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ABSTRACT 

�����'�L�H�W���L�Q�G�X�F�H�G�� �R�E�H�V�L�W�\�� �D�Q�G�� �L�W�V�� �U�H�O�D�W�H�G�� �P�H�W�D�E�R�O�L�F�� �G�L�V�H�D�V�H�V�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �W�\�S�H�� ���� �G�L�D�E�H�W�H�V�� �D�U�H��

�S�X�E�O�L�F���K�H�D�O�W�K���F�R�Q�F�H�U�Q�����:�K�L�O�H���W�K�H���P�D�M�R�U���I�X�Q�F�W�L�R�Q���R�I���Z�K�L�W�H���D�G�L�S�R�V�H���W�L�V�V�X�H�����:�$�7�����L�V���W�R���V�W�R�U�H��

�H�[�F�H�V�V�� �H�Q�H�U�J�\�� �D�V�� �I�D�W���� �W�K�D�W���R�I�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�V�H�� �W�L�V�V�X�H�� ���%�$�7���� �L�V�� �W�R�� �G�L�V�V�L�S�D�W�H�� �H�[�W�U�D�� �H�Q�H�U�J�\���D�V��

�K�H�D�W���� �V�X�J�J�H�V�W�L�Q�J�� �W�K�D�W�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�Q�J�� �%�$�7�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�� �P�D�\�� �E�H�� �D�Q�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �W�K�H�U�D�S�\�� �I�R�U�� �W�U�H�D�W�L�Q�J��

�R�E�H�V�L�W�\�� �D�Q�G�� �L�W�V�� �U�H�O�D�W�H�G�� �P�H�W�D�E�R�O�L�F�� �G�L�V�H�D�V�H�V�����(�S�L�J�H�Q�H�W�L�F�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �K�L�V�W�R�Q�H��

�P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���� �K�L�V�W�R�Q�H�� �D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �'�1�$�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�� �L�V�� �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �H�Q�H�U�J�\��

�K�R�P�H�R�V�W�D�V�L�V�����+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�Q�J���W�R���%�$�7���U�H�S�U�R�J�U�D�P�P�L�Q�J��

�L�Q���K�L�J�K�� �I�D�W�� �G�L�H�W�� ���+�)�'�� ���L�Q�G�X�F�H�G�� �R�E�H�V�L�W�\���L�V���Q�R�W�� �N�Q�R�Z�Q���� �+�H�U�H���� �Z�H�� �I�R�X�Q�G�� �W�K�D�W�� �K�L�V�W�R�Q�H��

�G�H�D�F�H�W�\�O�D�V�H�� ���� ���+�'�$�&������ �Q�H�J�D�W�L�Y�H�O�\�� �U�H�J�X�O�D�W�H�G���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F�� �S�U�R�J�U�D�P�� �L�Q�� �E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V��

�W�K�U�R�X�J�K���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���K�L�V�W�R�Q�H���+�����O�\�V�L�Q�H���������G�H�D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q���D�Q�G���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�����,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q�����Z�H��

�I�R�X�Q�G�� �W�K�D�W�� �+�)�'�� �L�Q�G�X�F�H�G���W�K�H�� �U�H�S�U�R�J�U�D�P�P�L�Q�J�� �R�I�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H���E�\�� �G�R�Z�Q���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J��
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�%�$�7���V�S�H�F�L�I�L�F���� �Z�K�H�U�H�D�V�� �X�S���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J�� �V�N�H�O�H�W�D�O�� �P�X�V�F�O�H���V�S�H�F�L�I�L�F�� �J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �S�U�R�J�U�D�P����

�5�H�P�D�U�N�D�E�O�\���� �Z�H�� �I�R�X�Q�G�� �W�K�D�W�� �N�Q�R�F�N�G�R�Z�Q�� �R�I�� �K�L�V�W�R�Q�H�� �G�H�P�H�W�K�\�O�D�V�H�� �8�7�;�� �R�U�� �'�1�$��

�P�H�W�K�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H���'�1�0�7�����P�L�P�L�F�V���+�)�' ���L�Q�G�X�F�H�G���E�U�R�Z�Q���I�D�W���U�H�P�R�G�H�O�L�Q�J�����O�H�D�G�L�Q�J���W�R���%�$�7��

�G�\�V�I�X�Q�F�W�L�R�Q�����,�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q���� �P�L�F�H�� �Z�L�W�K�� �E�U�R�Z�Q�� �I�D�W�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �G�H�O�H�W�L�R�Q�� �R�I�� �8�7�;�� �R�U�� �'�1�0�7����

�G�L�V�S�O�D�\�H�G���R�E�H�V�L�W�\���D�Q�G���L�Q�V�X�O�L�Q���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�����0�H�F�K�D�Q�L�V�W�L�F�D�O�O�\�����Z�H���I�R�X�Q�G���W�K�D�W���8�7�;���S�U�R�P�R�W�H�G��

�E�U�R�Z�Q���I�D�W���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F�� �J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �3�5�'�0���������Z�K�L�F�K�� �W�K�H�Q���U�H�F�U�X�L�W�H�G���'�1�$��

�P�H�W�K�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H���'�1�0�7�����W�R���W�K�H���S�U�R�P�R�W�H�U���R�I���0�\�R�G�������D�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���I�D�F�W�R�U��

�I�R�U���V�N�H�O�H�W�D�O���P�X�V�F�O�H���F�H�O�O���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�����'�1�0�7�����L�Q�F�U�H�D�V�H�G���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���O�H�Y�H�O�V���R�I���0�\�R�G�����D�Q�G��

�L�Q�K�L�E�L�W�H�G���L�W�V���J�H�Q�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���L�Q���E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�V�H���W�L�V�V�X�H�����7�K�X�V�����W�K�L�V���S�D�W�K�Z�D�\���L�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W��

�L�Q�� �P�D�L�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q���� �G�L�V�U�X�S�W�L�Q�J�� �W�K�L�V�� �S�D�W�K�Z�D�\���L�Q�� �+�)�'���U�H�V�X�O�W�V�� �L�Q��

�U�H�S�U�R�J�U�D�P�P�L�Q�J���R�I���E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V���L�Q�W�R���V�N�H�O�H�W�D�O���P�X�V�F�O�H���O�L�N�H���F�H�O�O�V�����Z�K�L�F�K���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�V���W�R��

�+�)�' ���L�Q�G�X�F�H�G���R�E�H�V�L�W�\���� 
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1  GENERAL INTRODUCTION  

���������2�E�H�V�L�W�\���G�L�V�H�D�V�H���D�Q�G���H�Q�H�U�J�\���K�H�P�R�V�W�D�V�L�V 

�����2�E�H�V�L�W�\���L�V���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���D�V���D���V�H�Y�H�U�H���K�H�D�O�W�K���L�V�V�X�H�����U�H�G�X�F�L�Q�J���O�L�I�H���H�[�S�H�F�W�D�Q�F�\���D�Q�G���O�H�D�G�L�Q�J���W�R��

�Y�D�U�L�R�X�V���P�H�W�D�E�R�O�L�F���G�L�V�H�D�V�H�V���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���W�\�S�H�������G�L�D�E�H�W�H�V�����G�\�V�O�L�S�L�G�H�P�L�D�����K�\�S�H�U�W�H�Q�V�L�R�Q���D�Q�G��

�R�W�K�H�U���F�D�U�G�L�R�Y�D�V�F�X�O�D�U���G�L�V�H�D�V�H�V�����D�Q�G���F�H�U�W�D�L�Q���W�\�S�H�V���R�I���F�D�Q�F�H�U�����7�Z�R���W�K�L�U�G�V���R�I���8�Q�L�W�H�G���6�W�D�W�H�V��

�D�G�X�O�W�V���D�U�H���R�E�H�V�H�����D�Q�G���W�K�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���R�I���R�E�H�V�L�W�\���F�R�Q�W�L�Q�X�H�V���W�R���J�U�R�Z�����.�U�D�V�F�K�Q�H�Z�V�N�L���H�W���D�O������

�������� �������$�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\�������������E�L�O�O�L�R�Q���L�V���V�S�H�Q�W���W�R���S�U�H�Y�H�Q�W���R�E�H�V�L�W�\���D�Q�G���F�X�U�H���R�E�H�V�L�W�\���U�H�O�D�W�H�G��

�G�L�V�H�D�V�H�V���L�Q���W�K�H���8�Q�L�W�H�G���6�W�D�W�H�V�����&�R�X�]�L�Q���)�U�D�Q�N�H�������������������,�W���L�V���Y�H�U�\���X�U�J�H�Q�W���W�R���V�W�X�G�\���D�Q�G��

�F�R�Q�W�U�R�O�� �R�E�H�V�L�W�\���� �7�K�H�� �S�H�U�V�L�V�W�H�Q�W�� �L�P�E�D�O�D�Q�F�H�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �H�Q�H�U�J�\�� �L�Q�W�D�N�H�� �D�Q�G�� �H�Q�H�U�J�\��

�H�[�S�H�Q�G�L�W�X�U�H���L�V���W�K�H���F�D�X�V�H���R�I���R�E�H�V�L�W�\�����+�L�O�O���H�W���D�O���������������������7�K�X�V�����X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V��

�U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J���H�Q�H�U�J�\���E�D�O�D�Q�F�H���F�D�Q���K�H�O�S���G�H�Y�H�O�R�S���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���W�R���S�U�H�Y�H�Q�W���R�U���W�U�H�D�W���R�E�H�V�L�W�\�����+�L�J�K��

�I�D�W�� �G�L�H�W�� ���+�)�'���� �L�Q�G�X�F�H�V�� �R�E�H�V�L�W�\�� �D�Q�G�� �L�Q�V�X�O�L�Q�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���� �5�H�F�H�Q�W�� �V�W�X�G�L�H�V�� �O�L�Q�N���+�)�'�� �D�Q�G��

�P�H�W�D�E�R�O�L�F�� �G�L�V�R�U�G�H�U�V�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �D�G�L�S�R�V�H�� �L�Q�I�O�D�P�P�D�W�L�R�Q���� �K�H�S�D�W�L�F�� �V�W�H�D�W�R�V�L�V���� �K�H�D�U�W��

�G�\�V�I�X�Q�F�W�L�R�Q�����P�X�V�F�O�H���D�W�U�R�S�K�\�����%�L�U�V�H���H�W���D�O�������������������)�X���H�W���D�O���������������D�����*�D�R���H�W���D�O�������������������2�Q�L�V�K�L��

�H�W���D�O���������������������+�R�Z�H�Y�H�U�����E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�V�H���W�L�V�V�X�H�����%�$�7�����I�X�Q�F�W�L�R�Q���G�X�U�L�Q�J���+�)�'���I�H�H�G�L�Q�J���L�V���Q�R�W��

�Z�H�O�O���V�W�X�G�L�H�G�����%�$�7���F�R�Q�V�X�P�H�V���H�Q�H�U�J�\���I�R�U���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�H�V�L�V���G�X�H���W�R���D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���R�I���X�Q�F�R�X�S�O�L�Q�J��

�S�U�R�W�H�L�Q�� ���� ���8�&�3������ �L�Q�� �W�K�H�� �L�Q�Q�H�U�� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�����&�D�Q�Q�R�Q�� �D�Q�G�� �1�H�G�H�U�J�D�D�U�G����

�������� �������,�W���L�V���Z�H�O�O���N�Q�R�Z�Q���Q�R�Z���W�K�D�W���%�$�7���L�V���D���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F���R�U�J�D�Q���Q�R�W���R�Q�O�\���L�Q���U�R�G�H�Q�W�V���D�Q�G��

�K�X�P�D�Q���L�Q�I�D�Q�W�V���E�X�W���D�O�V�R���L�Q���D�G�X�O�W���K�X�P�D�Q�V���L�Q���U�H�V�S�R�Q�V�H���W�R���P�L�O�G���F�R�O�G���H�[�S�R�V�X�U�H�����&�\�S�H�V�V���H�W��

�D�O�������������������Y�D�Q���0�D�U�N�H�Q���/�L�F�K�W�H�Q�E�H�O�W���H�W���D�O�������������������(�Q�H�U�E�D�F�N�����������������&�\�S�H�V�V���H�W���D�O��������������������

�7�K�H���D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �E�U�R�Z�Q�� �I�D�W�� �L�V�� �S�R�V�L�W�L�Y�H�O�\�� �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �H�Q�H�U�J�\�� �H�[�S�H�Q�G�L�W�X�U�H�� �D�Q�G��

�Q�H�J�D�W�L�Y�H�O�\���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���R�E�H�V�L�W�\�����)�H�O�G�P�D�Q�Q���H�W���D�O���������������������7�K�H�U�H�I�R�U�H�����D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q��
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�R�I���E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V���L�Q���K�X�P�D�Q�V���L�V���D���S�U�R�P�L�V�L�Q�J���V�W�U�D�W�H�J�\���I�R�U���W�K�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W��

�R�I���R�E�H�V�L�W�\���D�Q�G���L�W�V���U�H�O�D�W�H�G���P�H�W�D�E�R�O�L�F���G�L�V�H�D�V�H�V�� 

���������%�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H���D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� 

�����7�K�H�U�H�� �D�U�H�� �W�Z�R�� �W�\�S�H�V�� �R�I�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V���� �F�O�D�V�V�L�F�D�O�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�� �L�Q�� �%�$�7�� �D�Q�G��

�E�H�L�J�H���E�U�L�W�H���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�����E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H���O�L�N�H�����L�Q���:�$�7���L�Q�G�X�F�H�G���E�\���F�R�O�G���H�[�S�R�V�X�U�H���R�U���Ã����

�D�G�U�H�Q�H�U�J�L�F���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���L�Q���U�R�G�H�Q�W�V�����+�D�U�P�V���D�Q�G���6�H�D�O�H�����������������6�K�D�E�D�O�L�Q�D���H�W���D�O���������������������7�K�H��
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�P�H�W�K�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H���L�Q�K�L�E�L�W�R�U���������D�]�D�����
���G�H�R�[�\�F�\�W�L�G�L�Q�H�������D�]�D�G�&�������&�K�H�Q���H�W���D�O���������������D�����<�R�X��

�H�W���D�O���������������������'�1�0�7�����V�L�O�H�Q�F�L�Q�J���D�F�F�H�O�H�U�D�W�H�V���D�G�L�S�R�F�\�W�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q�����/�R�Q�G�R�Q�R���*�H�Q�W�L�O�H��

�H�W���D�O�������������������$�G�L�S�R�F�\�W�H���'�1�0�7���$���N�Q�R�F�N�R�X�W���D�W�W�H�Q�X�D�W�H�V���G�L�H�W���L�Q�G�X�F�H�G���L�Q�V�X�O�L�Q���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��

���<�R�X���H�W���D�O���������������������'�L�H�W���L�Q�G�X�F�H�V���'�1�0�7���E���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�����O�H�D�G�L�Q�J���W�R���'�1�$���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���D�W��

�W�K�H���3�3�$�5�Ä�����S�U�R�P�R�W�H�U�����Z�K�L�F�K���P�D�\���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H���W�R���L�Q�V�X�O�L�Q���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���L�Q���R�E�H�V�H���P�L�F�H�����<�D�Q�J��

�H�W�� �D�O������ �������������� �+�R�Z�H�Y�H�U���� �W�K�H�� �U�R�O�H�� �R�I�� �'�1�0�7�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H��

�I�X�Q�F�W�L�R�Q���L�V���X�Q�F�O�H�D�U�� 
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�����7�K�H���P�D�M�R�U���K�L�V�W�R�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V���L�Q�F�O�X�G�H���K�L�V�W�R�Q�H���D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q���D�Q�G���K�L�V�W�R�Q�H���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q����

�+�L�V�W�R�Q�H�� �D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q�� �L�V�� �H�Q�U�L�F�K�H�G�� �D�W�� �H�Q�K�D�Q�F�H�U�� �H�O�H�P�H�Q�W�V�� �D�Q�G�� �S�U�R�P�R�W�H�U�� �U�H�J�L�R�Q�V�� �Q�H�D�U��

�W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���V�W�D�U�W���V�L�W�H���L�Q���J�H�Q�H�V�����Z�K�H�U�H���W�K�H�\���I�D�F�L�O�L�W�D�W�H���W�K�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���I�D�F�W�R�U���D�F�F�H�V�V����

�+�L�V�W�R�Q�H�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�� �U�H�J�X�O�D�W�H�V���H�L�W�K�H�U�� �J�H�Q�H�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �R�U�� �U�H�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�S�H�Q�G�L�Q�J�� �R�Q��

�Z�K�L�F�K�� �U�H�V�L�G�X�H�V�� �D�U�H�� �P�R�G�L�I�L�H�G�� �D�Q�G�� �R�Q�� �W�K�H�� �G�H�J�U�H�H�� �R�I�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���� �� �)�R�U�� �H�[�D�P�S�O�H���� �W�K�H��

�K�L�V�W�R�Q�H�� �+���� �/�\�V������ �G�H�P�H�W�K�\�O�D�V�H�� �.�'�0���$�� �G�L�U�H�F�W�O�\�� �U�H�J�X�O�D�W�H�V�� �8�&�3���� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���� �D�Q�G��

�J�H�Q�H�W�L�F���G�H�O�H�W�L�R�Q���R�I���.�'�0���$���L�Q���P�L�F�H���U�H�V�X�O�W�V���L�Q���R�E�H�V�L�W�\�����7�D�W�H�L�V�K�L���H�W���D�O�������������������2�N�D�G�D���H�W��

�D�O������ �������������� �7�K�H�� �K�L�V�W�R�Q�H�� �G�H�D�F�H�W�\�O�D�V�H�� �+�'�$�&���� �S�U�R�P�R�W�R�U�V�� �E�U�R�Z�Q�� �I�D�W���V�S�H�F�L�I�L�F�� �J�H�Q�H��

�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �8�&�3���� �D�Q�G�� �U�H�J�X�O�D�W�H�V���E�U�R�Z�Q�� �W�K�H�U�P�R�J�H�Q�H�V�L�V�� �L�Q�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�� �W�R�� �F�R�O�G��

�H�[�S�R�V�X�U�H�����(�P�P�H�W�W�� �H�W�� �D�O������ �������������� �7�K�H�V�H�� �I�L�Q�G�L�Q�J�V�� �L�Q�G�L�F�D�W�H�� �K�R�Z�� �V�R�P�H�� �H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F��

�P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���H�Q�]�\�P�H�V���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���8�&�3�����J�H�Q�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���D�Q�G���P�H�W�D�E�R�O�L�F���G�L�V�H�D�V�H�V���V�X�F�K���D�V��

�R�E�H�V�L�W�\�����E�X�W���R�X�U���N�Q�R�Z�O�H�G�J�H���L�V���I�D�U���I�U�R�P���F�R�P�S�O�H�W�H�� 

���������6�S�H�F�L�I�L�F���D�L�P�V���R�I���W�K�H���G�L�V�V�H�U�W�D�W�L�R�Q 

  The overarching hypothesis is that epigenetic modification in brown adipocytes 

regulates energy homeostasis and obesity development. We down-regulated specific 

epigenetic enzymes in brown adipocytes by using siRNA in cultured brown adipocyte 

cell lines in vitro  (BAT1/HIB -1B) and using Cre/loxP recombination to specifically 

disrupt endogenous epigenetic enzymes in mouse brown adipocytes in vivo  (UCP1-

Cre), which allows us to study in depth the role of epigenetic modification in brown 

thermogenesis and whole body energy homeostasis under over-nutrition or cold stress 

condition. �'�1�$�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���� �K�L�V�W�R�Q�H�� �G�H�D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q���� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �K�L�V�W�R�Q�H�� �+���� �D�W��

�O�\�V�L�Q�H���U�H�V�L�G�X�H�����������+���.���������D�U�H���V�R�P�H���R�I���W�K�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V���U�H�O�D�W�H�G��
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�W�R�� �D�� �U�H�S�U�H�V�V�H�G�� �F�K�U�R�P�D�W�L�Q�� �V�W�D�W�H����Therefore���� �Whis dissertation is organized into three 

principal Specific Aims (SAs) that focus on answering the following questions: 

�����6�$�������: �K�D�W���L�V���W�K�H���I�X�Q�F�W�L�R�Q���R�I���+�L�V�W�R�Q�H���'�H�D�F�H�W�\�O�D�V�H���������+�'�$�&�������L�Q���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J��

�W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F�� �S�U�R�J�U�D�P�� �L�Q�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�"���5�H�F�H�Q�W�� �V�W�X�G�L�H�V�� �U�H�S�R�U�W�� �W�K�D�W�� �S�D�Q��

�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�V�� �R�I�� �+�'�$�&�V�� �D�W�W�H�Q�X�D�W�H�� �K�L�J�K���I�D�W���G�L�H�W���L�Q�G�X�F�H�G�� �L�Q�V�X�O�L�Q�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���� �,�W�� �L�V�� �F�O�D�V�V�	

�+�'�$�&�V�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U���� �Q�R�W�� �F�O�D�V�V�
 �� �+�'�$�&�V�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�� �W�K�D�W�� �I�D�F�L�O�L�W�D�W�H�V�� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O��

�E�L�R�J�H�Q�H�V�L�V���L�Q���V�N�H�O�H�W�D�O���P�X�V�F�O�H���D�Q�G���D�G�L�S�R�V�H���W�L�V�V�X�H�V�����*�D�O�P�R�]�]�L���H�W���D�O������ ���������������V�X�J�J�H�V�W�L�Q�J��

�W�K�D�W���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���+�'�$�&�V���P�D�\���S�O�D�\���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���U�R�O�H�V���L�Q���P�H�W�D�E�R�O�L�V�P���D�Q�G���H�Q�H�U�J�\���K�R�P�H�R�V�W�D�V�L�V����

�+�R�Z�H�Y�H�U���� �O�L�W�W�O�H�� �L�V�� �N�Q�R�Z�Q���D�E�R�X�W���W�K�H�� �U�R�O�H�� �R�I�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�� �+�'�$�&�V�� �L�Q�� �E�U�R�Z�Q���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F��

�S�U�R�J�U�D�P���� �7�R�� �W�H�V�W�� �L�W���� �Z�H�� �V�H�S�D�U�D�W�H�O�\�� �G�H�O�H�W�H�G�� �G�L�V�W�L�Q�F�W�� �I�D�P�L�O�\�� �P�H�P�E�H�U�V�� �R�I�� �+�'�$�&�V�� �L�Q��

�L�P�P�R�U�W�D�O�L�]�H�G�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�� ���+�,�%�����%�� �F�H�O�O�V���� �E�\�� �V�L�5�1�$���� �,�Q�W�H�U�H�V�W�L�Q�J�O�\���� �W�K�H�� �P�R�V�W��

�G�U�D�P�D�W�L�F�D�O�O�\�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �O�H�Y�H�O�� �R�I�� �8�&�3���� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �Z�D�V�� �R�E�V�H�U�Y�H�G�� �L�Q�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V��

�Z�L�W�K���+�'�$�&�����G�H�O�H�W�L�R�Q�����)�L�J�������$�������7�K�L�V���S�U�R�P�R�W�H�G���X�V���W�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���U�R�O�H���R�I���+�'�$�&�����L�Q��

�E�U�R�Z�Q�� �W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F�� �S�U�R�J�U�D�P�����7�K�H�U�H�I�R�U�H���� �W�K�H���K�\�S�R�W�K�H�V�L�V�� �I�R�U�� �6�$���� �L�V�� �W�K�D�W�� �+�'�$�&����

�Q�H�J�D�W�L�Y�H�O�\�� �U�H�J�X�O�D�W�H�V���E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F�� �S�U�R�J�U�D�P�����,�W�� �L�V�� �W�H�V�W�H�G�� �E�\�� �W�Z�R��

�I�R�O�O�R�Z�L�Q�J�� �V�X�E���D�L�P�V�����$�L�P�� ���������� �+�R�Z�� �G�R�H�V�� �+�'�$�&���� �U�H�J�X�O�D�W�H�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H��

�W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F���S�U�R�J�U�D�P�"���7�K�H���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���L�Q���$�L�P�����������V�W�X�G�L�H�G���W�K�H���U�R�O�H���R�I���+�'�$�&�����L�Q���E�U�R�Z�Q��

�D�G�L�S�R�F�\�W�H���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�H�V�L�V�����:�H���I�L�U�V�W���P�H�D�V�X�U�H�G���W�K�H���+�'�$�&�����H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���S�D�W�W�H�U�Q���L�Q���E�U�R�Z�Q��

�D�Q�G���Z�K�L�W�H���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V���D�Q�G���L�W�V���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�X�U�L�Q�J���E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q���D�Q�G���Ã��

�D�G�U�H�Q�H�U�J�L�F���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�����7�K�H�Q�����Z�H���X�V�H�G���O�R�V�V�����R�U���J�D�L�Q�����I�X�Q�F�W�L�R�Q���D�S�S�U�R�D�F�K�H�V���W�R���P�H�D�V�X�U�H��

�Z�K�H�W�K�H�U�� �+�'�$�&���� �G�H�I�L�F�L�H�Q�F�\�� �R�U�� �R�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �D�I�I�H�F�W�V�� �E�U�R�Z�Q�� �W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F�� �J�H�Q�H��

�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���8�&�3�����D�Q�G���3�*�&���.�����$�L�P�������������:�K�D�W���L�V���W�K�H���P�H�F�K�D�Q�L�V�P���X�Q�G�H�U�O�\�L�Q�J��
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�+�'�$�&���� �U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�� �W�K�H�U�P�R�J�H�Q�H�V�L�V�"�� �&�R�Q�V�L�G�H�U�L�Q�J�� �+�'�$�&���� �U�H�J�X�O�D�W�H�V��

�K�L�V�W�R�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����Z�H���W�H�V�W�H�G���W�K�H���K�L�V�W�R�Q�H���D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q���D�Q�G���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���L�Q���8�&�3�����D�Q�G��

�3�*�&���.���S�U�R�P���W�H�U�V�������� 

�����6�$������ �'�R�H�V�� �'�1�$�� �P�H�W�K�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H�� ���� ���'�1�0�7������ �P�H�G�L�D�W�H�� �E�U�R�Z�Q�� �I�D�W��

�U�H�S�U�R�J�U�D�P�P�L�Q�J�� �D�Q�G�� �U�H�J�X�O�D�W�H�� �Z�K�R�O�H���E�R�G�\�� �H�Q�H�U�J�\�� �K�R�P�H�R�V�W�D�V�L�V���L�Q�� �+�)�'��

�L�Q�G�X�F�H�G�� �R�E�H�V�L�W�\�"�� �'�1�$�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�� �V�W�D�W�X�V�� �L�V�� �D�O�V�R�� �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �J�H�Q�H��

�W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O�� �U�H�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �Z�K�L�F�K�� �S�O�D�\�V�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �U�R�O�H�V�� �L�Q�� �F�H�O�O�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q���� �'�1�$��

�P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�� �E�L�S�K�D�V�L�F�D�O�O�\�� �U�H�J�X�O�D�W�H�V�� �Z�K�L�W�H�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q���� �S�U�R�P�R�W�L�Q�J��

�D�G�L�S�R�F�\�W�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q���D�W���W�K�H���H�D�U�O�\���V�W�D�J�H���Z�K�H�U�H�D�V���L�Q�K�L�E�L�W�L�Q�J���O�L�S�R�J�H�Q�H�V�L�V���D�W���W�K�H���O�D�W�H��

�V�W�D�J�H�����<�D�Q�J�� �H�W�� �D�O������ ���������������3�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�F�D�O�� �L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �R�I�� �'�1�$�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�� �V�Z�L�W�F�K�H�V��

�Z�K�L�W�H�� �D�G�L�S�R�J�H�Q�H�V�L�V�� �W�R�� �R�V�W�H�R�E�O�D�V�W�R�J�H�Q�H�V�L�V�� �E�\�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�Q�J�� �:�Q�W�����D�����&�K�H�Q���H�W�� �D�O������ ���������D������
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���������$�E�V�W�U�D�F�W�� 

�����,�Q�K�L�E�L�W�L�Q�J�� �F�O�D�V�V�� �,�� �K�L�V�W�R�Q�H�� �G�H�D�F�H�W�\�O�D�V�H�V�� ���+�'�$�&�V���� �L�Q�F�U�H�D�V�H�V�� �H�Q�H�U�J�\�� �H�[�S�H�Q�G�L�W�X�U�H����

�U�H�G�X�F�H�V���D�G�L�S�R�V�L�W�\���D�Q�G���L�P�S�U�R�Y�H�V���L�Q�V�X�O�L�Q���V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\���L�Q���R�E�H�V�H���P�L�F�H�����+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���S�U�H�F�L�V�H��

�P�H�F�K�D�Q�L�V�P�� �L�V�� �S�R�R�U�O�\�� �X�Q�G�H�U�V�W�R�R�G���� �+�H�U�H���� �Z�H�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�� �W�K�D�W�� �+�'�$�&���� �L�V�� �D�� �Q�H�J�D�W�L�Y�H��

�U�H�J�X�O�D�W�R�U�� �R�I�� �E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H�� �W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F�� �S�U�R�J�U�D�P���� �+�'�$�&���� �O�H�Y�H�O�� �L�V�� �O�R�Z�H�U�� �L�Q�� �P�R�X�V�H��

�E�U�R�Z�Q���I�D�W�����%�$�7�����W�K�D�Q���Z�K�L�W�H���I�D�W�����L�V���V�X�S�S�U�H�V�V�H�G���L�Q���P�R�X�V�H���%�$�7���G�X�U�L�Q�J���F�R�O�G���H�[�S�R�V�X�U�H���R�U��

�Ã�����D�G�U�H�Q�H�U�J�L�F�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���� �D�Q�G�� �L�V�� �G�R�Z�Q���U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �G�X�U�L�Q�J�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q���� �5�H�P�D�U�N�D�E�O�\���� �R�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�L�Q�J�� �+�'�$�&���� �S�U�R�I�R�X�Q�G�O�\�� �E�O�R�F�N�V���� �Z�K�H�U�H�D�V��

�G�H�O�H�W�L�Q�J���+�'�$�&�����V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\���H�Q�K�D�Q�F�H�V���Ã���D�G�U�H�Q�H�U�J�L�F���D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���L�Q�G�X�F�H�G���%�$�7���V�S�H�F�L�I�L�F��

�J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �L�Q�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�����Ã���D�G�U�H�Q�H�U�J�L�F�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �L�Q�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V��

�U�H�V�X�O�W�V���L�Q�� �D�� �G�L�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���R�I�� �+�'�$�&���� �I�U�R�P�� �S�U�R�P�R�W�H�U�V�� �R�I�� �%�$�7���V�S�H�F�L�I�L�F�� �J�H�Q�H�V���� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J��

�X�Q�F�R�X�S�O�L�Q�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�� ���� ���8�&�3������ �D�Q�G�� �S�H�U�R�[�L�V�R�P�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�R�U���D�F�W�L�Y�D�W�H�G�� �U�H�F�H�S�W�R�U���Ä���F�R��

�D�F�W�L�Y�D�W�R�U�����.�����3�*�&���.�������O�H�D�G�L�Q�J���W�R���L�Q�F�U�H�D�V�H�G���D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q���R�I���K�L�V�W�R�Q�H���+�����O�\�V�L�Q�H�����������+���.����������

�D�Q���H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F���P�D�U�N���R�I���J�H�Q�H���D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�����7�K�L�V���L�V���I�R�O�O�R�Z�H�G���E�\���G�L�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���S�R�O�\�F�R�P�E��

�U�H�S�U�H�V�V�L�Y�H�� �F�R�P�S�O�H�[�H�V���� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �W�K�H�� �+���.������ �P�H�W�K�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H�� �H�Q�K�D�Q�F�H�U�� �R�I�� �]�H�V�W�H��

�K�R�P�R�O�R�J�X�H�����(�=�+���������V�X�S�S�U�H�V�V�R�U���R�I���]�H�V�W�H�����������6�8�=�����������D�Q�G���U�L�Q�J���I�L�Q�J�H�U���S�U�R�W�H�L�Q���������5�1�)������

�I�U�R�P���� �D�Q�G�� �F�R�Q�F�R�P�L�W�D�Q�W���U�H�F�U�X�L�W�P�H�Q�W���R�I�� �+���.������ �G�H�P�H�W�K�\�O�D�V�H���X�E�L�T�X�L�W�R�X�V�O�\���W�U�D�Q�V�F�U�L�E�H�G��

�W�H�W�U�D�W�U�L�F�R�S�H�S�W�L�G�H�� �U�H�S�H�D�W�� �R�Q�� �F�K�U�R�P�R�V�R�P�H�� �;�� ���8�7�;���� �W�R�� �8�&�3���� �D�Q�G�� �3�*�&���.���S�U�R�P�R�W�H�U�V����

�O�H�D�G�L�Q�J���W�R���G�H�F�U�H�D�V�H�G���+���.�������W�U�L�P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�����D���K�L�V�W�R�Q�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���U�H�S�U�H�V�V�L�R�Q���P�D�U�N����

�7�K�X�V���� �+�'�$�&���� �Q�H�J�D�W�L�Y�H�O�\�� �U�H�J�X�O�D�W�H�V�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�� �W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F�� �S�U�R�J�U�D�P���� �D�Q�G��



���� 
 
 

�L�Q�K�L�E�L�W�L�Q�J�� �+�'�$�&���� �S�U�R�P�R�W�H�V�� �%�$�7���V�S�H�F�L�I�L�F�� �J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �W�K�U�R�X�J�K�� �D�� �F�R�R�U�G�L�Q�D�W�H�G��

�F�R�Q�W�U�R�O�� �R�I�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �G�H�F�U�H�D�V�H�G�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �+���.�������� �W�K�H�U�H�E�\��

�V�Z�L�W�F�K�L�Q�J���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���U�H�S�U�H�V�V�L�Y�H���V�W�D�W�H���W�R���D�F�W�L�Y�H���V�W�D�W�H���D�W���W�K�H���S�U�R�P�R�W�H�U�V���R�I���8�&�3�����D�Q�G��

�3�*�&���.�����7�D�U�J�H�W�L�Q�J���+�'�$�&�����P�D�\���E�H���E�H�Q�H�I�L�F�L�D�O���L�Q���S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q���D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�I���R�E�H�V�L�W�\���E�\��

�H�Q�K�D�Q�F�L�Q�J���%�$�7���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�H�V�L�V�� 

 

���������,�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� 

���������2�E�H�V�L�W�\�� �G�H�Y�H�O�R�S�V�� �Z�K�H�Q�� �D�� �S�H�U�V�L�V�W�H�Q�W�� �L�P�E�D�O�D�Q�F�H�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �H�Q�H�U�J�\�� �L�Q�W�D�N�H�� �D�Q�G�� �H�Q�H�U�J�\��

�H�[�S�H�Q�G�L�W�X�U�H���R�F�F�X�U�V�����+�L�O�O���H�W���D�O���������������������:�K�H�U�H�D�V���Z�K�L�W�H���D�G�L�S�R�V�H���W�L�V�V�X�H�����:�$�7�����L�V���L�Q�Y�R�O�Y�H�G��

�L�Q���H�Q�H�U�J�\���V�W�R�U�D�J�H�����W�K�H���U�R�O�H���R�I���E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�V�H���W�L�V�V�X�H�����%�$�7�����L�V���W�R���G�L�V�V�L�S�D�W�H���H�Q�H�U�J�\���D�V���K�H�D�W��

�G�X�H���W�R���L�W�V���X�Q�L�T�X�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I���X�Q�F�R�X�S�O�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q���������8�&�3���������1�L�F�K�R�O�O�V���D�Q�G���/�R�F�N�H����������������

�&�D�Q�Q�R�Q���D�Q�G���1�H�G�H�U�J�D�D�U�G������������������������ �����2�H�O�N�U�X�J���H�W���D�O���������������������,�Q���U�R�G�H�Q�W�V�����W�K�H�U�H���H�[�L�V�W���W�Z�R��

�W�\�S�H�V���R�I���E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�����7�U�D�G�L�W�L�R�Q�D�O���E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V���D�U�H���O�R�F�D�W�H�G���L�Q���G�L�V�F�U�H�W�H���D�U�H�D�V����

�Z�K�H�U�H�D�V���³�L�Q�G�X�F�L�E�O�H�´���E�H�L�J�H���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V���D�U�H���G�L�V�S�H�U�V�H�G���L�Q���:�$�7�����6�H�D�O�H���H�W���D�O�������������������:�X���H�W��

�D�O������ �������������D�Q�G�� �F�D�Q�� �E�H�� �L�Q�G�X�F�H�G�� �E�\�� �F�R�O�G���H�[�S�R�V�X�U�H�� �R�U���Ã�����D�G�U�H�Q�H�U�J�L�F�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q��

���+�L�P�P�V���+�D�J�H�Q���� �������������;�X�H�� �H�W�� �D�O������ �������������� �7�K�H�� �D�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �E�U�R�Z�Q���E�H�L�J�H�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�� �W�R��

�S�U�R�G�X�F�H�� �D�G�D�S�W�L�Y�H�� �W�K�H�U�P�R�J�H�Q�H�V�L�V�� �G�H�S�H�Q�G�V�� �R�Q�� �W�K�H�� �X�Q�L�T�X�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �8�&�3���� �L�Q�� �W�K�H��

�L�Q�Q�H�U���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���P�H�P�E�U�D�Q�H�����Z�K�L�F�K���V�H�U�Y�H�V���W�R���X�Q�F�R�X�S�O�H���R�[�L�G�D�W�L�Y�H���S�K�R�V�S�K�R�U�\�O�D�W�L�R�Q��

�I�U�R�P���$�7�3���V�\�Q�W�K�H�V�L�V�����W�K�H�U�H�E�\���S�U�R�I�R�X�Q�G�O�\���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���H�Q�H�U�J�\���H�[�S�H�Q�G�L�W�X�U�H�����1�L�F�K�R�O�O�V���D�Q�G��

�/�R�F�N�H���� �������������&�D�Q�Q�R�Q�� �D�Q�G�� �1�H�G�H�U�J�D�D�U�G���� �������������������� �����2�H�O�N�U�X�J�� �H�W�� �D�O������ �������������� �5�H�F�H�Q�W��

�U�H�S�R�U�W�V���G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�� �W�K�D�W���D�G�X�O�W���K�X�P�D�Q�V���D�O�V�R�� �S�R�V�V�H�V�V�� �P�H�W�D�E�R�O�L�F�D�O�O�\�� �D�F�W�L�Y�H�� �E�U�R�Z�Q���I�D�W����

�W�K�H�� �D�P�R�X�Q�W�� �R�I�� �E�U�R�Z�Q�� �I�D�W�� �L�V�� �L�Q�Y�H�U�V�H�O�\�� �F�R�U�U�H�O�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �E�R�G�\�� �Z�H�L�J�K�W�� �E�X�W�� �S�R�V�L�W�L�Y�H�O�\��



���� 
 
 

�F�R�U�U�H�O�D�W�H�G���Z�L�W�K���H�Q�H�U�J�\���H�[�S�H�Q�G�L�W�X�U�H�����&�\�S�H�V�V���H�W���D�O�������������������Y�D�Q���0�D�U�N�H�Q���/�L�F�K�W�H�Q�E�H�O�W���H�W���D�O������

�������� �����9�L�U�W�D�Q�H�Q���H�W���D�O�������������� �������7�K�L�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�L�V�F�R�Y�H�U�\���S�U�R�Y�L�G�H�V���Q�H�Z���L�Q�V�L�J�K�W���L�Q�W�R���W�K�H��

�P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V�� �U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J�� �H�Q�H�U�J�\�� �K�R�P�H�R�V�W�D�V�L�V�� �L�Q�� �D�G�X�O�W�� �K�X�P�D�Q�V�� �D�Q�G�� �V�X�J�J�H�V�W�V�� �W�K�D�W��

�L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�� �E�U�R�Z�Q���E�H�L�J�H�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�� �L�Q�� �K�X�P�D�Q�V�� �L�V�� �D�� �Q�R�Y�H�O�� �D�Q�G�� �S�U�R�P�L�V�L�Q�J��

�W�D�U�J�H�W���L�Q���W�U�H�D�W�L�Q�J���R�E�H�V�L�W�\���� 

    �$�O�W�K�R�X�J�K�� �W�K�H�� �J�H�Q�R�P�H�� �L�V�� �I�L�[�H�G�� �D�Q�G�� �L�G�H�Q�W�L�F�D�O�� �L�Q�� �D�O�O�� �F�H�O�O�V���� �W�K�H�� �H�S�L�J�H�Q�R�P�H���� �W�K�H��

�F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I�� �D�O�O���J�H�Q�R�P�H���Z�L�G�H���'�1�$���D�Q�G���F�K�U�R�P�D�W�L�Q���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V���� �L�V���F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V�O�\��

�P�R�G�L�I�L�H�G�� �L�Q�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�� �W�R�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O���� �H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W�D�O���� �S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�F�D�O���� �D�Q�G��

�S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O���F�X�H�V�����0�D�X�Q�D�N�H�D���H�W���D�O�������������������%�D�Q�Q�L�V�W�H�U���D�Q�G���.�R�X�]�D�U�L�G�H�V�������������������(�S�L�J�H�Q�H�W�L�F��

�P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V���� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �'�1�$�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���� �K�L�V�W�R�Q�H�� �D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q���� �D�Q�G�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q����

�U�H�V�X�O�W���L�Q���R�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���F�K�U�R�P�D�W�L�Q���V�W�U�X�F�W�X�U�H���R�Q���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���K�L�H�U�D�U�F�K�D�O���O�H�Y�H�O�V�����Z�K�L�F�K��

�U�H�J�X�O�D�W�H�� �J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�����0�D�X�Q�D�N�H�D�� �H�W�� �D�O������ �������������%�D�Q�Q�L�V�W�H�U�� �D�Q�G���.�R�X�]�D�U�L�G�H�V���� ��������������
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�0�\�R�G�����V�J�5�1�$�������) �F�D�F�F�*���7�$�$�*�$�&�*�$�&�7�&�7�&�$�&�*�*�&�7�7�*�*�* 

�0�\�R�G�����V�J�5�1�$�������5 �D�D�D�F���&�&�&�$�$�*�&�&�*�7�*�$�*�$�*�7�&�*�7�&�7�7�$���F 

 



���� 
 
 

4  SPECIFIC AIM 3  

���������$�E�V�W�U�D�F�W 

�����%�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�V�H���W�L�V�V�X�H���L�V���D���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�L�F���R�U�J�D�Q���W�K�D�W���E�X�U�Q�V���H�Q�H�U�J�\���V�X�E�V�W�U�D�W�H�V���L�Q���W�K�H���I�R�U�P��

�R�I�� �K�H�D�U�W�� �W�R�� �G�H�I�H�Q�G�� �R�E�H�V�L�W�\�� �D�Q�G�� �K�\�S�R�W�K�H�U�P�L�D���� �%�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�� �G�H�U�L�Y�H�� �I�U�R�P�� �V�N�H�O�H�W�D�O��

�P�X�V�F�O�H�� �F�H�O�O�� �O�L�Q�H�D�J�H�� �W�K�U�R�X�J�K�� �W�K�H�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �I�D�F�W�R�U�� �3�5�� �G�R�P�D�L�Q��

�F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�����������3�5�'�0�����������+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���S�U�H�F�L�V�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U���P�H�F�K�D�Q�L�V�P���W�K�D�W���U�H�J�X�O�D�W�H�V��

�W�K�H���G�H�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I���E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V���U�H�P�D�L�Q�V���X�Q�N�Q�R�Z�Q�����+�H�U�H���Z�H���V�K�R�Z���W�K�D�W���O�\�V�L�Q�H��

�V�S�H�F�L�I�L�F���G�H�P�H�W�K�\�O�D�V�H�����D�����.�'�0���D�����D�O�V�R���N�Q�R�Z�Q���D�V���8�7�;�����L�V���U�H�T�X�L�U�H�G���W�R���D�F�W�L�Y�D�W�H���E�U�R�Z�Q��

�D�G�L�S�R�V�H�� �W�L�V�V�X�H���� �0�L�F�H�� �Z�L�W�K�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H���V�S�H�F�L�I�L�F�� �G�H�O�H�W�L�R�Q�� �R�I�� �8�7�;�� �E�H�F�R�P�H�� �F�R�O�G��

�V�H�Q�V�L�W�L�Y�H���� �D�Q�G���G�H�Y�H�O�R�S���R�E�H�V�L�W�\�� �D�Q�G�� �L�Q�V�X�O�L�Q���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���L�Q�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�� �W�R�� �K�L�J�K�� �I�D�W�� �G�L�H�W��

�I�H�H�G�L�Q�J�����$�V���D�Q���D�F�W�L�Y�H���H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F���U�H�J�X�O�D�W�R�U�����8�7�;���G�H�O�H�W�L�R�Q���U�H�G�X�F�H�V���E�U�R�Z�Q���V�S�H�F�L�I�L�F���J�H�Q�H�V��

�L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �X�Q�F�R�X�S�O�L�Q�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�� ���� ���8�&�3������ �D�Q�G�� �3�5�� �G�R�P�D�L�Q�� �F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�� ������ ���3�5�'�0�������� �L�Q��

�E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H���� �,�P�S�R�U�W�D�Q�W�O�\�����E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H���V�S�H�F�L�I�L�F�� �G�H�O�H�W�L�R�Q�� �R�I�� �8�7�;�� �Q�R�W�� �R�Q�O�\��

�L�Q�K�L�E�L�W�V���E�U�R�Z�Q���I�D�W���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�H�V�L�V���E�X�W���D�O�V�R���V�Z�L�W�F�K�H�V���F�H�O�O���I�D�W�H���W�R�Z�D�U�G�V���V�N�H�O�H�W�D�O���P�X�V�F�O�H��

�O�L�N�H���F�H�O�O�V���� �V�L�Q�F�H�� �8�7�;�� �G�H�O�H�W�L�R�Q�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�V�� �N�H�\�� �P�\�R�J�H�Q�L�F�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �I�D�F�W�R�U�� �J�H�Q�H�V��

�L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �0�\�R�G������ �0�\�R�J���� �P�\�R�V�L�Q�� �K�H�D�Y�\�� �F�K�D�L�Q�� ���0�\�K������ �D�Q�G�� �F�U�H�D�W�L�Q�H�� �N�L�Q�D�V�H�� �P�X�V�F�O�H��

���&�.�0�������8�7�;���S�U�H�Y�H�Q�W�V���V�N�H�O�H�W�D�O���P�X�V�F�O�H���F�H�O�O���G�H�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q���E�\���X�S���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J���E�U�R�Z�Q���I�D�W��

�W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���I�D�F�W�R�U���3�5�'�0���������Z�K�L�F�K���U�H�F�U�X�L�W�V���'�1�$���P�H�W�K�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H���������'�1�0�7�������W�R��

�W�K�H���S�U�R�P�R�W�H�U���R�I���W�K�H���P�\�R�F�\�W�H���V�S�H�F�L�I�L�F���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���I�D�F�W�R�U���0�\�R�G�������'�1�0�7�����L�Q�F�U�H�D�V�H�V��

�'�1�$���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���O�H�Y�H�O�V���D�W���0�\�R�G�����S�U�R�P�R�W�H�U���D�Q�G���U�H�S�U�H�V�V�H�V���0�\�R�G�����J�H�Q�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q����

�0�\�R�G���� �L�V�� �U�H�T�X�L�U�H�G�� �I�R�U�� �P�\�R�E�O�D�V�W�� �V�S�H�F�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���� �(�O�H�Y�D�W�H�G�� �O�H�Y�H�O�V�� �R�I�� �0�\�R�G���� �D�F�W�L�Y�D�W�H�� �L�W�V��

�G�R�Z�Q�V�W�U�H�D�P���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���I�D�F�W�R�U���0�\�R�J���W�K�D�W���J�R�Y�H�U�Q�V���P�X�V�F�O�H���F�H�O�O���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q�����7�K�X�V����



����  
 
 

�R�X�U�� �U�H�V�X�O�W�V���V�X�J�J�H�V�W���D�Q�� �H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F�� �P�H�F�K�D�Q�L�V�P�� �E�\�� �Z�K�L�F�K�� �D�O�O�H�Y�L�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �R�E�H�V�L�W�\���U�H�O�D�W�H�G��

�E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�� �G�\�V�I�X�Q�F�W�L�R�Q�� �W�K�U�R�X�J�K�� �8�7�;���3�5�'�0���� ���'�1�0�7�� ���0�\�R�G���� �S�D�W�K�Z�D�\��

�L�Q�K�L�E�L�W�V�� �V�N�H�O�H�W�D�O�� �P�X�V�F�O�H�� �F�H�O�O�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �S�U�R�P�R�W�H�V�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H��

�G�H�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q�������������������������������� 

 

���������,�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q 

�����7�K�H�U�H���L�V���F�R�R�S�H�U�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���'�1�$���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���D�Q�G���K�L�V�W�R�Q�H���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�����&�H�G�D�U���D�Q�G��

�%�H�U�J�P�D�Q���� �������������=�K�R�X�� �H�W�� �D�O������ �������������� �'�1�$�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�� �E�O�R�F�N�V���R�W�K�H�U�� �H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F��

�P�R�G�X�O�D�W�R�U�V���E�L�Q�G�L�Q�J���W�R���V�S�H�F�L�I�L�F���K�L�V�W�R�Q�H���U�H�V�L�G�X�H�V���D�Q�G���S�U�H�Y�H�Q�W���W�K�H���K�L�V�W�R�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V��

�E�\���W�K�H�V�H�� �H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F���P�R�G�X�O�D�W�R�U�V���� �)�R�U���H�[�D�P�S�O�H���� �O�\�V�L�Q�H���G�H�P�H�W�K�\�O�D�V�H�� ���$�����.�'�0���$���� �R�Q�O�\��

�E�L�Q�G�V�� �W�R�� �W�U�L���P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� �+���.���� �Z�K�H�Q�� �W�K�H���'�1�$�� �L�V�� �Q�R�W�� �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G���� �%�R�W�K�� �K�L�V�W�R�Q�H��

�P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���D�Q�G���'�1�$���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���D�U�H���V�W�D�E�O�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���D�Q�G���S�O�D�\���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���U�R�O�H�V���L�Q��

�H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���� �8�Q�O�L�N�H�� �K�L�V�W�R�Q�H�� �D�F�H�W�\�O�D�W�L�R�Q���� �K�L�V�W�R�Q�H��

�P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q�� �G�R�H�V�� �Q�R�W�� �G�L�U�H�F�W�O�\�� �U�H�J�X�O�D�W�H�� �S�R�V�L�W�L�Y�H�O�\�� �F�K�D�U�J�H�G���K�L�V�W�R�Q�H�� �W�D�L�O�V���� �+�L�V�W�R�Q�H��

�P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���P�H�G�L�D�W�H�V���E�R�W�K���J�H�Q�H���V�L�O�H�Q�F�H���D�Q�G���D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���G�H�S�H�Q�G�L�Q�J���R�Q���V�S�H�F�L�I�L�F���K�L�V�W�R�Q�H��

�U�H�V�L�G�X�H�V�� �P�R�G�L�I�L�H�G�� �D�Q�G�� �G�H�J�U�H�H�� �R�I�� �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���� �)�R�U�� �H�[�D�P�S�O�H���� �K�L�V�W�R�Q�H�� �+���� �O�\�V�L�Q�H�� ������

���+���.�������� �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� �E�\�� �(�=�+�������/�L�� �H�W�� �D�O������ �������������D�Q�G�� �+���.���� �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� �E�\�� �6�8�9�����+����

���3�H�W�H�U�V�� �H�W�� �D�O������ �������������D�U�H�� �U�H�S�U�H�V�V�L�Y�H�� �K�L�V�W�R�Q�H�� �P�D�U�N�V�� �Z�K�L�F�K�� �U�H�S�U�H�V�V�� �J�H�Q�H�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q����

�+���.���� �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� �E�\�� �6�(�7���� �D�Q�G�� �+���.������ �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� �E�\�� �6�(�7���� �D�U�H�� �K�L�V�W�R�Q�H�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�Q�J��

�P�D�U�N�V���Z�K�L�F�K���D�F�W�L�Y�D�W�H���J�H�Q�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�����.�H�R�J�K���H�W���D�O�������������������.�L�P���D�Q�G���%�X�U�D�W�R�Z�V�N�L������������������

�7�K�H���H�Q�U�L�F�K�P�H�Q�W���R�I�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W���K�L�V�W�R�Q�H���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���D�W���8�&�3�����S�U�R�P�R�W�H�U�� �U�H�J�L�R�Q���P�H�G�L�D�W�H�V��

�W�L�V�V�X�H���V�S�H�F�L�I�L�F���8�&�3�����J�H�Q�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�����)�R�U���H�[�D�P�S�O�H�����L�Q�F�U�H�D�V�H�G���+���.�����G�L�P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q��



���� 
 
 

�D�W���8�&�3���� �S�U�R�P�R�W�H�U�� �L�Q�� �Z�K�L�W�H�� �I�D�W�� �O�H�D�G�� �W�R�� �8�&�3���� �J�H�Q�H�� �U�H�S�U�H�V�V�L�R�Q�����.�L�V�N�L�Q�L�V�� �H�W�� �D�O������ ��������������

�:�K�H�U�H�D�V���L�Q�F�U�H�D�V�H�G���+���.���P�H�����D�W���8�&�3�����S�U�R�P�R�W�H�U���L�Q���%�$�7���O�H�D�G�V���W�R���8�&�3�����J�H�Q�H���D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q��

�L�Q���%�$�7�����6�K�R�U�H���H�W���D�O�������������������� 

�����:�H���S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\���I�R�X�Q�G���W�K�D�W���Ã���D�G�U�H�Q�H�U�J�L�F���V�W�L�P�X�O�L���G�H�F�U�H�D�V�H�G���W�K�H���H�Q�U�L�F�K�P�H�Q�W���R�I���+���.������

�P�H���� �L�Q�� �8�&�3���� �S�U�R�P�R�W�H�U�� �L�Q�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�H�G�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�����=�K�D�� �H�W�� �D�O������ ��������������

�8�E�L�T�X�L�W�R�X�V�O�\���W�U�D�Q�V�F�U�L�E�H�G���W�H�W�U�D�W�U�L�F�R�S�H�S�W�L�G�H���U�H�S�H�D�W���;���F�K�U�R�P�R�V�R�P�H�����8�7�;�����L�V���D���K�L�V�W�R�Q�H��

�G�H�P�H�W�K�\�O�D�V�H���W�K�D�W�� �G�H�P�H�W�K�\�O�D�W�H�V���G�L���� �R�U�� �W�U�L���P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� �K�L�V�W�R�Q�H���+���� �O�\�V�L�Q�H�� ������

���+���.�����P�H�������������5�D�W�K���H�W���D�O������ �������������� �.�Q�R�F�N�G�R�Z�Q���R�I�� �8�7�;�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�V�� �W�K�H���H�Q�U�L�F�K�P�H�Q�W���R�I��

�+���.�����P�H�����D�W���8�&�3�����S�U�R�P�R�W�H�U���D�Q�G���O�H�D�G�V���W�R���D���G�H�F�U�H�D�V�H���L�Q���W�K�H���8�&�3�����J�H�Q�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���L�Q��

�F�X�O�W�X�U�H�G�� �E�U�R�Z�Q�� �D�G�L�S�R�F�\�W�H�V�����=�K�D�� �H�W�� �D�O������ �������������� �+�R�Z�H�Y�H�U�����L�W���L�V�� �X�Q�N�Q�R�Z�Q�� �K�R�Z�� �8�7�;��

�U�H�J�X�O�D�W�H�V���E�U�R�Z�Q���I�D�W���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�H�V�L�V���D�Q�G���Z�K�R�O�H���E�R�G�\���H�Q�H�U�J�\���K�R�P�H�R�V�W�D�V�L�V���� 
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�R�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�L�Q�J���S�O�D�V�P�L�G�V���R�U���V�L�5�1�$�V���Z�H�U�H���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���L�Q�W�R���%�$�7�����E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�F�\�W�H�V���E�\��
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�L�Q�W�R���������Z�H�O�O���S�O�D�W�H�V�����&�H�O�O�V���Z�H�U�H���W�U�H�D�W�H�G���Z�L�W�K���L�V�R�S�U�R�W�H�U�H�Q�R�O���W�Z�R���G�D�\�V���D�I�W�H�U���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�L�R�Q�� 

�������������5�1�$���V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J�� 

�����7�R�W�D�O���5�1�$���Z�D�V���L�V�R�O�D�W�H�G���I�U�R�P���E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�V�H���W�L�V�V�X�H�V�����%�$�7�V�����R�I���F�K�R�Z���I�H�G���8�7�;���.�2���D�Q�G��

�&�2�1�7�5�2�/���P�L�F�H���D�V���Q�R�W�H�G���D�E�R�Y�H�����6�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�O�\�����W�R�W�D�O���5�1�$���Z�D�V���W�U�H�D�W�H�G���Z�L�W�K���5�1�D�V�H���I�U�H�H��

�'�1�D�V�H���,���W�R���U�H�P�R�Y�H���U�H�V�L�G�X�D�O���'�1�$�����P�5�1�$���Z�D�V���S�X�U�L�I�L�H�G���I�U�R�P�������Ë�J���R�I���W�R�W�D�O���5�1�$���X�V�L�Q�J��

�E�H�D�G�V�� �F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�� �R�O�L�J�R�� ���G�7������ �P�5�1�$�� �/�L�E�U�D�U�L�H�V�� �Z�H�U�H�� �S�U�H�S�D�U�H�G�� �D�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H��
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������  
 
 

 

���������5�H�V�X�O�W�V 

������������ �%�$�7���V�S�H�F�L�I�L�F�� �8�7�;�� �G�H�O�H�W�L�R�Q���U�H�S�U�R�J�U�D�P�V�� �E�U�R�Z�Q�� �I�D�W�� �W�R�� �D�� �P�X�V�F�O�H���O�L�N�H��
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