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BARROS, Maria Gabriela Azevedo. AVALIAÇÃO DO POTENCIAL BIOCATALÍTICO
DE FUNGOS ENDOFÍTICOS DE PLANTAS NATIVAS DO OESTE PARANAENSE.
14 de março de 2025. 190 folhas. Tese (Doutorado) - Universidade Federal da Integração
Latino-Americana, Foz do Iguaçu- PR, Brasil.

O aumento da população mundial e do consumo traz uma série de desequilíbrios ambien-
tais, impactando as futuras gerações. Com a finalidade de diminuir esses danos, rumo a
um desenvolvimento mais sustentável, foram propostas diversas metas e boas práticas, por
exemplo, a agenda 2030 pela Organização das Nações Unidas (ONU). Partindo do ideal de
minimização dos danos ambientais relacionados aos processos industriais e a aplicação os
princípios da química verde, o presente trabalho busca prospectar atividades enzimáticas
em fungos endofíticos isolados de plantas nativas do oeste paranaense para biotransfor-
mação de fármacos. Desta forma, foi realizado o isolamento de 39 fungos oriundos da
árvore e 130 da . Os fungos isolados foram separa-
dos em grupos de acordo com as características morfológicas, e, em uma triagem inicial,
para avaliar a tolerância dos fungos à exposição de fármacos, 10 das 53 morfo-espécies
avaliadas apresentaram resultados acima de 20 % em pelo menos um dos 6 tratamentos,
sendo assim, consideradas promissoras, 3 da e 7 da . A identi-
ficação dos fungos promissores foi realizada por biologia molecular pelo método Sanger,
utilizando a amplificação nas regiões de ITS1 e ITS4, indicando que dos 10 fungos selecio-
nados previamente, 8 eram ascomicetos, e 2 eram do tipo basidiomicetos. Posteriormente,
os isolados selecionados foram submetidos a triagem enzimática. Os resultados obtidos
mostram que os isolados possuem um perfil enzimático diverso; com as cepas isoladas da

foram melhores para atividade potencial das oxidases - Lac, MnP e LiP. Ao
passo que os da apresentaram um perfil mais amplo, com destaque para o
isolado sp. mgk_C3_9 que se mostrou ativo para a maioria dos ensaios
enzimáticos, e seletivo no ensaio de lacase com o naftol, no qual oxidou apenas o -naftol.
Por fim, o fármaco ibuprofeno foi submetido à reação de biotransformação, sendo que o
fungo sp. mgk_C3_9 promoveu a conversão de 55,7 % do fármaco em
2-hidroxi-ibuprofeno após 96 h de reação, confirmando o potencial biocatalítico do fungo
avaliado. De modo geral, os fungos investigados apresentaram resultados promissores para
enzimas oxigenases e lipases. Este trabalho contribui para a prospecção de novos bioca-
talisadores e reforça a importância da biodiversidade microbiana regional na busca por
soluções inovadoras e ambientalmente responsáveis para a indústria, contribuindo com o
desenvolvimento da agenda 2030.

Palavras-chaves: Enzimas; Microrganismos; Biotransformação; Ibuprofeno.





BARROS, Maria Gabriela Azevedo. EVALUATION OF BIOCATALYTIC POTENTIAL
IN ENDOPHYTIC FUNGUS OF WEST PARANÁ NATIVE PLANTS. March, 14 of
2025. 190 pages. Thesis (PhD) - Universidade Federal da Integração Latino-Americana,
Foz do Iguaçu- PR, Brasil.

The increase in the world population and consumption brings a series of environmental im-
balances, impacting future generations. With the aim of reducing these damages, towards
more sustainable development, several goals and good practices have been proposed, for
example, the 2030 Agenda by the United Nations (UN). Starting from the ideal of mini-
mizing environmental damage related to industrial processes and the application of green
chemistry principles, the present work seeks to explore enzymatic activities in endophytic
fungi isolated from native plants of western Paraná for drug biotransformation. Thus, 39
fungi were isolated from the tree and 130 from . The
isolated fungi were separated into groups according to morphological characteristics, and,
in an initial screening to assess the tolerance of fungi to drug exposure, 10 of the 53 eval-
uated morpho-species showed results above 20% in at least one of the 6 treatments, thus
being considered promising, 3 from and 7 from . The identifi-
cation of promising fungi was carried out by molecular biology using the Sanger method,
utilizing amplification in the ITS1 and ITS4 regions, indicating that of the 10 fungi previ-
ously selected, 8 were ascomycetes, and 2 were basidiomycetes. Subsequently, the selected
isolates were subjected to enzymatic screening. The results obtained show that the iso-
lates have a diverse enzymatic profile; with strains isolated from being better
for potential oxidase activity - Lac, MnP, and LiP. Whereas those from ‘G. kunthiana’
presented a broader profile, with emphasis on the isolate sp. mgk_C3_9
which was active for most enzymatic assays, and selective in the laccase assay with naph-
thol, where it oxidized only -naphthol. Finally, the drug ibuprofen was subjected to a
biotransformation reaction, with the fungus sp. mgk_C3_9 promoting
the conversion of 55.7% of the drug into 2-hydroxy-ibuprofen after 96 h of reaction, con-
firming the biocatalytic potential of the evaluated fungus. Overall, the investigated fungi
showed promising results for oxidase and lipase enzymes. This work contributes to the
exploration of new biocatalysts and reinforces the importance of regional microbial bio-
diversity in the search for innovative and environmentally responsible solutions for the
industry, contributing to the development of the 2030 agenda.

Key-words: Enzymes. Microrganisms. Biotransformation. Ibuprofen.





BARROS, Maria Gabriela Azevedo. EVALUACIÓN DEL POTENCIAL DE BIOCATA-
LISIS EN HONGOS ENDÓFITOS DE PLANTAS NATIVAS DEL OSTE DE PARANÁ.
14 de marzo de 2025. 190 páginas. Tesis (PhD) - Universidade Federal da Integração
Latino-Americana, Foz do Iguaçu- PR, Brasil.

El aumento de la población mundial y el consumo trae una serie de desequilibrios ambien-
tales que afectan a las futuras generaciones. Con el objetivo de reducir estos daños hacia
un desarrollo más sostenible, se han propuesto varias metas y buenas prácticas, por ejem-
plo, la Agenda 2030 de las Naciones Unidas (ONU). Partiendo del ideal de minimizar los
daños ambientales relacionados con los procesos industriales y la aplicación de los princi-
pios de la química verde, el presente trabajo busca explorar las actividades enzimáticas en
hongos endofíticos aislados de plantas nativas del oeste de Paraná para la biotransforma-
ción de fármacos. Así, se aislaron 39 hongos del árbol y 130 de

. Los hongos aislados se separaron en grupos según características morfológicas
y, en un cribado inicial para evaluar la tolerancia de los hongos a la exposición de fárma-
cos, 10 de las 53 morfo-especies evaluadas mostraron resultados por encima del 20 % en al
menos uno de los 6 tratamientos, siendo consideradas prometedoras, 3 de y
7 de . La identificación de los hongos prometedores se llevó a cabo mediante
biología molecular utilizando el método Sanger, utilizando la amplificación en las regiones
ITS1 e ITS4, indicando que de los 10 hongos previamente seleccionados, 8 eran ascomice-
tos y 2 eran basidiomicetos. Posteriormente, los aislados seleccionados fueron sometidos
a cribado enzimático. Los resultados obtenidos muestran que los aislados tienen un perfil
enzimático diverso; con cepas aisladas de siendo mejores para la actividad
potencial de oxidasa - Lac, MnP y LiP. Mientras que los de presentaron
un perfil más amplio, con énfasis en el aislado sp. mgk_C3_9 que fue
activo para la mayoría de los ensayos enzimáticos y selectivo en el ensayo de lacasa con
naftol, donde oxidó solo el -naftol. Finalmente, el fármaco ibuprofeno fue sometido a
una reacción de biotransformación con el hongo sp. mgk_C3_9 promo-
viendo la conversión del 55.7 % del fármaco en 2-hidroxi-ibuprofeno después de 96 horas
de reacción, confirmando el potencial biocatalítico del hongo evaluado. En general, los
hongos investigados mostraron resultados prometedores para las enzimas oxidasa y lipasa.
Este trabajo contribuye a la exploración de nuevos biocatalizadores y refuerza la impor-
tancia de la biodiversidad microbiana regional en la búsqueda de soluciones innovadoras y
ambientalmente responsables para la industria, contribuyendo al desarrollo de la agenda
2030.

Palabras clave: Enzimas. Microrganismos. Biotransformación. Ibuprofeno.





Figura 1 – Os 17 objetivos para o desenvolvimento sustentável propostos pela ONU 33
Figura 2 – Rotas biocatalíticas para obtenção da -Pregabalina (Pfizer ) com o

uso de enzimas: a – Hidrólise – rearranjo - hidrólise. b – hidrogenação
exaustiva. c – enriquecimento enantiomérico. d – Epimerização seguida
de redução. CALB, lipase B; e.e., excesso enantio-
mérico; ERED, ene redutase; OPR1, 12-oxofitodienoato redutase 1. . . 34

Figura 3 – Fluxograma norteador da organização do presente trabalho . . . . . . . 39
Figura 4 – Complexidade estrutural dos metabólitos isolados de fungos endofíticos

a. Vimblastina e b. Taxol. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
Figura 5 – Exemplo da diversidade estrutural da família Meliaceae a.Limonoíde e

b.Sesquiterpeno. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
Figura 6 – Triterpeno isolado da em extrato metanólico. . . . . . . . 50
Figura 7 – a. Folhas de , b. Árvore , c. Folhas de

, d. Árvore . . . . . . . . . . . . . . . . 51
Figura 8 – Estruturas químicas dos diferentes fármacos utilizados no teste de sus-

ceptibilidade. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
Figura 9 – Esquema ilustrativo do processamento dos fungos para obtenção do

DNA para identificação molecular. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55
Figura 10 – Conversão racêmica do Ibuprofeno no isômero por . . . . . 71
Figura 11 – Esquema de atividade da ADH aplicada a síntese da atorvastatina cálcica. 72
Figura 12 – Esquema ilustrativo dos mecanismos de catálise por oxidases a.LiP, b.

MnP, c. Lac. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
Figura 13 – Conjugação da rodamina-B com os resíduos de ácido graxo. . . . . . . 75
Figura 14 – Sonda para prospecção de epóxido-hidrolase, em vermelho o grupo de

proteção, que sofrerá ação da enzima, formando o diol que reagirá com
o BSA sofrendo na sequência uma -eliminação espontânea, liberando
o ânion rusofurina, que passará a emitir fluorescência. . . . . . . . . . . 76

Figura 15 – Sondas fluorogênicas esterase (1), lipase (2), epóxido-hidrolase (3), diol
(4) produto das sondas 1 a 3, monooxigenase cíclica (BVMO2) (5), lac-
tona (6) produto da reação de Bayer-Village da sonda 5, éster (7) for-
mado pela oxigenação da sonda 8, sonda para monooxigenase acíclica
(BVMO1)(8); diol (10) formado pela reação da epóxido-hidrolase no
composto 9, epóxido vicinal (9). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 78

Figura 16 – Placas consideradas positivas a.Lacase (2-naftol), b.Lacase (1-naftol),
c.Lipase, d.Celulase. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82

Figura 17 – Atividade enzimática por sonda para o mgk_A3_3. . . . 88



Figura 18 – Atividade enzimática por sonda para o sp. mgk_C3_9. . . . 89
Figura 19 – Perfil enzimático para o mgk_A3_15. . . . . . 90
Figura 20 – Perfil enzimático avaliado por sondas para o sp. mgk_B1_1. 90
Figura 21 – Biotransformaçãõ da bromexina a ambroxol (( )-4-hidroxidemetilbromexina)

por fungos spp. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97
Figura 22 – Hidroxilação da Risperidona por . . . . . . . . . . . . . . . . 98
Figura 23 – Biotransformação do Resveratrol em Pterostilbeno, em caldo batata

dextrose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99
Figura 24 – Produtos da biotransformação da progesterona por e

sp. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99
Figura 25 – Resolução enantiomérica da amina 1,2,3,4-tetra-hidro-1-naftilamina em

-1,2,3,4-tetra-hidro-1-naftilamina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100
Figura 26 – Resumo esquemático do experimento de biotransformação do Ibuprofeno.105
Figura 27 – Resumo esquemático do . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 106
Figura 28 – Comparativo dos espectros de IV para o fármaco ibuprofeno comercial

e recristalizado, com destaque dos grupos funcionais identificados. . . . 109
Figura 29 – Espectro de H obtidos em CDCl , com 8 scans, em 400 MHz (Bruker

AVANCE I 400). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 110
Figura 30 – Espectro de H em CDCl com TMS0 0,1 %, com 48 scans, em 200

MHz para o fármaco ibuprofeno rescristalizado . . . . . . . . . . . . . 111
Figura 31 – Espectro de H em CDCl com TMS0 0,1 %, com 8 scans, em 400 MHz

para o fármaco ibuprofeno comercial . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112
Figura 32 – Estrutura química do Ibuprofeno com numeração de carbonos em ver-

melho. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113
Figura 33 – Espectro de C obtidos em CDCl , em 100 MHz (Bruker AVANCE

I 400). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 114
Figura 34 – Espectro de C obtidos em CDCl , em 100 MHz para a amostra de

ibuprofeno recristalizado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115
Figura 35 – Espectro de C obtidos em CDCl , em 100 MHz para a amostra de

ibuprofeno comercial . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 116
Figura 36 – Cromatograma para o sp. mgk_C3_9 em diferentes tempos

de catálise, a. 2 h; b. 24 h; c. 96 h. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118
Figura 37 – Cromatograma para mgk_A3_15 no tempo

inicial e final da reação, a. 72 h e b. 96 h;. . . . . . . . . . . . . . . . . 118
Figura 38 – Espectros de C para os diferentes tempos de reação do fungo

sp. mgk_C3_9 em relação ao ibuprofeno. Em 100 MHz. . . . . . 119
Figura 39 – Comparativo entre os espectros de hidrogênio da reação com o ibupro-

feno e o controle do fungo sp. mgk_C3_9. Em 200 MHz. . . 120



Figura 40 – Principais picos no cromatograma de UPLC/MS para o fungo
sp. mgk_C3_9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121

Figura 41 – Espectro de fragmentação de massas do composto majoritário produ-
zido pelo fungo sp. mgk_C3_9, em modo negativo de ioni-
zação . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121

Figura 42 – Espectro de C obtidos em CDCl , em 100 MHz para a amostra resul-
tante de 96 h de biotransformação do ibuprofeno pelo fungo
sp. mgk_C3_9. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 122

Figura 43 – Hidroxilação da cadeia lateral do Ibuprofeno resultante da reação de
biotransformação pelo fungo sp. mgk_C3_9. . . . . . . . . 123

Figura 44 – Fragmentação em modo negativo de ionização para o composto majori-
tário formado na reação de biotransformação do Ibuprofeno pelo fungo

mgk_A3_15. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124
Figura 45 – Árvore filogenética para o mcc_A3_5 gerada no MEGA11 com 1000

usando o método K2 de probabilidade, e Cluster W para o
alinhamento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 160

Figura 46 – Árvore filogenética para o fungo mcc_A5_3, gerada no MEGA11 com
1000 usando o método K2 de probabilidade, e MUSCLE
para o alinhamento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 161

Figura 47 – Árvore filogenética para o fungo mgk_C3_9, gerada no MEGA11 com
1000 usando o método K2 de probabilidade, e
para o alinhamento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 163

Figura 48 – Árvore filogenética para o fungos do gênero e ,
gerada no MEGA11 com 1000 usando o método K2 G de
probabilidade, e para o alinhamento . . . . . . . . . . . . . 164

Figura 49 – Árvore filogenética para o fungo mgk_A5_5, gerada no MEGA11 com
1000 usando o método K2 de probabilidade, e
para o alinhamento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 165

Figura 50 – Árvore filogenética para os fungo mgk_C4_2 e mgk_B1_3,gerada no
MEGA11 com 1000 usando o método K2 I de probabili-
dade e para o alinhamento . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166

Figura 51 – Gráficos das médias com desvio padrão para o Ensaio de TTC resulta-
dos absorbância da amostra - absorbância do controle, observados em
450 nm. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 167

Figura 52 – Espectro de H obtidos em CDCl , 128 scans, em 200 MHz (Bruker
DPX 200) para a reação do mgk_C3_9 em 96 h janela espectral de 0
a 12 ppm. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 184

Figura 53 – Espectro de C obtidos em CDCl , em 100 MHz (Bruker AVANCE
I 400) para a reação do mgk_C3_9 em 96 h. . . . . . . . . . . . . . . 185



Figura 54 – Espectro de H obtidos em CDCl , 128 scans, em 200 MHz (Bruker
DPX 200) para a reação do mgk_C3_9 em 96 h, com integração com-
pleta, ampliado, janela espectral de 0 a 8 ppm. . . . . . . . . . . . . . 186

Figura 55 – Espectro de de H obtidos em CDCl , em 400 MHz, com integração,
Bruker I 400, 48 scans . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 187

Figura 56 – Espectro da fragmentação de massas para o ibuprofeno, controle para
reação de biotransformação . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 190



Tabela 1 – Crescimento celular fúngico na presença dos fármacos selecionados ex-
pressos em porcentagem (%) em relação ao controle positivo. . . . . . . 60

Tabela 2 – Resultados dos testes enzimáticos qualitativos para os melhores fungos. 81
Tabela 3 – Resultados para Lignina Peroxidase sendo o Álcool Veratílico o subs-

trato enzimático. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83
Tabela 4 – Resultados para Manganês Peroxidase utilizando o complexo Mn -

malonato como substrato enzimático. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85
Tabela 5 – Resultados para Lacase utilizando ABTS como substrato enzimático . 86
Tabela 6 – Perfil enzimático para as enzimas, em função dos substratos: lipase,

com a sonda LiP1; epóxido-hidrolase com as sondas EPH1 e EPH2;
Bayer-Village mono-oxigenase, com os substratos BVMO1 e BVMO2;
e esterase, com a sonda Est1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91

Tabela 7 – Metabólitos formados na biotransformação do ibuprofeno por fungos . 101
Tabela 8 – Diluição utilizada para ensaio de citotoxicidade do ibuprofeno, a con-

centração final do fármaco na placa e os controles. . . . . . . . . . . . 104
Tabela 9 – Deslocamentos espectrais de RMN para H em ppm das amostras de

ibuprofeno em relação a literatura. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113
Tabela 10 – Deslocamentos espectrais de RMN para C em ppm das amostras de

ibuprofeno em relação a literatura, em 100 MHz. . . . . . . . . . . . . 117
Tabela 11 – Taxa de inibição do ibuprofeno em relação a cepas selecionadas. . . . . 117
Tabela 12 – Deslocamentos espectrais de RMN para H (200 MHz) e C (100 MHz)

em ppm das amostras de ibuprofeno em relação ao 2-hidroxi-ibuprofeno 123
Tabela 13 – Tabela de identificação para os isolados de interesse . . . 159
Tabela 14 – Tabela de identificação para os isolados de interesse . . . 162
Tabela 15 – Tratamentos do ensaio TTC (Absorbância amostra - Absorbância do

controle), valores média e desvio padrão . . . . . . . . . . . . . . . . . 168
Tabela 16 – Perfil enzimático por sondas para o mcc_A3_5 . . . . . . . . . . . . . 172
Tabela 17 – Perfil enzimático avaliado por sondas para o mgk_C3_9 . . . . . . . . 173
Tabela 18 – Perfil enzimático por sondas para o mgk_C4_2 . . . . . . . . . . . . . 174
Tabela 19 – Perfil enzimático avaliado por sondas para o mgk_B1_3 . . . . . . . . 175
Tabela 20 – Perfil enzimático por sondas para o mgk_B1_1 . . . . . . . . . . . . . 176
Tabela 21 – Perfil enzimático por sondas para o mgk_A5_5 . . . . . . . . . . . . . 177
Tabela 22 – Perfil enzimático por sondas para o mgk_A3_15178
Tabela 23 – Perfil enzimático por sondas para o mgk_A3_3 . . . . . . . . . . . . . 179
Tabela 24 – Perfil enzimático por sondas para o mcc_A4_9 . . . . . . . . . . . . . 180
Tabela 25 – Perfil enzimático por sondas para o mcc_A5_3 . . . . . . . . . . . . . 181





4.1 Exemplos de Espécies da família Meliaceae com relatos de atividade etno-
botânica. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46

5.1 Medicamentos utilizados no avaliação de suscetibilidade preliminar. . . . . 53

6.1 Identificação molecular e caracterização morfológica dos fungos endofíticos
promissores para . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60

6.2 Identificação e caracterização morfológica dos fungos endofítico promisso-
res para . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62

7.1 Classificação geral de enzimas e suas atividades catalíticas. . . . . . . . . . 70

B.1 Código dos isolados para árvore . . . . . . . . . . . . . . . . 157
B.2 Código dos isolados para árvore . . . . . . . . . . . . . . . . 158





AA Aminoácidos

AA2 Enzimas auxiliares do tipo 2

ABTS Ácido 2,20-azino-bis (3-etilbenzotiazoline-6-sulfonico)

ADH Álcool desidrogenase

BSA Bovine Serum Abumine

B.O.D Demanda Bioquímica de Oxigênio

BVMO Baeyer-Villiger Mono-oxigenase

CDCl Clorofórmio deuterado

DMSO Dimetilsulfóxido

DNA Ácido desoxirribonucleico

Excesso enantiomérico

Est Esterases

EPH Epóxido-hidrolase

Lac Lacase

LiP Lignina Peroxidase

MnP Manganês Peroxidase

MeOH Metanol

(NAD(P)H) Dinucleotídeo Nicotinamida Adenina

ODS Objetivos para o Desenvolvimento Sustentável

ONU Organização das Nações Unidas

PA Grau analítico

PDA Ágar Batata Dextrose

RFU Unidades de Fluorescência Relativa

SUS Sistema Único de Saúde



TTC Cloreto de 2,3,5-Trifeniltetrazólio

TMS Tetrametilsilano



�a�m�K�€�`�B�Q

�A �*�P�L�h�1�s�h�l���G�A�w���Î�¼�P �j�R

�R �A�L�h�_�P�.�l�Î�¼�P �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �j�j

�k �P�"�C�1�h�A�o�P�a�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �j�d

�j �P�_�:���L�A�w���Î�¼�P �.�P �h�_���"���G�>�P�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �j�N

�A�A �.�� �1�a�S�ú�*�A�1 �"�P�h�•�L�A�*�� ���P�a �6�l�L�:�P�a �1�L�.�P�6�P�h�A�@
�*�P�a �9�R

�9 �1�a�S�ú�*�A�1 �"�P�h�•�L�A�*�� �1 �6�l�L�:�P�a �1�L�.�P�6�P�h�A�*�P�a�X �X �X �X �X �X �X �X �X �9�j

�9�X�R �6�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�9�j

�9�X�k �� �2�b�+�Q�H�?�� �/�� �6���K�Q�H�B�� �#�Q�i�•�M�B�+���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�9�9

�9�X�k�X�R �6���K�Q�H�B�� �J�2�H�B���+�2���2�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�9�8

�9�X�k�X�R�X�R �6�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b �B�b�Q�H���/�Q�b �/�� �7���K�Q�H�B�� �J�2�H�B���+�2���2�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�9�d

�9�X�k�X�R�X�k �P �;���M�2�`�Q �:�m���`�2���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�9�3

�9�X�k�X�R�X�j �P �;���M�2�`�Q �*���#�`���H�2���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�9�N

�9�X�j �P�#�D�2�i�B�p�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�y

�8 �J�1�h�P�.�P�G�P�:�A�� �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �8�R

�8�X�R �*�Q�H�2�i���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�R

�8�X�R�X�R �J�2�i�Q�/�Q�H�Q�;�B�� �T���`�� �B�b�Q�H���K�2�M�i�Q �2 �T�`�2�b�2�`�p���Ï�½�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�R

�8�X�R�X�k �h�2�b�i�2 �/�2 �b�m�b�+�2�i�B�#�B�H�B�/���/�2 �T�`�2�H�B�K�B�M���` �T���`�� �b�2�H�2�Ï�½�Q �/���b �+�2�T���b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�k

�8�X�k �A�/�2�M�i�B�}�+���Ï�½�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�9

�8�X�k�X�R �A�/�2�M�i�B�}�+���Ï�½�Q �K�Q�`�7�Q�H�¦�;�B�+���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�9

�8�X�k�X�k �A�/�2�M�i�B�}�+���Ï�½�Q �K�Q�H�2�+�m�H���`�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�9

�8�X�k�X�k�X�R �1�t�i�`���Ï�½�Q �/�2 �.�L���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�9

�8�X�k�X�k�X�k ���K�T�H�B�}�+���Ï�½�Q �/�2 �.�L���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�e

�8�X�k�X�k�X�j �a�2�[�m�2�M�+�B���K�2�M�i�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�e

�8�X�k�X�k�X�9 �A�/�2�M�i�B�}�+���Ï�½�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�e

�e �_�1�a�l�G�h���.�P�a �1 �.�A�a�*�l�a�a�¼�P�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �8�N

�e�X�R �*�Q�H�2�i�� �/���b �T�H���M�i���b �2 �Q �B�b�Q�H���K�2�M�i�Q �/�Q�b �K�B�+�`�Q�`�;���M�B�b�K�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X�8�N

�e�X�k �a�2�H�2�Ï�½�Q �/���b �+�2�T���b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�N

�e�X�j �A�/�2�M�i�B�}�+���Ï�½�Q �/�Q�b �7�m�M�;�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�8�N

�e�X�9 �*�Q�M�+�H�m�b�½�Q �T���`�+�B���H�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�e�9



�A�A�A ���o���G�A���Î�¼�P �.���a ���h�A�o�A�.���.�1�a �1�L�w�A�J�•�h�A�*���a �e�d

�d �6�l�L�:�P�a �1�L�.�P�6�P�h�A�*�P�a �1 �S�_�P�a�S�1�*�Î�¼�P �1�L�w�A�J�•�h�A�*���X �X �X �X �e�N

�d�X�R �6�m�M�;�Q�b �T�`�Q�/�m�i�Q�`�2�b �/�2 �2�M�x�B�K���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�e�N

�d�X�k �1�M�x�B�K���b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�d�y

�d�X�k�X�y�X�R �1�M�b���B�Q�b �/�2 �i�`�B���;�2�K �2�M�x�B�K�€�i�B�+���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�d�9

�d�X�j �P�#�D�2�i�B�p�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�d�e

�3 �J�1�h�P�.�P�G�P�:�A�� �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �d�d

�3�X�R �1�M�b���B�Q�b �2�M�x�B�K�€�i�B�+�Q�b �2�K �T�H���+�� �/�2 �S�2�i�`�B�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�d�d

�3�X�k ���p���H�B���Ï�½�Q �/���b ���i�B�p�B�/���/�2�b �2�M�x�B�K�€�i�B�+���b �m�i�B�H�B�x���M�/�Q �b�Q�M�/���b �~�m�Q�`�Q�;���M�B�+���b�d�d

�3�X�j ���p���H�B���Ï�½�Q �[�m���M�i�B�i���i�B�p�� �/�2 �2�M�x�B�K���b �2�t�i�`���+�2�H�m�H���` �T�Q�` �2�t�i�`���i�Q �2�M�x�B�K�€�i�B�+�Q�d�N

�N �_�1�a�l�G�h���.�P�a �1 �.�A�a�*�l�a�a�¼�P�, �h�_�A���:�1�L�a �1�L�w�A�J�•�h�A�*���a�X �X �X �X �3�R

�N�X�R �1�M�b���B�Q�b �2�K �T�H���+���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�3�R

�N�X�k �1�M�b���B�Q�b �T�Q�` �2�t�i�`���i�Q �2�M�x�B�K�€�i�B�+�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�3�k

�N�X�j �1�M�b���B�Q�b �K�B�M�B���i�m�`�B�x���/�Q�b �T�Q�` �a�Q�M�/���b �~�m�Q�`�Q�;���M�B�+���b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�3�d

�R�y �*�P�L�*�G�l�a�¼�P �.�P�a �1�L�a���A�P �.�1 ���h�A�o�A�.���.�1 �1�L�w�A�J�•�h�A�*���X �X �X �N�j

�A�o �_�1���Î�ã�1�a �.�1 �"�A�P�h�_���L�a�6�P�_�J���Î�¼�P �N�8

�R�R �"�A�P�h�_���L�a�6�P�_�J���Î�¼�P�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �N�d

�R�R�X�R �"�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�ä�2�b �K�2�/�B���/���b �T�Q�` �7�m�M�;�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�N�d

�R�R�X�R�X�R �"�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�ä�2�b �K�2�/�B���/���b �T�Q�` �7�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�N�3

�R�R�X�k �"�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�½�Q �/�Q �A�#�m�T�`�Q�7�2�M�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�y

�R�R�X�j �P�#�D�2�i�B�p�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�R

�R�k �J�1�h�P�.�P�G�P�:�A�� �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �R�y�j

�R�k�X�R �*�Q�M�i�`�Q�H�2 �/�2 �[�m���H�B�/���/�2 �7�€�`�K���+�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�j

�R�k�X�R�X�R �_�2�+�`�B�b�i���H�B�x���Ï�½�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�j

�R�k�X�R�X�k �S�Q�M�i�Q �/�2 �6�m�b�½�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�j

�R�k�X�R�X�j �A�M�7�`���@�p�2�`�K�2�H�?�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�j

�R�k�X�R�X�9 �_�2�b�b�Q�M�•�M�+�B�� �K���;�M�û�i�B�+�� �M�m�+�H�2���`�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�j

�R�k�X�k �1�M�b���B�Q �/�2 �+�B�i�Q�i�Q�t�B�+�B�/���/�2 �/�Q �B�#�m�T�`�Q�7�2�M�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�9

�R�k�X�j �_�2���Ï�½�Q �/�2 �#�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�½�Q �/�Q �A�#�m�T�`�Q�7�2�M�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�8

�R�k�X�j�X�R �1�t�i�`���Ï�½�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�e

�R�k�X�j�X�k ���M�€�H�B�b�2 �[�m�Q�K�B�+�� �/�Q�b �+�Q�K�T�Q�b�i�Q�b �7�Q�`�K���/�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�d

�R�k�X�j�X�k�X�R �*�`�Q�K���i�Q�;�`���}�� �H�B�[�m�Q�/�� �/�2 ���H�i�� �1�}�+�B���M�+�B�� �U�>�S�G�*�V�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�d

�R�k�X�j�X�k�X�k �_�2�b�b�Q�M�•�M�+�B�� �J���;�M�û�i�B�+�� �L�m�+�H�2���` �U�_�J�L�V�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�d



�R�k�X�j�X�k�X�j �*�`�Q�K���i�Q�;�`���}�� �H�Q�[�m�B�/�� �/�2 �m�H�i�`�� �2�}�+�B���M�+�B�� ���+�Q�T�H���/�� ���Q �2�b�T�2�+�i�`�¬�K�2�i�`�Q �/�2 �K���b�b���b

�U�l�S�G�*�@�J�a�f�J�a�V�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�d

�R�j �_�1�a�l�G�h���.�P�a �1 �.�A�a�*�l�a�a�¼�P�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �R�y�N

�R�j�X�R �*�Q�M�i�`�Q�H�2 �/�2 �[�m���H�B�/���/�2 �7�€�`�K���+�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�y�N

�R�j�X�k �1�M�b���B�Q �/�2 �+�B�i�Q�i�Q�t�B�+�B�/���/�2 �/�Q �B�#�m�T�`�Q�7�2�M�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�R�d

�R�j�X�j ���p���H�B���Ï�½�Q �/�� �"�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�½�Q �/�Q �A�#�m�T�`�Q�7�2�M�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�R�3

�R�j�X�j�X�R �_�J�L �2 �G�*�f�J�a �/�Q���H�i�2�`�M���`�B���b�T�X �K�;�F�n�*�j�n�N�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�R�N

�R�j�X�j�X�k �G�*�f�J�a �T���`�����H�#�Q�M�2�+�i�`�B�� �`�B�;�B�/�B�m�b�+�m�H���K�;�F�n���j�n�R�8�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�k�9

�R�9 �*�P�L�*�G�l�a�¼�P�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �R�k�8

�_�2�7�2�`���M�+�B���b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �R�k�N

���S���L�.�A�*�1�a �R�8�R

���S���L�.�A�*�1 �� �� �_�1���:�1�L�h�1�a �1 �a�P�G�l�Î�ã�1�a�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �R�8�j

���X�R �h���K�T�½�Q �6�Q�b�7���i�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�j

���X�k �h���K�T�½�Q �"�Q�`���i�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�j

���X�j �h���K�T�½�Q �*�B�i�`���i�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�j

���X�9 �h���K�T�½�Q �J���H�Q�M���i�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�j

���X�8 �h���K�T�½�Q ���+�2�i���i�Q�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�9

���X�e �a�Q�H�m�Ï�½�Q �/�2 �6�€�`�K���+�Q�b�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�9

���X�d �J�2�B�Q �/�2 �+�m�H�i�m�`�� �� �K�Q�M�B�K�Q �+�Q�K �;�H�B�+�Q�b�2�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�9

���X�3 �J�2�B�Q �/�2 �+�m�H�i�m�`�� �#���b���H �+�Q�K �m�`�2�B���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�9

���X�N �J�2�B�Q �*�x�T���+�F�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�8

���X�R�y �J�2�B�Q �J�m�H�H�2�`�@�>�B�H�i�Q�M�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�8

���X�R�R �a�Q�H�m�Ï�½�Q �a���H�B�M�� �y�-�3�8 �W�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�8

���X�R�k �h���K�T�½�Q �/�2 �2�t�i�`���Ï�½�Q �/�Q �.�L���X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X�R�8�8

���S���L�.�A�*�1 �" �� �*�¥�.�A�:�P�a �.�P�a �A�a�P�G���.�P�a�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �R�8�d

���S���L�.�A�*�1 �* �� �A�.�1�L�h�A�6�A�*���Î�¼�P �1 �*���_���*�h�1�_�A�w���Î�¼�P �.���a

�*�1�S���a �S�_�P�J�A�a�a�P�_���a�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �R�8�N

���S���L�.�A�*�1 �. �� �.���.�P�a �1�a�h���h�P�a�h�A�*�P�a �.�P �h�1�a�h�1 �.�1 �a�l�a�@

�*�1�S�h�A�"�A�G�A�.���.�1 �*�1�G�l�G���_�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �R�e�d

���S���L�.�A�*�1 �1 �� �h���"�1�G���a �*�P�J �P�a �.���.�P�a �1�a�h���h�P�a�h�A�*�P�a �.�P�a

�1�L�a���A�P�a �1�L�w�A�J�•�h�A�*�P�a �_�1���G�A�w���.�P�a�X �X �X �X �R�d�R



���S���L�.�A�*�1 �6 �� �1�a�S�1�*�h�_�P�a �.�1 �_�J�L�X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �X �R�3�j

���S���L�.�A�*�1 �: �� �1�a�S�1�*�h�_�P�a �.�1 �J���a�a���a �A�"�l�S�_�P�6�1�L�P�X �X �X �X �R�3�N



�S���`�i�2 �A

�*�Q�M�i�2�t�i�m���H�B�x���Ï�½�Q





�j�j

�R �A�M�i�`�Q�/�m�Ï�½�Q

�*�Q�K �Q �b�m�`�;�B�K�2�M�i�Q �/�� �+�B�p�B�H�B�x���Ï�½�Q �K�Q�/�2�`�M�� �2 �Q �p�2�`�i�B�;�B�M�Q�b�Q �+�`�2�b�+�B�K�2�M�i�Q �T�Q�T�m�H���+�B�Q�@

�M���H �/���b �9�H�i�B�K���b �/�û�+���/���b�- �[�m�2 ���i�B�M�;�B�m �� �K���`�+�� �/�2 �3 �#�B�H�?�ä�2�b �/�2 �?���#�B�i���M�i�2�b�- �b�Q�K���/�Q�b ���Q ���H�i�Q

�+�Q�M�b�m�K�Q �/�2 �`�2�+�m�`�b�Q�b �M���i�m�`���B�b�- �i�Q�`�M�Q�m�@�b�2 �m�K�� �T�`�2�Q�+�m�T���Ï�½�Q �;�H�Q�#���H �� �;���`���M�i�B�� �/�� �[�m���H�B�/���/�2

�/�2 �p�B�/�� �/���b �T�`�¦�t�B�K���b �;�2�`���Ï�ä�2�b�X �L�2�b�i�2 �b�2�M�i�B�/�Q�- �7�Q�`���K �T�`�Q�T�Q�b�i�Q�b �R�d �Q�#�D�2�i�B�p�Q�b �T���`�� �Q �/�2�@

�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q �b�m�b�i�2�M�i�€�p�2�H �U�P�.�a�V �/�2�M�i�`�Q �/�� ���;�2�M�/�� �k�y�j�y �T�2�H�� �P�`�;���M�B�x���Ï�½�Q �J�m�M�/�B���H �/���b

�L���Ï�ä�2�b �l�M�B�/���b �U�P�L�l�V �U�:�Q�`�p�2�i�i�-�k�y�k�k�c�P�L�l�-�k�y�k�j�-�k�y�R�8�V�X �L�� �}�;�m�`���R�b�½�Q ���T�`�2�b�2�M�i���/�Q�b

�Q�b �P�.�a�X

�6�B�;�m�`�� �R �� �P�b �R�d �Q�#�D�2�i�B�p�Q�b �T���`�� �Q �/�2�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q �b�m�b�i�2�M�i�€�p�2�H �T�`�Q�T�Q�b�i�Q�b �T�2�H�� �P�L�l

�6�Q�M�i�2�, �P�L�l�- �k�y�R�8�X

�.�2�M�i�`�2 �Q�b �P�.�a �T�`�Q�T�Q�b�i�Q�b�- �b�½�Q �p�€�H�B�/�Q�b �/�2 �/�2�b�i���[�m�2 �M�Q �•�K�#�B�i�Q �/�2�b�i�2 �T�`�Q�D�2�i�Q �Q

�P�.�a�j �@ �#�2�K�@�2�b�i���` �2 �b���9�/�2�c �Q �P�.�a�N �@ �B�M�/�9�b�i�`�B���- �B�M�Q�p���Ï�½�Q �2 �B�M�7�`���2�b�i�`�m�i�m�`���c �2 �Q �P�.�a�R�k �@

�+�Q�M�b�m�K�Q �2 �T�`�Q�/�m�Ï�½�Q �`�2�b�T�Q�M�b�€�p�2�B�b �[�m�2�- �D�m�M�i�Q ���Q�b �R�k �T�`�B�M�+�Q�T�B�Q�b �/�� �[�m�Q�K�B�+�� �p�2�`�/�2�- �i�`���x�2�K

�H�m�x �b�Q�#�`�2 �� �B�K�T�Q�`�i�•�M�+�B�� �/�Q �/�2�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q �/�2 �K�2�i�Q�/�Q�H�Q�;�B���b �K���B�b �b�m�b�i�2�M�i�€�p�2�B�b �T���`�� ��

�T�`�Q�/�m�Ï�½�Q �/�2 �B�M�b�m�K�Q�b �[�m�Q�K�B�+�Q�b�- �2�M�i�`�2 �2�H�2�b �Q�b �7�€�`�K���+�Q�b �U�*�?�2�M�- �h�X�@�G�X�2�i ���H�X�k�y�k�y�c�o�2�H�2�p���c

�*�m�2�c �h�Q�/�Q�`�Q�p���-�k�y�R�d�V

�� �B�M�/�9�b�i�`�B�� �[�m�Q�K�B�+�� �T�`�Q�p�� �m�K�� �/�B�p�2�`�b�B�}�+���/�� �;���K�� �/�2 �T�`�Q�/�m�i�Q�b �¨ �b�Q�+�B�2�/���/�2�-

�[�m�2 �p���B �/�2 �+�Q�K�#�m�b�i�Q�p�2�B�b �� �K�2�/�B�+���K�2�M�i�Q�b�- �b�2�M�/�Q �`�2�b�T�Q�M�b�€�p�2�H �T�2�H�Q �+�Q�M�b�m�K�Q �/�2 �/�B�7�2�`�2�M�i�2�b

�`�2�+�m�`�b�Q�b �M���i�m�`���B�b�- �i�Q�`�M���M�/�Q�@�� �T�Q�M�i�Q �+�2�M�i�`���H �M�� �M�Q�p�� �2 �M�2�+�2�b�b�€�`�B�� �`�2�p�Q�H�m�Ï�½�Q �B�M�/�m�b�i�`�B���H

�b�m�b�i�2�M�i�€�p�2�H �U�J�Q�?���M�c �E���i���F�Q�D�r���H���-�k�y�k�R�V�X �*�Q�M�i�m�/�Q�- �T���`�� �[�m�2 �?���D�� �m�K�� �K�m�/���M�Ï�� �/�2 �+�2�M�€�`�B�Q

�2�- �/�2 �7���i�Q�- �b�2 ���i�B�M�D�� �¨ �b�m�b�i�2�M�i���#�B�H�B�/���/�2�- �û �T�`�2�+�B�b�Q �B�M�i�2�;�`���` �/�B�7�2�`�2�M�i�2�b �€�`�2���b �/�Q �+�Q�M�?�2�+�B�K�2�M�i�Q�-

�+�Q�K�Q �� �#�B�Q�i�2�+�M�Q�H�Q�;�B�� �2 �� �[�m�Q�K�B�+�� �U�*�?�2�M�- �h�X�@�G�X�2�i ���H�X�k�y�k�y�c�J���`�[�m�2�b�2�i ���H�X�k�y�k�y�c�J�Q�?���M�c

�E���i���F�Q�D�r���H���-�k�y�k�R�V�X

�1�K �m�K�� �T�`�Q�/�m�Ï�½�Q �+�Q�M�p�2�M�+�B�Q�M���H �/�2 �7�€�`�K���+�Q�b�- �Q �p�Q�H�m�K�2 �/�2 �`�2�b�Q�/�m�Q�b �p���`�B�� �2�M�i�`�2 �k�8

�� �R�y�y �E�; �T�Q�` �E�; �/�2 �b�m�#�b�i�•�M�+�B�� �T�`�Q�/�m�x�B�/���- �b�2�M�/�Q�- �T�Q�`�i���M�i�Q�- �M�2�+�2�b�b�€�`�B�Q �m�K �`�2�T�H���M�2�D���K�2�M�i�Q

�2 �Q�i�B�K�B�x���Ï�½�Q �/�Q �T�`�Q�+�2�b�b�Q �T���`�� �[�m�2 �?���D�� �m�K�� ���/�2�[�m���Ï�½�Q ���Q�b �T�`�2�+�2�B�i�Q�b �/�Q �/�2�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q

�b�m�b�i�2�M�i�€�p�2�H �U�o�2�H�2�p���c �*�m�2�c �h�Q�/�Q�`�Q�p���-�k�y�R�d�c�*�?�2�M�- �h�X�@�G�X�2�i ���H�X�k�y�k�y�c�J���`�[�m�2�b�2�i ���H�X�k�y�k�y�c

�J�Q�?���M�c �E���i���F�Q�D�r���H���-�k�y�k�R�V�X



�j�9 �*���T�Q�i�m�H�Q �R�X �A�M�i� �̀Q�/�m�Ï�½�Q

�.�2�M�i�`�2 ���b �2�b�i�`���i�û�;�B���b �T���`�� �K�2�H�?�Q�`�B�� �/�Q�b �T�`�Q�+�2�b�b�Q�b�- �� �m�i�B�H�B�x���Ï�½�Q �/�2 �`�Q�i���b �#�B�Q�+���i���@

�H�Q�i�B�+���b �/�2�b�T�Q�M�i�� �+�Q�K�Q �m�K�� �/���b �K���B�b �T�`�Q�K�B�b�b�Q�`���b�- �T�`�Q�T�B�+�B���M�/�Q �Q ���m�K�2�M�i�Q �/�Q �`�2�M�/�B�K�2�M�i�Q�-

�m�K�� �K�2�H�?�Q�`�� �M�Q �#���H���M�Ï�Q �/�2 �K���b�b���b �2 �`�2�/�m�Ï�½�Q �/�Q �m�b�Q �/�2 �b�Q�H�p�2�M�i�2�b�X �� �S�}�x�2�`�	 �- �T�Q�` �2�t�2�K�T�H�Q�-

�`�2�/�m�x�B�m �Q�2�@�7���i�Q�`�R �T���`�� �� �T�`�Q�/�m�Ï�½�Q �/�Q ���M�i�B�T�b�B�+�¦�i�B�+�Q �T�`�2�;���#���H�B�M�� �U�G�v�`�B�+���	 �V �/�2 �3�N �T���`�� �N�-

���Q �B�M�+�H�m�B�` �m�K�� �2�i���T�� �2�M�x�B�K�€�i�B�+�� �M�� �b�Q�M�i�2�b�2 �/�2�b�i�2 �7�€�`�K���+�Q �U�6�B�;�m�`���k�V �U�.�2�p�B�M�2�2�i ���H�X�k�y�R�3�c

�o�2�H�2�p���c �*�m�2�c �h�Q�/�Q�`�Q�p���-�k�y�R�d�V�X

�6�B�;�m�`�� �k �� �_�Q�i���b �#�B�Q�+���i���H�Q�i�B�+���b �T���`�� �Q�#�i�2�M�Ï�½�Q �/���U�a�V�@�S�`�2�;���#���H�B�M�� �U�S�}�x�2�`�	 �V �+�Q�K �Q �m�b�Q �/�2
�2�M�x�B�K���b�, �� �� �>�B�/�`�¦�H�B�b�2 �� �`�2���`�`���M�D�Q �@ �?�B�/�`�¦�H�B�b�2�X �# �� �?�B�/�`�Q�;�2�M���Ï�½�Q �2�t���m�b�i�B�p���X �+ ��
�2�M�`�B�[�m�2�+�B�K�2�M�i�Q �2�M���M�i�B�Q�K�û�`�B�+�Q�X �/ �� �1�T�B�K�2�`�B�x���Ï�½�Q �b�2�;�m�B�/�� �/�2 �`�2�/�m�Ï�½�Q�X �*���G�"�-
�*���M�/�B�/�� ���M�i��� �̀+�i�B�+���H�B�T���b�2 �"�c �2�X�2�X�- �2�t�+�2�b�b�Q �2�M���M�i�B�Q�K�û�`�B�+�Q�c �1�_�1�.�- �2�M�2 �`�2�/�m�i���b�2�c
�P�S�_�R�- �R�k�@�Q�t�Q�}�i�Q�/�B�2�M�Q���i�Q �`�2�/�m�i���b�2 �R�X

�6�Q�M�i�2�, ���/���T�i���/�Q �.�2�p�B�M�2�2�i ���H�X�- �k�y�R�3�X

�P ���/�p�2�M�i�Q �/�� �#�B�Q�+���i�€�H�B�b�2 �M�Q�b �9�H�i�B�K�Q�b ���M�Q�b �7�Q�B �2�t�T�Q�M�2�M�+�B���H�c �/�B�p�2�`�b�Q�b �7���i�Q�`�2�b �+�Q�M�@

�i�`�B�#�m�Q�`���K �T���`�� �B�b�b�Q�- �b�2�D�� �� �2�M�;�2�M�?���`�B�� �;�2�M�û�i�B�+���- �� �`�2�/�m�Ï�½�Q �/�Q�b �+�m�b�i�Q�b �/�2 �B�/�2�M�i�B�}�+���Ï�½�Q

�K�Q�H�2�+�m�H���`�- ���b �M�Q�p���b �i�2�+�M�Q�H�Q�;�B���b �/�2 �B�K�Q�#�B�H�B�x���Ï�½�Q�- �T�2�`�K�B�i�B�M�/�Q �Q �m�b�Q �/���b �2�M�x�B�K���b �2�K �K���B�b

�/�2 �m�K �+�B�+�H�Q�- �2�M�i�`�2 �Q�m�i�`�Q�b �U�h�`�m�T�T�Q�-�k�y�R�d�V�X �P �2�K�T�`�2�;�Q �/�2 �#�B�Q�+���i���H�B�b���/�Q�`�2�b �2�K �+���b�+���i�� �2

�� �2�b�T�2�+�B�}�+�B�/���/�2 �/���b �`�2���Ï�ä�2�b �� �b�2�`�2�K �`�2���H�B�x���/���b�- �� �2�t�2�K�T�H�Q �/�� �`�Q�i�� �#�B�Q�b�b�B�M�i�û�i�B�+�� �T���`�� �Q

�7�€�`�K���+�Q �T�`�2�;���#���H�B�M���- �2�H�m�+�B�/���K �� �2�}�+�B���M�+�B�� �/�Q�b �T�`�Q�+�2�b�b�Q�b �#�B�Q�i�2�+�M�Q�H�¦�;�B�+�Q�b �M�� �B�M�/�9�b�i�`�B�� �2 ��

�M�2�+�2�b�b�B�/���/�2 �/�� �#�m�b�+�� �T�Q�` �2�M�x�B�K���b �+���T���x�2�b �/�2 �b���M���` ���b �K���B�b �/�B�p�2�`�b���b �M�2�+�2�b�b�B�/���/�2�b �/�Q �b�2�i�Q�`

�T�`�Q�/�m�i�B�p�Q �U�:�Q�M�Ï���H�p�2�b�c �G�B�K���2�i ���H�X�k�y�R�N�c�h�`�m�T�T�Q�-�k�y�R�d�V�X

���b �2�M�x�B�K���b �T�`�Q�/�m�x�B�/���b �T�Q�` �K�B�+�`�Q�`�;���M�B�b�K�Q�b ���T�`�2�b�2�M�i���K �p���M�i���;�2�M�b �b�B�;�M�B�}�+���i�B�p���b

�2�K �`�2�H���Ï�½�Q �¨�b �/�2 �Q�`�B�;�2�K �p�2�;�2�i���H �Q�m ���M�B�K���H�- �+�Q�K�Q �K���B�Q�` �2�b�i���#�B�H�B�/���/�2 �2 ���i�B�p�B�/���/�2 �U���M�#�m�2�i

���H�X�k�y�R�d�V�X ���H�û�K �/�B�b�b�Q�- �� �7���+�B�H�B�/���/�2 �/�2 �K���M�B�T�m�H���Ï�½�Q �2�K �H���#�Q�`���i�¦�`�B�Q�- �� ���H�i�� �i���t�� �K�2�i���#�¦�H�B�+���-

�[�m�2 �`�2�/�m�x �Q �i�2�K�T�Q �M�2�+�2�b�b�€�`�B�Q �T���`�� �Q �B�M�Q�+�B�Q �/���b �`�2���Ï�ä�2�b �/�2 �#�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�½�Q�- �i�Q�`�M�� �Q�b

�K�B�+�`�Q�`�;���M�B�b�K�Q�b �m�K�� ���H�i�2�`�M���i�B�p�� ���H�i���K�2�M�i�2 �p�B�€�p�2�H �U�a�B�M�;�?�- �k�y�R�d�c�a�B�M�;�?�- �_�X�2�i ���H�X�k�y�R�e�V�X
�R �P �2�@�7���i�Q�` �U�7���i�Q�` ���K�#�B�2�M�i���H�V�- �B�M�/�B�+���/�Q�` �+�`�B���/�Q �T���`�� �K�2�/�B�` �Q �B�K�T���+�i�Q �M�Q �K�2�B�Q ���K�#�B�2�M�i�2 �/�Q�b �T�`�Q�+�2�b�b�Q�b

�B�M�/�m�b�i�`�B���B�b �7���`�K���+���m�i�B�+�Q�b�- �+�Q�M�b�B�/�2�`�� �Q �p�Q�H�m�K�2 �/�2 �`�2�b�Q�/�m�Q�b �;�2�`���/�Q�b �M�Q �T�`�Q�+�2�b�b�Q �2�- �[�m���M�i�Q �K�2�M�Q�` �Q �p���H�Q�`
�/�Q �Q�M�/�B�+�2�- �K���B�b �2�}�+�B�2�M�i�2 �7�Q�B �Q �T�`�Q�+�2�b�b�Q



�j�8

�1�b�b���b �+���`���+�i�2�`�Q�b�i�B�+���b �`�2�b�b���H�i���K �� �`�2�H�2�p�•�M�+�B�� �/�� �T�`�Q�b�T�2�+�Ï�½�Q �/�2 �K�B�+�`�Q�`�;���M�B�b�K�Q�b �+���T���x�2�b �/�2

�b�B�M�i�2�i�B�x���` �2�M�x�B�K���b �+�Q�K �T�`�Q�T�`�B�2�/���/�2�b �/�2 �B�M�i�2�`�2�b�b�2 �#�B�Q�i�2�+�M�Q�H�¦�;�B�+�Q�X �L�2�b�b�2 �+�Q�M�i�2�t�i�Q�- �2�t�T�H�Q�`���`

�`�2�+�m�`�b�Q�b �K�B�+�`�Q�#�B���M�Q�b �T�`�Q�p�2�M�B�2�M�i�2�b �/�2 �/�B�7�2�`�2�M�i�2�b ���K�#�B�2�M�i�2�b �û �m�K�� �2�b�i�`���i�û�;�B�� �T�`�Q�K�B�b�b�Q�`��

�T���`�� �� �#�m�b�+�� �/�2 �M�Q�p�Q�b �#�B�Q�+���i���H�B�b���/�Q�`�2�b �U�:�Q�M�Ï���H�p�2�b�c �G�B�K���2�i ���H�X�k�y�R�N�V�X

���/�B�+�B�Q�M���H�K�2�M�i�2�- �8�y�W �/�Q�b �7�€�`�K���+�Q�b �?�Q�D�2 �/�B�b�T�Q�M�Q�p�2�B�b �b�½�Q �[�m�B�`���B�b�- �[�m�2�- �/�2�p�B�/�Q ���Q�b

�2�H�2�p���/�Q�b �+�m�b�i�Q�b ���b�b�Q�+�B���/�Q�b �¨ �b�Q�M�i�2�b�2 �2�M���M�i�B�Q�b�b�2�H�2�i�B�p�� �2 �¨ �b�2�T���`���Ï�½�Q �/�Q�b �2�M���M�i�B�¬�K�2�`�Q�b�- �+�Q�@

�K�m�K�2�M�i�2 �b�½�Q �+�Q�K�2�`�+�B���H�B�x���/�Q�b �2�K �K�B�b�i�m�`�� �`���+���K�B�+���- �Q �[�m�2 �K�m�B�i���b �p�2�x�2�b �/�B�K�B�M�m�B �b�m�� �2�7�2�i�B�@

�p�B�/���/�2 �i�2�`���T���m�i�B�+���- �b�2�M�/�Q �M�2�+�2�b�b�€�`�B�� �� ���/�K�B�M�B�b�i�`���Ï�½�Q �/�2 �/�Q�b�2�b �K���B�Q�`�2�b �T���`�� �+�Q�K�T�2�M�b���Ï�½�Q

�U���H�#�m�[�m�2�`�[�m�2�c �:���B�i���M�B�c �P�H�B�p�2�B�`���-�k�y�R�8�c�1�p���M�b�c �"���;�M���H�H�c �E���b�T�`�x�v�F�@�>�Q�`�/�2�`�M�-�k�y�R�d�c�J���`�[�m�2�b

�2�i ���H�X�k�y�k�y�V�X �*�Q�K�Q ���H�i�2�`�M���i�B�p���- �Q �2�K�T�`�2�;�Q �/�2 �2�M�x�B�K���b �K�B�+�`�Q�#�B���M���b�- �i���B�b �+�Q�K�Q ���b �T�`�Q�/�m�x�B�/���b

�T�Q�` �7�m�M�;�Q�b �}�H���K�2�M�i�Q�b�Q�b�- �T�Q�/�2 �+�Q�H���#�Q�`���` �T���`�� �Q �/�2�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q �/�2 �`�Q�i���b �2�M���M�i�B�Q�b�b�2�H�2�i�B�p���b�-

�K���B�b �#���`���i���b �2 �2�}�+�B�2�M�i�2�b �/�Q �[�m�2 ���b �`�Q�i���b �/�2 �b�Q�M�i�2�b�2 �+�H�€�b�b�B�+���b �U�S���H���`�B�+�2�i ���H�X�k�y�R�N�V�X

�a�Q�K���@�b�2�- ���B�M�/���- �Q �7���i�Q �/�2 �[�m�2 �Q �2�b�i�m�/�Q �/�� �K�B�+�`�Q�#�B�Q�H�Q�;�B�� �K�Q�b�i�`�Q�m �[�m�2 �� �B�M�i�2�`���@

�Ï�½�Q �/�Q�b �7�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b �@ �2�M�+�Q�M�i�`���/�Q�b �M�Q �i�2�+�B�/�Q �/�2 �T�H���M�i���b �Q�m ���M�B�K���B�b �B�M�p�2�`�i�2�#�`���/�Q�b �@

�+�Q�K �Q �?�Q�b�T�2�/�2�B�`�Q �2�b�i�€ ���b�b�Q�+�B���/�� �¨ �T�`�Q�/�m�Ï�½�Q �/�2 �+�Q�K�T�Q�b�i�Q�b �#�B�Q���i�B�p�Q�b �2�- �T�Q�` �p�2�x�2�b�- �¨ �K�2�i���@

�#�Q�H�B�x���Ï�½�Q �/�2 ���;�2�M�i�2�b �T���i�Q�;���M�B�+�Q�b �U�"�Q�`�;�2�b�2�i ���H�X�k�y�y�N�c�h�Q�;�?�m�2�Q�c �"�Q�v�Q�K�-�k�y�R�N�V�X ���b�b�B�K�- ��

�B�M�p�2�b�i�B�;���Ï�½�Q �/�2�b�i�2�b �K�B�+�`�Q�`�;���M�B�b�K�Q�b �p�B�b���M�/�Q �¨ �T�Q�i�2�M�+�B���H ���T�H�B�+���Ï�½�Q �/�2�H�2�b �2�K �T�`�Q�+�2�b�b�Q�b �/�2

�#�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�½�Q �/�2 �7�€�`�K���+�Q�b �T�Q�/�2 �i�`���x�2�` �`�2�b�m�H�i���/�Q�b �B�M�û�/�B�i�Q�b �2 �T�`�Q�K�B�b�b�Q�`�2�b �[�m���M�i�Q ���Q�b

�T�`�Q�/�m�i�Q�b �/�2 �b�m���b ���i�B�p�B�/���/�2�b �#�B�Q�H�¦�;�B�+���b�- �#�2�K �+�Q�K�Q �T���`�� �2�b�i�m�/�Q�b �/�2 �7���`�K���+�Q�+�B�M�û�i�B�+�� �2 �i�Q�t�B�@

�+�B�/���/�2 �/�2 �/�B�p�2�`�b���b �K�Q�H�û�+�m�H���b�- �T�Q�` �b�m�� �K�B�K�2�i�B�x���Ï�½�Q �/�Q �b�B�b�i�2�K�� �+�B�i�Q�+�`�Q�K�Q �S�9�8�y �U�*�u�S�9�8�y�V�-

�b�2�K �Q �m�b�Q �/�2 ���M�B�K���B�b�- �m�K�� �p�2�x �[�m�2 �K���K�Q�7�2�`�Q�b �2 �Q�b �7�m�M�;�Q�b ���T�`�2�b�2�M�i���K �b�B�K�B�H���`�B�/���/�2 �M�Q

�+�Q�K�T�H�2�t�Q �/�� �*�u�S�9�8�y�- �2 �[�m�2 �2�b�i�2 �û �`�2�b�T�Q�M�b�€�p�2�H �T�2�H�� �K�2�i���#�Q�H�B�x���Ï�½�Q �/�2 �K�m�B�i�Q�b �7�€�`�K���+�Q�b

�2�K �?�m�K���M�Q�b �U�"�Q�`�;�2�b�2�i ���H�X�k�y�y�N�c�.�m�#�2�c �E�m�K���`�-�k�y�R�d�c�>�2�2�i ���H�X�k�y�k�k�V�X

�P �m�b�Q �/�� �#�B�Q�i�2�+�M�Q�H�Q�;�B�� �i�`�Q�m�t�2 �K���B�Q�` �+�Q�K�T�2�i�B�i�B�p�B�/���/�2 ���Q �b�2�i�Q�` �2 ���b �B�M�/�9�b�i�`�B���b

�7���`�K���+���m�i�B�+���b �[�m�2 �B�M�p�2�b�i�B�`���K �2�K �#�B�Q�T�`�Q�+�2�b�b�Q�b �Q�#�i�B�p�2�`���K �K�2�H�?�Q�`�2�b �`�2�b�m�H�i���/�Q�b �}�M���M�+�2�B�`�Q�b

�U�6�m�F�m�v���K���c �J���i�Q�m�b�2�F�c �h�x�2�`�2�K�2�b�-�k�y�k�j�V�X �A�b�b�Q �T�Q�`�[�m�2 �Q �2�K�T�`�2�;�Q �/�2 �2�M�x�B�K���b �M�� �B�M�/�9�b�i�`�B��

�7���`�K���+���m�i�B�+�� �T�Q�/�2 �`�2�/�m�x�B�` �Q �i�2�K�T�Q �/�2 �/�2�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q �/�2 �M�Q�p�Q�b �7�€�`�K���+�Q�b �b�B�;�M�B�}�+���i�B�p���@

�K�2�M�i�2�- �m�K�� �p�2�x �[�m�2�- �2�K �K�m�B�i�Q�b �+���b�Q�b�- �� �b�Q�M�i�2�b�2 �û �m�K �/�Q�b �7���i�Q�`�2�b �H�B�K�B�i���M�i�2�b�X ���H�û�K �/�B�b�b�Q�- ���b

�2�M�x�B�K���b�- �7�`�2�[�m�2�M�i�2�K�2�M�i�2 �2�M���M�i�B�Q�b�b�2�H�2�i�B�p���b�- �T�Q�/�2�K �`�2�/�m�x�B�` �2�i���T���b �M�2�b�b�2 �T�`�Q�+�2�b�b�Q�X �a�2�m �T�Q�@

�/�2�` �+���i���H�Q�i�B�+�Q�- �M�� �7���B�t�� �/�2 �R�y�Æ�õ�- �+�Q�M�i�`�B�#�m�B �T���`�� ���m�K�2�M�i���` �� �p�2�H�Q�+�B�/���/�2 �/���b �`�2���Ï�ä�2�b �U�o�2�H�2�p���c

�*�m�2�c �h�Q�/�Q�`�Q�p���-�k�y�R�d�c�h�`�m�T�T�Q�-�k�y�R�d�c�6���#�2�`�-�k�y�y�y�V�X �.�2�b�i�2 �K�Q�/�Q�- �� �B�M�p�2�b�i�B�;���Ï�½�Q �/�2 �7�m�M�;�Q�b

�2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b �+�Q�K �2�b�i�� �+���T���+�B�/���/�2 �T�Q�/�2 ���m�t�B�H�B���` �M�� �#�m�b�+�� �T�2�H�Q �/�2�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q �b�m�b�i�2�M�i�€�p�2�H�-

�T�Q�b�b�B�#�B�H�B�i���M�/�Q �Q �K�2�H�?�Q�` ���T�`�Q�p�2�B�i���K�2�M�i�Q �/�Q�b �`�2�+�m�`�b�Q�b �2 �� �Q�i�B�K�B�x���Ï�½�Q �/�2 �T�`�Q�+�2�b�b�Q�b�X





�j�d

�k �P�#�D�2�i�B�p�Q�b

�S�`�Q�b�T�2�+�i���` �Q �T�Q�i�2�M�+�B���H �2�M�x�B�K�€�i�B�+�Q �/�2 �7�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b �B�b�Q�H���/�Q�b �/�2�:�m��� �̀2�� �F�m�M�i�?�B�@

���M���2�*���#� �̀��H�2�� �+���M�D�2� �̀��M���7�`�2�M�i�2 �¨ �#�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�½�Q �/�2 �7�€�`�K���+�Q�b�X

�L�2�b�i�2 �b�2�M�i�B�/�Q�- �7�Q�`���K �T�`�Q�T�Q�b�i�Q�b �Q�b �b�2�;�m�B�M�i�2�b �Q�#�D�2�i�B�p�Q�b �2�b�T�2�+�Q�}�+�Q�b�, �B�b�Q�H���` �7�m�M�;�Q�b

�2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b �/���b �2�b�T�û�+�B�2�b �M���i�B�p���b�c ���p���H�B���` ���b ���i�B�p�B�/���/�2�b �2�M�x�B�K�€�i�B�+���b �/�Q�b �B�b�Q�H���/�Q�b�c ���p���H�B���`

�Q �T�Q�i�2�M�+�B���H �/�2 �#�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�½�Q �/�2 �7�€�`�K���+�Q�b �T�2�H�Q�b �7�m�M�;�Q�b �b�2�H�2�+�B�Q�M���/�Q�b�c �2 �B�/�2�M�i�B�}�+���` �Q�b

�7�m�M�;�Q�b �[�m�2 ���T�`�2�b�2�M�i���`���K �K���B�Q�` �T�Q�i�2�M�+�B���H �2�M�x�B�K�€�i�B�+�Q�X





�j�N

�j �P�`�;���M�B�x���Ï�½�Q �/�Q �i�`���#���H�?�Q

�P �T�`�2�b�2�M�i�2 �i�`���#���H�?�Q �7�Q�B �/�B�p�B�/�B�/�Q �2�K �[�m���i�`�Q �T���`�i�2�b�c �� �Q�`�;���M�B�x���Ï�½�Q �û ���T�`�2�b�2�M�i���/��

�M�Q �6�H�m�t�Q�;�`���K�� �� �b�2�;�m�B�` �U�6�B�;�m�`���j�V�X

�6�B�;�m�`�� �j �� �6�H�m�t�Q�;�`���K�� �M�Q�`�i�2���/�Q�` �/�� �Q�`�;���M�B�x���Ï�½�Q �/�Q �T�`�2�b�2�M�i�2 �i�`���#���H�?�Q

�6�Q�M�i�2�, ���m�i�Q�`���- �k�y�k�8�X





�S���`�i�2 �A�A

�.�� �2�b�T�û�+�B�2 �#�Q�i�•�M�B�+�� ���Q�b �7�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b





�9�j

�9 �1�b�T�û�+�B�2 �#�Q�i�•�M�B�+�� �2 �6�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b

�9�X�R �6�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b

�P �m�b�Q �/�2 �T�`�Q�/�m�i�Q�b �M���i�m�`���B�b �T���`�� �Q �i�`���i���K�2�M�i�Q �/�2 �/�Q�2�M�Ï���b ���+�Q�K�T���M�?�� �Q �/�2�b�2�M�p�Q�H�@

�p�B�K�2�M�i�Q �/���b �+�B�p�B�H�B�x���Ï�ä�2�b�X �S�H���M�i���b�- �7�m�M�;�Q�b �2 ���M�B�K���B�b �b�½�Q �m�i�B�H�B�x���/�Q�b �M�� �K�2�/�B�+�B�M�� �i�`���/�B�+�B�Q�M���H

�/�2 �p�€�`�B�Q�b �T�Q�p�Q�b �2 �b�½�Q �7�Q�M�i�2�b �/�2 �/�B�7�2�`�2�M�i�2�b �+�Q�K�T�Q�b�i�Q�b �#�B�Q���i�B�p�Q�b �U�*�`���;�;�c �L�2�r�K���M�- �k�y�y�R�c

�L�2�r�K���M�c �*�`���;�;�-�k�y�k�y�V�X �h���H �+�Q�M�?�2�+�B�K�2�M�i�Q �û �+�Q�M�b�B�/�2�`���/�Q �+�Q�K�Q �#���b�2 �T���`�� �m�K�� �2�t�T�H�Q�`���Ï�½�Q

�i�û�+�M�B�+�Q�@�+�B�2�M�i�Q�}�+�� �M�� �#�m�b�+�� �/�2 �+�Q�K�T�Q�b�i�Q�b �T���`�� �� �b�Q�H�m�Ï�½�Q �/�2 �/�Q�2�M�Ï���b �2 �Q�m�i�`���b �M�2�+�2�b�b�B�/���/�2�b

�/�� �b�Q�+�B�2�/���/�2�- �+�Q�`�`�Q�#�Q�`���M�/�Q �T���`�� �m�K �/�2�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q �K���B�b �b�m�b�i�2�M�i�€�p�2�H �U�"�Q�?�H�B�M�2�i ���H�X�k�y�R�y�c

�h�B�r���`�B�c �"���2�-�k�y�k�k�V�X

�L�2�b�b�2 �+�Q�M�i�2�t�i�Q�- �2 �+�Q�K �Q �/�2�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q �/�� �#�B�Q�i�2�+�M�Q�H�Q�;�B�� �M���b �9�H�i�B�K���b �/�û�+���/���b�-

�Q�b �K�B�+�`�Q�`�;���M�B�b�K�Q�b �T���b�b���`���K �� �i�2�` �m�K�� �B�K�T�Q�`�i�•�M�+�B�� �+�`�2�b�+�2�M�i�2�- ���i�B�M�;�B�M�/�Q ���b �K���B�b �/�B�p�2�`�b���b

�€�`�2���b �/�Q �+�Q�M�?�2�+�B�K�2�M�i�Q�X �a�m�� �;���K�� �/�2 ���T�H�B�+���Ï�ä�2�b �p���B �/�2�b�/�2 �Q ���m�t�Q�H�B�Q �� �m�K�� �T�`�Q�/�m�Ï�½�Q �K���B�b

�2�}�+�B�2�M�i�2 �2 �b�m�b�i�2�M�i�€�p�2�H �/�2 ���H�B�K�2�M�i�Q�b ���i�û �� �#�m�b�+�� �T�Q�` �7�Q�M�i�2�b �H�B�K�T���b �/�2 �2�M�2�`�;�B�� �U�"���#�m�c �a���`�K���-

�k�y�R�N�c�"�?���i�i���+�?���`�v�v���c �:�Q�b�r���K�B�c �"�?���i�i���+�?���`�v�v���-�k�y�R�e�V�X

�P �B�M�i�2�`�2�b�b�2 �2�K �2�b�T�2�+�B���H �T�2�H�Q�b �7�m�M�;�Q�b �û �K���B�b �`�2�+�2�M�i�2 �M�� �?�B�b�i�¦�`�B�� �/�Q �m�b�Q �/�2 �T�`�Q�/�m�@

�i�Q�b �M���i�m�`���B�b�X �1�b�i�2 �;�`�m�T�Q �K�B�+�`�Q�#�B���M�Q �;���M�?�Q�m �M�Q�i�Q�`�B�2�/���/�2 �2�K �R�N�k�N�- �[�m���M�/�Q �Q ���M�i�B�#�B�¦�i�B�+�Q

�T�2�M�B�+�B�H�B�M�� �7�Q�B �B�b�Q�H���/�Q �/�Q �7�m�M�;�Q�S�2�M�B�+�B�H�H�B�m�K �M�Q�i���i�m�K�- �i�Q�`�M���M�/�Q�@�b�2 �m�K �B�K�T�Q�`�i���M�i�2 ���H�B���/�Q

�/�� �K�2�/�B�+�B�M�� �/�m�`���M�i�2 �� �a�2�;�m�M�/�� �:�m�2�`�`�� �J�m�M�/�B���H �U�*�`���;�;�c �L�2�r�K���M�-�k�y�y�R�V�X �L���b �/�û�+���/���b

�b�2�;�m�B�M�i�2�b�- �+�Q�K �Q �+�`�2�b�+�2�M�i�2 �B�M�i�2�`�2�b�b�2 �/�� �B�M�/�9�b�i�`�B�� �[�m�Q�K�B�+���- �b�m�`�;�B�`���K �K�m�B�i�Q�b �Q�m�i�`�Q�b �2�b�i�m�/�Q�b

�M�Q �+���K�T�Q �K�2�/�B�+�B�M���H �`�2�b�m�H�i���M�/�Q �2�K �M�Q�p�Q�b ���M�i�B�#�B�¦�i�B�+�Q�b�- ���M�i�B�T���`���b�B�i�€�`�B�Q�b �2 ���i�û �K�2�b�K�Q ���M�i�B�@

�M�2�Q�T�H�€�b�B�+�Q�b �/�2 �Q�`�B�;�2�K �7�9�M�;�B�+���X �P�b �B�K�T�Q�`�i���M�i�2�b ���M�i�B�i�m�K�Q�`���B�b �i���t�Q�H�- �p�B�K�#�H���b�i�B�M�� �U�6�B�;�m�`���9�V

�2 �p�B�M�+�`�B�b�i�B�M���- �T�Q�` �2�t�2�K�T�H�Q�- �B�M�B�+�B���H�K�2�M�i�2 �?���p�B���K �b�B�/�Q �B�/�2�M�i�B�}�+���/�Q�b �+�Q�K�Q �b�2�M�/�Q �T�`�Q�/�m�x�B�/�Q�b

�T�Q�` �T�H���M�i���b�- �M�Q �2�M�i���M�i�Q �b�½�Q �Q�`�B�m�M�/�Q�b �/�2 �7�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b�X �h���B�b �/�2�b�+�Q�#�2�`�i���b �/�2�b�i���+���K �Q�b

�K�B�+�`�Q�`�;���M�B�b�K�Q�b �+�Q�K�Q �7�Q�M�i�2�b �/�2 �+�Q�K�T�Q�b�i�Q�b �#�B�Q���i�B�p�Q�b �U�>�Q�T�F�B�M�b�2�i ���H�X�k�y�y�d�c�h���/�v�+�?�c �q�?�B�i�2�-

�k�y�R�N�c�o���b�m�M�/�?���`���c �_�2�/�/�v�c �E�m�K���`�-�k�y�R�N�c�h�B�r���`�B�c �"���2�-�k�y�k�k�V�X

�6�B�;�m�`�� �9 �� �*�Q�K�T�H�2�t�B�/���/�2 �2�b�i�`�m�i�m�`���H �/�Q�b �K�2�i���#�¦�H�B�i�Q�b �B�b�Q�H���/�Q�b �/�2 �7�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b ���X �o�B�K�@
�#�H���b�i�B�M�� �2 �#�X �h���t�Q�H�X

�6�Q�M�i�2�, ���m�i�Q�`���- �k�y�k�8�X



�9�9 �*���T�Q�i�m�H�Q �9�X �1�b�T�û�+�B�2 �#�Q�i�•�M�B�+�� �2 �6�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b

�1�b�i�B�K���@�b�2 �[�m�2 �2�t�B�b�i���K ���T�`�Q�t�B�K���/���K�2�M�i�2 �R�-�8 �K�B�H�?�ä�2�b �/�2 �2�b�T�û�+�B�2�b �/�2 �7�m�M�;�Q�b�- �T�Q�`�û�K�-

���T�2�M���b �+�2�`�+�� �/�2 �R�y �W �7�Q�`���K �/�2�b�+�`�B�i���b�- �M�Q�p�Q�b �2�b�i�m�/�Q�b �b�m�;�2�`�2�K �m�K�� �2�p�Q�H�m�Ï�½�Q �M�½�Q �m�M�B�7�Q�`�K�2

�/�Q �;�2�M�Q�K�� �/���b �2�b�T�û�+�B�2�b �/�2 �K�2�b�K�Q �i���t�Q�M �U�>���r�F�b�r�Q�`�i�?�-�k�y�R�k�c�a�Q�i���2�i ���H�X�k�y�R�j�c�J�2�`�û�M�v�B

�2�i ���H�X�k�y�k�j�V�X �*�Q�K �/�B�b�i�`�B�#�m�B�Ï�½�Q �m�#�Q�[�m���- �Q�b �7�m�M�;�Q�b �?���#�B�i���K ���b �K���B�b �/�B�p�2�`�b���b �2 ���/�p�2�`�b���b

�T���`�i�2�b �/�Q �T�H���M�2�i���- �i�2�M�/�Q �+�Q�K�Q �T�`�B�M�+�B�T���B�b �;�`�m�T�Q�b �2�+�Q�H�¦�;�B�+�Q�b �Q�b �2�t�i�`�2�K�¦�}�H�Q�b�- �7�m�M�;�Q�b �/�2 �b�Q�H�Q�-

���[�m�€�i�B�+�Q�b�- �K���+�`�Q�7�m�M�;�Q�b�- �K�B�+�`�Q�7�m�M�;�Q�b �/�2 �T�H���M�i���b �U�2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b �2 �2�T�B�7�Q�i�B�+�Q�b�V �2 �Q�b �H�B�[�m�2�M�B�x���/�Q�b

�U�*�?���K�#�2�`�;�Q�c �o���H�2�M�+�B���-�k�y�R�e�c�J�m�2�H�H�2�`�c �a�+�?�K�B�i�-�k�y�y�d�V�X

�P�b �7�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b �p�B�p�2�K �2�K �i�2�+�B�/�Q�b �/�2 �T�H���M�i���b �2�K �m�K �`�2�;�B�K�2 �/�2 �K�m�i�m���H�B�b�K�Q�-

�`�2�+�2�#�2�M�/�Q �M�m�i�`�B�2�M�i�2�b �/�� �T�H���M�i�� �?�Q�b�T�2�/�2�B�`���- �2�M�[�m���M�i�Q �7�Q�`�M�2�+�2�K �K�2�i���#�¦�H�B�i�Q�b �[�m�2 �B�`�½�Q �+�Q�M�@

�i�`�B�#�m�B�` �T���`�� �Q �/�2�b�2�M�p�Q�H�p�B�K�2�M�i�Q �/�Q �?�Q�b�T�2�/�2�B�`�Q �U�o���b�m�M�/�?���`���c �_�2�/�/�v�c �E�m�K���`�-�k�y�R�N�c�h�B�r���`�B�c

�"���2�-�k�y�k�k�V�X

�*�Q�M�i�m�/�Q�- �� �H�B�M�?�� �[�m�2 �b�2�T���`�� �Q �}�i�Q�T���i�¦�;�2�M�Q �/�Q �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q �û �i���M�m�2�X �A�b�b�Q �T�Q�`�[�m�2�- �2�K

�+�Q�M�/�B�Ï�ä�2�b ���/�p�2�`�b���b �/�2 �M�m�i�`�B�Ï�½�Q�- �Q�m �K�2�b�K�Q �M�Q �T�`�Q�+�2�b�b�Q �/�2 �+�Q�H�Q�M�B�x���Ï�½�Q �/�� �T�H���M�i���- �T�Q�/�2�K�Q�b

�i�2�` �[�m�2 �Q�b ���M�i�2�b �#�2�M�B�;�M�Q�b �7�m�M�;�Q�b �T�Q�b�b���K �H�2�p���` ���Q �b�m�`�;�B�K�2�M�i�Q �/�2 �/�Q�2�M�Ï���b�- �T�Q�` �2�t�2�K�T�H�Q�- ��

�+���M�+�`�Q�b�2 �/�� �T�B�M�?�����M�M�Q�M�� �b�[�m���K�Q�b���+���m�b���/�� �T�2�H�Q �7�m�M�;�Q���H�#�Q�M�2�+�i�`�B�� �`�B�;�B�/�B�m�b�+�m�H���U�P�H�B�p�2�B�`���-

�6�X �*�X�2�i ���H�X�k�y�R�d�c�J�2�?�i���c �J�2�2�M���c �L���;�/���-�k�y�k�k�c�a�m�/�?���2�i ���H�X�k�y�R�e�V�X

���/�2�K���B�b�- �� �T���i�Q�;�2�M�B�+�B�/���/�2 �/�Q�b �7�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b �2�b�i�€ ���b�b�Q�+�B���/�� �¨ �2�t�T�`�2�b�b�½�Q �Q�m

�M�½�Q �/�2 �;�2�M�2�b�- �7���x�2�M�/�Q �+�Q�K �[�m�2 �/�2�M�i�`�Q �/�� �2�b�T�û�+�B�2 ���B�M�/�� �b�2�D�� �T�Q�b�b�Q�p�2�H �2�M�+�Q�M�i�`���` �+�m�H�i�B�p���`�2�b

�K���B�b �Q�m �K�2�M�Q�b ���;�`�2�b�b�B�p�Q�b �2�K �/�2�+�Q�`�`���M�+�B�� �/�� �2�t�T�`�2�b�b�½�Q �/�2 �/�2�i�2�`�K�B�M���/���b �2�M�x�B�K���b �U�L���p�2�2�M

�2�i ���H�X�k�y�k�R�c�Z�m�2�B�`�Q�x�2�i ���H�X�k�y�R�N�V�X

�o���H�2 �b���H�B�2�M�i���` �[�m�2 �Q �H�Q�+���H �/�2 �+�Q�H�2�i�� �/�� �T�H���M�i�� �?�Q�b�T�2�/�2�B�`�� �T�Q�/�2 �B�M�~�m�2�M�+�B���` �/�2

�7�Q�`�K�� �b�B�;�M�B�}�+���i�B�p�� �Q�b �+�Q�K�T�Q�b�i�Q�b �2�M�+�Q�M�i�`���/�Q�b �2 �Q�b �7�m�M�;�Q�b ���b�b�Q�+�B���/�Q�b �U�h�Q�;�?�m�2�Q�c �"�Q�v�Q�K�-

�k�y�R�N�c�o�ÿ�i�`�Q�p�b�F�w�2�i ���H�X�k�y�R�N�V�X ���b�b�B�K�- �T�`�2�b�m�K�2�@�b�2 �[�m�2 �� �2�t�T�`�2�b�b�½�Q �2�M�x�B�K�€�i�B�+�� �i���K�#�û�K �û

���7�2�i���/���- �D�€ �[�m�2 �� �T�`�2�b�2�M�Ï�� �/�2 �2�M�x�B�K���b �2�b�i�€ �H�B�;���/�� ���Q �K�2�i���#�Q�H�B�b�K�Q �/�Q�b �K�B�+�`�Q�`�;���M�B�b�K�Q�b�-

�7���i�Q �[�m�2 �T�Q�/�2 �b�2�` �Q�#�b�2�`�p���/�Q �M�Q �2�b�i�m�/�Q �b�Q�#�`�2 �� �#�B�Q�i�`���M�b�7�Q�`�K���Ï�½�Q �/�2 �i�2�`�T�2�M�Q�b �T�Q�`�h� �̀��K�2�i�2�b

�2�H�2�;���M�b�U�a�T�`�2�M�;�X�V �6�`�X �B�b�Q�H���/�Q �/���P�i�Q�#�� �;� �̀��+�B�H�B�T�2�b�U�J�v�`�B�b�i�B�+���+�2���2�V�- ���T�`�2�b�2�M�i�Q�m �`�2�b�m�H�i���/�Q�b

�/�B�7�2�`�2�M�i�2�b �/�Q�h�X �2�H�2�;���M�b�U�a�T�`�2�M�;�X�V �6�`�X �B�b�Q�H���/�Q �/�Q �i�`�Q�M�+�Q �M�� �`�2�;�B�½�Q �/�2 ���M�i�B�[�m�Q�B�� �U�*�Q�H�¬�K�#�B���V

�[�m�2 �b�Q�# ���b �K�2�b�K���b �+�Q�M�/�B�Ï�ä�2�b �`�2���+�B�Q�M���B�b �U�C���`���K�B�H�H�Q�2�i ���H�X�k�y�k�y�V�X

�>�€ �/�m���b �+�H���b�b�2�b �/�2 �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b�, �� �+�H���b�b�2 �R�- �[�m�2 �2�M�;�H�Q�#�� �Q�b �Q�`�;���M�B�b�K�Q�b ���b�b�Q�+�B���/�Q�b

�� �T�H���M�i���b �M�½�Q �p���b�+�m�H���`�2�b �2 �B�M�b�2�i�Q�b�- �2 �� �+�H���b�b�2 �k�- �/�2�M�Q�K�B�M���/���L�Q�M�@�+�H���p�B�+�B�T�B�i���+�2�Q�m�b�- �+���`���+�@

�i�2�`�B�x���/�� �T�2�H�� ���b�b�Q�+�B���Ï�½�Q �+�Q�K �T�H���M�i���b �p���b�+�m�H���`�2�b �U�E�?�B�`���H�H���-�k�y�R�e�V�- �b�2�M�/�Q �[�m�2 �2�b�i�� �9�H�i�B�K��

�`�2�T�`�2�b�2�M�i�� �Q �7�Q�+�Q �/�2 �B�M�i�2�`�2�b�b�2 �/�Q �T�`�2�b�2�M�i�2 �T�`�Q�D�2�i�Q�X

�9�X�k �� �2�b�+�Q�H�?�� �/�� �6���K�Q�H�B�� �#�Q�i�•�M�B�+��

�1�b�i�2 �i�¦�T�B�+�Q �i�2�K �+�Q�K�Q �Q�#�D�2�i�B�p�Q �2�H�m�+�B�/���` �� �2�b�+�Q�H�?�� �/���b �T�H���M�i���b �[�m�2 �7�Q�`���K �Q�#�D�2�i�Q

�/�2 �B�M�p�2�b�i�B�;���Ï�½�Q �B�M�B�+�B���H �b�Q�#�`�2 �b�m�� �K�B�+�`�Q�#�B�Q�i���X



�9�X�k�X �� �2�b�+�Q�H�?�� �/�� �6���K�Q�H�B�� �#�Q�i�•�M�B�+�� �9�8

�.�2�b�i�2 �K�Q�/�Q�- �2�K �k�y�k�y �B�M�B�+�B�Q�m�@�b�2 �m�K�� �`�2�p�B�b�½�Q �b�Q�#�`�2 �7���K�Q�H�B���b �#�Q�i�•�M�B�+���b �[�m�2 �T�m�/�2�b�@

�b�2�K �b�2�` �B�M�i�2�`�2�b�b���M�i�2�b �T���`�� �B�M�p�2�b�i�B�;���Ï�½�Q �/�� �K�B�+�`�Q�#�B�Q�i���X �*�Q�K�Q �T�Q�M�i�Q �/�2 �T���`�i�B�/���- �� �2�i�M�Q�#�Q�@

�i�•�M�B�+�� �7�Q�B �7�m�M�/���K�2�M�i���H�X �� �7���K�Q�H�B�� �J�2�H�B���+�2���2 �7�Q�B �� �2�b�+�Q�H�?�B�/�� �T�Q�` �b�m�� �B�K�T�Q�`�i�•�M�+�B���- �[�m�2 �b�2�`�€

�/�2�b�+�`�B�i�� �M�2�b�i�2 �+���T�Q�i�m�H�Q�- �2 �i���K�#�û�K �T�Q�` �i�2�`�2�K �b�B�/�Q �2�M�+�Q�M�i�`���/�Q�b �T�Q�m�+�Q�b �2�b�i�m�/�Q�b �`�2�7�2�`�2�M�i�2�b

�¨ �K�B�+�`�Q�#�B�Q�i���X

�6���+�2 ���Q �2�t�T�Q�b�i�Q�- �#�m�b�+�Q�m�@�b�2 �M�Q �#���M�+�Q �/�2 �/���/�Q�b �/�Q �a�B�b�i�2�K�� �/�2 �B�M�7�Q�`�K���Ï�½�Q �b�Q�#�`�2 ��

�"�B�Q�/�B�p�2�`�b�B�/���/�2 �"�`���b�B�H�2�B�`�� �U�a�B�"�"�`�V �T�2�H�Q�b �/�2�T�¦�b�B�i�Q�b �/�Q �?�2�`�#�€�`�B�Q �1�p���H�/�Q �"�m�i�i�m�`�� �/�� �l�L�A�G���-

�T�H���M�i���b �[�m�2 �7�Q�b�b�2�K �M���i�B�p���b �/�� �`�2�;�B�½�Q �2 �T�2�`�i�2�M�+�2�M�i�2�b �¨ �J�2�H�B���+�2���2�X �L�2�b�i�� �#�m�b�+���- �/�2�b�i���+�Q�m�@

�b�2 ���b �2�b�T�û�+�B�2�b�:�m��� �̀2�� �K���+� �̀Q�T�?�v�H�H���U�+���K�#�Q���i�€�V�-�:�m��� �̀2�� �F�m�M�i�?�B���M���U�T�2�H�Q�i�2�B�`���V�-�*���#� �̀2�H��

�+���M�D�2� �̀��M���U�+�2�/�`�Q�@�+���M�D�2�`���M���V �2�h�`�B�+�?�B�H�B�� �2�H�2�;���M�b�U�T���m�@�/�2�@�2�`�p�B�H�?���V �U�a�B�"�"�`�-�k�y�k�y�V�X

�S�Q�` �}�K�- �Q�b �2�b�i�m�/�Q�b �T�`�Q�b�b�2�;�m�B�`���K �+�Q�K ���b�:�m��� �̀2�� �F�m�M�i�?�B���M���2�*���#� �̀2�H�� �+���M�D�2� �̀��M���-

���b �[�m���B�b �M�½�Q �?���p�B�� �`�2�H���i�Q�b �b�Q�#�`�2 �b�m�� �K�B�+�`�Q�#�B�Q�i���- �2 �T�2�H�� �/�B�b�T�Q�M�B�#�B�H�B�/���/�2 �/�2 �+�Q�H�2�i���X

�9�X�k�X�R �6���K�Q�H�B�� �J�2�H�B���+�2���2

�� �7���K�Q�H�B�� �J�2�H�B���+�2���2 �i�2�K �m�K�� ���K�T�H�� �/�B�b�i�`�B�#�m�B�Ï�½�Q�- �b�2�M�/�Q �2�M�+�Q�M�i�`���/�� �M�Q�b �+�Q�M�i�B�@

�M�2�M�i�2�b ���7�`�B�+���M�Q�- ���b�B�€�i�B�+�Q �2 �M���b ���K�û�`�B�+���b �*�2�M�i�`���H �2 �/�Q �a�m�H�X �a�Q�K�2�M�i�2 �M�Q �"�`���b�B�H �2�b�i�� �7���K�Q�H�B��

�û �`�2�T�`�2�b�2�M�i���/�� �T�Q�` �K���B�b �/�2 �R�y�y �2�b�T�û�+�B�2�b�- �+�Q�K �p���b�i�� ���K�T�H�B�i�m�/�2 �i�2�`�`�B�i�Q�`�B���H�- �B�M�/�Q �/�2�b�/�2 ��

���K���x�¬�M�B�� ���i�û �� �`�2�;�B�½�Q �a�m�H �U�S���M�/�B�M�B�2�i ���H�X�k�y�R�d�c�S�2�M�M�B�M�;�i�Q�M�c �*�H���`�F�b�Q�M�-�k�y�R�j�V�X

�_�2�H���i�Q�b �2�i�M�Q�#�Q�i�•�M�B�+�Q�b �b�Q�#�`�2 �2�b�i�� �7���K�Q�H�B�� �K�Q�b�i�`���K �T�Q�i�2�M�+�B���B�b �/�B�p�2�`�b�Q�b�- �/�2 �i�`���i���@

�K�2�M�i�Q �/�2 �/�Q�2�M�Ï���b �b�2�t�m���H�K�2�M�i�2 �i�`���M�b�K�B�b�b�Q�p�2�B�b �� �m�b�Q �+�Q�K�Q ���M���H�;�û�b�B�+�Q�b�- �T���b�b���M�/�Q �T�2�H�Q �m�b�Q

�2�K �`�B�i�m���B�b �`�2�H�B�;�B�Q�b�Q�b �2 �M�� ���;�`�B�+�m�H�i�m�`�� �+�Q�K�Q �#�B�Q�T�2�b�i�B�+�B�/���X �L�Q �Z�m���/�`�Q�9�X�R�û ���T�`�2�b�2�M�i���/�Q �m�K

�#�`�2�p�2 �`�2�b�m�K�Q�- �+�Q�K ���H�;�m�K���b �2�b�T�û�+�B�2�b �/�2 �J�2�H�B���+�2���2 �2 �b�m���b ���T�H�B�+���Ï�ä�2�b �M�� �K�2�/�B�+�B�M�� �i�`���/�B�+�B�@

�Q�M���H�X �1�K �m�K�� �`�2�p�B�b�½�Q �/�Q �m�b�Q �T�Q�T�m�H���` �/�2 �T�H���M�i���b �/�2�b�b�� �7���K�Q�H�B�� �M�� �•�7�`�B�+�� �/�Q �a�m�H �7�Q�`���K

�B�M�/�B�+���/���b �K���B�b �/�2 �3�y ���T�H�B�+���Ï�ä�2�b �U�P�v�2�/�2�D�B�@���K�m�b���c �a���/�;�`�Q�p�2�c �q�v�F�-�k�y�k�R�V�X



�9�e �*���T�Q�i�m�H�Q �9�X �1�b�T�û�+�B�2 �#�Q�i�•�M�B�+�� �2 �6�m�M�;�Q�b �2�M�/�Q�7�Q�i�B�+�Q�b

�Z�m���/�`�Q �9�X�R �� �1�t�2�K�T�H�Q�b �/�2 �1�b�T�û�+�B�2�b �/�� �7���K�Q�H�B�� �J�2�H�B���+�2���2 �+�Q�K �`�2�H���i�Q�b �/�2 ���i�B�p�B�/���/�2 �2�i�M�Q�@
�#�Q�i�•�M�B�+���X

�1�b�T�û�+�B�2 �l�b�Q �K�2�/�B�+�B�M���H �_�2�;�B�½�Q �f �S���Q�b �_�2�7�2�`���M�+�B��

�*�2�/� �̀2�H�� �}�b�b�B�H�B�b�o�2�H�H�X
���M�i�B�@�b�û�T�i�B�+�Q �L�Q�`�/�2�b�i�2�-

�"�`���b�B�H
�U�h�2�B�t�2�B�`���c �J�2�H�Q�c �.�2�-
�k�y�y�e�V

�B�M�7�2�+�Ï�ä�2�b �7�9�M�;�B�+���b �+�Q�@
�M�?�2�+�B�/�� �+�Q�K�Q �T���M�Q�@
�#�`���M�+�Q�- �2�b�+���`�� �2 �/�2�T�m�@
�`���i�B�p�Q

�a�m�/�2�b�i�2�- �"�`���@
�b�B�H

�U�6���;�m�M�/�2�b�c �P�H�B�p�2�B�`���c
�a�Q�m�x���-�k�y�R�d�V

�*��� �̀��T�� �;�m�B���M�2�M�b�B�b���m�#�H
�`�2�m�K���i�B�b�K�Q�- �/�Q�` �/�2
�;���`�;���M�i���- �i�Q�b�b�2�- �H�m�t���@
�Ï�½�Q

�L�Q�`�i�2�- �"�`���b�B�H �U�J�2�b�[�m�B�i���2�i ���H�X
�k�y�k�y�V

�;�`�B�T�2�- �i�Q�b�b�2�- �/�B���`�`�2�B���-
�7�2�#�`�2�- ���M�i�B�#�B�¦�i�B�+�Q�- �H�m�@
�t���Ï�½�Q

�L�Q�`�i�2�- �"�`���b�B�H �U�o�€�b�[�m�2�x�c �J�2�M�/�Q�M�Ï���c
�L�Q�/���-�k�y�R�9�V

�*�X �T� �̀Q�+�2� �̀��.�X�*�X �B�M�~���K���Ï�½�Q �/�2 �;���`�@
�;���M�i�� �2 �#���i�B�/���b

�L�Q�`�i�2�- �"�`���b�B�H �U�J�2�b�[�m�B�i���2�i ���H�X
�k�y�k�y�V

�G���M�b�B�m�K �/�Q�K�2�b�i�B�+�m�K�K���H�€�`�B�� �A�M�/�Q�M�û�b�B�� �U�_�m�/�B�v���M�b�v���?�2�i ���H�X
�k�y�R�N�V

�E�?���v�� �b�2�M�2�;���H�2�M�b�B�K���H�€�`�B�� �L�B�;�û�`�B�� �U�L�/���M���-�k�y�R�e�V

���x���/�B� �̀��+�?���i�� �B�M�/�B�+�����X �C�m�b�b
�.�B���#�2�i�2�b�- �;�2�M�;�B�p�B�i�2
�2 �T�2�`�B�Q�/�Q�M�i�B���- �T�`�Q�@
�#�H�2�K���b �/�2 �T�2�H�2 �2
�;���b�i�`�Q�B�M�i�2�b�i�B�M���B�b�- �`�2�@
�T�2�H�2�M�i�2�- �K���H�€�`�B��

�P�M�/�B�� �b�m�#�+�Q�M�@
�i�B�M�2�M�i���H

�U�a�m�D���`�r�Q�2�i ���H�X�k�y�R�e�V

�.�B���#�2�i�2�b�- �/�Q�`�2�b �/�2
�+���#�2�Ï���- �/�B�m�`�û�i�B�+�Q�-
�T�`�Q�#�H�2�K���b �;���b�i�`�Q�B�M�i�2�b�@
�i�B�M���B�b

�"���H�B�- �A�M�/�Q�M�û�@
�b�B��

�.�B���#�2�i�2�b �L�Q�`�/�2�b�i�2�-
�"�`���b�B�H

�U�a�B�H�p���2�i ���H�X�k�y�R�8�V

�6�Q�M�i�2�, ���m�i�Q�`���- �k�y�k�8�X

�1�K �m�K �Q�m�i�`�Q �2�b�i�m�/�Q�- �/�2�b�i�� �p�2�x �+�Q�K �����x���/�B� �̀��+�?���i�� �B�M�/�B�+�����X �C�m�b�b�- �7�Q�B �`�2���H�B�x���/�Q

�m�K �+�Q�K�T���`���i�B�p�Q �2�M�i�`�2 �� �2�i�M�Q�#�Q�i�•�M�B�+�� �/�2 �"���H�B �M�� �A�M�/�Q�M�û�b�B�� �2 �/�� �P�M�/�B�� �b�m�#�+�Q�M�i�B�M�2�M�i���H�-

�b�2�M�/�Q �Q�#�b�2�`�p���/�Q �m�K�� �p���`�B���#�B�H�B�/���/�2 �2�M�i�`�2 �Q�b �m�b�Q�b �/�2�b�i�� �T�H���M�i�� �2 �Q�b �T�Q�p�Q�b ���M�+�2�b�i�`���B�b �/��

�`�2�;�B�½�Q�- �Q�b ���m�i�Q�`�2�b ���i�`�B�#�m�Q�`���K ���b �/�B�7�2�`�2�M�Ï���b �2�M�i�`�2 ���b �T�Q�T�m�H���Ï�ä�2�b ���Q �;�`���m �/�2 �B�M�~�m���M�+�B�� �/��

�K�2�/�B�+�B�M�����v�m�`�p�2�/���R �U�a�m�D���`�r�Q�2�i ���H�X�k�y�R�e�V�X �L�Q �"�`���b�B�H�- �2�b�i�� �2�b�T�û�+�B�2 �i���K�#�û�K �û �m�i�B�H�B�x���/��

�T���`�� �/�B���#�2�i�2�b�- �/�Q�2�M�Ï���b �;���b�i�`�Q�B�M�i�2�b�i�B�M���B�b �2 �/�Q�`�2�b �/�2 �+���#�2�Ï�� �U�a�B�H�p���2�i ���H�X�k�y�R�8�V�X

�A�M�p�2�b�i�B�;���Ï�ä�2�b �}�i�Q�[�m�Q�K�B�+���b ���T�Q�M�i���K �m�K�� �p���b�i�� �+���T���+�B�/���/�2 �[�m�B�K�B�Q�b�b�B�M�i�û�i�B�+�� �T���`��

�2�b�i�� �7���K�Q�H�B�� �#�Q�i�•�M�B�+���- �i�2�M�/�Q �`�2�H���i�Q�b �/�2 �T�`�Q�/�m�Ï�½�Q �/�Q�b �K�2�i���#�¦�H�B�i�Q�b �b�2�+�m�M�/�€�`�B�Q�b�, �2�b�i�2�`�Q�B�/�2�b�-

�i�2�`�T�2�M�Q�b�- �H�B�K�Q�M�Q�Q�/�2�b �2 �+�m�K���`�B�M���b �U�S���M�/�B�M�B�2�i ���H�X�k�y�R�d�c�G���;�Q�c �_�Q�[�m�2�-�k�y�y�N�c�C�9�M�B�Q�`�-�k�y�y�j�V�X

�R �J�2�/�B�+�B�M�� �i�`���/�B�+�B�Q�M���H �/�Q �T�Q�p�Q �A�M�/�B���M�Q


	Folha de rosto
	Folha de aprovação
	Dedicatória
	Agradecimentos
	Epígrafe
	Resumo
	Abstract
	Resumen
	Lista de ilustrações
	Lista de tabelas
	Lista de abreviaturas e siglas
	Sumário
	Contextualização
	Introdução
	Objetivos
	Organização do trabalho

	Da espécie botânica aos fungos endofíticos
	Espécie botânica e Fungos endofíticos
	Fungos endofíticos
	A escolha da Família botânica
	Família Meliaceae
	Fungos endofíticos isolados da família Meliaceae
	O gênero Guarea
	O gênero Cabralea


	Objetivos

	Metodologia
	Coleta
	Metodologia para isolamento e preservação
	Teste de suscetibilidade preliminar para seleção das cepas

	Identificação
	Identificação morfológica
	Identificação molecular
	Extração de DNA
	Amplificação de DNA
	Sequenciamento
	Identificação



	Resultados e discussão
	Coleta das plantas e o isolamento dos microrganismos
	Seleção das cepas
	Identificação dos fungos
	Conclusão parcial


	Avaliação das atividades enzimáticas
	Fungos endofíticos e prospecção enzimática
	Fungos produtores de enzima
	Enzimas
	Ensaios de triagem enzimática

	Objetivos

	Metodologia
	Ensaios enzimáticos em placa de Petri
	Avaliação das atividades enzimáticas utilizando sondas fluorogênicas
	Avaliação quantitativa de enzimas extracelular por extrato enzimático

	Resultados e discussão: Triagens enzimáticas
	Ensaios em placa
	Ensaios por extrato enzimático
	Ensaios miniaturizados por Sondas fluorogênicas

	Conclusão dos ensaio de atividade enzimática

	Reações de Biotransformação
	Biotransformação
	Biotransformações mediadas por fungos
	Biotransformações mediadas por fungos endofíticos

	Biotransformação do Ibuprofeno
	Objetivos

	Metodologia
	Controle de qualidade fármaco
	Recristalização
	Ponto de Fusão
	Infra-vermelho
	Ressonância magnética nuclear

	Ensaio de citotoxicidade do ibuprofeno
	Reação de biotransformação do Ibuprofeno
	Extração
	Análise química dos compostos formados
	Cromatografia liquída de Alta Eficiência (HPLC)
	Ressonância Magnética Nuclear (RMN)
	Cromatografia líquida de ultra eficiência acoplada ao espectrômetro de massas (UPLC-MS/MS)



	Resultados e discussão
	Controle de qualidade fármaco
	Ensaio de citotoxicidade do ibuprofeno
	Avaliação da Biotransformação do Ibuprofeno
	RMN e LC/MS do Alternaria sp. mgk_C3_9
	LC/MS para Albonectria rigidiuscula mgk_A3_15


	CONCLUSÃO

	Referências
	Apêndices
	Reagentes e Soluções
	Tampão Fosfato
	Tampão Borato
	Tampão Citrato
	Tampão Malonato
	Tampão Acetato
	Solução de Fármacos
	Meio de cultura – mínimo com glicose
	 Meio de cultura basal com ureia
	 Meio Czpack
	Meio Muller-Hilton
	Solução Salina 0,85 %
	Tampão de extração do DNA

	Códigos dos Isolados
	Identificação e caracterização das cepas promissoras
	Dados estatísticos do teste de susceptibilidade celular
	Tabelas com os dados estatísticos dos ensaios enzimáticos realizados
	Espectros de RMN
	Espectros de massas Ibuprofeno


