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µ
b ¼:� Ühgji�knmpoxiuqrkcs	_tiuq�cén��voxw_y{z_|nq�c
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}�kcoxm�q�k�_�bs��yps�i gjil��s�kno�_t�tm�iGni��q}o�c�|noxw_z_m
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α
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Ê�ô\h��
α
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ª ¤!°u°Â¤! 

º}w_o�f¦qrk [.}�½yÐÆni�vocqrw_i_|ny{zl²¨mps��
�·��Ýg� [.}�½yÐÆni�vocqrw_i_|ny{zl²¨mps��
ñ m �»��µ [.}�½yÐÆni�vocqrw_i_|ny{zl²¨mps��
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h¤qron�_|�k�_�Ã d�b�s�|n|xs/_ti_|�b�qÀË�s	bYw�b [em�kcm]f�k�_to
m i_i_mÌË�s�i��{¼��'h c�w�_t| h¢g�Ê+� �����Yi�b h¿�µ��µ
m ilkcsÀ���Í[pÁ h¢g�Ê+� �����Yi�b h¿�µ��µ
m ilkcsÀ���Í[\É �»d ��õ��Yi�b h¿�µ�'�
m ilkcsÀ���Í[pÄ �t���'�vz_o�_�b�m Ýgõ��Ái�b h¿�µ��Á
m ilkcsÀ���Í[.��Ý �t���'�vz_o�_�b�m Ýgõ��Ái�b h¿�µ��Á
[es� [es� ����µ�i�b h¿�µ��µ
�ÃÂ 6 ç>� � �o.[ ñ � ñ h¢� �|µ³ÁÁi�b h¿�µ��µ
�fo�_�q_s	d_s�w�bx2�_�d_s/d �fg Ý�Ág�Yi�b h¿�µ��Á
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� ã ¤h©³Ö��j¢�¤���� ü ¤!�
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4
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3

nGµ³�ñb~½Yô�q
2

d�[\Ê m
Ä�nÂ��¹ � ô:Ï
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2
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◦
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◦
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ã á( !¦�«k �«�£�«�°Ô¥/ y�¬© à ²Ì«�¬�¬y°Â×i¢^�� �¡

µ�b?�lÇ"b�c�����}�n���qr�tmpoxw_i_�?s�i m c�s ��w�_}kn|«�Dm�sµ����� ◦ �\z



���Ë� ^XÎÀèS/�ã�1�ë�ã Ágõ
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◦
�\z
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B@CED�FihdM�D�h�FiN O�}���ô¼�Æ�����}�~zwf}�	�}y�~b���a����Xw��|w<}���-��ÁrXwfw�}2�GÆ���	��|}Y+¡�����|�|�G}��<rXw����~�vf�L}yvfw���5Ox�~��
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4 _/}�����}y~�7,W��g�T��~
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µ
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+¡² �U-��v<��w��|�&}�~Ux�~�	�v���T�|w[r&�.�}�v6w.��f�L}y~�}�~�_/}�����}y~��[x���	.}�~1	�x��<t�u[Q»}�w.��}y~6	.}�v#b�r&�fa&}y�<v0b!b
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Çe+	²
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¯o���.����	.x�~�� k )�g�±eb�}yv<v<x.~�� 	�}y� � !o�U¯�a�w<�|���|w�ÊXw() ²U Q�w<�<}yx�	��ÁrX���r�W �E}y��	�}y~ ® � n �
Kr&�<a���}y�fw<}/!y7,u8b��6_/}����|}�~`}y�f�Ir&vfvfwKx�~�	½	.��}�vf}A�� µ ��v6w.���<r�W r&��u�Ê&~���|�
���&~6	�}y�#+	² �´¼���x���<}yv���}y~8w���~8w<}�~�vf�|w�Ê w2	{r&�<�&}�vfw<}����|w().Ë�~8w�}y�2	�}�Øb�r&�<aX}��0b!b
}��6�Ir&v<v6w�}z_/}�����}y~�vf��~�	/�?ã»vf��}y�fw()

��	.}��~!0��W-��|}yw<w�K}�	���x�ÜR9b�}�	��|x�Ta��~8w��������|}HX0��	�}y��'.Ç$Ä�k ® b[Q n ��~
!0��5-��|}ywfw.T}�	��|x�
R ® b[Q n �¾!0�&~�w<��������}(X��[x.��	�}y~²��x.�}��}y�L}y~g)h¼�Æ��~	���}5Q�w<��£x��|��}y�<x�~��"	.}��2²d¼ � �

γ
��Ç¥²dº/�6bUx�~�	

²dº/� k �U+	����	.x�a8w����&~l�[x���	�}y���~1¯¿$�±?$H'�'£��~1!#��5-���}ywfw.T}�	��|x�¹�}y��	�Æ�~.~�w}RL$('
µ

�Eç,W�ÇX�Ç�	��|}
ä � ¼¤�

α
�U+	����	.x�a8w����&~A�[x.��	�}~K��wx$�±`7�'�'�'�'�'£�}���	�Æ�~�~8w<}� º�+4Q
R b�'³~��Eç{5�ëX�vfw<��£x��|��}y�fw()��&}

$H'�'
µ
�0	���}yv<}y�Aº�]&v<x�~��&}�~Z�[x���	.}�~|��x|	�}y~½_/}����|}�~q�}y�}��]}�~òRI¸	~�	�a��~���}�~8w<��rXw<���~�}y~ ���~

7
µ

�Eç,W�d���~"¯ãx�~�	�$H'£~.�Eç,W�/º�+4Q�X¤) � r&t�u�b k uU²´~.a�x.�{rXw����~U��¬OE�fx.w�vft�u���rX~�a��[x���	�}�~
	���}@+��ÁrXwfw�}y~O�]}��»g�'�'[�ox�~�	Àb�'

◦
�½$H'#K�|~y�y}�~8w��f�|�Gx��&��}��6w�Çf$#g�'

µ
�E	�}yv_Ð��]}��fvfw�r&~�	�v¡rX���}�~���³�

K}y~�ÇE	���}�����}y�	���y��)��y��}�� Ð��]}��fvfw�ÊX~�	�}_wf}�	�}yv�_ ã�w.�a��|~�v	��~T}���~K¸�-�-]}�~�	��&�f�Á�d·[}�rXa�w<���~.v<�}��IÊ�*
�}y�<}��|~����Xw[x�~�	�����vZ�yx�� ® x��<t�u»�GÆ�u��<x.~��t	�}yv�¸	º¥²LQ�¯°�]}��/�6b,'

◦
� �&}��ÁrX�}��6w()

þ¼õ�ÿ��
γ

�����vþ���� ® �|}y!#�~��y}�~8w��<rXw����~����~�²d¼ � �
γ

�[x���	.}yT�|w µ ���|�G}o}���~.}�v�a���WK}y���y��}�����}y~
äh}yvfw<a���w�v�~{r&t�u µ }y�<vfw<}�����}��<r&~��8rX�L}y~��]}�v6w���5Ow�)

þ��.��^»�����vþ���� _/x���O�}�vfw<��W£x�~��x	.}��	²dº/�6b��U!0�~��y}�~8w��<rXw����~O�[x���	�}[}��|~KrXx�v	¸¡��~��y}���a,��W- �X�
~�}�~8w<}�~;}�~8w´�[��t�aX}���w�}���a,������f��T}yw<�<��vft�u�}���¸	º¥²LQ�¯	�x��ft�u��}��GÆ�u��fw�) ® rX�GÆ.�o�[x���	.}À}���~.}Yb�r �»� �
v����-»�Lb���a����&w<�|w<}���-��ÁrXwfw�}ÀÆ��]}�� � r&t�u8wyK��wy7�'

µ
�4���8rXw��|~��X��¯o~8w��|a�]��-L}y�WRVg

µ
�6W�~��aE���~{r �

��}y�}¯o~8w�� �´²dº/�6b�ç,5�o+oOZQ�X^-����%¯�~�v�rXw��l�]}�� k
◦
�¹�|~�a�x����|}��fw£x�~�	 r&~�vft�u����|}�*}y~�	�7[Kr��@T�|w

+oOZQ�ç,ä��E}y}�~��}y�Er&v<t�u.}�~g)]¼{�<}y��}xOE�|~�	�x�~.�v<v6w�}�����}y~l�[x���	�}y~6T�|w&$H'�'
µ
��bÀk +�ä2OZç,¯�~�v�r w.�

$Àuc�L}y�(g8i
◦
�°������t�a��|}��6w() ® r&~{r&t�uc�[x���	�}Y	��|}}+��ÁrXwfw�}O�[�|}�	�}y�<x��7cKr���T�|w&+oOZQ�ç,ä���}�}�~

�}y�Er&vft�u�}�~g)�¸	�|~�}xQ�w�r&~�	�r&��	»� Ã	}���	�Æ�~�~�x�~��&v<�<}y��u�}�r&x�vE�f}�a,��£���|~{r&~8w�}� ²dº/�db��[x���	�}ou�}y�<�}��
vfw<}�����wxT�|w�}y��~�}y�~b�r �»��Kr��|a��~��y}�~8w��<rXw����~����~Éb�'�'�'t-��A²dº/�6b�ç,5��!0��5-��|}ywfw.T}�	��|x� x�~�	
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$�±�b#�¶Ã	}���	�Æ�~�~�x�~.�}�~%���|vlg�$Ç$b�7�-��Eç,W��x.~�	Ù7�'
µ
�&Q�w�r&~�	{r&��	q������)�x�~8�}y��	�Æ�~.~�w<}
+	����]}

-����%¯�~�v�rXw��U��~1wf}c�y��}���¯�~�v�ÊXw���}
R ® ��-�-]}��|�L}yvfw���5Ox�~��EXx-���-]}ywfw��|}��fw�) � r&t�u b�u ²´~�a�x��{r��
w����&~!�L}y�(·�r&x�Ow<}�W-L}y��rXw<x��[�[x���	�}y~�7�'

µ
� ® }yw<}�tyw<���~��U¯o~8w<��a�]&��-]}��YR97�'�~��U�.���&w<��~fã�����}y�fw<}��

¯o~8w�� �´²dº/�6b�ç{5�d+oä2O�X2-����5¯�~�v�r w.�~��x��}y�}��]}�~�x�~�	��E}y�|w�}y�<}zbÀu��|~�a�x�����}y�fw�)J¯o~�vft�u����|}�*}y~�	
�[x���	�}#	��|}0+���rXw<w<}#7�Kr���T�|wo+oOZQ�ç,ä¤��}�}y~U�}y�Er&vft�u�}�~�Ç�$H'�'

µ
��Q�w��<}�-.w�r�����	.��~»� µ ·#+»RL$�±�b�'�'

��~�+�ä2O°�&}���	�Æ�~�~8wiXx-����"¯o~�v<rXw.�z-���-L}�w<w��|}��6w�x�~�	mg�'"T��~!�]}��(·�r&x�Ow�}�5-]}��<rXw�x��&����t�u8w<�}��
v<t�u�Æ.w.��w��|~�a�x�����}y�fw�) � r&t�ul7��UKr����|�}�¹psr&v<t�u.}�~��[x���	�}�~²$H'�'

µ
�¥}��|~�}���$�±?$y�¾b���vft�u�x.~��K���~

ä#b[O��¾+¤}����#�»��	{r&v<}yQ»x.��vfw<��rXw[x�~�	6+¤}����#�»��	{r&v<}��dºv]vfx�~��³��~ywf}�	�}�~/¯o~.v�rXw��+�}��}y�L}y~�Ç�b�'}T��~
�� ® x�~�aX}��|~��|~�a�x�����}y�fwEx�~�	"	��|}+·�}�r&a8w����~tT�|wvwf}�7�'

µ
��$~b µ

2

Q n
4

r&�.�}�v6w.��-�-»w() ® ���<}ya8w
r&~�v<t�u�����}�*}�~�	m�[x���	�}Tr��b��|t�����-��Ár w�}��´·�}�r�	�}y��	���}£¸(��w<��~�a8w����~;�L}y� k 7�'U~�°K��w�ps}����|}�~»�
�ÁÊ&~��&}�~�a,��<�f}�a8w�x����L}y��7i�'K~�Ý�L}yvfw���5zw()�b���w0	.}��&	�r���x��&}�u�]�f���}y~%Q��X�Cw´��r&�f}2�[x.��	�}£}y��~�}
	���-�-]}���wf�U����8r&�f�|w<u�K�|v<t�u�}�!�r����|���<�|}��fa�x.�f�}¡}y��T�|wfw�}���w�Çyr&~�u{rX~�	y	.}��<}y��	.��}o!0�&~���}y~�w<��rXw<���~~	�}yv
_ ã�w��a���~�v[�|~1	.}�~6Ð��]}��<v6w�Ê&~�	�}�~�}��<�f}�t�u�~.}yw��E}y��	�}y~�a��&~�~8w�}�)

þ��������	�
�vþ���� ¯ox�t�uz	��|}�²dº/� k �U!0�~���}�~8w<��rXw<���~£�|~}	�}y~�_/}����|a�x��|w�x.�<Æ��]}��fvfw�ÊX~�	�}�~£�[x.��	�}ZT�|w
}���~.}�¹r&x.v�¸¡�|~���}���a���5-��~�}y~�w<}�~T}�~8w´�[��t�aX}���w�}�~�a�������<��K}�w��<�|v<t�u�}y~³¸	º�²LQ�¯ �]}�v6w���5Ow�)8¸¡��~�}
b�r �»��v����-»�¾b���a����&w���w�}���-��Ár w<w�}��[x���	.}�Æ.�L}y� � r&t�u8w4K��w�$H'�'

µ
�e���8rXw<��~�� �U¯o~8w<��a�]&��-]}��2RVb»Ça7

µ
�

- ���?ã�a����~{r��|}��1¯o~8w�� �´²dº/� k ç,5�~+oOZQ�X��]}�� k
◦
�ê��~�a�x����|}��6wcx�~�	 r&~�vft�u����|}�*}y~�	P	�}yaXrX~�w<��}y�fw()

¼��f}��|}/OE��~�	.x�~��vfvfw�}����|}�~ �[x���	.}�~½T�|w³b�'�'
µ
� k k·+�ä2OZç,¯�~�v�rXw��²$Au �L}y�[·�r&x�Ow�}�5-]}��

��rXw<x��l�����»t�a���}y�fw�) ® rX~{r&t�u%�[x���	�}%	.��}%+��Ár w<w�}�g��r,�0T�|wt+4O�Q�ç,ä��E}y}�~ �}y�Er&v<t�u.}�~g)�¸¡���
~�}xQ�w�r&~�	{rX��	»� Ã	}���	.Æ�~�~�x�~��vf�<}y��u�}+rXx�vE�f}�a���£����~�r&~8w�}�?²dº/� k �[x���	.}ou�}y�<�}yvfw�}�����w�T�|w�}��|~�}��
b�r �»��Kr���a,�~��y}�~8w��<rXw����~2���~ k '�'0-���²dº/� k ç,W�E!0��W-���}�w<w�K}�	���x� x�~�	t$�±�b�� Ã	}���	�Æ�~�~�x�~��&}�~
����vxu»Ç�b�7W-��Eç,W�hx.~�	
7�'

µ
�_Q�w�r&~�	{r&��	c���y��)/x.~��&}���	�Æ�~�~8w�}5+¡����]}}-����"¯o~�v<rXw.�À�|~Wwf}}���E}y�

¯o~�v<ÊXw.�y}YR ® ��-�-]}����]}�v6w���5£x.~��EX�-���-L}�w<w<��}��6w() � r&t�u[$�u�²´~.a�x.�{rXw����~T�L}y�L·�r&x�zw�}�W-]}���r w�x��
�[x���	�}y~�7�'

µ
� ® }�w�}ytyw����~»��¯o~8w��|a�]��-L}y�"R b,'�'�~��������&w<��~fã����|}��fw<}���¯o~8w<���´²dº/� k ç,W��+�ä2OZXy-����

¯o~�v<rXw.�Z�yx��}��&}��]}�~Tx�~�	³}��|~�}E��}��|w<}��f}#Q�w�x�~�	�}���~�a�x��.��}��6w(),¯o~�vft�u����|}�*}y~�	À�[x���	�}Z	.��}Z+��Ár w<w�}
r&~{r�����Y��x��2O�}�vfw<��W£x�~��Y	.}��[²dº/�6b��U!0�~��y}�~8w��<rXw����~"T�|w2Q�w��<}�-.w�r�����	.��~»� µ ·#+hÇJ+¤}������»��	�r&v<}��
Q»x���v6w���r w+x�~�	��´ºv]v<x�~.�lx�~�	 µ

2

Q n
4

�]}�u{r&~�	�}���w�x�~�	;r,�b���t�����-���rXw�}��d·[}�r�	�}y�[�}�T}�vfv<}�~d)
p`r&vft�u�v<t�u.�<�|wfw�}2}��6�¼�����&w<}�~�r�����}���	���~.�v���}���w�}��fu���~�~�x���g �¶�IrXt�ug)

Bcÿ~õ]�
α

�	�
�vþ���� ® �|}y!#�~��y}�~8w��<rXw����~U���~6ä � ¼¤�
α

�[x���	�}~T�|w µ ���|�G}o}���~.}�v[a���WT}����y��}����
��}�~6äh}yvfw<a���w�v�~{r&t�u µ }��<v6w�}�����}y��r&~.�8r&�]}�~��]}�v6w���5Ow�ÇJ	���}y+¡����]}�~��[x���	.}�~c�]}���ì¯�x.�Cw��<r&�}y~
r&x.��	���}yb��|a����&w���w�}y��-���rXw<w<}^$�±$b�'YK��w2!0��5-��|}ywfw.T}�	��|x�¹�}���	�Æ�~�~8w�)
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B@CED�FHGJILK�M�N�K�G +oOZbl�S�[x���	�}�~�x�~8w�}���b��|w���}y~{r&a8w����»�|}��fx�~��~K��wo	�}�~c+@3P�+}�~.��vfw<}��|~K������)
¸���x����.x�~�	Y	�}�~Y¯�~�w<��]v6w�����}�~.}�~Yähr�5���»�|�G}y~O������)8¼{x��|�&}�v6w���rX~�w���°���|}���t�u.}�~}¯�~�v�rXw�����~.a�x��
����}y�fw�)�¯�~�v<t�u��|��}�*}�~�	l�[x.��	�}x	��|}+_ ã�w.�&a��|~�a��&~���}y~�w<��rXw<���~����_/}�����a�x��|w<x��6�UÐ��]}��fvfw�rX~�	5	.x��<t�u
a�������<��K}�w��f��v<t�u.}�~�¸	º�²LQ�¯ �]}�v6w���5Ow�)

B@CED�Fih M�D�h�FiN ® ��};b,'²tb +@3��¾Q�w�r�WW��]vfx�~��}y~S�[x���	�}�~|T�|w5!0��W-��|}yw<w�K}�	���x�éx�~�	
® blQ n rXx.�+b,'�'

µ
b R�'.Ç k k ® blQ n XO�}y��	�Æ�~.~�w�Ç@ähr�W���.���G}�~ x�~�	S¼{x��|�&}�v6w���rX~�wKr&x»�

4 ·

10
−7 bÜR�'.Ç k k ® blQ n X¤) ® ��}+¸¡~�	.a��~��y}�~8w��<rXw����~l���&~ ® blQ n ���¯o~.v�rXw��+�L}�w��<x.�Y'.Ç$b£kt)

²´~�	.��}£Ã	}��6w��|}y�Gx�~��&}�~;}��|~�}���j�u��dºv�»t�u��Lb��|a����&w���w�}y��-���rXw<w<}2�[x���	�}�~;�GÆ��x	��|}WQ�w���£x���rXw����~[	�}y�
_ ã�w.�a���~�-�����	�x�a8w����~l�¼���|�}�~�	.}�Ão����x�T��~�r^+oOZbl���¾Q»x�v�-]}�~.v<���&~�R

2 · 10
6 _/}�����}�~Jç,5�ëXo-.��-]}ywf�

w��|}��fw�±�²d¼ � �
γ
± k �%7,'

µ
�VÅ]²dº/�db»Ç�²dº�� k x�~�	%ä � ¼¤�

α
±�wf}Àb£�%7,'

µ
�9) '»Ç k k ® blQ n ��~l!#��À�

-���}�w<w�K}�	���x��Ç�+43 x.~�	"¯o~8w���]vfw<����&}�~�}o�[x.��	�}y~�~�r&t�u"	�}� +¡��-]}ywfw���}y�<vft�u�}�KrO��~cä�r&�d) k ) k
��x��&}��}y�L}y~g)&¼hÆ���	���}�Q�w���£x��|��}��fx�~��Z	�}y�h²d¼ � �

γ
��Ç#²dº/�6b�x�~�	O²dº/� k �¾+¡����	�x�a8w<���~+�[x���	�}����&~^¯

$�±`7�'��|~²!#��W-���}�w<w.T}�	.��x� �}���	�Æ�~�~8w"R b�'
µ

�Eç,W�ÇX�Çd	��|}5ä � ¼¤�
α

�¾+¡����	�x�a8w<���~c�[x���	�}5T�|w
$�±

10
6 �}y��	�Æ.~�~8w�}� º�+4Q\R k 'l~.�Eç,W�ÇX�vfw���£x��|��}��6w()/�&}z7�'

µ
��	���}yv<}y��º�]&v<x�~��&}�~c�[x���	.}�~
��x

	�}�~É_/}�����}y~��}y�}��]}�~�RI¸¡~�	�a��&~���}y~�w<��rXw<���~.}�~c���~�7
µ

�Eç,W�����&~%¯ x�~�	�$H'K~��Eç,W��º�+4Q�Xi)
� r&t�uTb k uO²´~.a�x.�{rXw����~£��pOE�<x.w<v<t�u��<r&~�a��[x���	.}�~Y	��|}�+��Ár w<w�}y~£�]}���g�'�'���x�~�	³b,'

◦
�½$H'#K�|~

��}y~�w<�<���Gx����}y�fw�Ç�$#g�'
µ
�J	�}yv4Ð��]}��<v6w�r&~�	�vErX���}�~���5T}�~/Ç�	���}�����}y�¡���y��)E���E}y� Ð��L}y�<v6w�Ê&~�	.}�wf}��
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® ��}lÃ	}y�<�<�|~��}y�<x�~��%	.}��³_/}����|����w�r��|�|w�Ê w�	�x��<t�u ® r&��	���}y��~�Ç_b�rXw�r&���f}�v<�|~�����x�~�	 ¸¡~8w�}������ÁrXtyw.�&~
x� '»Ç k ké����v[$;ké�Er&�UrXx.�G��<x.~�	º	�}����}��f��~��}y~qÃ�r&�<��r&~��6	�}��/b�}�v<v6�E}y�fw<}Év6w�rXw<��vfw<��vft�u
v<���&~���ü{a r&~8w�)�\o~�	�}y�<x�~.�}�~����~c	.��}�vf}��Kr&�<�&��~{r��|}�~Y¯�x�v�Kr�*~����}y�}�~&wf}�	��»t�uK��~�~.}��<u�r����z	�}y�
~����Kr��|}�~"-�ufã�v<��������&��v<t�u.}�~[Q»t�u8��r&~.a�x.~��lx�~�	�v<�|~�	A�����������|v<t�uUx�~��]}�	�}yx.w�}y~�	g)

Þ CeM�KaD¤FiC�K�M
$H'�'

µ
b �+}�~��|vfw<}���~mu�}�5Ow<}z	���}5+¡�����|�|�G}��<rXw����~����~ �&x��faXr wf�6_/}����|}�~;~{r&u�}���xm��������vfw�Ê&~�	��|��Ç

��r&v4��x��äh}y����r&x.�d��ã�w.�Xw.���»��v<t�u.}�¸_�/}ya8w�}&	.��}�vf}�v@+¡uEã�w���]v6w�����}�~.v@�yx��<Æ�t�aE�yx��}�u.}�~Uv<t�u.}���~8w�)
Q��c��r&�f}�~Sb�7ck�	�}��T_/}�����}y~���x� _/}���w.-�x�~.a�w}	�}��z+¡�������|�G}y��rXw<���~.v�T}�v<vfx�~��!�]}��f}���w�v}�|}yw�r,� Ç
��Ê&u.�<}�~�	m�|~%	�}���!0�~8w��������|}z~��»t�umjjUkì	�}y�2_/}����|}�~��»��w�r����Er&�<}y~g) ® �|}£Æ����f���}y~m_/}����|}�~���
$H'�'

µ
bA��¯o~�v<rXw.�z��r&�f}�~��y�Er&�����|w�r�� ÇLr&�]}����,�/}y~�v<�|t�u�w����|t�uc��~!�|u��<}y�x+¡�����|�|�G}��<rXw����~1	�}�x.w����|t�u

�}�u�}�5zw()
OE}���	�}���¯&-���-.w��v<}�K}yv<vfx�~��+a��&~�~8w�}�	.��}�u��u�}�º¥}yw�r,���|w�ÊXw�vf��rXw<}	~���t�u8wh��~~	���}yv<}�p¯�x�v�Kr�*o�]}��
��{r&t�u8w�}�wE��}���	�}�~g)._L�Er&���[x.��	�}y~t¯&-���-.w��v<}���x.~�	 � }�a����vf}��<rXw�}0	�x��<t�u[$H'�'

µ
b°�+}�~.��vfw<}��|~

v<���&~���ü{a r&~8whr&x.��	{r&v�	���-�-]}���w�}����y��){	��f}��|�IrXt�u�}��&}�vfw<}��|�}��6w�Ç�r&�]}��hr&��v�����x.w��Er&��	���}yvh}y��~�}@Q�w<}����
�}��fx�~������~Àb�Ça7�k½r&x.��u.Ç k kãr�-���-.w��&w��|v<t�u�}	������)#���~5$Ça7�kãr&x.� k Ç�gok ~.}�a����&w<��vft�u�}�_/}�����}y~g)
® r&v�u�}y��*&w�Ç�	�r&v<v�Ä&j£k�	�}���_/}����|}�~K��¿¯o~�~.}��»��~{rX~�v�rXw���a&}y��~�}�Ê&x�*}y�<}�~U_/}���t�u.}�~U}��|~�}���_/}������
v<t�u{Ê�	.���x�~.�£r&x.�C�[�|}�vf}�~�Ç��}y�}�~�Æ��]}���i�7zkR����w�r��|}���_/}�����}y~T���+¡�����|�|�G}y��rXw<���~�v<r&~�v<rXw.�,) ® ��}yv<}y�
Ë�~8w�}y�<v<t�u.��}�	�aXrX~�~6	.x��<t�u6	���}�x�~8w�}y�<vft�u���}�	����|t�u6��r&~��}�²´~�a�x��{r w����&~�v�	{rXx�}��[}��faE�ÁÊ&�6w���}���	�}�~d)
® ��}!_/}����|}�~S�� +¡�����|�|�G}y��rXw<���~�v<r&~�v<rXw.�U�Er&�<}y~Z����v5��x��/b�}�v<vfx�~�� k ÄÉuº+¡uEã�w���]v6w�����}�~.}�~
r&x�v<�&}�v<}�w.��w�ÇJ	��|}+_/}�����}y~l��¿¯o~.v�rXw��x��x��Z¯0- ��-»w.�vf}��Lç � }�a����v<}��¾OE}yvfw���5Ox�~��£~�x���b k ug){_/x»�
	�}� �[x���	�}y~�_/}����|}�~t�yx��Z+¡�������|�G}y��rXw<���~T�[x���	.}�~A��~l}y��~�}y� ® �|t�u�w<}����~

2, 5 · 10
5 _/}�����}y~eç,W�

r&x�v<�&}�v�Ê w�Ç�_/}����|}�~���x.�y¯0- ��-»w.�vf}��Lb�}�v<vfx�~��!�|~É}y��~�}y� ® ��t�u8w�}³���&~
2 · 10

6 _/}�����}y~eç,W� ÇLr���v��
�Ir&vfw#��}yu�~.�Ir&t�u�v��z	��|t�u�w�)
\ou�~��|��t�u³�[��}o�&x��<a rXw6�6_/}�����}y~³vfw�}�����w�}�~WW�~��~�x�aE��}�Ê&�<}�_/}�����}y~³�L}y��$('�'

µ
b°�+}�~��|vfw<}���~T��~W	�}y�

!�x��|w�x.����]&v<x�~��Y	.��}x+¡�������|�G}y��rXw<���~K~{r&u�}���xU��������v6w�Ê&~�	����£}y��~g) ® rY	���}�_/}������»��w�r��|�|w�ÊXw	�� +¡�����|���
�G}���r w����&~�v�r&~.v�rXw��^	�}y��+oOZbl�ã~��|t�u�wo}��6�Ir&v<v6w��[x���	.}&Ç/�|vfw0	{r&�fÆ��L}y�oaX}���~.}}¯ox�vfv�r&�&}}5]&�����|t�ug)
¸	vE��vfwEr&�]}��@	{r����~Ar&x.v���x.�}�u�}y~�Ç�	{rXv<v�rXx�t�u"	���}yv<}0-��<���Ê&�f}�~l_/}����|}�~W��x�¬ä¤}�������}�w�r��{�Er&�<}y~
x�~�	1��x�ìä¤}����g	���}2_/}�����w�}�����x�~.�^	�x��ft�u%�+}�~��|vfw<}���~Ax�~8w<}��<�.x�~�	�}y~��[x���	�}�)
¯ox�t�uKr&~�	�}y�<}2¯o�f�L}y�|w<v<��fx�-�-]}�~Ta��~�~8w<}�~W	��v<�|v�r&�.u{Ê&~���|�}Epsr&t�u�v6w�x�Tv<u�}�5Ox�~��}y~5	�x.�<t�u
��}y~���v6w�}��|~��]}����r&t�u8w�}�~d)JQ�-��|~��������]}yw�r,�T)y ?$�jj k "]�]}��<�|t�u8w�}�~K���~U}y��~�}y���}y�}�~�Æ��]}���	�}���!0�~»�
w���������}zv<�|�~���ü�aXrX~�wo�}��f��~��&}��<}y~É_�r&u��h���~É�&x��<a rXw6�6_/}�����}y~cr&�c}�w´��r�$#Ä

µ
bm�+}�~��|vfw<}���~c~�r&t�u

ibOu�Ç�	��|}�	�}yx.w.�|��t�u�v6w�}�~�¸_�L}�a8w�}2r&x.��	��|}�_/}�������r&u�����}��|�&w�}y~Av<��t�uA�]}��L}yw´�Er1$�$('
µ
b�)�O�}��<}y�|w<v

~{r&t�u k ÄOul�Er&�<}y~l�[��}��|~t	�}y�E��������|}��}y~�	�}�~c¯o�<�]}���w�r&~8w<��-����������G}���r w��|�&}�¸��L}�a8w<}+~{r&t�u��yx���}�� �
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v<}y~g) µ ���<r&~���}ywOr��T)g $#jj k "o��}��|�&w�}y~�Ç�	{r&vfv}�+}�~��|vfw<}���~mv<t�u��~`~{r&t�u b k u�	���}5+¡�����|�|�G}y��rXw<���~
	�}��zu�x��rX~�}�~sº�}yx�a Ê�T��}��d_/}��������|~���}y~ µ º��Uu�'Ax�~�	�b n º�äE� k K��w�}���~.}��

IC50

���~sg.Ç�iA~eb
���y��)�$H'»Ça7

µ
bêu�}�WOw()J¯�x�t�u!rX~�u�x�Kr&~�}y~l+oOZbl� u�rXw<w<}}�+}�~��|vfw<}���~/-����������G}��<rXw����~�v<vfx�-»�

-��<}yv<vf�|�}o¸_�/}ya�w<}à ¯�w.��x.�<xT}yw�r��9)t$#jj�$Å��Eu��Ár{��r&�f��~��+}�w�r��9)t$#jj k " Ç�r&~5-��<���ÊX�<}�~5b���������}�����}y~
	�}��^b�r&x.vza,�~�~8w�}y~`p`r&~.��}�w£r��9)á $#jj8iP"�r,����}y��	��|~��v�aX}��|~�}�~ ¸_�L}�a8w2���~\�+}�~.��vfw<}��|~½R�'.ÇÓ'�$
����vz$H'

µ
blX+r&x»��	��|}5+¡���������G}���r w����&~lü{~�	�}y~g) ® ��}yvza,]~�~8w�}�r&~�	.}��2²´~�a�x��{rXw<���~�v�	{r&x�}y�2���~

~�x���b k u6�|��}��&}�~�Ç»�}��}y~�Æ��L}y��7}ähr&�}y~��]}��v	�}y~[+oOZb[� ��~/	�}y�[������|��}y�}�~�	.}�~/¯o�f�L}y�|w()

âxh K ��N�C�K�M��dM��ã�Cä��c/vù

® ��}�¸_�L}�a8w�}+���~ ® r&��	��y}��|~Ux�~�	�¸���x�������rX�<}�~��]}��/��}���w�}��~���t�u8w[v��KrXx�v<�}�-���ÊX�&w��[��}@wf}y~�}
���~5�+}�~��|vfw<}���~d) ® }��	·[Æ�t�a��8r&~��x	�}y��Ã���w�r��|�|w�ÊXw�	�}��¡�&x��<a rXw6�6_/}�����}y~^	�x��ft�u/$H'�'

µ
b ® r&��	���}��|~

��rX�o~��|t�u�w�vfw�r&�<aA�}y~�x���Ç�x�Ø	���}y+¡�����|�|�G}y��rXw<���~Uvf���~��?ü{a r&~8w#��x��&}��f�<��~.�}��f~g) ® ��}2x�°7&Ä�k
R ® rX��	��y}���~JX2������)	b�$Ak RV¸���x����ëXz�}�v6w�}y���}y�fw�}c¯&-���-.w.�&v<}lx�~�	�	���}lx�Ü7b�k ������)¡ÄÄck
}��fu�]u8w�} � }�a����v<}��Er&�f}�~ r&�.v����|x.wO�]}yw<��r&t�u8w<}yw£�&}��<�|~���Çv	��|}c!#�~8w����������E}y�fw�}T�]}yw��fx��}y~`g!k
�GÆ��2¯&-���-.w��v<}�x�~�	
$zk �GÆ�� � }�a����vf}�)
p%��}�r&x�t�ut��}y~���v6w�}y��~Tu{rXw<w<}�~ ® r&��	���}��|~Kx.~�	l¸���x�����a&}y��~�}y~l¸¡��~»e{x�v<vEr&x.�d	���}2¯&-���-���-.w��v<}��
x�~�	 � }�a����v<}y��rXw<}����~t+oOZbl�&)»�&}�	��»t�uT�}y�<�<�|~��}y�fw�} ® r&��	���}y��~z	��|}0+¡���������G}���r w����&~�v<�<rXw�}@	���}��
v<}y�¡_/}�����}y~^	�}yx.w.�|��t�ug) ® �|}�v�v6w�}yu�w�����+}��}y~�v�r w.���yx���¯��<�]}���wh���~Opsr&~��o}�w¡r��9)Ï ?$�jj8iP"VÇ�	���}���
K��w<w���}��f}�~6!0�~���}�~8w<��rXw<���~�vf�L}y�<}y��t�ul���[��v<t�u.}�~�'.ÇÓ'�$

µ
bÈx�~�	²$H'

µ
b ® r&��	���}��|~»�´�|~�	�x��y��}y�fw�}

+¡�����|�|�G}��<rXw����~�vfvfw�}y���}y�<x�~.�}�~Or&~Wb��|w���}y~»�´v6w���Ox����|}��fw<}�~^b��������y}����|}�~y	�}��4b�rXx�v¡~{r&t�u8�[��}yv<}y~g)
µ �|��r&~��O}yw[r��9)S $#jj k "/�Ir&~�	�}�~Uu��|~��}y�}�~UaX}���~.}����|}��/¸��L}�a8w����~ ® r&��	���}��|~Ar&x.��	��|}x+¡�����|�|�G}y��r �
w����~����~ µ º/�Uu�'Kx�~�	�b n º�äE� k Çe	���}Ob k u[�Ár&~��T���|v0�yx!}��|~�}��&!0�~��y}�~8w��<rXw����~����~cgj

µ
b

��~�a�x��.��}��6w��[x.��	�}y~g)/Ë��<v<r&t�u�}£u��|}��6�GÆ��[a�]~�~8w<}}	���}+Ã	}y�f��}�~�	�x.~��Ux�~8w�}y�<v<t�u.��}�	�����t�u.}��+_/}�����wUã��
-L}y~lv<}y��~�Ç8�[�|}or&x.t�ul�L}y�e	�}������������}y�}�~�	�}�~5¯o�<�]}���w�r�?Ë�~8w�}y�<vft�u���}�	"�y�[��vft�u�}�~��&x.�<a rXw�x�~�	
+oOZbl�n�yx�}y�<a&}y~�~�}y~!��v6w()
® ��}	p%���fa�x�~��o���~À¸���x����»r&x.�]_/}�����}y~y	.}�v�²UW£x�~.v�ã�vfw<}�Tvh�[x���	�}����|v<u�}y�h~��|t�u8w(x�~8w�}y�<vfx�t�u8w()
¯ox.��	��|}Z3�vfw<����&}�~��f}���}�-.w.�&�6�@RI¸�·��LX�~�}��rXw����}�u�x�Kr&~�}�OE�<x�v6w�a��<}y��v��y}��������|~���}�b ® ¯��¾b[O��6bXg�$
u{rXwfw�}[¸���x����{��ú!0�~���}�~8w<��rXw<���~�vf�L}y�<}y��t�uÀ���~5'.Ç?$

µ
bå����v�$('

µ
bÝ}y��~�}y~³v<t�u8��rXt�uUr&~8w���-����X�

�����G}���r w��|�&}�~;¸_�L}�a8w�Ç¥����+}��}y~�v�rXw��z��x
	�}�~É¸	·ú- �&v<�|w<�|�&}�~É_/}��������|~���}y~%bl��¼��6ilx�~�	�OZ�o��$Ç
	�}��f}�~W+¡�����|�|�G}y��rXw<���~�	�x��ft�u³¸���x��������|v(r&x.�e	�r&v ® ��-�-L}��|w<}��}�v6w�}y���}y�fw��[x.��	�}É ÓQ»t�u�T�|wfw(}�w�r��T)
b�'�'�$0"T)
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â�CEDPå"CfF	æcçJù`h M��=/vù`CJM�D�K�M
® ��}�¯0- ��-»w.�vf}���r w�}o	�}��h�&x��fa rXwf�d_/}����|}�~�~�r&u�ã�]}��E7,'

µ
b ® }�v�T}yw<ufã���r&~�������}�~.v<��~����¯o~.v�rXw��

�� Ã	}��f����}y��t�u^�yx��_!#�~8w��������|}@	�}yx.w.�|��t�uOr&��Ç{	�}��¡·[Æ�t�a��8r&~.��	�}�� � }�a����v<}y��rXw<}�}��f�<}��|t�u8w�}�aX}���~.}
vfw�r w���v6w��|v<t�u�}/Q����~��?ü{a r&~��,) ® �|}"+¡�����|�|�G}y��rXw<���~�vf��rXw<}K�&��~���}��]}�~.�Ir�����vy��}��|t�u8w�Ç(rX�L}y�Ow����&w.��	�}�
u��»t�u.v<���&~���ü{a r&~8w���x��fÆ�t�ae) ® ��}yv<}yv�+¡u{Ê&~���T}�~Oa�]~�~8w<}Z	{r�	�x��ft�uÀ}��fa���Ê&�fwh�E}y��	�}y~�Ç�	{rXv<v ® b1¯
¯&-���-.w.�&v<}���x�~�	
b���w.�vf}��LQ����~{r,��}�����}y��t�u�}y��Kr�*}y~!x�~8w�}y��	��fÆ�t�a8w()¤_/x���p%���<a�x�~.�����~ ® b1¯
r&x.�2º¥}�x�a,����ã�w<}�~Ù�Ár&�}y~q���|v<u�}y��}��]}�~»�Ir����|v�a&}y��~�} ® rXw�}y~q�����) ® �|}�Q»x��.vfw�rX~��!}��f~���}�	��<�|�&w�}
r����|}���	.��~��vo¸	·��¶x�~{r&��u�Ê&~���|�U��~c}��|~�}���!#�~��y}�~8w��<rXw����~c���~�$H'

µ
bÜ	��|}z+	���������G}��<rXw����~����~

bl��¼¤�6i#��x�~�	6OZ���.$y�6_/}����|}�~lx�¿Æ��L}y�#7�'Tk% ÓQ»t�u�T�|w<w[}�w�r��9)!b�'�'�$("9)
��Cè35/gKaD0/vù`hJI�Ku3�K�I�CED{K�Mc/vù
Q»}�t����v����Ár&�f��ty���<}yv<�|~�����}��<u�]u8w�}/	���} � }�a����&v<}A���~j+oOZbl� 	�}yx.w.�|��t�u�Ç��L}y}���~8w<��Ê&t�u8w��|�&w�}�r&�]}��
�E}�	�}��Y	��|}t¯&-���-.w��v<}��+~���t�u\	���}c+¡�����|�|�G}��<rXw����~�vf��rXw<}�)v¯ox.t�u�	.��}��&}�T}�v<vf}�~�}y~½+hr&��r,K}�w�}��
	�}����&x��<a rXw6�6_/}������|��~��|}³�����|}��]}�~ x�~��L}y}��|~�w<��Ê&t�u8w<���&wT���~�	��|}�v<}y�tQ�x���vfw�r&~�����È�}��6�E}y~�	�}�w�}�~
!0�~��y}�~8w��<rXw����~�vf�L}y�<}��|t�ug)�²UØ�+}��}y~�v�rXw��y	�r���x��L}y�<�|t�u�w<}�~[O�r&~�vfa��&w�rK}yw�r��9)é �b�'�' k "/���~�}��6�
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²U ��}y�}�~8w�}y���VÇ4Q»t�u�x��|w���}��¾b6�vf�8r&xq}�wlr��9)ö ?$�jjÄ#"��]}��<�|t�u8w�}�~/Ç@	{rXv<vW�y�Er&�"�+}�~��|vfw<}���~/Ç�rX�L}y�
~���t�u8w�¸���x���� Ç ¸¡~8w�}�����	.�����8x�~�	£¸¡~8w�}������ÁrXtyw.�&~}+�ä2!qu�}�WT}�~�ÇH	��|}@T�|wg	�}� ¸4�2¼��d·[}���}�-.w.�&�
r&v<v������|��}y�fwzv<��~�	g) ® }��À¸4��¼¤�d·[}��y}�-.w���z�]}�vf�|w��yw£v6w��fx�a8w�x��f}����|}W\�u�~����|t�u�a&}y�|wyK��w~	�}�Sä�_�·2Å
r&~m��u� �[x���	.}5	��|}À��~�u.������w.��f��v<t�u.}Op%���fa�x.~��U���~²��}y~���v6w�}y��~;r&x.��+�ä2!Ï��x�ô}��<v6w�}y~�b�r,�
�L}yv<t�u��f��}y�L}y~g)

i�CEC�K�Mkj���D�D{�dM��²��C�Dcø_CJù�ùÓN5ç=ñ�ù���D5� MJ� Þ CJMc/JFÅ/mleK`N�KÓFiö�F
® ��}}+	���������G}��<rXw����~U���~É_/}�����}y~6ü{~�	.}yw+�� ·�r&u�T}�~[	�}�v2_/}������¤ã�a��|x�v�vfw�r w<w�Ç 	�}��ov<��t�uc�|~l	��|}
�L}y��	�}y~ µ rXx�-.w.-.u{r&v<}y~�b��|w��v<}Kx�~�	 ²´~8w�}y��-�u�r&v<}l}y��~8w�}y���|}�~²��Ê&v<v6w/R¼¯o���g)�u�)$b�X¤) ® �|}"b���w.�vf}
RTbA�U+¡u{r&v<}(XO��v6wY	���}t+	u�r&v<}/	�}y�T_/}�����w�}y����x.~���) ® �|}l²´~8w�}���-�u{r&vf}U�[����	`�[�|}�	�}y�<x� x�~8w�}y�fw�}y����w
��~��

0
��Ç_�

1
��Ç�Q8�2x�~�	j�

2
�¾+¡u{r&vf}�) ® �|}/�

0
�¾+¡u{r&vf}U��v6wY	{r&vWQ�w�r�	��|x�·	�}y�³·�x.u�}&Ç¡rXx�vY	�}�

	���}�_/}����|}&Ç�x.~�w<}��f������t�u�}�~j	�x��ft�u psr&t�u�v6w�x�Tvf�Ir&a8w���<}y~�Ç¡��~\	��|}1�
1

�+x�~�	 ~{r&t�u.�¼���|�}�~�	 �|~
	���}}Q��¾+¡u{rXv<}£Æ��]}��f�}�u8w�)/²´~%	��|}�v<}y�x+¡u{r&vf}^ü{~�	�}�wx	��|}£·[}�-��|��a rXw����~/	�}�� ® � ¯ v6w�rXwfw�Ç 	�}��f}�~
a���f�<}ya�w<}��Z¯����Ár&x»����~t	�}y�#�

2
�¾+¡u{r&vf}+a��~8w<����������}y�fw��[����	�Ç»�]}y�����v<�|t�u"	���}�_/}�����}�}��<~.}�x.w�w<}�����w()

® }���Ð��]}��f�8r&~��y�y�[��vft�u�}�~c	�}�~"+¡u{rXv<}�~c	�}�v�_/}�������ã�aE��x�v¡�[�|��	W	�x��<t�u�t�ã�aE����~�r&��u{Ê&~.����}#+¡��� �
w�}y��~�a���~�r&v<}y~ma,�~8w��������|��}��6w+x�~�	;�f}��x��|��}y�fw()]p%��t�u8w��|�}z!0�&~�w<��������-�x.~�a8w�}£vf��~�	�	�}y�yÐ��L}y�<�8rX~��
��~t	.��}xQ8�¾+¡u{r&vf}&Ç.�|~c	�}y~�}�~/	��|} ® � ¯ �����	�}y��·�}�-����|a rXw����~Tr&x.��Q»t�u{Ê,	�}�~Ax�~8w�}y�<vfx�t�u8w��[�|��	�Ç
x�~�	º	�}y�tÐ��L}y�<�8r&~.�s��~j	���}lbA�¾+¡u{rXv<}�)�OE}��&b�x.w�rXw����~�}y~S��}���	.}�~²wf}�~{rXt�u|Q»t�u8�E}y�<}y���r�	
·�}�-{r&�<rXw�x���K}yt�u{r&~��|v�T}�~/��	�}��2	��|}x¯&-���-.w.�&v<}�}��|~��}��|}���w�}yw�)I Ã	}���K}yx���}y~�}�w�r��9)!b�'�'g#"
²´~%K}yu��<}y�<}y~
Q�w�x�	.��}�~��[x���	�}Y	.}��+¸¡��~»e{x�v<v����~c²´v��&e�r����~.}�~mr&x.�o	�}y~É_/}�������ã�aE��x�v��]}���}y�&w()
��}y~���v6w�}y��~��GÆ�u.�fw�}O��~%!#�~���}y~8w���r w����&~�}�~c���&~�$#Äl����vog8i

µ
b·�yx;}���~.}���

2

ç�bA�U¯��<�<}yvfw����~
�&x��<a rXw6�6_/}�����}y~�Ç	�L}y�+i&Ä`�.��v[$�$�$

µ
b �[x���	�}%��x.v�ÊXw������|t�uº	�}��tÐ��]}��<�r&~��`�|~»	���}%Q��¾+¡u{r&vf}
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¯���������	�x�~.�zu�)�b�±J+¡u{r&v<}y~[	�}yv�_/}�������ã�aE��x�vÉ Ã	}���K}yx���}y~�}�w�r��9)�b,'�'g#"
�}�v6w.]�6wm `Q�-���~���������}yw{r��T)°$#jj k "9)o¯&�|vl¼J�����&}6	�}y�"O����»t�a r�	�}6	�}�v�_/}�������ã�aE��x�v³�[x���	.}�~|	���}
¯&-���-.w.�&v<}£x�~�	 � }�a����v<}À}y��~��}���}y�|w�}�w() ® �|}O²´~�u��|����}y�<x�~.�t	�}��+_/}�����w�}y����x.~��z	�x��<t�u
�+}�~.��vfw<}��|~
�[x���	�}³rX~%+¡���v6w�rXw�r&}�-���w�u�}����y}����|}�~��L}yvfw�ÊXw��|�&w�x�~�	c��~�v��&�G}��f~!}��f�8Ê&~���w�ÇLr���vor&x�t�u;¸���x�����x.~�	
® r&��	���}��|~%	�}�~É_/}������¤ã�a��|x�vo������t�a��|}��6w�}�~/Ç�r�����}���	���~.�v[��~%	�}y���

0
ç��

1
�¾+¡u{r&vf}! µ }�	��|x�~�	c}yw{r��T)

b�'�'g#"9) ® r&�<r&x�v��¼�����&}�~�	c�Er&�y	.��}z+¡�����|�|�G}y��rXw<���~%	�}y�z_/}����|}�~c�}y�<�f��~��}y�fw�Ç��@��]}���¸���x����o	���}
vfw�ÊX�<a�vfw<}�p%���<a�x�~.�£u{rXwfw�}ox.~�	"	���}&+¡�����|�|�G}��<rXw����~T�L}y��$H'

µ
b x��Ä�'Àk �}y�<�<�|~��}y�fw�},)�¯�x�t�u

	���}[+	���������G}��<rXw����~ ���~ µ r&�<~8��}��vf}�-���w�u�}����y}����|}�~ �[x.��	�}l	.x��<t�uÙ�+}�~��|vfw<}���~Sx�~�	 ® r&��	��y}��|~
K��wA}���~.}� ²L�

50

���~ú$�$y�dj�'
µ
b ������)�Ä�' �6b�'�'

µ
b �&}��<�f��~��&}��fw�Ç����&�L}y�^�+}�~.��vfw<}��|~n	�}y~

_/}�������ã�aE��x�v��|~y	�}y���
2

ç�bA�U+¡u{r&v<}������»t�a���}y�fw<}�x�~�	^	{r�T�|w�¯0- ��-.w.�vf}�r&x.v���]&vfw�}XÇ�x�~�	 ® r&��	��y}��|~
��~�}y��~�}y��!#�~���}y~8w���r w����&~K���&~�b�'�'

µ
b°�u�~�}&OE}�}y��~.e�x�v<vfx�~��Y	�}yv[_/}�������ã�aE��x.v@�yx���¯0- ��-»w.�vf}

�GÆ�u��fw<}  ÓQ»x }�w�r��9) b�'�'�'#"9)	²´~8w�}��f}�vfv�r&~8w�}y�f��}��|v<}!�Er&�<}y~q��~j	���}yv<}��KË�~8w<}��<vfx�t�u�x�~��\Kr����|�~�}
µ r&�f~���}��&v<}�-.�|w�u.}����y}�����}�~U}�5-�ü{~�	��|��t�u�}y��Ç»�EÊ&u��f}�~�	A�]}��L�L}y~����~.}�~�_/}�����}y~�a&}y��~A¸¡��~»e{x�v<v[rXx.�
	�}�~�_/}�������ã�aE��x.vZ��x�}��<aX}�~�~.}�~��Er&��)
¯&��vzË��fv�r&t�u.}t	�}��z�L}yv<t�u��f��}y�L}y~�}�~�Q�w�]�<x.~��}�~�	�}�vÀ_/}�������ã�aE��x�v�a r&~�~²	���}T²´~�u��|����}y�<x�~��1	�}y�
+oä2! r&x.v<�}yv<t�u����v<vf}�~ �E}y��	�}y~�Ç_	{r1	�}��^+�ä2!��¶²´~�u��|���|w��� µ }��f����^ã�ty��~²¯ �� ¸���-]}��<��K}y~8w
a&}��|~�}}¯0- ��-»w.�vf}£r&x�v���]v6w�}W `b�t(��r&�]}£x�~�	 n �f�<}�~.��x�v $#jjg#"9){Ã��|}���T}�u.���&���|w&�+}�~��|vfw<}���~�r���v
ä���-���|v���T}��<r&v<}�²f² � µ }�WK}y�6 `b�r&�<a,������w�v¡}yw{r��T)Y$#j&Äj#"VÇ&x�~�	T¸���x����{x�~�	 ® r&��	��y}��|~Àa�]~�~8w<}�~
	���}2ä���- �&��v���K}y��r&vf}�}��]}�~.�Ir�����v¡�]}�}y��~.e{x.v<v<}y~�Ç�	{r~	.��}2K}y��v6w�}�~5Q»x.��vfw�r&~���}y~�Ç�	���}2T�|w�ä���-�����
v���T}��<r&v<}!²f²À�E}yt�u�v<}��|�[���fa&}y~�ÇZ	�}�~ _/}������¤ã�a��|x�v��|~»	�}y�/Q��Àx.~�	Ù�

2

ç�bA�¾+¡u{rXv<}c�����»t�a���}y�<}y~
 `Q�-.��~��������¥}�w�r��T)
$#jj k "T)
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ps}y�|w<}��<u.��~Aa�]~.~�w<}�~6+¡uEã�w���]v6w�����}�~.}y	��|�<}ya�w2	.��} ® � ¯°v<t�u{Ê�	.���}y~�x�~�	6	{r,	�x��<t�u�}��|~�}+�}��
���	.~�}yw<}�·[}�-��|��a rXw<���~cx�~8w<}��<�.��~�	�}y~g)���}y~���v6w�}��|~É�|~�	�x��y��}y�fw�}³��ê¸���-]}��f��T}�~8wy	���}WOE����	�x�~.�
���~�b���a����~�x�aE��}��	x�~�	��Eu�����5�&v���T}�~{rX�L}y�<��r w����&~�}�~�ÇL��Ê&u.�<}�~�	 ® r&��	���}y��~�Ç�b�r w�r&�|�<}�vf��~���� Ç
Q»}�t����v����ÁrX�<��ty���f}�v<�|~����VÇ�¸	~8w<}�����	�������x�~�	É¸¡~8w�}y������r&tyw��~c�� ¸���-L}y�<��K}y~�w�aX}��|~�}Y¯ox�v6�[���fa�x.~»�
�}�~�r&x.��¸¡~�	�-�x.~�a8w�}2�}�~�}�w��|v<t�u�}y��Q»t�u�Ê�	�}�~�u{rXwfw�}�~õ !�x������|~��O}�w�r��9)�$#j&jÄ.Ç{b,'�'8bP"9) ® �|}~��}��
~��&w��#�»�����|w�ÊXw	���~1�+}�~.��vfw<}��|~%RVrX�"7

µ
b[X�a��&~�~8w�}o���~Ur&~�	.}��<}y~"¯ox.w���<}y~l�]}�vfw�ÊXw��|�&w�x�~�	lx�

	���}�p%�|�<a�x�~��+���&~l¸���x�����RVrX�6$#Ä
µ
b[X¡x.~�	 n � ® b6¯òRVr&�/$

µ
blX¡r&x.� 	���}#OE����	�x.~������~tb����

a����~�x�aE��}y��}��f�8Ê&~���w���}���	.}�~* `Q�t�u�K��w<wE}yw�r��9)Ub�'�'g.Å ® �/Ão���<�&�������+}yw�r,�T)Ub,'�' k "9)�_/x ® r&��	���}��|~
��v6w@	.��} ® rXw<}�~���r&�}��[��	.}��<v�-��<Æ.t�u����|t�ug)�Q»t�u�T�|w<w	}�w�r,�T)� �b�'�'gP"{a��~.~�w<}�~laX}��|~�}�²´~�	�x�a8w����~T���~
b���a����~�x�aE��}��/����vZ�yx�}y��~�}y�2!0�~���}�~8w<��rXw<���~U���&~
$('�'

µ
b ® r&��	���}y��~A�L}���{r&t�u8w<}�~�Ç��EÊ&u��f}�~�	

® ��Ã��|�<��������O}yw�r��9)I �b�'�' k "v	���}yv�v<t�u��&~��]}���!0�&~���}y~�w<��rXw<���~.}�~�r&�67�'
µ
bê�IrX~�	�}�~d)

�ð/vM�D�F(K`��C �ðïoC=ñ�FiC
� }y�L}y~j	�}y~S�]}�vft�u��<�|}��]}�~�}y~�Ç	���~�K}yu��<}y�<}y~j¯��<�]}��|w<v<��fx�-�-]}�~ �]}�vfw�ÊXw��|�&w�}y~ p%���<aET}�t�u{r��
~���v�K}y~z	�}��@+¡uEã�w���]v6w�����}�~.}or&x»�/²UW£x�~�-�r&��r�T}yw<}��(�[x���	�}�~T�E}y�|w<}��<}0b�}yt�u{r&~��|v�T}�~T����d�
�}�vft�u��ÁrX�}�~g) � r&t�u�+�r&�faë $#jjj#"E��~�u.�����|}��<}y~�	��|}l²´v��&e{r#���~�}[��}y~���v6w�}y��~ x�~�	 ® rX��	��y}���~ �|~
!0�~���}�~8w<��rXw<���~�}y~cr&��$H'

µ
b ����v&7�'

µ
b�	��|}}�x��x�t��v<}�r&x.�G~{rXu�K}+���~;_/}�����}y~�x�~�	��GÆ�u��f}�~

	{r�	�x.�<t�u²�yxÉ}y��~�}y� µ }�5£x.~��/	�}��z_/}����|�Gx�~.a�w<���~d) ® }yv2pÉ}���w�}y�<}�~ma�]&~�~8w�}Kr&x�t�u
	���} µ }�À�
£x�~��5	�}��0+¡���v6w�r&���Ár&~�	.��~ µ

2

�¾Q�ã�~�w<u{r&vf}��U¯�a8w��|����w�ÊXw0	�x��ft�u���}y~���v6w�}y��~²RI²L�
50 = 7 µ

b[X2	��|}
Ã	}��f�<��~.�}��fx�~��^	.}�����W£x�~��������|v<t�u�}y~Y¯oa8w����»��w�ÊXw	�&}��<x.�<v�rXt�u�}�~m !+~���vfv�}�w�r��T)c$#jj�u#"9) ® �|}�v<}y�
b�}�t�u�r&~���v�£x�vKu{Ê&~��&wT}y~���T�|wz	.}��³p%���<a�x�~.��	�}y�W+	ufã�w.��]v6w����&�}�~�}�r���vY¯�~8w������»��	�r&~8w���}y~
��x�v<r�WK}y~  ·���£�{r&t�uU}�w�r��9)!b�'�'g#"9)

ý+ødù[ø¼î �Uüo��A2��� ÿ���>�A4���/ü2�o�
OE}��{}y��~�}�Ð��L}y�<���|��t�aOÆ.�L}y��	���}�u��|}��(�]}�vft�u��<�|}��]}�~�}y~Kp%�|�<a�x�~��}y~z	�}��4+¡ufã�w���]&vfw�����}y~�}�r&x.�
r&x�vf�}y�EÊ&u���w�}"+hr&��r�T}yw<}��y	�}��£²UW£x�~»�Gx�~�a8w����~sx�~�	 Æ��L}y�}W]�����|t�u�}Àp%���fa�T}�t�u�r&~���v�K}y~
R�¯����g)gu�)$gfX��IÊ�����w�r&x.�dÇd	�r&v<v��|~!u��u.}�~�!0�&~���}y~�w<��rXw<���~.}�~!�Ir&v6w�	�x��ft�u8�E}y����5£x.~�v<x�-�-��<}yv<���
�}U¸_�L}�a8w�}ArXx.�Cw��<rXw�}y~�Ç¤�EÊ&u��f}�~�	 ��5Ox�~�vfw<��£x�����}y�<}y~�	�} � �|}�	��f����	��v<�|v<}��L}�a8w<}lr&x�vf�����|}��]}�~g)
¼{}��<~.}���a�]~�~.}�~��GÆ��#	��|}2u.��}��[�}��Gx�~�	�}y~�}�~!¸��L}�a8w<}£¸	·�� �}y��T�|w<w<}���w�}~b�}yt�u{r&~��|v�T}�~!rXx�v<�}��
v<t�u����v<vf}�~ �E}y��	�}y~g)_¯0 �Er&u��<vft�u�}��|~����|t�u�vfw<}�~ ��v6wO�@�u���	.��}"OE}y}��|~.e{x�vfv<x�~���	�}y�³_/}����|�Gx�~.a8�
w����~�}�~²	�x��<t�u`w����.�|v<t�u�}l¸��L}�a8w<}&Ç�	�r.Ç¤�[�|}c��]}�~sx�~�	 r&x»�0Q»}���w�}Ub�$c	{r&�f�}��|}��&w�Ç���}y~���v6w�}��|~
Æ��]}��Y7

µ
bÉÇh¸���x����EÆ��]}��£b�' �di�7

µ
bÉÇ ® b6¯åÆ��]}��5$

µ
b x�~�	`}��}�~8w<x�}���� ® r&��	���}y��~ÉÆ��L}y�

7�'
µ
b �}y~��&w.���»��vft�uUv<�|~�	g)�º¥}���	.}��	�[x���	�}��� _/x��&}0	�}y��¸���-L}y�<��K}y~�w<}&	��|}�vf}��4¯o�<�]}���wEaX}��|~�}

b�}�vfv<x�~.�^	�}y�E_/}������»��w�r��|�|w�ÊXw¤�L}y�e+4O�bl��	�x.�<t�u��}��GÆ�u��6w�Ç�v���	{r&vfv�vf��t�uT~�x��	v�-]}�a�x����|}��f}�~W�ÁÊ&vfvfw�Ç
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î�Ì+#�Ñ5Õ�Ö6Ñ"ÕKn~Ñ5Ö�ÐI%v#�Êu×½Ë�Ì+#H�=ÊuÌ 0 Ñ65¯Ô6Ë¸É�Ô�Ö�Ó�Ì 0 Ñ5Ìw#�Ë�Õ�ÏEÐ�Í�Ñ5êWè¸Ð�Õ�Ö ï Ë¸Õ�#�Ñ5Ì  é�Ð�Ó�Ì�Í Ñ3ÖRÓ(5�*il	ö�ö��k÷
!ÁËI%~Ñ3ÖRÓ(5�*üù}p)pIl�÷���Ñ8575¯Ó2�kÊ�Ñ5ÖRÓ(5�* ù(p)p�ùkô¥ù(p)p�Î�®�ô 0 Ñ"ÊuÍ�Ö-ôy#fÓ�Ô6Ô�#�ÊuÑ/#+%�×bË+A�Ñ"Ì�Ö�ÊuÑ"Õ�Ö�Ñ"ÌD����Ñ5×�Ö�Ñ
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Enterolacton im Plasma [nmol/l]
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¯�° ±�² ³ ³² ´µ�¶ · ¸² ¹º ²» °¼ ½¾» ¹À¿ ± ° º Á�Â» ÃÂ» Ä ¿Å ¹ ° ºJÆ Ç² ³ ³²» È Á º É ÊË ° ±�Ì Â ³ ¿ º ² Í²Å º ² Î

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

0,001µM 1,341 0,079 1,325 0,143 1,355 0,116 1,334 0,022 1,494 0,087 1,356 0,085 1,261 0,109 1,292 0,092
0,01µM 1,374 0,098 1,323 0,137 1,404 0,099 1,374 0,034 1,503 0,093 1,315 0,118 1,240 0,112 1,377 0,124
0,1µM 1,266 0,084 1,279 0,080 1,407 0,113 1,324 0,036 1,399 0,089 1,335 0,092 1,324 0,080 1,304 0,125
1µM 1,281 0,074 1,294 0,110 1,364 0,136 1,263 0,043 1,446 0,067 1,272 0,092 1,166 0,064 1,352 0,085
10µM 1,083 0,091 1,225 0,116 1,313 0,108 1,220 0,039 1,511 0,074 1,323 0,108 1,211 0,077 1,318 0,079
100µM 0,015 0,003 1,145 0,104 1,096 0,064 0,862 0,031 1,374 0,068 1,010 0,072 1,164 0,099 1,129 0,118
DMSO 1,280 0,084 1,267 0,116 1,405 0,133 1,181 0,056 1,497 0,041 1,214 0,062 1,336 0,138 1,239 0,075
Medium 1,436 0,067 1,293 0,174 1,402 0,122 1,145 0,049 1,511 0,089 1,281 0,115 1,508 0,166 1,474 0,044

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

99,44 0,04 99,29 0,04 99,35 0,12 99,31 0,02 99,28 0,16 99,33 0,02 99,24 0,12 99,38 0,10
10µM 99,16 0,03 99,39 0,06 98,97 0,15 99,18 0,03 99,45 0,04 99,23 0,07 99,31 0,17 99,38 0,07

75,95 0,82 98,54 0,16 98,98 0,11 98,93 0,02 99,24 0,05 98,25 0,07 99,16 0,14 99,14 0,13
DMSO 99,36 0,08 99,34 0,11 99,35 0,10 99,40 0,11 99,16 0,18 99,41 0,03 99,41 0,14 99,43 0,04
Medium 99,52 0,08 99,26 0,09 99,30 0,06 99,26 0,13 99,23 0,20 99,31 0,13 99,46 0,07 99,55 0,07

Proliferation (Absorption A
450nm

-A
650nm

)

Dai Eq Sec Mat End Enl

Vitalität (% vitale Zellen)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,01 µM

100 µM
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¯�° ±² ³ ³² ´µ�¶ · ¸² ¹º ²» °¼ ½¾» ¹À¿ ± ° º Á�Â» ÃÂ» Ä ¿Å ¹ ° ºJÆ Ç² ³ ³²» È Á º É Ê Ë ° ±�Ì Â ³ ¿ º ² Í²Å º ² Î Æ ÏÂÅ º Ì ² ºÐ ¿» Ñ
Gen DMA

MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM
0,001µM 3,61 0,15 3,77 0,18 3,39 0,11 3,67 0,25 3,17 0,10 3,26 0,14
0,01µM 3,88 0,45 3,51 0,05 3,22 0,09 3,65 0,16 3,39 0,16 3,61 0,16 3,14 0,09 3,12 0,13

4,15 0,68 3,59 0,08 2,95 0,07 3,53 0,15 3,54 0,10 3,78 0,17 3,19 0,12 3,30 0,14
3,91 0,43 3,59 0,12 3,06 0,11 3,76 0,11 3,35 0,07 3,78 0,23 3,15 0,14 2,97 0,16
4,04 0,56 3,82 0,13 3,06 0,06 3,63 0,14 3,32 0,10 3,72 0,25 3,23 0,08 3,13 0,14
5,57 0,51 3,84 0,17 3,31 0,10 2,93 0,18 3,34 0,05 3,00 0,05 3,02 0,12 3,11 0,19
8,52 0,76 5,24 0,11 3,67 0,20 2,80 0,07 3,33 0,09 3,14 0,23 3,09 0,20 2,96 0,18

DMSO 3,63 0,32 3,36 0,17 3,03 0,08 3,56 0,09 3,42 0,09 3,77 0,25 3,16 0,14 3,46 0,15
38,37 3,18 42,96 1,38 34,67 2,11 36,93 0,65 40,82 2,14 38,94 2,47 40,10 1,43 33,31 1,63

Medium 3,70 0,51 3,32 0,14 2,97 0,05 3,55 0,10 3,22 0,04 3,91 0,19 3,06 0,14 3,36 0,10

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

0,001µM 1,45 0,12 1,76 0,16 1,50 0,12 1,46 0,06 1,49 0,28 1,05 0,09
0,01µM 1,67 0,14 1,52 0,17 1,23 0,15 1,68 0,07 1,45 0,09 1,29 0,06 1,30 0,12 0,95 0,04

1,82 0,29 1,60 0,17 1,28 0,08 1,53 0,16 1,30 0,09 1,37 0,05 1,41 0,18 0,91 0,05
1,84 0,14 1,53 0,18 1,25 0,08 1,50 0,12 1,32 0,09 1,25 0,11 1,33 0,17 0,91 0,10
1,75 0,18 1,57 0,16 1,16 0,07 1,56 0,16 1,26 0,12 1,06 0,04 1,26 0,13 0,92 0,07
2,81 0,36 1,59 0,15 1,54 0,24 1,00 0,06 1,40 0,13 0,95 0,09 1,27 0,16 0,97 0,06
4,25 0,52 2,18 0,20 2,61 0,42 1,21 0,17 1,47 0,12 1,01 0,08 1,15 0,12 0,89 0,07

DMSO 1,48 0,15 1,43 0,06 1,36 0,12 1,36 0,07 1,49 0,14 1,48 0,08 1,47 0,23 1,08 0,14
16,87 1,85 27,62 2,95 18,93 1,19 23,01 3,69 28,71 4,48 31,27 3,44 20,31 3,43 14,64 2,44

Medium 1,52 0,22 1,38 0,10 1,09 0,09 1,40 0,10 1,21 0,08 1,33 0,08 1,34 0,16 0,89 0,06

Apoptose (% apoptotische Zellen)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,1 µM
1 µM
10 µM
50 µM
100 µM

Staurosporin

Nekrose (% nekrotische Zellen)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,1 µM
1 µM
10 µM
50 µM
100 µM

Staurosporin
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¯° ±�² ³ ³² ´Ó ¶ · ¸² ¹º ²» °¼ ½¾» ¹À¿ ± ° º Á�Â» ÃÂ» Ä ¿Å ¹ ° ºJÆ Ç² ³ ³²» È Áº É Ê Ë ºÅ °» Ì ÔÂÅ È Á²Å º ° ¿ ÔÕ Ö ×Ø Ù Ú Î

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

5,51 6,03 4,2 5,65 -2,83 3,76 13,85 4,85 9,78 4,61 11,74 4,56 -3,55 8,86 6,33 4,42

7,8 6,23 4,27 5,03 0,95 3,28 17,24 5,68 11,94 5,21 8,2 7,02 -5,66 7,6 11,5 7,23

-0,7 5,33 2,06 3,4 0,88 3,75 13,36 7,22 7,54 4,05 9,83 4,05 1,59 7,85 4,85 6,12

0,92 5,99 2,45 2,45 -1,34 8,77 7,48 4,03 10,95 4,13 4,53 4,11 -11,02 4,54 7,84 2,77

-14,91 6,35 -3,02 4,6 -5,22 6,67 3,98 4,53 0,51 5,82 8,79 6,1 -7,4 6,42 7,36 6,09

-98,83 0,2 -9,41 3,61 -20,14 5,81 -26,7 2,39 0,36 2,72 -16,99 3,59 -11,87 4,94 -7,36 10,05
DMSO 0,3% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) 6,68 2,06

Vitalität
Gen DMA

MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

0,01µM 0,76 0,05 -0,05 0,09 -0,19 0,17 -0,1 0,15 0,25 0,28 -0,08 0,03 -0,15 0,05 -0,08 0,06

-0,23 0,06 0,04 0,19 -0,3 0,07 -0,22 0,12 0,4 0,15 -0,18 0,06 -0,07 0,11 -0,09 0,05

-24,22 0,8 -0,81 0,26 -0,45 0,08 -0,48 0,14 0,17 0,15 -1,16 0,08 -0,15 0,16 -0,38 0,12
DMSO 0,3% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) 0,018 0,048

Proliferation
Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

100 µM 10-4

Dai Eq Sec Mat End Enl

10-8

10 µM 10-5

100 µM 10-4
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¯�° ±�² ³ ³² ´Ó ¶ · ¸² ¹º ²» °¼ ½¾» ¹À¿ ± ° º Á�Â» ÃÂ» Ä ¿Å ¹ ° ºJÆ Ç² ³ ³²» È Á º É ÊË ºÅ °» Ì ÔÂÅ È Á²Å º ° ¿ ÔÕ Ö ×Ø Ù Ú Î Æ ÏÂÅ º Ì ² º Ð ¿» Ñ
Gen DMA

MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

8,09 5,55 6,01 5,73 -0,7 2,55 -2,26 3,43 0,84 3,69 -5,75 1,35

7,24 7,56 5,46 4,67 6,78 5,43 2,31 3,9 -0,72 4,28 -3,26 4,41 -0,2 3,35 -9,3 4,52

12,01 9,81 7,45 3,64 -2,24 4,26 -1,15 2,72 3,81 2,29 1,12 3,65 0,97 1,66 -3,76 6,17

6,85 4,9 7,5 3,66 1,15 3,46 5,59 1,44 -1,83 1,78 1,12 4,73 -0,37 0,61 -13,13 6,82

10,07 7,41 14,75 6,37 1,27 3,5 2,12 4,76 -2,64 2,82 -0,27 6,13 2,93 4,08 -8,96 4,32

54,28 7,12 15,39 6,8 9,37 3,28 -17,57 5,76 -1,85 3,09 -23,02 4,35 -4,13 2,82 -7,06 6,13

138 17,96 57,87 8,66 21,37 6,75 -21,29 1,42 -2,25 2,5 -16,32 3,59 -2,63 3,33 -13,87 6,02
DMSO 0,3% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) -0,730 1,53

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

1,53 7,35 30,87 12,61 1,08 4,4 0,04 7,21 -0,02 4,76 3,07 13,94

19,93 16,5 5,27 8,6 -8,07 10,92 25,57 10,57 -0,22 7,84 -11,46 6,91 -6,35 10,99 -3,81 16,11

28,55 22,18 10,73 8,39 -4,94 4,38 14,69 14,98 -10,92 6,13 -6,3 5,81 -0,46 10,39 -8,92 15,12

29,12 12,91 5,39 8,69 -6,7 4,53 10,68 7,98 -9,33 7,91 -14,64 8,55 -6,7 8,05 -13,81 4,14

21,04 12,2 9,1 7,88 -11,88 8,67 16,53 13,37 -14,54 5,51 -27,73 3,95 -10,72 7,5 -10,63 8,53

100,23 31,86 9,88 6,79 13,15 10,63 -26,35 4,19 -3,87 10,08 -33,06 5,73 -11,61 7,49 -17,2 7,59

203,98 46,5 51,98 12,54 88,24 17,12 -8,06 15,45 -0,25 5,95 -31,34 5,38 -18,94 5,97 -13,8 6,76
DMSO 0,3% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) -6,14 3,39

Apoptose
Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

100 µM 10-5

Nekrose
Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

100 µM 10-5
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¯° ±�² ³ ³² ´Ü ¶ · ¸² ¹º ²» °¼ ½ ¾» ¹À¿ ± ° º Á�Â» ÃÂ» ÉÝ Ö Þ È Á º É Ê Ë ° ±�Ì Â ³ ¿ º ² Í²Å º ² Î

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

0,762 0,214 0,618 0,155 0,996 0,177 0,952 0,139 1,648 0,102 1,682 0,149 1,722 0,202 1,709 0,197

0,727 0,200 0,674 0,211 1,005 0,155 0,946 0,150 1,678 0,100 1,604 0,150 1,773 0,181 1,710 0,176

0,769 0,220 0,680 0,199 0,996 0,164 1,014 0,202 1,831 0,161 1,615 0,096 1,895 0,214 1,625 0,178

0,788 0,270 0,724 0,206 0,976 0,173 0,947 0,193 1,798 0,155 1,634 0,124 1,878 0,219 1,711 0,186

0,548 0,263 0,667 0,253 0,739 0,200 0,895 0,172 1,507 0,116 1,540 0,106 1,789 0,256 1,695 0,167

0,042 0,022 0,510 0,221 0,541 0,229 0,785 0,121 1,128 0,164 0,984 0,171 1,653 0,211 1,748 0,203
DMSO 0,2% 0,781 0,257 0,781 0,257 1,034 0,181 1,034 0,181 1,663 0,175 1,663 0,175 1,795 0,179 1,795 0,179
Medium 0 0,909 0,239 0,909 0,239 1,100 0,202 1,100 0,202 1,738 0,160 1,738 0,160 1,909 0,250 1,909 0,250

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

16,53 2,57 15,56 3,27 13,69 4,22 15,27 1,86 13,00 3,48 13,58 3,51 9,41 2,78 11,58 3,30

16,00 2,57 15,76 2,56 15,07 4,32 14,94 1,79 14,01 3,78 13,46 3,64 9,21 2,40 10,85 2,56

16,42 2,16 15,85 2,47 14,59 3,36 13,39 2,55 13,09 3,38 13,85 4,13 12,03 1,54 12,41 1,33

16,31 2,42 15,91 3,01 14,07 4,28 13,21 2,93 14,01 3,56 14,57 3,66 11,65 1,31 12,75 2,07

16,33 2,46 16,60 2,51 14,85 3,55 12,99 2,88 15,42 2,93 13,86 3,55 9,01 0,96 11,32 1,50

17,49 2,49 17,26 2,46 10,06 3,81 10,18 2,24 12,61 2,88 12,60 2,57 7,22 1,68 8,22 1,40
DMSO 0,2% 16,04 2,38 16,18 2,51 13,80 3,03 15,79 2,28 14,91 3,91 14,28 3,39 10,73 1,92 10,34 1,73
Medium 0 17,04 3,00 17,08 2,93 15,89 4,69 16,60 2,83 17,09 3,95 16,31 3,37 13,15 2,52 12,98 1,81

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

2,27 0,34 2,25 0,33 2,73 0,05 3,08 0,26 2,75 0,17 3,12 0,11 2,63 0,53 3,09 0,51

2,41 0,31 2,37 0,38 2,60 0,04 3,19 0,24 3,09 0,27 3,02 0,41 3,09 0,58 3,11 0,54

2,37 0,34 2,34 0,38 2,72 0,01 3,07 0,07 2,98 0,25 2,89 0,25 3,04 0,61 3,22 0,32

2,30 0,35 1,98 0,19 2,67 0,01 3,12 0,11 3,01 0,20 2,90 0,34 3,10 0,50 3,05 0,57

2,42 0,28 2,20 0,29 2,75 0,31 3,11 0,28 3,27 0,31 3,26 0,43 3,09 0,49 3,14 0,66

2,60 0,38 2,38 0,31 3,52 0,46 3,16 0,28 3,85 0,41 2,90 0,39 3,37 0,66 3,19 0,77
DMSO 0,2% 2,33 0,31 2,34 0,28 3,00 0,18 4,03 0,79 3,05 0,21 3,02 0,31 3,29 0,54 3,09 0,48
Medium 0 2,55 0,40 2,45 0,26 2,99 0,15 3,57 0,43 3,38 0,14 3,21 0,17 3,23 0,28 3,27 0,50

Proliferation (Absorption)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

Apoptose (% apoptotische Zellen)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

Nekrose (% nekrotische Zellen)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5



l-¥vl

¯�° ±�² ³ ³² ´Ü ¶ · ¸² ¹º ²» °¼ ½ ¾» ¹À¿ ± ° º Á�Â» ÃÂ» ÉÝ Ö Þ È Áº É Ê Ë ° ±�Ì Â ³À¿ º ² Í²Å º ² Î Æ ÏÂÅ º Ì ² º Ð ¿» Ñ

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

59,11 11,21 56,72 10,75 40,69 8,33 42,17 8,59 55,51 10,89 55,86 10,85 65,18 4,98 65,01 4,74

58,78 11,22 58,90 10,65 40,83 8,07 40,99 8,01 56,11 10,57 56,32 10,66 67,05 3,87 65,60 5,19

59,65 11,93 58,03 10,85 42,02 8,15 41,42 7,60 55,82 10,04 58,21 10,92 65,18 4,68 66,31 3,84

61,16 11,06 58,41 9,50 41,50 7,88 41,18 6,66 56,26 10,30 57,17 11,05 65,67 5,18 65,32 4,82

53,02 10,48 57,19 11,18 38,59 7,43 42,08 6,88 57,97 11,20 56,98 10,84 64,31 4,62 65,37 4,70

24,15 6,20 47,02 10,77 31,94 7,46 38,31 6,49 53,53 10,18 48,11 9,55 64,55 3,56 63,03 4,45
DMSO 0,2% 61,49 11,80 58,06 10,85 40,46 7,03 40,71 7,64 54,41 10,30 54,79 9,92 63,07 6,03 63,45 5,22
Medium 0 62,35 9,79 58,87 9,00 39,74 7,03 39,65 8,27 51,33 10,49 53,70 10,77 60,88 5,39 62,92 5,20

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

78,98 6,52 77,78 7,14 72,78 5,19 71,32 6,32 77,38 10,06 78,13 9,68 83,62 2,51 82,63 3,53

81,09 7,06 78,95 6,84 71,62 5,70 71,47 5,31 77,60 9,76 77,74 9,99 83,01 3,23 82,25 3,60

80,32 7,30 78,50 7,20 72,19 5,57 73,86 4,59 77,55 10,30 77,97 10,05 82,32 3,41 83,54 3,14

79,30 7,41 78,06 6,48 72,13 5,52 72,11 5,61 77,79 9,95 78,43 9,35 82,43 3,59 82,66 3,23

78,27 8,03 78,51 6,88 68,91 6,33 70,13 5,70 77,45 9,87 76,71 9,76 83,14 2,45 83,41 2,96

59,78 11,39 77,98 8,25 63,47 7,47 67,12 5,94 75,20 9,47 77,76 9,04 81,14 3,11 81,46 2,92
DMSO 0,2% 78,89 7,96 76,73 7,91 71,10 5,79 70,81 6,55 87,04 2,05 87,64 2,68 82,68 3,52 83,54 3,42
Medium 0 84,68 4,50 79,54 6,49 72,07 5,61 71,04 6,13 77,24 9,96 78,21 10,05 82,74 2,38 84,30 1,98

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

872,1 237,0 828,1 268,3 778,3 156,2 802,1 189,1 938,6 243,3 1050,4 181,9 1181,1 232,8 1244,8 243,4

813,1 218,7 755,0 230,9 701,5 142,0 667,9 168,7 847,7 213,3 1018,8 191,5 1052,3 225,4 1187,5 250,5

791,5 215,9 766,0 225,3 663,4 149,2 639,8 147,2 885,6 225,4 996,9 197,7 1033,6 234,6 1292,8 275,9

708,5 218,9 778,7 240,2 655,3 139,7 665,1 162,1 889,0 230,1 1015,9 228,0 1032,6 244,6 1347,6 299,6

471,2 169,2 709,9 237,8 488,8 125,9 539,5 130,0 846,7 264,7 940,4 215,9 1069,6 253,1 1229,1 254,9

33,6 10,3 614,5 211,8 143,2 66,2 379,8 117,2 668,3 211,8 711,4 193,3 993,0 234,9 1175,6 288,3
DMSO 0,2% 803,9 244,6 806,7 238,1 752,3 161,0 649,5 148,1 906,6 224,5 1080,2 240,8 1186,4 272,3 1310,6 302,7
Medium 0 956,5 289,4 1012,0 316,9 896,3 191,2 699,9 159,5 887,0 231,0 1226,6 251,4 1224,6 303,0 1528,2 329,8

NK ohne IL-2 (% lysierte Zellen)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

NK mit IL-2 (% lysierte Zellen)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

IFN-gamma (pg/ml)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5
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Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

968,6 262,4 1021,7 321,1 230,9 58,7 390,3 104,6 649,4 62,9 661,2 57,8 897,1 195,4 861,8 116,0

848,8 215,6 880,7 232,5 242,9 69,6 372,5 95,0 588,7 46,8 597,8 55,8 900,5 164,5 914,8 162,4

835,5 245,9 884,7 247,2 230,6 62,9 375,4 106,3 611,3 53,6 651,3 65,6 893,3 157,0 984,6 188,2

826,0 240,8 827,0 256,6 229,0 60,6 387,0 112,3 611,3 45,0 659,3 76,0 852,7 148,9 974,2 197,6

705,1 226,3 833,6 272,1 164,6 55,8 379,3 91,3 586,9 30,0 659,0 62,0 805,3 122,4 934,6 166,6

251,7 100,9 745,0 259,3 56,3 25,0 302,4 85,3 505,4 38,9 557,8 56,8 787,1 95,8 1024,8 138,9
DMSO 0,2% 920,0 284,0 914,4 265,1 242,8 66,9 386,6 107,3 666,4 53,9 626,8 55,5 821,1 122,9 930,3 147,1
Medium 0 1292,6 312,8 1243,0 326,4 297,9 81,4 459,8 118,5 749,3 69,7 724,1 121,1 855,7 122,7 982,2 203,9

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

16,96 1,31 14,30 2,01 20,48 3,81 22,45 5,24 28,47 5,16 29,97 5,77 25,12 5,29 29,51 6,75

14,76 1,56 14,73 1,23 20,22 4,01 20,44 4,53 26,36 5,20 26,10 4,46 25,46 5,68 28,65 6,52

13,57 1,06 13,98 1,41 20,51 3,64 19,58 3,96 24,09 4,72 26,75 5,11 26,14 4,94 29,05 7,03

13,91 1,32 14,29 1,50 18,50 3,38 19,75 4,37 26,21 5,73 26,83 5,42 25,52 5,43 28,21 5,82

10,50 0,70 12,80 1,31 15,04 3,79 19,19 5,39 24,00 3,55 26,59 5,36 26,16 5,09 28,20 5,79

4,62 0,62 10,18 1,53 6,46 2,08 17,28 4,04 20,85 3,73 18,87 2,56 22,96 4,82 26,38 5,69
DMSO 0,2% 15,04 1,41 14,79 1,30 20,80 4,16 20,06 3,95 25,42 4,11 27,95 5,63 27,69 6,78 27,54 6,81
Medium 0 26,51 2,79 28,18 3,79 31,54 6,70 28,12 6,49 35,17 6,73 35,06 6,03 33,74 6,52 36,05 7,92

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

7304,5 1852,7 8522,3 2748,3 9607,5 2217,8 7803,8 2190,1 12240,8 1004,1 13939,5 893,7 13303,8 1825,8 11254,8 1772,4

6080,8 1342,4 7174,3 2248,5 8188,8 1655,2 7856,3 1637,0 11430,0 1180,6 13172,0 1339,7 11972,0 1728,4 11508,5 2040,9

5964,3 1375,1 6201,3 1606,7 7824,8 1670,1 8037,0 1603,9 11129,0 1129,4 13198,8 1513,2 12530,5 1657,9 11158,3 1950,4

5408,3 1268,0 6567,5 1791,6 7752,8 1730,2 7590,3 1342,8 12351,5 1537,6 12619,3 1028,0 12219,8 1644,7 12197,3 2070,5

2369,3 555,6 5754,5 1544,2 7160,0 1564,7 7295,3 1320,8 11880,5 1658,4 12121,3 1156,5 12589,0 1620,4 12084,5 2228,0

306,6 43,1 5418,5 1757,1 2884,3 1017,3 6413,3 1222,5 9617,3 1300,8 8265,3 1102,8 11815,5 1905,3 10987,0 1656,5
DMSO 0,2% 6233,5 1433,7 6685,3 1792,0 8407,8 1779,5 8778,8 1640,4 12935,0 1468,4 14208,5 1334,2 12653,3 1816,7 12734,3 1681,8
Medium 0 4146,3 842,2 4475,5 1065,7 8221,8 1764,5 8355,0 1933,8 11712,5 615,4 12801,3 1037,3 12186,8 1625,5 11946,5 1859,4

IL-2 (pg/ml)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

IL-4 (pg/ml)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

TNF-alpha (pg/ml)

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5
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Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

1,3 6,43 -16 5,51 -3,73 1,37 -6,4 6,63 1,69 10,81 2,24 6,42 -2,47 1,49 -3,98 3,39

-2,91 4,11 -12,54 2,33 -6,17 1,69 0,15 4,43 3,89 12,08 -2,96 4,04 -1,12 0,92 -4,17 5,5

1,76 4,36 -9,34 5,97 -0,49 2,85 -4,7 2,19 12,65 13,48 -0,93 7,92 6,31 2,27 -9,04 2,85

1,07 5,8 -3,69 4,6 -8,51 7,42 -13,37 2,54 10,38 12,11 0,09 8,8 6,65 3,27 -3,97 0,6

-38,5 9,32 -18,65 5,48 -19,21 10,78 -12,33 11,04 -7,77 7,85 -6,07 5,42 3,42 1,83 -5,45 1,25

-95,69 1,57 -41 9,47 -25,37 12,58 -17,04 2 -30,79 11,78 -41,12 6,09 -6,39 3,34 -0,92 2,71
DMSO 0,2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) 10,17 2,28

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

2,68 4,69 -7,56 8,22 -2,8 9,28 -0,86 11,94 -12,66 4,65 -6,48 6,88 -15,65 10,41 7,92 17,62

-1,15 2,89 -2,1 4,75 7,55 7,73 -3,08 11,3 -6,88 4,52 -8 4,21 -16,44 8,13 4,34 20,61

3,33 2,88 -1,57 2,98 5,47 1,19 -14,14 12,95 -12,34 3 -7,49 10,4 15,64 16,5 22,19 7,13

1,92 2,17 -3,48 5,16 0 9,1 -16,11 14,11 -4,94 5,32 1,11 2,46 11,04 8,07 25,09 17,65

1,75 0,69 2,87 0,94 7,16 2,24 -16,95 14,83 10,07 9,56 -4,15 2,38 -13,08 11,25 11,73 13,54

9,56 1,56 8,1 4,28 -29,78 12,19 -34,83 11,66 -13,16 6,06 -9,84 2,72 -33,73 6,18 -19,99 9,55
DMSO 0,2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) 13,49 2,27

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

-3,57 3,2 -3,4 10,71 -8,44 7,02 -20,6 7,85 -9,47 4,31 5,61 7,32 -20,55 10,66 0,03 1,36

4,04 4,73 -0,62 7,47 -12,81 6,43 -17,41 9,64 0,84 2,5 0,22 10,39 -6,91 2,43 0,26 1,78

1,82 5,7 0,47 12,49 -8,89 4,99 -19,09 12,53 -2,45 2,99 -3,32 4,88 -8,62 3,36 6,16 7,45

-1,71 6,93 -14,4 4,98 -10,53 5,56 -18,2 11,66 -0,96 4,65 -4,18 3,5 -5,63 3,76 -1,75 6,14

5,76 7,64 -5,6 5,96 -8,63 4,85 -20,11 7,19 7,17 7,12 7,3 6,47 -5,85 3,33 0,26 6,53

12,47 9,28 1,69 6,02 16,87 8,36 -18,59 8,61 25,35 5,79 -4,53 5,63 1,35 4,48 0,86 8,97
DMSO 0,2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) 5,25 2,08

Proliferation
Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

Apoptose
Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

Nekrose
Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5
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NK ohne IL-2
Gen DMA

MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

-3,33 1,96 -1,95 2,82 2,1 6,56 5,82 2,25 1,27 2,1 0,73 3,34 3,98 4,44 1,82 1,47

-3,48 3,79 1,95 1,17 6,51 0,82 1,94 0,49 3,69 3,07 2,38 3,64 10,45 8,71 4,52 1,07

-3,59 1,32 0,07 1,03 4,87 1,72 0,15 4,86 3,7 2,01 5,59 1,77 4,37 4,74 8,03 5,84

0,48 2,03 2,61 3,56 -0,69 5,33 3,12 4,32 4,14 1,35 3,2 3,01 4,5 3,33 4,06 1,73

-13,35 3,4 -2,19 1,26 -4,77 5,93 3,09 3,19 6,21 1,19 3,1 2,44 2,74 4,14 5,44 2,73

-62,09 3,69 -21,39 4,64 -23,21 13,28 -8,67 2,75 -1,04 3,84 -12,95 5,2 4,47 7,18 -1,33 1,95
DMSO 0,2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) -1,46 2,88

NK mit IL-2
Gen DMA

MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

0,83 2,5 1,81 1,52 2,69 1,97 0,84 0,45 0,3 0,34 0,08 0,65 1,31 1,39 -1,11 0,86

3,31 2,02 3,56 2,35 0,85 1,57 1,52 2,4 0,28 0,54 -0,11 1,08 0,44 0,43 -1,57 0,95

2,18 1,29 2,75 1,44 1,68 1,11 5,29 3,75 0,74 0,24 0,23 0,7 -0,41 0,69 0,05 0,79

0,81 1,08 2,55 2,7 1,59 0,8 2,27 1,85 0,62 0,34 -0,13 0,8 -0,31 0,77 -1,03 0,79

-0,78 2,18 2,93 1,99 -3,3 1,53 -0,59 1,61 0,03 1,2 -1,54 1,2 0,74 1,45 -0,08 1,04

-26,46 8,46 1,52 1,68 -11,38 3,83 -4,94 2,58 -3 1,27 -1,24 1,2 -1,81 0,45 -2,42 1,04
DMSO 0,2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) 2,351 1,092

IFN-gamma
Gen DMA

MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

15,04 7,31 3,56 10,05 11,45 8,45 12,2 5,83 2,4 1,92 4,02 10,54 9,79 8,95 0,63 8,19

6,23 6,57 -8,43 2,71 -9,57 1,56 -1,98 2,63 -7,13 4,4 -1,37 6,83 -8,88 3,42 -9,81 4,28

4,21 6,34 -5,01 0,68 -18,04 6,29 -2,32 3,13 -3,76 3,21 -4,83 5,57 -10,56 2,49 -0,65 3,66

-13,43 2,67 -7,37 7,5 -17,31 0,79 0,6 4 -4,27 5,6 -6,82 3,68 -9,63 3,82 5,04 2,2

-45,8 5,17 -15,09 4,82 -35,24 9,18 -18,27 3,41 -13,25 9,74 -14,18 2,97 -9,66 1,69 -4,96 4,79

-95,39 0,68 -27,25 7,23 -73,22 5,19 -45,75 6,45 -31,94 8,56 -38,59 8,61 -15,77 1,32 -17,43 4,4
DMSO 0,2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) 13,24 2,23

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5



l-¥)´

¯° ±² ³ ³² ´ß ¶ · ¸² ¹º ² » °¼ ½ ¾» ¹À¿ ± ° º ÁÂ» ÃÂ» ÉÝ Ö Þ È Á º É ÊË ºÅ °» Ì ÔÂÅ È Á²Å º ° ¿ ÔÕ Ö ×Ø Ù Ú Î Æ ÏÂÅ º Ì ² º Ð ¿» Ñ
IL-2

Gen DMA
MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

10,76 6,83 7,07 9,81 -1,84 4,42 4,12 4,75 -2,14 6,65 5,6 2,18 7,17 17,48 -8,1 2,29

-1,4 7,04 -1,04 4,52 6,12 4,17 -1,39 3,1 -11,54 2,28 -4,66 1,78 8,04 11,43 -1,2 2,24

-7,38 1,99 -1,58 2,63 2,75 10,55 -4,59 3,43 -8,1 3,85 3,58 2,04 6,45 10,03 7,19 3,42

-8,47 3,08 -9,97 5,58 -4,21 2,51 -1,43 12,33 -7,88 3,36 4,6 4,98 2,06 8,3 4,95 6,75

-24,25 1,31 -11,78 4,81 -25,14 0,2 0,1 6,32 -11,1 3,83 5,18 3,27 -3,52 2,72 2 1,1

-70,36 7,67 -21,56 5,56 -67,96 8,74 -22,93 8,3 -23,85 3,2 -11,13 2,9 -8 4,78 7,52 4,36
DMSO 0,2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) 23,06 4,330

IL-4
Gen DMA

MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

13,39 4,04 -2,66 10,86 -7,49 0,69 -1,63 5,82 11,1 4,68 8,8 6,69 -7,18 14,31 6,2 9,78

-2,02 4,82 0,28 5,37 -7,97 2,95 -6,4 3,58 2,11 4,42 -4,17 6,35 -5,5 12,47 2,56 4,1

-9,31 1,84 -5,6 3,15 -2,14 4,93 -8,85 3,43 -6,33 4,46 -3,35 2,8 -3,15 12,34 4,03 5,84

-7,52 1,26 -3,77 2,61 -14,78 0,41 -2,64 4,83 0,34 6,11 -4,2 2,22 -6,55 7,52 2,66 7,18

-29,24 4,91 -13,8 1,58 -26,94 6,23 -8,17 7,88 -4,89 2,65 -4,49 3,33 -6,27 3,89 1,24 5,33

-68,71 4,51 -31,87 6,85 -62,78 0,27 -15,46 4,05 -18,12 3,78 -29,45 5,24 -18,98 5,85 -3,59 5,27
DMSO 0,2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) 46,41 5,02

TNF-alpha
Gen DMA

MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

16,17 5,98 19,34 11,38 9,3 8,47 -10,85 7,71 -3,93 5,12 -1,01 3,25 4,41 3,43 -8,59 7,58

-1,41 1,73 3,8 5,06 -8,39 3,32 -7,04 5,28 -11 3,42 -7,19 4,18 -5,18 0,49 -5,04 5,55

-4,14 2,59 -5,38 3,29 -13,32 9,11 -2,74 4,54 -13,57 1,21 -7,59 2,49 -0,45 5,37 -9,48 5,27

-13,62 0,63 -2,69 2,01 -16,62 0,53 -12,16 3,57 -4,84 2,31 -10,66 3,6 -4,74 1,99 1,51 3,07

-59,75 5,87 -12,58 3,76 -20,38 1,46 -16,42 0,93 -9,02 2,73 -14,64 2,27 -0,14 3,59 1,22 5,67

-94,49 0,86 -18,33 8,75 -55,14 8,09 -27,21 3,3 -26,21 3,79 -42,14 5,2 -10 5,28 -12,11 2,45
DMSO 0,2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Medium (alle PE) -12,01 2,58

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5

Dai Eq Sec Mat End Enl

0,001 µM 10-9

0,01 µM 10-8

0,1 µM 10-7

1 µM 10-6

10 µM 10-5

50 µM 5x10-5
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¯�° ±² ³ ³² ´à�¶ · ¸² ¹º ²» °¼ ½á ²Å Ôâ º º ²Å ¿» Ñ ² Á» ² Ì × Â ã °ä Å Â º ² Á» ÁÌ Â ³ ° º Ì °» Öå ¿ Ì ²

10 Wochen
NK-Aktivität TNF-alpha IL-2 IFN-gamma

Konzentration MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

0,405 0,060 24,64 1,00 189,5 30,5 2859,6 121,4 2802,8 160,7

0,353 0,046 31,96 1,72 181,9 45,0 2478,5 199,3 2366,2 277,3

0,356 0,061 31,26 1,92 166,1 11,8 2674,5 125,7 2636,2 170,7

0,386 0,120 33,98 1,07 245,1 10,2 2901,0 135,8 2717,0 212,0

Konzentration MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

73,23 5,09 1280,09 78,29 36,01 1,45 129,83 16,38

67,16 2,60 991,42 89,16 37,39 2,48 103,84 9,73

67,71 3,15 1160,59 64,29 33,75 1,49 115,42 9,25

67,63 2,53 924,83 78,82 36,25 2,02 103,94 6,20

28 Wochen
NK-Aktivität TNF-alpha IL-2 IFN-gamma

Konzentration MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

0,685 0,091 25,09 1,47 217,5 23,1 2617,9 161,0 3676,6 258,7

0,643 0,099 25,85 1,91 211,1 33,6 2703,0 159,2 3757,7 240,5

0,846 0,147 26,56 1,63 214,5 28,0 2362,8 117,2 3748,5 219,5

0,732 0,084 26,19 2,02 224,5 50,3 2426,3 114,8 3358,4 255,3

Konzentration MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM

62,68 1,82 346,39 40,09 34,95 1,51 76,72 3,30

64,96 1,68 438,57 47,96 38,45 2,33 81,25 3,01

65,43 2,15 409,14 39,83 38,78 1,69 78,12 3,60

65,12 1,15 381,55 57,99 37,29 2,35 74,00 4,01

Proliferation

0 mg/kg

18 mg/kg

90 mg/kg

270 mg/kg

Granulozyten Monozyten

Phagozytoserate Phagozytoseintensität Phagozytoserate Phagozytoseintensität

0 mg/kg

18 mg/kg

90 mg/kg

270 mg/kg

Proliferation

0 mg/kg

18 mg/kg

90 mg/kg

270 mg/kg

Granulozyten Monozyten

Phagozytoserate Phagozytoseintensität Phagozytoserate Phagozytoseintensität

0 mg/kg

18 mg/kg

90 mg/kg

270 mg/kg
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¯° ±² ³ ³² ´æ�¶ · ¸² ¹ º ² ° È Ö²» Ì¼ ½²» » °¼ ½ ¾» º ²Å Ã²» º Á�Â» È Áº É ÊÆ Å ² Á¼ ½²» ç² ±�²» Ì È Á º º ² ³» Æ ×ä ² °Å È °» Ì è °» Ñ ¹ÂÅ Å ² ³ ° º Á�Â»
Gen DMA

p p p p p p p p

-0,262 0,2541 -0,316 0,1687 0,149 0,5164 -0,161 0,4831 -0,289 0,2473 -0,306 0,2204 -0,272 0,2765 -0,480 0,0547

-0,008 0,9739 -0,203 0,3762 0,128 0,5774 -0,164 0,4749 -0,718 0,0041 -0,534 0,0326 0,409 0,1016 0,123 0,6240

-0,116 0,6138 -0,081 0,7234 0,117 0,6092 -0,081 0,7234 0,520 0,0377 0,331 0,1857 -0,615 0,0139 -0,453 0,0697
CD4/8 0,129 0,5730 0,008 0,9739 -0,065 0,7781 0,008 0,9739 -0,568 0,0231 -0,376 0,1330 0,580 0,0203 0,404 0,1063

0,147 0,5206 0,496 0,0305 -0,376 0,1013 0,535 0,0196 0,115 0,6569 0,006 0,9818 0,162 0,5310 0,541 0,0361
NK-Aktivität 0,208 0,3657 0,295 0,1989 -0,206 0,3692 0,343 0,1351 -0,079 0,7584 -0,100 0,6985 0,074 0,7758 0,150 0,5613

0,124 0,5898 0,182 0,4268 0,081 0,7246 -0,067 0,7718 -0,265 0,2897 -0,191 0,4444 0,113 0,6520 0,172 0,4925
IFN-gamma -0,316 0,1803 -0,423 0,0728 -0,230 0,9229 -0,216 0,3599 0,181 0,4682 0,066 0,7912 -0,265 0,2897 -0,245 0,3269
IL-2 0,000 >0,9999 -0,257 0,2623 0,030 0,8957 -0,244 0,2883 -0,191 0,4444 -0,069 0,7837 -0,265 0,2897 -0,230 0,3568
IL-4 0,114 0,6195 0,150 0,5132 -0,072 0,7543 -0,409 0,0743 -0,361 0,1488 -0,005 0,8503 0,013 0,9590 -0,067 0,7893
TNF-alpha -0,047 0,8390 0,065 0,7781 -0,250 0,2766 0,063 0,7831 0,333 0,1824 0,152 0,5433 -0,355 0,1552 -0,042 0,8676

Dai Eq Mat Sec End Enl
Rho Rho Rho Rho Rho Rho Rho Rho

CD3+

CD3+CD4+

CD3+CD8+

CD3-CD56+

Proliferation

kursiv: Regression berechnet

¯° ±² ³ ³² ´é�¶ · ¸² ¹ º ² ° È Ö²» Ì¼ ½²» » °¼ ½¾» º ²Å Ã²» º Á�Â» È Áº É ÊÆ Å ² Á¼ ½²» ç² ±�²» Ì È Á º º ² ³» Æ ç Á» ² °Å ² è² ÑÅ ² Ì Ì Á�Â»

p Wert 95% Unterer 95% Oberer Wert 95% Unterer 95% Oberer

0,147 0,095 8,179 -2,204 18,561 0,001 0,003

DMA - CD56 0,339 0,007 11,583 7,244 15,921 0,001 0,002

0,327 0,021 12,340 8,852 15,828 0,049 0,009 0,090

0,273 0,032 45,144 38,369 51,918 -0,096 -0,182 -0,010

0,167 0,103 20,956 14,448 27,463 0,067 -0,150 0,150

0,263 0,035 2,390 1,678 3,101 -0,010 -0,019 -0,001

0,444 0,004 31,459 26,653 36,264

0,460 0,003 1,028 0,478 1,579

0,312 0,020 46,932 39,403 54,461 -0,006 -0,011 -0,001

Achsenabschnitt + Konfidenzintervalle Steigung + Konfidenzintervalle
R2

Dai - CD56 2,641x10-4

3,536x10-4

Enl - CD56

Mat - CD4

Mat - CD8

Mat - CD4/CD8

End - CD8 -5,442x10-5 -8,790x10-5 -2,093x10-5

End - CD4/CD8 6,432x10-6 2,594x10-6 1,027x10-5

Sec - CD4

Urin: nmol/24h

Plasma: nmol/l
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