ ͕�^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͘:͘�dŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂĐŝĚͲďĂƐĞ�
ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ĂŶĚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ͗���ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ĂƐ�ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�
ƌŽĚĞŶƚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉĂŶŝĐ͘��ĐĐĞƉƚĞĚ� ĨŽƌ�ƉƵďůŝĐĂƟŽŶ� ŝŶ�WƌŽŐ͘�EĞƵƌŽďŝŽů͘�
ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ƉŶĞƵƌŽďŝŽ͘ϮϬϭϱ͘Ϭϰ͘ϬϬϭ͘

<ŶƵƚƐ͕� /͘:͕͘� �ƐƋƵŝǀĞů͕� '͕͘� <ĞŶŝƐ͕� '͕͘� >ĞŝďŽůĚ͕� E͘<͕͘� 'ŽŽƐƐĞŶƐ͕� >͕͘� KǀĞƌďĞĞŬ͕� d͘ ͕� ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕�
<͘Z͕͘�ϮϬϭϰ�dŚĞƌĂƉǇŐĞŶĞƟĐƐ͗�ϱͲ,dd>WZ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ƉƌĞĚŝĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�
ƚŚĞƌĂƉǇ�ĨŽƌ�ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘��Ƶƌ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϰ͕�ϭϮϮϮͲϭϮϮϴ͘

'ŽŽƐƐĞŶƐ͕� >͕͘� >ĞŝďŽůĚ͕� E͘<͕͘� <ŶƵƚƐ͕� /͘:͕͘� �ƐƋƵŝǀĞů͕� '͕͘� ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕� <͘Z͘:͕� ϮϬϭϰ͘� �ƌĂŝŶƐƚĞŵ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͗���ƐǇŵƉƚŽŵ�ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�
ƉĂŶŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘�:�WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘ Ϯϴ͕�ϰϰϵͲϰϱϲ͘

>ĞŝďŽůĚ͕�E͘<͘Ύ͕�sĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞ͕��͘>͘Ύ͕�̂ ƚƌĂĐŬǆ͕��͕͘�DĂƌƟŶĞǌͲ�ůĂƌŽƐ͕�D͕͘�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͕͘�>ĞƐĐŚ͕�
<W͘ ͕� ^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕� ,͘t͕͘� WƌŝĐŬĂĞƌƚƐ͕� :͘� ;ΎĐŽŶƚƌŝďƵƚĞĚ� ĞƋƵĂůůǇͿ͕� ϮϬϭϰ͘� WƌĞŶĂƚĂů� ƐƚƌĞƐƐ�
ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ĐŚƌŽŶŝĐ�ŵŝůĚ�ƐƚƌĞƐƐ�ŝŶ�ƌĂƚƐ͖�ŝŶƚĞƌĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĞīĞĐƚƐ�ŽŶ�
ĞŵŽƟŽŶĂů�ďĞŚĂǀŝŽƵƌ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ͘��Ƶƌ�EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘�Ϯϰ͕�
ϱϵϱͲϲϬϳ͘

>ĞŝďŽůĚ͕�E͘<͕͘�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌ͕ �t͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕�>͕͘�DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐ͕�/͕͘�^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕�,͘t͘D͕͘�sĂŶ�
ĚĞŶ�,ŽǀĞ͕��͘>͘�͕͘�̂ ĐŚƌƵĞƌƐ͕�<͘Z͘:͕͘�ϮϬϭϯ͘��ĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ŝŶŚĂůĂƟŽŶ�ĂƐ�Ă�ŚƵŵĂŶ�ŵŽĚĞů�
ŽĨ� ƉĂŶŝĐ͗� dŚĞ� ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ� ďĞƚǁĞĞŶ� ĞŵŽƟŽŶƐ� ĂŶĚ� ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ� ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘� �ŝŽů�
WƐǇĐŚŽů͘�ϵϰ͕�ϯϯϭͲϯϰϬ͘

^ƵďŵŝƩĞĚ�

>ĞŝďŽůĚ͕�E͘<͕͘� ǀĂŶ�ĚĞŶ�,ŽǀĞ͕��͘>͘�͕͘�sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌ͕ �t͕͘� <ĞŶŝƐ͕�'͕͘�'ŽŽƐƐĞŶƐ͕� >͕͘� <ŶƵƚƐ͕� /͕͘�
^ŵĞĞƚƐ͕� ,͘:͕͘� DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐ͕� /͕͘� ^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕� ,͘D͘t͕͘� ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕� <͘Z͘:͘� �ŵŝůŽƌŝĚĞͲ
ƐĞŶƐŝƟǀĞ�ĐĂƟŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�Ϯ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ĂīĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ĐĂƌďŽŶ�ĚŝŽǆŝĚĞ�ƉĂŶŝĐ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘



Ϯϱϲ


