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Ê¿ÌSÊQÔ�ÏSã²Ô2Û¿Ì3Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ¨ÑbÜ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï,Î Ô	Û$ÉDÏ¨Ï�ÓläOÌSÍ2Ì�Þ6 ������è�àDÎ ÐDÌSÊâÔ2Û¿Ì3Î Ê¿Ö¿ÓlÔ
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Ú�Û¿Ì	Ô2Î Ø3Ì�Ó¿ÊQÔ2Î Ò�Ô2Û¿Ì�Ê¿Ì��^Ô,Í2ÌSÖ¿Í2ÑlÞlÓ$ËÔ2Î ÑDÊ;6ÝØ3Î Ô2ÑbÔ2Î¢Ë�8³ÌSÐDÌSÊQÔ�ÜÝÑDÍ²Ì�ÉDË�ÛâË�ÌSÒ Ò�Î¢Ï²ÞlÍ�ÉTë³Ê
ÜÝÍ2ÑDØ(É�Ê¿ÑDÍ2Ø·ÉbÒOÖ¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ*ÞlÎ¢ÏXÔ2Í2Î ×¿ÓlÔ2Î ÑDÊ�ë³Î Ô2Û�É�Ø3Ì�ÉbÊ�ÑbÜ+ç	Ô2Î Ø3Ì�ÏXÔ2ÌSÖ$Ï³ÉbÊ$ÞeÉ3ÏXÔ�ÉbÊ��
Þ¿ÉbÍ�ÞeÞlÌSÐ^Î¢ÉgÔ2Î ÑDÊeÑbÜ+í	Ô2Î Ø3Ì�ÏXÔ2ÌSÖ$ÏSÙ��!Ì�Ë�Û¿ÑQÏ�Ì-�3Þ¿ÉTÕlÏ�ÉDÏ7Ô2Û¿Ì¨Ø3Ì�ÉbÊeÔ2Î Ø3Ì,Ô2Ñ3Ø3Î Ô2ÑQÏ�Î¢Ï%Î Ê
Ô2Û¿Ì " ÉbÍ2Í2Ì�Ô�Ô�� Ï²Ë�ÌSÒ Ò¢Ï�×@Ì�ËSÉbÓ$Ï�Ì�ë%Ì	ë�ÉbÊQÔ2Ì�Þ�Ô2Ñ*Ó$Ï�ÌiÉ*Ö@Ñgë%ÌSÍ�ÑbÜ%í*ÉbÊ$Þ�è@Ó¿Ê¿Ò Î � Ì	Ô2Û¿Ì�Ê¿ÑDÍ �
Ø·ÉbÒ@Ï �QÓ$ÉbØ3ÑDÓ$Ï�Ë�ÌSÒ Ò¢Ï�ÑbÜOÔ2Û¿Ì²Ì�Ï�ÑDÖ¿Û$ÉbàDÓ$Ï"Ô2Û$ÉgÔ�Ô2Ó¿Í2Ê*ÑgÐDÌSÍ7ÌSÐDÌSÍ2Õ � Þ¿ÉTÕlÏSè " ÉbÍ2Í2Ì�Ô�Ô�� Ï7Ë�ÌSÒ Ò¢Ï
ÉbÍ2Ì�Û^Õ^Ö@ÌSÍ2Ö¿Í2ÑDÒ Î ÜÝÌSÍ�ÉgÔ2Î ÐDÌDÙ :�ÉDË�Û[Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ	Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊâÛ$ÉDÏ³Ô2Û¿Ì�Ì�äOÌ�ËÔ,ÑbÜ7Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Î Ê¿à3Ô2Û¿Ì
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Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ�è � è�×@Ì�ÔXë%ÌSÌSÊ ��ÉbÊ$Þ-ìië³Î Ô2ÛáÓ¿Ê¿Î ÜÝÑDÍ2Ø Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕDÙA�!ÌiÔ2Û¿ÌSÊ ËSÉbÒ¢Ë�Ó¿Ò¢ÉgÔ2ÌiÎ Ü �Î¢Ï,Ò Ì�Ï2Ï²Ô2Û$ÉbÊ!ÑDÍ,Ì��QÓ$ÉbÒ�Ô2ÑeÔ2Û¿Ì·Ë�Ó¿Ø�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÐDÌiÖ¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ[ÑbÜ�Ø3Î Ô2ÑQÏ�Î¢Ï²ÜÝÍ2ÑDØ ÉbàDÌ �*Ô2ÑXE"è
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Ô2Û¿Î¢Ï3Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ E�Î Ê�Ô2Û¿Ì[Ë�ÌSÒ ÒC� Ï·Þ¿ÉgÔ�É!ÏXÔ2Í2Ó$ËÔ2Ó¿Í2Ì�ÉDÏ�Ô2Û¿Ì�Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ3ÑbÜ²Ô2Î Ø3Ì[ÏXÔ2ÌSÖ$Ï3Ó¿ÊQÔ2Î Ò
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Ô2Ñ3Ô2Û¿Ì	Î ÊQÔ2ÌSàDÍ�ÉbÒ�ÑbÜ�Ô2Û¿Ì	Ê¿ÑDÍ2Ø·ÉbÒ�ÞlÎ¢ÏXÔ2Í2Î ×¿ÓlÔ2Î ÑDÊ�Ù%Ú�Û¿Ì	Î ÊQÔ2ÌSàDÍ�ÉbÒ�ÑbÜ�Ô2Û¿Ì	Ê¿ÑDÍ2Ø·ÉbÒ�ÞlÎ¢ÏXÔ2Í2Î ×¿Ó��
Ô2Î ÑDÊ!Û$ÉDÏ¨×@ÌSÌSÊáÏ�ÑDÒ ÐDÌ�ÞâÊ^Ó¿Ø3ÌSÍ2Î¢ËSÉbÒ Ò ÕDè�ÉbÊ$ÞrÎ¢Ï¨Í2Ì�Ë�ÑDÍ�ÞlÌ�ÞâÎ ÊáÉeÔ�Éb×¿Ò Ì3Î Ê!Ø3ÑQÏXÔ	ÏXÔ�ÉgÔ2Î¢ÏXÔ2Î¢ËSÏ
Ô2Ì��^Ô�×@Ñ^Ñ � ÏSÙ*�!Ì�Ô2Û¿ÌSÍ2Ì�ÜÝÑDÍ2ÌDè¿ÏXÔ2ÑDÍ2Ì�Þ*Ô2Û¿Ì	Ë�Ó¿Ø�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÐDÌ�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕeÞlÎ¢ÏXÔ2Í2Î ×¿ÓlÔ2Î ÑDÊ�ÑbÜ�Ô2Û¿Ì
Ê¿ÑDÍ2Ø·ÉbÒ�Ë�Ó¿Í2ÐDÌ¨Î Ê[É3ÏXÔ�ÉgÔ2Î¢Ë�ÉbÍ2Í�ÉTÕDè��	è$ÉbÊ$Þ�Ö@ÌSÍ�ÜÝÑDÍ2Ø3Ì�Þ*Ô2Û¿Ì	ËSÉbÒ¢Ë�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊeÑbÜ+ë³Û¿ÌSÊ[É3Ë�ÌSÒ Ò
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Ú�Û¿ÌiÒ Î àDÛQÔ2ÌSÍ¨àDÍ2ÌSÕ�Ò Î Ê¿Ì�ÉbàDÌ�Ï¨Ï�Û$ÉbÍ2ÌiÉbÊ!ÉbÊ$Ë�Ì�ÏXÔ2ÑDÍ²Ô2Û$ÉgÔ	Ï�ÓläOÌSÍ2Ì�ÞrÉ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù
Ú�Û¿Î¢Ï�Ø�ÓlÔ�ÉbÊQÔ²Ë�Ò ÑDÊ¿Ì¨Î¢Ï³Î ÊeÔ2Û¿Ì�Ö¿Í2ÑlË�Ì�Ï2Ï�ÑbÜ+Ï�ë%ÌSÌSÖ¿Î Ê¿àiÔ2Û¿Í2ÑDÓ¿àDÛeÔ2Û¿Ì�ÌSÊQÔ2Î Í2Ì,Ô2Î¢Ï2Ï�Ó¿ÌDÙ

ÑbÜ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿àeËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ,ÉDÏ,É·ÜÝÓ¿Ê$ËÔ2Î ÑDÊrÑbÜ"Ô2Û¿Ì�Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ,ÑbÜ%Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ	Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï��åÉbÊ$Þ
Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ7Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï �5Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2ÕrÉbÊ$Þ Ï�Ólß*Ë�Î ÌSÊQÔ	ÜÝÑDÍ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿àâËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù ��Î àDÓ¿Í2Ì�4
Ï�Û¿Ñgë�Ï%Ô2Û¿Ì	Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î Ô2Î Ì�Ï³ë³Û¿ÌSÊ�Ô2Û¿ÌSÍ2Ì�Î¢Ï�Ê¿Ñ·Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�àDÌSÊ¿Ì¨Ô2Ñ·Í�ÉbÎ¢Ï�Ì,Ô2Û¿Ì	×$ÉDË � àDÍ2ÑDÓ¿Ê$Þ
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Í�ÉgÔ2ÌDÙ ��Î àDÓ¿Í2Ì � Ï�Û¿Ñgë�Ï�Ô2Û¿Ì�Í2Ì�Ï�Ó¿Ò Ô�Ï3ÑbÜ²Ô2Û¿ÌâÏ2ÉbØ3Ì�Ö$ÉbÍ�ÉbØ3Ì�Ô2ÌSÍ·Ë�ÑDÊ�
$àDÓ¿Í�É��
Ô2Î ÑDÊ$Ï%ë³Û¿ÌSÊeÔ2Û¿ÌSÍ2Ì¨Î¢Ï�ÉiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�àDÌSÊ¿Ì²Ô2Û$ÉgÔ³Ø·ÉTÕ*ÉbÒ¢Ï�ÑiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Ì¨ÉbÊ$Þ*Ô2Û¿ÌSÍ2ÌS×^Õ·Í�ÉbÎ¢Ï�Ì²Ô2Û¿Ì
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊrÍ�ÉgÔ2Ì�×^ÕâéeÑDÍ�ÞlÌSÍ�Ï²ÑbÜ�Ø·ÉbàDÊ¿Î Ô2Ó$ÞlÌDÙ=��ÊrÔ2Û¿Ì�Ï�ÌiÍ2Ó¿Ê$Ï,ÑbÜ7Ô2Û¿ÌiØ3ÑlÞlÌSÒBè�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Û$ÉbÒ ÐDÌ,Ô2Û¿Ì	ÉTÐDÌSÍ�ÉbàDÌ³Ô2Î Ø3Ì�Ô2Ñ3Ø3Î Ô2ÑQÏ�Î¢ÏSÙ

��Î àDÓ¿Í2Ì³ç²Î¢Ï"ÉbÊiÌ��^Ô2Í�ÉDËÔ2Î ÑDÊ�ÑbÜOÉ¨Ï�Î Ê¿àDÒ Ì�Ë�Ó¿Í2ÐDÌ�ÜÝÍ2ÑDØ ��Î àDÓ¿Í2Ì�Ï�4¨ÉbÊ$Þ � ë³Û¿ÌSÍ2Ì � (KìDÙ
��Î àDÓ¿Í2Ì�ç�ÉbÒ¢Ï�Ñ	Ï�Û¿Ñgë�Ï+Ô2Û¿Ì?����vË�ÑDÊ�
@ÞlÌSÊ$Ë�Ì³Î ÊQÔ2ÌSÍ2ÐgÉbÒ¢Ï7ÉbÍ2ÑDÓ¿Ê$Þ�Ô2Û¿Ì�Ï�Ì²Ë�Ó¿Í2ÐDÌ�Ï7ËSÉbÒ¢Ë�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Ì�Þ
×^Õ�Ô2Í2Ì�ÉgÔ2Î Ê¿à*Ô2Û¿ÌiÖ¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ�ÑbÜ%ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿àeËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ,ÉDÏ,É " ÌSÍ2Ê¿ÑDÓ¿Ò Ò Î�Ö¿Í2ÑlË�Ì�Ï2ÏSÙ-�åÛ¿ÌSÊ
Ô2Û¿ÌSÍ2ÌeÎ¢ÏiÊ¿Ñ!Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍiàDÌSÊ¿ÌeÎ Ê�Ô2Û¿Ì[Ï�ÕlÏXÔ2ÌSØ�è+Ô2Û¿Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕáÑbÜ²ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à!ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ
ÞlÌ�Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì�Ï7ë³Î Ô2Û*Ô2Û¿Ì,Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ�ÑbÜ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ²Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï7Ô2Û$ÉgÔ�ÉbÍ2Ì�Í2Ì��QÓ¿Î Í2Ì�Þ�Ù"Ú�Û¿Î¢Ï�Ï�ÌSÌSØ·Ï
Í2Ì�ÉDÏ�ÑDÊ$Éb×¿Ò Ì*Î Ê-Ò Î àDÛQÔ3ÑbÜ²ÑDÓ¿Í3Ì�ÉbÍ2Ò Î ÌSÍiËSÉbÒ¢Ë�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSÙ;E�Ñgë%ÌSÐDÌSÍ�è+Î Ê-Ô2Û¿Ì�Ö¿Í2Ì�Ï�ÌSÊ$Ë�ÌeÑbÜ,É
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ*àDÌSÊ¿ÌâÔ2Û$ÉgÔ�ËSÉbÊåÍ�ÉbÎ¢Ï�Ì[Ô2Û¿ÌrØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊåÍ�ÉgÔ2ÌrÉgÔ�ÉbÊ^Õ-Ô2Î Ø3ÌDè³Ô2Û¿ÌrÖ¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ
ÑbÜ%ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ¨ÉDËÔ2Ó$ÉbÒ Ò Õ[Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì�Ï,ë³Î Ô2ÛrÔ2Û¿Ì3Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ¨ÑbÜ%Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ[Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSÙ

��Î àDÓ¿Í2Ì��âÏ�Û¿Ñgë�Ï�Ô2Û¿ÌeÍ2Ì�Ï�Ó¿Ò Ô�ÑbÜ²Ë�Û$ÉbÊ¿àDÎ Ê¿à�Ô2Û¿Ì�Ï�Î Ø�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Ì�ÞáÌ�äOÌ�ËÔiÑbÜ³Ô2Û¿ÌeØ�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ
Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@ÌDÙ�Ú�Û¿Ì�ÞlÌ�ÜtÉbÓ¿Ò Ô²Ì�äOÌ�ËÔ²ÑbÜ"Í�ÉbÎ¢Ï�Î Ê¿àiÔ2Û¿Ì	Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ[Í�ÉgÔ2Ì�×^Õ�é3ÑDÍ�ÞlÌSÍ�Ï�ÑbÜ"Ø·Ébà��
Ê¿Î Ô2Ó$ÞlÌ�Î Ê Ô2Û¿Ì�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@ÌX;=< (pì�������Î¢Ï�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Ò Õ!Ó¿Ê¿Í2Ì�ÉbÒ Î¢ÏXÔ2Î¢ËSÉbÒ Ò Õ!Û¿Î àDÛ�Ù
�åÛ¿ÌSÊeÔ2Û¿Ì¨Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@Ì¨ë�ÉDÏ�Ï�Ì�Ô�Ô2Ñ3×@Ì¨ÑDÊ¿Ò Õ�í	ÑDÍ�ÞlÌSÍ�Ï�ÑbÜ�Ø·ÉbàDÊ¿Î Ô2Ó$ÞlÌ¨àDÍ2Ì�ÉgÔ2ÌSÍ
Ô2Û$ÉbÊeÔ2Û¿Ì�Ê¿ÑDÍ2Ø·ÉbÒ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Í�ÉgÔ2Ì¨ë%Ì�ÑD×$Ï�ÌSÍ2ÐDÌ�ÞeËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Î Ê�ÑDÊ¿Ò Õ�� �ÃÑbÜ�Ô2Û¿Ì�Í2Ó¿Ê$ÏSÙ
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Selective Mutations

Probability of Cancer without Mutator Phenotype

Neutral Mutations

��Î àDÓ¿Í2Ì�4¿ã7�(Ö¿Ò ÑbÔiÑbÜ³Ô2Û¿ÌeÖ¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ!ÑbÜ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿àrËSÉbÊ$Ë�ÌSÍiÉDÏ�É[ÜÝÓ¿Ê$ËÔ2Î ÑDÊ�ÑbÜ³Ô2Û¿Ì
Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ�ÑbÜ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ,ÉbÊ$ÞeÊ¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ@Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï%Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ·ÉbÊ$ÞeÏ�Ólß*Ë�Î ÌSÊQÔ%Ô2Ñ3ËSÉbÓ$Ï�Ì²Ô2Û¿Ì
ÞlÎ¢Ï�Ì�ÉDÏ�ÌDÙ³Ú�Û¿Ì�Ï�Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î Ô2Î Ì�Ï³Û$ÉTÐDÌ�×@ÌSÌSÊrËSÉbÒ¢Ë�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Ì�Þ�Î Ê[Ô2Û¿ÌiÉb×$Ï�ÌSÊ$Ë�Ì�Ï³ÑbÜ�É·Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ
àDÌSÊ¿ÌDÙ Ú�Û¿ÌrÖ¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î Ô2Î Ì�Ï*ÉbÍ2ÌrÞlÑDØ3Î Ê$ÉgÔ2Ì�Þ_×^Õ�Ô2Û¿ÌrÊ^Ó¿Ø�×@ÌSÍeÑbÜ�Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ²Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï
Ô2Û$ÉgÔ²ÉbÍ2Ì¨Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2ÕDÙ"Ú�Û¿Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î Ô2Î Ì�Ï³ë%ÌSÍ2Ì�ËSÉbÒ¢Ë�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Ì�Þe×^Õ�ÉgÔ�Ò Ì�ÉDÏXÔ?���iÍ2Ó¿Ê$Ï³ÑbÜ�Ô2Û¿Ì
ÉbàDÌSÊQÔ � ×$ÉDÏ�Ì�Þ*Ø3ÑlÞlÌSÒ�ë³Î Ô2Û�ÑDÊ¿Ò Õ�������4�Ë�ÌSÒ Ò¢ÏSÙ

�!Ì·Ë�ÑDÊ$Ï�Î¢ÞlÌSÍ2Ì�ÞâÉeÍ2Ì�ÞlÓ$ËÔ2Î ÑDÊrÎ ÊâÔ2Û¿Ì3Ì�äOÌ�ËÔ�ÑbÜ%É�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù���Ê$ÏXÔ2Ì�ÉDÞâÑbÜ
Û$ÉbÒ Ð^Î Ê¿àâÔ2Û¿Ì�Ô2Î Ø3ÌeÔ2Ñ!Ø3Î Ô2ÑQÏ�Î¢ÏSè7ë³Û$ÉgÔ3ë%ÑDÓ¿Ò¢Þ�Û$ÉbÖ¿Ö@ÌSÊ�Î Ü,É!Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌeØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ-ÑDÊ¿Ò Õ
Í2Ì�ÞlÓ$Ë�Ì�Þ_Ô2Û¿Ì ÉTÐDÌSÍ�ÉbàDÌ�Ô2Î Ø3Ì!Ô2Ñ�Ø3Î Ô2ÑQÏ�Î¢Ïe×^ÕvìrÔ2Î Ø3ÌáÏXÔ2ÌSÖ5F �åÎ Ô2Û ;=< ( ì�����ÉbÊ$Þ
>V((ì����
���bè�Ê¿ÑDÊ¿ÌiÑbÜ7Ô2Û¿ÌiÍ2Ó¿Ê$Ï,Í2Ì�Ï�Ó¿Ò Ô2Ì�Þ[Î ÊáËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù@�!ÌiÌ��lÖ@ÌSÍ2Î Ø3ÌSÊQÔ2Ì�Þâë³Î Ô2Û � (¼ì
Ô2Ñ·ç¿è¿ÉbÊ$Þ � (Ãì,Ô2Ñ7�$Ù���Ê[ÉbÒ Ò�ËSÉDÏ�Ì�ÏSèlÊ¿Ñ·ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ³ë�ÉDÏ%ÑD×$Ï�ÌSÍ2ÐDÌ�Þ�Ù

�!Ì�Ô2Û¿ÌSÊ!Ë�ÑDÊ$Ï�Î¢ÞlÌSÍ2Ì�Þ[Í�ÉbÎ¢Ï�Î Ê¿à·Ô2Û¿Ì�×$ÉDÏ�Ì�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊrÍ�ÉgÔ2Ì�>"Ù=��Î àDÓ¿Í2Ìeì��*Ï�Û¿Ñgë�Ï�Ô2Û¿Ì
Ì�äOÌ�ËÔ+ÑbÜ$Ë�Û$ÉbÊ¿àDÎ Ê¿à³Ô2Û¿Ì%Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Í�ÉgÔ2Ì�ë³Û¿ÌSÊ � (�ílè � (vìDègÉbÊ$Þ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ7Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï
Û$ÉbÒ ÐDÌ�Ô2Û¿ÌiÔ2Î Ø3Ì3Ô2Ñ�Ø3Î Ô2ÑQÏ�Î¢ÏSÙ 
�Ê$ÞlÌSÍ�ÑDÓ¿Í�Ò Ì�Ï2Ï¨ÞlÍ�ÉbØ·ÉgÔ2Î¢Ë�Ö$ÉbÍ�ÉbØ3Ì�Ô2ÌSÍ�Ï�Ì�Ô�Ô2Î Ê¿àQÏSè�ë³Û¿ÌSÍ2Ì
Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï"Í2Ì�ÞlÓ$Ë�Ì�Ô2Û¿Ì³Ô2Î Ø3Ì³Ô2Ñ�Ø3Î Ô2ÑQÏ�Î¢Ï"×^Õeì�Ô2Î Ø3Ì²ÏXÔ2ÌSÖ�èQë%Ì³ÑD×$Ï�ÌSÍ2ÐDÌ�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ
Î Ê·ÉbÒ Ø3ÑQÏXÔ7ÉbÒ Ò¿ËSÉDÏ�Ì�Ï�ë³Î Ô2Û?> (Kì���� #gÙ���ÊiÔ2Û¿Î¢Ï"ËSÉDÏ�ÌDèbë%Ì�ÑDÊ¿Ò Õ�Í�ÉbÊ�Ô2Û¿Ì³Ø3ÑlÞlÌSÒ^ÜÝÑDÍ7éQílè �����
Ô2Î Ø3ÌeÏXÔ2ÌSÖ$Ï�6tÉbÖ¿Ö¿Í2Ñ9�lÎ Ø·ÉgÔ2ÌSÒ Õ ����ÕDÌ�ÉbÍ�ÏG8è�ë³Û¿Î¢Ë�ÛáØ·ÉTÕr×@ÌeÉ�Ø3ÑDÍ2Ì·ÉDËSË�Ó¿Í�ÉgÔ2Ì3Ì�ÏXÔ2Î Ø·ÉgÔ2Ì
ÑbÜ³Ô2Û¿Ì�ÉbØ3ÑDÓ¿ÊQÔiÑbÜ³Ô2Î Ø3Ì�ÉâÖ@ÌSÍ�Ï�ÑDÊ�Ø3Î àDÛQÔ3Ï�ÓläOÌSÍ�ÜÝÍ2ÑDØ " ÉbÍ2Í2Ì�Ô�Ô�� ÏA:�Ï�ÑDÖ¿Û$ÉbàDÓ$ÏSÙrÚ�Û¿Ì
Í2Ì�Ï�Ó¿Ò Ô�Ï�ËSÉbÊá×@ÌeÏ�ÌSÌSÊáÎ Ê ��Î àDÓ¿Í2Ì[ìDìDÙ���Ê!Ô2Û¿Î¢Ï�ËSÉDÏ�Ì3ë%Ì·Ì��^Ô2ÌSÊ$ÞlÌ�Þ!Ô2Û¿Ì·Ì��lÖ¿Ò ÑDÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ!ÑbÜ
Ö$ÉbÍ�ÉbØ3Ì�Ô2ÌSÍ¨Ï�Ö$ÉDË�Ì�Ô2Ñ�ÉDÏ,Ø·ÉbÊ^ÕâÉDÏ¨ç�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï¨ÉbÊ$Þ ��Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ+Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï
Ô2Û$ÉgÔ*ÉbÍ2Ì[ÉDÏ2Ï�Ó¿Ø3Ì�Þ�Ô2Ñá×@Ì[×@ÑbÔ2Û_Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ ÉbÊ$Þ�Ï�Ólß*Ë�Î ÌSÊQÔ·Ô2Ñ ËSÉbÓ$Ï�Ì[ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù ��ÑbÔ2Ì
Ô2Û$ÉgÔ�ë³Û¿Î Ò Ì	Í2Ì��QÓ¿Î Í2Î Ê¿à3Ø3ÑDÍ2Ì�Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�ÜÝÑDÍ²ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ³Í2Ì�ÞlÓ$Ë�Ì�Ï�Ô2Û¿Ì	Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ
ÑbÜ¨ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�è7Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Î Ê¿àrÔ2Û¿Ì[Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ*ÑbÜ,Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï
ÉDËÔ2Ó$ÉbÒ Ò Õ*Í�ÉbÎ¢Ï�Ì�Ï�Ô2Û¿Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ·ÑbÜ"ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à3ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù
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Selective Mutations

Probability of Cancer with the Mutator Phenotype

Neutral Mutations

��Î àDÓ¿Í2Ì � ã7�(Ö¿Ò ÑbÔiÑbÜ³Ô2Û¿ÌeÖ¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ!ÑbÜ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿àrËSÉbÊ$Ë�ÌSÍiÉDÏ�É[ÜÝÓ¿Ê$ËÔ2Î ÑDÊ�ÑbÜ³Ô2Û¿Ì
Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ�ÑbÜ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ,ÉbÊ$ÞeÊ¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ@Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï%Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ·ÉbÊ$ÞeÏ�Ólß*Ë�Î ÌSÊQÔ%Ô2Ñ3ËSÉbÓ$Ï�Ì²Ô2Û¿Ì
ÞlÎ¢Ï�Ì�ÉDÏ�ÌDÙ�Ú�Û¿Ì�Ï�Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î Ô2Î Ì�Ï�Û$ÉTÐDÌ	×@ÌSÌSÊrËSÉbÒ¢Ë�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Ì�Þ�Î Ê[Ô2Û¿ÌiÖ¿Í2Ì�Ï�ÌSÊ$Ë�Ì	ÑbÜ7É*Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ
àDÌSÊ¿ÌiÔ2Û$ÉgÔ�Í�ÉbÎ¢Ï�Ì�Ï²Ô2Û¿Ì·×$ÉDË � àDÍ2ÑDÓ¿Ê$ÞâØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ!Í�ÉgÔ2ÌiÜÝÍ2ÑDØ ì�� �
��� Ô2Ñáì�� � � ë³Û¿ÌSÊ!Î Ô	Î¢Ï
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Ì�Þ�Ù%Ú�Û¿Ì	Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ³àDÌSÊ¿Ì�Û$ÉDÏ�Ô2Û¿Ì�Ï2ÉbØ3Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ*ÑbÜ"Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ[ÉDÏ�Ô2Û¿Ì	ÑbÔ2Û¿ÌSÍ
àDÌSÊ¿Ì�ÏSè@ÉbÊ$Þ�Ô2Û^Ó$Ï³Ô2Û¿Ì	×$ÉDË � àDÍ2ÑDÓ¿Ê$Þ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ[Í�ÉgÔ2Ì�Ø·ÉTÕ�Ë�Û$ÉbÊ¿àDÌ	ÉgÔ,ÉbÊ^ÕeÔ2Î Ø3ÌiÞlÓ¿Í2Î Ê¿à
Ô2Û¿ÌiÍ2Ó¿ÊâÑbÜ"Ô2Û¿ÌiØ3ÑlÞlÌSÒBÙ�Ú�Û¿Î¢Ï¨Ë�ÑDÊQÔ2Í�ÉDÏXÔ�Ï�ë³Î Ô2Û ��Î àDÓ¿Í2Ìií*Î Êâë³Û¿Î¢Ë�Ûrë%ÌiÉDÏ2Ï�Ó¿Ø3Ì�Þ�Ô2Û$ÉgÔ
Ô2Û¿ÌâØ�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍeàDÌSÊ¿ÌâÛ$ÉDÞ_×@ÌSÌSÊaØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Ì�Þå×@Ì�ÜÝÑDÍ2Ì[Ô2Û¿ÌâÑbÔ2Û¿ÌSÍeàDÌSÊ¿Ì�ÏSÙ ��ÑbÔ2Ì[Ô2Û$ÉgÔeÔ2Û¿Ì
Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕrÑbÜ²ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿àrËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ	Í2Î¢Ï�Ì�Ï	ë³Î Ô2Û Ô2Û¿ÌeÊ^Ó¿Ø�×@ÌSÍiÑbÜ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ*Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï
Î Ê^ÐDÑDÒ ÐDÌ�Þ*Î Í2Í2Ì�Ï�Ö@Ì�ËÔ2Î ÐDÌ,ÑbÜ�Ô2Û¿Ì�Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ³ÑbÜ+Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ·Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSÙ

�²Ó¿Í,Ì��lÖ¿Ò ÑDÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï³ÑbÜ7ÑbÔ2Û¿ÌSÍ,Ö$ÉbÍ�ÉbØ3Ì�Ô2ÌSÍ�Ï³Î ÊâÔ2Û¿ÌiÏ�ÕlÏXÔ2ÌSØ ÉbÒ Ò+Ï�Û¿ÑgëvÉ*Í2ÌSÒ¢ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Û¿Î Ö
×@Ì�ÔXë%ÌSÌSÊ�Ô2Û¿Ì	Ö$ÉbÍ�ÉbØ3Ì�Ô2ÌSÍ�Ï�ÉbÊ$ÞeÔ2Û¿Ì	Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ*ÑbÜ"ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à·ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ³Ô2Û$ÉgÔ�Î¢Ï³ÌSÎ Ô2Û¿ÌSÍ
Ò Î Ê¿Ì�ÉbÍ�ÑDÍ+Ï�Ó¿×�� Ò Î Ê¿Ì�ÉbÍ�Ù ��ÊiÉbÒ Ò^ÑbÜ¿Ô2Û¿Ì�Ï�Ì�ËSÉDÏ�Ì�Ï�ë%Ì%ÉDÏ2Ï�Ó¿Ø3Ì�Ô2Û$ÉgÔ�ì%Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ^ÉbÊ$Þií²Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏeÎ¢Ï�Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ_ÉbÊ$Þ�Ï�Ólß*Ë�Î ÌSÊQÔ�ÜÝÑDÍ�Ô2Û¿ÌáÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ�ÑbÜiËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù�Ú�Û¿Ì�Ï�Ì
Ì��lÖ¿Ò ÑDÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï%ë%ÌSÍ2Ì¨Ö@ÌSÍ�ÜÝÑDÍ2Ø3Ì�Þ�ë³Î Ô2Û[Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï³Û$ÉbÒ Ð^Î Ê¿àiÔ2Û¿Ì	ÉTÐDÌSÍ�ÉbàDÌ²Ô2Î Ø3Ì
Ô2Ñ�Ø3Î Ô2ÑQÏ�Î¢ÏSÙ3Ú�Û¿Ì3Ì��lÖ@ÑDÊ¿ÌSÊQÔ�Ï²ÜÝÑDÍ¨Ô2Û¿Ì�Ï�Ì3Í2ÌSÒ¢ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Û¿Î Ö$Ï,ë%ÌSÍ2Ì3ÞlÌSÍ2Î ÐDÌ�Þ[ÜÝÍ2ÑDØ Ô2Û¿Ì·Ï�Ò ÑDÖ@Ì
ÑbÜ,Ô2Û¿ÌâÒ Î Ê¿Ì�Ô2Û$ÉgÔeë�ÉDÏ 
¿Ô*Ô2ÑáÔ2Û¿ÌâÒ ÑDàáÔ2Í�ÉbÊ$ÏXÜÝÑDÍ2Ø·ÉgÔ2Î ÑDÊ-ÑbÜ¨Ô2Û¿ÌâÞ¿ÉgÔ�É¿Ù � Ô�Ï�Û¿ÑDÓ¿Ò¢Þ�×@Ì
Ê¿ÑbÔ2Ì�ÞeÔ2Û$ÉgÔ²Î ÊâÉbÒ Ò�ËSÉDÏ�Ì�Ï%Ô2Û¿Ì	Ò Î Ê¿Ì	ë�ÉDÏ 
¿Ô²ë³Î Ô2Û[ÑDÊ¿Ò Õ�é3ÑDÍ �*Þ¿ÉgÔ�É3Ö@ÑDÎ ÊQÔ�ÏSè@ÉbÊ$Þ�Ï�Ñ3Ô2Û¿Ì
Í2Ì�Ï�Ó¿Ò Ô�Ï²Ï�Û¿ÑDÓ¿Ò¢Þ[×@Ì	Ô�É � ÌSÊ[ÑDÊ¿Ò Õ[ÉDÏ²É��QÓ$ÉbÒ Î Ô�ÉgÔ2Î ÐDÌ�Î Ê$ÞlÎ¢ËSÉgÔ2Î ÑDÊ[ÑbÜ"Ô2Û¿ÌiÞlÕ^Ê$ÉbØ3Î¢ËSÏ²ÑbÜ"Ô2Û¿Ì
Ï�ÕlÏXÔ2ÌSØ�Ù ��Î àDÓ¿Í2Ì�Ï�ìTíiÉbÊ$Þ �·ÉbÍ2Ì¨Ò ÑDà�� Ò ÑDà3Ö¿Ò ÑbÔ�Ï³ÑbÜ+Ô2Û¿Ì	Í2ÌSÒ¢ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Û¿Î Ö�ÑbÜ+Ô2Û¿Ì	Ö$ÉbÍ�ÉbØ3Ì�Ô2ÌSÍ
Ô2Ñ�Ô2Û¿Ì*Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕâÑbÜ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à[ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù���Î àDÓ¿Í2Ì�Ï·ì���ÉbÊ$Þ_ì�é�Û$ÉDÞ!Ô2Ñ[×@Ì*Ö¿Ò ÑbÔ�Ô2Ì�Þ
ÉDÏiÉrÒ ÑDà�� Ò Î Ê¿Ì�ÉbÍ�Ö¿Ò ÑbÔ�Ï3ÞlÓ¿ÌeÔ2ÑrÔ2Û¿Ì[ËSÉbÒ¢Ë�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Ì�Þ;�rÖ¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕáÑbÜ,ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à!ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ
Î Ê Ï�ÑDØ3Ì·Î Ê$ÏXÔ�ÉbÊ$Ë�Ì�ÏSÙ ��Î àDÓ¿Í2Ì[ìTí�Ï�Û¿Ñgë�Ï,Ô2Û$ÉgÔ	Ô2Û¿Ì*Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕâÑbÜ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à[ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ
Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì�Ï7ÉDÏ%É�Ï �QÓ$ÉbÍ2Ì�Í2Ñ^ÑbÔ-6ÝÎ Ê*Ô2Û¿Ì²Ö¿Í2Ì�Ï�ÌSÊ$Ë�Ì²ÑbÜ�É�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ%àDÌSÊ¿Ì98"ÑDÍ�Ò Î Ê¿Ì�ÉbÍ7ÜÝÓ¿Ê$ËÔ2Î ÑDÊ
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The Effect of a Mutator Gene

��Î àDÓ¿Í2Ì	ç¿ã%Ú�Û¿Ì�Î ÊQÔ2ÌSÍ�ÉDËÔ2Î ÑDÊ�ÑbÜ"Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ²ÉbÊ$Þ[Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ�àDÌSÊ¿Ì�ÏSÙ�Ú�Û¿Ì�Ï�ÑDÒ Î¢Þ�Ò Î Ê¿Ì�Ï²Ï�Û¿Ñgë
Ô2Û¿Ì·Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕâÑbÜ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à[ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ	ÉDÏ�ÉeÜÝÓ¿Ê$ËÔ2Î ÑDÊ ÑbÜ�Ô2Û¿Ì*Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ�ÑbÜ�Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ
Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ3Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSÙ���Ê�ÉbÒ Ò7ËSÉDÏ�Ì�Ï3ì·Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ7Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊáë�ÉDÏ¨Í2Ì��QÓ¿Î Í2Ì�Þ�Ù " ÑbÔ2ÛáÏ�ÑDÒ Î¢Þ
Ò Î Ê¿Ì�Ï%ÉbÍ2Ì²Ï�Ó¿Í2Í2ÑDÓ¿Ê$ÞlÌ�Þ·×^ÕiÔ2Û¿ÌSÎ Í ����|Ë�ÑDÊ�
@ÞlÌSÊ$Ë�Ì²Î ÊQÔ2ÌSÍ2ÐgÉbÒ¢Ï�Ï�Û¿Ñgë³Ê*Î Ê�ÞlÑbÔ�Ô2Ì�Þ·Ò Î Ê¿Ì�Ï�ÜÝÑDÍ
Ô2Û¿Ì*Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ	ËSÉDÏ�Ì*ÉbÊ$ÞáÞ¿ÉDÏ�Û¿Ì�Þ!Ò Î Ê¿Ì�Ï¨ÜÝÑDÍ�Ô2Û¿ÌeËSÉDÏ�Ì·ë³Î Ô2Û¿ÑDÓlÔiÉ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�àDÌSÊ¿ÌDÙ�Ú�Û¿Ì
Ë�ÑDÊ�
@ÞlÌSÊ$Ë�ÌiÎ ÊQÔ2ÌSÍ2ÐgÉbÒ�ÜÝÑDÍ,Ô2Û¿Ì3Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�ËSÉDÏ�ÌiÎ¢Ï�Ï�Û$ÉDÞlÌ�ÞâÎ Ê!àDÍ2ÌSÕDÙ�Ú�Û¿ÌSÍ2ÌiÎ¢Ï¨É�Ï�Õ^Ê¿ÌSÍ2àDÕ
×@Ì�ÔXë%ÌSÌSÊáÒ¢ÉbÍ2àDÌiÊ^Ó¿Ø�×@ÌSÍ�Ï�ÑbÜ�Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2ÕâÏ�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ3àDÌSÊ¿Ì�Ï	ÉbÊ$ÞrÔ2Û¿Ì·Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�àDÌSÊ¿ÌDÙ���Ê
Ô2Û¿Ì*Ö¿Í2Ì�Ï�ÌSÊ$Ë�Ì·ÑbÜ�É[Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ	àDÌSÊ¿ÌDè�Ô2Û¿ÌeÖ¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕrÑbÜ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿àâËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�ÉDËÔ2Ó$ÉbÒ Ò Õ
Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì�Ï�ë³Î Ô2Û�Ô2Û¿Ì¨Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ�ÑbÜ�Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ·Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ¨àDÌSÊ¿Ì�ÏSÙ���ÊeÔ2Û¿Î¢Ï³ËSÉDÏ�Ì²Ô2Û¿Ì¨Ö¿Í2ÑlË�Ì�Ï2Ï
ÑbÜ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à	ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ7Û$ÉDÏ7É�Ï�ÑDÍ�Ô7ÑbÜ�Ö@ÑQÏ�Î Ô2Î ÐDÌ�ÜÝÌSÌ�Þl×$ÉDË � Ì�äOÌ�ËÔ7Ô2Û$ÉgÔ �QÓ¿Î¢Ë � Ò Õ�àDÌSÊ¿ÌSÍ�ÉgÔ2Ì�Ï
Ø·ÉbÒ Î àDÊ$ÉbÊQÔ³Ë�ÌSÒ Ò¢ÏSÙ���ÊeÔ2Û¿Ì�Éb×$Ï�ÌSÊ$Ë�Ì¨ÑbÜ�ÉiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�àDÌSÊ¿Ì²Ô2Û¿Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ3ÑbÜ+ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à
ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�àDÑ^Ì�Ï³ÞlÑgë³Ê�ë³Î Ô2Û�Ô2Û¿Ì�Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ³ÑbÜ+Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ*Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ¨àDÌSÊ¿Ì�ÏSÙ

6ÝÎ ÊiÔ2Û¿Ì³Éb×$Ï�ÌSÊ$Ë�Ì�ÑbÜOÉ,Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ+àDÌSÊ¿Ì98�ÑbÜ$Ô2Û¿Ì³Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ"ÑbÜOË�ÌSÒ Ò¢Ï+Ö¿Í2ÑlÞlÓ$Ë�Ì�Þ�×^Õ�É¨Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù@��Î àDÓ¿Í2Ì*ì��eÏ�Û¿Ñgë�Ï³Ô2Û$ÉgÔ,Ô2Û¿Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ�ÑbÜ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿àeËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ,Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì�Ï
Î Ê�Ö¿Í2ÑDÖ@ÑDÍ�Ô2Î ÑDÊ·Ô2ÑiÔ2Û¿Ì�Ï �QÓ$ÉbÍ2Ì²Í2Ñ^ÑbÔ�ÑbÜ�Ô2Û¿Ì¨Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Í�ÉgÔ2ÌDÙ*��Î àDÓ¿Í2Ì@�iÏ�Û¿Ñgë�Ï�Ô2Û$ÉgÔ�Ô2Û¿Î¢Ï
Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ*ÉbÒ¢Ï�Ñ3Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì�Ï%Î Ê�Ö¿Í2ÑDÖ@ÑDÍ�Ô2Î ÑDÊeÔ2Ñ*Ë�Ó¿×@Ì�Í2Ñ^ÑbÔ³ÑbÜ�Ô2Û¿Ì�Ë�Û$ÉbÊ¿àDÌ,Î Ê�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ
Í�ÉgÔ2ÌâËSÉbÓ$Ï�Ì�Þ_×^Õ_É Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊåÎ ÊåÔ2Û¿ÌâØ�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍeàDÌSÊ¿ÌDè³ÎBÙ ÌDÙ è�Ô2Û¿Ì!ÞlÎ äOÌSÍ2ÌSÊ$Ë�Ìâ×@Ì�ÔXë%ÌSÌSÊ
Ô2Û¿Ì!Ê¿ÑDÍ2Ø·ÉbÒ¨ÉbÊ$Þ_Ô2Û¿Ì!Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@ÌDÙ ��Î Ê$ÉbÒ Ò ÕDè-��Î àDÓ¿Í2Ì-ì�é-Ï�Û¿Ñgë�Ï*Ô2Û$ÉgÔ�Ô2Û¿Ì
Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ·ÑbÜ+ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à·ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì�Ï%Í2ÑDÓ¿àDÛ¿Ò Õ·Î Ê�Ö¿Í2ÑDÖ@ÑDÍ�Ô2Î ÑDÊ*Ô2Ñ3Ô2Û¿Ì¨Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ
ÑbÜ�×$ÉDÏ�ÌiÖ$ÉbÎ Í�Ï,Î ÊrÔ2Û¿Ì3àDÌSÊ¿Ì�Ï,ÉgÔ�ë³Û¿Î¢Ë�Û!É�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ!ËSÉbÊrÛ$ÉTÐDÌ3É�ËSÉbÍ�Ë�Î Ê¿ÑDàDÌSÊ¿Î¢Ë	Ì�äOÌ�ËÔ�Ù
��Ü�Ë�ÑDÓ¿Í�Ï�ÌDè�Ï�Î Ê$Ë�Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î Ô2Î Ì�Ï,ÉbÍ2Ì	×@ÑDÓ¿Ê$ÞlÌ�ÞrÉgÔ=�eÉbÊ$Þ�ìDè@Ô2Û¿Ì�Ï�Ì�Í2ÌSÒ¢ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Û¿Î Ö$Ï²Ø·ÉTÕ
×¿Í2Ì�É � ÞlÑgë³Ê�ÉDÏ%Ô2Û¿ÌSÕeÊ¿Ì�ÉbÍ�Ô2Û¿ÑQÏ�Ì¨×@ÑDÓ¿Ê$Þ¿ÉbÍ2Î Ì�ÏSÙ
�²Ê¿Ì�ÑbÜ"Ô2Û¿ÌiØ·É �XÑDÍ²Ò Î Ø3Î Ô�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï²ÑbÜ"Ô2Û¿Ì�Ï�Ì�Ì��lÖ¿Ò ÑDÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ[Î¢Ï�Ô2Û¿Ì3Ï�Î �SÌ�ÑbÜ"Ô2Û¿ÌiÏ�ÕlÏXÔ2ÌSØ�Ù

� Ô�Î¢Ï�Ø�Ó$Ë�ÛaÌ�ÉDÏ�Î ÌSÍeÔ2Ñ-Ì��lÖ¿Ò ÑDÍ2ÌrÖ$ÉbÍ�ÉbØ3Ì�Ô2ÌSÍ�Ï�Ö$ÉDË�Ìrë³Û¿ÌSÊ�ÕDÑDÓ�ÉbÍ2Ì!Ï�Î Ø�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î Ê¿à-ÑDÊ¿Ò Õ

ì9�



10
2

10
3

10
4

10
5

10
−3

10
−2

10
−1

10
0

Increase in µ due to the Mutator Phenotype

P
ro

ba
bi

li
ty

 o
f 

D
ev

el
op

in
g 

C
an

ce
r

The Severity of the Mutator Phenotype

��Î àDÓ¿Í2Ì �¿ã-� Ò ÑDà�� Ò ÑDàeÖ¿Ò ÑbÔ�ë³Î Ô2Û �A����Ë�ÑDÊ�
@ÞlÌSÊ$Ë�ÌiÎ ÊQÔ2ÌSÍ2ÐgÉbÒ¢Ï,ÑbÜ7Ô2Û¿Ì3Í2Ì�Ï�Ó¿Ò Ô�Ï²ÜÝÍ2ÑDØpÉDÞ��
�XÓ$ÏXÔ2Î Ê¿à Ô2Û¿ÌrÌ�äOÌ�ËÔeÑbÜ¨Ô2Û¿ÌrØ�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ*Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@ÌDÙ Ú�Û¿ÌâÛ¿ÑDÍ2Î �SÑDÊQÔ�ÉbÒ�É��lÎ¢ÏeÏ�Û¿Ñgë�Ï3Ô2Û¿Ì
Ë�Û$ÉbÊ¿àDÌ	Î Ê[Ô2Û¿Ìi×$ÉDË � àDÍ2ÑDÓ¿Ê$Þ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊâÍ�ÉgÔ2ÌiËSÉbÓ$Ï�Ì�Þ�×^Õ[É*Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊâÎ Ê[Ô2Û¿ÌiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ
àDÌSÊ¿ÌDÙ%Ú�Û¿Ì	Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕeÑbÜ"ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à*ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì�Ï�Î Ê[Ö¿Í2ÑDÖ@ÑDÍ�Ô2Î ÑDÊeÔ2Ñ·Ô2Û¿Ì�Ë�Ó¿×@Ì
Í2Ñ^ÑbÔ76ÝÌ��lÖ@ÑDÊ¿ÌSÊQÔ ( �¿Ù é�8²ÑbÜ�Ô2Û¿Ì·Ë�Û$ÉbÊ¿àDÌiÎ Ê!Ô2Û¿Ì3Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ!Í�ÉgÔ2Ì·ÞlÓ¿ÌiÔ2Ñ�Ô2Û¿Ì·Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ
Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@ÌDÙ

������43Ë�ÌSÒ Ò¢Ï²Ë�ÑDØ3Ö$ÉbÍ2Ì�ÞeÔ2ÑeÏ�Î Ø�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î Ê¿àeÉ·Í2Ì�ÉbÒ Î¢ÏXÔ2Î¢Ë¨Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ²ÑbÜ�Ë�ÌSÒ Ò¢ÏSÙ �!Ì�Û$ÉTÐDÌ�Ê¿ÑbÔ²ÕDÌ�Ô
ÑDÖlÔ2Î Ø3Î �SÌ�ÞiÔ2Û¿Ì²Ë�ÑlÞlÌ³ÜÝÑDÍ7Ô2Û¿Ì²Ï�Î Ø�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ3ÑbÜ"ì�����Ë�ÌSÒ Ò¢ÏSÙ�E�Ñgë%ÌSÐDÌSÍ�èbë%Ì²ÞlÎ¢Þ·Ë�ÑDÒ Ò Ì�ËÔ%Ï�ÑDØ3Ì
Þ¿ÉgÔ�ÉrÑDÊ_É�ì��Qí��r×^Õaì��Qí��!Ë�ÌSÒ Ò�Ï�ÕlÏXÔ2ÌSØ 6 � ì��$!�Ë�ÌSÒ Ò¢ÏG8ÙåÚ�Û¿Ì�Ï�Ì�Í2Ó¿Ê$ÏiÔ�É � Ì�Éb×@ÑDÓlÔ*É
Þ¿ÉTÕ·Ô2Ñ·Ë�ÑDØ3Ö¿Ò Ì�Ô2ÌA���$è �����	Ô2Î Ø3Ì	ÏXÔ2ÌSÖ$ÏSÙ*�!Ì	Ë�ÑDØ3Ö¿Ò Ì�Ô2Ì�Þ/4iÍ2Ó¿Ê$Ï³ÑbÜ�Ô2Û¿Ì�Ø3ÑlÞlÌSÒ�ÜÝÑDÍ³Ì�ÉDË�Û
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Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@Ì[ÉbÖ¿Ö@Ì�ÉbÍ2Ì�Þ�è�×¿ÓlÔ·ë³Î Ô2Û 4!Í2Ì��QÓ¿Î Í2Ì�Þ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSè7Ô2Û¿Ì[Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ3Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@Ì
ë%ÑDÓ¿Ò¢Þ�ÉbÖ¿Ö@Ì�ÉbÍ³×@Ì�ÜÝÑDÍ2Ì	ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù"Ú�Û¿ÌSÕ�ÉbÍ2àDÓ¿Ì²Ô2Û$ÉgÔ³Ô2Û¿Ì	Î Ø3Ö@ÑDÍ�Ô�ÉbÊ$Ë�Ì¨ÑbÜ"ÉiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�Ë�ÌSÒ Ò
ë³Î Ò Ò^×@Ì�ë³Î Ö@Ì�Þ�ÑDÓlÔ+Î ÜOÉbÊ^Õ�ÑbÜ¿Ô2Û¿Ì�ÑbÔ2Û¿ÌSÍ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Û$ÉTÐDÌ%Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ%Ì�äOÌ�ËÔ�ÏSÙ��²Ó¿Í+Í2Ì�Ï�Ó¿Ò Ô�Ï
ÞlÑ*Ê¿ÑbÔ¨Ï�Ó¿Ö¿Ö@ÑDÍ�Ô²Ô2Û¿Î¢ÏSÙ¨Ú�Û¿Ì�Ö¿Í2Ì�Ï�ÌSÊ$Ë�Ì	ÑbÜ�É3ÜÝÌSë|Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ	Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï,ÉbØ3ÑDÊ¿àQÏXÔ²Ø·ÉbÊ^Õ
Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ"Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï¨Û$ÉDÏ¨Ò Î Ô�Ô2Ò Ì·Ì�äOÌ�ËÔ�Ù�E�Ñgë%ÌSÐDÌSÍ�èOÔ2Û¿Ì*Ë�ÑDØ�×¿Î Ê$ÉgÔ2Î ÑDÊ!ÑbÜ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ·ÉbÊ$Þ
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï³ÞlÍ�ÉbØ·ÉgÔ2Î¢ËSÉbÒ Ò Õ·Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì�Ï�Ô2Û¿Ì¨Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ*ÑbÜ+ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à3ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�è
ÉDÏ�Î¢Ï³Ï�Û¿Ñgë³Ê�Î Ê ��Î àDÓ¿Í2Ì�ç¿Ù

��Ê3Î Ø3Ö@ÑDÍ�Ô�ÉbÊQÔ7ÉDÏ�Ö@Ì�ËÔ"ÑbÜ@×@ÑbÔ2ÛiÔ2Û¿Ì�ÉbÊ$ÉbÒ ÕlÏ�Î¢Ï�ÑbÜOÏ�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ³ÉbÊ$Þ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ+Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï
Î Ê�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍeÎ¢Ï*Ô2Û$ÉgÔ�Ô2Û¿ÌrÖ$ÉbÍ�ÉbØ3Ì�Ô2ÌSÍ�Ï*ÑbÜ�Ô2Û¿ÌrÖ¿Í2Ì�ÞlÎ¢ËÔ2Î ÑDÊ$Ï�ÉbÍ2ÌâÑD×$Ï�ÌSÍ2ÐgÉb×¿Ò ÌrÉbÊ$Þ_Ô2Û^Ó$Ï
Ô2Û¿Ì	Ö¿Í2Ì�ÞlÎ¢ËÔ2Î ÑDÊ$Ï²ÉbÍ2Ì�Ì��lÖ@ÌSÍ2Î Ø3ÌSÊQÔ�ÉbÒ Ò ÕeÔ2Ì�ÏXÔ�Éb×¿Ò ÌDÙ�î,ÉgÔ�É·Î¢Ï�×@Ì�Ë�ÑDØ3Î Ê¿àeÉTÐgÉbÎ Ò¢Éb×¿Ò Ì�ÑDÊ�Ô2Û¿Ì
Ö@ÑDÖ¿Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ï�Î �SÌ�Ï%ÑbÜ�Ë�ÌSÒ Ò¢Ï%ë³Î Ô2Û�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ,Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSèlÉbÊ$Þ*Î Ô³Î¢Ï%×@Ì�Ë�ÑDØ3Î Ê¿à�ÜÝÌ�ÉDÏ�Î ×¿Ò Ì²Ô2Ñ
Ø3Ì�ÉDÏ�Ó¿Í2Ì�Ô2Û¿Ì�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊâÍ�ÉgÔ2Ì	Î Ê!Ë�ÌSÒ Ò¢Ï�ë³Î Ô2ÛrØ�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ²Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@Ì�ÏSè@Ö@ÌSÍ2Û$ÉbÖ$Ï�Ô2Û¿Í2ÑDÓ¿àDÛ
Ô2Û¿Ì³Ò ÑQÏ2Ï+ÑbÜOÖ5�bé¿Ù 
^Î Ø3Î Ò¢ÉbÍ2Ò ÕDèDÎ Ô�Ï�Û¿ÑDÓ¿Ò¢Þi×@Ì�Ö@ÑQÏ2Ï�Î ×¿Ò Ì%Ô2Ñ	ÞlÌSÍ2Î ÐDÌ³ÉDËSË�Ó¿Í�ÉgÔ2Ì�Ø3Ì�ÉDÏ�Ó¿Í2ÌSØ3ÌSÊQÔ�Ï
ÑbÜ"Ô2Û¿Ì�Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ²ÑbÜ�Ë�Í2Î Ô2Î¢ËSÉbÒ�Ò ÑlË�Î�Î ÊrÉbÊ^Õ�àDÎ ÐDÌSÊ[àDÌSÊ¿Ì�Í2ÌSÒ ÌSÐgÉbÊQÔ�Ô2Ñ*Ô2Û¿ÌiÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ²ÑbÜ
ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù ��Ê[Ô2Û¿ÌiØ3ÑlÞlÌSÒ�ë%ÌiÉDÏ2Ï�Ó¿Ø3Ì�Þ�Ô2Û¿Î¢Ï,Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ²ë�ÉDÏ,Éb×@ÑDÓlÔiì��$Z¨ÜÝÑDÍ¨ÉbÒ Ò�àDÌSÊ¿Ì�ÏSèOÉbÊ
Ì�ÏXÔ2Î Ø·ÉgÔ2Ì¨Ô2Û$ÉgÔ²Ë�ÑDÓ¿Ò¢Þ�×@Ì�Î Ø3Ö¿Í2ÑgÐDÌ�Þ�Ï�Î àDÊ¿Î 
@ËSÉbÊQÔ2Ò ÕDÙ*��Ê�Ô2Û¿Ì¨ÜÝÑDÍ2Ì�Ï�ÌSÌ�Éb×¿Ò Ì,ÜÝÓlÔ2Ó¿Í2Ì�ë%Ì�ë³Î Ò Ò
×@Ì*Éb×¿Ò Ì3Ô2Ñ[Í2Ì�ÞlÓ$Ë�Ì3Ô2Û¿Ì·Í�ÉbÊ¿àDÌ�Ï¨ÑbÜ%Ô2Û¿Ì*Ï�Î àDÊ¿Î 
@ËSÉbÊQÔ�Ö$ÉbÍ�ÉbØ3Ì�Ô2ÌSÍ�Ï¨Î Ê!Ô2Û¿Ì*Ø3ÑlÞlÌSÒ7ë³Û¿ÌSÊ
Î ÊlÜÝÑDÍ2Ø·ÉgÔ2Î ÑDÊ·Éb×@ÑDÓlÔ7Ô2Û¿Ì�Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ%ÉbÊ$Þ � Î Ê$Þ¿Ï7ÑbÜOØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï"Ô2Û$ÉgÔ%ÉbÍ2Ì�Ï�Ólß*Ë�Î ÌSÊQÔ7ÜÝÑDÍ7Ô2Û¿Ì
ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ³ÑbÜ+ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ³Î¢Ï³ÞlÌ�Ô2ÌSÍ2Ø3Î Ê¿Ì�Þ�Ù
�²Ó¿Í�Ï�Î Ø�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ3ÑbÜOÔ2Û¿Ì²ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ7ÑbÜ�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ"Î¢Ï7ÑDÊ¿Ò ÕiÉ,Ô2ÑgÕ�Ø3ÑlÞlÌSÒ@ÉbÊ$Þ3ÉDÏ7Ï�Ó$Ë�Û

Î Ô·ÉTÐDÑDÎ¢Þ¿Ï�Ø·ÉbÊ^ÕáÑbÜ³Ô2Û¿Ì � Ê¿Ñgë³Ê-Ë�ÑDØ3Ö¿Ò Ì��lÎ Ô2Î Ì�Ï�ÑbÜ³Ô2Û¿Ì�×¿Î ÑDÒ ÑDàDÎ¢ËSÉbÒ%Ï�ÕlÏXÔ2ÌSØ�Ù �!ÌeÛ$ÉTÐDÌ
Î Ø3Ö¿Ò Î¢Ë�Î Ô2Ò ÕeÉDÏ2Ï�Ó¿Ø3Ì�Þ3Ô2Û$ÉgÔ³Ì�ÉDË�Û*Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊeÎ¢Ï%Î Ê$ÞlÌSÖ@ÌSÊ$ÞlÌSÊQÔ³ÑbÜ�Ô2Û¿Ì,ÑbÔ2Û¿ÌSÍ�ÏSèlÉbÊ$ÞeÏ�ÑiËSÉbÊ
ÑlËSË�Ó¿Í"Î Ê·ÉbÊ^Õ	ÑDÍ�ÞlÌSÍ�Ù3�¿Ó¿Í�Ô2Û¿ÌSÍ�èbë%Ì³Û$ÉTÐDÌ%Ê¿ÑbÔ7Ì��lÖ¿Ò Î¢Ë�Î Ô2Ò Õ�Í2ÌSÖ¿Í2Ì�Ï�ÌSÊQÔ2Ì�Þ�Ô2Û¿Ì³Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑDØ3ÌSÊ¿ÑDÊ
ÑbÜ$ÞlÑDØ3Î Ê$ÉbÊ$Ë�Ì%Î Ê�ë³Û¿Î¢Ë�Û�É�Í2Ì�Ë�Ì�Ï2Ï�Î ÐDÌ7Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@Ì%Ø3Î àDÛQÔ+Í2Ì��QÓ¿Î Í2Ì"ÔXë%Ñ²Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�×@Ì�ÜÝÑDÍ2Ì
Î Ô�ÉbÖ¿Ö@Ì�ÉbÍ2Ì�Þ�Ù3E�Ñgë%ÌSÐDÌSÍ�è�Ô2Û¿Î¢Ï7Ë�ÑDÓ¿Ò¢Þ�×@Ì³Í2ÌSÖ¿Í2Ì�Ï�ÌSÊQÔ2Ì�Þ	×^Õ	Ô2Û¿Ì³Ë�ÑDØ�×¿Î Ê$ÉgÔ2Î ÑDÊiÑbÜOÉ,Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�è@ë³Û¿Î¢Ë�Û[ÑlËSË�Ó¿Í�Ï 
$Í�ÏXÔ�èOÉbÊ$Þ[É*Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ	Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�è@ë³Û¿Î¢Ë�Û[ë%ÑDÓ¿Ò¢Þ�ÜÝÑDÒ Ò Ñgë>Ô2Û¿Ì
Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ¿Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù3�!Ì³Û$ÉTÐDÌ³ÉbÒ¢Ï�Ñ¨Î àDÊ¿ÑDÍ2Ì�Þ	Ô2Û¿Ì�Ì�äOÌ�ËÔ�Ï"ÑbÜ�Ë�ÌSÒ Ò$Ï�ÌSÊ¿Ì�Ï2Ë�ÌSÊ$Ë�ÌDÙ �[ÑQÏXÔ�Ë�ÌSÒ Ò¢Ï
ÏXÔ2ÑDÖ ÞlÎ Ð^Î¢ÞlÎ Ê¿àrÉgÜ½Ô2ÌSÍ�Ï�ÑDØ3Ì·Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ	ÑbÜ�ÞlÎ Ð^Î¢Ï�Î ÑDÊ$Ï¨Û$ÉTÐDÌ*Ï�Û¿ÑDÍ�Ô2ÌSÊ¿Ì�ÞrÔ2Û¿Ì·Ô2ÌSÒ ÑDØ3ÌSÍ2Ì�Ï,Ô2Ñ
Ô2Û¿Ì�Ö@ÑDÎ ÊQÔ³ë³Û¿ÌSÍ2Ì¨Ô2Û¿ÌSÕ*Ê¿Ñ·Ò ÑDÊ¿àDÌSÍ�Ö¿Í2ÑbÔ2Ì�ËÔ�Ô2Û¿Ì�ÌSÊ$Þ¿Ï³ÑbÜ�Ô2Û¿Ì	Ë�Û¿Í2ÑDØ3ÑQÏ�ÑDØ3Ì�ÏSÙ
�²Ê¿Ò Õ-ÑDÊ¿Ì�ÔXÕ^Ö@Ì[ÑbÜ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ�Ì�äOÌ�ËÔeÛ$ÉDÏ3×@ÌSÌSÊ_Ø3ÑlÞlÌSÒ Ì�Þ�Ù&E�Ñgë%ÌSÐDÌSÍ�è7Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï

ËSÉbÊeÛ$ÉTÐDÌ,ÏXÔ2Í2ÑDÊ¿àiÏ�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ²Ì�äOÌ�ËÔ�Ï�ë³Î Ô2Û¿ÑDÓlÔ�Ë�Û$ÉbÊ¿àDÎ Ê¿à	Ô2Û¿Ì,àDÌSÊ¿ÌSÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ·Ô2Î Ø3Ì¨ÑbÜ�ÉiË�ÌSÒ ÒBÙ
�[ÓlÔ�ÉbÊQÔ�Ï�Ô2Û$ÉgÔ³Ô2ÌSÊ$Þ�Ô2Ñ*Ë�ÑDØ3Ö@Ì�Ô2Ì	Ï�Ó$ËSË�Ì�Ï2ÏXÜÝÓ¿Ò Ò Õ*ÜÝÑDÍ�Ï�Ö$ÉDË�ÌDè¿ÌSÎ Ô2Û¿ÌSÍ�×^Õ�ÞlÎ¢Ï�Ö¿Ò¢ÉDË�Î Ê¿àiÔ2Û¿ÌSÎ Í
Ê¿ÌSÎ àDÛ^×@ÑDÍ�Ï+ÑDÍ7×^ÕiÍ2Ì�Ï�Î¢ÏXÔ2Î Ê¿à	ÞlÎ¢Ï�Ö¿Ò¢ÉDË�ÌSØ3ÌSÊQÔ7×^Õ�ÜÝÓlÔ2Ó¿Í2Ì²Ë�ÑDØ3Ö@Ì�Ô2Î Ô2ÑDÍ�ÏSèDë%ÑDÓ¿Ò¢Þ3ÉbÒ¢Ï�Ñ	Ï�Ö¿Í2Ì�ÉDÞ
Î Ê	Ô2Û¿Ì�Ö@ÑDÖ¿Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù+Ú�Û¿ÌSÍ2Ì%ÉbÍ2Ì7Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Ò Õ�É�ÐgÉbÍ2Î Ì�ÔXÕ,ÑbÜ$ÑbÔ2Û¿ÌSÍ�àDÌSÊ¿Ì�Ô2Î¢Ë7Î Ê¿Ê¿ÑgÐgÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Ô2Û$ÉgÔ
ë%ÑDÓ¿Ò¢Þ�Û$ÉTÐDÌ7×@ÌSÊ¿Ì�
@Ë�Î¢ÉbÒ^Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö¿Î¢Ë�Ì�äOÌ�ËÔ�ÏSÙ �[ÑQÏXÔ+ÑbÜlÔ2Û¿Ì�Ï�Ì�Ë�ÑDÓ¿Ò¢Þ	×@Ì%Í2ÌSÖ¿Í2Ì�Ï�ÌSÊQÔ2Ì�Þ�ÉbÊ$Þ
Ì��lÖ¿Ò ÑDÍ2Ì�Þ*Î Ê[ÉbÊ�ÌSÒ¢Éb×@ÑDÍ�ÉgÔ2Ì�Þ*Ø3ÑlÞlÌSÒBÙ
�²Ó¿Í	Ø3ÑlÞlÌSÒ�ÑbÜ�Ô2Û¿Ì*Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ�Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@Ì*Î¢Ï�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Ò ÕrÎ Ê$ÉbÖ¿Ö¿Í2ÑDÖ¿Í2Î¢ÉgÔ2ÌDÙ��!Ì*Û$ÉTÐDÌ
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Ø3ÑlÞlÌSÒ Ì�Þ Ô2Û¿Ì�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍiÖ¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@Ì�ÉDÏiÉrÞlÍ�ÉbØ·ÉgÔ2Î¢Ë*×@Ñ^ÑQÏXÔ3Î Ê�Ô2Û¿Ì�×$ÉDË � àDÍ2ÑDÓ¿Ê$ÞáØ�Ó��
Ô�ÉgÔ2Î ÑDÊâÍ�ÉgÔ2ÌDÙ²Ú�Û¿Î¢Ï,ÉDÏ2Ï�Ó¿Ø3Ì�Ï³Ô2Û$ÉgÔ¨Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�ÑlËSË�Ó¿Í,Î Ê$ÞlÌSÖ@ÌSÊ$ÞlÌSÊQÔ2Ò Õ�Ô2Û¿Í2ÑDÓ¿àDÛ¿ÑDÓlÔ²Ô2Û¿Ì
àDÌSÊ¿ÑDØ3ÌDÙ3E�Ñgë%ÌSÐDÌSÍ�èTÔ2Û¿Ì � Ê¿ÑlË � ÑDÓlÔ+ÑbÜ@ÑDÓ¿Í7ÉbÍ�Ë�Û¿Ì�ÔXÕ^Ö$ÉbÒlËSÉbÊ$ÞlÎ¢Þ¿ÉgÔ2Ì%ÜÝÑDÍ7É,Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ"àDÌSÊ¿ÌDè
Ö5�bé¿èDÏ�ÌSÌSØ·Ï�Ô2Ñ�ËSÉbÓ$Ï�Ì%Ô2Û¿Ì�Ò ÑQÏ2Ï 6tÉbÊ$ÞiàQÉbÎ Ê58�ÑbÜ@ë³Û¿ÑDÒ Ì³Ë�Û¿Í2ÑDØ3ÑQÏ�ÑDØ3Ì�Ï�ÉDÏ+ë%ÌSÒ Ò¿ÉDÏ�Ô2Û¿Ì³Ö¿Í2Ì��
ÐDÌSÊQÔ2Î ÑDÊeÑbÜ"î-�?�KÍ2ÌSÖ$ÉbÎ Í�Ù���ÊeÔ2Û¿Ì	ËSÉDÏ�Ì¨ÑbÜ+Ë�Û¿Í2ÑDØ3ÑQÏ�ÑDØ3Ì²Ò ÑQÏ2ÏSèlØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Î Ê�àDÌSÊ¿Ì�Ï³ÉbÍ2Ì
Ê¿ÑbÔ¨Î Ê$ÞlÌSÖ@ÌSÊ$ÞlÌSÊQÔ�ÉbÊ$Þ[Ô2ÌSÊ$ÞâÔ2Ñ�ÑlËSË�Ó¿Í,Î ÊrØ·ÉDÏ2Ï�Î ÐDÌiË�Ò Ó$ÏXÔ2ÌSÍ�ÏSÙ=�¿Ó¿Í�Ô2Û¿ÌSÍ2Ø3ÑDÍ2ÌDèOë%Ì�Û$ÉTÐDÌ
Ê¿ÑbÔ�Ø3ÑlÞlÌSÒ Ì�Þ�Ô2Û¿Ì�Ì�äOÌ�ËÔ�Ï�ÑbÜ"ÞlÌSÒ Ì�Ô2ÌSÍ2Î ÑDÓ$Ï³Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSÙ �!Ì	ë%ÑDÓ¿Ò¢Þ�Ì��lÖ@Ì�ËÔ²ÉbÊ�Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì
Î Ê!Ô2Û¿Ì*×$ÉDË � àDÍ2ÑDÓ¿Ê$ÞrØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊáÍ�ÉgÔ2Ì3Ô2ÑâÉbÒ¢Ï�Ñ�Î Ê$Ë�Í2Ì�ÉDÏ�Ì3Ô2Û¿Ì3ÜÝÍ2Ì��QÓ¿ÌSÊ$Ë�ÕrÑbÜ�ÞlÌSÒ Ì�Ô2ÌSÍ2Î ÑDÓ$Ï
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSèQë³Û¿Î¢Ë�Ûeë%ÑDÓ¿Ò¢Þ3Í2Ì�Ï�Ó¿Ò Ô�Î ÊeÉ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ,ÞlÎ¢Ï2ÉDÞlÐgÉbÊQÔ�ÉbàDÌDèQÉbÊ$Þ*Ï�ÑDØ3Ì�Ô2Î Ø3Ì�Ï7ÜtÉgÔ�ÉbÒBè
Ì�äOÌ�ËÔ�ÑDÊeÔ2Û¿Ì�Û¿ÑQÏXÔ�Ë�ÌSÒ ÒBÙ

��Î Ê$ÉbÒ Ò ÕDèbë%Ì�Û$ÉTÐDÌ%Ë�ÑDØ3Ö¿Ò Ì�Ô2ÌSÒ Õ�Î àDÊ¿ÑDÍ2Ì�Þ¨Ô2Û¿Ì%Î Ø3Ø�Ó¿Ê¿Ì%Í2Ì�Ï�Ö@ÑDÊ$Ï�ÌDÙ �!Ì � Ê¿ÑgëáÔ2Û$ÉgÔ+Ô2Û¿Ì
Û^Ó¿Ø·ÉbÊ�Î Ø3Ø�Ó¿Ê¿Ì�Ï�ÕlÏXÔ2ÌSØ Ï�ÑDØ3Ì�Ô2Î Ø3Ì�Ï+ÉgÔ�Ô�ÉDË � Ï�Ö¿Í2Ì�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ2ÑDÓ$Ï�ÉbÊ$Þ�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ2ÑDÓ$Ï�Ë�ÌSÒ Ò¢Ï�æ ì9��ê è
×¿ÓlÔ�Ô2Û¿Ì,ÞlÌ�Ô�ÉbÎ Ò¢Ï�ÑbÜOÔ2Û¿Ì�Ï�Ì,ÞlÕ^Ê$ÉbØ3Î¢ËSÏ�ÉbÍ2Ì²ÏXÔ2Î Ò Ò@Ó¿Ê � Ê¿Ñgë³Ê�Ù+Ú�Û¿Ì²Î Ø3Ø�Ó¿Ê¿Ì,Ï�ÕlÏXÔ2ÌSØÃë%ÑDÓ¿Ò¢Þ
Ë�Ò Ì�ÉbÍ2Ò ÕâÛ$ÉTÐDÌ*Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ3Ì�äOÌ�ËÔ�Ï	ÑDÊáÔ2Û¿Ì*Ö@ÑDÖ¿Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�ÑbÜ³Ë�ÌSÒ Ò¢ÏSÙ�Ú�Û¿Ì·Î Ø3Ø�Ó¿Ê¿ÌeÏ�ÕlÏXÔ2ÌSØ
Ë�ÑDÓ¿Ò¢ÞeÒ Ñgë%ÌSÍ%Ô2Û¿Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ*ÑbÜ+ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Î Ê¿à·ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Í2ÌSÒ¢ÉgÔ2Î ÐDÌ,Ô2Ñ3ÑDÓ¿Í³Ì�ÏXÔ2Î Ø·ÉgÔ2Ì�ÏSÙ
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Ú�Û¿Ì	Ø3ÑlÞlÌSÒ+Ï�Û¿Ñgë�Ï�Ô2Û$ÉgÔ�Ô2Û¿Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕeÑbÜ7àDÌ�Ô�Ô2Î Ê¿àeËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ²ÉDËÔ2Ó$ÉbÒ Ò Õ�Í2Î¢Ï�Ì�Ï³ë³Î Ô2Û[Ô2Û¿Ì
Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ,ÑbÜ%Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Ô2Û$ÉgÔ	ÉbÍ2Ì�Ö@ÑQÏ2Ï�Î ×¿Ò ÌDÙ	Ú�Û¿Î¢Ï¨Ï�ÌSÌSØ·Ï,Ë�ÑDÓ¿ÊQÔ2ÌSÍ � Î ÊQÔ2Ó¿Î Ô2Î ÐDÌDÙ
E�Ñgë�Ë�ÑDÓ¿Ò¢Þ	Ô2Û¿Ì³Í2Ì��QÓ¿Î Í2ÌSØ3ÌSÊQÔ+ÜÝÑDÍ"Ø3ÑDÍ2Ì�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÉbÒlÌSÐDÌSÊQÔ�Ï"ÉDËÔ2Ó$ÉbÒ Ò Õ�Í�ÉbÎ¢Ï�Ì%Ô2Û¿Ì�Ë�Û$ÉbÊ$Ë�Ì
ÑbÜ�àDÌ�Ô�Ô2Î Ê¿à�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ F_Ú�Û¿Ì3ÉbÊ$Ï�ë%ÌSÍ,Ò Î Ì�Ï²Î ÊrÔ2Û¿ÌiÎ ÊQÔ2ÌSÍ�ÉDËÔ2Î ÑDÊâ×@Ì�ÔXë%ÌSÌSÊ!Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌiÏ�ë%ÌSÌSÖ$Ï
ÉbÊ$Þ3Ô2Û¿Ì,Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒOØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSÙ���Ê·Ô2Û¿Ì¨Éb×$Ï�ÌSÊ$Ë�Ì²ÑbÜ�É�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ,Ï�ë%ÌSÌSÖ�èlÉ	Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒOØ�ÓlÔ�É��
Ô2Î ÑDÊâÎ¢Ï�Ò Î � ÌSÒ ÕeÔ2Ñe×@Ì�Ò ÑQÏXÔ²ÜÝÍ2ÑDØ¼Ô2Û¿ÌiË�ÌSÒ Ò�Ö@ÑDÖ¿Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊrÞlÓ¿Ì	Ô2Ñ*Í�ÉbÊ$ÞlÑDØ �$Ó$ËÔ2Ó$ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï²Î Ê
Ô2Û¿Ì�Ï�Ó¿×¿Ö@ÑDÖ¿Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ[ËSÉbÍ2Í2Õ^Î Ê¿àiÔ2Û$ÉgÔ²Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù E�Ñgë%ÌSÐDÌSÍ�èlÎ Ü�É3Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ[ËSÉbÊ
Û¿Î Ô�Ë�Û¿Û¿Î � Ì3ÉbÒ ÑDÊ¿à�ë³Î Ô2ÛáÉ�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌiØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�èOÔ2Û¿Ì·Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ+Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ!Î¢Ï,Ø�Ó$Ë�Û!Ø3ÑDÍ2Ì
Ò Î � ÌSÒ ÕiÔ2Ñ3×@Ì,Ö¿Í2Ì�Ï�ÌSÍ2ÐDÌ�Þ·Î Ê*Ô2Û¿Ì,Ô2Ó¿Ø3ÑDÍ�Ù"Ú�Û¿Î¢Ï%Û¿Î Ô�Ë�Û¿Û¿Î � Î Ê¿à3Ø3Î àDÛQÔ�ÑlËSË�Ó¿Í%Î Ê�ÑDÊ¿Ì,ÑbÜ�ÔXë%Ñ
ë�ÉTÕlÏSÙ �²Ê�Ô2Û¿Ì�ÑDÊ¿Ì	Û$ÉbÊ$Þ�èOÏ�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ�Ï�ë%ÌSÌSÖ$Ï³Î Ê$Ë�Ó¿Í,É·Ò¢ÉbÍ2àDÌ�Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ²ÑbÜ7Ë�ÌSÒ Ò+ÞlÎ Ð^Î¢Ï�Î ÑDÊ$Ï
ÉbÊ$Þ�è�Ë�ÑDÊ$Ï�Ì��QÓ¿ÌSÊQÔ2Ò ÕDè@Ø·ÉbÊ^Õ�ÑDÖ¿Ö@ÑDÍ�Ô2Ó¿Ê¿Î Ô2Î Ì�Ï�ÜÝÑDÍ²Ô2Û¿ÌiàDÌSÊ¿ÌSÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ[ÑbÜ�Ø3ÑDÍ2Ì	Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ�Ø�Ó��
Ô�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSÙrÚ�Û¿Î¢Ï�Ø·ÉTÕ!Ò Ì�ÉDÞ!Ô2ÑâÔ2Û¿ÌeàDÌSÊ¿ÌSÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ ÑbÜ²É[Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ%Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ Î Ê Ô2Û¿Ì�Ø3Î¢Þ¿ÏXÔ
ÑbÜ³É�Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ·Ï�ë%ÌSÌSÖ ÉbÊ$ÞrÔ2Û¿ÌSÍ2ÌS×^ÕrÏ�Ö¿Í2Ì�ÉDÞâÔ2Û¿Ì·Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ7Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ!Ô2Û¿Í2ÑDÓ¿àDÛáÉ�Ò¢ÉbÍ2àDÌ
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Ö@ÑDÍ�Ô2Î ÑDÊ�ÑbÜ"Ô2Û¿Ì�Ô2Ó¿Ø3ÑDÍ�Ù �²Ê�Ô2Û¿Ì	ÑbÔ2Û¿ÌSÍ²Û$ÉbÊ$Þ�èOÉ·Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ	Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ[Ø·ÉTÕeÑlËSË�Ó¿Í²Î ÊâÉ
Ë�ÌSÒ Ò"Ô2Û$ÉgÔ�ÉbÒ Í2Ì�ÉDÞlÕâÛ$ÉDÏ	É�Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ"Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�è+ÉbÊ$ÞrÔ2Û¿ÌSÍ2ÌS×^ÕrÞlÍ2Î ÐDÌ3Ô2Û¿Ì*Ï�Ö¿Í2Ì�ÉDÞ!ÑbÜ%Ô2Û¿Ì
Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ+Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊrÔ2Û¿Í2ÑDÓ¿àDÛ¿ÑDÓlÔ²Ô2Û¿Ì3Ô2Ó¿Ø3ÑDÍ�Ù�Ú�Û¿Ì3Ò¢ÉgÔ2ÌSÍ�ËSÉDÏ�ÌiÎ¢Ï,Ò Ì�Ï2Ï¨Ò Î � ÌSÒ Õ�Ô2Û$ÉbÊrÔ2Û¿Ì
ÜÝÑDÍ2Ø3ÌSÍ	ËSÉDÏ�Ì3×@Ì�ËSÉbÓ$Ï�Ì3Ô2Û¿ÌSÍ2Ì·ë%ÑDÓ¿Ò¢Þ!Ó$Ï�Ó$ÉbÒ Ò Õâ×@Ì*ÑDÊ¿Ò ÕrÉ[Ï�Ø·ÉbÒ Ò"Ô�ÉbÍ2àDÌ�Ô�Ö@ÑDÖ¿Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊáÑbÜ
Ë�ÌSÒ Ò¢Ï%ËSÉbÍ2Í2Õ^Î Ê¿à�É	Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒOØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù�� Ô�Î¢Ï%Ó¿Ê¿Ò Î � ÌSÒ ÕiÔ2Û$ÉgÔ³ÉiÏ�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ²Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊeë%ÑDÓ¿Ò¢Þ
ÉbÍ2Î¢Ï�Ì,Î Ê[Ï�Ó$Ë�Û�É3Ï�Ø·ÉbÒ Ò�Ö@ÑDÖ¿Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù

� Ü�Ô2Û¿Ì�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ�ÑbÜ²ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Í2Ì��QÓ¿Î Í2Ì�Ï�É[Ò¢ÉbÍ2àDÌ*Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍiÑbÜ�Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ
×@ÑbÔ�Ô2Ò ÌSÊ¿Ì�Ë � ÏSèSÔ2Û¿ÌSÊ	É³Ò¢ÉbÍ2àDÌ+Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ�ÑbÜ¿Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ"Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�ÉbÍ2Ì+Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ³Ô2Ñ³ÜtÉDË�Î Ò Î Ô�ÉgÔ2Ì
Ô2Û¿Ì3Ö$ÉDÏ2Ï2ÉbàDÌ	Ô2Û¿Í2ÑDÓ¿àDÛ[Ô2Û¿Ì�Ï�Ì3×@ÑbÔ�Ô2Ò ÌSÊ¿Ì�Ë � ÏSÙA�åÎ Ô2ÛrÜÝÌSë|Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ"Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï,Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ
ÜÝÑDÍ³ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�èQÔ2Û¿ÌSÍ2Ì,Î¢Ï%Ê¿Ñ3Ê¿ÌSÌ�Þ·Ô2Ñ3àDÌSÊ¿ÌSÍ�ÉgÔ2Ì,Ï�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ,Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï%Î Ê�ÑDÍ�ÞlÌSÍ�Ô2ÑiÖ¿Í2ÑDàDÍ2Ì�Ï2Ï
Ô2ÑiËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù+Ú�Û^Ó$ÏSè^ë%Ì²Ö¿Í2Ì�ÞlÎ¢ËÔ%Ô2Û$ÉgÔ�Ô2Û¿Ì,Ê^Ó¿Ø�×@ÌSÍ�ÑbÜ�Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒOÉbÊ$ÞeÏ�ÌSÒ Ì�ËÔ2Î ÐDÌ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï
Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2Õ*ÉbÊ$Þ�Ï�Ólß*Ë�Î ÌSÊQÔ³ÜÝÑDÍ�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ³ÉbÍ2Ì�Ë�ÑDÍ2Í2ÌSÒ¢ÉgÔ2Ì�Þ�Ù

�åÛ$ÉgÔ,Î Ê$Ï�Î àDÛQÔ�Ï²Ø3Î àDÛQÔ²ë%ÌiÞlÌSÍ2Î ÐDÌ�ÜÝÍ2ÑDØ¼Ô2Û¿Ì�Ï�Ì�Í2Ì�Ï�Ó¿Ò Ô�Ï³ÜÝÑDÍ�Ô2Û¿Ì	Ô2Í2Ì�ÉgÔ2Ø3ÌSÊQÔ,ÑDÍ²Ö¿Í2Ì��
ÐDÌSÊQÔ2Î ÑDÊ!ÑbÜ�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ F ��Ò Ò7ÑbÜ�Ô2Û¿Ì*ÉbÊ$ÉbÒ ÕlÏ�Ì�Ï¨Ï�Ó¿àDàDÌ�ÏXÔ,Ô2Û$ÉgÔ	Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ"Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�ÉbÍ2ÌiÔ2Û¿Ì
×@ÑbÔ�Ô2Ò ÌSÊ¿Ì�Ë � Î Ê!Ô2Û¿Ì·ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ�ÑbÜ³ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù3Ú�Û¿Î¢Ï¨Î¢Ï¨Ê¿ÑbÔ�Ï�Ó¿Í2Ö¿Í2Î¢Ï�Î Ê¿àeàDÎ ÐDÌSÊrÔ2Û¿Ì·Ò Ñgë
Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ²ÑbÜlÉ³Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒbØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ	Ï�Ö¿Í2Ì�ÉDÞlÎ Ê¿à�Ô2Û¿Í2ÑDÓ¿àDÛ,Ô2Û¿Ì7Ö@ÑDÖ¿Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ	ÉbÊ$Þ²Ô2Û¿Ì7Ò¢ÉbÍ2àDÌ
ÉbØ3ÑDÓ¿ÊQÔ%ÑbÜ�Ô2Î Ø3Ì²Ô2Û$ÉgÔ%Ô2Û¿Î¢Ï%Í2Ì��QÓ¿Î Í2Ì�ÏSÙ+Ú�Û¿Ì²Í2ÑDÒ Ì²ÑbÜ�Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ@Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï%ÉDÏ�×@ÑbÔ�Ô2Ò ÌSÊ¿Ì�Ë � Ï
Î Ê�Ô2Û¿Ì³ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ+ÑbÜOËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ+Î Ø3Ö¿Ò Î Ì�Ï�Ô2Û$ÉgÔ7ÉbÊ�Ì�äOÌ�ËÔ2Î ÐDÌ�Ö¿Í2ÌSÐDÌSÊQÔ2Î ÑDÊ�Ö¿Í2ÑDàDÍ�ÉbØKë%ÑDÓ¿Ò¢Þ
×@Ì�ÑDÊ¿Ì�ë³Û¿Î¢Ë�Ûâë%ÑDÓ¿Ò¢Þ[ÉDÞ¿ÞâÉgÔ,Ò Ì�ÉDÏXÔ²ÑDÊ¿ÌiÉDÞ¿ÞlÎ Ô2Î ÑDÊ$ÉbÒ�Ê¿ÌSÓlÔ2Í�ÉbÒ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ[Ô2Ñ*Ô2Û¿ÌiÏ�Ì�Ô,ÑbÜ
Ê¿Ì�Ë�Ì�Ï2Ï2ÉbÍ2ÕeØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï³ÜÝÑDÍ�Ô2Û¿Ì3ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ²ÑbÜ7ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù ��ÊâÑbÔ2Û¿ÌSÍ²ë%ÑDÍ�Þ¿ÏSè$ë%Ì�Ï�Û¿ÑDÓ¿Ò¢Þ
Ô2Í2Õ!Ô2ÑáÉDÞ¿Þ�×@ÑbÔ�Ô2Ò ÌSÊ¿Ì�Ë � Ï�Ô2ÑrÔ2Û¿Ì�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ3ÑbÜ,ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù Ú�Û¿Î¢ÏiØ3Î àDÛQÔ�è"ÜÝÑDÍ3Ì��¿ÉbØ �
Ö¿Ò ÌDèO×@Ì3ÉDË�Û¿Î ÌSÐDÌ�Þ[×^Õ�Ô2Í2Ì�ÉgÔ2Ø3ÌSÊQÔ�Ï�ÜÝÑDÍ,ë³Û¿Î¢Ë�ÛâÔ2Û¿ÌiÖ¿Í2Ì�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ2ÑDÓ$Ï�Ë�ÌSÒ Ò¢Ï,ë%ÑDÓ¿Ò¢Þ[Û$ÉTÐDÌ�Ô2Ñ
àDÌSÊ¿ÌSÍ�ÉgÔ2Ì�Í2Ì�Ë�Ì�Ï2Ï�Î ÐDÌ	Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï,Î ÊrÑDÍ�ÞlÌSÍ²Ô2Ñ�Ì�Ï2ËSÉbÖ@Ì�Ô2Û¿Ì�Ô2Í2Ì�ÉgÔ2Ø3ÌSÊQÔ�ÉbÊ$Þ[Ô2Ñ�Ö¿Í2ÑDàDÍ2Ì�Ï2Ï
ÑDÊ[Ô2Ñgë�ÉbÍ�Þ¿Ï,ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù@� Ü7Ô2Û¿Ì3Ï�Ó$Ï2Ë�ÌSÖlÔ2Î ×¿Ò ÌiÖ¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@ÌiÎ¢Ï¨Ë�ÑDØ3Ö¿Ò Ì�Ô2ÌSÒ ÕâÞlÑDØ3Î Ê$ÉbÊQÔ�èOÔ2Û¿ÌSÊ
É�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊáÎ Ê ÑDÊ¿Ì·ÑbÜ%Ô2Û¿Ì3ÔXë%ÑâÉbÒ Ò ÌSÒ Ì�Ï¨ÑbÜ³É�Û¿ÑDØ3Ñ��SÕ^àDÑDÓ$Ï¨ÞlÑDØ3Î Ê$ÉbÊQÔ�Ë�ÌSÒ Ò7ë³Î Ò Ò7Û$ÉTÐDÌ
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æ ílì�ê=D7Ù��	Ù�D�Ñ^ÌS×�Ù�È%ÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ë�ÌSÒ Ò¢Ï"Ì��lÛ¿Î ×¿Î Ô%É�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2ÑDÍ"Ö¿Û¿ÌSÊ¿ÑbÔXÕ^Ö@ÌDÙ � ����$��"%�.-�*,� � $��"%��&
� �.-3�%$�&�"%� è � ílã í���!��4¿è@ì����Dç¿Ù

æ íDíTê=:�Ù!BiÙ!D�Ó¿ÌS×@Ì�Ë � ÉbÊ$Þ 
OÙ�E	Ù �[Ñ^ÑDÒ àQÉTÐ � ÉbÍ�Ù 
^Î Ø�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î Ê¿à�Ô2Û¿Ì¨Ö¿Í2ÑlË�Ì�Ï2Ï�ÑbÜ�Ø·ÉbÒ Î àDÊ$ÉbÊQÔ
Ô2Í�ÉbÊ$ÏXÜÝÑDÍ2Ø·ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù � $��?������$��4*�"%$�� � *��0-3"�*����"%�.- è�ìTíbé¿ã ìTí � �Oì,��4¿è¿ì������$Ù

æ íbégê � Ù D7Ù��âÉDÞ¿ÉbÍ�É¿Ù;:7Ö¿Î Ô2Û¿ÌSÒ Î¢É¿ã " Î ÑDÒ ÑDàDÎ¢ËeÖ¿Í2Î Ê$Ë�Î Ö¿Ò Ì�ÏiÑbÜ,ÑDÍ2àQÉbÊ¿Î ��ÉgÔ2Î ÑDÊ�Ù ��Ê_Ú¨Ù1*�É��
Ø·ÉDÞ¿É¿èlÌ�ÞlÎ Ô2ÑDÍ�è 
������7;%��� ���! ��$0-.�4&��������7��&���� ��� 5

�
-3�%"%����E�%��*,�4*���� è¿Ö$ÉbàDÌ�Ï�íbé � �¿í�� � Ù

� Ù " Ù!D�Î Ö¿Ö¿Î Ê$Ë�ÑbÔ�Ô¨È�Ñ$Ù è �7Û¿Î Ò¢ÉDÞlÌSÒ Ö¿Û¿Î¢É¿è�ì������lÙ
æ í��bê�È²Ù@È²Ù �âÉbÒ ÌSÕDÙ 
�����/����� )+�4*���� �! � *�����*,����&%-.*,�45 � � 	*,�6)+� $��4*���� � ���&���$�"%� Ù��7Û$î
Ô2Û¿Ì�Ï�Î¢ÏSè �âÉDÏ2Ï2ÉDË�Û^Ó$Ï�Ì�Ô�Ô�Ï ��Ê$ÏXÔ2Î Ô2ÓlÔ2Ì�ÑbÜ"Ú�Ì�Ë�Û¿Ê¿ÑDÒ ÑDàDÕDè$È%ÉbØ�×¿Í2Î¢ÞlàDÌDè � �	è�ì����Dç¿Ù

æ í��Tê ��Ù � Ù �[ÑDÊ¿Ê$ÉgÔ � Í�Ù	�[ÑDÒ Ì�Ë�Ó¿Ò¢ÉbÍ	ÉbÊ$ÉbÒ ÕlÏ�Î¢Ï�ÑbÜ�Ï�Ö@ÑDÊQÔ�ÉbÊ¿ÌSÑDÓ$Ï¨Û^Õ^Ö@Ñ9�¿ÉbÊQÔ2Û¿Î Ê¿Ì·Ö¿Û¿ÑQÏ>�
Ö¿Û¿ÑDÍ2Î ×@ÑQÏ�Õ^Ò Ô2Í�ÉbÊ$ÏXÜÝÌSÍ�ÉDÏ�ÌDè�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï!Î Ê Ô2Û¿Î ÑDàDÓ$ÉbÊ¿Î Ê¿Ì�� Í2Ì�Ï�Î¢ÏXÔ�ÉbÊQÔ E?D � 4��aÛ^Ó¿Ø·ÉbÊ
Ò ÌSÓ � ÌSØ3Î¢É3Ë�ÌSÒ Ò¢ÏSÙ � $��"%��& � �.-3�%$�&�"%� è!���¿ã ç¿ì��lç � è@ì��Dç��¿Ù

æ í�4gê 
OÙ9E	Ù �[Ñ^ÑDÒ àQÉTÐ � ÉbÍ�Ù 
QÔ2ÑlË�Û$ÉDÏXÔ2Î¢Ë"Ø3ÑlÞlÌSÒ¢Ï�ÜÝÑDÍ�Ì�ÏXÔ2Î Ø·ÉgÔ2Î ÑDÊ�ÉbÊ$Þ¨Ö¿Í2Ì�ÞlÎ¢ËÔ2Î ÑDÊ�ÑbÜ¿ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ
Í2Î¢Ï � Ù ��Ê	
�Ù " ÉbÍ2Ê¿Ì�Ô�Ô�è��	Ù 
QÔ2ÌSÎ Ê�è^ÉbÊ$Þ <3Ù��%ÙQÚ�Ó¿Í � Ø·ÉbÊ�èbÌ�ÞlÎ Ô2ÑDÍ�ÏSè 	�7$��4*B-.�4*�".-F ���&@�?���
�/����*,&�������������� � � ���,� )+�4*���� � -%-3�.-%-.��������$��� � �����4&���� è+Ö$ÉbàDÌ�Ï�íbé � �¿í�� � Ù � ÑDÛ¿Ê
�åÎ Ò ÌSÕ�ÉbÊ$Þ 
^ÑDÊ$ÏSè!D�Ô�Þ�Ù è ��ÌSë+*7ÑDÍ � è!�'*iè�ì������¿Ù

æ í � ê 
OÙ(E	Ù �[Ñ^ÑDÒ àQÉTÐ � ÉbÍ�è5�	Ù�î²ÌSë�ÉbÊ �XÎBè�ÉbÊ$Þrî�Ù � Ù�
"ÌSÊ!�SÑDÊ�Ù�� ÏXÔ2ÑlË�Û$ÉDÏXÔ2Î¢Ë�ÔXë%Ñ���ÏXÔ�ÉbàDÌ
Ø3ÑlÞlÌSÒDÜÝÑDÍ�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Í2Î¢Ï � ÉDÏ2Ï�Ì�Ï2Ï�Ø3ÌSÊQÔ�Ù��ÙTÚ�Û¿Ì7Û$É���ÉbÍ�Þ²ÜÝÓ¿Ê$ËÔ2Î ÑDÊ�ÉbÊ$Þ,Ô2Û¿Ì�Ö¿Í2ÑD×$Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ
ÑbÜ�Ô2Ó¿Ø3ÑDÍ�Ù � *B-�� � �$�� 50-.*B- è$ç¿ã éDçDé �lé��Qílè$ì��DçDç¿Ù

æ íbçgê 
OÙ3E	Ù �[Ñ^ÑDÒ àQÉTÐ � ÉbÍ¨ÉbÊ$Þ :�Ù BiÙ D�Ó¿ÌS×@Ì�Ë � ÙeÚ�ë%Ñ�� ÌSÐDÌSÊQÔ¨Ø3ÑlÞlÌSÒ"ÜÝÑDÍ	ËSÉbÍ�Ë�Î Ê¿ÑDàDÌSÊ¿Ì��
Ï�Î¢ÏSã " Î ÑDÒ ÑDàDÎ¢ËSÉbÒBègØ·ÉgÔ2Û¿ÌSØ·ÉgÔ2Î¢ËSÉbÒBèDÉbÊ$Þ3ÏXÔ�ÉgÔ2Î¢ÏXÔ2Î¢ËSÉbÒ$Ë�ÑDÊ$Ï�Î¢ÞlÌSÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSÙ � *B-�� � �$�� 50-.*B- è
ì��¿ã éQíbé �lé��$ìDè$ì������¿Ù

í��



æ í��gê=<3Ù ��Ì�Ï�Û$ÉgÔ�è+È²Ù �	Ù 
lÉbÊ$Ë�Û¿Ì,�Dè �+Ù�È²Ù B¨ÉbÒ Î Ö@Ì�ÉbÓ�è�î�Ù 
OÙ�È�Ñgë�ÉbÊ�è 
OÙ ��ÉbØ3ÌSÒBè�î�Ù 
OÙ
D�ÌSÐ^Î Ê¿ÌDèQÉbÊ$Þ " Ù � Ù��³ÌSÎ¢Þ�Ù " ÉbÍ2Í2Ì�Ô�Ô�� Ï*:�Ï�ÑDÖ¿Û$ÉbàDÓ$ÏSã �_Ø3ÑlÞlÌSÒ$ÑbÜOÛ^Ó¿Ø·ÉbÊ3Ê¿ÌSÑDÖ¿Ò¢ÉDÏXÔ2Î¢Ë
Ö¿Í2ÑDàDÍ2Ì�Ï2Ï�Î ÑDÊ�Ù � ��� �� �&.*,��� � $�&3;%��&�	5������0-.*�$A�����>)�$����4*,�7$��4*,��� � *���� ��� 5 è����¿ã � � � �
�bçDé¿è�ì������$Ù

æ é��gê �+Ù�È²Ù ��Ñgë%ÌSÒ ÒBÙ�Ú�Û¿ÌâË�Ò ÑDÊ$ÉbÒ³ÌSÐDÑDÒ ÓlÔ2Î ÑDÊ�ÑbÜ,Ô2Ó¿Ø3ÑDÍeË�ÌSÒ Ò�Ö@ÑDÖ¿Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÏSÙ  "�*����"%� è
ì����$ã íbé �¿íbç¿è$ì�� � 4¿Ù

æ é¿ì�ê=�	Ù ��Ù �²Ò Ò ÌSÍ�è �+Ù ��ÉDÏXÔ2ÑDàDÎBè 
OÙ �[ÑDÍ2àDÌSÊQÔ2Û$ÉbÒ ÌSÍ�èOÉbÊ$Þ �vÙ(BiÙ�Ú�Û¿Î Ò Ò ÕDÙA�ÃÏXÔ�ÉgÔ2Î¢ÏXÔ2Î¢ËSÉbÒ
Ø3ÑlÞlÌSÒ"Ô2Ñ[Ì�ÏXÔ2Î Ø·ÉgÔ2Ì3ÐgÉbÍ2Î¢ÉbÊ$Ë�ÌiÎ ÊáÒ ÑDÊ¿à�Ô2ÌSÍ2Ø � Ò Ñgë|ÞlÑQÏ�Ì3Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ ÉDÏ2Ï2ÉTÕlÏSã,Ú�Ì�ÏXÔ �
Î Ê¿àáÑbÜ,Ô2Û¿Ì�Ø3ÑlÞlÌSÒ³Î ÊåÉ!Û^Ó¿Ø·ÉbÊ�Ò Õ^Ø3Ö¿Û¿ÑD×¿Ò¢ÉDÏXÔ2ÑDÎ¢Þ�Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ_ÉDÏ2Ï2ÉTÕDÙ � )+�7$��4*����
� �.-3�%$�&�"%� è@ílì�4¿ã ì,��� �Oì�4¿ìDè¿ì��Dç��¿Ù

æ éQíTê=�	Ù�BiÙ �"ÉbÓ¿Ò ÑgÐ^Î¢Ë�Û�è�î�Ù �+Ù�Ú�ÑlË��SÕlÏ � ÎBè�ÉbÊ$Þ D7Ù3E	Ù3E²ÉbÍ�ÔXë%ÌSÒ ÒBÙ��åÛ¿ÌSÊ�Ë�Û¿Ì�Ë � Ö@ÑDÎ ÊQÔ�Ï
ÜtÉbÎ ÒBÙ � ���,� è@çDç¿ã é¿ì9��léQílìDè$ì���� � Ù

æ éDégê�Ú¨Ù!BiÙ �"ÉbÓ¿Ò¢Ï�ÑDÊ*ÉbÊ$Þ " Ù � Ù �³ÌSÎ¢Þ�Ù �7Í2ÌSÐgÉbÒ ÌSÊ$Ë�Ì²ÉbÊ$Þ·ÌSÐDÑDÒ ÓlÔ2Î ÑDÊ*ÑbÜ�Ï�ÑDØ·ÉgÔ2Î¢Ë�àDÌSÊ¿Ì�Ô2Î¢Ë
ÉbÒ Ô2ÌSÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�Î Ê " ÉbÍ2Í2Ì�Ô�Ô�� Ï�Ì�Ï�ÑDÖ¿Û$ÉbàDÓ$Ï+ÉbÊ$Þ�Ì�Ï�ÑDÖ¿Û$ÉbàDÌ�ÉbÒ^ÉDÞlÌSÊ¿ÑlËSÉbÍ�Ë�Î Ê¿ÑDØ·É¿Ù���Ê � Ù�D7Ù
��×¿×¿Í2Ó!�,�SÌ�Ï�ÌDè�î�Ù " Ù(:7ÐgÉbÊ$ÏSè�È²Ù �åÎ Ò Ò Ì�Ô�è�ÉbÊ$Þ 
OÙ E²ÉbØ3Î Ò Ô2ÑDÊ�è�Ì�ÞlÎ Ô2ÑDÍ�ÏSè 
��� � &.*,���
"�* �� �.-�$��� � &�$�"��4*�"%���! ��$0-.�4&���*,���7�.-.�4*,�$��� >�"%��� ��� 5 Ù � �^ÜÝÑDÍ�Þ 
�Ê¿Î ÐDÌSÍ�Ï�Î ÔXÕ �7Í2Ì�Ï2ÏSè
� �^ÜÝÑDÍ�Þ�è 
?<3è@í������¿Ù3��Ê�Ö¿Í2Ì�Ï2ÏSÙ

æ é��bê�Ú¨Ù 
OÙ ��ÉTÕDÙ���ÊiÉbÖ¿Ö¿Í2ÑQÉDË�Û,Ô2Ñ²Ô2Û¿Ì�Ï�Õ^ÊQÔ2Û¿Ì�Ï�Î¢Ï�ÑbÜ$Ò Î ÜÝÌDÙ���Ê·È²Ù�BiÙ�D�ÉbÊ¿àbÔ2ÑDÊ�èDÈ²ÙgÚ�ÉTÕ^Ò ÑDÍ�è
� Ù¿î�Ù �$ÉbÍ2Ø3ÌSÍ�è¿ÉbÊ$Þ	
OÙ ��ÉDÏ�Ø�Ó$Ï2Ï�ÌSÊ�èlÌ�ÞlÎ Ô2ÑDÍ�ÏSè � &.�4* �/"�*�$���� *  �� � � èlÖ$ÉbàDÌ�Ï�é � ì������Dç¿è�³Ì�ÉDÞlÎ Ê¿à$è � �	è�ì����QílÙ��²Þ¿ÞlÎ¢Ï�ÑDÊ�� �!Ì�Ï�Ò ÌSÕDÙ

æ é��Tê " Ù � Ù��³ÌSÎ¢Þ�Ù " ÉbÍ2Í2Ì�Ô�Ô�� Ï�Ì�Ï�ÑDÖ¿Û$ÉbàDÓ$Ï�ÉbÊ$Þ�Ì�Ï�ÑDÖ¿Û$ÉbàDÌ�ÉbÒ^ÉDÞlÌSÊ¿ÑlËSÉbÍ�Ë�Î Ê¿ÑDØ·É¿Ù ��$0-.�4&��������
�7��&���� ��� 5�� � *,��*�".-6�! � ��&.�?� � ����&.*�"%$ èOí��¿ã ç¿ì � �lçDé��$è¿ì����¿ìDÙ

æ é�4gê � Ù � Ù�³ÌSÊ$ÉbÊ�Ù/E�ÑgëÃØ·ÉbÊ^ÕrØ�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�ÉbÍ2Ì3Í2Ì��QÓ¿Î Í2Ì�ÞrÜÝÑDÍ	Ô2Ó¿Ø3ÑDÍ2Î àDÌSÊ¿Ì�Ï�Î¢ÏGF ��Ø �
Ö¿Ò Î¢ËSÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï�ÜÝÍ2ÑDØ�Û^Ó¿Ø·ÉbÊ�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Þ¿ÉgÔ�É¿Ù � ��� �%"�)+� $�& � $�&�"�*,���� ������4*�".- è � ã ì�é�� �Oì,��4¿è
ì����Dé¿Ù

æ é � ê=D7Ù��	Ù�BiÙ��³Î Ì�ÏSèQÈ²Ù�D7Ù�<¨ÑQÏ2ÉbÍ2ÕDè " Ù��%Ù�E²ÉbÊ � ÌSÕDè " Ù��	Ù �[Î Ò Ò ÌSÍ�èDÉbÊ$Þ " Ù�<3Ù�:�Þlë�ÉbÍ�Þ¿ÏSè
Ì�ÞlÎ Ô2ÑDÍ�ÏSÙ  � � � � $��"%��& 	�7$��4*B-.�4*�".- � ����*���D

�����
	�� � ������ Ù �²ÉgÔ2Î ÑDÊ$ÉbÒ7È%ÉbÊ$Ë�ÌSÍ?��Ê��ÏXÔ2Î Ô2ÓlÔ2ÌDè " Ì�Ô2Û¿Ì�Ï2Þ¿É¿è �âî�è�ì����Dç¿Ù
æ éDçgê ��Ù 
^Ì�Ï�Û$ÉDÞlÍ2ÎBè ��Ù � Ù(<¨ÓlÔ2Ò¢ÉDËSÉ¿è3<3Ù�Ú�Í�ÉbÎ Ê¿ÑDÍ�è+È²Ù �âÉgÔ�Ô2Û¿ÌSë�ÏSè�ÉbÊ$Þ �	Ù �	Ù �[ÑDÍ2Ò ÌSÕDÙ

�[ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊrÍ�ÉgÔ2Ì	ÑbÜ�Ê¿ÑDÍ2Ø·ÉbÒ�ÉbÊ$Þ[Ø·ÉbÒ Î àDÊ$ÉbÊQÔ,Û^Ó¿Ø·ÉbÊâÒ Õ^Ø3Ö¿Û¿ÑlË�ÕQÔ2Ì�ÏSÙ � $��"%��& � ���
-3�%$�&�"%� è � � ã ��� � �������¿è¿ì��Dç � Ù

æ é��gê�È²Ù"î�Ù�
^Û¿ÌSÍ2Ø·ÉbÊ-ÉbÊ$Þ_È²Ù � Ù �+ÑDÍ�Ô2Î ÌSÍ�Ù 
QÔ2ÑlË�Û$ÉDÏXÔ2Î¢ËeÏ�Î Ø�Ó¿Ò¢ÉgÔ2Î ÑDÊ�ÑbÜ,ÉâØ�Ó¿Ò Ô2Î¢ÏXÔ�ÉbàDÌ
Ø3ÑlÞlÌSÒ�ÑbÜ"ËSÉbÍ�Ë�Î Ê¿ÑDàDÌSÊ¿Ì�Ï�Î¢ÏSÙ � $��?������$��4*�"%$�� � *��0-3"�*����"%�.- è�ì�é��$ã é���!���¿è$ì�����4¿Ù

æ ���gê�È²Ù � Ù 
^Û¿ÌSÍ2Í�Ù%È%ÉbÊ$Ë�ÌSÍ³Ë�ÌSÒ Ò�Ë�ÕlË�Ò Ì�ÏSÙ  "�*����"%� è@í � �$ã ì�4 � í�Oì�4 � � èlì�����4¿Ù
æ �$ì�ê � Ù3D7Ù 
^Ø3Î Ô2Û ÉbÊ$Þ �	Ù � Ù(�¿ÑDÍ2Ê$ÉDË�ÌDÙ�B,ÌSÊ¿ÑDØ3Î¢Ë3Î Ê$ÏXÔ�Éb×¿Î Ò Î ÔXÕ!ÉbÊ$ÞrÔ2Û¿Ì·Í2ÑDÒ Ì3ÑbÜ�Ö5�bé
Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï³Î Ê�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ë�ÌSÒ Ò¢ÏSÙ � )+&.&������  �*,��*���� *,�  >�"%��� ��� 5 è � ã 4�� � � �lè@ì������lÙ

æ �^íTê@�vÙ�î�Ù 
QÔ2ÌSÎ Ê�Ù-��Ê$ÉbÒ ÕlÏ�Î¢Ï�ÑbÜ�ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ²Î Ê$Ë�Î¢ÞlÌSÊ$Ë�ÌiÞ¿ÉgÔ�É·ÑDÊ[Ô2Û¿Ì�×$ÉDÏ�Î¢Ï�ÑbÜ7Ø�Ó¿Ò Ô2Î¢ÏXÔ�ÉbàDÌ
ÉbÊ$ÞiË�Ò ÑDÊ$ÉbÒ^àDÍ2Ñgë�Ô2Û	Ø3ÑlÞlÌSÒ¢ÏSÙ � ����$��"%�.->*,� � $��"%��& � �.-3�%$�&�"%� è���4¿ã ì�4¿ì��¿ílì�é¿èDì����¿ìDÙ

í�4



æ �Qégê@�Ù �+Ù � Ù@Ú�ÑDØ3Ò Î Ê$Ï�ÑDÊâÉbÊ$Þ/�vÙ	�%Ù " ÑlÞlØ3ÌSÍ�Ù �$ÉbÎ Ò Ó¿Í2Ì	ÑbÜ"Ö¿Í2ÑDàDÍ�ÉbØ3Ø3Ì�Þ�Ë�ÌSÒ Ò�ÞlÌ�ÉgÔ2Û
ÉbÊ$Þ3ÞlÎ äOÌSÍ2ÌSÊQÔ2Î¢ÉgÔ2Î ÑDÊ3ÉDÏ+ËSÉbÓ$Ï�Ì�Ï+ÑbÜ$Ô2Ó¿Ø3ÑDÍ�ÏSã 
^ÑDØ3Ì³Ï�Î Ø3Ö¿Ò Ì�Ø·ÉgÔ2Û¿ÌSØ·ÉgÔ2Î¢ËSÉbÒlØ3ÑlÞlÌSÒ¢ÏSÙ
� &���"%�%�%��*,����- �! E�?��� � $��4*����$�� � "%$������65 �!  "�*����"%�.-C�! 2�?��� ����*,�7�%� 	�7$��7�.- �! 
� ����&.*�"%$ è5�Qílã ìDìDì�é�� �OìDìDì�é��¿èlì������lÙ

æ ���bê@�Ù �+Ù � Ù$Ú�ÑDØ3Ò Î Ê$Ï�ÑDÊ�è � Ù ��Ù ��ÑgÐDÌSÒ Ò ÎBèlÉbÊ$Þ �vÙ �%Ù " ÑlÞlØ3ÌSÍ�Ù"Ú�Û¿Ì¨Ø�ÓlÔ�ÉgÔ2Î ÑDÊ�Í�ÉgÔ2Ì
ÉbÊ$Þ*ËSÉbÊ$Ë�ÌSÍ�Ù � &���"%�%�%��*,����-A�! @�?��� � $��4*����$�� � "%$������65��!  "�*����"%�.-��! @�?��� ����*,�7�%�
	�7$��7�.-#�! � ����&.*�"%$ è �Dé¿ã ì,�Qç���� �Oì,�Qç��Dé¿èlì�����4¿Ù

æ ���Tê " Ù 
"ÑDàDÌSÒ¢ÏXÔ2ÌSÎ Ê�è :�Ù ��Ù �¿Ì�ÉbÍ2ÑDÊ�è 
OÙ ��Ù E²ÉbØ3Î Ò Ô2ÑDÊ�è 
OÙ :�Ù <¨ÌSÍ2Ê�è �	ÙOÈ²Ù �7Í2ÌSÎ¢Ï�Î Ê¿àDÌSÍ�è
� Ù!D�ÌSÖ¿Ö@ÌSÍ�Ô�è *iÙ!�²É � ÉbØ�Ó¿Í�É¿è ��Ù��åÛ¿Î Ô2ÌDè!�	Ù � Ù 
^Ø3Î Ô�ÏSè$ÉbÊ$Þ � Ù!D7Ù " ÑQÏSÙ*B,ÌSÊ¿Ì�Ô2Î¢Ë
ÉbÒ Ô2ÌSÍ�ÉgÔ2Î ÑDÊ$Ï³ÞlÓ¿Í2Î Ê¿à·Ë�ÑDÒ ÑDÍ2Ì�ËÔ�ÉbÒ �BÔ2Ó¿Ø3ÑDÍ�ÞlÌSÐDÌSÒ ÑDÖ¿Ø3ÌSÊQÔ�Ù � ��D �/��� � $��� �+��)+&.�$����! 
� �%��*�"�*,�� èOé¿ì��¿ã �Dí���!�béQílè¿ì��DçDç¿Ù

æ ��4gê�È²Ù � � Ù � Û¿ÌSÊ¿à$è " Ù " ÕDÌSÍ�ÏSè�ÉbÊ$Þ 
OÙ E	Ù �[Ñ^ÑDÒ àQÉTÐ � ÉbÍ�ÙA��Ò Ò ÌSÒ Î¢Ë3Î Ê$ÏXÔ�Éb×¿Î Ò Î ÔXÕâÎ Ê!Ø3Î Ô2Ñ��
Ï�Î¢ÏSã��ÃÓ¿Ê¿Î 
$Ì�Þ!Ø3ÑlÞlÌSÒ"ÜÝÑDÍ	ÞlÑDØ3Î Ê$ÉbÊQÔ�ÞlÎ¢Ï�ÑDÍ�ÞlÌSÍ�ÏSÙ � &���"%�%�%��*,����-2�! ��?��� � $��4*����$��
� "%$������65 �! � "�*����"%�.-��� � è!���¿ã ì��¿ì � ç �Oì��¿ì�çQílèlì����Dé¿Ù

í �


