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Resumen   

El objetivo de esta tesis fue evaluar el potencial terapéutico de células madre mesenquimales 

derivadas del endometrio equino (ET-eMSCs), preacondicionadas con prostaglandina EϜ (PGEϜ), y 

sus vesículas extracelulares (VEs), en la reversión del fenotipo fibrótico de miofibroblastos 

endometriales y explantes, condición asociada a la endometrosis, una patología reproductiva común 

en yeguas. Esta investigación propuso abordar si la interacción entre ET-eMSCs y miofibroblastos 

puede modular la secreción de factores antifibróticos y generar cambios funcionales en las células 

involucradas, mediante tres objetivos específicos: (1) caracterizar las propiedades antifibróticas de 

las ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ y su secretoma, (2) determinar si las VEs derivadas de 

estas células son suficientes para inducir cambios en el fenotipo de miofibroblastos, y (3) identificar, 

mediante análisis proteómico cuantitativo, los mecanismos moleculares involucrados en dicha 

interacción. 

Los resultados demostraron que las ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ, así como su medio 

condicionado libre de detritos y sus VEs aisladas, modulan la función biológica de miofibroblastos in 

vitro, reduciendo la expresión de marcadores fibróticos como Ŭ-SMA y CTGF, e inhibiendo la 

deposición de colágeno tipo I. Adicionalmente, el análisis cuantitativo proteómico mediante LC-

MS/MS y SILAC reveló que el co-cultivo de ET-eMSCs con miofibroblastos genera un cambio 

significativo en el perfil secretor de ambas poblaciones celulares. Se detectaron proteínas asociadas 

a la remodelación de la matriz extracelular, respuesta al estrés oxidativo, plegamiento de proteínas, 

organización del citoesqueleto y regulación inmune. En particular, la interacción bidireccional activó 

rutas que promueven la reorganización tisular y la resolución del daño, indicando que el efecto 

terapéutico no se limita a una acción unidireccional, sino que ambos tipos celulares contribuyen 

activamente al ambiente antifibrótico. 

Esto tiene importantes implicancias para el desarrollo de terapias regenerativas en medicina 

veterinaria y humana, ya que se demostró que las ET-eMSCs pretratadas con PGEϜ pueden ser 

programadas para secretar un perfil bioactivo más eficaz, capaz de revertir cambios fibróticos 

preexistentes. Además, la utilización de VEs como herramientas terapéuticas no invasivas refuerza 

la posibilidad de aplicar este enfoque de forma segura y específica. El sistema de co-cultivo y la 

integración de herramientas proteómicas avanzadas permitieron establecer un modelo robusto para 

el estudio de la fibrosis endometrial equina y aportan evidencia sólida sobre la plasticidad celular y 

la posibilidad de inducir regresión del fenotipo patológico mediante intervención molecular dirigida. 

En términos prácticos, esta tecnología ofrece un marco prometedor para mejorar la eficiencia 

reproductiva en equinos mediante tratamientos personalizados que restauren la funcionalidad 

endometrial. A largo plazo, podría extenderse a otras especies y contextos clínicos donde 

laenfermedades fibróticas comprometan la función tisular. 
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Abstract  

The objective of this thesis was to evaluate the therapeutic potential of equine endometrial-derived 

mesenchymal stem cells (ET-eMSCs), preconditioned with prostaglandin Eі (PGEі), and their 

extracellular vesicles (VEs), in reversing the fibrotic phenotype of endometrial myofibroblasts and 

explants. This condition is associated with endometrosis, a common reproductive disorder in mares. 

The research aimed to determine whether the interaction between ET-eMSCs and myofibroblasts 

can influence the secretion of antifibrotic factors and cause functional changes in the cells involved, 

through three specific objectives: (1) to characterize the antifibrotic properties of ET-eMSCs 

preconditioned with PGEі and their secretome, (2) to assess if VEs derived from these cells can 

induce changes in the myofibroblast phenotype, and (3) to identify, via quantitative proteomic 

analysis, the molecular mechanisms underlying such interactions. 

The results showed that ET-eMSCs preconditioned with PGEі, their detritus-free conditioned 

medium, and isolated VEs influence the biological function of myofibroblasts in vitro, decreasing the 

expression of fibrotic markers such as Ŭ-SMA and CTGF, and preventing the buildup of type I 

collagen. Additionally, quantitative proteomic analysis using LC-MS/MS and SILAC indicated that co-

culturing ET-eMSCs with myofibroblasts causes a significant change in the secretory profile of both 

groups. 

Proteins associated with extracellular matrix remodeling, oxidative stress response, protein folding, 

cytoskeleton organization, and immune regulation were detected. In particular, the bidirectional 

interaction activated pathways that promote tissue reorganization and damage resolution, indicating 

that the therapeutic effect is not limited to a unidirectional action, but that both cell types actively 

contribute to the antifibrotic environment. 

This has important implications for the development of regenerative therapies in veterinary and 

human medicine, as it was shown that ET-eMSCs pretreated with PGEі can be programmed to 

secrete a more effective bioactive profile, capable of reversing pre-existing fibrotic changes. 

Moreover, the use of VEs as noninvasive therapeutic tools reinforces the possibility of applying this 

approach in a safe and targeted manner. The co-culture system and the integration of advanced 

proteomic tools allowed the establishment of a robust model for the study of equine endometrial 

fibrosis and provided solid evidence on cellular plasticity and the possibility of inducing regression of 

the pathological phenotype by targeted molecular intervention. 

Proteins associated with extracellular matrix remodeling, oxidative stress response, protein folding, 

cytoskeleton organization, and immune regulation were detected. In particular, the bidirectional 

interaction activated pathways that promote tissue reorganization and damage resolution, indicating 

that the therapeutic effect is not limited to a unidirectional action, but that both cell types actively 

contribute to the antifibrotic environment. 
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This has significant implications for the development of regenerative therapies in both veterinary and 

human medicine, as it was demonstrated that ET-eMSCs pretreated with PGEі can be programmed 

to secrete a more potent bioactive profile, capable of reversing existing fibrotic changes. Furthermore, 

using VEs as noninvasive therapeutic tools strengthens the potential for applying this approach safely 

and precisely. The co-culture system and the integration of advanced proteomic techniques enabled 

the creation of a robust model for studying equine endometrial fibrosis, providing strong evidence of 

cellular plasticity and the potential to induce regression of the pathological phenotype through 

targeted molecular intervention. 

In practical terms, this technology offers a promising platform for improving reproductive efficiency 

through personalized treatments that restore endometrial function over the long term. It could also be 

applied to other species and clinical situations where fibrotic diseases impair tissue 
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I.Revisión  Bibliográfica   

I.1Introducción   

 
Dentro de los animales de granja, los equinos ocupan una posición excepcional, ya que se sitúan en 

un punto intermedio entre los animales de producción y aquellos con los que se establece un vínculo 

afectivo. Esta dualidad ha contribuido a que no se escatimen recursos en su manutención, atención 

veterinaria y en el desarrollo de programas destinados a optimizar su manejo y bienestar (Singh et 

al., 2019). 

En países como Estados Unidos, Canadá, Australia y Reino Unido, la industria equina genera 

impactos anuales que van desde $122 mil millones USD en Estados Unidos, $19 mil millones USD 

en Canad§, Ã3,39 mil millones (~$4,2 mil millones USD) en el Reino Unido, hasta aproximadamente 

$8 mil millones USD en Australia (Glen Hardy, 2019; Sylvia & Currie, 2022; Watson, 

2023).(https://horsecouncil.org/project/results-from-the-2023-national-equine-economic-impact-

study-released).(Weatherbys. Weatherbys Return of Mares. Available online: 

https://www.weatherbys.co.uk.0.2. 

Según el último censo Agropecuario y Forestal, (INE 2021),Chile cuenta con una masa caballar de 

aproximadamente 179.502 cabezas según el último censo Agropecuario y Forestal, (INE 2021), esta 

masa no solo genera ganancias económicas propias de la explotación de los animales en deportes 

y producción de carne, sino también es una fuente de empleos (INE 2021). Las mayores pérdidas 

económicas generadas en la industria equina están relacionadas con el manejo reproductivo. 

Durante la estación reproductiva equina existen múltiples factores que pueden afectar, en menor o 

mayor medida la eficiencia reproductiva. Sin embargo, la causa primaria está relacionada a procesos 

inflamatorios o degenerativos del útero, como la endometritis y la endometrosis (Del Prete et al., 

2024; Ferreira-Dias et al., 2020). La endometritis se define como la inflamación de la mucosa que 

recubre el interior del útero y se divide en cuatro categorías, basado en la etiología y fisiopatología: 

(1) endometritis de transmisión sexual, (2) endometritis persistente post-monta o inseminación 

artificial (IA), (3) endometritis crónica infecciosa y (4) endometrosis (endometritis degenerativa 

crónica) (Morris et al., 2020; Troedsson, 1999).  

No obstante, la endometritis es una respuesta fisiológica e inmunológica normal a la introducción de 

semen en el útero de la yegua (LeBlanc y Causey, 2009). Tanto después de la monta natural como 

de la IA, todos los componentes del eyaculado: espermatozoides, plasma seminal, bacterias y otros 

elementos presentes en éste se depositan en el útero. La yegua sana, experimenta una reacción 

inflamatoria normal de carácter temporal a nivel uterino, en respuesta a estos componentes(Tuppits 

et al., 2014). Esta inflamación fisiológica se resuelve con la eliminación exitosa del líquido uterino, el 

semen y las bacterias dentro de las 48 horas posteriores al servicio(Troedsson, 2006). La resolución 

https://horsecouncil.org/project/results-from-the-2023-national-equine-economic-impact-study-released
https://horsecouncil.org/project/results-from-the-2023-national-equine-economic-impact-study-released
https://www.weatherbys.co.uk.0.2/
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de esta inflamación se basa en la coordinación efectiva de varias vías de respuesta, (1) una vía 

mecánica que involucra contracciones miometriales para evacuar físicamente los desechos 

inflamatorios, (2) la respuesta inmunitaria innata como principal mecanismo para eliminar el exceso 

de espermatozoides y bacterias (3) y la clásica respuesta inmunológica antígeno-anticuerpo que en 

este caso es mínima y, por lo tanto, de menor importancia en las yeguas. Juntas, estas vías funcionan 

para prevenir el establecimiento prolongado del proceso inflamatorio fisiológico (Hurtgen, 2006). Lo 

anterior, permite que el ambiente uterino retorne a la normalidad, y que el embrión que ingresa al 

útero alrededor del día 5 y 6 post ovulación pueda interactuar exitosamente en el ambiente 

endometrial. Sin embargo, si esta inflamación permanece sin resolverse más allá de las 48horas, 

entonces se produce la condición patológica de endometritis endometritis persistentes post-monta o 

IA. Las yeguas que muestran mecanismos de limpieza uterina eficientes y su inflamación endometrial 

transitoria cesa dentro de las 24 a 36 horas posteriores a la monta o IA se les denomina yeguas 

ñresistentesò, mientras que aquellas yeguas que no logran resolver su endometritis persistente post-

monta o IA se definen como "susceptibles"(Canisso et al., 2020). Esta condición las predispone a 

una infección uterina secundaria en donde la acumulación de líquido intrauterino persiste durante 

varios días después de la ovulación, comprometiendo el éxito reproductivo de estas yeguas (Canisso 

et al., 2020; Hurtgen, 2006; Jasinski et al., 2021; LeBlanc y Causey, 2009). En la actualidad, no 

existen marcadores que predigan si el endometrio de una yegua será o no susceptible a la 

endometritis post-monta o IA (JasiŒski et al., 2022).  

En yeguas en edad reproductiva, la endometrosis se presenta como una patología multifactorial, 

donde factores como la edad de las yeguas, números de partos, estado inmunológico juegan un 

papel relevante, observándose una mayor prevalencia conforme avanza la vida reproductiva. Los 

cambios degenerativos a nivel del endometrio, característicos de la fibrosis endometrial, disminuyen 

significativamente la capacidad uterina para nutrir al embrión. Esta disfunción se traduce 

directamente en una mayor probabilidad de pérdida temprana del concepto o en el fracaso para 

llevar a término la gestación. (Bracher et al., 1996; Buczkowska et al., 2014; Christoffersen & 

Troedsson, 2017; Clerc Danvila & Cazales, 2020; Hoffmann et al., 2009).  

I.2 Histofisiología endometrial  

El útero es un órgano tubular formado por el cuerpo (corpus) y dos cuernos (cornua). Las paredes 

uterinas a su vez están compuestas por tres capas, el perimetrio, el miometrio y el endometrio. 

Periféricamente, el útero está rodeado por peritoneo visceral denominado perimetrio. La pared 

uterina consta de capas de músculo liso longitudinal (exterior) y circular (interior) con una capa 

vascular en el medio, que constituye el miometrio. (Kenney, 1978; Lara et al., 2018; Samper, 2008). 

Finalmente, la capa más interna del útero consiste en el endometrio, que es glandular y secretor 

(Brinsko et al., 2010).  
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El endometrio está constituido por dos capas, el epitelio luminal y la lámina propia que se extiende 

desde la membrana basal del epitelio hasta el miometrio. De manera general los componentes 

celulares del endometrio incluyen el epitelio luminal y glandular, el estroma, el endotelio y algunas 

células del sistema inmunitario(Yin y Ma, 2005). Específicamente el epitelio luminal está formado por 

células cuboidales altas asentadas en una membrana basal (zona basal) y la lámina propia que se 

divide en dos estratos, compacto y esponjoso (zona funcional)(Rivera Cantero, 2003; Thompson et 

al., 2020). El estrato compacto se dispone inmediatamente debajo del epitelio luminal y tiene una 

alta densidad de capilares y células estromales de aspecto ovaladas con gran núcleo y escaso 

citoplasma. El estrato esponjoso tiene una baja densidad celular y una apariencia esponjosa, debido 

a numerosas fibras que conectan células y muchos vasos linfáticos. Aquí se ubica gran número de 

glándulas endometriales, de epitelio secretor cuboidal, además junto a las glándulas en este 

segmento se encuentran vasos sanguíneos y linfáticos (Snider et al., 2011) (Fig1) Las glándulas 

endometriales se derivan del epitelio luminal y se comunican con la luz uterina a través de conductos 

glandulares (Gray et al., 2001). La principal función biológica de las glándulas uterinas es la secreción 

del histótrofo un líquido rico en nutrientes como glicógeno, aminoácidos, lípidos y glicoproteínas 

fundamental para la adhesión del embrión, la receptividad uterina y el desarrollo fetal temprano(Filant 

y Spencer, 2014; Rawlings et al., 2021; Spencer, 2014) . 

El endometrio equino experimenta cambios histológicos, tanto dentro del año, según, la estación y 

dentro de la estación reproductiva durante las distintas etapas del ciclo estral (Schoniger & Schoon, 

2020). Durante el anestro invernal el endometrio sufre atrofia endometrial estacional, debido a la 

inactividad ovárica y a la ausencia de gonadotrofinas. Las glándulas se aprecian inactivas, de 

delgado calibre, poco ramificadas y con cantidades variables de una sustancia amorfa de carácter 

hialino en su lumen (Aurich, 2011). 

 

Figura 1 Sección transversal histológica del útero de una yegua.  A) se aprecian las diferentes capas que conforman el 
útero y en una muestra de biopsia con mayor aumento se aprecia el epitelio luminal (EL) y la lámina propia mucosa con el 
estrato compacto superficial (EC) y el estrato esponjoso más profundo (EEs). El estrato compacto tiene un estroma denso 

A 

B 
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(asterisco) y contiene los conductos glandulares (punta de flecha negra). El estrato esponjoso tiene un estroma suelto (símbolo 
de número) que rodea las porciones secretoras de las glándulas endometriales (puntas de flecha blancas) y B) Resume el 
comportamiento hormonal durante el ciclo estral así como las modificaciones que sufre el endometrio en su fase proliferativa 
(Fase folicular) y en la fase secretora o lúteal. Modificado de. (Lara et al., 2018; Thompson et al., 2020) (Schoniger & Schoon, 
2020)  

Las células del epitelio luminal son cuboidales y/o escamosas, el estroma y la lámina propia carecen 

de edema (Gerstenberg et al., 1999). Durante la época reproductiva fisiológica de las yeguas, los 

ciclos ováricos son regulares y las glándulas endometriales muestran actividad funcional. La 

morfología endometrial, caracterizada por fases proliferativa y secretora, se corresponde con las 

fases folicular y lútea del ciclo estral, respectivamente(Donadeu & Watson, 2007).  

Durante el estro, debido al aumento del edema uterino, las glándulas parecen tener una distribución 

más escasa, el epitelio luminal se torna alto y columnar, llegando a presentarse pseudoestratificado, 

es frecuente la vacuolización y la acumulación moderada de polimorfonucleares (Kenney, 1978) 

(Schoniger & Schoon, 2020; Thompson et al., 2020). Las células poligonales de microvellosidades 

están presentes con células secretoras que rodean las aberturas glandulares siendo la mayor 

actividad secretora durante esta etapa del ciclo estral (Thompson et al., 2020). Sin embargo, en el 

diestro, las glándulas endometriales son más complejas y densamente distribuidas (Kenney, 1978). 

En esta etapa las células del lumen epitelial son altas o cuboidales reunidas en una sola capa, 

infrecuentemente dos, la densidad aparente de las glándulas aumenta, por la disminución del edema 

y por la gran actividad que estas presentan, alcanzando en este momento su mayor ramificación y 

altura de su epitelio (Kenney, 1978; Schoniger y Schoon, 2020). No hay cambios en la densidad 

vascular endometrial durante la fase folicular en comparación con la fase lútea del ciclo estral en las 

yeguas (Ferreira-Dias et al., 2001). Se conoce que en el endometrio equino la respuesta inmune 

predominante es caracterizada por una respuesta innata, aunque el estudio de las células del 

sistema inmune y sus productos secretados en la función endometrial no está del todo documentado 

(Rebordao, Galvao, et al., 2014). A pesar de ello se puede sacar en claro que los componentes 

celulares principales de esta respuesta son macrófagos (Mὲ), células dendríticas (CD), mastocitos, 

eosinófilos y neutrófilos (Nὲ). y en dependencia del ciclo estral están en mayor o menor 

representación en el endometrio (Galvão et al., 2012; Schoniger y Schoon, 2020). Varios estudios 

han demostrado un reclutamiento mayor de las células de respuesta no especifica inmediatamente 

después de la ovulación lo que sugiere el papel que juega el sistema inmunológico ñla limpieza 

uterinaò después de la monta o IA y esto coincide con una respuesta a los estrógenos altos. Por el 

contrario, los niveles altos de P4, observados durante la fase lútea en las yeguas, inhiben la 

respuesta inmune (Szostek et al., 2013). La respuesta inmunitaria inhibida podría ayudar a adaptarse 

a una posible preñez. 

Células Dendríticas asociadas con monocitos y Mὲ actúan como células presentadoras de antígenos. 

Estas células procesan antígenos extraños y presentan péptidos antigénicos en su superficie para 

su eliminación mediante la activación de linfocitos T vírgenes. Por otro lado, los Nὲ son parte de la 
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respuesta inmune innata endometrial que migran hacia el estroma atraídas por un estímulo externo 

como espermatozides, plasma seminal, detritus o infiltración bacteriana (Christoffersen & Troedsson, 

2017; Zerbe et al., 2004) . Junto a los Mὲ tienen como labor eliminar el debris y los patógenos 

mediante fagocitosis y liberación de enzimas líticas, pero bajo una hiperactivación en procesos 

inflamatorios severos, los Nὲ han mostrado la habilidad de emitir ñTrampas extracelulares de 

neutr·filos o NETsò, que est§n basadas en la liberaci·n extracelular de cromatina(Galvão et al., 2012; 

Neeli et al., 2009) . Estas proyecciones de ADN contienen un cóctel de enzimas elastasas, 

mieloperoxidasas y catepsinas, las cuales han demostrado ser factores inductores de fibrosis en 

otros órganos(Berkes et al., 2014). 

Los fibroblastos no juegan un papel pasivo a nivel inmunológico, estos expresan varios genes 

asociados a receptores tipo Toll, lo que les permite detectar patrones moleculares relacionados a 

patógenos y daño (PAMP/DAMP) que al activarse inducen a una activación al fenotipo 

miofibroblástico y una señalización para la migración de células polimorfonucleadas y macrófagos, 

iniciando la inflamación(Bhattacharyya et al., 2017; Meneghin & Hogaboam, 2007). Tanto los 

componentes específicos como los no específicos de la respuesta inmunitaria secretan citoquinas 

para mejorar las respuestas inmunitarias a nivel de endometrio. Sin embargo, fallas en el mecanismo 

de regresión de la respuesta inmune y por consiguiente de la inflamación generan un ambiente donde 

se favorecen a nivel del tejido endometrial cambios degenerativos que conllevan al desarrollo de la 

fibrosis endometrial o endometrosis.  

I.3 Endometrosis  

La endometrosis representa uno de los principales desafíos en la reproducción equina, ya que se 

asocia con una alta incidencia de muerte embrionaria temprana y una disminución en la tasa de 

partos (Buczkowska et al., 2014; Hoffmann et al., 2009; Kenney y Doig, 1986). Esta condición, de 

naturaleza degenerativa, afecta principalmente a las glándulas uterinas, comprometiendo su 

funcionalidad y, en consecuencia, la viabilidad del concepto. Desde que Kenney introdujo el término 

en 1978, originalmente vinculado a los efectos de la endometritis crónica degenerativa, su definición 

ha sido ampliada y refinada. Actualmente, la endometrosis se describe como una patología 

degenerativa caracterizada por fibrosis estromal endometrial, atrofia glandular, fibrosis periglandular 

(formación de los llamados ñnichos fibróticosò), aparici·n de lagunas linf§ticas y reducci·n del n¼mero 

de glándulas uterinas funcionales (Buczkowska et al., 2014; Hanada et al., 2014; Hoffmann et al., 

2009; Kenney, 1978; Lehmann et al., 2011).  

El primer indicio de endometrosis es la aparición de una diferenciación morfológica y funcional atípica 

en las células del estroma periglandular endometrial. En la fase inicial de la fibrosis, se observan 

células estromales poligonales de gran tamaño alrededor de las glándulas uterinas, que presentan 

una intensa actividad en la síntesis de fibras de colágeno. A medida que la fibrosis progresa, estas 

células pueden adoptar un estado metabólicamente activo o inactivo, y se pierde la evidencia de 
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síntesis colagénica. Con el avance del proceso, se produce una proliferación progresiva de glándulas 

uterinas dispuestas en nichos glandulares, los cuales están rodeados por un número creciente de 

capas de tejido fibroso, donde se incrementa la presencia de miofibroblastos. Dentro de estos nichos 

se forman quistes glandulares, mientras que el número de glándulas endometriales normales 

disminuye progresivamente(Kilgenstein et al., 2015; Lunelli et al., 2013; Walter et al., 2001)  

La fibrosis periglandular puede clasificarse en diferentes tipos en función de la morfología y el estado 

metabólico de las células estromales, así como del grado de integridad epitelial. Según esta 

clasificación, existen formas destructivas, en las que se observa degeneración y necrosis del epitelio 

glandular, y formas no destructivas, en las que las células epiteliales glandulares permanecen 

estructuralmente íntegras. A su vez, en cada categoría se identifican tres niveles según la actividad 

metabólica de las células estromales: activo, inactivo o mixto, definidos en función del porcentaje de 

focos fibróticos con células metabólicamente activas(Buczkowska et al., 2014; Hoffmann et al., 2009; 

Lehmann et al., 2011; Schoniger y Schoon, 2020)  

¶ La categoría no destructiva activa se caracteriza por glándulas rodeadas por un estroma 

denso, con células desordenadas, de núcleo ovoide hipocromático y citoplasma opaco, 

indicativo de alta actividad metabólica. 

¶ En la variante no destructiva inactiva, los nichos glandulares están rodeados por células 

estromales fusiformes, con núcleos hipercromáticos y citoplasma elongado, lo que refleja un 

estado metabólico reducido. 

¶ En el caso de la fibrosis destructiva activa, las células estromales activas invaden el lumen 

glandular y coexisten con células epiteliales degeneradas, lo que evidencia un proceso 

agresivo de remodelación. 

¶ Finalmente, en la fibrosis destructiva inactiva, las células estromales están dispuestas 

paralelamente al eje glandular, y se observa acumulación de secreciones uterinas en la luz, 

junto con destrucción epitelial evidente  

Kenney y Doig (1986) propusieron una clasificación histopatológica que actualmente se considera el 

estándar de referencia para evaluar la condición del endometrio en yeguas. (Kenney y Doig, 1986). 

Este sistema se basa principalmente en el grado de inflamación, fibrosis y atrofia del tejido 

endometrial, y permite establecer una correlación directa entre el daño histológico y la capacidad de 

las yeguas para lograr una determinada tasa de parición (Dubrovskaya et al., 2019; Lehmann et al., 

2011). 

La clasificación contempla cuatro grados de afectación, que van desde tejido sano (Grado I) hasta 

alteraciones severas (Grado III): 
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¶ Grado I: Representa un endometrio sin alteraciones patológicas evidentes. No se observan 

signos de inflamación ni fibrosis, y se asocia con una tasa de gestación exitosa cercana al 

90%. 

¶ Grado IIA: Corresponde a un estado leve de daño, con fibrosis estromal inicial alrededor de 

las glándulas, infiltrado inflamatorio leve a moderado, y presencia ocasional de lagunas 

linfáticas. Las yeguas clasificadas en este grupo presentan entre un 50 y 80% de 

probabilidad de parto exitoso. 

¶ Grado IIB: Se caracteriza por cambios inflamatorios y fibróticos más pronunciados. En 

promedio, entre el 35 y el 60% de las glándulas presentan alteraciones, con 2 a 4 nichos 

fibróticos por campo microscópico. La probabilidad de gestación disminuye 

significativamente, situándose entre un 10 y 50%. 

¶ Grado III: Describe un endometrio con daño severo, afectando a más del 60% de las 

glándulas. Se observan múltiples nichos fibróticos (más de 5 por campo), fibrosis extensa, 

lagunas linfáticas prominentes y una tasa de parto menor al 10%. 

Esta clasificación sigue siendo una herramienta fundamental en la evaluación pronóstica de la 

fertilidad en yeguas, facilitando la toma de decisiones clínicas en programas reproductivos. 

Independientemente del grado, tipo y curso del cuadro, la endometrosis es un proceso fibrótico. La 

fibrosis es comúnmente entendida como el resultado de un desequilibrio en los mecanismos 

normales de reparación tisular, donde este proceso de recuperación se ve alterado, favoreciendo 

una respuesta excesiva o desregulada (Eckes et al., 2000). En el caso del endometrio, uno de los 

primeros signos de este proceso es la diferenciación morfológica y funcional anómala de las células 

estromales, que adoptan una morfología poligonal y alargada junto con una intensa actividad 

metabólica, lo cual se relaciona con la activación del fenotipo miofibroblastoide (Trundell, 2022). 

La activación de los miofibroblastos constituye un evento clave tanto en la reparación fisiológica 

como en procesos patológicos, caracterizándose por la expresión de proteínas contráctiles como la 

actina de m¼sculo liso Ŭ (Ŭ-SMA) y la sobreproducción de componentes de la matriz extracelular 

(ECM), especialmente colágeno. Estas propiedades les permiten participar activamente en la 

contracción y remodelación del tejido lesionado (Bozyk y Moore, 2011; Garrison et al., 2013; Hinz et 

al., 2007; Shinde et al., 2017). 

La diferenciación de fibroblastos a miofibroblastos es esencial en la reparación tisular, ya que 

promueve la regeneración estructural del tejido dañado. No obstante, cuando esta activación se 

mantiene de forma persistente, ocurre una acumulación patológica de miofibroblastos que secretan 

excesivamente ECM, lo que genera una tensión mecánica sostenida sobre el tejido y favorece el 

desarrollo de fibrosis (Gerarduzzi y Di Battista, 2017; Hinz et al., 2012). 
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Bajo condiciones normales, una vez que el proceso de reparación concluye, los miofibroblastos son 

eliminados por apoptosis (Shinde et al., 2017). Sin embargo, en estados patológicos como la fibrosis 

endometrial, dicha eliminación es deficiente, lo que permite su persistencia en el estroma. Esta 

acumulación celular incrementa la rigidez del tejido y contribuye a la deposición anómala de colágeno 

(Rebordao, Galvao, et al., 2014). Se ha desmostrado que la fibrosis periglandular no se caracteriza 

únicamente por un incremento en las fibras colágenas, sino por la presencia de fibroblastos 

dispuestos concéntricamente alrededor de las glándulas. Estas células expresan marcadores 

característicos del fenotipo miofibrobl§stico como Ŭ-SMA, tropomiosina y, ocasionalmente, desmina, 

y sintetizan ECM (colágeno tipo IV, laminina y fibronectina)(Hoffmann et al., 2009). 

Entre los principales inductores de la diferenciación de fibroblastos a miofibroblastos se encuentra el 

factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-ɓ1), una citoquina multifuncional secretada por 

macrófagos, neutrófilos, plaquetas y fibroblastos, que regula proliferación, adhesión, migración y 

apoptosis celular. Este factor también promueve la transición epitelio-mesenquimal, facilitando la 

reconstrucción tisular (Wipff et al., 2007). Recientemente en endometrio equino se ha reportado una 

correlación directa entre el TGF-ɓ1 y la expresi·n de Ŭ-SMA, así como un aumento en la transcripción 

de los genes Col1a1, Col3a1 y Fn1, lo que refuerza el rol del TGF-ɓ1 en la patog®nesis de la 

endometrosis(Szostek-Mioduchowska, Lukasik, et al., 2019). 

En las fases iniciales de esta condición, la activación epitelial se evidencia por el engrosamiento focal 

de la lámina basal y la acumulación local de células estromales productoras de colágeno (Walter et 

al., 2001). Diversos factores pueden desencadenar esta activación, incluyendo endometritis 

periglandular, isquemia local por angioesclerosis, cicatrización post-traumática o alteraciones en el 

recambio de la lámina basal. Se ha establecido que una lámina basal íntegra es crítica para suprimir 

la activación epitelial y la secreción de factores profibróticos (Hoffmann et al., 2009). Así, la 

proliferación de células estromales, su diferenciación a miofibroblastos y el aumento de la síntesis 

de ECM, ocurren en un entorno propicio por mediadores con acción sinérgica y auto-inductiva 

(Gerarduzzi y Di Battista, 2017). 

A este microambiente se suma la contribución inmunológica. El sistema inmune innato, primera línea 

de defensa del endometrio, reconoce patrones moleculares asociados a patógenos mediante 

receptores como los tipos Toll (TLR), cuya activación en fibroblastos puede inducir su diferenciación 

a miofibroblastos (Creagh y OôNeill, 2006; Meneghin y Hogaboam, 2007). Asimismo, los neutrófilos, 

como células reclutadas tempranamente, no solo fagocitan patógenos y restos celulares, sino que, 

al activarse de forma excesiva, secretan mediadores inflamatorios y proteinasas como MMP-2 y 

MMP-9, que promueven la secreción de TGF-ɓ1, perpetuando la fibrosis (Harvey et al., 2016; 

Nakazawa et al., 2017). 

Además, las trampas extracelulares de neutrófilos (NETs), compuestas por cromatina y enzimas, 

son abundantes en zonas de inflamación crónica y fibrosis, estimulando aún más la producción de 
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TGF-ɓ1 y la inhibici·n de la degradaci·n de la ECM (Corsiero et al., 2016; Jorch y Kubes, 2017; 

Rebordao et al., 2021; Rebordao, Carneiro, et al., 2014). Los macrófagos también juegan un rol dual: 

son fuente de MMP y TIMP, y dependiendo de su polarización (M1 o M2), pueden perpetuar la 

inflamación o favorecer la fibrosis mediante la secreción de TGF-ɓ1 (Van Linthout et al., 2014; Wynn 

y Vannella, 2016). 

Se ha observado que la inflamación sostenida en yeguas susceptibles a endometritis persistente se 

acompaña de una expresión prolongada de citocinas proinflamatorias como IFN-ɔ, TNF-Ŭ, IL-1ɓ, IL-

6 e IL-8, lo cual contribuye a la activación del eje inflamación-fibrosis (Christoffersen et al., 2012; 

Woodward et al., 2013). Adicionalmente, factores fisiológicos como la disminución de las 

contracciones uterinas y una respuesta inmune local alterada favorecen la retención de material 

inflamatorio, generando daño endometrial progresivo(Christoffersen y Troedsson, 2017). 

Por otro lado, se ha observado que los cambios endocrinos cíclicos y estacionales tienen poca 

influencia sobre el curso de la fibrosis, especialmente en estadios avanzados, donde la expresión de 

receptores de progesterona y estrógenos está disminuida (Hoffmann et al., 2009). La progresión de 

la fibrosis puede mantenerse incluso después de la resolución del estímulo inflamatorio (Aresu et al., 

2012; Cadario et al., 2002), siendo impulsada por la persistencia de miofibroblastos resistentes a la 

apoptosis y su capacidad de continuar modificando la ECM (Shete et al., 2020). 

En este contexto, el papel de la prostaglandina EϜ (PGEϜ) adquiere relevancia. Esta molécula ejerce 

efectos inmunosupresores potentes que favorecen la resolución de la inflamación y promueven la 

regeneración tisular. La PGEϜ actúa de forma autocrina o paracrina sobre fibroblastos y células 

epiteliales, interrumpiendo la cascada fibrótica y contribuyendo al restablecimiento de la homeostasis 

(Lara et al., 2018; Li et al., 2021). 

I.3.1 Relevancia de la prostaglandina E Ϝ en la regulación inmune y  en la endometrosis.  

Numerosos estudios han demostrado que la prostaglandina EϜ (PGEϜ) ejerce efectos anti-fibróticos 

en distintos tejidos al inhibir la proliferación y migración celular, así como la expresión y depósito de 

colágeno. Además, actúa suprimiendo la diferenciación de fibroblastos hacia un fenotipo 

miofibroblástico (Bärnthaler et al., 2020; Huang et al., 2007; Kohyama et al., 2001). 

Las prostaglandinas (PGs), también conocidas como prostanoides, forman parte de la familia de los 

eicosanoides, lípidos oxigenados derivados de ácidos grasos de 20 carbonos. Se reconocen cinco 

tipos principales: PGEϜ, PGDϜ, PGFϜŬ, PGIϜ y tromboxano AϜ (TXAϜ), los cuales son sintetizados 

por diversas células, especialmente aquellas involucradas en respuestas inflamatorias (Narumiya et 

al., 1999) . A diferencia de otras moléculas de señalización, las PGs no se almacenan en las células, 

sino que se sintetizan de novo a partir del ácido araquidónico (AA) en respuesta a estímulos 

específicos, incluyendo daño tisular, inflamación o señales bioquímicas(Park et al., 2006). 
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La prostaglandina E2 es la prostaglandina más abundante y relevante en mamíferos, y puede ser 

producida por múltiples tipos celulares, como fibroblastos, macrófagos y células epiteliales (Harris et 

al., 2002; Kalinski, 2012). Su función es altamente contextual: puede desempeñar roles tanto 

proinflamatorios como antiinflamatorios, además de participar en la homeostasis, vasodilatación, 

inducción de fiebre y relajación del músculo liso. En el sistema reproductivo, la PGEϜ está implicada 

en procesos fisiológicos como la ovulación, implantación, mantenimiento del cuerpo lúteo, 

contracciones uterinas, dilatación cervical y eventos del parto y posparto (Crisóstomo, 2018; Lee et 

al., 2016; Rebordao et al., 2019; Weems et al., 2006). 

La biosíntesis de PGEϜ se inicia con la liberación del ácido araquidónico desde los fosfolípidos de 

membrana, un proceso catalizado por la fosfolipasa AϜ (cPLAϜ), activada por señales inflamatorias y 

flujos de calcio intracelular. Una vez liberado, el ácido araquidónico es convertido por la 

ciclooxigenasa (PTGS1 o PTGS2) en prostaglandina GϜ (PGGϜ) y luego en prostaglandina HϜ 

(PGHϜ). Esta última es transformada en PGEϜ por la acción específica de la PGEϜ sintasa (mPGES). 

Finalmente, la PGEϜ puede salir de la célula por difusión pasiva o mediante transporte activo a través 

del transportador MRP4 (Narumiya et al., 1999; Park et al., 2006). 

Los efectos biológicos de la PGEϜ son mediados por su interacción con cuatro receptores acoplados 

a proteína G, denominados EP1, EP2, EP3 y EP4. Cada uno de estos receptores activa diferentes 

vías de señalización intracelular, lo que determina la diversidad de efectos fisiológicos de esta 

prostaglandina. En particular, la activación de EP2 y EP4 estimula la producción de monofosfato de 

adenosina cíclico (AMPc), favoreciendo respuestas como la relajación del músculo liso, proliferación 

celular y neovascularización a través de la inducción de factores como el VEGF (Bozyk y Moore, 

2011; Lee et al., 2016). 
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Figura 2 Ruta biosintética de la prostaglandina E2.  Se muestra la conversión de ácido araquidónico a PGG2 y luego a 
PGH2, son catalizadas por la ciclooxigenasa y la conversión subsiguiente de PGH2 a cada PGEϜ es catalizada por PGEϜ 
sintasa. Tomado y modificado de Li et al, (Li et al., 2021). 

La señalización mediada por el receptor EP1 incrementa los niveles intracelulares de calcio (Ca²ϕ), 

lo que induce la contracción de las células musculares lisas. Por su parte, la activación del receptor 

EP3 reduce la concentración de AMPc, modulando así la proliferación celular e inhibiendo la 

relajación del músculo liso (Bozyk y Moore, 2011; Lee et al., 2016; Niringiyumukiza et al., 2018; 

Sacco et al., 2012). En este contexto, el eje COX-2/PGEϜ establece un circuito autocrino y paracrino 

que influye en la progresión del ciclo celular y en los procesos apoptóticos, regulando la viabilidad 

celular a través de la activación de uno o varios subtipos de receptores EP (Lee et al., 2016). 

Por otra parte, se ha demostrado que la PGEϜ también participa en la regulación de la fibrosis tisular 

en distintos órganos, proceso en el que están implicadas diversas células como fibroblastos, células 

epiteliales alveolares, células mesangiales renales y células estrelladas hepáticas (Li et al., 2021). 

El efecto que ejerce la PGEϜ sobre estos procesos depende del tipo de receptor activado. La unión 

a EP2 o EP4 se ha asociado con respuestas antifibróticas, mientras que la interacción con EP1 o 

EP3 favorece la progresión fibrótica. De esta manera, el balance entre los distintos subtipos de 

receptores presentes en los tejidos determina el desenlace funcional. A nivel local, la PGEϜ puede 

actuar sobre fibroblastos o células epiteliales mediante mecanismos autocrinos o paracrinos, 

interrumpiendo el avance del proceso fibrótico. Numerosos estudios han documentado que la 
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señalización PGEϜ-EP2/EP4, a través de la vía del AMPc/PKA, inhibe la proliferación y migración 

celular, reduce la síntesis y depósito de colágeno, y bloquea la diferenciación de fibroblastos (Bozyk 

y Moore, 2011; Lacy et al., 2019; Li et al., 2021; Wang et al., 2017). 

Estos hallazgos respaldan la importancia de continuar explorando los mecanismos de acción de la 

PGEϜ, particularmente su capacidad de modular el secretoma celular, con el fin de desarrollar 

estrategias terapéuticas innovadoras para el tratamiento de enfermedades fibróticas como la 

endometrosis. 

I.4 Tratamientos  de la endometrosis   

No existe un tratamiento satisfactorio para la endometrosis equina al ser una patología asociada a 

degeneración irreversible del tejido endometrial (Katila y Ferreira-Dias, 2022). Sin embargo, se han 

empleado diferentes soluciones que están más enfocados a tratar la endometritis y con ello prevenir 

el desarrollo de la endometrosis como por ejemplo el uso de agentes ecbólicos y el lavado uterino 

que apuntan a la vía mecánica al ayudar al aclaramiento físico, y con esto limitar el tiempo de 

inflamación mediado por exposición a agentes infecciosos o retención de fluidos (Katila, 2016; Morris 

et al., 2020). También se han empleado agentes de naturaleza irritante como queroseno, DMSO y 

sales isotónicas; con el propósito de realizar la reparación del endometrio, desprender la capa 

fibrótica y aprovechar la capacidad de regeneración endometrial para el restablecimiento de la 

funcionalidad o utilizar estas soluciones por la capacidad de producir edema y permitir la expulsión 

de las excreciones retenidas en las glándulas endometriales (Bradecamp et al., 2014; Ley et al., 

1989; Lu y Von Dollen, 2021; Samper, 2008; Trundell, 2022). Adicionalmente, existen tratamientos 

dirigidos a la vía de respuesta inmunológica. El uso de glucocorticoides o drogas antiinflamatorios 

no esteroidales (NSAIDs = Non-steroidal anti-inflammatory drugs) se indican en yeguas susceptibles 

para prevenir una inflamación excesiva mientras que los NSAIDs inhiben la síntesis de 

prostaglandinas en respuesta a la inflamación endometrial (Wolf et al., 2012). Esto reduce la 

inflamación y explica la mejora de la fertilidad observada después del tratamiento con 

glucocorticoides como dexametasona (Bucca y Carli, 2011; Bucca et al., 2008) o prednisolona 

(Dell'aqua Junior et al., 2006; Papa et al., 2008) en yeguas susceptibles. Sin embargo, dado el papel 

de los NSAIDs en la inhibición de la liberación de prostaglandinas y su potencial para reducir las 

contracciones miometriales necesarias para evacuar el líquido uterino, se justifica una mayor 

evaluación de la eficacia del tratamiento con NSAIDs y se recomienda el tratamiento con un ecbólico 

como la oxitocina (Cadario et al., 2002; Morris et al., 2020; Risco et al., 2009).  

También se han aplicado con cierto grado de éxito terapias no convencionales como es el uso del 

plasma rico en plaquetas (PRP) en yeguas con baja fertilidad, observándose mejoras en la tasa de 

preñez cuando se usa combinado con antibióticos (Carluccio et al., 2020; Dawod et al., 2021; 

Pascoe, 1995). Los mecanismos biológicos del PRP sobre la respuesta inflamatoria aún no están 

bien dilucidados. Sin embargo, algunos estudios han demostrado una acción antiinflamatoria del 
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PRP debido a su capacidad para suprimir la expresión de COX-2, metaloproteinasa-3 (MMP-3), 

TNFŬ, IL1 y mol®culas de adhesi·n vascular. Adicionalmente los gránulos de plaquetas contienen 

péptidos antimicrobianos (RANTES, factor plaquetario 4 y timosina beta-4), que pueden contribuir a 

la conocida actividad bactericida del PRP (Reghini et al., 2016; Segabinazzi et al., 2021; Segabinazzi 

et al., 2017). Esto ha sido corroborado cuando el tratamiento de yeguas susceptibles con PRP 

condujo a una regulaci·n a la baja de la expresi·n endometrial de IL1ɓ, IL6 y CXCL8 (Metcalf, 2014; 

Metcalf et al., 2012). Otro estudio también informó que el PRP disminuyó la expresión endometrial 

de COX-2, así como el número de PMN en lumen uterino y aumentó en las tasas de 

preñez(Segabinazzi et al., 2017). 

I.4.1 Uso de la s células madre mesenquimales en el tratamiento de la endometrosis.  
  

Las células madre mesenquimales (MSC) han sido ampliamente investigadas como herramientas 

de terapia celular y han demostrado ser eficaces en el tratamiento de diversas enfermedades, gracias 

a su capacidad para restaurar la homeostasis en tejidos inflamados, dañados o alterados (Levy et 

al., 2020; Voga et al., 2020). Estas células, extraídas de distintos tejidos, poseen la capacidad de 

autorrenovarse, multiplicarse y diferenciarse en una amplia variedad de tipos celulares y tejidos 

(Gugjoo y Sharma, 2019). En medicina veterinaria, el uso de MSCs está especialmente extendido al 

tratamiento de lesiones musculoesqueléticas en equinos, dada la alta incidencia de patologías 

articulares asociadas al deporte (Depuydt et al., 2021; Schnabel y Koch, 2023).  

Las MSCs autólogas han sido utilizadas tanto en medicina humana como veterinaria para modular 

la respuesta inflamatoria en condiciones agudas y crónicas (Voga et al., 2020). Estas células 

secretan una amplia gama de moléculas bioactivas en respuesta a la lesión tisular, entre ellas 

compuestos inmunomoduladores como PGEϜ, TGF-ɓ1, IL-10, HLA-G, LIF, IL-1Ra e iNOS (da Silva 

Meirelles et al., 2009) Estas moléculas permiten que las MSC modulen procesos inflamatorios en 

contextos tanto experimentales como clínicos(da Silva Meirelles et al., 2008; Le Blanc et al., 2004).  

Las MSCs también han sido propuestas como agentes clave en la regeneración celular de tejidos 

con alta capacidad de recambio, como el endometrio (Cabezas et al., 2014; Gargett, 2006). El 

endometrio exhibe una notable capacidad de renovación, comparable con la observada en tejidos 

altamente regenerativos como la médula ósea hematopoyética, la epidermis o el epitelio intestinal, 

donde las MSCs son responsables de la producción y regeneración celular continua (Gargett y 

Masuda, 2010). Durante el ciclo estral, el endometrio experimenta múltiples procesos de 

proliferación, apoptosis y regeneración, regulados por hormonas sexuales que controlan la 

diferenciación de células estromales y epiteliales, tanto en el ciclo estral como en la gestación 

(Gargett, 2006).  

Células madre endometriales han sido identificadas en humanos (Gargett, 2006), ratones (Chan y 

Gargett, 2006), y animales de granja, como cerdos (Baregundi Subbarao et al., 2015; Miernik y 

Karasinski, 2012), ovejas (Letouzey et al., 2015), vacas (Cabezas et al., 2014) y equinos (Rink et al., 

2017). Esta evidencia ha motivado la exploración de las MSC equinas (eMSCs) como herramienta 
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terapéutica para tratar la endometrosis, dado su potencial inmunomodulador y su capacidad para 

intervenir en el remodelamiento tisular asociado a esta patología. 

Se han desarrollaron protocolos de administración intrauterina de eMSCs equinas derivadas de tejido 

adiposo (AT-eMSCs), utilizando una cánula de inseminación en yeguas con distintos grados de 

endometrosis. Las células trasplantadas, marcadas previamente con un fluoróforo, fueron 

detectadas en el tejido endometrial 21 días después de la infusión, localizadas principalmente en 

regiones glandulares y periglandulares, lo que demuestra su capacidad de integración en el tejido 

lesionado(Mambelli et al., 2013). 

En un estudio posterior, los mismos autores aplicaron un diseño experimental similar para evaluar 

los cambios en el patrón de expresión de proteínas asociadas a procesos fibróticos en el endometrio 

tras la infusión de AT-eMSCs. A los 7 días, se observaron modificaciones en la localización 

intracelular e intraglandular de proteínas clave como laminina, vimentina, Ki-67, Ŭ-SMA y CK18, 

todas ellas relacionadas con la fisiopatología de la fibrosis endometrial. Asimismo, se reportó una 

modulación positiva en la expresión de proteínas secretoras y una mayor proliferación de células 

epiteliales glandulares, sugiriendo un efecto beneficioso en el entorno endometrial afectado. 

(Mambelli et al., 2014). 

Otros autores, utilizaron eMSCs alogénicas administradas intrauterinamente antes de la 

inseminación artificial, observando una modulación de la respuesta inflamatoria inducida por los 

espermatozoides en yeguas sanas(Ferris et al., 2014).  

Recientemente se ha implementado un modelo experimental de endometritis inducida mediante la 

infusión de espermatozoides muertos. Veinticuatro horas después, las yeguas fueron tratadas con 

AT-eMSCs o con MSCs derivadas del endometrio equino (ET-eMSCs). Los resultados mostraron 

una disminución significativa en la expresión de IL-6 y TNF-Ŭ, as² como una menor infiltraci·n de 

PMNs en el endometrio. Además, se comprobó la persistencia de las células trasplantadas hasta 30 

días después, lo que sugiere una integración duradera. (Navarrete, Saravia, et al., 2020).Sin 

embargo, debido a la complejidad de la patología y al mecanismo de acción aún no completamente 

dilucidado, se requieren más estudios para profundizar en el potencial terapéutico de las MSCs en 

el tratamiento de la endometrosis. 

Una estrategia alternativa al uso directo de eMSCs consiste en aplicar el medio condicionado (CM) 

derivado de estas células, que contiene los factores solubles secretados en cultivo. Se han evaluado 

el uso del CM alogénico como diluyente de semen en IA y como tratamiento intrauterino previo a la 

monta, observando en ambos casos una reducción de la inflamación endometrial, evidenciada por 

menor número de PMNs y menor acumulación de fluido intrauterino(de Oliveira Tongu et al., 2021). 

El CM ha demostrado ser eficaz en la estimulación de la regeneración estructural y funcional en 

tejidos como médula espinal (Bi et al., 2007; Gnecchi et al., 2006) , renal (Togel et al., 2005), de 

cardiomiocitos (Quertainmont et al., 2012; Timmers et al., 2007) y de tendón (Lange-Consiglio et al., 

2013) tejidos. Estos efectos se atribuyen a Mecanismos paracrinos que estimulan células madre 

endógenas mediante la liberación de factores solubles bioactivos (como citoquinas, factores de 
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crecimiento, lípidos y miRNAs), capaces de inhibir la apoptosis y la fibrosis, promover la angiogénesis 

y la proliferación celular, y modular la inmunidad (Rezakhani et al., 2021). Además, investigaciones 

recientes han identificado en el CM vesículas extracelulares (VEs) que actúan como mediadores 

clave en la comunicación intercelular (Perrini et al., 2016). 

I.4.2 Vesículas extracelulares : posibles herramientas terapéuticas para el tratamiento de la 

endometrosis.  

I.4.2.1 Aspectos generales sobre las vesículas extracelulares . 

Las células secretan vesículas extracelulares (VEs) que pueden tener un origen endosomal o de 

evaginaciones de la membrana plasmática (Casado-Diaz et al., 2020). Existe gran heterogeneidad 

en las VEs y esto es debido a diferencias en la composición de la membrana, el contenido 

encapsulado, el tamaño y el origen celular (Nikoloff et al., 2021). Inicialmente, las VEs se 

consideraron desechos celulares o una forma de excretar productos tóxicos o innecesarios de las 

células, pero sus antiguos orígenes evolutivos y sus mecanismos de generación conservados indican 

que estas desempeñan funciones fisiológicas esenciales en la comunicación célula-célula (Sedgwick 

y D'SouzaȤSchorey, 2018).  

Las VEs se han clasificado de manera general, en tres tipos teniendo en cuenta su tamaño y 

biogénesis, los exosomas con un tamaño entre 40-100 nm, son liberados del compartimento 

intracelular por la vía endolisosomal a partir de la gemación intraluminal de cuerpos multivesiculares 

(MVB del inglés multivesicular bodies) y fusión de los MVB con la membrana celular(Chen y Yang, 

2024). Las microvesículas (MVs) que brotan directamente de la membrana celular con un tamaño 

variable de entre 100- 1000 nm y los cuerpos apoptóticos que surgen de la superficie celular; 

mediante ampollas hacia el exterior de la membrana celular y retículo endoplásmico, a través de 

procesos apoptóticos (1000-5000 nm) (Casado-Diaz et al., 2020; El Andaloussi et al., 2013; Nikoloff 

et al., 2021). Tanto las microvesículas como los exosomas contienen proteínas, lípidos, glicolípidos, 

glicoproteínas y ácidos nucleicos, incluidos ADN, ARNm y ARN no codificante, sin embargo, debido 

a su biogénesis altamente regulada, los exosomas suelen acomodar algunos componentes definidos 

adicionales como proteínas de membrana que incluyen receptores y moléculas del complejo mayor 

de histocompatibilidad (MHC) (El Andaloussi et al., 2013; Sedgwick y D'SouzaȤSchorey, 2018). En 

el caso de los cuerpos apoptóticos su composición se basa en fracciones nucleares, restos de 

orgánulos celulares (El Andaloussi et al., 2013). 

Específicamente, las vesículas exosomales o exosomas son un tipo de VEs, que se definen como 

estructuras esferoides con una bicapa lipídica, sin capacidad de replicación, y su biogénesis está 

relacionada con el transporte intracelular y la degradación (Casado-Diaz et al., 2020). Los exosomas 

se generan en un proceso que implica la doble invaginación de la membrana plasmática en el 

endosoma temprano y la formación de MVB que contienen vesículas intraluminales (ILV), que 

maduran durante el proceso de degradación (Kalluri y LeBleu, 2020; Van Niel et al., 2006). En una 

misma célula pueden coexistir dos tipos de MVB, aquellos que se fusionarán con los lisosomas para 
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la degradación de su contenido y aquellos que se fusionarán con la membrana plasmática para 

liberar su contenido al exterior (Raposo y Stoorvogel, 2013). La diferencia entre estas dos 

poblaciones parece ser el contenido en proteínas y lípidos de superficie por ejemplo se ha descrito 

una población de MVB rica en colesterol se dirige hacia la vía de secreción de exosomas y otra, 

morfológicamente idéntica, pero pobre en colesterol para la vía lisosomal (Doyle y Wang, 2019). De 

forma general al originarse del compartimento endolisosomal tienden a estar más enriquecidos en 

componentes del complejo mayor de histocompatibilidad, tetraspaninas CD37, CD53, CD63, CD81 

y CD82, complejo de clasificación endosomal necesario para el transporte (ESCRT) (el cual es 

indispensable para la formación de los MVB), Alix, proteína del gen de susceptibilidad tumoral 101 

(TSG101); ambas proteínas accesorias de la vía ESCRT y algunas chaperonas, que son 

independientes del tipo de célula (Doyle y Wang, 2019). En su composición están presentes ácidos 

nucleicos ADN y prácticamente todas las especies de ARN (ARN mensajero (ARNm), ARN 

ribosómico (ARNr) y ARN de transferencia (ARNt), ARN largo no codificante (lncARN), microARN 

(miARN), snoARN involucrados en la regulación de la expresión génica. En particular, se sabe que 

los lncRNAs se unen a objetivos complementarios de ADN o ARN, pero también actúan como 

ligandos aptaméricos para otras biomoléculas como las proteínas, para regular la transcripción de 

genes, eventos postranscripcionales y epigenéticos, especialmente durante los procesos de 

desarrollo y diferenciación (Riazifar et al., 2017). Es importante destacar que los miARN, son ARN 

pequeños (aproximadamente 22 nucleótidos), monocatenarios y no codificantes, que desempeñan 

funciones críticas en la regulación de la expresión génica celular al unirse a secuencias 

complementarias en los ARNm específicos, lo que lleva a la represión traslacional o a la degradación 

de los ARNm específicos (Riazifar et al., 2017). Interesantemente los miARNs transferidos a través 

de VEs a otras células pueden alterar las respuestas de las células receptoras de ahí su importancia 

en la modulación de la función de las células receptoras. Además de los ácidos nucleicos también 

están presentes proteínas citoplasmáticas y de membrana, incluidos los receptores (Casado-Diaz et 

al., 2020; El Andaloussi et al., 2013).  

El proceso de formación de las MVs es a través de evaginación de zonas ricas en fosfatidilserina en 

la monocapa externa de la membrana. El mecanismo que permite la formación de estas vesículas, 

en sentido contrario a como es habitual en la membrana plasmática (por endocitosis o invaginación), 

no se conoce en detalle y parece depender de numerosas moléculas, incluso de la desorganización 

del citoesqueleto y de la pérdida de asimetría de la membrana plasmática. (Sedgwick y D'SouzaȤ

Schorey, 2018). Entre los componentes que se requieren en la ruta de formación de MV están los 

componentes del citoesqueleto, como actina y microtúbulos, proteínas de la membrana plasmática, 

proteínas citosólicas, ácidos nucleicos y otros metabolitos. Debido a que las MV se originan por 

evaginación de la membrana plasmática, están expuestas continuamente al material citoplasmático, 

a diferencia de las vesículas intraluminales, que están encerradas dentro de las MVB. Sin embargo, 

los mecanismos activos propios de las células pueden enriquecer las MVs con ácido nucleico, 

proteínas y componentes lipídicos, y, al igual que los exosomas, la biogénesis de las MVs también 
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podría usar ESCRT para completar la brotación (Riazifar et al., 2017). El número de MVs producidos 

depende del estado fisiológico y del microambiente de las células receptoras.  

Una vez liberados, tanto los exosomas como las MVs, tienen que difundir y reconocer a sus células 

diana. El reconocimiento parece estar mediado por moléculas de superficie. La célula diana puede 

iniciar la respuesta, a veces por el simple contacto con moléculas de la superficie de la vesícula, pero 

en otras el contenido de la vesícula ha de entrar en el interior de la célula por lo que tiene que haber 

fusión vesícula-membrana plasmática de la célula diana o ser captada por endocitosis (la vesícula 

se fusionaría con la membrana del endosoma quedando el contenido de la vesícula en el citosol de 

la célula diana). La fosfatidilserina en las membranas de las vesículas favorece la incorporación de 

estas vesículas por las células. Sin embargo, en otras ocasiones las vesículas se romperán y 

liberarán su contenido en la matriz extracelular (Colombo et al., 2014; Zaborowski et al., 2015). Las 

VEs se han detectado en múltiples fluidos corporales, incluyendo orina (Pisitkun et al., 2004), saliva 

(Ogawa et al., 2011), sangre (Caby et al., 2005), leche (Admyre et al., 2007); líquido ascítico (Andre 

et al., 2002), semen (Aalberts et al., 2012), por lo que están fácilmente disponibles para su análisis. 

La mayoría de estos estudios atribuyeron las vesículas aisladas a los exosomas. Sin embargo, es 

probable que las vesículas circulantes estén compuestas tanto de exosomas como de MVs (Raposo 

y Stoorvogel, 2013). 

Varias son las técnicas de purificación de las VEs basados en diferentes principios que van desde 

ultracentrifugación seriadas con gradientes o sin gradiente, cromatografías de exclusión molecular, 

precipitación con polímeros, ultrafiltración hasta purificación por inmunoafinidad (Tang et al., 2021; 

Yang et al., 2020). En la actualidad no existe un consenso de cuál es el método ideal para la 

purificación de las EV, pero en todos los casos el método de elección debe salvaguardar la integridad 

de las vesículas y obtener un producto lo más puro posible para garantizar el éxito de su aplicación. 

Las VEs han demostrado ser una oportunidad real para el tratamiento de diferentes patologías en 

gran medida por los grandes cambios que inducen al modificar el comportamiento de la célula diana 

y provocar cambios en la vecindad de esta. Se describen dos mecanismos generales por lo cual se 

lleva a cabo estos procesos: la transferencia de proteínas funcionales y la entrega de ARN que 

inducen una reprogramación de las células diana. Ambos mecanismos dependen principalmente de 

la entrada de los VEs en las células receptoras. En otros casos, la superficie de los VEs puede 

desencadenar la señalización a través de la interacción con los receptores en la superficie celular y 

activar una serie de señales que conlleven a diferentes respuestas en dependencia del tipo celular 

sin que exista fusión de las membranas (Capomaccio et al., 2019).  

I.4.2.2 Potencial terapéutico del secretoma y las vesículas extracelulares derivadas de MSCs .  

Las vesículas extracelulares exhiben, in vitro, propiedades biológicas similares a las de sus células 

parentales, incluyendo la promoción de la proliferación celular (Tan et al., 2014), la prevención de la 

apoptosis (Zhou et al., 2013), la modulación de la respuesta inmunitaria (Théry et al., 2009) , la 

supresión de la fibrosis y la promoción de la angiogénesis(Capomaccio et al., 2019; Lacy et al., 2019).  
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Sin duda, una de las funciones más prometedoras y emergentes de las VEs es su papel en el 

mantenimiento de la homeostasis tisular. En particular, el uso de VEs secretadas por MSCs ha 

demostrado ser una estrategia terapéutica alentadora para el tratamiento de diversas patologías 

equinas, como lesiones tendinosas, enfermedades articulares y heridas cutáneas (Capomaccio et 

al., 2019). Esto se debe a que las VEs derivadas de MSC podrían ser más adecuadas para 

aplicaciones clínicas que las propias células, ya que están exentas de potencial inmunogénico, lo 

que reduce significativamente el riesgo de rechazo (Admyre et al., 2007; Lee et al., 2021; Toh et al., 

2017).  

Además, diversos estudios han demostrado que el secretoma de las MSC posee efectos terapéuticos 

notables, incluyendo actividades antiinflamatorias, regenerativas, inmunomoduladoras, 

proangiogénicas y antiproteolíticas. (Bari et al., 2020; Bari et al., 2019; Ferreira et al., 2018) Por esta 

razón, existe un creciente interés por optimizar el potencial terapéutico de las MSC mediante la 

modulación de su secretoma. Una de las estrategias más estudiadas para este fin es el 

preacondicionamiento celular con moléculas bioactivas. 

Se ha reportado que el preacondicionamiento con citoquinas como IFN-ɔ y TNF-Ŭ (Szabo et al., 

2015), IL1ɓ (Carrero et al., 2012), PGEϜ (Lara et al., 2017), o combinaciones de PGEϜ y sustancia P 

(Cabezas et al., 2020), así como con TGF-ɓ1 (Dubon et al., 2018; Wong et al., 2024), puede inducir 

cambios significativos en el perfil secretor de las MSCs, potenciando así su eficacia terapéutica en 

diversos contextos patológicos.  

El preacondicionamiento de MSCs se ha consolidado como una estrategia biotecnológica eficaz para 

potenciar sus propiedades terapéuticas sin necesidad de modificar genéticamente las células. Este 

enfoque se basa en la exposición de las MSCs a estímulos bioactivos que inducen respuestas 

adaptativas y funcionales, optimizando así la composición de su secretoma. Entre los agentes 

utilizados, PGEϜ  ha demostrado particular relevancia por su capacidad para modular el perfil secretor 

y potenciar la actividad inmunomoduladora y antifibrótica de las MSCs. 

Diversos estudios han documentado el efecto de la PGEϜ en la reprogramación funcional de MSCs 

derivadas de distintos tejidos. En un estudio reciente se demostró que el preacondicionamiento in 

vitro de MSCs equinas derivadas de tejido adiposo con PGEϜ, sola o combinada con sustancia P, 

modificó significativamente el secretoma proteico de estas células, mejorando su capacidad 

inmunomoduladora sin comprometer su multipotencial (Cabezas et al., 2020). Del mismo modose ha 

reportado que el desafío in vitro con PGEϜ alteró la expresión transcriptómica y las propiedades 

funcionales de MSCs endometriales bovinas, lo que indica un efecto directo sobre rutas relacionadas 

con inflamación, matriz extracelular y migración celular (Lara et al., 2017). 

Estas observaciones concuerdan con trabajos más amplios sobre preacondicionamiento, en los 

cuales se destaca que distintos estímulosðincluyendo citoquinas, hipoxia, fármacos o mediadores 

lipídicos como la PGEϜ; pueden activar rutas de señalización que derivan en un secretoma 

enriquecido con factores bioactivos, como citoquinas antiinflamatorias, factores angiogénicos, MMPs 
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y VEs cargadas con miRNAs terapéuticos. (Hu y Li, 2018; Li et al., 2022; Matta et al., 2022). En 

particular se ha reportado que la exposición de AT-eMSCs a TGF-ɓ1 genera ves²culas extracelulares 

con alta carga de miRNAs antifibróticos, lo que sugiere que mediadores bioactivos como la PGEϜ 

también podrían inducir perfiles similares (Wong et al., 2024) 

Por otra parte, estudios actuales  subrayan que el precondicionamiento no solo modifica el secretoma 

sino también la matriz extracelular y el microambiente pericelular, lo cual puede amplificar los efectos 

paracrinos de las MSCs (Ahmadi et al., 2023; Andreeva et al., 2025). Otros estudios que refuerzan 

esta perspectiva al proponer el uso del medio condicionado por MSCs preactivadas como alternativa 

a la terapia celular, especialmente en contextos como la regeneración tisular y la fibrosis (Joseph et 

al., 2020; Strecanska et al., 2024). 

En conjunto, estos hallazgos posicionan al preacondicionamiento con PGEϜ como una estrategia 

prometedora para reprogramar el secretoma de las MSCs y potenciar sus aplicaciones en contextos 

inflamatorios y fibróticos, como es el caso de la fibrosis endometrial. Este enfoque se alinea con la 

tendencia actual de utilizar terapias basadas en productos derivados de MSCs (como el secretoma 

o las vesículas extracelulares) que poseen menor riesgo inmunológico y mayor estandarización que 

las terapias celulares convencionales. 
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II.Fundamentos  

Hipótesis: 

El secretoma de las células madre mesenquimales equinas de origen endometrial cultivadas in vitro 

y preacondiciondas con PGEϜ favorece la activación de mecanismos antifibróticos a nivel molecular 

que atenúan el fenotipo de fibrosis endometrial en dos modelos establecidos a partir de fibroblastos 

y explantes endometriales 

Objetivos: 

Objetivo General: 

Evaluar el efecto antifibrótico de la interacción del secretoma de las células madre mesenquimales 

equinas de origen endometrial preacondicionadas con PGEϜ con dos modelos in vitro establecidos 

a partir de fibroblastos/explantes endometriales de yeguas. 

Objetivos Específicos 

1. Caracterizar el efecto antifibrótico de la interacción de las secreciones de células madre 

mesenquimales equinas derivadas de tejido endometrial preacondicionadas con PGEϜ, para 

revertir la fibrosis en un modelo in vitro de miofibroblastos  

2. Caracterizar el efecto antifibrótico de la interacción de las secreciones de células madre 

mesenquimales equinas derivadas de tejido endometrial preacondicionadas con PGEϜ, para 

revertir la fibrosis en un modelo in vitro de explantes endometriales.  

3. Determinar mediadores proteicos solubles con potencial antifibrótico presentes en el 

secretoma de las células madre mesenquimales equinas derivadas de tejido endometrial 

preacondicionadas con PGEϜ. 
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III. Materiales y métodos  

El Comité de Bioética de la Universidad de Concepción, Chile, aprobó todos los procedimientos 

experimentales relacionados con el manejo y muestreo de animales bajo el número de aprobación 

CEBB 907-2021. Las muestras fueron obtenidas durante la temporada reproductiva del hemisferio 

sur (de agosto a enero 2023-2024). 

III.1 Muestras  biológicas  

Muestras de tejido endometrial: los úteros fueron recolectados post mortem inmediatamente después 

del sacrificio de yeguas Pura Sangre Chilenas clínicamente sanas (n = 6) durante el faenado rutinario 

en una planta faenadora distantes a 8kms del laboratorio. Previo a la recolección del tejido, todos los 

animales fueron examinados por un veterinario autorizado para confirmar su salud reproductiva y 

sistémica. Solo se seleccionaron para su procesamiento aquellas yeguas claramente identificadas 

en la fase folicular del ciclo estral, según lo determinado por la morfología ovárica. Los úteros se 

incidieron longitudinalmente para acceder a la cavidad uterina, y el tejido endometrial se extrajo en 

tiras longitudinales de la región del cuerno, excluyendo estrictamente la capa miometrial según la 

metodología reportada por (Cabezas et al., 2018). La integridad del tejido se verificó 

macroscópicamente antes del procesamiento, y las muestras se sometieron a una evaluación 

histopatológica de endometrosis de acuerdo con la escala de Kenney y Doig (1986). Las muestras 

fueron procesadas inmediatamente después de su extracción; si se detectaba endometrosis 

posteriormente, dichas muestras eran descartadas y no se realizaba cultivo celular para esos casos 

particulares. 

III.2 Células  madre  mesenquimales  equinas  derivadas  de tejido  endometrial  (ET-eMSCs): 

Aislamiento  y caracterización  

Las muestras de tejido endometrial fueron procesadas de forma individual. Se lavaron dos veces con 

solución salina tamponada con fosfato (PBS) al 1x, suplementada con una solución antibiótica-

antimicótica al 2x (código: 30-004-CI; CorningÊ, EE. UU.). Posteriormente, se cortaron 15 g de tejido 

en pequeños fragmentos de aproximadamente 1 mm para facilitar la digestión enzimática. Los 

fragmentos fueron colocados en tubos de 15 mL que contenían medio DMEM con alta concentración 

de glucosa (código: D6429; Sigma-AldrichÊ, Saint Louis, MO, EE. UU.) suplementado con 

colagenasa tipo I a 1 mg/mL (código: 17100017; GibcoÊ, Thermo Fisher Scientific Inc, EE. UU.), y 

se incubaron a 38 °C con agitación suave durante 2 horas. Tras la incubación, las muestras fueron 

homogeneizadas utilizando una pipeta, y el sobrenadante fue filtrado a través de un tamiz celular de 

40 µm (código: 431750; Corning, EE. UU.) hacia un tubo de 50 mL. Las células fueron centrifugadas 

a 1000 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente (Heraeus Megafuge 16, Thermo ScientificÊ, 

Alemania). El pellet celular resultante se resuspendió en DMEM con alta concentración de glucosa 

suplementado con un 10% de suero fetal bovino (FBS) (código: F2442; Sigma-AldrichÊ, Saint Louis, 
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MO, EE. UU.) y solución AAM al 1x. Las células fueron sembradas en cajas Petri estériles de 100 

mm y se incubaron a 38 °C en una atmósfera con 5% de COϜ, reemplazando el medio cada 2ï3 días 

hasta alcanzar un 90% de confluencia. Los aislados celulares fueron expandidos en frascos T175 

cm² (código: 71175, SPL Life Sciences Co., Ltd, Gyeonggi-do, Corea) y criopreservados en el pasaje 

2 (P2). Para los experimentos posteriores, los aislados individuales fueron combinados (igual 

densidad celular para cada cultivo individual) para conformar lo que se denominó línea celular ET-

eMSCs. 

III.3 Análisis  de marcadores  de superficie  celular  

Los marcadores de superficie celular (CD90, CD44, CD45 y MHC II) fueron detectados mediante 

citometría de flujo utilizando un citómetro acústico de enfoque (Attune NXT Acoustic Focusing 

CytometerÊ, Thermo Fisher ScientificÊ, Waltham, MA, EE. UU.). Para ello, los pellets celulares 

fueron incubados en una solución de BSA al 0,5% (código: A2153; Sigma-AldrichÊ, Saint Louis, 

MO, EE. UU.) disuelta en PBS 1x durante una hora. Posteriormente, las células fueron lavadas dos 

veces con PBS 1x y luego incubadas con los anticuerpos específicos, diluidos en AttuneÊ focusing 

fluid (Thermo Fisher ScientificÊ, Waltham, MA, EE. UU.) en una proporción 1:50, durante una hora 

a 4 ÁC en oscuridad. Los anticuerpos utilizados se encuentran listados en la Tabla 1. Las células 

fueron consideradas positivas si expresaban CD90 y CD44, y negativas si no expresaban CD45 ni 

MHC II, de acuerdo con los criterios establecidos por Dominici et al. (2006) y Ranera et al. 

(2011)(Dominici et al., 2006; Ranera et al., 2011). 

Tabla 1 Anticuerpos empleados para la identificación por citometría de flujo de marcadores de células 
madre mesenquimales equinas, caracterización de vesículas extracelulares e inmunodetección 
mediante transferencia Western de proteínas SMA, CTGF y GAPDH. 

!ƴǝŎǳŜǊǇƻǎ /ŀǘŀƭƻƎƻ ƻ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ 
Ŏƭƻƴ  

/ŀǎŀ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ  5ƛƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘǊŀōŀƧƻ  

/5фл t9πŎƻƴƧǳƎŀǘŜŘ όƳƻǳǎŜ ŀƴǝπƘǳƳŀƴύ ррррфс .5 tƘŀǊƳƛƴƎŜƴ мΥрл 

/5пр ŀƴǝōƻŘȅΣ t9 ŎƻƴƧǳƎŀǘŜ ό9aπрύ a!мπмлноо ¢ƘŜǊƳƻ мΥрл 

/5пп wt9 ŎƻƴƧǳƎŀǘŜŘόƳƻǳǎŜ ŀƴǝπƘƻǊǎŜύ a/!млунt9 .ƛƻπwŀŘ мΥрл 

aI/ LL wt9 ŎƻƴƧǳƎŀǘŜŘ a/!млурt9 .ƛƻπwŀŘ мΥрл 

!ƭƛȄ ό9сtф.ύ wŀōōƛǘ Ƴ!ō фнуул /Ŝƭƭ {ƛƎƴŀƭƛƴƎ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎȅ мΥмллл 

/5ф ό5оIпtύ wŀōōƛǘ Ƴ!ō мопло /Ŝƭƭ {ƛƎƴŀƭƛƴƎ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎȅ мΥмллл 

ōŜǘŀ !Ŏǝƴ !ƴǝŎǳŜǊǇƻ ό/пύ ǎŎπпттту {ŀƴǘŀ /ǊǳȊ мΥмллл 

D!t5I όƳƻǳǎŜ ŀƴǝπƘǳƳŀƴύ ǎŎπмссртп {ŀƴǘŀ /ǊǳȊ мΥмллл 

!ƭǇƘŀ {a! όǊŀōōƛǘ ŀƴǝπƘǳƳŀƴύ мфнпр /Ŝƭƭ {ƛƎƴŀƭƛƴƎ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎȅ мΥмллл 

/¢DC !ƴǝŎǳŜǊǇƻ ό9πрύ ǎŎπосрфтл {ŀƴǘŀ /ǊǳȊ мΥнлл 

!ƴǝ aƻǳǎŜ LƎD Iwt ŎƻƴƧǳƎŀǘŜŘ тлтсtн tǊƻƳŜƎŀ мΥрллл 

!ƴǝ wŀōōƛǘ LƎD Iwt ŎƻƴƧǳƎŀǘŜŘ тлтпtн /Ŝƭƭ {ƛƎƴŀƭƛƴƎ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎȅ мΥрллл 
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III.4 Diferenciación  trilinaje  

Para el ensayo de diferenciación multilínea, las células fueron sembradas por triplicado en el pasaje 

3 (P3) en placas de 12 pocillos (código: 30012, SPL Life Sciences Co., Ltd., Gyeonggi-do, Corea), 

utilizando DMEM con alta concentración de glucosa suplementado con 10% de suero fetal bovino 

(FBS) y solución antibiótica-antimicótica al 1x. Las células se cultivaron hasta alcanzar un 80ï90% 

de confluencia. En ese punto, se retiró el medio de cultivo y se realizaron dos lavados con PBS 1x. 

Posteriormente, se añadió medio de inducción específico para cada linaje: adipogénico (código: 

A1007001), condrogénico (código: A1007101) y osteogénico (código: A1007201) (todos de GibcoÊ, 

Thermo Fisher Scientific Inc, EE. UU.) en los pocillos correspondientes. Las células fueron 

mantenidas bajo condiciones de diferenciación durante 21 días. Todos los experimentos incluyeron 

controles negativos consistentes en células no diferenciadas, sometidas a los mismos protocolos de 

tinción. 

En el día 15, se utilizó una de las placas para la extracción de ARN total y se analizó la expresión 

relativa de genes asociados a la diferenciación mediante RT-PCR en tiempo real: PPARɔ 

(adipogénesis), RUNX2 (osteogénesis) y SOX9 (condrogénesis), según se detalla en la Tabla 2.  

En el día 21, se realizaron tinciones específicas para cada linaje: 

Tinción de Alizarin red para la diferenciación osteogénica: las células se lavaron dos veces con PBS 

1x y luego se fijaron con paraformaldehído al 4% durante 15 min a temperatura ambiente (TA) y se 

tiñeron con 1 mL por pocillo de Alizarin red S al 2% (código: TMS-008, Sigma-AldrichÊ, Saint Louis, 

MO, EE. UU), pH 4,1 a 4,3, se incubó durante 20 minutos con agitación suave. El exceso de tinción 

se eliminó lavando 4 veces en 1 mL de PBS 1x durante 5 minutos con agitación gentil. Finalmente, 

las placas se examinaron bajo el microscopio invertido empezando por el objetivo de menor aumento 

al mayor, para buscar cristales de hidroxiapatita. 

Tinción con Alcian Blue para la diferenciación condrogénica: las células se lavaron dos veces con 

PBS al 1% y luego se fijaron con etanol al 100% durante 60 minutos a TA, se lavó con PBS al 1% y 

se tiñeron con 1 mL por pocillo de Alcian Blue 8GX (código: TMS-010, Sigma-AldrichÊ, Saint Louis, 

MO, EE. UU), pH 1, durante 3 horas con agitación suave y posteriormente se lavó 3 veces con 1 mL 

de etanol al 100% durante 5 minutos con agitación. El exceso de líquido se eliminó y luego se evaluó 

bajo el microscopio invertido para glicosaminoglicanos ácidos (GAG). 

Tinción con Oil red para la diferenciación adipogénica: las células se lavaron dos veces con PBS 1x 

y luego se fijaron con formaldehído al 10% durante 20 min a TA, se lavaron y se tiñeron con la 

solución de Oil red (código: 1.02419, Sigma-AldrichÊ, Saint Louis, MO, EE. UU) durante 20 minutos 

bajo agitación sutil. Las células se lavaron 3 veces con 1 mL de PBS al 1% para eliminar el exceso 

de colorante. Finalmente, las células se visualizaron bajo el microscopio invertido empezando por el 
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objetivo de menor aumento al mayor, para observar la coloración roja de las vacuolas lipídicas dentro 

de las células. 

III.5 Evaluación  del  secretoma  de ET-eMSCs preacondicionadas  con  PGEϜ en un modelo  de 

miofibroblastos  in  vitro  (Objetivo  específico  1). 

Diseño Experimental 

(Ver Figura 3 para una representación esquemática del diseño experimental). 

III.5.1 Inducción  del  fenotipo  fibrótico  en fibroblastos  endometriales . 

Para este trabajo se empleó una línea celular de fibroblastos endometriales equinos previamente 

aislada y caracterizada en nuestro laboratorio, según lo descrito por Wong et al(Wong et al., 2023) . 

En este estudio no se utilizaron líneas celulares comerciales. 

Los fibroblastos fueron descongelados en un frasco T75 cm² (código: 70075; SPL Life Sciences Co., 

Ltd., Gyeonggi-do, Corea) que contenía DMEM con alta concentración de glucosa, suplementado 

con 10% de suero fetal bovino (FBS), 1 mM de piruvato de sodio, 2 mM de L-glutamina y solución 

antibiótica-antimicótica al 1X (AAM). Las células se cultivaron hasta alcanzar un 80% de confluencia. 

Posteriormente, fueron sembradas a una densidad de 1 × 10 células/cm² en placas de 12 pocillos 

(por triplicado), bajo las mismas condiciones de cultivo. 

Al día siguiente, las células fueron lavadas con PBS 1x e incubadas durante 18 horas a 38 ÁC con 

5% de COϜ en un medio de preinducción compuesto por DMEM con alta glucosa, 0,5% de FBS, 1 

mM de piruvato de sodio, 2 mM de L-glutamina y AAM al 1x. Transcurrido este tiempo, se añadió un 

cóctel de inducción compuesto por TGF-ɓ, TNF-Ŭ, IL-6 e IL-1ɓ, cada uno a una concentración de 10 

ng/mL (códigos: 100-21-10UG, 300-01A-50UG, AF-200-06-20UG, 200-01B-10UG, respectivamente; 

GibcoÊ, Thermo Fisher Scientific Inc., EE. UU.). Las células fueron incubadas durante 24 horas 

adicionales a 38 ÁC con 5% de COϜ (Wong et al., 2024).  

III.5.2 Experimento  1: Co-cultivo  de miofibroblastos  con  ET-eMSCs preacondicionadas  con  

PGEϜ: evaluación  del  secretoma  en co-cultivo . 

Este experimento evaluó la influencia combinada de los mediadores solubles y de las interacciones 

celulares indirectas proporcionadas por las ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ sobre el 

comportamiento de los miofibroblastos. Para ello, los miofibroblastos fueron co-cultivados con ET-

eMSCs preacondicionadas a través de una membrana permeable, y se analizaron sus marcadores 

de activación y actividad de depósito de ECM, con el fin de determinar cómo los factores secretados 

y las señales mediadas por membrana modulaban el fenotipo fibrótico. 

En el Día 1, los fibroblastos fueron sembrados en placas de 12 pocillos a una densidad de 

1 Ĭ 10 c®lulas/cmĮ (por triplicado), siguiendo un protocolo previamente establecido para la inducción 
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del fenotipo fibrótico. En paralelo, las ET-eMSCs fueron sembradas en insertos Transwell (tamaño 

de poro de 0,4ɛm; código: 37012, SPL InsertÊ Hanging; SPL Life Sciences Co., Ltd., Corea) 

colocados sobre placas de 12 pocillos, a una densidad de 6 Ĭ 10 c®lulas/cmĮ, en 2 mL de DMEM 

con alta concentración de glucosa suplementado con 10% de FBS y solución antibiótico-antimicótica 

al 1x. 

En el Día 3 (48 horas después), las ET-eMSCs fueron lavadas con PBS 1x e incubadas a 38 ÁC con 

5% de COϜ durante 24 horas adicionales en un medio de precondicionamiento que contenía 3 ɛM 

de PGEϜ (código: 14010; Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EE. UU.). 

En el Día 4 (72 horas desde el Día 1), se retiró el medio de inducción de las culturas de 

miofibroblastos y las células fueron lavadas dos veces con PBS 1x. Luego, los insertos Transwell 

que contenían las ET-eMSCs preacondicionadas fueron transferidos a las placas con 

miofibroblastos, y se añadió 1 mL de medio condicionado tanto en la cámara superior como en la 

inferior para permitir el intercambio bidireccional de biomoléculas. El co-cultivo se mantuvo hasta el 

Día 6. Este experimento incluyó los siguientes grupos: 

¶ Grupo ET-eMSCs + PGEϜ: miofibroblastos co-cultivados con ET-eMSCs preacondicionadas 

con PGEϜ. 

¶ Grupo ET-eMSCs ï PGEϜ: miofibroblastos co-cultivados con ET-eMSCs no expuestas a 

PGEϜ. 

¶ Grupo Myo: miofibroblastos cultivados solo en medio mínimo (control). 

 

III.5.3 Experimento  2: Cultivo  de miofibroblastos  con  sobrenadante  libre  de residuos  celulares  

proveniente  de ET-eMSCs preacondicionadas  con  PGEϜ. Evaluación  del  secretoma  de ET-

eMSCs preacondicionadas  con  PGEϜ (solo  medio  condicionado)  

Este experimento evaluó el efecto de los factores solubles presentes en el secretoma de ET-eMSCs 

preacondicionadas con PGEϜ sobre la reducción del fenotipo fibrótico. Los miofibroblastos fueron 

cultivados en medio condicionado filtrado, obtenido de ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ, y 

se cuantificaron los cambios en la expresión de genes profibróticos. 

En el Día 1, los fibroblastos fueron sembrados en placas de 24 pocillos (código: 30024; SPL Life 

Sciences Co., Ltd., Gyeonggi-do, Corea) a una densidad de 1 Ĭ 10 c®lulas/cmĮ (por triplicado), 

siguiendo el mismo protocolo de inducción del fenotipo fibrótico utilizado en el Experimento 1. 

Simultáneamente, las ET-eMSCs fueron sembradas en insertos Transwell bajo las mismas 

condiciones descritas anteriormente. 

En el Día 3, las ET-eMSCs fueron lavadas con PBS 1x e incubadas durante 24 horas en un medio 

de precondicionamiento con 3 ɛM de PGEϜ. En el Día 4, se recolectó el medio condicionado de las 
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ET-eMSCs, el cual fue clarificado mediante centrifugación a 700 × g durante 5 minutos y luego filtrado 

a través de una membrana de 0,22 ɛm para eliminar residuos celulares. Posteriormente, se añadió 

directamente 1 mL de este sobrenadante libre de residuos a las culturas de miofibroblastos, que se 

mantuvieron en cultivo hasta el Día 6. Este experimento incluyó los siguientes grupos: 

¶ Grupo ET-eMSCs + PGEϜ: miofibroblastos tratados con sobrenadante libre de residuos 

celulares proveniente de ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ. 

¶ Grupo ET-eMSCs ï PGEϜ: miofibroblastos tratados con sobrenadante libre de residuos 

celulares de ET-eMSCs no expuestas a PGEϜ. 

¶ Grupo Myo: miofibroblastos cultivados solo en medio mínimo (control fibrótico). 

 

III.5.4 Experimento  3: Cultivo  de miofibroblastos  con  VEs aisladas  de ET-eMSCs 

preacondicionadas  con  PGEϜ 

Este experimento se realizó con el objetivo de cuantificar el papel específico de las VEs liberadas 

por las ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ. Las VEs purificadas fueron añadidas a cultivos de 

miofibroblastos en un medio definido libre de suero, y se analizó su efecto sobre la expresión de 

marcadores antifibróticos. Al centrarse en la fracción vesicular, se buscó demostrar que 

componentes como microARNs, proteínas y lípidos contenidos en las VEs eran suficientes para 

inducir un cambio hacia un fenotipo menos fibrótico. De este modo, se comparó directamente el 

potencial antifibrótico de cada secretoma en los distintos esquemas experimentales. 

III.5.4.1 Aislamiento  de VEs a partir  de ET-eMSCs 

Las ET-eMSCs fueron sembradas en frascos T75 (código: 70075; SPL Life Sciences Co., Ltd., 

Corea) a una densidad de 6Ĭ10 células/cm² en un volumen final de 10 mL de DMEM con alta 

concentración de glucosa, suplementado con AAM al 1x y 10% de FBS. Se utilizaron seis frascos 

para el grupo tratado (preacondicionadas con 3 ɛM de PGEϜ) y seis frascos para el grupo control 

(sin PGEϜ). Las células fueron incubadas a 38 ÁC en una atmósfera humidificada con 5% de COϜ. 

Después de 48 horas, los cultivos fueron lavados con PBS 1x y posteriormente incubados durante 

24 horas en 10 mL de medio de preacondicionamiento (DMEM con alta glucosa, AAM al 1x y 3 ɛM 

de PGEϜ). En el caso del grupo control, las células se cultivaron en DMEM con alta concentración 

de glucosa suplementado solo con AAM al 1x. 

Pasadas las 24 horas, se recolectó el medio condicionado, que fue clarificado mediante 

centrifugación a 700 × g durante 5 minutos, seguida de una segunda centrifugación a 10.000 × g 

durante 10 minutos. El sobrenadante se filtró a través de una membrana de 0,22 ɛm. Este 

procedimiento se aplicó de forma idéntica a ambos grupos experimentales. 
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El aislamiento de VEs se realizó utilizando el exoEasy Maxi Kit para aislamiento de exosomas 

(QIAGEN, Hilden, Alemania), que emplea un paso de afinidad basada en membrana para capturar 

exosomas y otras VEs, siguiendo estrictamente las instrucciones del fabricante. Las VEs aisladas 

fueron resuspendidas en 500 ÕL de PBS comercial filtrado a 0,22ɛm (código: 10010023, GibcoÊ, 

Thermo Fisher ScientificÊ, MA, EE. UU.). 

Las vesículas obtenidas fueron caracterizadas mediante análisis de Western blot para los 

marcadores CD9 y Alix (los anticuerpos y sus concentraciones se detallan en la Tabla Suplementaria 

S1). La heterogeneidad y concentración de las vesículas purificadas se evaluaron mediante análisis 

de seguimiento de nanopartículas (NTA) utilizando el instrumento Nanosight NS300 (Malvern 

Instruments, Malvern, Reino Unido). Las muestras fueron diluidas en una proporción de 1:50 en PBS 

comercial 1x y se inyectaron al sistema con un flujo continuo de 5 µL/min. El seguimiento de 

partículas se realizó con un rango de 10 a 100 partículas por cuadro, mientras que el PBS 1x (< 7 

partículas por cuadro) fue utilizado como control negativo. Los datos fueron capturados y analizados 

mediante el software NTA (versión 3.2, Dev Build 3.2.16), y el análisis gráfico reveló la distribución 

del tamaño de las partículas, mientras que la concentración fue reportada como partículas por 

mililitro. 

III.5.4.2 Cultivo  de miofibroblastos  con  VEs aisladas  de ET-eMSCs preacondicionadas  con  

PGEϜ 

En el Día 1 del Experimento 3, los fibroblastos fueron sembrados en placas de 24 pocillos a una 

densidad de 1 × 10 células/cm² (por triplicado), siguiendo el protocolo estándar de inducción del 

fenotipo fibrótico. 

En el Día 4 (72 horas después del Día 1), los cultivos de miofibroblastos fueron lavados dos veces 

con PBS 1x para eliminar el medio de inducción. Luego se añadió DMEM con alta concentración de 

glucosa suplementado con AAM al 1x, y se incorporaron las VEs aisladas a una concentración final 

de 0,5 × 10 partículas/mL en un volumen total de 200 ɛL. El medio suplementado con VEs se 

mantuvo en cultivo hasta el Día 6. 

Este experimento se organizó en los siguientes grupos: 

¶ Grupo ET-eMSCs + PGEϜ: miofibroblastos tratados con VEs aisladas de ET-eMSCs 

preacondicionadas con PGEϜ. 

¶ Grupo ET-eMSCs ï PGEϜ: miofibroblastos tratados con VEs aisladas de ET-eMSCs no 

expuestas a PGEϜ. 

¶ Grupo Myo: miofibroblastos cultivados únicamente en medio mínimo (control fibrótico). 
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Tras finalizar los ensayos, las muestras de miofibroblastos y los sobrenadantes correspondientes 

fueron recolectados y procesados para la extracción de ARN total y proteínas. Cada experimento se 

realizó por duplicado: un juego de placas se destinó al análisis de ARN y otro al análisis de proteínas. 

 

 

Figura  3: Representación  esquemática  del  flujo  de trabajo  experimental  para modelo  de miofibroblastos . El ensayo se 

dividió en tres experimentos debido al gran volumen de muestra y a la complejidad de los procedimientos requeridos para 

cada condición. Sin embargo, todos los experimentos siguieron el mismo flujo de trabajo estandarizado, con ajustes según 

los requisitos específicos de cada ensayo. El diagrama ilustra los pasos secuenciales involucrados, incluyendo el cultivo 

celular, el aislamiento de vesículas extracelulares (VEs), los sistemas de co-cultivo y las condiciones de tratamiento aplicadas 

a los miofibroblastos (Fig 3 creada con BioRender.com). 

III.6 Caracterización  del  efecto  antifibrótico  del  secretoma  de ET-eMSCs preacondionadas  con  

PGEϜ en un modelo  in  vitro  de explantes  endometriales  mediante  el análisis  de la expresión  

relativa  de genes  asociados  a la fibrosis  endometrial  (Objetivo  específico  2). 

Diseño Experimental 

(Ver Fig 4 para una representación esquemática del diseño experimental). 

III.6.1 Inducción  del  fenotipo  fibrótico  en explantes  endometriales  in  vitro . 

III.6.1.1 Obtención  de la muestra  en planta  faenadora.  

La recolección de muestras biológicas se realizó en la planta faenadora Frigo Sur. Todos los 

procedimientos se llevaron a cabo durante la estación reproductiva, con el fin de garantizar que las 

yeguas se encontraran ciclando. Se efectuó una evaluación macroscópica de los ovarios, 
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considerando la presencia de un folículo en crecimiento o un cuerpo lúteo. Solo se incluyeron úteros 

en fase folicular y endometrosis grado I. 

III.6.1.2 Cultivo  de explantes  endometriales  in  vitro  

Los úteros fueron lavados con PBS 1x suplementado con 100 Õg/mL de estreptomicina (código: 

S9137; Sigma-AldrichÊ, Saint Louis, MO, EE. UU) y 100 UI/mL de penicilina (código: P3032; Sigma-

AldrichÊ, Saint Louis, MO, EE. UU). Posteriormente, se abrió el útero en la región central ipsilateral 

al ovario activo y se extrajeron tiras de endometrio, separando cuidadosamente el miometrio con 

tijeras para aislar exclusivamente el tejido endometrial. 

Se tomaron dos muestras endometriales, las cuales fueron fijadas en formaldehído tamponado al 

4 % para su evaluación histológica y clasificación endometrial. Los endometrios fueron analizados 

histológicamente de acuerdo según el índice de clasificación de Kenney y Doig (Kenney y Doig, 

1986). En este ensayo de inducción, solo se consideraron los endometrios clasificados como grado 

I, con el fin de excluir la variabilidad atribuible al estado histológico del tejido. 

Las tiras endometriales fueron colocadas en una solución de PBS 1x con antibióticos (100 Õg/mL de 

estreptomicina y 100 UI/mL de penicilina) dentro de una placa de Petri mantenida en hielo. En estas 

condiciones, se realizaron cortes que generaron fragmentos de entre 20 y 30mg. Cada fragmento 

fue depositado individualmente en pozos de una placa de 12 pocillos, en 1 mL de medio DMEM 

suplementado con albúmina de suero bovino (BSA) al 0,1 % (p/v) (código: BSAV-RO; Roche 

Diagnostics, Merck, Mannheim, Germany) y 1X AAM. Los explantes fueron incubados durante 1 hora 

a 38 ÁC, en atmósfera humidificada con 5 % de COϜ , siguiendo protocolos previamente descritos 

(Amaral et al., 2020; Crisóstomo, 2018; Nash et al., 2008). 

III.6.1.3 Inducción  del  fenotipo  fibrótico  en explantes  de endometrio  de yeguas  

Finalizado el periodo de incubación, el medio de cultivo fue reemplazado (el medio recolectado se 

utilizó para evaluar la viabilidad del explante) por un medio de inducción del fenotipo fibrótico, 

consistente en DMEM suplementado con albúmina de suero bovino al 0,1 % (p/v), 1 % de AAM, al 

cual se adicionaron 10 ng/mL de TGF-ɓ, TNF-Ŭ, IL-6 e IL-1ɓ. Los explantes fueron incubados durante 

24 horas en las mismas condiciones de cultivo. 

III.6.2 Co-cultivo  de explantes  con  ET-eMSCs preacondicionadas  con  PGEϜ: efecto  

antifibrótico  de la interacción  del  secretoma  de ET-eMSCs sobre  explantes  endometriales  

obtenidos  de yeguas  con  endometrosis  grado  IIA y IIB. 

III.6.2.1 Obtención  de biopsias  endometriales.  

Los explantes se obtuvieron a partir de biopsias de yeguas de entre 6-15 años, con historial clínico 

de bajas tazas de preñez. Para las biopsias endometriales, la muestra de tejido fue tomada desde la 
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parte dorso medial de la base del cuerno uterino, utilizando una pinza de biopsia de 3/8 pulgadas de 

diámetro (EquiBov, Campbellville, Ontario, Canadá) siguiendo el procedimiento descrito por Kenney 

(Kenney, 1978). Las biopsias se transportaron en solución de transportaron en solución de sales 

balanceadas de Hanks (código:H9269, Sigma-AldrichÊ, Saint Louis, MO, EE. UU) suplementado 

con antibiótico (100 Õg/mL de estreptomicina y 100 UI/mL de penicilina). Se tomaron un total de tres 

biopsias por yeguas. 

III.6.2.2 Obtención  de los  explantes  a partir  de biopsias  endometriales.   

Las biopsias se colectadas se colocaron en una solución de PBS 1x con antibióticos (100 Õg/mL de 

estreptomicina y 100 UI/mL de penicilina) dentro de una placa de Petri mantenida en hielo. En estas 

condiciones, se realizaron cortes que generaron fragmentos de entre 20 y 30 mg (explantes de 

aproximadamente 3 mm). Cada fragmento fue depositado individualmente en pozos de una placa de 

12 pocillos, en 1 mL de medio DMEM suplementado con albúmina de suero bovino (BSA) al 0,1 % 

(p/v) (código: BSAV-RO; Roche Diagnostics, Merck, Mannheim, Germany) y 1x AAM. Los explantes 

fueron incubados durante 1 hora a 38 ÁC, en atmósfera humidificada con 5 % de COϜ, hasta el 

comienzo del experimento de co-cultivo. 

III.6.2.3 Co-cultivo  de explantes  con  ET-eMSCs preacondicionadas  con  PGEϜ 

Diseño Experimental: El sistema experimental consistió en un modelo de co-cultivo indirecto 

mediante inserciones tipo transwell, diseñado para evaluar la interacción entre explantes de 

endometrio equino y ET-eMSCs, preacondicionadas PGEϜ. 

(Ver Fig 4para una representación esquemática del diseño experimental). 

Las ET-eMSCs fueron sembradas sobre placas de 12 pocillos, a una densidad de 6 Ĭ 10 c®lulas/cmĮ, 

en 2 mL de DMEM con alta concentración de glucosa suplementado con 10% de FBS y solución 

antibiótico-antimicótica al 1x. Pasadas 48 horas, las ET-eMSCs fueron lavadas con PBS 1x e 

incubadas a 38 ÁC con 5% de COϜ durante 24 horas adicionales en un medio de 

preacondicionamiento que contenía 3 ɛM de PGEϜ.  

En el Día 4 (72 horas desde el Día 1), se llevó a cabo el co-cultivo empleado el sistema Transwell 

para ello, los explantes se colocaron en la cámara superior embebidos en 1mL de medio 

preacondicionado y las ET-eMSCs quedaron en la cámara inferior con 1mL de medio restante. En 

estas condiones de cultivo se incubó a 38 ÁC con 5% de COϜ durante 48 horas. Transcurrido este 

tiempo, se extrajo el ARN total de los explantes y de las ET-eMSCs. El ensayo incluyo los siguientes 

grupos experimentales: 

¶ Grupo  Control  explante  (CE): explante endometrial sin contacto con células, mantenido 

únicamente en medio DMEM alto en glucosa suplementado con 1x de AAM. 
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¶ Grupo  ET-eMSCs-PGEϜ: explante co-cultivado con ET-eMSCs sin preacondicionamiento 

con PGEϜ. 

¶ Grupo  ET-eMSCs+PGEϜ: explante co-cultivado con ET-eMSCs preacondicionadas con 

PGEϜ. 

¶ Grupo  ET-eMSCs: ET-eMSCs cultivadas en medio DMEM alto en glucosa suplementado 

con 1x de AAM. 

 

Figura  4 Representación  esquemática  del  flujo  de trabajo  experimental  para el modelo  de explan te. Cada grupo 

experimental consto con 3 réplicas técnicas (Fig 4 creada con BioRender.com). 

En total se procesaron 6 yeguas grado IIA (n=4) y IIB (n=2) como se describe en la Tabla 2. 

Tabla 2 Resumen de las características  de las yeguas incluidas en el experimento.  

¸ŜƎǳŀǎ όƴƻƳōǊŜύ NƴŘƛŎŜ ŎƭŀǎƛŬŎŀŎƛƽƴ 
YŜƴƴŜȅ ŀƴŘ 5ƻƛƎύ 

hǘǊŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ 

¸ŜƎǳŀ м ό[ǳƴŀ 
bǳŜǾŀύ 

LL! hLΥ ǾŀǊƛƻǎ ŦƻƭƝŎǳƭƻǎ ǇŜǉǳŜƷƻǎ 
h5Υ ŦƻƭƝŎǳƭƻ ŘŜ плƳƳ 
9ŘŜƳŀΥ мπн 
/ȄΥ н 

¸ŜƎǳŀ н 
ό!ƳƻǊƻǎŀύ 

LL. hLΥ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎǳŜǊǇƻ ƭǵǘŜƻ 
h5Υ ǾŀǊƛƻǎ ŦƻƭƝŎǳƭƻǎ ǇŜǉǳŜƷƻǎ 
9ŘŜƳŀΥ лπм 
/ȄΥ м 
tǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǉǳƛǎǘŜǎ 
ŜƴŘƻƳŜǘǊƛŀƭŜǎ 
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¸ŜƎǳŀ о 
ό!ƭŎŀƴŎƛŀύ 

LL. hLΥ ±ŀǊƛƻǎ ŦƻƭƝŎǳƭƻǎ ǇŜǉǳŜƷƻǎ ȅ 
ŎǳŜǊǇƻ ƭǵǘŜƻ ƴƻ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ 
h5Υ ǾłǊƛƻǎ ŦƻƭƝŎǳƭƻǎ ǇŜǉǳŜƷƻǎ 
9ŘŜƳŀΥ н 
/ȄΥ мπн 

¸ŜƎǳŀ п ό¦ǘƻǇƝŀύ LL! bƻ ǇǊŜƷŜȊ ǇƻǊ ǳƴŀ ƻ Ƴłǎ 
ǘŜƳǇƻǊŀŘŀǎ ǊŜǇǊƻŘǳŎǝǾŀǎ 

¸ŜƎǳŀ р όWǳŀƴŀύ LL! bƻ ǇǊŜƷŜȊ ǇƻǊ ǳƴŀ ƻ Ƴłǎ 
ǘŜƳǇƻǊŀŘŀǎ ǊŜǇǊƻŘǳŎǝǾŀǎ 

¸ŜƎǳŀ с ό¸ŀƳƛƭŜǘύ LL! bƻ ǇǊŜƷŜȊ ǇƻǊ ǳƴŀ ƻ Ƴłǎ 
ǘŜƳǇƻǊŀŘŀǎ ǊŜǇǊƻŘǳŎǝǾŀǎ 

OI: ovario Izquierdo; OD: ovario derecho; Edema endometrial: escala del 1 al 3; Cx: grado de apertura del cuello 
uterino, escala del 1 al 3. 

III.7 Análisis  de expresión  génica  mediante  RT qPCR. 

El ARN total fue aislado a partir de las células utilizando el kit EZNA Total RNA Kit I (OMEGA, 

Madison, WI, EE. UU.) y se resuspendió en 20 ÕL de agua grado molecular. La calidad del ARN fue 

evaluada mediante la medición del cociente 260/280 nm usando un espectrofotómetro (BioTek 

EPOCH, Agilent TechnologiesÊ, EE. UU.). Siguiendo las instrucciones del fabricante, se utilizó un 

microgramo de ARN total por muestra para la síntesis de ADN complementario (cDNA), utilizando 

transcriptasa reversa M-MuLV y cebadores aleatorios (New England Biolabs). 

Los transcritos fueron analizados mediante qPCR en el sistema Mx3000 qPCR (Agilent, EE. UU.) 

empleando la mezcla Brillant II SYBR Green qPCR master mix (Agilent Technologies, EE. UU.) y 

cebadores específicos previamente optimizados (Tabla 3). Cada muestra experimental fue corrida 

por triplicado. Las reacciones de PCR se realizaron en un volumen final de 12,5 ɛL, conteniendo 

6,5 ɛL de la mezcla SYBR Green, 0,5 ɛL de una mezcla de cebadores directos e inversos (10 nM), 

0,187 ɛL de colorante, 3,56 ɛL de agua grado molecular y 2 ɛL de cDNA diluido 1:2 en agua libre de 

ARNasa. Se incluyeron controles negativos sin molde en todos los ensayos. 

Tabla 3. Lista de cebadores utilizados para el análisis de PCR 

aŀǊŎŀŘƻǊ DŜƴŜ 
ό!ŎŎŜǎƛƻƴ 
bǳƳōŜǊύ 

CƻǊǿŀǊŘ рΩΧоΩ wŜǾŜǊǎŜ рΩΧоΩ !ƳǇƭƛŎƻƴ 
όōǇύ 

¢ŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŘŜ 
ŀƭƛƴŜŀƳƛŜƴǘƻ 
όх/ύ 

aŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ a{/ 
ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ 
ƳǳƭǝƭƛƴŀƧŜ 

tt!wD 
·aψллмпфнпммΦр 

¢/¢//!D/!¢¢¢/¢D/¢//!/! 
 

!DD/¢//!/¢¢¢D!¢/D/!/¢¢ ммф ро 

 w¦bн 
·aψллрслофсу 

!/¢¢//¢D¢¢D/¢//D¢D/¢D/ 
 

¢///!¢/¢DD¢!//¢/¢//D! фс ру 

 {h·ф 
·aψлмптоссмфΦм 

D/¢/¢DD!D!/¢D/¢D!!/D!D D¢!/¢¢D¢!D¢//DDD¢DD¢// млл рт 

aŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ 
ŬōǊƻǎƛǎ 

!/¢!н ό{ha!ύ 
·aψллмрлолорΦс 

¢¢¢/!¢/DDD!¢DD!!¢/¢D/¢ 
 

!D¢//!D/!/!!¢D//!D¢¢ 
 

фм рс 

 //bн ό/¢DCύ 
·aψлносрммлмΦм 

/D¢D¢D/!//D//!!!D! /¢DD¢!¢¢¢D/!D/¢D/¢/¢D фм рт 

 /h[м!м 
·aψлносрнтмлΦм 

¢!!DDD¢D!/!D!DD/D!¢D DD!//D/¢!DD!//!D¢¢¢/ мпп рс 

 /h[о!м 
!CммтфрпΦм 

D/¢///!¢/¢¢DD¢/!D¢// D!¢//¢D!D¢/!/!D!/D/!¢ ун рп 
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 aatн 
·aψлносотллтΦм 

¢/!!D¢¢///¢DD!D!¢D¢/D/ /D¢D¢//¢¢/!D/!/!!!/!DD ммс рр 

 aatф 
baψллммммолнΦм 

¢¢DD¢//¢DD/DD¢/¢¢DD !/!//!D¢D¢!D//!¢!D/D мрн рс 

 ¢Latπм 
¦фрлофΦм 

DD¢/¢//DD/!¢¢/¢D¢¢D¢ ¢DD///¢D!¢D!/D!!/¢/! ммо рс 

 ¢Latπн 
·aψлносрмуффΦм 

!!¢D/!D!¢D¢!D¢D!¢/!DDD ¢/!¢!/¢D!!¢//D/¢¢D!¢DD фу рп 

ǇǊƻǎǘŀƎƭŀƴŘƛƴ 9 
ǎȅƴǘƘŀǎŜ 

t¢D9{ 
baψллмлумфорΦм 

D!!D!!DD/¢¢¢/D//!!// /DD!!/D!/!¢DD!D!//!¢ фл рс 

ǘǊŀƴǎŦƻǊƳƛƴƎ 
ƎǊƻǿǘƘ ŦŀŎǘƻǊ ōŜǘŀ 

м 

¢DC.м 
baψллмлумупфΦм 

!D/!D¢D///D!¢///! ¢DD!D/¢D¢!//!D!!!¢!/!D/ млл рт 

DŜƴ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ D!t5I 
baψллммсоурсΦм 

//¢DD//!!DD¢/!¢//!¢D!/ ¢/¢DDD¢DD/!D¢D!¢DD/!¢D ул рт 

 

La adquisición de datos se llevó a cabo con el software MxPro QPCR. La expresión de cada gen fue 

normalizada en relación con la expresión del gen GAPDH equino. Los niveles relativos de expresión 

génica fueron calculados utilizando el método 2^īȹȹCT (Livak y Schmittgen, 2001). El grupo de 

miofibroblastos fue utilizado como referencia para la normalización de cada condición experimental. 

III.8 Ensayos  de SDS-PAGE y Western  Blot  

Las muestras celulares de miofibroblastos homogeneizadas fueron separadas por electroforesis en 

geles de SDS-PAGE al 10%, según lo descrito por Sambrook et al (Sambrook et al., 1989), bajo 

condiciones reductoras que incluyeron 5% de ɓ-mercaptoetanol, 1% de glicerol, 0,4% de SDS y 

12,5 mM de TrisïHCl a pH 6,6. Se cargaron 30 Õg de cada muestra directamente desde el pellet 

celular lisado en tampón RIPA, el cual contenía 150 mM de NaCl, 10 mM de TrisïHCl, 1 mM de 

EDTA, 1% de Triton X-100, 10% de SDS y 0,1% de deoxicolato de sodio, suplementado con un 

cóctel inhibidor de proteasas 1X (Cell Signaling TechnologyÊ, MA, EE. UU.). 

Las proteínas separadas por SDS-PAGE fueron transferidas a una membrana de nitrocelulosa 

Hybond-C utilizando una celda de transferencia semiseca Mini Trans-Blot Electrophoretic Transfer 

Cell (Bio-Rad, Hercules, CA, EE. UU.). El análisis de Western blot se realizó utilizando anticuerpos 

monoclonales dirigidos contra las proteínas Ŭ-SMA, CTGF y GAPDH. Los anticuerpos secundarios 

empleados fueron anti-IgG de ratón HRP o anti-IgG de conejo HRP (Tabla 1). Las concentraciones 

proteicas se determinaron mediante el kit Pierce BCA Protein Assay (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, EE. UU.). 

La detección de la señal de Western blot se llevó a cabo utilizando el sistema de fluorescencia 

GeneGnome XRQ (Syngene, CA, Cambridge, Reino Unido). El análisis de densitometría de las 

relaciones Ŭ-SMA/tinción con rojo Ponceau y CTGF/ɓ-actina fue realizado empleando el software 

ImageJ 1.48 (National Institutes of Health, University of Tennessee, Knoxville, EE. UU.). 
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III.9 Cuantificación  de PGEϜ y AMPc contenido  en el sobrenadante  de cultivo  de las ET-eMSCs. 

Tras 24 horas de preacondicionamiento de las ET-eMSCs con PGEϜ, se recolectó el medio de cultivo 

para su análisis. Las concentraciones de PGEϜ y adenosín monofosfato cíclico (AMPc) fueron 

determinadas mediante kits de ELISA comerciales: Prostaglandin EϜ Express ELISA Kit y Cyclic AMP 

ELISA Kit (ambos de CaymanÊ, Ann Arbor, MI, EE. UU.). Todos los procedimientos se realizaron 

siguiendo estrictamente las instrucciones del fabricante. 

III.10 Análisis  estadístico  

Se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la normalidad en la distribución de los datos. Para 

los análisis que involucraron tres o más grupos experimentales, se aplicó un ANOVA de una vía, 

seguido de pruebas de comparaciones múltiples: Tukey. 

En los casos en que se compararon solo dos grupos experimentales, se empleó la prueba t de 

Student no pareada. 

Cuando los datos no cumplieron con los supuestos de normalidad, se aplicó la prueba no paramétrica 

de Kruskal-Wallis, seguida de una prueba de comparaciones múltiples de Dunn. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el software GraphPad Prism, versión 10.0.0 

(GraphPad Software, Boston, MA, EE. UU., www.graphpad.com). Se consideraron estadísticamente 

significativos los valores de p < 0,05. 

III.11 Sistema  de co-cultivo  indirecto  para evaluar  la comunicación  bidireccional  en un modelo  

de fibrosis  endometrial  equina  basado  en la interacción  entre  las  ET-MSCs 

preacondiocionadas  con  PGEϜ y miofibroblastos . 

III.11.1 Análisis  proteómico  de la interacción  entre  miofibroblastos  endometriales  ET-eMSCs 

preacondicionadas  con  PGEϜ para el estudio  de la endometrosis  (Experimento  1 de 

proteómica)  

Este experimento evaluó el efecto combinado de los mediadores solubles y de las interacciones 

celulares indirectas mediadas por ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ sobre el comportamiento 

de los miofibroblastos. Los miofibroblastos se co-cultivaron con las ET-eMSCs preacondicionadas 

utilizando un sistema transwell que permitió únicamente la señalización paracrina. Las líneas 

celulares de ET-eMSCs se combinaron en un único cultivo y el ensayo se realizó por triplicado. 
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Figura  5 Representación  esquemática  del  diseño  experimental  para el análisis  proteómico  (Experimento  1 de 
proteómica) . Los miofibroblastos fueron inducidos durante 24 horas mediante un cóctel de citoquinas (TGF-ɓ1, TNF-Ŭ, IL-1ɓ 
e IL-6) antes de ser co-cultivados con ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ (3 ɛM) en un sistema transwell. Este sistema 
permitió el intercambio bidireccional de factores solubles sin contacto celular directo. Se recolectaron muestras en dos puntos 
temporales:(i) en el tiempo cero, que incluyó el medio condicionado por las ET-eMSCs (secretoma T0) y los extractos totales 
de proteínas de los miofibroblastos (proteoma T0), y (ii) a las 48 horas de co-cultivo, obteniéndose el medio condicionado por 
PGEϜ con secreciones de miofibroblastos (secretoma 48 horas) y los extractos totales de proteínas de los miofibroblastos 
(proteoma 48 horas). Cada muestra fue analizada por triplicado. (Fig 5 creada con BioRender.com). 

III.11.1.2 Inducción  de miofibroblastos  a partir  de fibroblastos  endometriales  

Los fibroblastos se sembraron a una densidad de 1 × 10 células/cm² en placas de 12 pocillos de 

fondo plano, en DMEM de alta concentración de glucosa (Sigma-AldrichÊ D6429; Saint Louis, MO, 

EE. UU.) suplementado con 10 % de suero fetal bovino (FBS) (Sigma-AldrichÊ F2442; Saint Louis, 

MO, EE. UU.) y 1x solución antibiótico-antimicótica (AAM) (CorningÊ 30-004-CI; EE. UU). Se 

siguieron los pasos descritos en el acápite III.5.1 (Inducción del fenotipo fibrótico en fibroblastos 

endometriales) de Materiales y Métodos.  

III.11.1.3 Cultivo  de ET-eMSCs para ensayos  de co-cultivo.  

Las ET-eMSCs se sembraron en la cámara superior de un sistema Transwell (tamaño de poro de 

0,4 ɛm; SPLInsertÊ Hanging 37012, SPL Life Sciences Co., Ltd, Corea) a una densidad de 6 × 10 

células/cm² en 2 mL de DMEM con alta concentración de glucosa, suplementado con 10% de FBS 

y 1x AAM. Las células se incubaron bajo estas condiciones de cultivo a 38 °C en una atmósfera 

húmeda con 5% de COϜ durante 48 horas.Tras las 48 horas, las ET-eMSCs se transfirieron a un 

medio acondicionado con 3 ɛM de PGEϜ (DMEM con alta concentración de glucosa suplementado 

con 1× AAM y 3 ɛM de PGEϜ; Cayman Chemical 14010, Ann Harbor, MI, EE. UU) y se incubaron 

durante 24 horas adicionales (72 horas en la Figura 5). 
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III.11.1.4 Co-cultivo  de miofibroblastos  y ET-eMSCs preacondicionadas  con  PGEϜ 

El día 4 (72 horas en la Figura 5), se retiró el medio de inducción de las placas con miofibroblastos 

y estos se lavaron dos veces con PBS 1x para eliminar cualquier resto de medio. La co-cultura de 

miofibroblastos y ET-eMSCs preacondicionadas con 3 ɛM de PGEϜ se realizó utilizando un sistema 

Transwell, que permitió el intercambio bidireccional entre las células sembradas en la cámara 

superior y las de la cámara inferior, sin contacto físico directo. 

Para el co-cultivo, las ET-eMSCs en la cámara superior se transfirieron al pocillo donde se 

encontraban los miofibroblastos en el fondo de la placa (cámara inferior). A ambos compartimentos 

se les añadió 1 mL de medio condicionado con PGEϜ procedente de las ET-eMSCs. 

Las muestras de miofibroblastos (obtenidas 24 horas después de la inducción con el cóctel de 

citoquinas) y los sobrenadantes de cultivo de ET-eMSCs (preacondicionadas durante 24 horas con 

PGEϜ) se recolectaron al inicio del co-cultivo (proteoma T0 y secretoma T0, respectivamente) y 

nuevamente después de 48 horas (proteoma 48 horas y secretoma 48 horas, respectivamente). 

Cada muestreo se realizó por triplicado. 

Las muestras de sobrenadante de cultivo destinadas al análisis del secretoma se colectaron y se 

suplementaron con un cóctel inhibidor de proteasas (Cell Signaling TechnologyÊ 7012, MA, USA) a 

una concentración final de 1x, posteriormente se almacenaron a ī80 °C hasta su procesamiento. 

Para las muestras de miofibroblastos, la monocapa celular se recolectó con raspadores, se 

resuspendió en 100 µL de PBS comercial 1x (Gibco 10010023, Thermo Fisher Scientific, USA) 

suplementado con cóctel inhibidor de proteasas a una concentración final de 1x y se almacenó a ī80 

°C hasta su procesamiento. La Figura 5 resume las condiciones experimentales. 

III.11.2 Identificación  canónica  de proteínas  y cuantificación  relativa  de la interacción  entre  

miofibroblastos  endometriales  y ET-eMSCs preacondicionadas  con  PGEϜ mediante  el método  

SILAC (Experimento  2 de proteómica ) 

La identificación de proteínas y la cuantificación relativa de la interacción entre miofibroblastos 

endometriales y ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ se llevaron a cabo utilizando el kit SILAC 

Protein Quantitation Kit (Trypsin). 

Este ensayo tuvo como objetivo determinar, dentro del sobrenadante del co-cultivo entre 

miofibroblastos y ET-eMSCs (como en el experimento 1), las proteínas específicas aportadas por 

cada línea celular. Para ello, se cultivaron dos poblaciones celulares en medios suplementados con 

aminoácidos isotópicos livianos o pesados, respectivamente, siguiendo el protocolo del kit SILAC 

Protein Quantitation Kit (Trypsin)(Mann, 2006) (Fig 6). 
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Figura  6 Representación  esquemática  del  diseño  experimental  empleado  para el experimento  de co-cultivo  con  

SILAC.  Los co-cultivos se mantuvieron en medio SILAC condicionado hasta el día 21 para permitir el intercambio molecular 

bidireccional.Se recolectaron muestras en dos momentos:(i) en el tiempo cero, que incluyó el medio condicionado por las ET-

eMSCs (T0MSC) y el obrenadante de los miofibroblastos (T0Myo), y (ii) a las 48 horas de co-cultivo, obteniéndose el medio 

condicionado con PGEϜ que contenía secreciones tanto de miofibroblastos como de ET-eMSCs (48H-PGEϜ), además del 

grupo control (48H-SPGEϜ).Cada muestra fue analizada por triplicado. (Fig creada con BioRender.com). 

III.11.2.1 Preparación  del  marcaje  isotópico  diferencial  (SILAC)  de las líneas  celulares . 

Para este ensayo, se utilizó el kit SILAC Protein Quantitation Kit (Trypsin) ï DMEM (código: A33972; 

Pierce Biotechnology, Thermo Fisher Scientific Inc., USA), que incluía medio DMEM/F12 para SILAC, 

13CϠ 15NϜ L-Lisina-HCl, L-Lisina-HCl, 13CϠ 15NϞ L-Arginina-HCl, L-Arginina-HCl y suero fetal bovino 

dializado. El medio SILAC fue suplementado con 10% de FBS dializado (incluido en el kit) y solución 

antibiótico-antimicótica 1x, siguiendo las instrucciones del fabricante para el cultivo celular y el 

marcaje proteico. 

Los fibroblastos fueron marcados con isotopólogos pesados de lisina (13CϠ 15NϜ L-Lisina-HCl), 

mientras que las ET-eMSCs fueron marcadas con isotopólogos pesados de arginina (13CϠ 15NϞ L-

Arginina-HCl). Ambas poblaciones celulares se subcultivaron durante siete duplicaciones de 

población, y el medio de cultivo se reemplazó cada 48 horas. La densidad de siembra celular se 

ajustó para mantener la proliferación activa dentro de la fase de crecimiento logarítmico, logrando 

aproximadamente un 90% de confluencia en placas de cultivo celular de 100 mm. 

En el día trece, las ET-eMSCs fueron sembradas en la cámara superior de un sistema Transwell 

(poros de 0,4ɛm; SPLInsertÊ Hanging 37012; SPL Life Sciences Co., Ltd, Corea) a una densidad 

de 6 × 10 células/cm² en 2 mL de DMEM/F12 suplementado con 13CϠ 15NϞ L-Arginina-HCl, 10% de 
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FBS dializado y AAM1x. Las células se incubaron durante 48 horas a 38 ÁC en una atmósfera 

humidificada con 5% de COϜ. 

Paralelamente, los fibroblastos fueron sembrados a una densidad de 1 × 10 células/cm² en placas 

de 12 pozos (por triplicado), en 1 mL de DMEM/F12 suplementado con 13CϠ 15NϜ L-Lisina-HCl, 10% 

de FBS dializado y AAM 1x. Las células se incubaron bajo las mismas condiciones durante 48 horas. 

III.11.2.2 Inducción  de miofibroblastos  a partir  de fibroblastos  endometriales . 

Después de 24 horas de cultivo, los fibroblastos fueron lavados con PBS 1X e incubados durante 18 

horas a 38 ÁC con 5% de COϜ en un medio de preinducción (DMEM/F12 suplementado con 13CϠ 

15NϜ L-Lisina-HCl, 0,5% de FBS dializado y AAM1x ). 

Finalizado este periodo, se añadió un cóctel de inducción (siguiendo los pasos descritos en el acápite 

de III.11.1.2 de Materiales y Métodos) Los fibroblastos se incubaron durante 24 horas adicionales a 

38 ÁC con 5% de COϜ para inducir su diferenciación a miofibroblastos.  

III.11.2.3 Preacondicionamiento  de ET-eMSCs con  PGEϜ. 

Tras 48 horas de cultivo, las ET-eMSCs fueron lavadas con PBS 1x e incubadas durante 24 horas 

adicionales a 38 ÁC con 5% de COϜ en un medio de preacondicionamiento compuesto por 

DMEM/F12 suplementado con 13CϠ 15NϞ L-Arginina·HCl, AAM 1x y 3 ɛM de PGEϜ (Cayman 

Chemical 14010, Ann Arbor, MI, USA). Para el grupo control, las ET-eMSCs se mantuvieron en un 

medio con DMEM/F12 suplementado con 13CϠ 15NϞ L-Arginina·HCl y AAM 1x, sin la adición de 

PGEϜ. 

III.11.2.4 Co-cultivos . 

En el día 19, se recolectó el medio de inducción de los cultivos de miofibroblastos (muestra T0MYO), 

el cual fue suplementado con un cóctel inhibidor de proteasas (Protease Inhibitor Cocktail, Cell 

Signaling TechnologyÊ 7012, MA, USA) a una concentración final de 1x y almacenado a ï80 ÁC 

hasta su procesamiento. Posteriormente, los miofibroblastos fueron enjuagados dos veces con PBS 

1x. 

A continuación, se insertaron los Transwell que contenían las ET-eMSCs preacondicionadas en las 

placas con miofibroblastos, y se añadió 1 mL de medio condicionado (suplementado con 13CϠ 15NϞ 

L-Arginina·HCl) tanto en la cámara superior como en la inferior, permitiendo así el intercambio 

molecular bidireccional. Los co-cultivos se mantuvieron durante 48 horas. 

Como se muestra en la Figura 2, durante este periodo también se recolectaron muestras de 

sobrenadante del cultivo de ET-eMSCs preacondicionadas (muestra T0MSC), siguiendo el mismo 

protocolo que para las muestras T0MYO. 
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Al cabo de las 48 horas de co-cultivo, se recolectaron los sobrenadantes de los pozos con ET-eMSCs 

preacondicionadas con PGEϜ, y se suplementaron con cóctel inhibidor de proteasas (código:7012, 

Cell Signaling TechnologyÊ, MA, USA) a una concentración final de 1x. Las muestras fueron 

almacenadas a ï80 ÁC hasta su procesamiento. 

Los pasos de extracción proteica para el análisis por espectrometría, así como la preparación para 

espectrometría de masas (MS) y la cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas en 

tándem (LC-MS/MS), fueron similares a los descritos anteriormente, considerando las 

recomendaciones de Kani (Kani, 2017). 

III.11.3 Extracción  de proteínas  y preparación  para espectrometría  de masas . 

La extracción de proteínas se realizó utilizando 100 µL de tampón de lisis que contenía 50 mM 

HEPES (pH 8,0), 1 % (p/p) Triton X-100, 1 % (v/v) NP-40, 1 % (v/v) Tween 20, 1 % (p/p) desoxicolato 

de sodio, 5 mM EDTA, 50 mM NaCl, 1 % (v/v) glicerol, inhibidor de proteasas Complete 1× y 5 mM 

DTT. Las muestras se incubaron durante 30 minutos a 60 °C y se homogeneizaron mediante 

sonicación durante 2 minutos en ciclos de 10 segundos, a una amplitud del 40 %. Posteriormente, 

las proteínas se alquilaron con 20 mM de yodoacetamida en 25 mM de bicarbonato de amonio y se 

incubaron en la oscuridad durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

La purificación de proteínas se llevó a cabo mediante el método de precipitación cloroformo/metanol. 

En resumen, un volumen del extracto proteico se mezcló con cinco volúmenes de metanol, un 

volumen de cloroformo y tres volúmenes de agua Milli-Q. Tras centrifugación a 15 000 × g durante 5 

minutos, el disco de proteína se lavó cuatro veces con metanol al 100 % y se secó en un concentrador 

rotatorio durante la noche a 40 °C. 

Para asegurar una purificación adicional y compatibilidad con la digestión, el pellet proteico también 

se sometió a precipitación con acetona fría (5 volúmenes de acetona a ī20 °C, toda la noche a ī80 

°C). Los pellets se centrifugaron a 16 000 × g durante 15 minutos a 4 °C, se lavaron tres veces con 

acetona fría al 80 % y se secaron. 

Los pellets de proteína se resuspendieron en 30 µL de 8 M de urea en 25 mM de bicarbonato de 

amonio. La reducción se realizó con 20 mM de DTT, seguida de alquilación con 20 mM de 

yodoacetamida en condiciones protegidas de la luz. Las muestras se diluyeron 8 veces con 25 mM 

de bicarbonato de amonio antes de la digestión enzimática. 

La digestión con tripsina se realizó con una proporción enzima/proteína de 1:50 (masa/masa) durante 

16 horas a 37 °C. La reacción de digestión se detuvo con ácido fórmico al 10 % y 200 ng de péptidos 

se limpiaron usando columnas desechables C18 Evotips (EVOSEP EVO2018, Biosystems, 

Dinamarca) según las instrucciones del fabricante. 
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III.11.4 Cromatografía  líquida  acoplada  a espectrometría  de masas  en tándem  (LC-MS/MS). 

Las columnas Evotips fueron montadas en un sistema Evosep One (Evosep Biosystems, 

Billedskærervej 15, Dinamarca), acoplado a un espectrómetro de masas timsTOF Pro 2 (ñTrapped 

Ion Mobility Spectrometry ï Quadrupole Time of Flight Mass Spectrometerò, Bruker Daltonics), 

utilizando una columna EVOSEP Performance (15 cm × 150 Õm, perlas de 1,5 Õm ReproSil-Pur C18, 

EVOSEP Biosystems, Billedskærervej 15, Dinamarca). 

La cromatografía líquida se realizó utilizando el modo de 30 SPD ("Samples per-Day") en todas las 

muestras. El gradiente aplicado fue del 2% al 35% del tampón B (0,1% de ácido fórmico en 

acetonitrilo). 

La adquisición de datos se llevó a cabo con el software Tims Control 2.0 (Bruker Daltonics), bajo 10 

ciclos PASEF, con un rango de masas de 100 a 1.700 m/z, ionización por capilar a 1.500 V y 

temperatura del capilar de 180 ÁC. La frecuencia del analizador TOF se configuró en 10 kHz, con una 

resolución de 50.000 FWHM. 

III.11.5 Identificación  de proteínas  y cuantificación  relativa . 

Los datos obtenidos fueron analizados mediante el software MSFragger v4.1 (Kong et al., 2017), 

ejecutado en la plataforma Fragpipe v22.0 (https://fragpipe.nesvilab.org/), utilizando el flujo de trabajo 

por defecto. El análisis se realizó en un servidor de datos con 48 núcleos y 512 GB de memoria RAM. 

Se emplearon parámetros de tolerancia de masa para los precursores de ï20 a 20 PPM, y una 

tolerancia para los fragmentos de 40 PPM. 

En las opciones de digestión, se seleccionó tripsina como enzima, con modo de digestión específica 

y un máximo de 2 sitios de corte no realizados por péptido. Las modificaciones postraduccionales 

(PTMs) consideradas fueron: carbamidometilación de cisteínas (modificación fija), oxidación de 

metionina (M) y acetilación del extremo N-terminal, estas dos últimas como modificaciones variables. 

Para la identificación de proteínas, se utilizó la base de datos del proteoma de Equus caballus 

(UP000002281), disponible en UniProt. Se incluyó una estimación de FDR <1% mediante el uso de 

una base de datos tipo decoy. Además, se incorporó una base de datos de contaminantes comunes 

en espectrometría de masas para refinar la identificación proteica canónica. 

Los recuentos espectrales de las proteínas canónicas identificadas fueron utilizados para realizar un 

análisis de abundancia diferencial empleando los paquetes de R EdgeR y Limma. Se excluyeron 

aquellas proteínas con un recuento total inferior a 5 espectros, y la normalización se realizó mediante 

el método TMM (Trimmed Mean of M-values). El análisis de proteínas diferencialmente abundantes 

se efectuó ajustando un modelo lineal general con distribución binomial negativa, considerando un 

FDR <0,05. 
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Los resultados se visualizaron mediante volcano plots y heatmaps generados con el paquete ggplot2 

de R. Para el análisis funcional, se utilizó el paquete gProfiler2, considerando categorías de ontología 

génica (Proceso Biológico, Componente Celular, Función Molecular) y rutas de Reactome. 

Además, se analizaron las proteínas diferencialmente abundantes mediante anotaciones de Gene 

Ontology (GO), clasificándolas en categorías de Proceso Biológico (BP), Componente Celular (CC) 

y Función Molecular (MF). Se utilizaron las bases de datos KEGG (http://www.genome.jp/kegg) y 

Reactome (https://reactome.org) para la asignación de proteínas a sus rutas metabólicas 

correspondientes. Asimismo, se empleó la base de datos STRING para examinar redes de 

interacción proteína-proteína (PPI), considerando conexiones tanto físicas como funcionales entre 

las proteínas seleccionadas. 

Finalmente, se llevó a cabo un análisis de enriquecimiento de proteínas relacionadas con fibrosis en 

muestras de miofibroblastos y secretoma utilizando la base de datos FibroAtlas 

(http://biokb.ncpsb.org/fibroatlas/). 

III.11.5.1 Cuantificación  proteica  basada  en Marcaje  de Isótopos  Estables  con  Aminoácidos  

(SILAC) 

La cuantificación proteica mediante SILAC se realizó utilizando el paquete IonQuant (versión 1.11.9). 

Se definieron los canales isotópicos como: canal "pesado" (K8/R10 para lisina-8 y arginina-10) y 

canal "ligero" (K0/R0 para lisina y arginina no marcadas). A partir de estas etiquetas isotópicas, se 

calcularon las razones de intensidad Pesado/Ligero (H/L) para cada muestra experimental, 

permitiendo la cuantificación relativa de las proteínas canónicas según su origen celular. 

Los archivos de salida cuantitativa generados por FragPipe fueron importados en R (versión 4.3.2) 

y filtrados para conservar únicamente las proteínas anotadas para Equus caballus, descartando 

duplicados y muestras de baja calidad. Utilizando un script personalizado en R, se extrajeron las 

intensidades correspondientes a los canales ligero (K0/R0) y pesado (K8/R10), y se calcularon las 

razones H/L para cada proteína en cada muestra. 

Posteriormente, la matriz de datos resultante fue reorganizada y normalizada utilizando 

normalización por cuantiles, mediante funciones del paquete Limma (versión 3.58.1). 

Se realizaron comparaciones por pares entre los grupos experimentales mediante el ajuste de un 

modelo lineal en Limma, y se evaluó la abundancia diferencial mediante el método eBayes. Se 

consideraron como proteínas diferencialmente abundantes aquellas con un valor p ajustado < 0,05. 

Además, se generaron tablas completas con todas las proteínas canónicas cuantificadas, así como 

aquellas clasificadas como diferencialmente abundantes (valor p ajustado < 0,05). 

Finalmente, se integró la información obtenida de los péptidos marcados (modificaciones: 

K[+8.0142], R[+10.0083]) para asignar el origen celular más probable de cada señal (ET-eMSCs, 
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MYO o ambas). Esta anotación fue añadida a las tablas finales de abundancia total y abundancia 

diferencial. 

III.11.6 Análisis  bioinformático  

Las proteínas cuantificadas se filtraron mediante la prueba U de Mann-Whitney no paramétrica, 

corregidas para pruebas múltiples con un valor p ajustado por Benjamini-Hochberg < 0,05 y un factor 

de cambio (FC) Ó 0,5 o < -0,5, para investigar con más detalle solo aquellas estadísticamente 

significativas y alteradas en la progresión de la fibrosis. Las comparaciones realizadas fueron: 

Å Secretoma en diferentes momentos: secretoma 48 horas (MYO-ET-eMSCs+PGEϜ) vs. secretoma 

T0 (ET-eMSCs+PGEϜ). 

Å Miofibroblasto en diferentes momentos: proteoma 48 horas vs. proteoma T0. 
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IV Resultados   

IV.1 Objetivo específico 1: Caracterizar el efecto antifibrótico de la interacción de las 

secreciones de ET-eMSCs preacondi cionadas con PGEϜ, para revertir la fibrosis en  un modelo 

in vitro de  miofibroblastos  

IV.1.1 Caracterización  de las ET-eMSCs. 

Las líneas de ET- eMSCs se aislaron a partir de 6 úteros sanos de yeguas en etapa reproductiva 

durante la estación de reproducción. La caracterización de las ET-eMSCs se llevó a cabo siguiendo 

los criterios planteados por Dominici et al (Dominici et al., 2006) y reevaluados para equinos por 

Barberini et al (Barberini et al., 2014). Las células mostraron adhesión al plástico además de un 

fenotipo celular de fibroblastoide entre las 24-72horas de cultivo. Los cultivos se mantuvieron de 

forma individual y se expandieron hasta pase 2 donde se crioconservaron. Para los experimentos de 

diferenciación y posteriores ensayos las líneas individuales fueron combinadas generándose una 

línea de trabajo que denominamos ET-eMSCs.  

Las ET-eMSCs en pase 4 se sometieron a un ensayo de diferenciación multilinaje para evaluar el 

potencial de diferenciación en linajes mesodérmicos. A los 15 días de inducción se observó un 

aumento significativo (p <0,0001) en la expresión por qPCR en tiempo real de los transcriptos 

relacionadas con la diferenciación trilinaje (PPAR-◓ para diferenciación adipogénica, RUNX2 para 

diferenciación osteogénica y SOX 9 para diferenciación condrogénica) de las muestras inducidas 

con respecto a los controles sin inducir (Fig 7g-i). Mientras, que a los 21 días de inducción se 

comprobó la diferenciación adipogénica mediante la acumulación de gotas de lípidos en el 

citoplasma cuando las células fueron teñidas con Oil Red O (Fig 7b). De igual forma se pudo observar 

la diferenciación osteogénica por detección de depósitos de mineralización de calcio en la matriz 

empleando la tinción con colorante rojo de alizarina (Fig 7d).  y la diferenciación condrogénica con 

Alcian Blue que detecta los depósitos de proteoglicanos y glucosaminoglicanos ácidos (GAG) (Fig. 

7f). Adicionalmente se realizó la inmunoidentificación de marcadores moleculares por citometría de 

flujo y se observó positividad para CD90 y CD44, así como bajos niveles de detección (<5%) para 

MCHII y CD 45. (Fig 7 j-m).  
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Figura  7: Potencial  de diferenciación  multilinaje  y caracterización  inmunofenotípica  de ET-eMSCs en pase 4. Las 
imágenes representativas incluyen células de control no inducidas (indiferenciadas) (a, c, e) y diferenciación inducida en 
linajes adipogénicos, osteogénicos y condrogénicos. La diferenciación adipogénica se evidencia por la acumulación de gotitas 
lipídicas teñidas con Oil Red O (b), la diferenciación osteogénica por depósitos de calcio teñidos con Alizarin Red (d) y la 
diferenciación condrogénica por depósitos de proteoglicanos teñidos con Alcian Blue (f). Las expresiones relativas de los 
marcadores de diferenciación trilinaje (PPAR-ɔ para adipogénesis, RUNX2 para osteogénesis y SOX9 para condrogénesis) 
se evaluaron mediante qPCR en tiempo real después de 15 días de diferenciación, mostrando una regulación positiva 
significativa en las muestras inducidas en comparación con los controles (g, h, i). El análisis de citometría de flujo de los 
marcadores de superficie indicó expresión positiva de CD90 (87,22%) y CD44 (21,08%), con una detección mínima de MHC 
II (0,21%) y CD45 (4,47%) (j, k, l, m). El aumento para imágenes de microscopía fue de 40x. 

 IV.1.2 Inducción  in  vitro  de la diferenciación  a miofibroblastos  de fibroblastos  endometriales . 

Para caracterizar las diferencias entre los fibroblastos y fibroblastos inducidos a miofibroblastos en 

el establecimiento de un modelo celular para utilizar en experimentos posteriores, evaluamos la 

expresión génica de marcadores típicos de fibrosis. Como se muestra en la Figura 8 (a-f), el cóctel 

de citoquinas que incluyó TGF ɓ1+TNFŬ+IL 1ɓ+IL6 en una concentración de 10ng/mL. utilizado para 

la diferenciación de los fibroblastos en miofibroblastos, indujo un incremento significativo (p<000,1) 

en la expresión relativa de los transcriptos que codifican para las proteínas ŬSMA (actina de músculo 

liso 2), CTGF (factor de crecimiento del tejido conectivo 2), COL1A1 (Colágeno tipo I alfa 1), COL3A1 

(Colageno tipo III alfa 1), así como MMP2 (Metaloproteinasa de matriz- 2) and MMP9 

(Metaloproteinasa de matriz- 9). Además, pudimos observar un cambio en la morfología del cultivo 

pasadas 24 horas de adicionar el cóctel de inducción (Fig. 8g-i), donde se aprecia la contractilidad 

del cultivo al formar agregados celulares. En los siguientes experimentos de co-cultivo, utilizamos 

fibroblastos inducidos a miofibroblasto como modelo in vitro para la fibrosis endometrial. 
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Figura  8 Inducción  de la diferenciación  de miofibroblastos  en fibroblastos  endometriales  como  modelo  de fibrosis  in 

vitro . (aïf) Análisis de la expresión génica de los marcadores relacionados con la fibrosis ACTA2 (ŬSMA), CCN2 (CTGF), 

COL1A1(COL I), COL3A1 (COL III), MMP2 y MMP9 mediante qPCR en tiempo real. (gïi) Cambios morfológicos observados 

en fibroblastos tratados con el cóctel de inducción, incluyendo contractilidad y agregación celular, 24 horas después del 

tratamiento. Las imágenes con aumentos de 20x y 40x revelan la formación de agregados celulares indicativos de la 

diferenciación de miofibroblastos. Se indican las diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (***p < 0,001; 

****p < 0,0001). Las barras de error representan la desviación estándar. 

IV.1.3 Caracterización  de las VEs contenidas  en el medio  acondicionado  con  PGEϜ de la ET-

eMSCs. 

Para evaluar el efecto antifibrótico mediado por las VEs presentes en el medio acondicionado de las 

ET-eMSCs, se aislaron y caracterizaron las VEs a partir de los sobrenadantes de cultivo de ET-

eMSCs pretratadas con PGEϜ y ET-eMSCs sin tratar. El contenido de ambos aislados se caracterizó 

con el empleo de un instrumento de caracterización de nanopartículas NanoSight NS300 (NTA). En 

general, los medios acondicionados de las ET-eMSCs con PGEϜ y las no tratadas fueron similares 

con respecto al contenido total de VEs y el tamaño medio de partícula (Fig.9). Es importante destacar 

que el medio acondicionado con PGEϜ y el no tratado contenían VEs de 110 a 300 nm de diámetro 

y similar grado de dispersión como se aprecia en los histogramas (Fig. 9). La concentración en ambos 

aislados fue de 2,99e+10 +/- 1,20e+09 partículas/mL y 3,95e+10 +/- 2,13e+09 partículas/mL para 

ET-eMSCs acondicionadas con PGEϜ y ET-eMSCs respectivamente. En el caso de la muestra de 

PBS solo se detectó una concentración de 3,20e+007 +/- 2,95e+006 partículas/mL. Además, el 
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análisis de Western blot confirmó la presencia de marcadores específicos de VEs Alix y CD9, lo que 

corrobora la presencia de vesículas extracelulares en las muestras analizadas.  

 

Figura  9. Caracterización  de vesículas  extracelulares  (VEs) aisladas  de medios  de cultivo  de ET-eMSCs 

condicionados  con  PGEϜ y sin  tratar . La distribución del tamaño y la concentración de vesículas extracelulares (VEs) se 

analizaron mediante análisis de seguimiento de nanopartículas (NTA). El análisis mediante Western blot valida la identidad 

de las partículas aisladas como VEs mediante la detección de los marcadores específicos Alix y CD9. Carril 1: sobrenadante 

de cultivo de fibroblastos (control positivo); Carril 2: marcador de peso molecular; Carril 3: VEs aisladas del sobrenadante de 

cultivo de ET-eMSCs condicionadas con PGEϜ; Carril 4: VE aisladas del sobrenadante de cultivo de ET-eMSCs sin tratar. 

IV.1.4 Evaluación  de los  niveles  de PGEϜ y AMPc después  del  preacondicionamiento  de 

PGEϜ.  

Los niveles de PGEϜ se cuantificaron en el sobrenadante de las células estimuladas y no estimuladas 

por PGEϜ utilizando ELISA específico. Después de 24 horas de preacondicionamiento, las 

concentraciones de PGEϜ en el sobrenadante de cultivo fueron comparables entre las células 

estimuladas y no estimuladas (Fig. 10a). Sin embargo, cuando se midieron los niveles de AMPc 

extracelular, se detectó un aumento significativo en el sobrenadante de las células 

preacondicionadas con PGEϜ en comparación con aquellas sin adición de PGEϜ (Fig. 10b). 
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Figura  10 Cuantificación  de los  niveles  de PGEϜ y AMPc extracelular  tras  el preacondicionamiento  de PGEϜ. (a) Las 

concentraciones de PGEϜ en el sobrenadante de cultivo de ET-eMSCs después de 24 horas de preacondicionamiento de 
PGEϜ (día 0) fueron similares entre las células estimuladas con PGEϜ y las no estimuladas. (b) Los niveles de AMPc 
extracelular fueron significativamente mayores en el sobrenadante de cultivo de ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ que 
en las células no estimuladas (p<0,05). Los datos se presentan como media ± desviación estándar. 

IV.1.5 Evaluación  de los  efectos  antifibróticos  del  secretoma  ET-eMSCs condicionado  con  

PGEϜ sobre  la expresión  de marcadores  de miofibroblastos.   

La evaluación de la respuesta antifibrótica se realizó mediante la cuantificación de la expresión 

génica relativa de los genes ACTA 2(ŬSMA), CCN2 (CTGF), COL1A1, COL3A1, asociados a la 

transición de fibroblastos a miofibroblastos, junto con la determinación de la expresión relativa de las 

proteínas actina de músculo liso alfa 2 (ŬSMA) y factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF).  

Como se muestra en la Figura 11a, los niveles relativos de expresión de ARNm de ŬSMA se 

redujeron significativamente (p < 0,05) en los miofibroblastos tratados con secreciones de ET-eMSCs 

acondicionadas con PGEϜ (ET-eMSCs+PGEϜ) en comparación con los controles de miofibroblastos 

no tratados en los Experimentos 1 y 3. Sin embargo, en el Experimento 2, los miofibroblastos tratados 

con un medio condicionado con PGEϜ mostraron un aumento notable en la expresión de ARNm de 

ŬSMA. En el Experimento 1, no se observaron diferencias significativas entre los miofibroblastos 

cocultivados con ET-eMSCs+ PGEϜ y los tratados con ET-eMSCs no condicionada (ET-eMSCs-

PGEϜ). Por el contrario, el Experimento 3 reveló un aumento sustancial en los niveles de ARNm de 

ŬSMA en el grupo tratado con EVs aislados de sobrenadantes ET-eMSCs-PGEϜ. 

La Figura 11b ilustra que, en el Experimento 1, los miofibroblastos tratados con el secretoma ET-

eMSCs+PGEϜ mostraron una regulación a la baja de la expresión de ARNm de CTGF. Por el 

contrario, en el Experimento 3, los miofibroblastos tratados con EV derivados de ET-eMSCs-PGEϜ 

mostraron un aumento significativo en los niveles de ARNm de CTGF en comparación con los 

tratados con EV de ET-eMSCs+PGEϜ. Además, en el Experimento 2, los tratamientos ET-

eMSCs+PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ aumentaron significativamente los niveles de ARNm de CTGF en 

relación con el grupo de control. En cuanto a las transcripciones de COL1A1 y COL3A1, el 

Experimento 1 no reveló diferencias significativas entre los grupos tratados con ET-eMSCs+ PGEϜ y 

ET-eMSCs-PGEϜ. Sin embargo, ambos grupos mostraron una disminución significativa en 

comparación con los controles de miofibroblastos no tratados. Para el Experimento 2, las 

transcripciones de COL1A1 mostraron un aumento significativo en los grupos tratados con medios 

ET-eMSCs+ PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ en comparación con el grupo control, siendo en el grupo 

tratado con ET-eMSCs+ PGEϜ los niveles significativamente más altos (p < 0,0001). Por el contrario, 

en comparación con el control, las transcripciones de COL3A1 en el Experimento 2 mostraron una 

reducción significativa en los grupos tratados con ET-eMSCs+ PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ, sin 

diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento. En el Experimento 3, las 

transcripciones de COL1A1 y COL3A1 se redujeron significativamente en los grupos tratados con 

ET-eMSCs-PGEϜ y ET-eMSCs+PGEϜ en comparación con sus respectivos controles. En particular, 
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los VEs aislados de los sobrenadantes ET-eMSCs+PGEϜ regulaban aún más a la baja las 

transcripciones de COL3A1 en comparación con los EV derivados de los sobrenadantes ET-eMSCs-

PGEϜ (Fig 11 c y d). 

 

Figura  11. Análisis  de la expresión  relativa  de genes  relacionad os con  el fenotipo  fibrótico  en miofibroblastos  tratados  
con  el secretoma  o VEs derivados  de ET-eMSCs+PGEϜ mediante  qPCR en tiempo  real.  Experimento 1: Co-cultivo de 
ET-eMSCs con miofibroblastos; Experimento 2: miofibroblastos tratdos con el medio condicionado de ET-eMSCs y 
Experimento 3: miofibroblastos tratados con VEs. Las barras negras (ET-eMSCs+ PGEϜ) indican miofibroblastos tratados con 
secretoma o VEs de ET-eMSCs preacondicionados con PGEϜ; las barras rosas (ET-eMSCs-PGEϜ) indican tratamiento con 

secretoma o VEs de ET-eMSCs sin precondicionamiento de PGEϜ; y las barras verdes representan miofibroblastos cultivados 
en medio mínimo (control). El eje Y muestra cambios en la expresión relativa normalizado contra GAPDH como gen 
normalizador. Las diferencias estadísticamente significativas están marcadas con asteriscos (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 
0,001; ****p < 0,0001), las barras de error representan las desviaciones estándar.  

Con el objetivo de evaluar si los tratamientos aplicados inhibían la diferenciación de los 

miofibroblastos inducidos por el coctel de TGF ɓ 1+TNFŬ+IL 1ɓ+ IL6 se evaluó en los diferentes 

experimentos los niveles de producción de proteína ŬSMA y CTGF. Para ello se inmunoidentificaron 

mediante Western blot las proteínas ŬSMA y CTGF (Fig. 12). Para el análisis de la expresión relativa 

de la proteína ŬSMA se empleó la tinción con rojo Ponceau, mientras que para CTGF se utilizó la 

inmunodetección de ɓ-actina como normalizador. En el Experimento 1 pudimos detectar una 

disminución significativa (p<0.0001) en los niveles de expresión relativa de la proteína ŬSMA para el 
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grupo tratado con el ET-eMSCs+PGEϜ con respecto al grupo tratado con ET-eMSCs-PGEϜ y el grupo 

control. En el caso de los niveles relativos de producción de proteínas CTGF pudimos detectar un 

incremento de estos valores para los grupos tratados con ET-eMSCs+PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ con 

respecto a los miofibroblastos sin tratar (Fig 12 Experimento 1). Para el Experimento 2 se observó 

un aumento significativo(p<0.0001) en la expresión de ŬSMA en respuesta a los tratamientos con 

los sobrenadantes de cultivos provenientes de las ET-eMSCs tanto preacondicionada o no con PGEϜ 

con respecto a los miofibroblastos no tratados. Sin embargo, para la proteína CTGF se observó una 

disminución en los niveles de proteína para los grupos tratados con el medio de las ET-eMSCs+PGEϜ 

y ET-eMSCs-PGEϜ con respecto a su grupo control (Fig 12 Experimento 2). En el caso del 

Experimento 3 se observó en el grupo tratado con las VEs aisladas de ET-eMSCs+PGEϜ una 

disminución significativamente en la expresión de ŬSMA en comparación con el grupo control, 

mientras que en el grupo tratado con los VEs de las ET-eMSCs-PGEϜ se observó resistencia a la 

reversión del fenotipo de miofibroblastos al no mostrar diferencias con lo miofibroblastos no tratados. 

Mientras que para la proteína CTGF se visualizó un incremento en los niveles de expresión relativos 

para los grupos tratados con las VEs con respecto a su grupo control (miofibroblastos en medio 

mínimo) y no mostraron diferencias entre los grupos ET-eMSCs+PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ (Fig 12 

Experimento 3).  

 

Figura  12 Análisis  representativos  de Western  blot  y cuantificación  relativa  de la expresión  de proteínas  ŬSMA y 
CTGF en miofibroblastos  tratados  con  secretoma  o vesículas  extracelulares  (VEs) derivadas  de ET-eMSCs 
acondicionadas  con  PGEϜ en tres  ensayos  experimentales.  Las barras azules corresponden a miofibroblastos tratados 
con el secretoma o VEs de ET-eMSCs+ PGEϜ, las barras marrones representan miofibroblastos tratados con el secretoma o 
VEs de ET-eMSCs-PGEϜ, y las barras verdes indican miofibroblastos incubados con un medio mínimo. La tinción de Ponceau 
sirvió como control de carga para la ŬSMA, mientras que la ɓ-actina funcionó como normalizador para el CTGF. Las 
cuantificaciones se llevaron a cabo utilizando el software ImageJ basado en tres réplicas independientes. Se indican 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p<0.0001). Las barras de 
error representan la desviación estándar. 

IV.1.6 Caracterización de las respuestas de MMP9/MMP2 y sus inhibidores (TIMP 1 y TIMP2)  

En el Experimento 1 los niveles de transcripción de MMP9 aumentaron en los miofibroblastos 

tratados con el co-cultivo de ET-eMSCs-PGEϜ en comparación con su respectivo grupo control (p < 
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0,001) y con el grupo tratado con ET-eMSCs+PGEϜ (p < 0,01; Fig. 13 Experimento 1). Sin embargo, 

el grupo tratado con ET-eMSCs+PGEϜ mostró una disminución significativa en los niveles de 

transcriptos para MMP9 con respecto a los miofibroblastos no tratados.  

En los experimentos 2 y 3, se observó una reducción significativa en los niveles de ARNm de MMP9 

en los grupos tratados con el medio acondicionado de ET-eMSCs+ PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ en 

comparación con los miofibroblastos no tratados (p < 0,05; p < 0,001, respectivamente (Fig. 13, 

Experimentos 2 y 3). 

Además, se evaluaron los niveles de ARNm de MMP2. En el Experimento 1, no se observaron 

diferencias significativas entre los tratamientos con ET-eMSCs acondicionado y no acondicionado 

con PGEϜ. Sin embargo, los niveles de transcripción de este gen se redujeron significativamente en 

comparación con el grupo control (p < 0,0001; Fig. 13, Experimento 1). En el Experimento 3, se 

observó una disminución significativa en los niveles de ARNm de MMP2 en los grupos tratados con 

VEs independientemente del acondicionamiento de PGEϜ, en comparación con el grupo de control. 

Además, los niveles de ARNm de MMP2 fueron significativamente más bajos en el grupo tratado con 

VEs derivados de ET-eMSCs+ PGEϜ que en los tratados con EV de ET-eMSCs-PGEϜ (Fig. 13, 

Experimento 3). 

 

Figura  13 Análisis  de la expresión  relativa  de ARNm que codifica  para las metaloproteinasas  MMP9 y MMP2 en tres  
ensayos : Experimento  1 (cocultivo),  Experimento  2 (tratamiento  con  medio  acondicionado)  y Experimento  3 
(tratamiento  con  vesículas  extracelulares,  VEs). Barras negras: miofibroblastos tratados con secretoma o VEs derivados 
de ET-eMSCs+ PGEϜ; barras rosas: miofibroblastos tratados con secretoma o VEs de ET-eMSCs-PGEϜ; Barras verdes: 
miofibroblastos incubados con un medio mínimo. Todos los análisis se realizaron con tres repeticiones, y se utilizó GAPDH 
como gen de referencia para la normalización. Las barras de error representan la desviación estándar. Los asteriscos indican 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 y ****p < 0,0001; ns: no 
diferencias significativas. 

Además, se evaluaron en las muestras de miofibroblastos los niveles relativos de ARNm que 

codifican para el inhibidor tisular de metaloproteinasas 1 (TIMP1) y el inhibidor tisular de 

metaloproteinasas 2 (TIMP2), que inhiben MMP9 y MMP2 respectivamente. En el Experimento 1, 
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los tratamientos con ET-eMSCs+ PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ disminuyeron significativamente los 

niveles de ARNm de TIMP1 y TIMP2 en comparación con sus respectivos grupos de control (p < 

0,0001; Fig 14, Experimento 1). Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre las 

células condicionadas y no condicionadas. 

En el Experimento 2, para los niveles de ARNm de TIMP1, no se detectaron diferencias significativas 

entre el grupo tratado con el secretoma ET-eMSCs+ PGEϜ, el grupo control o el grupo tratado con 

ET-eMSCs-PGEϜ. Sin embargo, el grupo tratado con ET-eMSCs-PGEϜ mostró una regulación 

positiva en los niveles de ARNm de TIMP1 en comparación con el grupo control (p < 0,05; Fig 14, 

Experimento 2). Para los niveles de ARNm de TIMP2 en el Experimento 2, no se observaron 

diferencias significativas entre los tratamientos o controles (Fig 14, Experimento 2). 

En el Experimento 3, se observó una regulación positiva de la transcripción de TIMP1 y TIMP2 en 

los grupos tratados con EV derivados de sobrenadantes de cultivo ET-eMSCs+ PGEϜ y ET-eMSCs-

PGEϜ en comparación con sus grupos de control negativos (Figs 14, Experimento 3). 

 

 

Figura  14 Análisis  de la expresión  relativa  de ARNm que codifica  para TIMP1 y TIMP2 en miofibroblastos  tratados  
con  tres  ensayos:  Experimento  1 (co-cultivo),  Experimento  2 (sobrenadante)  y Experimento  3 (VEs). Las barras negras 
representan los tratamientos ET-eMSCs+ PGEϜ, las barras rosas los tratamientos ET-eMSCs-PGEϜ y las barras verdes los 
controles no tratados. En el Experimento 1, ambos tratamientos redujeron significativamente los niveles de TIMP1 y TIMP2 
en comparación con los controles (p < 0,0001). En el Experimento 2, los niveles de TIMP1 aumentaron en el grupo ET-eMSCs-
PGEϜ (p < 0,05), mientras que TIMP2 no mostró cambios. En el Experimento 3, los EV de ambos tratamientos aumentaron 
los niveles de TIMP1 y TIMP2. Los datos representan triplicados, normalizados a GAPDH, con significación indicada (*p < 
0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001). 

Para evaluar mejor el equilibrio entre MMPs y TIMPs, se calcularon las proporciones de 

MMP9/TIMP1 y MMP2/TIMP2. Como se muestra en la figura 15a, en el Experimento 1, la relación 

MMP9/TIMP1 mostró un desequilibrio ascendente significativo en los miofibroblastos co-cultivados 

con ET-eMSCs-PGEϜ, que se asoció con una mayor actividad de MMP9. En los Experimentos 2 y 3, 

se evidenció una reducción notable en la relación MMP9/TIMP1 en los grupos tratados con el 



 
 

52 
 

secretoma y las VEs de ET-eMSCs+PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ, en comparación con los controles 

negativos.  

Para la relación MMP2/TIMP2 en el Experimento 1, se registraron valores significativamente más 

bajos en los miofibroblastos co-cultivados con ET-eMSCs+ PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ en 

comparación con el grupo no tratado (p< 0,0001; Fig.15b, Experimento 1). En particular, el grupo ET-

eMSCs+ PGEϜ exhibió la proporción más baja, significativamente diferente de todos los demás 

grupos. En el Experimento 2, se detectó un desequilibrio al alza en la relación MMP2/TIMP2, con 

aumentos significativos en los grupos ET-eMSCs+ PGEϜ y ET-eMSCs-PGEϜ en comparación con 

los miofibroblastos no tratados. La razón más alta se observó en el grupo tratado con medio ET-

eMSCs -PGEϜ (p < 0,005 y p < 0,0001; Fig. 15b, Experimento 2). 

Para el Experimento 3, la relación MMP2/TIMP2 fue significativamente menor en los miofibroblastos 

tratados con VEs aislados del medio condicionado de ET-eMSCs+ PGEϜ, en comparación con todos 

los demás grupos experimentales (p< 0,05 y p < 0,0001; Fig. 15b, Experimento 3). 

 

Figura  15 Cociente  MMP9/TIMP1 y MMP2/TIMP2 en miofibroblastos  bajo  diferentes  tratamientos . Las barras negras 
representan los tratamientos con el secretoma o EV de ET-eMSCs+ PGEϜ, las barras rosas representan ET-eMSCs-PGEϜ y 
las barras verdes corresponden a controles medios mínimos. (a) Relación MMP9/TIMP1: se observó un aumento significativo 
en el Experimento 1 para ET-eMSCs-PGEϜ (p<0,0001), mientras que los Experimentos 2 y 3 mostraron una disminución 
significativa en comparación con los controles. (b) Relación MMP2/TIMP2: El experimento 1 mostró una reducción significativa 
(p<0,0001) en ET-eMSCs+PGEϜ en comparación con los controles. En el Experimento 2, las proporciones aumentaron 
significativamente para ET-eMSCs-PGEϜ (p< 0,005) y ET-eMSCs+ PGEϜ (p<0,0001). El experimento 3 mostró una 
disminución significativa de los EV de ET-eMSCs+ PGEϜ (p<0,05; p<0,0001). Todos los análisis se realizaron por triplicado, 

normalizados a GAPDH. 

IV.2 Objetivo  específico  2: Caracterizar  el efecto  antifibrótico  de la interacción  de las 

secreciones  de células  madre  mesenquimales  equinas  derivadas  de tejido  endometrial  

preacondicionadas  con  PGEϜ, para revertir  la fibrosis  en un modelo  in  vitro  de explantes  

endometriales . 
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IV.2.1 Inducción  in  vitro  del  fenotipo  fibrótico  en explantes  endometriales  (modelo  biológico) . 

Con el objetivo de evaluar las potencialidades del uso de explantes endometriales como modelos 

biológicos in vitro para el estudio de la endometrosis, se realizó un ensayo de inducción del fenotipo 

fibrótico en explantes frescos. Para ello se emplearon 2 úteros (obtenidos en matadero) de yeguas 

sanas en etapa reproductiva. Como se muestra en la figura 14, el cóctel de citoquinas utilizado para 

la diferenciación al fenotipo fibrótico incluyó TGF ɓ1+TNFŬ+IL 1ɓ+IL6 en una concentración de 

10ng/mL de cada uno. La exposición de los explantes al coctel de inducción por 24h, indujo un 

incremento significativo en la expresión relativa de los transcriptos que codifican para las proteínas 

CTGF, COL3A1, así como MMP2 y MMP9. Mientras, que para la expresión relativa de los 

transcriptos que codifican para ŬSMA y COL1A1 se observó una disminución significativa en 

comparación con las muestras de explantes no tratadas con el coctel de inducción. Adicionalmente 

se apreciaron cambios en la arquitectura tisular asociados a la disgregación celular, perdiéndose la 

estructura característica del tejido endometrial pasadas 24 horas de cultivo. Este cambio fue más 

marcado en los explantes tratados con el cóctel de inducción (Fig. 16 g-i). 

 

Figura  16 Inducción  del  fenotipo  fibrótico  en explantes  endometriales  como  modelo  de fibrosis  in  vitro . (aïf) Análisis 

de la expresión génica de los marcadores relacionados con la fibrosis ACTA2 (ŬSMA), CCN2 (CTGF), COL1A1(COL I), 

COL3A1 (COL III), MMP2 y MMP9 mediante qPCR en tiempo real. (gïi) Cambios morfológicos observados en la arquitectura 

tisular de los explantes cultivados con el cóctel de inducción, incluyendo contractilidad y agregación celular, 24 horas después 

del tratamiento. Las imágenes con aumentos de 20x y 40x revelan la formación de agregados celulares indicativos de la 

diferenciación de miofibroblastos. Se indican las diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (***p < 0,001; 

****p < 0,0001). Las barras de error representan la desviación estándar. 

Debido al notable deterioro de los explantes inducidos a fibrosis, se decidió realizar el resto de los 

ensayos que involucraban explantes, empleado muestras de yeguas diagnosticadas con 

endometrosis en grado IIA y IIB.  
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IV.2.2 Caracterización  del  efecto  antifibrótico  de las secreciones  de ET-eMSCs 

preacondi cionadas  con  PGEϜ empleando  explantes  con  grado  IIA y IIB de endometrosis  

mediante  la expresión  relativa  de diferentes  genes  relacionados  con  la fibrosis  endometrial.  

La expresión génica relativa de marcadores asociados al fenotipo fibrótico fue evaluada en explantes 

endometriales de grado IIA y IIB tras 48 horas de cultivo en tres grupos experimentales: co-cultivo 

con ET-eMSCs + PGEϜ, co-cultivo con ET-eMSCs sin preacondicionamiento (ET-eMSCs), y 

explantes cultivados en medio sin suero (Control explante). Para ello se evaluaron los transcriptos 

de los genes ACTA2(ŬSMA), CCN2(CTGF), COL1A1, COL3A1, MMP9 y MMP2. 

Como se muestra en la Figura 17a, los niveles relativos de expresión de ARNm para ŬSMA se 

redujeron significativamente en los explantes tratados con secreciones de ET-eMSCs+PGEϜ en 

comparación con los controles de explantes no tratados (control explante) tanto en los de grado IIA 

como IIB. No se observó diferencias significativas en entre los grupos ET-eMSCs+PGEϜ y ET-eMSCs 

tanto en grado IIA como IIB.  

En los explantes grado IIA (Fig.17b) se observó una disminución en la expresión de CTGF en el 

grupo co-cultivado con ET-eMSCs + PGEϜ respecto al control de explante y al grupo ET-eMSCs. Sin 

embargo, en los explantes IIB se observa un aumento significativo en los grupos de co-cultivo con 

respecto al grupo control. 

Para el caso de la expresión de Col3A1 y Col1A1 en los explantes de grado IIA no hay diferencias 

significativas entre ninguno de los grupos experimentales (Fig.17c-d, izquierda). Sin embargo, en los 

explantes de grado IIB, se observó para Col3A1 una disminución significativa en el grupo ET-

eMSCs+PGEϜ con respecto al grupo control. Mientras que para Col1A1 se obtuvo un aumento 

significativo de este grupo experimental con respecto a su control de explante (Fig.17c-d, derecha). 

La expresión de MMP9 en los explantes grado IIA no mostró diferencias entre los diferentes grupos 

experimentales (Fig. 17e izquierda). En los explantes de grado IIB (Fig 17e derecha), los niveles de 

transcripción de MMP9 aumentaron significativamente en el grupo tratado con el co-cultivo de ET-

eMSCs+PGEϜ en comparación con su respectivo grupo control. 

Por otro lado, MMP2 mostró una ligera tendencia al aumento en el grupo ET-eMSCs + PGEϜ para 

ambos tipos de explantes, sin diferencias marcadas entre ellas. La expresión de MMP2 se redujo 

significativamente en el grupo ET-eMSCs en comparación con el control y con el grupo ET-

eMSCs+PGEϜ independiente del grado de endometrosis (Fig 17f). 
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Figura  17 Análisis  de la expresión  relativa  de genes  relacionados  con  el fenotipo  fibrótico  en explantes  de endometrio  
en grado  IIA y IIB (Kenney y Doig, 1986) co- cultivadas  con  ET-eMSCs preacondicionadas  con  PGEϜ, mediante  qPCR 
en tiempo  real.  Gráficos de la izquierda explantes con grado IIA y gráficos de la derecha explantes con grado IIB. Las barras 
negras (ET-eMSCs+PGEϜ):  explantes co- cultivados con ET-eMSCs - PGEϜ; las barras rosas (ET-eMSCs):  indican explantes 
co-cultivados con ET-eMSCs; y las barras verdes (control de explante) representan los explantes cultivados en medio mínimo. 
El eje Y muestra cambios en la expresión relativa de los transcriptos empleando GAPDH como gen normalizador. Las 
diferencias estadísticamente significativas están marcadas con asteriscos (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001), las barras de 
error representan las desviaciones estándar.  
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IV.2.3 Evaluaci ón de marcadores  asociados  al fenotipo  fibrótico  en ET-eMSCs 

preacondicionadas  con  PGEϜ co-cultivadas  con  explantes  con  grado  IIA y IIB de 

endometrosis.  

A la par de la caracterización de la expresión relativa de genes asociados al fenotipo fibrótico en 

explantes tratados con ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ, se evaluó en las ET-eMSCs la 

expresión de marcadores seleccionados, relacionados con la diferenciación a miofibroblastos como 

son ACTA2(ŬSMA), MMP9 y TGF ɓ1, se incluyó PTEGS como gen relacionado con la vía de síntesis 

de PGEϜ. Los resultados para cada gen se describen a continuación: 

Como se aprecia en la figura 18a, se observa una disminución significativa en la expresión relativa 

de ŬSMA en todos los grupos de ET-eMSCs co-cultivadas con los explantes con respecto al grupo 

no expuesto al explante (grupo control de células). Además, se observa una mayor disminución de 

la expresión relativa en los ET-eMSCs expuestas a los explantes en grado IIB con respecto a las ET-

eMSCs co-cultivas con los explantes en grado IIA.  

 

 

 

Figura  18 Análisis  de la expresión  relativa  de genes  relacionados  con  el fenotipo  fibrótico  en ET-eMSCs co- cultivadas  
con  explantes  de endometrio  en grado  IIA y IIB, mediante  qPCR en tiempo  real.  Las barras negras, ET-eMSCs+ PGEϜ 
co-cultivadas con los explantes en grado IIA. Las barras rosas, ET-eMSCs-PGEϜ co-cultivadas con los explantes en grado 
IIA. Las barras verdes, representan ET-eMSCs+PGEϜ co-cultivadas con los explantes en grado IIB. Las barras moradas, 
indican ET-eMSCs-PGEϜ co-cultivadas con los explantes en grado IIB. Las barras magentas representan ET-eMSCs 
cultivadas en medio mínimo. El eje Y muestra cambios en la expresión relativa normalizado contra GAPDH como gen 
normalizador. Las diferencias estadísticamente significativas están marcadas con asteriscos (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 
0,001; ****p < 0,0001), las barras de error representan las desviaciones estándar.  

Una expresión relativa similar se detectó para el gen MMP9 (Fig. 18b). Se observó una disminución 

significativa en todos los grupos de las ET-eMSCs co-cultivados con los explantes con respecto al 

grupo control. En el caso de las ET-eMSCs expuestas a los explantes en grado IIB la disminución 

fue más marcada con respecto al resto de los grupos experimentales.  
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En el análisis de la expresión relativa para los transcriptos de TGF ɓ1(Fig 18c) se observó una 

regulación significativa a la baja en los grupos co-cultivados con los explantes, siendo más marcado 

en los grupos co-cultivados con los explantes provenientes de hembras con endometrosis grado IIB.  

Para los transcriptos de PTEGS se observó un aumento significativo (p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001; 

p< 0,0001) en los grupos de ET-eMSCs (IIA), ET-eMSCs+PGEϜ (IIB) y ET-eMSCs (IIB) con respecto 

al grupo control. Mientras que el grupo ET-eMSCs+PGEϜ (IIA) no presenta diferencias significativas 

con respecto al grupo control.  

IV.3 Objetivo  específico  3: Determinar mediadores proteicos solubles con potencial 

antifibrótico presentes en el secretoma de las células madre mesenquimales equinas 

derivadas de tejido endometrial preacondicionadas con PGEϜ. 

IV.3.1. Experimento 1: Análisis de la abundancia diferencial de proteínas durante el co -cultivo 

de miofibroblastos con ET -eMSCs preacondicionadas  con PGEϜ mediante detección de 

proteínas canónicas  en ensayo de proteómica ñshotgun ò. 

Para investigar la respuesta antifibrótica inducida en los miofibroblastos por la interacción con ET-

eMSCs+ PGEϜ, se realizó un análisis proteómico mediante espectrometría de masas acoplada a 

cromatografía líquida (LC-MS/MS). Los perfiles proteómicos fueron evaluados a partir de muestras 

del secretoma de ET-eMSCs y miofibroblastos recolectados en distintos tiempos experimentales. 

Para el grupo ET-eMSCs + PGEϜ, las muestras del secretoma se obtuvieron en dos puntos 

temporales: al inicio del experimento (secretoma 0 horas) y tras 48 horas de co-cultivo con 

miofibroblastos (secretoma 48 horas) (Fig 5). En el caso de los miofibroblastos, las muestras se 

recolectaron antes del co-cultivo (proteoma 0 horas) y después de 48 horas de co-cultivo con ET-

eMSCs + PGEϜ (proteoma 48 horas). Este diseño experimental permitió analizar y comparar los 

cambios proteómicos en ambas poblaciones celulares durante la interacción, utilizando un sistema 

transwell. 

La extracción de proteínas se realizó a partir del secretoma de las muestras de ET-eMSCs y de 

miofibroblastos, y los datos obtenidos por espectrometría de masas fueron analizados mediante la 

plataforma computacional FragPipe, utilizando el motor de búsqueda MSFragger y el proteoma de 

referencia de Equus caballus (ID UniProt: UP000002281) para la identificación de proteínas. 

El análisis de componentes principales (ACP) reveló una clara separación entre las muestras de 0 y 

48 horas tanto en el secretoma de ET-eMSCs (Fig. 19a) como en el de miofibroblastos (Fig 19b), lo 

que pone de manifiesto diferencias biológicas marcadas entre ambos tiempos. 
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Fig 19 Análisis de Componentes Principales ( ACP) de los perfiles proteómicos .(a) El ACP del secretoma de las muestras 
de ET-eMSCs muestra una clara separación entre las condiciones de 0 horas (azul) y 48 horas (rojo), lo que evidencia 
diferencias biológicas marcadas tras el preacondicionamiento con PGEϜ.(b) El ACP del proteoma de las muestras de 
miofibroblastos también demuestra una separación entre las condiciones de 0 horas (azul) y 48 horas (rojo), indicando 
cambios proteómicos inducidos por el co-cultivo 

Se identificaron un total de 3.861 proteínas cuantificables en las muestras de miofibroblastos y 1.410 

proteínas en el secretoma de las muestras de ET-eMSCs. En los miofibroblastos, 139 proteínas 

mostraron una abundancia diferencial significativa al comparar el proteoma a 0 horas con el de 48 

horas de co-cultivo con ET-eMSCs. De estas, 79 proteínas presentaron una disminución en su 

abundancia (logFC < -0,5; FDR < 0,05), mientras que 60 prote²nas mostraron un aumento (logFC Ó 

0,5; FDR < 0,05), como se visualiza en el diagrama de volcán de la Figura 20a. 

En el secretoma de las ET-eMSCs, de las 1.410 proteínas cuantificables, 468 exhibieron una 

abundancia diferencial significativa tras 48 horas de co-cultivo en comparación con el tiempo cero. 

De ellas, 85 prote²nas mostraron baja abundancia (logFC Ò -0,5; FDR < 0,05) y 383 presentaron un 

aumento de abundancia (logFC Ó 0,5; FDR < 0,05), como se representa en la Figura 20b. 

Este análisis pone de relieve los cambios en el proteoma tanto de los miofibroblastos como del 

secretoma de ET-eMSCs bajo condiciones de co-cultivo. Para el conteo total de proteínas, se 

consideraron posibles proteoformas cuando fue posible, ya que algunas de ellas podrían diferir en 

su actividad biológica. Las Tablas S1 y S2 (Archivos Suplementarios) contienen los listados de las 

proteínas con abundancia diferencial. 
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Figura  20 Grafico  de volcán  que muestran  la abundancia  diferencial  de proteínas  en miofibroblastos  y en el secretoma  
de muestras  de ET-eMSCs después  de 48 horas  de co-cultivo,  en comparación  con  el tiempo  0.(a) Gráficos de volcán 
que representa los cambios en la abundancia de proteínas en miofibroblastos. Las proteínas clave de interés se encuentran 
etiquetadas. (b) Gráfico de volcán correspondiente al secretoma de las muestras de ET-eMSCs. En ambos gráficos, el color 
rojo indica proteínas de baja abundancia, mientras que el color verde representa proteínas de alta abundancia. Las proteínas 
destacadas con mayores cambios de pliegue (fold change) se encuentran resaltadas. Las líneas discontinuas señalan los 
umbrales de significancia (FDR < 0,05 y log Fold ChangeÓ0,5 o Òī0,5). 

Adicionalmente, se realizó la reconstrucción de redes funcionales y físicas de genes utilizando la 

herramienta STRING, con el fin de visualizar las interacciones entre las proteínas de baja y alta 

abundancia en los miofibroblastos y en el secretoma de ET-eMSCs bajo condiciones de co-cultivo 

(Fig. 21). Las redes construidas para las proteínas de baja y alta abundancia en los miofibroblastos 

mostraron un enriquecimiento significativo en interacciones proteína-proteína en comparación con 

conjuntos aleatorios de proteínas (p = 1,12 × 10ϖ¹¹ y p = 1,33 × 10ϖ, respectivamente). 

En el caso del secretoma de ET-eMSCs, el enriquecimiento de proteínas tanto de baja como de alta 

abundancia fue altamente significativo (p < 10ϖĭ ). 

Se analizaron las proteínas con abundancia diferencial, revelando que, entre las proteínas de baja 

abundancia en los miofibroblastos, se identificaron 10 conglomerados significativos mediante análisis 

de redes de interacción proteína-proteína (PPI), utilizando el algoritmo de agrupamiento MCL. Del 

mismo modo, se identificaron 10 conglomerados significativos entre las proteínas de alta abundancia 

(Tabla S3, Archivos Suplementarios). 

Paralelamente, el análisis del secretoma de ET-eMSCs reveló 12 conglomerados entre las proteínas 

de baja abundancia y 78 conglomerados entre las de alta abundancia (Tabla S4, Archivos 

Suplementarios). 
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a) Proteoma (miofibroblastos) proteínas de baja abundancia.   
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b) Proteoma (miofibroblastos) proteínas de alta abundancia.  
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c) Secretoma proteínas de baja abundancia  
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d) Secretoma proteínas de alta abundancia  

Figura  21 Red reguladora  de interacciones  proteína -proteína.  Las proteínas con abundancia diferencial (DAPs) en 
miofibroblastos y en el secretoma de ET-eMSCs se utilizaron para construir redes de interacción proteína-proteína (PPI) 
mediante el software STRING. Las fuentes activas de interacción incluyeron minería de texto, datos experimentales, bases 
de datos, coexpresión, vecindad genómica, fusiones génicas y co-ocurrencia, con un puntaje mínimo de confianza en la 
interacción de 0,4 (confianza media). Los paneles (a) y (c) representan las proteínas de baja abundancia, mientras que los 
paneles (b) y (d) corresponden a las proteínas de alta abundancia en el proteoma y en el secretoma, respectivamente. Los 
conglomerados están identificados por colores; los círculos del mismo color pertenecen al mismo conglomerado (Tablas S3 
y S4). 
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IV.3.1.2. Experimento 1: Análisis  de enriquecimiento  de ontología  génica  (GO) y rutas  

Reactome  de las proteínas  con  abundancia  diferencial  en el secretoma  de ET-eMSCs. 

Con el objetivo de comprender mejor las funciones y vías biológicas asociadas a las proteínas con 

abundancia diferencial (DAPs), se realizaron análisis de enriquecimiento de términos de ontología 

génica (GO), vías KEGG y de rutas Reactome (Fig 22 y Tabla S5, Archivos Suplementarios). 

El análisis reveló que las proteínas de baja abundancia se asociaron con 48 términos enriquecidos 

relacionados con procesos biológicos (BP). Los 10 términos principales estuvieron relacionados con 

la regulación negativa de la actividad endopeptidasa, proteólisis, metabolismo de proteínas, actividad 

catalítica, coagulación sanguínea y organización de fibras supramoleculares (Fig. 22a). En contraste, 

las proteínas de alta abundancia presentaron un enriquecimiento significativo en 127 términos 

relacionados con BP. Los 10 términos GO más significativos incluyeron: organización de fibras 

supramoleculares, plegamiento de proteínas, organización del citoesqueleto de actina, organización 

de la matriz extracelular, transporte mediado por vesículas desde el retículo endoplasmático al 

aparato de Golgi, desintoxicación celular y regulación del empalme (splicing) de ARN (Fig. 22b). 

En cuanto a la función molecular (MF), las proteínas de baja abundancia se asociaron con 13 

términos de enriquecimiento, entre los que se encuentran: componentes estructurales de la 

epidermis cutánea, actividad inhibidora de endopeptidasas, actividad reguladora de peptidasas, 

actividad inhibidora de endopeptidasas de tipo serina, unión a glicosaminoglicanos, actividad 

reguladora de enzimas, actividad de moléculas estructurales, unión a lípidos, actividad del receptor 

del factor de crecimiento epidérmico y unión a iones metálicos (Fig. 22c). En contraste, las proteínas 

de baja abundancia se asociaron con 13 términos de enriquecimiento, entre los que se encuentran: 

componentes estructurales de la epidermis cutánea, actividad inhibidora de endopeptidasas, 

actividad reguladora de peptidasas, actividad inhibidora de endopeptidasas de tipo serina, unión a 

glicosaminoglicanos, actividad reguladora de enzimas, actividad de moléculas estructurales, unión a 

lípidos, actividad del receptor del factor de crecimiento epidérmico y unión a iones metálicos (Fig 

22d). 

En cuanto a los componentes celulares (CC), las proteínas de baja abundancia se asociaron con 

componentes celulares como el espacio extracelular, filamentos intermedios, filamentos de 

queratina, fibras supramoleculares, miofibrillas, fibras citoesqueléticas poliméricas, envolturas 

cornificadas, sarcómeros y el complejo de ataque a membranas (Fig. 22e). Por el contrario, las 

proteínas de alta abundancia mostraron enriquecimiento en 76 términos, que incluyen localizaciones 

como el complejo T que contiene chaperoninas, membranas de vesículas revestidas, cubiertas de 

vesículas, matriz extracelular con colágeno, membrana basal, complejo de endopeptidasas, 

citoesqueleto de actina y complejo accesorio del proteasoma (Fig 22f). 
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En cuanto al secretoma, las proteínas reguladas negativamente en las vías KEGG a las 48 horas 

estuvieron enriquecidas en procesos inmunológicos y de coagulación, destacándose la vía del 

complemento y las cascadas de coagulación, junto con rutas asociadas a infecciones como 

Staphylococcus aureus y enfermedades autoinmunes como el lupus sistémico eritematoso. En 

contraste, las proteínas secretadas que aumentaron su abundancia en el medio tras 48 horas 

mostraron un enriquecimiento funcional amplio y diverso. Se identificaron rutas significativamente 

representadas como adhesión focal, procesamiento de proteínas en el retículo endoplásmico , 

metabolismo de azúcares y proteínas, y ensamblaje del citoesqueleto. También se evidenció una 

participación importante en rutas relacionadas con enfermedades neurodegenerativas, 

inmunológicas y de señalización intracelular. Entre las proteínas destacadas figuran integrinas, 

colágenos, proteínas del proteasoma, y elementos de la maquinaria de transporte vesicular. 

El análisis de enriquecimiento de rutas Reactome reveló que las proteínas de alta abundancia 

participaron en 194 términos enriquecidos, que incluyeron rutas como el plegamiento de proteínas 

mediado por TriC/CCT, organización de la matriz extracelular, degranulación de neutrófilos, 

desestabilización de ARNm mediada por AUF1 (hnRNP D0), aminoacilación de ARNt en el citosol, 

transporte anterógrado del retículo endoplasmático al aparato de Golgi, regulación de la estabilidad 

del ARNm por elementos ricos en AU, respuestas inmunes innatas y respuestas al estrés celular (Fig 

22k y Tabla S5, Archivos Suplementarios). 

En contraste, las proteínas de baja abundancia se asociaron con 30 términos enriquecidos, entre los 

que se incluyen rutas como el transporte y captación del factor de crecimiento similar a la insulina 

(IGF) por IGFBPs, formación de la envoltura cornificada, fosforilación postraduccional de proteínas, 

degranulación plaquetaria, queratinización, formación de coágulos de fibrina, activación y agregación 

plaquetaria, hemostasia y regulación de la cascada del complemento (Fig 22e y Tabla S5, Archivos 

Suplementarios). 

Todos los gráficos muestran los 10 procesos o rutas más significativos de cada análisis, 

seleccionados en función de los valores de FDR más bajos y del mayor número de proteínas 

asociadas (recuento génico). El tamaño de los círculos representa la cantidad de proteínas 

vinculadas a cada término, mientras que el gradiente de color indica el nivel de significancia 

estadística (FDR). Estos términos enriquecidos destacan procesos biológicos y rutas funcionales 

estrechamente relacionadas con las interacciones celulares durante el co-cultivo, lo que permite una 

interpretación focalizada de los resultados más relevantes. 
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Figura  22 Análisis  de ontología  génica  de 487 proteínas  con  abundancia  diferencial  (DAPs) entre  los  sobrenadantes  
de ET-eMSCs preacondicionadas  durante  24 horas  con  PGEϜ y los  sobrenadantes  del  co-cultivo  de ET-eMSCs con  
miofibroblastos . Se presentan las diez categorías principales de procesos biológicos, componentes celulares y funciones 
moleculares. Los gráficos corresponden al análisis de familias proteínas con alta abundancia y baja abundancia. El tamaño 
de cada burbuja indica la cantidad de genes enriquecidos en cada categoría, y el gradiente de color representa los valores de 
la tasa de descubrimiento falso (FDR). El análisis se realizó utilizando la herramienta STRING v12.0, con un umbral de FDR 
de 0,05 y una señal mínima de 0,01. 
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IV.3.1.3. Experimento 1:  Análisis  de enriquecimiento  de ontología  génica  (GO) y rutas  

Reactome  de proteínas  con  abundancia  diferencial  en miofibroblastos  

El análisis GO, que comparó los miofibroblastos co-cultivados durante 48 horas con aquellos en el 

tiempo 0, reveló términos de enriquecimiento significativos en las categorías de procesos biológicos 

(BP), funciones moleculares (MF) y componentes celulares (CC) (Fig. 23 y Tabla S5, Archivos 

Suplementarios). 

Específicamente, se identificaron 11 términos significativos para BP (8 asociados a proteínas de alta 

abundancia y 3 a proteínas de baja abundancia), 12 términos para MF (11 relacionados con proteínas 

de alta abundancia y 1 con proteínas de baja abundancia) y 14 términos para CC (9 vinculados a 

proteínas de alta abundancia y 5 a proteínas de baja abundancia). 

En la categoría de procesos biológicos (BP), las proteínas de baja abundancia se asociaron con 

términos relacionados con la organización de la matriz extracelular, el desarrollo del sistema 

circulatorio y la organización de fibrillas de colágeno. Por el contrario, los 10 términos GO más 

significativos asociados a proteínas de alta abundancia incluyeron: regulación de procesos 

multicelulares, angiogénesis, adhesión celular, migración celular, regulación positiva de la 

locomoción, respuesta a sustancias orgánicas, regulación de la migración celular y regulación 

positiva de la migración celular (Fig. 23 a) y b)). 

En cuanto a la función molecular (MF), el único término identificado para las proteínas de baja 

abundancia fue componente estructural de la matriz extracelular. En contraste, las proteínas de alta 

abundancia se asociaron con los siguientes términos: unión a glicosaminoglicanos, unión a heparina, 

unión a proteoglicanos, unión a factores de crecimiento, unión a derivados de carbohidratos, unión 

a integrinas, unión a aminoácidos modificados, unión a complejos que contienen proteínas, unión a 

receptores de señales, unión a sindecanos y unión a fosfatidilserina (Fig 23 c) y d)). 

Respecto a los componentes celulares (CC), las proteínas de baja abundancia se asociaron con los 

siguientes términos: trímero de colágeno fibrilar, matriz extracelular con colágeno, trímero de 

colágeno, matriz extracelular y membrana basal. Por su parte, las proteínas de alta abundancia 

estuvieron enriquecidas en regiones extracelulares, superficie celular, periferia celular, espacio 

extracelular, matriz extracelular, membrana plasmática, sistema endomembranoso, vesículas 

citoplasmáticas y lumen de la envoltura nuclear (Fig 23 e) y f)). 

Los análisis de enriquecimiento funcional para las vías KEGG realizados sobre las proteínas 

diferencialmente expresadas entre las 48 horas y el tiempo basal (0 h) revelan rutas biológicas 

relevantes asociadas a la respuesta de miofibroblastos y al secretoma inducido por el co-cultivo con 

ET-eMSCs+PGEϜ. En los miofibroblastos, las proteínas que mostraron un decremento de la 

abundancia proteica estuvieron asociadas significativamente con rutas relacionadas con la 

interacción matriz-receptor (ECM-receptor interacción) la señalización AGE-RAGE en 
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complicaciones diabéticas, y la digestión y absorción de proteínas, todas representadas 

mayoritariamente por colágenos y proteínas de matriz extracelular como COL1A1, COL1A2, 

COL2A1 y THBS2 (Fig. 23 h)) 

El análisis de rutas Reactome identificó 14 rutas enriquecidas asociadas a proteínas de baja 

abundancia. Estas incluyeron: interacciones membrana-matriz extracelular independientes de 

integrinas, ensamblaje de fibrillas de colágeno y otras estructuras multiméricas, proteoglicanos de la 

matriz extracelular, degradación de colágeno, degradación de matriz extracelular, trimerización de 

cadenas de colágeno, señalización mediada por PDGF, organización de la matriz extracelular, 

formación de colágeno e interacciones de integrinas en la superficie celular (Fig 23 g) y Tabla S5, 

Archivos Suplementarios). 

Cabe destacar que no se identificaron rutas de vías KEGG ni Reactome significativamente 

enriquecidas para las proteínas con abundancia aumentada. 
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Figura  23 Análisis  de ontología  génica  de 136 proteínas  con  abundancia  diferencial  (DAPs) entre  miofibroblastos  en 
el tiempo  0 y miofibroblastos  co-cultivados  con  ET-eMSCs durante  48 horas. Se presentan las diez principales categorías 
de procesos biológicos, componentes celulares y funciones moleculares. Los gráficos corresponden al análisis de familia 
proteínas con abundancia alta y baja . El tamaño de cada burbuja indica la cantidad de genes enriquecidos en cada categoría, 
y el gradiente de color representa los valores de la tasa de descubrimiento falso (FDR).El análisis se realizó utilizando la 
herramienta STRING v12.0, con un umbral de FDR de 0,05 y una señal mínima de 0,01. 
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IV.3.1.4. Experimento 1:  Análisis  de enriquecimiento  de proteínas  relacionadas  con  fibrosis  

en miofibroblastos  y en el secretoma  de ET-eMSCs 

Se realizó un análisis de enriquecimiento utilizando la lista de genes relacionados con fibrosis 

publicada por Liu et al. (Liu et al., 2019), con el objetivo de analizar las proteínas implicadas en la 

regulación de procesos fibróticos. Las proteínas cuantificables fueron evaluadas tanto en los 

miofibroblastos como en el sobrenadante de cultivo (secretoma) de las muestras de ET-eMSCs. 

En el secretoma de ET-eMSCs se identificaron 137 proteínas asociadas a fibrosis, de las cuales 33 

presentaron una abundancia aumentada y 15 una abundancia disminuida (Tabla S6, Archivos 

Suplementarios). En los miofibroblastos, se identificaron 212 proteínas vinculadas a procesos 

fibróticos utilizando la base de datos FibroAtlas, entre las cuales 11 mostraron abundancia 

significativamente baja y 9 abundancia elevada (Tabla S7, Archivos Suplementarios). 

Se analizó la abundancia de proteínas fibróticas identificadas en el secretoma de ET-eMSCs y en 

miofibroblastos bajo las condiciones experimentales mediante un algoritmo de ensamblaje, el cual 

reveló dos ramas claramente diferenciadas: A (proteínas de alta abundancia) y B (proteínas de baja 

abundancia) (Fig. 24). Este algoritmo también permitió visualizar los cambios en la abundancia 

proteica en respuesta a la interacción entre miofibroblastos y ET-eMSCs preacondicionadas con 

PGEϜ, tanto a nivel de los miofibroblastos como del secretoma. 

El mapa de calor (Fig. 24a) muestra los perfiles de abundancia de proteínas relacionadas con fibrosis 

que presentaron cambios diferenciales en las muestras de miofibroblastos en dos puntos de tiempo: 

0 horas (Myo.0H) y 48 horas (Myo.48H) de co-cultivo con ET-eMSCs+PGEϜ. La escala de colores 

representa los cambios en la abundancia: rojo indica proteínas de alta abundancia, verde indica baja 

abundancia y negro indica cambios mínimos o nulos. 

El análisis de agrupamiento jerárquico reveló dos conglomerados distintos. El Clúster 1, 

representado en el panel izquierdo, incluyó proteínas cuya abundancia aumentó predominantemente 

a las 48 horas, tales como trombospondina 1 (THBS1), prostaglandina G/H sintasa 2 (PTGS2), 

receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRŬ), metaloproteinasa de matriz 

14 (MMP14), cadena alfa de clusterina (CLU), activador del plasminógeno (PLAT), factor 2 de la red 

de comunicación celular (CCN2/CTGF) y proteína de uniones gap (GJA1), todas asociadas a 

procesos profibróticos. 

En contraste, el Clúster 2 mostró una reducción significativa en la abundancia de proteínas como 

colágeno tipo I alfa 1 y 2 (COL1A1, COL1A2) y colágeno tipo III alfa 1 (COL3A1) a las 48 horas de 

co-cultivo, lo cual concuerda con los resultados obtenidos por PCR. Asimismo, se observaron 

disminuciones relevantes en metaloproteinasa de matriz 1 (MMP1), prostaciclina sintasa (PTGIS), el 

transductor y activador de la transcripción 3 (STAT3), la proteína Forkhead box O1 (FOXO1) y la 

quimiocina CXCL6. 
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El mapa de calor (Fig. 24b) presenta el análisis de proteínas con abundancia diferencial en las 

muestras de secretoma de ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ (eMSCs.0H) y tras 48 horas de 

co-cultivo con miofibroblastos (eMSCs.48H). 

El análisis de agrupamiento jerárquico reveló dos conglomerados bien diferenciados, donde las 

proteínas de alta abundancia se representan en rojo y las de baja abundancia en verde. 

En el grupo eMSCs.0H, se observó una alta abundancia de proteínas involucradas en las rutas de 

cascada del complemento y coagulación, como C5, C6 y F5. Sin embargo, luego de 48 horas de co-

cultivo (eMSCs.48H), estas proteínas mostraron una disminución notable en su abundancia, lo que 

indica una reducción en sus niveles. 

Por el contrario, se observó un aumento significativo en la abundancia de proteínas como MMP-9, 

MMP-1 y MMP-14 (involucradas en procesos catabólicos del colágeno); Sarcoglicano alfa (SGCA); 

Lisil oxidasa homóloga 2 (LOXL2); molécula de adhesión de uniones intercelulares A (F11R); CCN2; 

PLAT; activador del plasminógeno tipo uroquinasa (PLAU) e interleucina-8 (CXCL8), todas ellas 

relacionadas con la migración celular. 

Asimismo, otras proteínas asociadas con la organización de filamentos de actina, como gelsolina 

(GSN), FERMT2 (proteína que contiene el dominio FERM, kindlin-2) y la subunidad de 34 kDa del 

complejo Arp2/3 (ARPC2), también mostraron un aumento significativo. 

Estos hallazgos indican una respuesta dinámica del secretoma de ET-eMSCs durante su interacción 

con los miofibroblastos. 
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Figura  24 Mapas de calor  de abundancia  diferencial  de proteínas  relacionadas  con  fibrosis  en miofibroblastos  y en 

el secretoma  de muestras  de ET-eMSCs.(a) El mapa de calor ilustra los perfiles de abundancia de proteínas relacionadas 

con fibrosis que presentaron cambios diferenciales en muestras de miofibroblastos co-cultivadas con ET-eMSCs+PGEϜ en 

dos puntos de tiempo: 0 horas (Myo.0H) y 48 horas (Myo.48H). (b) El mapa de calor muestra las proteínas con abundancia 

diferencial en el secretoma de ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ (eMSCs.0H) y tras 48 horas de co-cultivo con 
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miofibroblastos (eMSCs.48H). La escala de colores representa los cambios en la abundancia proteica: el rojo indica 

sobreexpresión, el verde indica subexpresión y el negro representa cambios mínimos o nulos. 

IV.3.2 Experimento 2: Intercambio  bidireccional  de proteínas  en co-cultivos  

miofibroblasto/ET -eMSCs preacondicionadas  con  PGEϜ revelado  por  proteómica  SILAC 

Para investigar la contribución de cada tipo celular al secretoma general, se diseñó un ensayo 

mediante marcaje con isótopos estables de aminoácidos en cultivo celular (SILAC). Esta técnica 

permitió discriminar el origen de las proteínas en el secretoma basándose en el peso molecular de 

los aminoácidos ligeros o pesados utilizados durante el crecimiento de cada cultivo celular. En este 

estudio, se incluyó un grupo control de ET-eMSCs + PGEϜ (Fig 6). 

Los fibroblastos se cultivaron en medio que contenía isótopos pesados de lisina, mientras que las 

ET-eMSCs se mantuvieron en medio con isótopos pesados de arginina, logrando una incorporación 

>98.5% (Figura S1, Archivos Complementarios). La cromatografía líquida acoplada a espectrometría 

de masas en tándem (LC-MS/MS) permitió identificar proteínas marcadas como pesadas tanto en el 

secretoma de los co-cultivos como en los secretomas individuales de miofibroblastos y ET-eMSCs 

(Fig 25 y Tabla S8, Archivos Complementarios). 

 

Figura  25 Comparación  del  número  total  de proteínas  cuantificadas  (barras  amarillas)  y proteínas  diferencialmente  

abundantes  con  significancia  estadística  (barras  verdes)  para cada contraste  evaluado  mediante  la relación  

Heavy/Light  (H/L) de SILAC.  Las muestras se recolectaron en dos puntos temporales: (i) tiempo cero, incluyendo el medio 

condicionado de ET-eMSCs (T0MSC) y el sobrenadante de miofibroblastos (T0Myo); y (ii) tras 48 horas de co-cultivo, 

recolectando el medio condicionado con PGEϜ que contiene secretomas de miofibroblastos y ET-eMSCs (48H-PGEϜ) y el 

grupo control (48H-SPGEϜ). Significancia estadística definida como p<0.01 (corrección de Benjamini-Hochberg)  

En el contraste T0EMSCS vs T0MYO se cuantificaron 433 proteínas, identificándose 26 con 

abundancia significativamente mayor. Para 48hSPGEϜ vs T0MYO se registraron 415 proteínas 

cuantificadas, de las cuales 77 mostraron regulación diferencial significativa. En la comparación 
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48hSPGEϜ vs T0EMSCS se detectaron 689 proteínas, con 75 que exhibieron cambios significativos 

en abundancia. El análisis 48hPGEϜ vs T0MYO arrojó 361 proteínas cuantificadas, siendo 76 

significativamente reguladas. En el contraste 48hPGEϜ vs T0EMSCS se cuantificaron 506 proteínas, 

de las cuales 39 presentaron variaciones sustanciales. Finalmente, en 48hPGEϜ vs 48hSPGEϜ se 

identificaron 511 proteínas, con 37 que mostraron diferencias estadísticamente significativas. 

Tras identificar las proteínas presentes en los secretomas de los distintos grupos experimentales, 

realizamos un análisis dirigido de aquellas proteínas previamente asociadas con la modulación del 

proceso fibrótico. El enfoque se centró en metaloproteinasas (MMPs), sus inhibidores, citoquinas y 

marcadores de fibrosis, según se detalla en la Tabla 4. También incluimos proteínas que, aunque no 

mostraban abundancia diferencial en el experimento previo, poseían relevancia biológica significativa 

(etiquetadas como 'igual' en la Tabla 4). 

Destacablemente, MMP-1, MMP-2 y MMP-9 se detectaron en todos los grupos y fueron rastreadas 

tanto a ET-eMSCs como a miofibroblastos, mientras que MMP14 apareció en los grupos 48 h PGEϜ, 

48 h sPGEϜ y T0MYO, pero no en T0MSC. Los inhibidores TIMP1 y TIMP2, así como las 

trombospondinas THBS1 y THBS2, estuvieron presentes en todas las muestras y se atribuyeron a 

ambos tipos celulares. 

La proteína remodeladora de matriz 5 (MXRAS5) se detectó en los grupos 48 h PGEϜ, 48 h sPGEϜ 

y T0MYO procedente de ambas poblaciones celulares, mientras que MXRAS8 fue exclusiva de los 

grupos 48 h PGEϜ y 48 h sPGEϜ y se originó únicamente en ET-eMSCs. Las quimiocinas CXCL6 y 

CXCL8 se identificaron en los secretomas de los grupos de 48 horas con PGEϜ y sPGEϜ, 

detectándose CXCL6 también en T0MYO. CXCL6 fue secretada exclusivamente por miofibroblastos, 

mientras que CXCL8 se originó tanto en ET-eMSCs como en miofibroblastos. 

Finalmente, los marcadores de fibrosis CCN2 y TGF-ɓ1 se detectaron en el secretoma de 48 h 

SPGEϜ y en muestras de miofibroblastos, producidos ambos por las dos poblaciones celulares. Este 

enfoque basado en SILAC permitió una atribución proteica precisa y posibilitó una evaluación integral 

de las interacciones celulares subyacentes al fenotipo fibrótico. 

Tabla 4. Mediadores  proteicos  de comunicación  ET-eMSCs+PGEϜ/miofibroblastos:  regulación  
diferencial  (Exp.1)  y origen  celular  por  SILAC (Exp.2) . 

 
Secretoma Experimento 1 

(abundancia)  

Secretoma Experimento 2 (identificación en muestras de 

donantes) 

Origen 

celular  

Genes Secretoma 48 horas vs 0 hora 48H /&$ƾ 48H S/&$ƾ T0MSC T0MYO   

MMP1 abundancia alta  + + + + ambos 

MMP2 Igual  + + + + ambos 

MMP9 abundancia alta  + + + + ambos 

MMP14 abundancia alta  + + - + ambos 

TIMP1 Igual  + + + + ambos 

TIMP2 Igual  + + + + ambos 
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MXRA5 abundancia alta  + + - + ambos 

MXRA8 abundancia alta  + + - - ET-eMSCs 

CXCL6 abundancia alta  + + - + MYO 

CXCL8 abundancia alta  + + - - ambos 

C-C motif chemokine  Igual  + + - + MYO 

HMGB1 Igual  + + - - ambos 

THBS 1 Igual  + + + + ambos 

THBS 2 Igual  + + + + ambos 

PLAU  abundancia alta  + + + + ambos 

SERPINE 1 abundancia alta  + + + + ambos 

CCN2/CTGF abundancia alta  - + - + ambos 

3&%ɯϕƕ Igual  - + - - ambos 

INHBA  abundancia alta  + + - + ambos 

PCOLCE abundancia alta  + + + + ambos 

PCOLCE2 Igual  + + + + ambos 

**Ambos: ** Presencia de péptidos marcados con arginina pesada y lisina pesada, indicando 
proteínas producidas por ET-eMSCs y miofibroblastos respectivamente.   
**ET-eMSCs: ** Detección de péptidos exclusivamente marcados con L-Arginina HCl-¹³CϠĭ NϞ. 
**MYO: ** Detección de péptidos exclusivamente marcados con L-Lisina-2HCl-¹³CϠĭ NϜ. 
**+** Representa la detección de la proteína en la muestra. 
**-** Ausencia de detección de la proteína en la muestra. 
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V Discusión  

V.1 Caracterización  del  efecto  antifibrótico  del  secretoma  de las  células  madre  

mesenquimales  de origen  endometrial  preacondicionadas  con  PGE2 sobre  miofibro blastos.  

En este estudio se evaluó el potencial antifibrótico del secretoma de ET-eMSCs+PGEϜ, utilizando un 

modelo de fibrosis in vitro. Dos investigaciones recientes demostraron que la PGEϜ actúa como 

principal mediador de la función antiinflamatoria presente en el medio condicionado de MSC (Szabo 

et al., 2015; Yang et al., 2018). Estudios de este laboratorio reportan que al estimular in vitro MSCs 

bovinas de origen endometrial con PGEϜ, se indujo un reordenamiento masivo del transcriptoma 

celular, con efectos más notables en genes y rutas relacionadas con respuesta inmune, angiogénesis 

y proliferación celular. Adicionalmente, evidenciaron que la PGEϜ suprime las vías de señalización 

Wnt-ɓ-catenina y TGF-ɓ1 en células endometriales, hallazgo relevante para estudios en 

endometrosis (Lara et al., 2017). 

En otro estudio realizado por nuestro grupo de investigación se preacondicionaron MSCs equinas 

derivadas de tejido adiposo con PGEϜ y su combinación con sustancia P, observando 

sobrerregulación de procesos biológicos relacionados con localización, transporte, organización y 

desensamblaje de matriz extracelular (Cabezas et al., 2020). Asimismo se ha demostrado que el 

preacondicionamiento a corto plazo con TGF-ɓ en MSC adiposas equinas induce un fenotipo 

antifibrótico, caracterizado por secreción de miRNA antifibróticos, aumento de secreción de PGEϜ y 

elevación de transcritos de PTGES y COX2 (Wong et al., 2024). 

En nuestra investigación, se aislaron 6 cultivos primarios de ET-eMSC y mediante cultivo agrupado 

se obtuvo una población homogénea de ET-eMSCs, caracterizadas según perfiles de expresión 

establecidos por Dominici et al. (2006) y adaptados para equinos por Barberini et al (Barberini et al., 

2014; Dominici et al., 2006). La multipotencia se demostró mediante diferenciación trilineal 

(adipogénica, osteogénica, condrogénica) y aumento de niveles de expresión génica asociados a 

estas rutas. Estos resultados confirman el aislamiento exitoso de MSCs según criterios ISCT 

(Dominici et al., 2006). 

En condiciones experimentales, fibroblastos endometriales expuestos durante 24 horas a una 

combinación de citoquinas proinflamatorias (TGF-ɓ1, IL-1ɓ, IL-6, TNF-Ŭ) mostraron incrementos 

significativos en transcritos de genes marcadores de fibrosis (ŬSMA, CTGF, COL1A1, COL3A1). 

Estos hallazgos concuerdan con estudios previos siendo indicativo de la transición fenotípica a 

miofibroblastos (Szostek-Mioduchowska, Lukasik, et al., 2019; Wong et al., 2023). Adicionalmente, 

se observó un aumento en transcritos de MMP2 y MMP9, divergiendo con otros reportes donde no 

se  detectó incrementos en MMP2 al estimular fibroblastos endometriales equinos únicamente con 

TGF-ɓ1 (A. Szostek-Mioduchowska et al., 2020). En otros estudios demostraron regulación 

transcripcional de varias MMPs (incluyendo MMP2/9) en respuesta a IL-1ɓ e IL-6 en cultivos de 
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calota craneal murina. (Kusano et al., 1998) Además, se han reportado aumentos de transcritos de 

MMP2/9 en fibroblastos dérmicos y pulmonares humanos asociados a IL-1ɓ, pero no a TGF-ɓ1(Mia 

et al., 2014). En este estudio, la combinación de citoquinas con mecanismos de acción diversos 

estimuló genes de contractilidad tisular e indujo una respuesta potenciada de MMP2 y MMP9. 

Esta transición subraya la intrincada interrelación entre citoquinas proinflamatorias y los mecanismos 

moleculares que impulsan la fibrosis, estableciendo las bases para evaluar el potencial antifibrótico 

del secretoma de ET-eMSCs+PGEϜ sobre miofibroblastos como modelo biológico. Para ello, los 

miofibroblastos se cultivaron en tres experimentos independientes, cada uno diseñado para evaluar 

una fracción diferente del secretoma generado por ET-eMSCs+PGE2 (secretoma total del co-cultivo 

de las ET-eMSCs y los miofibroblastos, medio acondicionado y vesículas extracelulares) 

En el Experimento 1, se observó una disminución en los niveles de ARNm para Ŭ-SMA, CTGF, 

COL1A1 y COL3A1 en comparación con miofibroblastos no tratados. Sin embargo, no se detectaron 

diferencias significativas entre los grupos de co-cultivo con ET-eMSCs + PGEϜ y aquellos sin PGEϜ. 

Este resultado indicó que la respuesta estaba mediada por las secreciones intrínsecas de las ET-

eMSCs, lo cual se explicó por concentraciones similares de PGEϜ en los sobrenadantes de cultivo 

de ambos grupos tras 24 horas de tratamiento. Adicionalmente, se detectó AMPc en ambos grupos, 

demostrando los efectos autocrinos y paracrinos de la PGEϜ secretada por las ET-eMSCs. 

Con base en estos resultados, fue evidente que la secreción natural de PGEϜ por las ET-eMSCs fue 

suficiente para ejercer un efecto antifibrótico a nivel de ARNm para Ŭ-SMA, CTGF, COL1A1 y 

COL3A1 en ambos grupos experimentales. Numerosos estudios han reportado que el tratamiento 

de miofibroblastos con PGEϜ incrementa los niveles de AMPc mediante la estimulación de receptores 

EP2/EP4, suprime la expresión de Ŭ-SMA mediada por TGF-ɓ1 y reduce los niveles de colágeno I 

(Garrison et al., 2013; Huang et al., 2007; Kolodsick et al., 2003; Lacy et al., 2019) . Adicionalmente, 

los miofibroblastos pueden secretar señales que mantienen la estimulación en las ET-eMSCs, 

perpetuando así la respuesta antifibrótica mediada por la interacción PGEϜïEP2/EP4. Esto fue 

respaldado por los resultados obtenidos en el Experimento 2 donde no se detectó efecto antifibrótico 

en los niveles de expresión génica de los transcriptos evaluados cuando los miofibroblastos fueron 

tratados únicamente con medio condicionado (Experimento 2). 

En el experimento donde se añadieron VEs a los miofibroblastos (Experimento 3), se observó una 

disminución significativa en los niveles de ARNm de ŬSMA, COL1A1 y COL3A1 en los 

miofibroblastos tratados con VEs aisladas de los sobrenadantes de cultivo de ET-eMSCs + PGE2, 

en comparación con el grupo control. Curiosamente, en este ensayo, a diferencia del Experimento 

1, se detectó un aumento estadísticamente significativo en la expresión relativa de los genes ŬSMA 

y CTGF en el grupo tratado con VEs aisladas de los sobrenadantes de ET-eMSCs no 

preacondicionadas. Este resultado indicó que el preacondicionamiento con PGE2 de las ET-eMSCs 

indujo la secreción de moléculas con actividad antifibrótica, modificando la carga de las VEs, 
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potencialmente al incluir miARN u otras biomoléculas con propiedades antifibróticas. Por el contrario, 

una respuesta profibrótica pareció predominar en el grupo no preacondicionado. Estos resultados 

son consistentes con los observados en estudios realizados por nuestro grupo en 2020, los cuales 

revelaron que las células madre mesenquimales endometriales equinas en su estado basal 

presentan una regulación al alza de la señalización de TGF-ɓ1 y de las vías de multipotencia, como 

demostraron los análisis transcriptómicos y del miRNoma de las VEs (Navarrete, Wong, et al., 2020). 

Esta observación puede explicar por qué la carga de las VEs en el grupo no precondicionado con 

PGE2 está más enriquecida con elementos asociados a la actividad profibrótica.  

Al mismo tiempo, la disminución en la expresión relativa de genes fibróticos observada en los 

miofibroblastos tratados con VEs aisladas del sobrenadante de cultivo de ET- eMSCs+ PGE2, podría 

deberse a que se observó un aumento significativo en los niveles de AMPc secretado en el grupo 

tratado con PGE2 en comparación con el grupo no tratado (Fig.10). Este hallazgo respaldó la 

hipótesis de que el preacondicionamiento con PGE2 indujo una sobreestimulación de los receptores 

EP2 y EP4, lo que resultó en una elevación sustancial de los niveles de AMPc en comparación con 

los niveles basales encontrados en las ET-eMSCs no preacondicionadas. Reportes demostraron que 

la estimulación de cultivos de células endoteliales con forskolina combinada con rolipram aumentó 

significativamente los niveles de AMPc intracelular. También observaron que el AMPc extracelular 

era expulsado al espacio extracelular y podía empaquetarse como carga dentro de las VEs. Aunque 

estos autores no demostraron que las VEs enriquecidas con AMPc pudieran entregar este segundo 

mensajero a células de origen o cercanas para activar su mecanismo de acción, concluyeron que el 

AMPc dentro de las VEs queda encapsulado en una bicapa lipídica, lo que lo protege de las 

ectoenzimas. Esta encapsulación podría prevenir su degradación y permitir que la señalización del 

AMPc se transduzca nuevamente mediante acción endocrina o paracrina (Sayner et al., 2019). 

Por otro lado, al medir la presencia de los marcadores de fibrosis ŬSMA y CTGF a nivel proteico, se 

observó una reducción en la expresión de la proteína ŬSMA tras el tratamiento con ET-eMSCs + 

PGE2, especialmente en los Experimentos 1 y 3, lo que destaca los potenciales efectos antifibróticos 

de estos tratamientos. Estos resultados son consistentes con Zhu et al. (2019), quienes demostraron 

que el co-cultivo de células estromales endometriales con células madre menstruales atenuó el 

aumento mediado por TGFɓ en la expresión de las proteínas marcadoras de fibrosis ŬSMA y 

Colágeno I (Zhu et al., 2019). La falta de reducción significativa en los niveles de ŬSMA con las VEs 

de ET-eMSCs no sometidas a preacondicionamiento con PGE2 en el Experimento 3 respalda aún 

más la noción de que el preacondicionamiento con PGE2 potencia las propiedades antifibróticas de 

las VEs. 

Los niveles elevados de CTGF observados en la mayoría de los grupos de tratamiento, 

particularmente en los Experimentos 1 y 3, podrían reflejar una respuesta compensatoria a las vías 

de señalización fibrótica en curso. Se sabe que CTGF desempeña un doble papel en la fibrosis, 
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promoviendo la fibrogénesis y la remodelación tisular, como han reportado otros autores (Leask y 

Abraham, 2004; Tsai et al., 2018). Si bien la expresión elevada de CTGF puede parecer 

contradictoria, estudios han demostrado que las células madre mesenquimales estimuladas con 

PGE2 pueden inducir un aumento en la expresión de CTGF mediado por la activación de activina A, 

lo que resulta en una vía alternativa que no afecta la expresión de ŬSMA, COL1 ni FN1 (Kusama et 

al., 2021). 

La reducción en la expresión de CTGF observada en los miofibroblastos en el Experimento 2 tras el 

tratamiento con medios acondicionados por ET-eMSCs (tanto con cómo sin PGE2) concuerda con 

los hallazgos previamente discutidos. En este ensayo, a diferencia de los experimentos 1 y 3, la 

presencia y el efecto de la PGE2 se ven significativamente disminuidos, probablemente debido a su 

degradación mediada por factores secretados por los miofibroblastos en el sobrenadante de cultivo. 

Además de estudiar los marcadores de fibrosis a nivel de los miofibroblastos bajo diferentes 

tratamientos, también se evaluó la expresión de MMP2, MMP9, TIMP1 y TIMP2, así como el 

equilibrio entre las MMPs y sus inhibidores. La modulación de las metaloproteinasas de matriz 

(MMPs) y los inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMPs) es crucial en la patogénesis de las 

fibrosis, como lo demuestran diversos estudios (Centeno et al., 2024; Szostek-Mioduchowska, 

Baclawska, et al., 2019; Szymanowski et al., 2016). En un estudio reciente se investigó la expresión 

de MMPs y TIMPs en la endometrosis equina, revelando que, TGF-ɓ1 regula al alza la MMP-1, -9, -

13 y TIMP1 en fibroblastos endometriales, mientras regula a la baja la MMP-3. Esto sugiere un papel 

regulador complejo del TGF-ɓ1 en la remodelación de la matriz extracelular (PGEϜ) (A. Szostek-

Mioduchowska et al., 2020). 

En nuestro estudio, la reducción observada en los niveles de ARNm de MMP9 en miofibroblastos 

tratados con el secretoma de ET-eMSCs+PGE2, particularmente en el ensayo de co-cultivo 

(Experimento 1), resalta el potencial antifibrótico del preacondicionamiento con PGE2. Esto es 

consistente con el papel de MMP9 en la degradación e inflamación de la MEC, ya que la actividad 

excesiva de MMP9 contribuye a la remodelación patológica del tejido. La disminución observada 

sugiere un cambio hacia la estabilización de la ECM, probablemente mediado por factores 

reguladores enriquecidos en el secretoma y los VEs de ET-eMSCs+ PGE2 (Bonnans et al., 2014; 

Das et al., 2021; A. Z. Szostek-Mioduchowska et al., 2020; Zhao et al., 2016). 

La ausencia de diferencias significativas en los niveles de ARNm de MMP2 entre los tratamientos 

con ET-eMSCs+PGE2 y ET-eMSCs-PGE2 en el Experimento 1 subraya la complejidad de la 

regulación de la PGEϜ. Sin embargo, la reducción sustancial en la expresión de MMP2 observada 

en el Experimento 3 dentro de los grupos tratados con VEs resalta el potencial de estas para modular 

la actividad de MMPs. Además, las diferencias notables entre los grupos tratados con VEs derivadas 

de ET-eMSCs + PGE2 y aquellos sin PGE2 confirman el papel modulador del preacondicionamiento 

con PGE2 en el mantenimiento de la homeostasis tisular. Moustafa et al. (2018) identificaron a MMP2 
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como un mediador crítico de la degradación de la PGEϜ, y su supresión como beneficiosa para 

mitigar el daño tisular asociado con estrés oxidativo e inflamación (Moustafa et al., 2018). 

Por otra parte, la regulación a la baja de los niveles de TIMP1 y TIMP2 en el Experimento 1, 

independientemente del preacondicionamiento con PGE2, sugiere un efecto regulador generalizado 

de las ET-eMSCs sobre la actividad de TIMP. Esto podría implicar otras moléculas, como factores 

de transcripción u otros inhibidores de proteasas con efectos inhibidores sobre la actividad de 

metaloproteinasas no relacionados con los TIMPs (Alpoim-Moreira, Fernandes, Pimenta, et al., 2022; 

Harwood et al., 2021). La regulación al alza de TIMPs en los grupos tratados con VEs en el 

Experimento 3 sugiere una relación directa entre la activación de TIMP y la regulación de MMP, a 

diferencia del ensayo de co-cultivo. Navarrete et al. (2020) encontraron que las VEs de ET-eMSCs 

transportaban miARNs involucrados en la reorganización de la matriz extracelular, lo que podría 

relacionarse con el entorno dinámico del endometrio y el papel fundamental de las MSC en el 

mantenimiento de la homeostasis tisular(Navarrete, Wong, et al., 2020).  

Los TIMPs son inhibidores clave de las MMPs, y su supresión podría reflejar un equilibrio finamente 

regulado necesario para la remodelación de la matriz extracelular sin promover una fibrosis excesiva. 

Esta observación confirma los hallazgos que enfatizan la importancia de mantener un balance óptimo 

MMP-TIMP durante la reparación y regeneración tisular (Bonnans et al., 2014). Los cocientes 

calculados de MMP9/TIMP1 y MMP2/TIMP2 ilustran aún más los efectos reguladores de los 

tratamientos con ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ. En el Experimento 3, los cocientes 

MMP/TIMP significativamente más bajos en los miofibroblastos tratados con vesículas extracelulares 

derivadas de ET-eMSCs+PGEϜ sugieren un cambio hacia una menor degradación de la matriz 

extracelular y una mayor estabilización tisular. Esto concuerda con los efectos antifibróticos 

observados en terapias con MSCs moduladas por PGEϜ, destacando el potencial de las vesículas 

extracelulares como vehículos de liberación dirigida de moléculas bioactivas que median la 

remodelación de la matriz extracelular (Najar et al., 2016; Noronha et al., 2019). 

Como conclusión de este capítulo (objetivo experimental), el preacondicionamiento con PGE2 de las 

ET-eMSCs demostró un doble efecto modulador sobre su secretoma y la carga de las VEs, 

potenciando su eficacia antifibrótica. Este preacondicionamiento indujo cambios en la carga de las 

VEs que redujeron significativamente la expresión de genes asociados a fibrosis (ŬSMA, CTGF, 

COL1A1, COL3A1) en los miofibroblastos, efecto probablemente mediado por niveles elevados de 

AMPc que potenciaron la señalización a través de mecanismos paracrinos y endocrinos. 

Adicionalmente, el preacondicionamiento con PGE2 alteró la expresión de MMPs y TIMPs, así como 

los cocientes MMP/TIMP, favoreciendo una degradación más controlada de la MEC. 

Nuestros resultados evidencian que el preacondicionamiento con PGEϜ desempeña un papel 

decisivo en la orientación de los efectos antifibróticos del secretoma. Este hallazgo concuerda con 

estudios previos sobre la remodelación de la matriz extracelular y destaca el valor de la PGEϜ como 
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agente de preacondicionamiento en el desarrollo de terapias basadas en MSCs para el tratamiento 

de enfermedades fibróticas. 

Finalmente, para trasladar estos hallazgos a aplicaciones clínicas, futuros estudios deberán 

profundizar en la carga molecular de las VEs. Identificar los mediadores antifibróticos clave dentro 

de estas vesículas y evaluar su eficacia in vivo será crucial para avanzar hacia el uso terapéutico de 

los tratamientos con ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ. 

Adicionalmente, los resultados obtenidos en el Experimento 1 (co-cultivo de miofibroblastos con ET-

eMSCs preacondicionadas con PGEϜ) son particularmente reveladores, ya que demuestran una 

respuesta antifibrótica en miofibroblastos impulsada por su interacción con las ET-eMSCs. Destaca 

especialmente que las señales emitidas por los miofibroblastos estimularon y sostuvieron una 

respuesta antifibrótica en las ET-eMSCs a lo largo del tiempo, permitiendo a estas células madre 

ejercer un efecto modulador significativo sobre los miofibroblastos. 

V.2 Caracterización  del  efecto  antifibrótico  del  secretoma  de las  células  madre  

mesenquimales  de origen  endometrial  preacondicionadas  con  PGE2 sobre  explantes  

endometriales  con  grado  IIA y IIB de endometrosis.  

El estudio de la endometrosis empleando explantes endometriales constituye un modelo biológico 

muy atractivo debido a diferencia de los cultivos primario de células estromales, en el explante se 

preserva la microarquitectura tisular, manteniéndose la organización espacial original (glándulas, 

estroma, vasos) y las interacciones células-células y células -matriz extracelular, cruciales para 

estudiar procesos inflamatorios o fibróticos.  

En un primer ensayo se emplearon explantes obtenidos a partir de úteros sanos provenientes de 

matadero, los cuales se incubaron con un coctel de citoquinas (TGF ɓ1, TNFŬ, IL 1ɓ e IL6) para 

inducir un fenotipo fibrótico. Tras 24 horas de exposición, se observó un incremento en la expresión 

relativa para los transcriptos de CTGF, COL3A1, MMP9 y MMP2, mientras que para los transcriptos 

de ŬSMA y COL1A1 se apreció un decremento significativo con respecto a su grupo control. 

Rebordao et al reportó aumentos significativos en la expresión relativa para COL3 cuando trató 

explantes en grado I/IIA con catepsina G que es una a serina proteasa, específicamente una serina 

proteasa de neutrófilos, que desempeña un papel en el sistema inmunológico, particularmente en la 

eliminación de patógenos y la inflamación (Rebordao et al., 2018), mientras que no observaron 

cambios significativos a nivel de ARNm de COL1. Resultados similares reportó Monteiro de Barros 

et al , donde en estudios de transcriptomica encontró una regulación negativa de COL1A2 unido a 

una regulacion a la alza de MMP9 a las 24 horas del cultivo (Monteiro de Barros et al., 2021). De 

igual forma otros autores han inducido un fenotipo inflamatorio a nivel de explante con la incubación 

con LPS (Ibrahim et al., 2019; Penrod et al., 2013), aunque en su mayoría lo trabajos están enfocados 
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a evaluar la respuesta de secreción de prostaglandinas como mediadores de la las respuesta 

inflamatoria a nivel de endometrio.  

Estudios previos han reportado la pérdida de viabilidad de explantes entre las 48-72h (Ibrahim et al., 

2019; López et al., 2023; Monteiro de Barros et al., 2021; Nash et al., 2010; Rebordao et al., 2018; 

Thompson, 2020), esta pérdida de la viabilidad en algunos casos es significativamente mayor en los 

explantes que han sido sometidos a algún tratamiento con respecto al control (Ibrahim et al., 2019). 

Nuestros resultados muestran que a las 24 horas hay una tendencia a la pérdida de la arquitectura 

tisular siendo más notoria en los explantes expuestos al coctel de inducción (Schwinghamer et al., 

2018). Además, otros autores han reportado como una desventaja el empleo de úteros de matadero 

como fuente para la obtención de los explantes, pues se desconoce si los explantes provienen de 

úteros de yeguas resistentes o susceptibles y esto puede determinar el tipo de respuesta genética 

antes diferentes estímulos (Nash et al., 2010). Teniendo en cuenta los resultados anteriores se 

decidió realizar los siguientes ensayos empleando biopsias de yeguas con historial clínico conocido 

y con grado IIA y IIB en el índice de clasificación de Kenny.  

En los explantes de grados IIA y IIB tratados con co-cultivo de ET-eMSCs, se observó una 

disminución en la expresión relativa de transcritos que codifican ŬSMA (ACTA2) en comparación con 

explantes no tratados, tras 48 horas de co-cultivo. Esta reducción podría asociarse a la producción 

de PGE2 por las ET-eMSCs, la cual induciría indirectamente una disminución en la síntesis de TGF-

ɓ1, factor responsable del aumento de ŬSMA en células estromales (Teegala et al., 2023).  

Al analizar la expresión relativa del ARNm que codifica para Col3A1 en explantes de grado IIA, no 

se observaron diferencias significativas tras 48 horas de co-cultivo, resultados que coinciden con lo 

reportado por Rebordão et al. (Rebordao et al., 2018). En cambio, en los explantes de grado IIB se 

evidenció una disminución de la expresión en el grupo co-cultivado con ET-eMSCs+PGEϜ en 

comparación con el grupo control. Esta reducción podría estar relacionada con el reemplazo de 

colágeno tipo III por colágeno tipo I, dado el aumento significativo de COL1A1 observado en los 

explantes IIB. Al mismo tiempo se observa un aumento significativo en los valores de MMP9 y MMP2 

en los explantes de grado IIB, este aumento pudiera estar inducido por los altos niveles de colágeno 

tipo 1. Resultados similares obtuvo Monteiro de Barros et al, donde reportan aumentos de los 

transcripto de MMP9 tras 24 y 48 horas de cultivo de los explantes asociados a una restructuración 

de la matriz extracelular (Monteiro de Barros et al., 2021). 

Los transcriptos de CTGF en explantes de grado IIA muestran una disminución significativa en el 

grupo de co-cultivo con las ET-eMSCs+PGE2, mientras que para los explantes de grado IIB se 

observa un aumento significativo en ambos grupos tratado con el co-cultivo de ET-eMSCs. Este 

resultado se explica en gran medida por la complejidad de función a nivel de endometrio que se le 

atribuyen a CTFG donde una variedad de funciones biológicas importantes, como la proliferación 

celular, la diferenciación, la adhesión y la angiogénesis, así como en múltiples procesos patológicos, 
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como el desarrollo de tumores y la fibrosis tisular(Li et al., 2019; Wang et al., 2021). Diversos autores 

han reportado un aumento de los niveles de CTGF asociado a una mayor expresión de TGF-

ɓ(Effendi y Nagano, 2022; Isshiki et al., 2024; Leask y Abraham, 2004; Ren et al., 2024; Tsai et al., 

2018; Yanagihara et al., 2022). Sin embargo, nuestros resultados sugieren que, en el caso de CTGF, 

podría existir una vía de estimulación alternativa independiente de TGF-ɓ. Esta hipótesis se basa en 

el análisis de los niveles de transcritos de TGF-ɓ en ET-eMSCs expuestas a explantes con distintos 

grados de endometrosis, donde se observó una relación inversamente proporcional entre la 

expresión de PTGS2 (enzima clave en la síntesis de PGEϜ) y TGF-ɓ. Específicamente, en los 

explantes de grado IIB, donde los niveles de TGF-ɓ fueron más bajos, se detectó un incremento 

significativo en la expresión de CTGF.  

Los resultados obtenidos en este objetivo demuestran que el secretoma derivado de células madre 

mesenquimales endometriales preacondicionadas con PGEϜ ejerce efectos antifibróticos 

diferenciados según el grado de severidad de la endometrosis en los explantes endometriales. La 

utilización de un modelo ex vivo basado en explantes permitió preservar la arquitectura tisular y 

reproducir condiciones más cercanas al microambiente fisiopatológico del endometrio. En los 

explantes de grado IIA y IIB se observó una modulación de la expresión de genes clave asociados a 

fibrosis, como ACTA2, COL3A1, COL1A1, MMP2, MMP9 y CTGF, destacándose una disminución 

de ACTA2 en ambos grados, lo que sugiere una inhibición del fenotipo miofibroblástico. 

Particularmente en los explantes de grado IIB, el co-cultivo con ET-eMSCs+PGEϜ indujo un aumento 

de COL1A1 y de metaloproteinasas, posiblemente como parte de un proceso de reorganización de 

la matriz extracelular. Asimismo, los cambios observados en CTGF señalan la existencia de vías de 

regulación independientes de TGF-ɓ, posiblemente mediadas por la acción de PGEϜ. En conjunto, 

estos hallazgos apoyan el potencial terapéutico del secretoma de ET-eMSCs preacondicionadas con 

PGEϜ para el tratamiento de la fibrosis endometrial equina, con respuestas que varían según el grado 

de avance de la lesión. Estos datos indican que las células madre mesenquimales 

preacondicionadas con PGEϜ participan en una interacción bidireccional con el entorno fibrótico 

(explantes o miofibroblastos), modulando activamente las señales que conducen a la atenuación del 

fenotipo fibrótico 

V.3 Identifica r, mediante  análisis  proteómico,  mediadores  proteicos  solubles  con  potencial  

antifibrótico  presentes  en el secretoma  de células  madre  mesenquimales  equinas  derivadas  

de tejido  endometrial  preacondicionadas  con  PGEϜ. 

El presente estudio revela el intrincado diálogo molecular entre los miofibroblastos endometriales y 

las células madre mesenquimales derivadas de endometrio equino (ET-eMSCs) en un modelo in 

vitro. Evalúa el potencial terapéutico de las ET-eMSCs + PGEϜ y su secretoma para el tratamiento 

de la endometrosis equina. 
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El análisis proteómico cuantitativo libre de marcaje (label-free) demostró una modulación significativa 

de marcadores asociados a fibrosis en los miofibroblastos tras el co-cultivo con ET-eMSCs + PGEϜ, 

respaldando la hipótesis de que las interacciones paracrinas median un mecanismo regulador 

bidireccional. Este intercambio no solo promovió señales antifibróticas en los miofibroblastos, sino 

que también potenció la capacidad terapéutica del secretoma de ET-eMSCs, como previamente 

demostró nuestro grupo de investigación (Cabezas et al., 2020; Navarrete, Saravia, et al., 2020; 

Navarrete, Wong, et al., 2020; Wong et al., 2024). 

La reconstrucción de la red génica funcional y física utilizando la herramienta STRING permite una 

visualización integral de las interrelaciones entre las proteínas cuya abundancia se alteró en 

respuesta a la interacción entre miofibroblastos y células ET-eMSCs + PGE2 en condiciones de co-

cultivo. Esta metodología proporciona evidencia sólida de la organización y el grado de interconexión 

entre los diferentes componentes proteicos implicados en la patogénesis de la endometrosis en 

yeguas (Szklarczyk et al., 2023). 

En el modelo in vitro para inducir el fenotipo miofibroblástico, se empleó la estimulación con TGF-ɓ1, 

TNF-Ŭ, IL-6 e IL-1ɓ. Varios autores han descrito que el TGF-ɓ1, en particular, desempeña un papel 

crucial en la inducción de la transición de fibroblastos a miofibroblastos mediante la activación de 

vías canónicas (Smad2/3) y no canónicas (MAPK, PI3K/AKT, Rho/ROCK, YAP/TAZ), promoviendo 

la abundancia de Ŭ-SMA, colágenos y otros componentes de la matriz extracelular(Biernacka et al., 

2011; Frangogiannis, 2020; Gallardo et al., 2025). Esta diferenciación hacia el fenotipo 

miofibroblástico se asoció con una deposición excesiva de proteínas de la matriz extracelular y la 

rigidez tisular característica de la fibrosis endometrial (Alpoim-Moreira, Fernandes, Rebordao, et al., 

2022; Pohlers et al., 2009; Vallee y Lecarpentier, 2019). 

Cuando los miofibroblastos endometriales se co-cultivaron con ET-eMSCs+ PGEϜ durante 48 horas, 

se observó una atenuación de la fibrosis. Esto se asoció con una inhibición significativa de proteínas 

de matriz fibrilar (COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL5A1, COL2A1, COL7A1) y sus andamiajes 

(fibronectina, versicano). Este hallazgo se consideró altamente relevante, ya que estudios previos 

habían asociado la alta deposición y acumulación de matriz extracelular en el tejido endometrial ï

particularmente alrededor de glándulas endometriales y nidos fibrosos con pérdida de función 

secretora y exacerbación del proceso fibrótico (Aresu et al., 2012; Centeno et al., 2024; Giantin et 

al., 2012; Oddsdóttir, 2008; Szóstek-Mioduchowska et al., 2019; Zeisberg y Kalluri, 2013). 

Adicionalmente, a nivel de los miofibroblastos se observó un aumento en enzimas y proteínas 

moduladoras responsables del remodelado y degradación controlada de la matriz (MMP-14, PLAT, 

CTSK [catepsina K]), así como factores que reforzaron la señal antifibrótica (PTGS2). 

Aunque el papel de la MMP14 en el desarrollo de la endometrosis no ha sido descrito en detalle, se 

ha reportado que esta metaloproteinasa no solo degrada directamente el colágeno tipo I, sino que 

también activa las formas inactivas de MMP-2 y MMP-9, amplificando así la degradación pericelular 
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de la matriz extracelular (Aresu et al., 2012; Rohani y Parks, 2015). Por otro lado, se ha demostrado 

que PLAT convierte el plasminógeno en plasmina, una serina proteasa capaz de degradar fibrina y 

diversos componentes de la matriz extracelular, así como de activar pro-MMPs como MMP2 y MMP9 

(Jaiswal et al., 2018; Sillen y Declerck, 2021). En contraste, se ha encontrado que CTSK (catepsina 

K) actúa principalmente en compartimentos lisosomales ácidos y en el entorno pericelular ácido, 

donde degrada con alta eficiencia fibras de colágeno tipo I y III, especialmente en tejidos 

mineralizados o patológicos (Diaz-Espinosa et al., 2020). Se considera que la activación de plasmina 

por PLAT facilita la conversión de pro-MMP14 y otras pro-MMPs, mejorando así su cooperación en 

la corteza pericelular. Por su parte, CTSK actúa sobre fragmentos de colágeno resistentes, 

completando la eliminación de la matriz residual. En tejidos fibróticos, se ha observado que el 

aumento combinado de MMP14 y PLAT acelera la disolución del colágeno y la fibrina, lo que favorece 

la migración celular y la regeneración. A este proceso le sigue la acción de CTSK, responsable de la 

degradación de los fragmentos persistentes de colágeno (Amar et al., 2017). Otro hallazgo 

importante fue la disminución significativa de los niveles de MMP1 en los miofibroblastos tras 48 

horas de co-cultivo con ET-eMSCs + PGEϜ, lo que podría estar asociado con la reducción en los 

valores de concentración de colágeno. 

Trabajos previos han demostrado que la PGEϜ puede revertir la diferenciación de miofibroblastos 

inducida por TGF-ɓϛ, lo que resulta en una disminución significativa, dependiente de la dosis y del 

tiempo, de los niveles de ARNm y proteína de colágeno tipo I en modelos de fibroblastos pulmonares, 

dérmicos y de piel, pero no de endometrio (Garrison et al., 2013; Wipff et al., 2007) . En fibroblastos 

dérmicos tratados con TGF-ɓ1, la PGEϜ redujo la síntesis de colágeno asociado a cicatrización a 

través de la señalización mediada por el receptor EPϜïAMPc y mediante el desplazamiento del 

equilibrio MMP/TIMP. De forma similar, en cultivos de órganos de piel envejecida, niveles elevados 

de PGEϜ se correlacionaron con una menor abundancia de procolágeno tipo I (Li et al., 2015; Zhao 

et al., 2016). Efectos antifibróticos similares, relacionados con la acumulación de colágeno, también 

se han reportado en fibroblastos de tendón y muestras histológicas de hígado fibrótico de rata (Cilli 

et al., 2004). 

Nuestros resultados mostraron una disminución en la abundancia de mediadores de señalización 

profibróticos, específicamente STAT3 y FOXO1. El factor de transcripción STAT3 es un efector 

aguas abajo bien conocido de TGF-ɓ1 e IL-6 que promueve el fenotipo miofibroblástico; su inhibición 

transcripcional contribuye a una menor activación fibrogénica (Becerra et al., 2017; Zhao et al., 2021). 

Estos hallazgos respaldan la idea de que la PGEϜ modula la señalización de TGF-ɓ1 de manera 

indirecta, a través de segundos mensajeros. Al atenuar la actividad de STAT3, la PGEϜ interrumpe 

la transcripción de genes profibróticos y proliferativos, posicionándose como un regulador negativo 

por retroalimentación dentro de las vías fibróticas mediadas por JAK/STAT. De acuerdo con esto, 
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Lee et al. reportaron que la PGEϜ suprime directamente la actividad de STAT3 en células de cáncer 

de mama y modelos de xenoinjerto (Lee et al., 2019). 

Por otro lado, FOXO1 funciona como un factor de transcripción que potencia la señalización 

profibrótica inducida por TGF-ɓ1 en fibroblastos; su regulación negativa refuerza aún más el bloqueo 

de las señales intracelulares profibróticas. Estudios previos también han demostrado que la 

desfosforilación de Akt inducida por PGEϜ regula a los miembros de la familia FOXO, lo que confirma 

que la PGEϜ reprime la función de FOXO1 mediante modificaciones postraduccionales, reduciendo 

así las rutas transcripcionales dirigidos por FOXO1(Meng et al., 2006; Naini et al., 2016). En modelos 

en los que FOXO1 fue inhibido o eliminado genéticamente en fibroblastos, se observó una marcada 

disminución en la deposición de matriz extracelular, en la abundancia de Ŭ-SMA y en la rigidez del 

tejido, lo que posiciona a FOXO1 como un objetivo terapéutico prometedor en estrategias 

antifibróticas (Xin et al., 2018). 

A su vez, se observó una sobreexpresión de JAK1, actuando como mediador de la señalización de 

citocinas profibróticas (particularmente aguas abajo de IL-6 y TGF-ɓ1), promoviendo la activación de 

fibroblastos y la deposición de matriz extracelular (Liu et al., 2023). Sin embargo, en el contexto de 

nuestro ensayo, su activación podría estar asociada a vías de retroalimentación que modulan el eje 

antiproliferativo mediado por los receptores EPïAMPc/PKA en fibroblastos, especialmente cuando 

se acompaña de un aumento significativo en la producción de la Prostaglandina-endoperóxido 

sintasa 2 (PTGS2/COX-2). PTGS2 fue identificada como la enzima limitante en la síntesis de PGEϜ 

y responsable de catalizar la producción de prostaglandinas, reforzando así el circuito antifibrótico al 

amplificar la señal de PGEϜ (Bozyk y Moore, 2011). Este circuito ilustra cómo la regulación positiva 

de JAK1 y la producción de PGEϜ interactúan para modular de manera precisa las actividades de 

STAT3 y FOXO1, con posibles implicancias en el control de la progresión fibrótica mediante la 

modulación dirigida de estos nodos de señalización. 

Lo anterior condujo a la hipótesis de que la sobreexpresión de JAK1 potencia la síntesis de PGEϜ a 

través de la inducción de PTGS2 mediada por STAT3, mientras que el aumento de PGEϜ ejerce un 

efecto de retroalimentación negativa que suprime la señalización de STAT3 y atenúa la actividad de 

FOXO1 mediante mecanismos postraduccionales específicos. En conjunto, estas dinámicas 

establecen un circuito regulador en el que JAK1 se encuentra sobreexpresado, promoviendo la 

producción de PGEϜ, y esta última, a su vez, regula negativamente a STAT3 y FOXO1. 

Después de 48 horas de co-cultivo, se observó una sobreabundancia marcada de lumicán (LUM), 

trombospondina-1 (THBS1), CCN1 y CCN2(CTGF) en las muestras de miofibroblastos, lo que 

sugiere que la matriz extracelular fue reorganizada hacia una estructura más ordenada y menos 

rígida. El lumicán regula el diámetro y el espaciamiento de las fibrillas de colágeno tipo I, previniendo 

su agregación en haces gruesos y manteniendo una red fibrilar equilibrada (Rixon et al., 2023; 
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Stamov et al., 2013). Por su parte, la trombospondina-1 activa la forma latente del TGF-ɓ1 y, 

mediante su unión a metaloproteinasas de matriz como la MMP-14, permite el anclaje focalizado de 

estas enzimas dentro de la matriz, promoviendo así un remodelado controlado y menos patológico 

(Sweetwyne y Murphy-Ullrich, 2012). 

Aunque clásicamente se ha asociado a CCN1 y CCN2 con actividades profibróticas, también se ha 

demostrado su implicación en la degradación de matriz y la angiogénesis (Chaqour, 2020). CCN1, 

por ejemplo, puede inducir la expresión de MMP-1, lo que conduce a la fragmentación de las fibrillas 

de colágeno y a la reconfiguración de la red fibrilar(Qin et al., 2023). En un contexto regulado, como 

el secretoma derivado de células madre mesenquimales preacondicionadas con PGEϜ, este efecto 

localizado podría contribuir de manera eficaz a desmantelar el exceso de colágeno y reducir la rigidez 

tisular. Por otro lado, CCN2(CTGF), cuya abundancia es incrementada por TGF-ɓ1, actúa como un 

cofactor que amplifica la señalización profibrótica, estimulando la activación de miofibroblastos, la 

proliferación celular y la deposición de colágeno, como se ha descrito previamente (Effendi y Nagano, 

2022; Kubota y Takigawa, 2015). 

Estos hallazgos respaldan la hipótesis de que el efecto antifibrótico observado en las muestras de 

miofibroblastos co-cultivadas durante 48 horas con ET-eMSCs preacondicionadas con PGEϜ estaría 

mediado por moléculas secretadas al medio de cultivo, en el marco de un intercambio bidireccional 

entre ambos tipos celulares. A nivel del secretoma, se identificaron proteínas diferencialmente 

abundantes relacionadas con procesos fibróticos. 

En las muestras de secretoma se observó una disminución en la abundancia de proteínas 

involucradas en el entramado de la matriz extracelular y en marcadores fibróticos (como periostina 

y la proteína oligomérica de matriz cartilaginosa [COMP]), así como de proteínas asociadas con la 

dinámica del citoesqueleto y la respuesta al estrés celular (incluyendo gelsolina, proteína de choque 

térmico ɓ1 y cadenas pesadas de miosina). La reducción de periostina y COMP sugiere el 

desmantelamiento de puentes rígidos dentro de la matriz extracelular (Posey et al., 2018; Qiao et al., 

2024; Yamaguchi, 2014). De igual forma, los niveles más bajos de factores de coagulación y 

componentes del complemento podrían reflejar un microambiente menos inflamatorio y menos 

trombogénico. La disminución de proteínas relacionadas con el citoesqueleto y el estrés celular 

indica que las vías de activación de los miofibroblastos probablemente fueron atenuadas. 

Las proteínas más abundantes en el secretoma estuvieron asociadas a varios grupos funcionales: 

organizadores matricelulares (Tenascina-C, Fibrilina-1 [dos proteoformas], CCN2/CTGF, 

Dermatopontina); proteasas de matriz y sus reguladores (MMP-1, MMP-9, MMP-14, activador del 

plasminógeno tipo uroquinasa [PLAU] y su inhibidor PAI-1 [SERPINE1]); enzimas modificadoras de 

colágeno (procolágeno-lisina 5-dioxigenasa, lisil oxidasa); factores antioxidantes y de homeostasis 

(superóxido dismutasa, catalasa, 12-lipooxigenasa de ácido araquidónico); remodeladores de 
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adhesión celular y citoesqueleto (integrina Ŭ3, kindlina-2, complejo Arp2/3, JAM-A); y moduladores 

de factores de crecimiento y quimiocinas (IGFBP-5, CXCL6, CXCL8, estanniocalcina-1). 

A nivel de secretoma, las proteínas asociadas a la matriz remodelaron el andamiaje extracelular 

favoreciendo la elasticidad y manteniendo una rigidez controlada. Se ha demostrado que la 

tenascina-C modula la arquitectura de la ECM y la mecanotransducción, previniendo la rigidez 

excesiva al influir en el comportamiento de los fibroblastos en contextos fibróticos (Bhattacharyya et 

al., 2016; Imanaka-Yoshida y Aoki, 2014). Las estructuras de fibrilina otorgan elasticidad y resiliencia 

a los tejidos conectivos, además de secuestrar factores de crecimiento que regulan el remodelado 

de la matriz (Rathaur et al., 2024). En este contexto CCN2 (CTGF) actuó como un versátil modulador 

matricelular, regulando la adhesión, proliferación y síntesis de ECM de forma dependiente del 

contexto, influenciando la organización de la matriz sin necesariamente promover rigidez patológica. 

Por su parte, la dermatopontina regula la fibrilogénesis de colágeno y fibronectina, promoviendo la 

formación equilibrada de fibrillas que favorecen la plasticidad tisular más que la rigidez patológica 

(Kato et al., 2014). 

Nuestros resultados demostraron que las proteasas de matriz y sus reguladores conforman una red 

degradativa finamente regulada que permite la degradación localizada del colágeno en los 

miofibroblastos sin una pérdida excesiva de matriz. Específicamente, las metaloproteinasas de 

matriz (MMP-1, MMP-9 y MMP-14), junto con el sistema activador del plasminógeno tipo uroquinasa 

(uPA/PLAU) y su inhibidor PAI-1 (SERPINE1), desempeñan un papel central en la regulación del 

recambio de la matriz extracelular (ECM) en modelos fibróticos. Su abundancia coordinada limita la 

acumulación patológica de colágeno al tiempo que previene una degradación descontrolada. Del 

mismo modo, el equilibrio entre los activadores del plasminógeno y PAI-1 contribuye a mantener la 

homeostasis tisular mediante la regulación de la proteólisis mediada por plasmina y MMPs; su 

desregulación puede conducir tanto a fibrosis como a una pérdida excesiva de matriz, dependiendo 

del contexto, tal como ha sido reportado por otros autores(Ghosh y Vaughan, 2012; Giannandrea y 

Parks, 2014).  

En el secretoma obtenido tras 48 horas de co-cultivo entre miofibroblastos y ET-eMSCs + PGEϜ se 

observó una sobreexpresión de las quimiocinas CXCL6 y CXCL8. Se ha demostrado que CXCL6 

participa en el reclutamiento de neutrófilos y en la modulación del tráfico de células inmunes en 

contextos inflamatorios, y su neutralización ha reducido la inflamación y la fibrosis pulmonar en 

modelos experimentales (Dai et al., 2023). Por su parte, CXCL8 se ha implicado en el reclutamiento 

de neutrófilos y monocitos hacia lesiones fibróticas, así como en la activación de fibroblastos 

mediante la señalización vía CXCR1/2. Niveles elevados de CXCL8 han sido reportados en fibrosis 

pulmonar y de médula ósea, y se han asociado con la progresión de la enfermedad (Dunbar et al., 

2023). Por tanto, el aumento observado de CXCL6 y CXCL8 respalda un papel modulador de estas 
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quimiocinas en el proceso fibrótico, en concordancia con estudios previos que han documentado su 

sobreexpresión en microambientes fibróticos. 

Durante el Experimento 1 se realizó un análisis comparativo del perfil proteómico de las 

metaloproteinasas de matriz (MMPs) y del secretoma obtenido tras 48 horas de co-cultivo entre 

miofibroblastos y ET-eMSCs en un sistema Transwell. Este análisis reveló una modulación 

diferencial de las MMPs en el secretoma en comparación con el proteoma, acompañada de una 

disminución significativa en las concentraciones de colágeno tipo I y tipo III en los miofibroblastos. 

Simultáneamente, se evidenció una reestructuración de la matriz extracelular y alteraciones en la 

organización del citoesqueleto de los miofibroblastos, lo que indica que el secretoma derivado del 

co-cultivo contribuyó a la recuperación de la homeostasis tisular en el modelo experimental. 

Estudios previos realizados en nuestro laboratorio demostraron que la incubación de células madre 

mesenquimales derivadas de tejido adiposo (AT-eMSCs) con TGF-ɓ1 durante 24 horas induce un 

fenotipo profibrótico, asociado a una disminución en la producción de PGEϜ (Wong et al., 2024). Con 

base en estos antecedentes, se evaluó el efecto de las ET-eMSCs en un contexto fibrótico, con el 

fin de determinar si estas células contribuían a perpetuar el estado fibrótico o, por el contrario, 

ejercían un efecto modulador antifibrótico al interactuar con miofibroblastos endometriales equinos. 

Los resultados obtenidos en el presente estudio demostraron que las ET-eMSCs+PGEϜ indujeron 

una reversión parcial del fenotipo miofibroblástico. Específicamente, el secretoma de estas células 

contenía factores solubles capaces de atenuar la abundancia de marcadores profibróticos en los 

miofibroblastos y de promover un fenotipo caracterizado por una menor capacidad contráctil y una 

disminución en la síntesis de matriz extracelular fibrótica. De manera recíproca, los miofibroblastos 

secretaron mediadores que potenciaron las funciones inmunomoduladoras y el mantenimiento de la 

viabilidad de las ET-eMSCs + PGEϜ. Este mecanismo de modulación parácrina bidireccional sugiere 

la existencia de un diálogo dinámico que favoreció la restauración de la homeostasis endometrial en 

el modelo de co-cultivo, fenómeno que, hasta donde sabemos, no ha sido descrito previamente en 

el contexto de la fibrosis endometrial. 

El uso de la técnica SILAC (del inglés: ñStable isotope labeling by amino acidsò) fue fundamental en 

este estudio, ya que permitió diferenciar con precisión el origen celular de las proteínas secretadas 

dentro del modelo de co-cultivo. Mediante el marcaje metabólico de ET-eMSCs y miofibroblastos con 

aminoácidos isotópicos ligeros y pesados, respectivamente, fue posible rastrear y cuantificar el 

origen de cada proteína presente en el secretoma compartido. Este enfoque proporcionó una 

precisión cuantitativa y una reproducibilidad superiores en comparación con las técnicas proteómicas 

tradicionales o sin marcaje. En consecuencia, SILAC facilitó un análisis riguroso y específico por tipo 

celular de enzimas proteolíticas, inhibidores, citocinas y marcadores de remodelación de la matriz, 

componentes clave del fenotipo fibrótico, lo que incrementó significativamente la profundidad y 

fiabilidad de nuestros resultados. 
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Mediante el empleo de SILAC, se confirmó que las MMP-1, MMP-2 y MMP-9 eran producidas tanto 

por ET-eMSCs como por los miofibroblastos, lo que coincidió con los hallazgos obtenidos en el 

Experimento 1 de proteómica. Este resultado fue particularmente relevante, ya que demostró que 

los miofibroblastos endometriales secretaban MMP-14, lo que resalta su posible papel en la 

activación de otras MMPs y en el mantenimiento de la homeostasis tisular. Asimismo, los inhibidores 

de metaloproteinasas TIMP-1 y TIMP-2 se detectaron en todas las condiciones experimentales, lo 

que refuerza su papel esencial en la regulación de la actividad proteolítica. La presencia de 

trombospondinas THBS1 y THBS2 en todos los grupos celulares evaluados corroboró su función 

clásica en la mediación de la comunicación célula-célula y célula-matriz (Lawler, 2000). 

En relación con las proteínas de remodelación de la matriz, MXRA5 y MXRA8 mostraron patrones 

de abundancia diferenciados: MXRA5 fue identificada en los grupos 48 h PGEϜ, 48 h sPGEϜ y 

T0MYO, y fue secretada por ambos tipos celulares, en concordancia con su rol documentado en el 

ensamblaje de la matriz extracelular, la organización del colágeno y sus funciones antiinflamatorias 

y antifibróticas (Peng et al., 2023; Poveda et al., 2017). Por el contrario, MXRA8 se detectó 

exclusivamente en los grupos 48 h PGEϜ y 48 h sPGEϜ, y fue producida únicamente por las ET-

eMSCs, lo que concuerda con su función conocida en la adhesión celular y la remodelación de la 

matriz extracelular (Ichihara et al., 2022; Xu et al., 2022). La quimiocina CXCL6 se observó 

únicamente en los secretomas de miofibroblastos de los grupos 48 h PGEϜ, 48 h sPGEϜ y T0MYO, 

lo que sugiere una inducción específica asociada al fenotipo miofibroblástico, en concordancia con 

informes previos (Gharaee-Kermani et al., 2012; Kebschull et al., 2009). En cambio, CXCL8 se 

detectó en ambos tipos celulares bajo las mismas condiciones, lo que respalda su papel 

proinflamatorio y su potencial implicación en la activación de miofibroblastos. 

Los resultados obtenidos para CCN2 (CTGF) fueron inconsistentes en comparación con los del 

Experimento 1 de proteómica, ya que esta proteína no fue detectada en las muestras del secretoma 

condicionado con PGEϜ a 48 horas durante el Experimento 2 basado en SILAC. No obstante, CCN2 

fue identificada en el secretoma de miofibroblastos en tiempo cero y en el secretoma del grupo 48 

horas sPGEϜ, en los cuales fue secretada por ambos tipos celulares. Esta discrepancia representa 

una limitación del estudio, considerando que se esperaba que el grupo condicionado con PGEϜ por 

48 horas presentara resultados comparables a los del Experimento 1 de proteómica en el mismo 

punto temporal. 

Finalmente, TGF-ɓ1 fue detectado únicamente en el secretoma del grupo 48 h sPGEϜ y no en los 

grupos T0MYO, 48 h PGEϜ ni en las muestras de ET-eMSCs, lo cual respalda el efecto antifibrótico 

de PGEϜ a través de la inhibición de la señalización mediada por TGF-ɓ1. Su ausencia en T0MYO 

también sugiere que la liberación de TGF-ɓ1 ocurre en pulsos intermitentes en lugar de manera 

continua, lo que concuerda con observaciones previas sobre su secreción episódica y su impacto 

biológico prolongado(Tan et al., 2013). 
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Este estudio demuestra que el secretoma de las células madre mesenquimales endometriales 

equinas preacondicionadas con PGEϜ ejerce un efecto antifibrótico significativo mediante la 

modulación de redes proteicas críticas en miofibroblastos endometriales. El análisis proteómico y la 

metodología SILAC revelaron un diálogo paracrino bidireccional que: 1) suprime mediadores 

profibróticos (STAT3, FOXO1, TGF-ɓ1) y colágenos fibrilares; 2) potencia enzimas remodeladoras 

(MMP-14, PLAT, CTSK) y organizadores matricelulares (Tenascina-C, Fibrilina-1); 3) induce un 

circuito regulador JAK1-PTGS2-PGEϜ que atenúa la señalización fibrótica; y 4) reorganiza la matriz 

extracelular hacia un fenotipo menos rígido mediante moduladores como lumicán y trombospondina-

1. Estos hallazgos identifican mediadores proteicos solubles en el secretoma de ET-eMSCs/PGEϜ 

que revierten características clave de la endometrosis equina, ofreciendo nuevas bases moleculares 

para estrategias terapéuticas basadas en medicina regenerativa. 

En conjunto, los resultados obtenidos en esta tesis representan un avance significativo en el campo 

de la medicina regenerativa aplicada a enfermedades fibróticas, al demostrar por primera vez que el 

secretoma derivado ET-eMSCs, preacondicionadas con PGEϜ, establece una interacción 

bidireccional funcional con modelos biológicos de fibrosis, ya sea a nivel celular (miofibroblastos) o 

tisular (explantes endometriales con clasificación IIA/IIB). 

La novedad de este trabajo radica en evidenciar que dicha interacción no es unidireccional ni pasiva, 

sino que se basa en un diálogo molecular dinámico y recíproco, donde tanto las ET-eMSCs como el 

entorno fibrótico modulan activamente su comportamiento. En particular, se observó que las señales 

provenientes del microambiente fibrótico son capaces de activar una respuesta sostenida en las ET-

eMSCs, favoreciendo la producción de mediadores antifibróticos en su secretoma. A su vez, estos 

factores actúan sobre los miofibroblastos y tejidos fibróticos atenuando marcadores clave del 

fenotipo patológico, reorganizando la matriz extracelular y suprimiendo rutas pro-fibróticas. 

Este fenómeno de retroalimentación positiva se manifestó en ambos modelos experimentales. Tanto 

en el co-cultivo de miofibroblastos con ET-eMSCs+PGEϜ como el modelo ex vivo de explantes 

endometriales, se documentó una reducción sostenida de marcadores profibróticos. En el modelo ex 

vivo de explantes endometriales, se evidenció una modulación de genes asociados a fibrosis, con 

una respuesta diferenciada según el grado de severidad de la lesión, reflejo de un efecto terapéutico 

adaptativo y contexto-dependiente. 

El análisis proteómico mediante SILAC aportó una capa adicional de comprensión mecanística, 

identificando redes de proteínas solubles en el secretoma ET-eMSCs+PGEϜ con capacidad 

para:suprimir factores centrales en la progresión fibrótica (como TGF-ɓ1, STAT3 y FOXO1), 

promover la actividad de metaloproteinasas y proteínas organizadoras de la matriz (como MMP-14, 

PLAT, CTSK, TNC, FBN1),activar circuitos intracelulares reguladores como JAK1ïPTGS2ïPGEϜ y 

estimular la remodelación de la matriz hacia un fenotipo menos rígido. 
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En conjunto, estos hallazgos no solo consolidan el papel del secretoma de ET-eMSCs+PGEϜ como 

agente antifibrótico, sino que establecen un nuevo paradigma basado en la modulación recíproca 

entre terapias celulares y el entorno fibrótico, lo cual amplía significativamente el potencial clínico de 

las MSCs condicionadas. Esta capacidad de respuesta adaptativa y dirigida posiciona al secretoma 

como una plataforma versátil y eficaz para el desarrollo de intervenciones terapéuticas 

personalizadas contra la fibrosis endometrial equina y, potencialmente, otras patologías fibróticas de 

origen inflamatorio crónico. 
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VI. Conclusiones:  

1. El preacondicionamiento con PGE2 de las ET-eMSCs demostró un doble efecto modulador sobre 

su secretoma y la carga de las VEs, potenciando su eficacia antifibrótica en un modelo in vitro 

de fibrosis basado en miofibroblastos endometriales 

2. Las secreciones de ET-eMSC preacondicionadas con PGEϜ ejercen un efecto antifibrótico en 

explantes endometriales equinos IIA/IIB, modulando de forma diferencial genes asociados a 

fibrosis (ACTA2, COL3A1, COL1A1, MMP2, MMP9, CCN2). La disminución consistente de 

ACTA2 en ambos grados sugiere la inhibición del fenotipo miofibroblástico y respalda el potencial 

terapéutico de esta estrategia. 

3. El análisis proteómico y la metodología SILAC revelaron un diálogo paracrino bidireccional que: 

1) suprime mediadores profibróticos (STAT3, FOXO1, TGF-ɓ1) y colágenos fibrilares; 2) potencia 

enzimas remodeladoras (MMP-14, PLAT, CTSK) y organizadores matricelulares (Tenascina-C, 

Fibrilina-1); 3) induce un circuito regulador JAK1-PTGS2-PGEϜ que atenúa la señalización 

fibrótica; y 4) reorganiza la matriz extracelular hacia un fenotipo menos rígido mediante 

moduladores como lumicán y trombospondina-1. Estos hallazgos identifican mediadores 

proteicos solubles en el secretoma de ET-eMSCs/PGEϜ que revierten características clave de la 

endometrosis equina, ofreciendo nuevas bases moleculares para estrategias terapéuticas 

basadas en medicina regenerativa 

 

  



 
 

101 
 

VII. Referencias  Bibliográficas    

Admyre, C., Johansson, S. M., Qazi, K. R., Filén, J.-J., Lahesmaa, R., Norman, M., Neve, 

E. P., Scheynius, A., & Gabrielsson, S. (2007). Exosomes with immune modulatory 

features are present in human breast milk. The Journal of immunology, 179(3), 

1969-1978.  

Ahmadi, F., Lotfi, A. S., Navaei-Nigjeh, M., & kadivar, M. (2023). Trimetazidine 

Preconditioning Potentiates the Effect of Mesenchymal Stem Cells Secretome on 

the Preservation of Rat Pancreatic Islet Survival and Function In Vitro. Applied 

Biochemistry and Biotechnology, 195(8), 4796-4817. 

https://doi.org/10.1007/s12010-023-04532-8  

Alpoim-Moreira, J., Fernandes, C., Pimenta, J., Bliebernicht, M., Rebordao, M. R., Castelo-

Branco, P., Szostek-Mioduchowska, A., Skarzynski, D. J., & Ferreira-Dias, G. 

(2022). Metallopeptidades 2 and 9 genes epigenetically modulate equine 

endometrial fibrosis. Front Vet Sci, 9, 970003. 

https://doi.org/10.3389/fvets.2022.970003  

Alpoim-Moreira, J., Fernandes, C., Rebordao, M. R., Costa, A. L., Bliebernicht, M., Nunes, 

T., Szostek-Mioduchowska, A., Skarzynski, D. J., & Ferreira-Dias, G. (2022). 

Collagen Type III as a Possible Blood Biomarker of Fibrosis in Equine 

Endometrium. Animals (Basel), 12(14), 1854. https://doi.org/10.3390/ani12141854  

Amar, S., Smith, L., & Fields, G. B. (2017). Matrix metalloproteinase collagenolysis in 

health and disease. Biochim Biophys Acta Mol Cell Res, 1864(11 Pt A), 1940-1951. 

https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2017.04.015  

Amaral, A., Fernandes, C., Rebordao, M. R., Szostek-Mioduchowska, A., Lukasik, K., 

Gawronska-Kozak, B., Telo da Gama, L., Skarzynski, D. J., & Ferreira-Dias, G. 

(2020). The In Vitro Inhibitory Effect of Sivelestat on Elastase Induced Collagen 

and Metallopeptidase Expression in Equine Endometrium. Animals (Basel), 10(5), 

863. https://doi.org/10.3390/ani10050863  

Andreeva, E., Zhidkova, O., Matveeva, D., Gornostaeva, A., Lobanova, M., & Buravkova, 

L. (2025). Ex Vivo Preconditioning as a Useful Tool for Modification of the 

Extracellular Matrix of Multipotent Mesenchymal Stromal Cells. International 

journal of molecular sciences, 26(13), 6301. https://www.mdpi.com/1422-

0067/26/13/6301  

Aresu, L., Benali, S., Giannuzzi, D., Mantovani, R., Castagnaro, M., & Falomo, M. E. 

(2012). The role of inflammation and matrix metalloproteinases in equine 

endometriosis. J Vet Sci, 13(2), 171-177. https://doi.org/10.4142/jvs.2012.13.2.171  

Aurich, C. (2011). Reproductive cycles of horses. Anim Reprod Sci, 124(3-4), 220-228. 

https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2011.02.005  

Barberini, D. J., Freitas, N. P., Magnoni, M. S., Maia, L., Listoni, A. J., Heckler, M. C., 

Sudano, M. J., Golim, M. A., da Cruz Landim-Alvarenga, F., & Amorim, R. M. 

(2014). Equine mesenchymal stem cells from bone marrow, adipose tissue and 

umbilical cord: immunophenotypic characterization and differentiation potential. 

Stem Cell Res Ther, 5(1), 25. https://doi.org/10.1186/scrt414  

Baregundi Subbarao, R., Ullah, I., Kim, E.-J., Jang, S.-J., Lee, W.-J., Jeon, R. H., Kang, D., 

Lee, S.-L., Park, B.-W., & Rho, G.-J. (2015). Characterization and evaluation of 

neuronal trans-differentiation with electrophysiological properties of mesenchymal 

https://doi.org/10.1007/s12010-023-04532-8
https://doi.org/10.3389/fvets.2022.970003
https://doi.org/10.3390/ani12141854
https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2017.04.015
https://doi.org/10.3390/ani10050863
https://www.mdpi.com/1422-0067/26/13/6301
https://www.mdpi.com/1422-0067/26/13/6301
https://doi.org/10.4142/jvs.2012.13.2.171
https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2011.02.005
https://doi.org/10.1186/scrt414


 
 

102 
 

stem cells isolated from porcine endometrium. International journal of molecular 

sciences, 16(5), 10934-10951.  

Bari, E., Ferrarotti, I., Saracino, L., Perteghella, S., Torre, M. L., & Corsico, A. G. (2020). 

Mesenchymal stromal cell secretome for severe COVID-19 infections: premises for 

the therapeutic use. Cells, 9(4), 924.  

Bari, E., Ferrarotti, I., Torre, M. L., Corsico, A. G., & Perteghella, S. (2019). Mesenchymal 

stem/stromal cell secretome for lung regeneration: The long way through 

ñpharmaceuticalizationò for the best formulation. Journal of Controlled Release, 

309, 11-24.  

Bärnthaler, T., Theiler, A., Zabini, D., Trautmann, S., Stacher-Priehse, E., Lanz, I., 

Klepetko, W., Sinn, K., Flick, H., & Scheidl, S. (2020). Inhibiting eicosanoid 

degradation exerts antifibrotic effects in a pulmonary fibrosis mouse model and 

human tissue. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 145(3), 818-833. e811.  

Becerra, A., Rojas, M., Vallejos, A., Villegas, V., Perez, L., Cabello-Verrugio, C., & 

Simon, F. (2017). Endothelial fibrosis induced by suppressed STAT3 expression 

mediated by signaling involving the TGF-beta1/ALK5/Smad pathway. Lab Invest, 

97(9), 1033-1046. https://doi.org/10.1038/labinvest.2017.61  

Berkes, E., Oehmke, F., Tinneberg, H.-R., Preissner, K. T., & Saffarzadeh, M. (2014). 

Association of neutrophil extracellular traps with endometriosis-related chronic 

inflammation. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive 

Biology, 183, 193-200.  

Bhattacharyya, S., Midwood, K. S., Yin, H., & Varga, J. (2017). Toll-like receptor-4 

signaling drives persistent fibroblast activation and prevents fibrosis resolution in 

scleroderma. Advances in wound care, 6(10), 356-369.  

Bhattacharyya, S., Wang, W., Morales-Nebreda, L., Feng, G., Wu, M., Zhou, X., Lafyatis, 

R., Lee, J., Hinchcliff, M., Feghali-Bostwick, C., Lakota, K., Budinger, G. R., 

Raparia, K., Tamaki, Z., & Varga, J. (2016). Tenascin-C drives persistence of organ 

fibrosis. Nat Commun, 7(1), 11703. https://doi.org/10.1038/ncomms11703  

Bi, B., Schmitt, R., Israilova, M., Nishio, H., & Cantley, L. G. (2007). Stromal Cells 

Protect against Acute Tubular Injury via an Endocrine Effect. Journal of the 

American society of nephrology, 18(9), 2486-2496. 

https://doi.org/10.1681/asn.2007020140  

Biernacka, A., Dobaczewski, M., & Frangogiannis, N. G. (2011). TGF-beta signaling in 

fibrosis. Growth Factors, 29(5), 196-202. 

https://doi.org/10.3109/08977194.2011.595714  

Bonnans, C., Chou, J., & Werb, Z. (2014). Remodelling the extracellular matrix in 

development and disease. Nat Rev Mol Cell Biol, 15(12), 786-801. 

https://doi.org/10.1038/nrm3904  

Bozyk, P. D., & Moore, B. B. (2011). Prostaglandin E2 and the pathogenesis of pulmonary 

fibrosis. Am J Respir Cell Mol Biol, 45(3), 445-452. 

https://doi.org/10.1165/rcmb.2011-0025RT  

Bracher, V., Mathias, S., & Allen, W. R. (1996). Influence of chronic degenerative 

endometritis (endometrosis) on placental development in the mare. Equine Vet J, 

28(3), 180-188. https://doi.org/10.1111/j.2042-3306.1996.tb03771.x  

Bradecamp, E., Ahlschwede, S., & Cook, J. (2014). The effects of intra-uterine kerosene 

infusion on endometrial epithelial cilia concentration. Journal of Equine Veterinary 

Science, 34(1), 134.  

https://doi.org/10.1038/labinvest.2017.61
https://doi.org/10.1038/ncomms11703
https://doi.org/10.1681/asn.2007020140
https://doi.org/10.3109/08977194.2011.595714
https://doi.org/10.1038/nrm3904
https://doi.org/10.1165/rcmb.2011-0025RT
https://doi.org/10.1111/j.2042-3306.1996.tb03771.x


 
 

103 
 

Brinsko, S. P., Blanchard, T. L., Varner, D. D., Schumacher, J., & Love, C. C. (2010). 

Manual of equine reproduction. Elsevier Health Sciences.  

Bucca, S., & Carli, A. (2011). Efficacy of human chorionic gonadotropin to induce 

ovulation in the mare, when associated with a single dose of dexamethasone 

administered at breeding time. Equine veterinary journal, 43, 32-34.  

Bucca, S., Carli, A., Buckley, T., Dolci, G., & Fogarty, U. (2008). The use of 

dexamethasone administered to mares at breeding time in the modulation of 

persistent mating induced endometritis. Theriogenology, 70(7), 1093-1100.  

Buczkowska, J., Kozdrowski, R., Nowak, M., Ras, A., & Mrowiec, J. (2014). 

Endometrosis-significance for horse reproduction, pathogenesis, diagnosos, and 

proposed therapeutic methods. Polish Journal of Veterinary Sciences, 17(3).  

Cabezas, J., Lara, E., Pacha, P., Rojas, D., Veraguas, D., Saravia, F., Rodriguez-Alvarez, 

L., & Castro, F. O. (2014). The endometrium of cycling cows contains populations 

of putative mesenchymal progenitor cells. Reprod Domest Anim, 49(4), 550-559. 

https://doi.org/10.1111/rda.12309  

Cabezas, J., Rojas, D., Navarrete, F., Ortiz, R., Rivera, G., Saravia, F., Rodriguez-Alvarez, 

L., & Castro, F. O. (2018). Equine mesenchymal stem cells derived from 

endometrial or adipose tissue share significant biological properties, but have 

distinctive pattern of surface markers and migration. Theriogenology, 106, 93-102. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2017.09.035  

Cabezas, J., Rojas, D., Wong, Y., Telleria, F., Manriquez, J., Mancanares, A. C. F., 

Rodriguez-Alvarez, L. L., & Castro, F. O. (2020). In vitro preconditioning of equine 

adipose mesenchymal stem cells with prostaglandin E(2), substance P and their 

combination changes the cellular protein secretomics and improves their 

immunomodulatory competence without compromising stemness. Vet Immunol 

Immunopathol, 228, 110100. https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2020.110100  

Cadario, M. E., Losinno, L., Giguere, S., Aguilar, J., Jack, T. J., Macpherson, M., 

Fitzpatrick, C., & Uhl, E. W. (2002). Uterine expression of fibrogenic cytokines in 

the mare. Theriogenology, 58(2-4), 449-452. <Go to ISI>://WOS:000177415400061  

Canisso, I. F., Segabinazzi, L., & Fedorka, C. E. (2020). Persistent Breeding-Induced 

Endometritis in Mares - a Multifaceted Challenge: From Clinical Aspects to 

Immunopathogenesis and Pathobiology. Int J Mol Sci, 21(4), 1432. 

https://doi.org/10.3390/ijms21041432  

Capomaccio, S., Cappelli, K., Bazzucchi, C., Coletti, M., Gialletti, R., Moriconi, F., 

Passamonti, F., Pepe, M., Petrini, S., Mecocci, S., Silvestrelli, M., & Pascucci, L. 

(2019). Equine Adipose-Derived Mesenchymal Stromal Cells Release Extracellular 

Vesicles Enclosing Different Subsets of Small RNAs. Stem Cells Int, 2019(1), 

4957806. https://doi.org/10.1155/2019/4957806  

Carluccio, A., Veronesi, M., Plenteda, D., & Mazzatenta, A. (2020). Platelet-rich plasma 

uterine infusion and pregnancy rate in barren mares with chronic degenerative 

endometritis. Polish Journal of Veterinary Sciences, 431-438-431-438.  

Carrero, R., Cerrada, I., Lledó, E., Dopazo, J., García-García, F., Rubio, M.-P., Trigueros, 

C., Dorronsoro, A., Ruiz-Sauri, A., & Montero, J. A. (2012). IL1ɓ induces 

mesenchymal stem cells migration and leucocyte chemotaxis through NF-əB. Stem 

Cell Reviews and Reports, 8, 905-916.  

Centeno, L. A. M., Bastos, H. B. A., Bueno, V. L. C., Trentin, J. M., Fiorenza, M., 

Panziera, W., Winter, G. H. Z., Kretzmann, N. A., Fiala-Rechsteiner, S., Mattos, R. 

https://doi.org/10.1111/rda.12309
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2017.09.035
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2020.110100
https://doi.org/10.3390/ijms21041432
https://doi.org/10.1155/2019/4957806


 
 

104 
 

C., & Rubin, M. I. B. (2024). Collagen and collagenases in mare's endometrium 

with endometrosis. Theriogenology, 230, 28-36. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2024.08.031  

Chan, R. W., & Gargett, C. E. (2006). Identification of label-retaining cells in mouse 

endometrium. Stem cells, 24(6), 1529-1538. https://doi.org/10.1634/stemcells.2005-

0411  

Chaqour, B. (2020). Caught between a "Rho" and a hard place: are CCN1/CYR61 and 

CCN2/CTGF the arbiters of microvascular stiffness? J Cell Commun Signal, 14(1), 

21-29. https://doi.org/10.1007/s12079-019-00529-3  

Chen, X., & Yang, F. (2024). Classification and Nomenclature of Extracellular Vesicles. In 

Q. Wang & L. Zheng (Eds.), Extracellular Vesicles (pp. 3-7). Springer Nature 

Singapore. https://doi.org/10.1007/978-981-99-8365-0_1  

Christoffersen, M., & Troedsson, M. (2017). Inflammation and fertility in the mare. Reprod 

Domest Anim, 52 Suppl 3, 14-20. https://doi.org/10.1111/rda.13013  

Christoffersen, M., Woodward, E., Bojesen, A. M., Jacobsen, S., Petersen, M. R., 

Troedsson, M. H., & Lehn-Jensen, H. (2012). Inflammatory responses to induced 

infectious endometritis in mares resistant or susceptible to persistent endometritis. 

BMC Vet Res, 8, 41. https://doi.org/10.1186/1746-6148-8-41  

Cilli, F., Khan, M., Fu, F., & Wang, J. H. (2004). Prostaglandin E2 affects proliferation and 

collagen synthesis by human patellar tendon fibroblasts. Clin J Sport Med, 14(4), 

232-236. https://doi.org/10.1097/00042752-200407000-00006  

Clerc Danvila, M., & Cazales, N. (2020). Reacción inflamatoria uterina luego de la 

inseminación artificial con espermatozoides vivos y muertos en yeguas  

Corsiero, E., Pratesi, F., Prediletto, E., Bombardieri, M., & Migliorini, P. (2016). NETosis 

as source of autoantigens in rheumatoid arthritis. Frontiers in immunology, 7, 485.  

Creagh, E. M., & OôNeill, L. A. (2006). TLRs, NLRs and RLRs: a trinity of pathogen 

sensors that co-operate in innate immunity. Trends in immunology, 27(8), 352-357.  

Crisóstomo, M. R. R. C. S. (2018). Mare endometrium: physiological and pathological 

involvement of hormones and neutrophil extracellular traps Universidade de Lisboa 

(Portugal)].  

da Silva Meirelles, L., Caplan, A. I., & Nardi, N. B. (2008). In search of the in vivo identity 

of mesenchymal stem cells. Stem cells, 26(9), 2287-2299. 

https://doi.org/10.1634/stemcells.2007-1122  

da Silva Meirelles, L., Fontes, A. M., Covas, D. T., & Caplan, A. I. (2009). Mechanisms 

involved in the therapeutic properties of mesenchymal stem cells. Cytokine & 

growth factor reviews, 20(5-6), 419-427.  

Dai, C. L., Yang, H. X., Liu, Q. P., Rahman, K., & Zhang, H. (2023). CXCL6: A potential 

therapeutic target for inflammation and cancer. Clin Exp Med, 23(8), 4413-4427. 

https://doi.org/10.1007/s10238-023-01152-8  

Das, A., Basu, S., Bandyopadhyay, D., Mukherjee, K., Datta, D., Chakraborty, S., Jana, S., 

Adak, M., Bose, S., Chakrabarti, S., Swarnakar, S., Chakrabarti, P., & 

Bhattacharyya, S. N. (2021). Inhibition of extracellular vesicle-associated MMP2 

abrogates intercellular hepatic miR-122 transfer to liver macrophages and curtails 

inflammation. Iscience, 24(12), 103428. https://doi.org/10.1016/j.isci.2021.103428  

Dawod, A., Miro, J., Elbaz, H. T., Fahmy, H., & Abdoon, A. S. (2021). Effect of 

intrauterine infusion of equine fresh platelets-rich plasma (Prp) or lyophilized prp 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2024.08.031
https://doi.org/10.1634/stemcells.2005-0411
https://doi.org/10.1634/stemcells.2005-0411
https://doi.org/10.1007/s12079-019-00529-3
https://doi.org/10.1007/978-981-99-8365-0_1
https://doi.org/10.1111/rda.13013
https://doi.org/10.1186/1746-6148-8-41
https://doi.org/10.1097/00042752-200407000-00006
https://doi.org/10.1634/stemcells.2007-1122
https://doi.org/10.1007/s10238-023-01152-8
https://doi.org/10.1016/j.isci.2021.103428


 
 

105 
 

(l-gfequina) on ovarian activity and pregnancy rate in repeat breeder purebred 

arabian mares. Animals, 11(4), 1123.  

de Oliveira Tongu, E. A., Segabinazzi, L. G., Alvarenga, M. L., Monteiro, A., Papa, F. O., 

& Alvarenga, M. A. (2021). Allogenic mesenchymal stem cell-conditioned medium 

does not affect sperm parameters and mitigates early endometrial inflammatory 

responses in mares. Theriogenology, 169, 1-8.  

Del Prete, C., Montano, C., Cocchia, N., de Chiara, M., Gasparrini, B., & Pasolini, M. P. 

(2024). Use of regenerative medicine in the treatment of endometritis in mares: A 

systematic review and meta-analysis. Theriogenology, 227, 9-20. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2024.07.006  

Dell'aqua Junior, J. A., Papa, F. O., Lopes, M. D., Alvarenga, M. A., Macedo, L., & Melo, 

C. (2006). Modulation of acute uterine inflammatory response after artificial 

insemination with equine frozen semen.  

Depuydt, E., Broeckx, S. Y., Van Hecke, L., Chiers, K., Van Brantegem, L., Van Schie, H., 

Beerts, C., Spaas, J. H., Pille, F., & Martens, A. (2021). The evaluation of equine 

allogeneic tenogenic primed mesenchymal stem cells in a surgically induced 

superficial digital flexor tendon lesion model. Frontiers in Veterinary Science, 8, 

641441.  

Diaz-Espinosa, A. M., Link, P. A., Sicard, D., Jorba, I., Tschumperlin, D. J., & Haak, A. J. 

(2020). Dopamine D1 receptor stimulates cathepsin K-dependent degradation and 

resorption of collagen I in lung fibroblasts. J Cell Sci, 133(23). 

https://doi.org/10.1242/jcs.248278  

Dominici, M., Le Blanc, K., Mueller, I., Slaper-Cortenbach, I., Marini, F., Krause, D., 

Deans, R., Keating, A., Prockop, D., & Horwitz, E. (2006). Minimal criteria for 

defining multipotent mesenchymal stromal cells. The International Society for 

Cellular Therapy position statement. Cytotherapy, 8(4), 315-317. 

https://doi.org/10.1080/14653240600855905  

Donadeu, F. X., & Watson, E. D. (2007). Seasonal changes in ovarian activity: lessons 

learnt from the horse. Anim Reprod Sci, 100(3-4), 225-242. 

https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2006.12.001  

Dubon, M. J., Yu, J., Choi, S., & Park, K. S. (2018). Transforming growth factor ɓ induces 

bone marrow mesenchymal stem cell migration via noncanonical signals and N

cadherin. Journal of cellular physiology, 233(1), 201-213.  

Dubrovskaya, A., Lebedeva, L., & Schukis, K. (2019). Comparative histomorphological 

characteristics of the endometrium of young and aged mares in estrus and diestrus. 

IOP Conference Series: Earth and Environmental Science,  

Dunbar, A. J., Kim, D., Lu, M., Farina, M., Bowman, R. L., Yang, J. L., Park, Y., Karzai, 

A., Xiao, W., Zaroogian, Z., O'Connor, K., Mowla, S., Gobbo, F., Verachi, P., 

Martelli, F., Sarli, G., Xia, L., Elmansy, N., Kleppe, M.,éHoffman, R. (2023). 

CXCL8/CXCR2 signaling mediates bone marrow fibrosis and is a therapeutic target 

in myelofibrosis. Blood, 141(20), 2508-2519. 

https://doi.org/10.1182/blood.2022015418  

Eckes, B., Zigrino, P., Kessler, D., Holtkotter, O., Shephard, P., Mauch, C., & Krieg, T. 

(2000). Fibroblast-matrix interactions in wound healing and fibrosis. Matrix Biol, 

19(4), 325-332. https://doi.org/10.1016/s0945-053x(00)00077-9  

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2024.07.006
https://doi.org/10.1242/jcs.248278
https://doi.org/10.1080/14653240600855905
https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2006.12.001
https://doi.org/10.1182/blood.2022015418
https://doi.org/10.1016/s0945-053x(00)00077-9


 
 

106 
 

Effendi, W. I., & Nagano, T. (2022). Connective Tissue Growth Factor in Idiopathic 

Pulmonary Fibrosis: Breaking the Bridge. Int J Mol Sci, 23(11), 6064. 

https://doi.org/10.3390/ijms23116064  

Ferreira-Dias, G., Rebordão, M., Galvão, A., Roberto-da-Costa, R., Amaral, A., Fernandes, 

C., Pinto-Bravo, P., Morazzo, S., Alexandre-Pires, G., & Lukasik, K. (2020). What 

goes wrong from a mare healthy endometrium to endometrosis? Advances in 

Animal Health, Medicine and Production: A Research Portrait of the Centre for 

Interdisciplinary Research in Animal Health (CIISA), University of Lisbon, 

Portugal,  

Ferreira-Dias, G. M., Serrão, P. M., Durão, J. F. C., & Silva, J. R. (2001). Microvascular 

development and growth of uterine tissue during the estrous cycle in mares. 

American Journal of Veterinary Research, 62(4), 526-530.  

Ferreira, J. R., Teixeira, G. Q., Santos, S. G., Barbosa, M. A., Almeida-Porada, G., & 

Goncalves, R. M. (2018). Mesenchymal Stromal Cell Secretome: Influencing 

Therapeutic Potential by Cellular Pre-conditioning. Front Immunol, 9, 2837. 

https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02837  

Ferris, R. A., Frisbie, D. D., & McCue, P. M. (2014). Use of mesenchymal stem cells or 

autologous conditioned serum to modulate the inflammatory response to 

spermatozoa in mares. Theriogenology, 82(1), 36-42. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2014.02.015  

Filant, J., & Spencer, T. E. (2014). Uterine glands: biological roles in conceptus 

implantation, uterine receptivity and decidualization. Int J Dev Biol, 58(2-4), 107-

116. https://doi.org/10.1387/ijdb.130344ts  

Frangogiannis, N. (2020). Transforming growth factor-beta in tissue fibrosis. J Exp Med, 

217(3), e20190103. https://doi.org/10.1084/jem.20190103  

Gallardo, F. S., Cruz-Soca, M., Bock-Pereda, A., Faundez-Contreras, J., Gutierrez-Rojas, 

C., Gandin, A., Torresan, V., Casar, J. C., Ravasio, A., & Brandan, E. (2025). Role 

of TGF-beta/SMAD/YAP/TAZ signaling in skeletal muscle fibrosis. Am J Physiol 

Cell Physiol, 328(3), C1015-C1028. https://doi.org/10.1152/ajpcell.00541.2024  

Galvão, A., Rebordão, M. R., Szóstek, A. Z., J Skarzynski, D., & Ferreira-Dias, G. (2012). 

Cytokines and neutrophil extracellular traps in the equine endometrium: friends or 

foes? Pferdeheilkunde, 28, 4-7.  

Gargett, C. E. (2006). Identification and characterisation of human endometrial 

stem/progenitor cells. Aust N Z J Obstet Gynaecol, 46(3), 250-253. 

https://doi.org/10.1111/j.1479-828X.2006.00582.x  

Gargett, C. E., & Masuda, H. (2010). Adult stem cells in the endometrium. Molecular 

human reproduction, 16(11), 818-834.  

Garrison, G., Huang, S. K., Okunishi, K., Scott, J. P., Kumar Penke, L. R., Scruggs, A. M., 

& Peters-Golden, M. (2013). Reversal of myofibroblast differentiation by 

prostaglandin E(2). Am J Respir Cell Mol Biol, 48(5), 550-558. 

https://doi.org/10.1165/rcmb.2012-0262OC  

Gerarduzzi, C., & Di Battista, J. A. (2017). Myofibroblast repair mechanisms post-

inflammatory response: a fibrotic perspective. Inflamm Res, 66(6), 451-465. 

https://doi.org/10.1007/s00011-016-1019-x  

Gerstenberg, C., Allen, W. R., & Stewart, F. (1999). Cell proliferation patterns in the 

equine endometrium throughout the non-pregnant reproductive cycle. J Reprod 

Fertil, 116(1), 167-175. https://doi.org/10.1530/jrf.0.1160167  

https://doi.org/10.3390/ijms23116064
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02837
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2014.02.015
https://doi.org/10.1387/ijdb.130344ts
https://doi.org/10.1084/jem.20190103
https://doi.org/10.1152/ajpcell.00541.2024
https://doi.org/10.1111/j.1479-828X.2006.00582.x
https://doi.org/10.1165/rcmb.2012-0262OC
https://doi.org/10.1007/s00011-016-1019-x
https://doi.org/10.1530/jrf.0.1160167


 
 

107 
 

Gharaee-Kermani, M., Kasina, S., Moore, B. B., Thomas, D., Mehra, R., & Macoska, J. A. 

(2012). CXC-type chemokines promote myofibroblast phenoconversion and 

prostatic fibrosis. PloS one, 7(11), e49278. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0049278  

Ghosh, A. K., & Vaughan, D. E. (2012). PAI-1 in tissue fibrosis. J Cell Physiol, 227(2), 

493-507. https://doi.org/10.1002/jcp.22783  

Giannandrea, M., & Parks, W. C. (2014). Diverse functions of matrix metalloproteinases 

during fibrosis. Dis Model Mech, 7(2), 193-203. 

https://doi.org/10.1242/dmm.012062  

Giantin, M., Aresu, L., Benali, S., Aricò, A., Morello, E. M., Martano, M., Vascellari, M., 

Castagnaro, M., Lopparelli, R. M., Zancanella, V., Granato, A., Mutinelli, F., & 

Dacasto, M. (2012). Expression of matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of 

metalloproteinases and vascular endothelial growth factor in canine mast cell 

tumours. J Comp Pathol, 147(4), 419-429. 

https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2012.01.011  

Glen Hardy, P. L. ( 2019). Measurement of economic impact of the Australian 

thoroughbred breeding industry.  

Gnecchi, M., He, H., Noiseux, N., Liang, O. D., Zhang, L., Morello, F., Mu, H., Melo, L. 

G., Pratt, R. E., & Ingwall, J. S. (2006). Evidence supporting paracrine hypothesis 

for Akt modified mesenchymal stem cell mediated cardiac protection and 

functional improvement. The FASEB Journal, 20(6), 661-669.  

Gray, C. A., Bartol, F. F., Tarleton, B. J., Wiley, A. A., Johnson, G. A., Bazer, F. W., & 

Spencer, T. E. (2001). Developmental biology of uterine glands. Biol Reprod, 65(5), 

1311-1323. https://doi.org/10.1095/biolreprod65.5.1311  

Gugjoo, M. B., & Sharma, G. T. (2019). Equine mesenchymal stem cells: properties, 

sources, characterization, and potential therapeutic applications. Journal of Equine 

Veterinary Science, 72, 16-27.  

Hanada, M., Maeda, Y., & Oikawa, M. A. (2014). Histopathological characteristics of 

endometrosis in thoroughbred mares in Japan: results from 50 necropsy cases. J 

Equine Sci, 25(2), 45-52. https://doi.org/10.1294/jes.25.45  

Harris, S. G., Padilla, J., Koumas, L., Ray, D., & Phipps, R. P. (2002). Prostaglandins as 

modulators of immunity. Trends in immunology, 23(3), 144-150.  

Harvey, A., Montezano, A. C., Lopes, R. A., Rios, F., & Touyz, R. M. (2016). Vascular 

fibrosis in aging and hypertension: molecular mechanisms and clinical implications. 

Canadian Journal of Cardiology, 32(5), 659-668.  

Harwood, S. L., Nielsen, N. S., Diep, K., Jensen, K. T., Nielsen, P. K., Yamamoto, K., & 

Enghild, J. J. (2021). Development of selective protease inhibitors via engineering 

of the bait region of human alpha(2)-macroglobulin. J Biol Chem, 297(1), 100879. 

https://doi.org/10.1016/j.jbc.2021.100879  

Hinz, B., Phan, S. H., Thannickal, V. J., Prunotto, M., Desmouliere, A., Varga, J., De 

Wever, O., Mareel, M., & Gabbiani, G. (2012). Recent developments in 

myofibroblast biology: paradigms for connective tissue remodeling. Am J Pathol, 

180(4), 1340-1355. https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2012.02.004  

Hoffmann, C., Ellenberger, C., Mattos, R. C., Aupperle, H., Dhein, S., Stief, B., & Schoon, 

H. A. (2009). The equine endometrosis: new insights into the pathogenesis. Anim 

Reprod Sci, 111(2-4), 261-278. https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2008.03.019  

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0049278
https://doi.org/10.1002/jcp.22783
https://doi.org/10.1242/dmm.012062
https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2012.01.011
https://doi.org/10.1095/biolreprod65.5.1311
https://doi.org/10.1294/jes.25.45
https://doi.org/10.1016/j.jbc.2021.100879
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2012.02.004
https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2008.03.019


 
 

108 
 

Hu, C., & Li, L. (2018). Preconditioning influences mesenchymal stem cell properties in 

vitro and in vivo. Journal of cellular and molecular medicine, 22(3), 1428-1442.  

Huang, S., Wettlaufer, S. H., Hogaboam, C., Aronoff, D. M., & Peters-Golden, M. (2007). 

Prostaglandin E(2) inhibits collagen expression and proliferation in patient-derived 

normal lung fibroblasts via E prostanoid 2 receptor and cAMP signaling. Am J 

Physiol Lung Cell Mol Physiol, 292(2), L405-413. 

https://doi.org/10.1152/ajplung.00232.2006  

Hurtgen, J. P. (2006). Pathogenesis and treatment of endometritis in the mare: a review. 

Theriogenology, 66(3), 560-566. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2006.04.006  

Ibrahim, S., Szóstek-Mioduchowska, A., & Skarzynski, D. (2019). Expression profiling of 

selected miRNAs in equine endometrium in response to LPS challenge in vitro: A 

new understanding of the inflammatory immune response. Veterinary Immunology 

and Immunopathology, 209, 37-44.  

Ichihara, R., Shiraki, Y., Mizutani, Y., Iida, T., Miyai, Y., Esaki, N., Kato, A., Mii, S., 

Ando, R., Hayashi, M., Takami, H., Fujii, T., Takahashi, M., & Enomoto, A. 

(2022). Matrix remodeling-associated protein 8 is a marker of a subset of cancer-

associated fibroblasts in pancreatic cancer. Pathol Int, 72(3), 161-175. 

https://doi.org/10.1111/pin.13198  

Imanaka-Yoshida, K., & Aoki, H. (2014). Tenascin-C and mechanotransduction in the 

development and diseases of cardiovascular system. Front Physiol, 5, 283. 

https://doi.org/10.3389/fphys.2014.00283  

Isshiki, T., Naiel, S., Vierhout, M., Otsubo, K., Ali, P., Tsubouchi, K., Yazdanshenas, P., 

Kumaran, V., Dvorkin-Gheva, A., Kolb, M. R. J., & Ask, K. (2024). Therapeutic 

strategies to target connective tissue growth factor in fibrotic lung diseases. 

Pharmacol Ther, 253, 108578. https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2023.108578  

Jaiswal, R. K., Varshney, A. K., & Yadava, P. K. (2018). Diversity and functional 

evolution of the plasminogen activator system. Biomed Pharmacother, 98, 886-898. 

https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.01.029  

JasiŒski, T., Zdrojkowski, Ğ., Ferreira-Dias, G., Kautz, E., Juszczuk-Kubiak, E., & 

Domino, M. (2022). Molecular mechanism of equine endometrosis: the NF-əB-

Dependent pathway underlies the ovarian steroid receptorsô dysfunction. 

International journal of molecular sciences, 23(13), 7360.  

Jasinski, T., Zdrojkowski, L., Kautz, E., Juszczuk-Kubiak, E., Ferreira-Dias, G., & 

Domino, M. (2021). Equine Endometrosis Pathological Features: Are They 

Dependent on NF-kappaB Signaling Pathway? Animals (Basel), 11(11), 3151. 

https://doi.org/10.3390/ani11113151  

Jorch, S. K., & Kubes, P. (2017). An emerging role for neutrophil extracellular traps in 

noninfectious disease. Nat Med, 23(3), 279-287. https://doi.org/10.1038/nm.4294  

Joseph, A., Baiju, I., Bhat, I. A., Pandey, S., Bharti, M., Verma, M., Pratap Singh, A., 

Ansari, M. M., Chandra, V., & Saikumar, G. (2020). Mesenchymal stem cell

conditioned media: A novel alternative of stem cell therapy for quality wound 

healing. Journal of cellular physiology, 235(7-8), 5555-5569.  

Kalinski, P. (2012). Regulation of immune responses by prostaglandin E2. The Journal of 

immunology, 188(1), 21-28.  

https://doi.org/10.1152/ajplung.00232.2006
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2006.04.006
https://doi.org/10.1111/pin.13198
https://doi.org/10.3389/fphys.2014.00283
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2023.108578
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.01.029
https://doi.org/10.3390/ani11113151
https://doi.org/10.1038/nm.4294


 
 

109 
 

Kani, K. (2017). Quantitative Proteomics Using SILAC. In L. Comai, J. E. Katz, & P. 

Mallick (Eds.), Proteomics: Methods and Protocols (pp. 171-184). Springer New 

York. https://doi.org/10.1007/978-1-4939-6747-6_13  

Katila, T. (2016). Update on endometritis therapy. Pferdeheilkunde Equine Med, 3, 39-45.  

Katila, T., & Ferreira-Dias, G. (2022). Evolution of the Concepts of Endometrosis, Post 

Breeding Endometritis, and Susceptibility of Mares. Animals (Basel), 12(6), 779. 

https://doi.org/10.3390/ani12060779  

Kato, A., Okamoto, O., Wu, W., Matsuo, N., Kumai, J., Yamada, Y., Katagiri, F., Nomizu, 

M., & Fujiwara, S. (2014). Identification of fibronectin binding sites in 

dermatopontin and their biological function. J Dermatol Sci, 76(1), 51-59. 

https://doi.org/10.1016/j.jdermsci.2014.07.003  

Kebschull, M., Demmer, R., Behle, J. H., Pollreisz, A., Heidemann, J., Belusko, P. B., 

Celenti, R., Pavlidis, P., & Papapanou, P. N. (2009). Granulocyte chemotactic 

protein 2 (gcp-2/cxcl6) complements interleukin-8 in periodontal disease. J 

Periodontal Res, 44(4), 465-471. https://doi.org/10.1111/j.1600-0765.2008.01134.x  

Kenney, R., & Doig, P. (1986). Equine endometrial biopsy. Current therapy in 

theriogenology, 2(3), 723-729.  

Kenney, R. M. (1978). Cyclic and pathologic changes of the mare endometrium as detected 

by biopsy, with a note on early embryonic death. J Am Vet Med Assoc, 172(3), 241-

262. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/621166  

Kilgenstein, H. J., Schöniger, S., Schoon, D., & Schoon, H.-A. (2015). Microscopic 

examination of endometrial biopsies of retired sports mares: an explanation for the 

clinically observed subfertility? Research in veterinary science, 99, 171-179.  

Kohyama, T., Ertl, R. F., Valenti, V., Spurzem, J., Kawamoto, M., Nakamura, Y., Veys, T., 

Allegra, L., Romberger, D., & Rennard, S. I. (2001). Prostaglandin E2 inhibits 

fibroblast chemotaxis. American Journal of Physiology-Lung Cellular and 

Molecular Physiology, 281(5), L1257-L1263.  

Kolodsick, J. E., Peters-Golden, M., Larios, J., Toews, G. B., Thannickal, V. J., & Moore, 

B. B. (2003). Prostaglandin E2 inhibits fibroblast to myofibroblast transition via E. 

prostanoid receptor 2 signaling and cyclic adenosine monophosphate elevation. Am 

J Respir Cell Mol Biol, 29(5), 537-544. https://doi.org/10.1165/rcmb.2002-0243OC  

Kubota, S., & Takigawa, M. (2015). Cellular and molecular actions of CCN2/CTGF and its 

role under physiological and pathological conditions. Clinical science, 128(3), 181-

196.  

Kusama, K., Fukushima, Y., Yoshida, K., Azumi, M., Yoshie, M., Mizuno, Y., Kajihara, 

T., & Tamura, K. (2021). PGE2 and Thrombin Induce Myofibroblast 

Transdifferentiation via Activin A and CTGF in Endometrial Stromal Cells. 

Endocrinology, 162(12), bqab207. https://doi.org/10.1210/endocr/bqab207  

Kusano, K., Miyaura, C., Inada, M., Tamura, T., Ito, A., Nagase, H., Kamoi, K., & Suda, T. 

(1998). Regulation of matrix metalloproteinases (MMP-2, -3, -9, and -13) by 

interleukin-1 and interleukin-6 in mouse calvaria: association of MMP induction 

with bone resorption. Endocrinology, 139(3), 1338-1345. 

https://doi.org/10.1210/endo.139.3.5818  

Lacy, S. H., Woeller, C. F., Thatcher, T. H., Pollock, S. J., Small, E. M., Sime, P. J., & 

Phipps, R. P. (2019). Activated Human Lung Fibroblasts Produce Extracellular 

Vesicles with Antifibrotic Prostaglandins. Am J Respir Cell Mol Biol, 60(3), 269-

278. https://doi.org/10.1165/rcmb.2017-0248OC  

https://doi.org/10.1007/978-1-4939-6747-6_13
https://doi.org/10.3390/ani12060779
https://doi.org/10.1016/j.jdermsci.2014.07.003
https://doi.org/10.1111/j.1600-0765.2008.01134.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/621166
https://doi.org/10.1165/rcmb.2002-0243OC
https://doi.org/10.1210/endocr/bqab207
https://doi.org/10.1210/endo.139.3.5818
https://doi.org/10.1165/rcmb.2017-0248OC


 
 

110 
 

Lange-Consiglio, A., Rossi, D., Tassan, S., Perego, R., Cremonesi, F., & Parolini, O. 

(2013). Conditioned medium from horse amniotic membrane-derived multipotent 

progenitor cells: immunomodulatory activity in vitro and first clinical application in 

tendon and ligament injuries in vivo. Stem Cells Dev, 22(22), 3015-3024. 

https://doi.org/10.1089/scd.2013.0214  

Lara, E., Rivera, N., Cabezas, J., Navarrete, F., Saravia, F., Rodriguez-Alvarez, L., & 

Castro, F. O. (2018). Endometrial Stem Cells in Farm Animals: Potential Role in 

Uterine Physiology and Pathology. Bioengineering (Basel), 5(3), 75. 

https://doi.org/10.3390/bioengineering5030075  

Lara, E., Velasquez, A., Cabezas, J., Rivera, N., Pacha, P., Rodriguez-Alvarez, L., Saravia, 

F., & Castro, F. O. (2017). Endometritis and In Vitro PGE(2) Challenge Modify 

Properties of Cattle Endometrial Mesenchymal Stem Cells and Their 

Transcriptomic Profile. Stem Cells Int, 2017(1), 4297639. 

https://doi.org/10.1155/2017/4297639  

Lawler, J. (2000). The functions of thrombospondin-1 and-2. Curr Opin Cell Biol, 12(5), 

634-640. https://doi.org/10.1016/s0955-0674(00)00143-5  

Le Blanc, K., Rasmusson, I., Sundberg, B., Götherström, C., Hassan, M., Uzunel, M., & 

Ringdén, O. (2004). Treatment of severe acute graft-versus-host disease with third 

party haploidentical mesenchymal stem cells. The Lancet, 363(9419), 1439-1441.  

Leask, A., & Abraham, D. J. (2004). TGF-beta signaling and the fibrotic response. Faseb j, 

18(7), 816-827. https://doi.org/10.1096/fj.03-1273rev  

LeBlanc, M. M., & Causey, R. C. (2009). Clinical and subclinical endometritis in the mare: 

both threats to fertility. Reprod Domest Anim, 44 Suppl 3, 10-22. 

https://doi.org/10.1111/j.1439-0531.2009.01485.x  

Lee, B.-C., Kang, I., & Yu, K.-R. (2021). Therapeutic features and updated clinical trials of 

mesenchymal stem cell (MSC)-derived exosomes. Journal of clinical medicine, 

10(4), 711.  

Lee, B.-C., Kim, H.-S., Shin, T.-H., Kang, I., Lee, J. Y., Kim, J.-J., Kang, H. K., Seo, Y., 

Lee, S., & Yu, K.-R. (2016). PGE2 maintains self-renewal of human adult stem 

cells via EP2-mediated autocrine signaling and its production is regulated by cell-

to-cell contact. Scientific Reports, 6(1), 26298.  

Lee, E. J., Kim, S. J., Hahn, Y. I., Yoon, H. J., Han, B., Kim, K., Lee, S., Kim, K. P., Suh, 

Y. G., Na, H. K., & Surh, Y. J. (2019). 15-Keto prostaglandin E(2) suppresses 

STAT3 signaling and inhibits breast cancer cell growth and progression. Redox 

Biol, 23, 101175. https://doi.org/10.1016/j.redox.2019.101175  

Lehmann, J., Ellenberger, C., Hoffmann, C., Bazer, F. W., Klug, J., Allen, W. R., Sieme, 

H., & Schoon, H. A. (2011). Morpho-functional studies regarding the fertility 

prognosis of mares suffering from equine endometrosis. Theriogenology, 76(7), 

1326-1336. https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2011.06.001  

Letouzey, V., Tan, K. S., Deane, J. A., Ulrich, D., Gurung, S., Ong, Y. R., & Gargett, C. E. 

(2015). Isolation and characterisation of mesenchymal stem/stromal cells in the 

ovine endometrium. PloS one, 10(5), e0127531.  

Levy, O., Kuai, R., Siren, E. M., Bhere, D., Milton, Y., Nissar, N., De Biasio, M., Heinelt, 

M., Reeve, B., & Abdi, R. (2020). Shattering barriers toward clinically meaningful 

MSC therapies. Science advances, 6(30), eaba6884.  

https://doi.org/10.1089/scd.2013.0214
https://doi.org/10.3390/bioengineering5030075
https://doi.org/10.1155/2017/4297639
https://doi.org/10.1016/s0955-0674(00)00143-5
https://doi.org/10.1096/fj.03-1273rev
https://doi.org/10.1111/j.1439-0531.2009.01485.x
https://doi.org/10.1016/j.redox.2019.101175
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2011.06.001


 
 

111 
 

Ley, W., Bowen, J., Sponenberg, D., & Lessard, P. (1989). Dimethyl sulfoxide intrauterine 

therapy in the mare: effects upon endometrial histological features and biopsy 

classification. Theriogenology, 32(2), 263-276.  

Li, K., Zhao, J., Wang, M., Niu, L., Wang, Y., Li, Y., & Zheng, Y. (2021). The Roles of 

Various Prostaglandins in Fibrosis: A Review. Biomolecules, 11(6), 789. 

https://doi.org/10.3390/biom11060789  

Li, M., Jiang, Y., Hou, Q., Zhao, Y., Zhong, L., & Fu, X. (2022). Potential pre-activation 

strategies for improving therapeutic efficacy of mesenchymal stem cells: current 

status and future prospects. Stem Cell Research & Therapy, 13(1), 146. 

https://doi.org/10.1186/s13287-022-02822-2  

Li, X.-T., Li, J.-Y., Zeng, G.-C., Lu, L., Jarrett, M. J., Zhao, Y., Yao, Q.-Z., Chen, X., & 

Yu, K.-J. (2019). Overexpression of connective tissue growth factor is associated 

with tumor progression and unfavorable prognosis in endometrial cancer. Cancer 

Biomarkers, 25(4), 295-302.  

Li, Y., Lei, D., Swindell, W. R., Xia, W., Weng, S., Fu, J., Worthen, C. A., Okubo, T., 

Johnston, A., Gudjonsson, J. E., Voorhees, J. J., & Fisher, G. J. (2015). Age-

Associated Increase in Skin Fibroblast-Derived Prostaglandin E2 Contributes to 

Reduced Collagen Levels in Elderly Human Skin. J Invest Dermatol, 135(9), 2181-

2188. https://doi.org/10.1038/jid.2015.157  

Liu, J., Sun, D., Liu, J., Xu, H., Liu, Y., Li, Y., Diao, L., Wang, X., Wang, D., Tian, L., 

Zhang, H., Liu, Z., Ren, W., He, F., Li, D., & Guo, S. (2019). FibroAtlas: A 

Database for the Exploration of Fibrotic Diseases and Their Genes. Cardiol Res 

Pract, 2019(1), 4237285. https://doi.org/10.1155/2019/4237285  

Liu, J., Wang, F., & Luo, F. (2023). The Role of JAK/STAT Pathway in Fibrotic Diseases: 

Molecular and Cellular Mechanisms. Biomolecules, 13(1). 

https://doi.org/10.3390/biom13010119  

Livak, K. J., & Schmittgen, T. D. (2001). Analysis of relative gene expression data using 

real-time quantitative PCR and the 2(-Delta Delta C(T)) Method. methods, 25(4), 

402-408. https://doi.org/10.1006/meth.2001.1262  

López, A., Méndez, L., Céspedes, B., Poblete, P., Rodríguez-Alvarez, L., Saravia, F., Dias, 

G. F., & Castro, F. O. (2023). Assessment of the viability and quality of equine 

endometrial explants as a potential ex vivo model for fibrosis research. Journal of 

Equine Veterinary Science, 125, 104726.  

Lu, K., & Von Dollen, K. (2021). Nonantibiotic therapies for endometritis: what, when, and 

why. Clinical Theriogenology, 13(3), 260-264.  

Lunelli, D., Cirio, S. M., Leite, S. C., Camargo, C. E., & Kozicki, L. E. (2013). Collagen 

types in relation to expression of estradiol and progesterone receptors in equine 

endometrial fibrosis. Advances in Bioscience and Biotechnology, 4(4), 599-605.  

Mambelli, L. I., Mattos, R. C., Winter, G. H., Madeiro, D. S., Morais, B. P., Malschitzky, 

E., Miglino, M. A., Kerkis, A., & Kerkis, I. (2014). Changes in expression pattern 

of selected endometrial proteins following mesenchymal stem cells infusion in 

mares with endometrosis. PloS one, 9(6), e97889. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0097889  

Mambelli, L. I., Winter, G. H., Kerkis, A., Malschitzky, E., Mattos, R. C., & Kerkis, I. 

(2013). A novel strategy of mesenchymal stem cells delivery in the uterus of mares 

with endometrosis. Theriogenology, 79(5), 744-750. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2012.11.030  

https://doi.org/10.3390/biom11060789
https://doi.org/10.1186/s13287-022-02822-2
https://doi.org/10.1038/jid.2015.157
https://doi.org/10.1155/2019/4237285
https://doi.org/10.3390/biom13010119
https://doi.org/10.1006/meth.2001.1262
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0097889
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2012.11.030


 
 

112 
 

Mann, M. (2006). Functional and quantitative proteomics using SILAC. Nature Reviews 

Molecular Cell Biology, 7(12), 952-958. https://doi.org/10.1038/nrm2067  

Matta, A., Nader, V., Lebrin, M., Gross, F., Prats, A.-C., Cussac, D., Galinier, M., & 

Roncalli, J. (2022). Pre-Conditioning Methods and Novel Approaches with 

Mesenchymal Stem Cells Therapy in Cardiovascular Disease. Cells, 11(10), 1620. 

https://www.mdpi.com/2073-4409/11/10/1620  

Meneghin, A., & Hogaboam, C. M. (2007). Infectious disease, the innate immune response, 

and fibrosis. The Journal of clinical investigation, 117(3), 530-538.  

Meng, Z., Sun, J., Ling, J., Lv, J., Zhu, D., Chen, Q., Sun, Y., & Han, X. (2006). 

Prostaglandin E 2 regulates Foxo activity via the Akt pathway: Implications for 

pancreatic islet beta cell dysfunction. Diabetologia, 49, 2959-2968. 

https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s00125-006-0447-5.pdf  

Metcalf, E. (2014). The effect of platelet-rich plasma (PRP) on intraluminal fluid and 

pregnancy rates in mares susceptible to persistent mating-induced endometritis 

(PMIE). Journal of Equine Veterinary Science, 34(1), 128.  

Metcalf, E., Scoggin, K., & Troedsson, M. (2012). The effect of platelet-rich plasma on 

endometrial pro-inflammatory cytokines in susceptible mares following semen 

deposition. Journal of Equine Veterinary Science, 32(8), 498.  

Mia, M. M., Boersema, M., & Bank, R. A. (2014). Interleukin-1beta attenuates 

myofibroblast formation and extracellular matrix production in dermal and lung 

fibroblasts exposed to transforming growth factor-beta1. PloS one, 9(3), e91559. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0091559  

Miernik, K., & Karasinski, J. (2012). Porcine uterus contains a population of mesenchymal 

stem cells. Reproduction, 143(2), 203-209. https://doi.org/10.1530/REP-11-0202  

Monteiro de Barros, M. R., Davies-Morel, M. C., Mur, L. A., Creevey, C. J., Alison, R. H., 

& Nash, D. M. (2021). Characterization of an ex vivo equine endometrial tissue 

culture model using next-generation RNA-sequencing technology. Animals, 11(7), 

1995.  

Morris, H., McCue, M., & Aurich, C. (2020). Equine endometritis: a review of challenges 

and new approaches. Reproduction, 160(5), R95-R110. 

https://doi.org/10.1530/REP-19-0478  

Moustafa, P. E., Abdelkader, N. F., El Awdan, S. A., El-Shabrawy, O. A., & Zaki, H. F. 

(2018). Extracellular Matrix Remodeling and Modulation of Inflammation and 

Oxidative Stress by Sulforaphane in Experimental Diabetic Peripheral Neuropathy. 

Inflammation, 41(4), 1460-1476. https://doi.org/10.1007/s10753-018-0792-9  

Naini, S. M., Choukroun, G. J., Ryan, J. R., Hentschel, D. M., Shah, J. V., & Bonventre, J. 

V. (2016). Cytosolic phospholipase A2alpha regulates G1 progression through 

modulating FOXO1 activity. Faseb j, 30(3), 1155-1170. 

https://doi.org/10.1096/fj.15-278416  

Najar, M., Raicevic, G., Fayyad-Kazan, H., Bron, D., Toungouz, M., & Lagneaux, L. 

(2016). Mesenchymal stromal cells and immunomodulation: a gathering of 

regulatory immune cells. Cytotherapy, 18(2), 160-171.  

Nakazawa, D., Kumar, S. V., Marschner, J., Desai, J., Holderied, A., Rath, L., Kraft, F., 

Lei, Y., Fukasawa, Y., & Moeckel, G. W. (2017). Histones and neutrophil 

extracellular traps enhance tubular necrosis and remote organ injury in ischemic 

AKI. Journal of the American society of nephrology, 28(6), 1753-1768.  

https://doi.org/10.1038/nrm2067
https://www.mdpi.com/2073-4409/11/10/1620
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s00125-006-0447-5.pdf
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0091559
https://doi.org/10.1530/REP-11-0202
https://doi.org/10.1530/REP-19-0478
https://doi.org/10.1007/s10753-018-0792-9
https://doi.org/10.1096/fj.15-278416


 
 

113 
 

Narumiya, S., Sugimoto, Y., & Ushikubi, F. (1999). Prostanoid receptors: structures, 

properties, and functions. Physiological reviews, 79(4), 1193-1226.  

Nash, D., Lane, E., Herath, S., & Sheldon, I. M. (2008). Endometrial explant culture for 

characterizing equine endometritis. Am J Reprod Immunol, 59(2), 105-117. 

https://doi.org/10.1111/j.1600-0897.2007.00548.x  

Nash, D. M., Sheldon, I. M., Herath, S., & Lane, E. A. (2010). Endometrial explant culture 

to study the response of equine endometrium to insemination. Reprod Domest Anim, 

45(4), 670-676. https://doi.org/10.1111/j.1439-0531.2008.01328.x  

Navarrete, F., Saravia, F., Cisterna, G., Rojas, F., Silva, P. P., Rodriguez-Alvarez, L., 

Rojas, D., Cabezas, J., Mancanares, A. C. F., & Castro, F. O. (2020). Assessment of 

the anti-inflammatory and engraftment potential of horse endometrial and adipose 

mesenchymal stem cells in an in vivo model of post breeding induced endometritis. 

Theriogenology, 155, 33-42. https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2020.06.010  

Navarrete, F., Wong, Y. S., Cabezas, J., Riadi, G., Manriquez, J., Rojas, D., Furlanetto 

Mancanares, A. C., Rodriguez-Alvarez, L., Saravia, F., & Castro, F. O. (2020). 

Distinctive Cellular Transcriptomic Signature and MicroRNA Cargo of 

Extracellular Vesicles of Horse Adipose and Endometrial Mesenchymal Stem Cells 

from the Same Donors. Cell Reprogram, 22(6), 311-327. 

https://doi.org/10.1089/cell.2020.0026  

Neeli, I., Dwivedi, N., Khan, S., & Radic, M. (2009). Regulation of extracellular chromatin 

release from neutrophils. Journal of innate immunity, 1(3), 194-201.  

Niringiyumukiza, J. D., Cai, H., & Xiang, W. (2018). Prostaglandin E2 involvement in 

mammalian female fertility: ovulation, fertilization, embryo development and early 

implantation. Reproductive Biology and Endocrinology, 16, 1-10.  

Noronha, N. d. C., Mizukami, A., Caliári-Oliveira, C., Cominal, J. G., Rocha, J. L. M., 

Covas, D. T., Swiech, K., & Malmegrim, K. C. (2019). Priming approaches to 

improve the efficacy of mesenchymal stromal cell-based therapies. Stem Cell 

Research & Therapy, 10(1), 131.  

Oddsdóttir, C. (2008). Development of endometrial fibrosis in the mare: factors involved in 

tissue remodelling and collagen deposition  

Papa, F. O., Junior, J. A. D. a., Alvarenga, M. A., Melo, C. M., Zahn, F. S., & Lopes, M. D. 

(2008). Use of corticosteroid therapy on the modulation of uterine inflammatory 

response in mares after artificial insemination with frozen semen. Pferdeheilkunde, 

24(1), 79.  

Park, J. Y., Pillinger, M. H., & Abramson, S. B. (2006). Prostaglandin E2 synthesis and 

secretion: the role of PGE2 synthases. Clinical immunology, 119(3), 229-240.  

Pascoe, D. (1995). Effect of adding autologous plasma to an intrauterine antibiotic therapy 

after breeding on pregnancy rates in mares. Biology of reproduction, 

52(monograph_series1), 539-543.  

Peng, S. Q., Zhu, X. R., Zhao, M. Z., Zhang, Y. F., Wang, A. R., Chen, M. B., & Ye, Z. Y. 

(2023). Identification of matrix-remodeling associated 5 as a possible molecular 

oncotarget of pancreatic cancer. Cell Death Dis, 14(2), 157. 

https://doi.org/10.1038/s41419-023-05684-5  

Penrod, L., Allen, R., Turner, J., Limesand, S., & Arns, M. (2013). Effects of oxytocin, 

lipopolysaccharide (LPS), and polyunsaturated fatty acids on prostaglandin 

secretion and gene expression in equine endometrial explant cultures. Domestic 

Animal Endocrinology, 44(1), 46-55.  

https://doi.org/10.1111/j.1600-0897.2007.00548.x
https://doi.org/10.1111/j.1439-0531.2008.01328.x
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2020.06.010
https://doi.org/10.1089/cell.2020.0026
https://doi.org/10.1038/s41419-023-05684-5


 
 

114 
 

Perrini, C., Strillacci, M. G., Bagnato, A., Esposti, P., Marini, M. G., Corradetti, B., 

Bizzaro, D., Idda, A., Ledda, S., Capra, E., Pizzi, F., Lange-Consiglio, A., & 

Cremonesi, F. (2016). Microvesicles secreted from equine amniotic-derived cells 

and their potential role in reducing inflammation in endometrial cells in an in-vitro 

model. Stem Cell Res Ther, 7(1), 169. https://doi.org/10.1186/s13287-016-0429-6  

Pohlers, D., Brenmoehl, J., Löffler, I., Müller, C. K., Leipner, C., Schultze-Mosgau, S., 

Stallmach, A., Kinne, R. W., & Wolf, G. (2009). TGF-ɓ and fibrosis in different 

organsðmolecular pathway imprints. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-

Molecular Basis of Disease, 1792(8), 746-756. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925443909001355?via%3Dihu

b  

Posey, K. L., Coustry, F., & Hecht, J. T. (2018). Cartilage oligomeric matrix protein: 

COMPopathies and beyond. Matrix Biol, 71-72, 161-173. 

https://doi.org/10.1016/j.matbio.2018.02.023  

Poveda, J., Sanz, A. B., Fernandez Fernandez, B., Carrasco, S., Ruiz Ortega, M., Cannata

Ortiz, P., Ortiz, A., & Sanchez Ni¶o, M. D. (2017). MXRA 5 is a TGF ɓ1 regulated 

human protein with anti inflammatory and anti fibrotic properties. Journal of 

cellular and molecular medicine, 21(1), 154-164. 

https://repositorio.uam.es/bitstream/handle/10486/678037/MXRA5_poveda_jcmm_

2016.pdf?sequence=1  

Qiao, B., Liu, X., Wang, B., & Wei, S. (2024). The role of periostin in cardiac fibrosis. 

Heart Fail Rev, 29(1), 191-206. https://doi.org/10.1007/s10741-023-10361-y  

Qin, L., Liu, N., Bao, C. L., Yang, D. Z., Ma, G. X., Yi, W. H., Xiao, G. Z., & Cao, H. L. 

(2023). Mesenchymal stem cells in fibrotic diseases-the two sides of the same coin. 

Acta Pharmacol Sin, 44(2), 268-287. https://doi.org/10.1038/s41401-022-00952-0  

Quertainmont, R., Cantinieaux, D., Botman, O., Sid, S., Schoenen, J., & Franzen, R. 

(2012). Mesenchymal stem cell graft improves recovery after spinal cord injury in 

adult rats through neurotrophic and pro-angiogenic actions. PloS one, 7(6), e39500. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0039500  

Ranera, B., Lyahyai, J., Romero, A., Vazquez, F. J., Remacha, A. R., Bernal, M. L., 

Zaragoza, P., Rodellar, C., & Martin-Burriel, I. (2011). Immunophenotype and gene 

expression profiles of cell surface markers of mesenchymal stem cells derived from 

equine bone marrow and adipose tissue. Vet Immunol Immunopathol, 144(1-2), 147-

154. https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2011.06.033  

Rathaur, P., Rodriguez, J., Kuchtey, J., Insignares, S., Jones, W. B., Kuchtey, R. W., & 

Bassnett, S. (2024). The Biomechanics of Fibrillin Microfibrils: Lessons from the 

Ciliary Zonule. Cells, 13(24), 2097. https://doi.org/10.3390/cells13242097  

Rawlings, T. M., Makwana, K., Tryfonos, M., & Lucas, E. S. (2021). Organoids to model 

the endometrium: implantation and beyond. Reprod Fertil, 2(3), R85-R101. 

https://doi.org/10.1530/RAF-21-0023  

Rebordao, M. R., Amaral, A., Fernandes, C., Silva, E., Lukasik, K., Szostek-

Mioduchowska, A., Pinto-Bravo, P., Galvao, A., Skarzynski, D. J., & Ferreira-Dias, 

G. (2021). Enzymes Present in Neutrophil Extracellular Traps May Stimulate the 

Fibrogenic PGF(2alpha) Pathway in the Mare Endometrium. Animals (Basel), 

11(9), 2615. https://doi.org/10.3390/ani11092615  

Rebordao, M. R., Amaral, A., Lukasik, K., Szostek-Mioduchowska, A., Pinto-Bravo, P., 

Galvao, A., Skarzynski, D. J., & Ferreira-Dias, G. (2018). Constituents of 

https://doi.org/10.1186/s13287-016-0429-6
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925443909001355?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925443909001355?via%3Dihub
https://doi.org/10.1016/j.matbio.2018.02.023
https://repositorio.uam.es/bitstream/handle/10486/678037/MXRA5_poveda_jcmm_2016.pdf?sequence=1
https://repositorio.uam.es/bitstream/handle/10486/678037/MXRA5_poveda_jcmm_2016.pdf?sequence=1
https://doi.org/10.1007/s10741-023-10361-y
https://doi.org/10.1038/s41401-022-00952-0
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0039500
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2011.06.033
https://doi.org/10.3390/cells13242097
https://doi.org/10.1530/RAF-21-0023
https://doi.org/10.3390/ani11092615


 
 

115 
 

neutrophil extracellular traps induce in vitro collagen formation in mare 

endometrium. Theriogenology, 113, 8-18. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2018.02.001  

Rebordao, M. R., Amaral, A., Lukasik, K., Szostek-Mioduchowska, A., Pinto-Bravo, P., 

Galvao, A., Skarzynski, D. J., & Ferreira-Dias, G. (2019). Impairment of the 

antifibrotic prostaglandin E(2) pathway may influence neutrophil extracellular 

traps-induced fibrosis in the mare endometrium. Domest Anim Endocrinol, 67, 1-10. 

https://doi.org/10.1016/j.domaniend.2018.10.004  

Rebordao, M. R., Carneiro, C., Alexandre-Pires, G., Brito, P., Pereira, C., Nunes, T., 

Galvao, A., Leitao, A., Vilela, C., & Ferreira-Dias, G. (2014). Neutrophil 

extracellular traps formation by bacteria causing endometritis in the mare. J Reprod 

Immunol, 106, 41-49. https://doi.org/10.1016/j.jri.2014.08.003  

Rebordao, M. R., Galvao, A., Szostek, A., Amaral, A., Mateus, L., Skarzynski, D. J., & 

Ferreira-Dias, G. (2014). Physiopathologic mechanisms involved in mare 

endometrosis. Reprod Domest Anim, 49 Suppl 4, 82-87. 

https://doi.org/10.1111/rda.12397  

Reghini, M. F. S., Neto, C. R., Segabinazzi, L. G., Chaves, M. M. B. C., Dell'Aqua, C. d. P. 

F., Bussiere, M. C. C., Dell'Aqua Jr, J. A., Papa, F. O., & Alvarenga, M. A. (2016). 

Inflammatory response in chronic degenerative endometritis mares treated with 

platelet-rich plasma. Theriogenology, 86(2), 516-522.  

Ren, M., Yao, S., Chen, T., Luo, H., Tao, X., Jiang, H., Yang, X., Zhang, H., Yu, S., Wang, 

Y., Lu, A., & Zhang, G. (2024). Connective Tissue Growth Factor: Regulation, 

Diseases, and Drug Discovery. Int J Mol Sci, 25(9), 4692. 

https://doi.org/10.3390/ijms25094692  

Rezakhani, L., Kelishadrokhi, A. F., Soleimanizadeh, A., & Rahmati, S. (2021). 

Mesenchymal stem cell (MSC)-derived exosomes as a cell-free therapy for patients 

Infected with COVID-19: Real opportunities and range of promises. Chem Phys 

Lipids, 234, 105009. https://doi.org/10.1016/j.chemphyslip.2020.105009  

Rink, B. E., Amilon, K. R., Esteves, C. L., French, H. M., Watson, E., Aurich, C., & 

Donadeu, F. X. (2017). Isolation and characterization of equine endometrial 

mesenchymal stromal cells. Stem Cell Research & Therapy, 8, 1-12.  

Risco, A., Reilas, T., Muilu, L., Kareskoski, M., & Katila, T. (2009). Effect of oxytocin and 

flunixin meglumine on uterine response to insemination in mares. Theriogenology, 

72(9), 1195-1201.  

Rivera Cantero, G. (2003). Caracterización histopatológica del endometrio de yeguas con 

antecedentes clínicoreproductivos de subfertilidad  

Rixon, C., Andreassen, K., Shen, X., Erusappan, P. M., Almaas, V. M., Palmero, S., Dahl, 

C. P., Ueland, T., Sjaastad, I., Louch, W. E., Stokke, M. K., Tonnessen, T., 

Christensen, G., & Lunde, I. G. (2023). Lumican accumulates with fibrillar collagen 

in fibrosis in hypertrophic cardiomyopathy. ESC Heart Fail, 10(2), 858-871. 

https://doi.org/10.1002/ehf2.14234  

Rohani, M. G., & Parks, W. C. (2015). Matrix remodeling by MMPs during wound repair. 

Matrix Biol, 44-46, 113-121. https://doi.org/10.1016/j.matbio.2015.03.002  

Sacco, K., Portelli, M., Pollacco, J., Schembri-Wismayer, P., & Calleja-Agius, J. (2012). 

The role of prostaglandin E2 in endometriosis. Gynecological Endocrinology, 

28(2), 134-138.  

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2018.02.001
https://doi.org/10.1016/j.domaniend.2018.10.004
https://doi.org/10.1016/j.jri.2014.08.003
https://doi.org/10.1111/rda.12397
https://doi.org/10.3390/ijms25094692
https://doi.org/10.1016/j.chemphyslip.2020.105009
https://doi.org/10.1002/ehf2.14234
https://doi.org/10.1016/j.matbio.2015.03.002


 
 

116 
 

Sambrook, J., Fritsch, E. F., & Maniatis, T. (1989). Molecular cloning: a laboratory 

manual.  

Samper, J. C. (2008). Equine breeding management and artificial insemination. Elsevier 

Health Sciences.  

Sayner, S. L., Choi, C. S., Maulucci, M. E., Ramila, K. C., Zhou, C., Scruggs, A. K., 

Yarbrough, T., Blair, L. A., King, J. A., Seifert, R., Kaever, V., & Bauer, N. N. 

(2019). Extracellular vesicles: another compartment for the second messenger, 

cyclic adenosine monophosphate. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol, 316(4), 

L691-L700. https://doi.org/10.1152/ajplung.00282.2018  

Schnabel, L. V., & Koch, D. W. (2023). Use of mesenchymal stem cells for tendon healing 

in veterinary and human medicine: getting to the ñcoreò of the problem through a 

one health approach. Journal of the American Veterinary Medical Association, 

261(10), 1435-1442.  

Schoniger, S., & Schoon, H. A. (2020). The Healthy and Diseased Equine Endometrium: A 

Review of Morphological Features and Molecular Analyses. Animals (Basel), 10(4), 

625. https://doi.org/10.3390/ani10040625  

Schwinghamer, R., Massolo, A., Knight, C., & Klein, C. (2018). Equine endometrial 

explants undergo significant degenerative changes in culture. The Anatomical 

Record, 301(1), 148-153.  

Segabinazzi, L. G., Canisso, I. F., Podico, G., Cunha, L. L., Novello, G., Rosser, M. F., 

Loux, S. C., Lima, F. S., & Alvarenga, M. A. (2021). Intrauterine blood plasma 

platelet-therapy mitigates persistent breeding-induced endometritis, reduces uterine 

infections, and improves embryo recovery in mares. Antibiotics, 10(5), 490.  

Segabinazzi, L. G., Friso, A. M., Correal, S. B., Crespilho, A. M., Dell'Aqua, J. A., Jr., 

Miro, J., Papa, F. O., & Alvarenga, M. A. (2017). Uterine clinical findings, fertility 

rate, leucocyte migration, and COX-2 protein levels in the endometrial tissue of 

susceptible mares treated with platelet-rich plasma before and after AI. 

Theriogenology, 104, 120-126. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2017.08.007  

Shete, M. V., Deshmukh, R. S., Kulkarni, T., Shete, A. V., Karande, P., & Hande, P. 

(2020). Myofibroblasts as important diagnostic and prognostic indicators of oral 

squamous cell carcinoma: An immunohistochemical study in normal oral mucosa, 

epithelial dysplasia, and oral squamous cell carcinoma. Journal of Carcinogenesis, 

19, 1.  

Shinde, A. V., Humeres, C., & Frangogiannis, N. G. (2017). The role of alpha-smooth 

muscle actin in fibroblast-mediated matrix contraction and remodeling. Biochim 

Biophys Acta Mol Basis Dis, 1863(1), 298-309. 

https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2016.11.006  

Sillen, M., & Declerck, P. J. (2021). A Narrative Review on Plasminogen Activator 

Inhibitor-1 and Its (Patho)Physiological Role: To Target or Not to Target? Int J Mol 

Sci, 22(5), 2721. https://doi.org/10.3390/ijms22052721  

Singh, B., Mal, G., Gautam, S. K., Mukesh, M., Singh, B., Mal, G., Gautam, S. K., & 

Mukesh, M. (2019). Reproduction biotechnology in equines. Advances in Animal 

Biotechnology, 183-193.  

Snider, T. A., Sepoy, C., & Holyoak, G. R. (2011). Equine endometrial biopsy reviewed: 

observation, interpretation, and application of histopathologic data. Theriogenology, 

75(9), 1567-1581. https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2010.12.013  

https://doi.org/10.1152/ajplung.00282.2018
https://doi.org/10.3390/ani10040625
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2017.08.007
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2016.11.006
https://doi.org/10.3390/ijms22052721
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2010.12.013


 
 

117 
 

Spencer, T. E. (2014). Biological roles of uterine glands in pregnancy. Semin Reprod Med, 

32(5), 346-357. https://doi.org/10.1055/s-0034-1376354  

Stamov, D. R., Muller, A., Wegrowski, Y., Brezillon, S., & Franz, C. M. (2013). 

Quantitative analysis of type I collagen fibril regulation by lumican and decorin 

using AFM. J Struct Biol, 183(3), 394-403. 

https://doi.org/10.1016/j.jsb.2013.05.022  

Strecanska, M., Sekelova, T., Csobonyeiova, M., Danisovic, L., & Cehakova, M. (2024). 

Therapeutic applications of mesenchymal/medicinal stem/signaling cells 

preconditioned with external factors: Are there more efficient approaches to utilize 

their regenerative potential? Life Sciences, 346, 122647. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.lfs.2024.122647  

Sweetwyne, M. T., & Murphy-Ullrich, J. E. (2012). Thrombospondin1 in tissue repair and 

fibrosis: TGF-beta-dependent and independent mechanisms. Matrix Biol, 31(3), 

178-186. https://doi.org/10.1016/j.matbio.2012.01.006  

Sylvia, E., & Currie, E. (2022). The Equine Industry Employment Crisis: Exploring 

Opinions of Employment Practices within the Ontario Equine Industry. 

Organizational Cultures, 22(1), 59.  

Szabo, E., Fajka-Boja, R., Kriston-Pal, E., Hornung, A., Makra, I., Kudlik, G., Uher, F., 

Katona, R. L., Monostori, E., & Czibula, A. (2015). Licensing by Inflammatory 

Cytokines Abolishes Heterogeneity of Immunosuppressive Function of 

Mesenchymal Stem Cell Population. Stem Cells Dev, 24(18), 2171-2180. 

https://doi.org/10.1089/scd.2014.0581  

Szklarczyk, D., Kirsch, R., Koutrouli, M., Nastou, K., Mehryary, F., Hachilif, R., Gable, A. 

L., Fang, T., Doncheva, N. T., Pyysalo, S., Bork, P., Jensen, L. J., & von Mering, C. 

(2023). The STRING database in 2023: protein-protein association networks and 

functional enrichment analyses for any sequenced genome of interest. Nucleic Acids 

Res, 51(D1), D638-D646. https://doi.org/10.1093/nar/gkac1000  

Szóstek-Mioduchowska, A., Baclawska, A., Okuda, K., & Skarzynski, D. J. (2019). Effect 

of proinflammatory cytokines on endometrial collagen and metallopeptidase 

expression during the course of equine endometrosis. Cytokine, 123, 154767.  

Szostek-Mioduchowska, A., Slowinska, M., Pacewicz, J., Skarzynski, D. J., & Okuda, K. 

(2020). Matrix metallopeptidase expression and modulation by transforming growth 

factor-beta1 in equine endometrosis. Sci Rep, 10(1), 1119. 

https://doi.org/10.1038/s41598-020-58109-0  

Szostek-Mioduchowska, A. Z., Baclawska, A., Okuda, K., & Skarzynski, D. J. (2019). 

Effect of proinflammatory cytokines on endometrial collagen and metallopeptidase 

expression during the course of equine endometrosis. Cytokine, 123, 154767. 

https://doi.org/10.1016/j.cyto.2019.154767  

Szostek-Mioduchowska, A. Z., Baclawska, A., Rebordao, M. R., Ferreira-Dias, G., & 

Skarzynski, D. J. (2020). Prostaglandins effect on matrix metallopeptidases and 

collagen in mare endometrial fibroblasts. Theriogenology, 153, 74-84. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2020.04.040  

Szostek-Mioduchowska, A. Z., Lukasik, K., Skarzynski, D. J., & Okuda, K. (2019). Effect 

of transforming growth factor -beta1 on alpha-smooth muscle actin and collagen 

expression in equine endometrial fibroblasts. Theriogenology, 124, 9-17. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2018.10.005  

https://doi.org/10.1055/s-0034-1376354
https://doi.org/10.1016/j.jsb.2013.05.022
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.lfs.2024.122647
https://doi.org/10.1016/j.matbio.2012.01.006
https://doi.org/10.1089/scd.2014.0581
https://doi.org/10.1093/nar/gkac1000
https://doi.org/10.1038/s41598-020-58109-0
https://doi.org/10.1016/j.cyto.2019.154767
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2020.04.040
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2018.10.005


 
 

118 
 

Szostek, A. Z., Lukasik, K., Galvao, A. M., Ferreira-Dias, G. M., & Skarzynski, D. J. 

(2013). Impairment of the interleukin system in equine endometrium during the 

course of endometrosis. Biol Reprod, 89(4), 79. 

https://doi.org/10.1095/biolreprod.113.109447  

Szymanowski, K., Mikolajczyk, M., Wirstlein, P., & Dera-Szymanowska, A. (2016). 

Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), MMP-9, tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinases (TIMP-1) and transforming growth factor-beta2 (TGF-beta2) 

expression in eutopic endometrium of women with peritoneal endometriosis. Ann 

Agric Environ Med, 23(4), 649-653. https://doi.org/10.5604/12321966.1226861  

Tan, A. B., Kress, S., Castro, L., Sheppard, A., & Raghunath, M. (2013). Cellular re- and 

de-programming by microenvironmental memory: why short TGF-beta1 pulses can 

have long effects. Fibrogenesis Tissue Repair, 6(1), 12. 

https://doi.org/10.1186/1755-1536-6-12  

Tan, C. Y., Lai, R. C., Wong, W., Dan, Y. Y., Lim, S.-K., & Ho, H. K. (2014). 

Mesenchymal stem cell-derived exosomes promote hepatic regeneration in drug-

induced liver injury models. Stem Cell Research & Therapy, 5, 1-14.  

Teegala, L. R., Gudneppanavar, R., Sabu Kattuman, E. E., Snyderman, M., Thanusha, A. 

V., Katari, V., Thodeti, C. K., & Paruchuri, S. (2023). Prostaglandin E(2) attenuates 

lung fibroblast differentiation via inactivation of yes-associated protein signaling. 

Faseb j, 37(10), e23199. https://doi.org/10.1096/fj.202300745RR  

Théry, C., Ostrowski, M., & Segura, E. (2009). Membrane vesicles as conveyors of 

immune responses. Nature reviews immunology, 9(8), 581-593.  

Thompson, R. E. (2020). Endometrial tissue cryopreservation and organoid culture from 

domestic and endangered equids.  

Thompson, R. E., Premanandan, C., Pukazhenthi, B. S., & Whitlock, B. K. (2020). A 

review of in vivo and in vitro studies of the mare endometrium. Anim Reprod Sci, 

222, 106605. https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2020.106605  

Timmers, L., Sluijter, J. P., Verlaan, C. W., Steendijk, P., Cramer, M. J., Emons, M., 

Strijder, C., Grundeman, P. F., Sze, S. K., Hua, L., Piek, J. J., Borst, C., Pasterkamp, 

G., & de Kleijn, D. P. (2007). Cyclooxygenase-2 inhibition increases mortality, 

enhances left ventricular remodeling, and impairs systolic function after myocardial 

infarction in the pig. Circulation, 115(3), 326-332. 

https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.647230  

Togel, F., Hu, Z., Weiss, K., Isaac, J., Lange, C., & Westenfelder, C. (2005). Administered 

mesenchymal stem cells protect against ischemic acute renal failure through 

differentiation-independent mechanisms. Am J Physiol Renal Physiol, 289(1), F31-

42. https://doi.org/10.1152/ajprenal.00007.2005  

Toh, W. S., Lai, R. C., Hui, J. H. P., & Lim, S. K. (2017). MSC exosome as a cell-free 

MSC therapy for cartilage regeneration: implications for osteoarthritis treatment. 

Seminars in cell & developmental biology,  

Troedsson, M. H. (1999). Uterine clearance and resistance to persistent endometritis in the 

mare. Theriogenology, 52(3), 461-471. https://doi.org/10.1016/S0093-

691X(99)00143-0  

Troedsson, M. H. (2006). Breeding-induced endometritis in mares. Veterinary Clinics: 

Equine Practice, 22(3), 705-712.  

Trundell, D. A. (2022). Mare Can Teach Us When Dealing. Endometriosis: Recent 

Advances, New Perspectives and Treatments, 133.  

https://doi.org/10.1095/biolreprod.113.109447
https://doi.org/10.5604/12321966.1226861
https://doi.org/10.1186/1755-1536-6-12
https://doi.org/10.1096/fj.202300745RR
https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2020.106605
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.647230
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00007.2005
https://doi.org/10.1016/S0093-691X(99)00143-0
https://doi.org/10.1016/S0093-691X(99)00143-0


 
 

119 
 

Tsai, C. C., Wu, S. B., Kau, H. C., & Wei, Y. H. (2018). Essential role of connective tissue 

growth factor (CTGF) in transforming growth factor-beta1 (TGF-beta1)-induced 

myofibroblast transdifferentiation from Graves' orbital fibroblasts. Sci Rep, 8(1), 

7276. https://doi.org/10.1038/s41598-018-25370-3  

Tuppits, U., Orro, T., Einarsson, S., Kask, K., & Kavak, A. (2014). Influence of the uterine 

inflammatory response after insemination with frozenïthawed semen on serum 

concentrations of acute phase proteins in mares. Animal reproduction science, 

146(3-4), 182-186.  

Vallee, A., & Lecarpentier, Y. (2019). TGF-beta in fibrosis by acting as a conductor for 

contractile properties of myofibroblasts. Cell Biosci, 9(1), 98. 

https://doi.org/10.1186/s13578-019-0362-3  

Van Linthout, S., Miteva, K., & Tschöpe, C. (2014). Crosstalk between fibroblasts and 

inflammatory cells. Cardiovascular research, 102(2), 258-269.  

Voga, M., Adamic, N., Vengust, M., & Majdic, G. (2020). Stem cells in veterinary 

medicineðcurrent state and treatment options. Frontiers in Veterinary Science, 7, 

278.  

Walter, I., Handler, J., Reifinger, M., & Aurich, C. (2001). Association of endometrosis in 

horses with differentiation of periglandular myofibroblasts and changes of 

extracellular matrix proteins. REPRODUCTION-CAMBRIDGE-, 121(4), 581-586.  

Wang, Q., Oka, T., Yamagami, K., Lee, J.-K., Akazawa, H., Naito, A. T., Yasui, T., Ishizu, 

T., Nakaoka, Y., & Sakata, Y. (2017). An EP4 receptor agonist inhibits cardiac 

fibrosis through activation of PKA signaling in hypertrophied heart. International 

heart journal, 58(1), 107-114.  

Wang, S., Li, B., Duan, H., Wang, Y., Shen, X., & Dong, Q. (2021). Abnormal expression 

of connective tissue growth factor and its correlation with fibrogenesis in 

adenomyosis. Reproductive BioMedicine Online, 42(3), 651-660. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2020.11.002  

Watson, O. (2023). Assessing the Impact of the Tennessee Equine Industry.   

Weems, C., Weems, Y., & Randel, R. (2006). Prostaglandins and reproduction in female 

farm animals. The Veterinary Journal, 171(2), 206-228.  

Wipff, P. J., Rifkin, D. B., Meister, J. J., & Hinz, B. (2007). Myofibroblast contraction 

activates latent TGF-beta1 from the extracellular matrix. J Cell Biol, 179(6), 1311-

1323. https://doi.org/10.1083/jcb.200704042  

Wolf, C., Maslchitzky, E., Gregory, R., Jobim, M., & Mattos, R. (2012). Effect of 

corticotherapy on proteomics of endometrial fluid from mares susceptible to 

persistent postbreeding endometritis. Theriogenology, 77(7), 1351-1359.  

Wong, Y. S., Mancanares, A. C., Navarrete, F., Poblete, P., Mendez-Perez, L., Rodriguez-

Alvarez, L., & Castro, F. O. (2024). Short preconditioning with TGFbeta of equine 

adipose tissue-derived mesenchymal stem cells predisposes towards an anti-fibrotic 

secretory phenotype: A possible tool for treatment of endometrosis in mares. 

Theriogenology, 225, 119-129. 

https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2024.05.018  

Wong, Y. S., Mancanares, A. C., Navarrete, F. I., Poblete, P. M., Mendez-Perez, L., 

Ferreira-Dias, G. M. L., Rodriguez-Alvarez, L., & Castro, F. O. (2023). Mare 

stromal endometrial cells differentially modulate inflammation depending on 

oestrus cycle status: an in vitro study. Front Vet Sci, 10, 1271240. 

https://doi.org/10.3389/fvets.2023.1271240  

https://doi.org/10.1038/s41598-018-25370-3
https://doi.org/10.1186/s13578-019-0362-3
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.rbmo.2020.11.002
https://doi.org/10.1083/jcb.200704042
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2024.05.018
https://doi.org/10.3389/fvets.2023.1271240


 
 

120 
 

Woodward, E., Christoffersen, M., Campos, J., Betancourt, A., Horohov, D., Scoggin, K., 

Squires, E., & Troedsson, M. (2013). Endometrial inflammatory markers of the 

early immune response in mares susceptible or resistant to persistent breeding-

induced endometritis. Reproduction, 145(3), 289-296.  

Wynn, T. A., & Vannella, K. M. (2016). Macrophages in tissue repair, regeneration, and 

fibrosis. Immunity, 44(3), 450-462.  

Xin, Z., Ma, Z., Hu, W., Jiang, S., Yang, Z., Li, T., Chen, F., Jia, G., & Yang, Y. (2018). 

FOXO1/3: Potential suppressors of fibrosis. Ageing Res Rev, 41, 42-52. 

https://doi.org/10.1016/j.arr.2017.11.002  

Xu, Z., Chen, X., Song, L., Yuan, F., & Yan, Y. (2022). Matrix Remodeling-Associated 

Protein 8 as a Novel Indicator Contributing to Glioma Immune Response by 

Regulating Ferroptosis. Front Immunol, 13, 834595. 

https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.834595  

Yamaguchi, Y. (2014). Periostin in Skin Tissue Skin-Related Diseases. Allergology 

International, 63(2), 161-170. https://doi.org/10.2332/allergolint.13-RAI-0685  

Yanagihara, T., Tsubouchi, K., Gholiof, M., Chong, S. G., Lipson, K. E., Zhou, Q., Scallan, 

C., Upagupta, C., Tikkanen, J., Keshavjee, S., Ask, K., & Kolb, M. R. J. (2022). 

Connective-Tissue Growth Factor Contributes to TGF-beta1-induced Lung Fibrosis. 

Am J Respir Cell Mol Biol, 66(3), 260-270. https://doi.org/10.1165/rcmb.2020-

0504OC  

Yang, C., Chen, Y., Li, F., You, M., Zhong, L., Li, W., Zhang, B., & Chen, Q. (2018). The 

biological changes of umbilical cord mesenchymal stem cells in inflammatory 

environment induced by different cytokines. Mol Cell Biochem, 446(1-2), 171-184. 

https://doi.org/10.1007/s11010-018-3284-1  

Yin, Y., & Ma, L. (2005). Development of the mammalian female reproductive tract. J 

Biochem, 137(6), 677-683. https://doi.org/10.1093/jb/mvi087  

Zeisberg, M., & Kalluri, R. (2013). Cellular mechanisms of tissue fibrosis. 1. Common and 

organ-specific mechanisms associated with tissue fibrosis. Am J Physiol Cell 

Physiol, 304(3), C216-225. https://doi.org/10.1152/ajpcell.00328.2012  

Zerbe, H., Engelke, F., Klug, E., Schoon, H. A., & Leibold, W. (2004). Degenerative 

endometrial changes do not change the functional capacity of immigrating uterine 

neutrophils in mares. Reproduction in Domestic Animals, 39(2), 94-98.  

Zhao, J., Qi, Y. F., & Yu, Y. R. (2021). STAT3: A key regulator in liver fibrosis. Ann 

Hepatol, 21, 100224. https://doi.org/10.1016/j.aohep.2020.06.010  

Zhao, J., Shu, B., Chen, L., Tang, J., Zhang, L., Xie, J., Liu, X., Xu, Y., & Qi, S. (2016). 

Prostaglandin E2 inhibits collagen synthesis in dermal fibroblasts and prevents 

hypertrophic scar formation in vivo. Exp Dermatol, 25(8), 604-610. 

https://doi.org/10.1111/exd.13014  

Zhou, Y., Xu, H., Xu, W., Wang, B., Wu, H., Tao, Y., Zhang, B., Wang, M., Mao, F., & 

Yan, Y. (2013). Exosomes released by human umbilical cord mesenchymal stem 

cells protect against cisplatin-induced renal oxidative stress and apoptosis in vivo 

and in vitro. Stem Cell Research & Therapy, 4, 1-13.  

Zhu, H., Pan, Y., Jiang, Y., Li, J., Zhang, Y., & Zhang, S. (2019). Activation of the 

Hippo/TAZ pathway is required for menstrual stem cells to suppress myofibroblast 

and inhibit transforming growth factor beta signaling in human endometrial stromal 

cells. Hum Reprod, 34(4), 635-645. https://doi.org/10.1093/humrep/dez001  

 

https://doi.org/10.1016/j.arr.2017.11.002
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.834595
https://doi.org/10.2332/allergolint.13-RAI-0685
https://doi.org/10.1165/rcmb.2020-0504OC
https://doi.org/10.1165/rcmb.2020-0504OC
https://doi.org/10.1007/s11010-018-3284-1
https://doi.org/10.1093/jb/mvi087
https://doi.org/10.1152/ajpcell.00328.2012
https://doi.org/10.1016/j.aohep.2020.06.010
https://doi.org/10.1111/exd.13014
https://doi.org/10.1093/humrep/dez001


 
 

121 
 

 

 

 

VIII. Archivos Suplementari os



 
 

122 
 

Tablas: S1(Archivos Suplementarios): Abundancia de prote²nas en el proteoma miofibroblastos   
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см нΣум9πлт тΣтп9πлр 5ƻǿƴ 

!л!рCрvнф
н tw¦b9н 

tǊǳƴŜ ƘƻƳƻƭƻƎ н 
ǿƛǘƘ ./I ŘƻƳŀƛƴ 

π
мΣмфпуру
с 

тΣссопфс
фо 

лΣлллтоф
то 

лΣлнсфпп
нуф 5ƻǿƴ 

!л!оvнIс
¦р ![5Iм!о 

 !ƭŘŜƘȅŘŜ 
ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ 

π
мΣмоутсу
м 

тΣфрннсф
рн 

лΣлллопф
нр 

лΣлмрусп
нуо 5ƻǿƴ 
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!л!оvнD½[
т !{b{ 

 !ǎǇŀǊŀƎƛƴŜ 
ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜ 
ώƎƭǳǘŀƳƛƴŜπ
ƘȅŘǊƻƭȅȊƛƴƎϐ 

π
мΣмлруфо
р 

уΣмсолсф
оу оΣму9πлр 

лΣллолтм
плп 5ƻǿƴ 

!л!ф[лw!н
п {¢abм {ǘŀǘƘƳƛƴ м 

π
мΣлтмфнн
о 

уΣнппсум
н 

лΣлллнмр
ур 

лΣлммппм
сот 5ƻǿƴ 

!л!ф[лwс.
ф ¦tCм 

 ¦tCм wb! ƘŜƭƛŎŀǎŜ 
ŀƴŘ !¢tŀǎŜ 

π
мΣлрнунн
ф 

тΣфпмлус
рт 

лΣллмрфм
мр 

лΣлпррлс
тр 5ƻǿƴ 

!л!ф[л¢Yо
н /h[м!н 

/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ L ŀƭǇƘŀ 
н ŎƘŀƛƴ 

π
мΣлппнуф
м 

фΣррмфтр
тн мΣфр9πмл мΣрм9πлт 5ƻǿƴ 

!л!ф[лwтt
п /h[р!м 

/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ ± ŀƭǇƘŀ 
м ŎƘŀƛƴ 

π
мΣлпмффс
у 

уΣлппнпу
лу 

лΣллмсмр
со 

лΣлпруст
мфм 5ƻǿƴ 

!л!ф[лwфм
л ¢I.{н ¢ƘǊƻƳōƻǎǇƻƴŘƛƴ н 

π
лΣфусумт 

тΣфттоос
пт 

лΣллмлоп
со 

лΣлооуро
рмо 5ƻǿƴ 

!л!ф[л¢пa
м 

!л!ф[л¢п
aм 

/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ ±LL 
ŀƭǇƘŀ м ŎƘŀƛƴ 

π
лΣфтфуоп
о 

фΣпнмлпн
пм нΣфр9πлс 

лΣлллпфр
лр 5ƻǿƴ 

!л!оvнIb
9м t·5b  tŜǊƻȄƛŘŀǎƛƴ 

π
лΣфсрутт
о 

фΣнрруул
тр рΣоо9πлу нΣнп9πлр 5ƻǿƴ 

!л!рCрtWtт L!w{м 
LǎƻƭŜǳŎƛƴŜππǘwb! 
ƭƛƎŀǎŜ 

π
лΣууфуфм
о 

уΣфмпмрп
тт тΣсс9πлр 

лΣллртмт
фпс 5ƻǿƴ 

!л!ф[лwI9
м /h[о!м 

/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ LLL 
ŀƭǇƘŀ м ŎƘŀƛƴ 

π
лΣуоммтф
н 

фΣрпфпоу
уф пΣнл9πлт 

лΣлллмлм
пр 5ƻǿƴ 

!л!оvнI¢т
п I{tDн 

IŜǇŀǊŀƴ ǎǳƭŦŀǘŜ 
ǇǊƻǘŜƻƎƭȅŎŀƴ н 

π
лΣунфуфн
н 

фΣлнноул
уп нΣпл9πлр 

лΣллнппм
тмп 5ƻǿƴ 

!л!ф[л{¦н
р ![5Iм[н 

млπ
ŦƻǊƳȅƭǘŜǘǊŀƘȅŘǊƻŦƻƭŀǘ
Ŝ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ 

π
лΣулмтрт
у 

уΣуллулр
пн 

лΣлллмму
пу 

лΣллтотт
фнр 5ƻǿƴ 

!л!рCрtC¦
м {Cо.н 

{ǇƭƛŎƛƴƎ ŦŀŎǘƻǊ оō 
ǎǳōǳƴƛǘ н 

π
лΣтрусфп
с 

уΣпфпппн
рн 

лΣллмнлу
лр 

лΣлотсмр
лпм 5ƻǿƴ 

!л!оvнLCр
р /!{¢ /ŀƭǇŀǎǘŀǝƴ 

π
лΣтроолм
п 

уΣуусмрн
т 

лΣлллнпф
нт 

лΣлмнпфу
урп 5ƻǿƴ 

!л!ф[лw9м
о {Cо.н 

{ǇƭƛŎƛƴƎ ŦŀŎǘƻǊ оō 
ǎǳōǳƴƛǘ н 

π
лΣтпттсо
о 

уΣроптоф
фп 

лΣллмлфм
тф 

лΣлопуот
фмс 5ƻǿƴ 

!л!оvн[5л
ф /!{¢ /ŀƭǇŀǎǘŀǝƴ 

π
лΣтпптоф
у 

фΣлуонтл
фн уΣпт9πлр 

лΣллрууф
лом 5ƻǿƴ 

!л!рCрtWно L!w{м 
LǎƻƭŜǳŎƛƴŜππǘwb! 
ƭƛƎŀǎŜ 

π
лΣтолурс
п 

уΣуооноо
у 

лΣлллсмр
фп 

лΣлнотум
рру 5ƻǿƴ 

Cт5¸оп ±/!b ±ŜǊǎƛŎŀƴ  

π
лΣтммрфн
п 

фΣмфтумо
ум 

лΣлллмлм
лм 

лΣллсслф
флт 5ƻǿƴ 

!л!ф[лw.т
м /h[м!м 

/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ L ŀƭǇƘŀ 
м ŎƘŀƛƴ 

π
лΣсфрлус
с 

млΣсостс
м сΣмт9πлу нΣнп9πлр 5ƻǿƴ 
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!л!рCрt±Y
с ±/!b ±ŜǊǎƛŎŀƴ ŎƻǊŜ ǇǊƻǘŜƛƴ 

π
лΣссстмм
т 

фΣплтслт
лт уΣрл9πлр 

лΣллрууф
лом 5ƻǿƴ 

!л!оvнI±
лп w¢bп 

LǎƻŦƻǊƳ .н ƻŦ 
wŜǝŎǳƭƻƴπп 

π
лΣртутрт
р 

фΣрсуснф
он 

лΣлллнол
рн 

лΣлммуло
опм 5ƻǿƴ 

!л!оvнI²
²л /ht! 

/ƻŀǘƻƳŜǊ ǎǳōǳƴƛǘ 
ŀƭǇƘŀ 

π
лΣросффс
ф 

фΣсппфпм
фн 

лΣлллрру
ур 

лΣлнннпп
ррф 5ƻǿƴ 

!л!оvнLс½
н !!w{м !ƭŀƴƛƴŜππǘwb! ƭƛƎŀǎŜ 

π
лΣптнслт
ф 

фΣутнрлл
ло 

лΣлллфлм
нн 

лΣломлст
умн 5ƻǿƴ 

hмфмуо t¢D{н 

tǊƻǎǘŀƎƭŀƴŘƛƴπ
ŜƴŘƻǇŜǊƻȄƛŘŜ 
ǎȅƴǘƘŀǎŜ н 

рΣффунуу
тп 

сΣмнруом
ср рΣмр9πлт 

лΣлллммс
фом ¦Ǉ 

!л!оvнD¸C
о //tDм 

/Ŝƭƭ ŎȅŎƭŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ 
м 

рΣсмортт
он 

рΣуфрмрн
су пΣрф9πлр 

лΣллофос
поо ¦Ǉ 

!л!ф[л{¦9
л {[/р!о 

{ƻƭǳǘŜ ŎŀǊǊƛŜǊ ŦŀƳƛƭȅ р 
ƳŜƳōŜǊ о 

рΣнрлолф
мс 

рΣсумпмф
фн 

лΣлллмор
рп 

лΣллумрн
трм ¦Ǉ 

!л!оvнIм/
п W!Yм Wŀƴǳǎ ƪƛƴŀǎŜ м 

пΣлпттнп
су 

сΣлумфло
ун мΣмл9πлр 

лΣллмнст
ооо ¦Ǉ 

!л!ф[лwн·
с 5/.[5н 

5ƛǎŎƻƛŘƛƴΣ /¦. ŀƴŘ 
[//[ ŘƻƳŀƛƴ 
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ н 

пΣлнуптр
сс 

сΣсрмотм
ф мΣно9πлс 

лΣлллнос
тнс ¦Ǉ 

!л!оvнY²
±п {[L¢wYп 

{[L¢ ŀƴŘ b¢wY ƭƛƪŜ 
ŦŀƳƛƭȅ ƳŜƳōŜǊ п 

оΣфтттрт
уф 

сΣлотфму
мт оΣнс9πлр 

лΣллолтм
плп ¦Ǉ 

!л!оvнI¦
¢р /wLaм 

/ȅǎǘŜƛƴŜ ǊƛŎƘ 
ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŜ .at 
ǊŜƎǳƭŀǘƻǊ м 

оΣуфомол
мн 

сΣрнффсо
пт сΣфр9πлу нΣнп9πлр ¦Ǉ 

!л!ф[л¢сv
у 

[h/млнмр
луоп 

¢ǳƳƻǊ ƴŜŎǊƻǎƛǎ ŦŀŎǘƻǊ 
ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǎǳǇŜǊŦŀƳƛƭȅ 
ƳŜƳōŜǊ м! ƛǎƻŦƻǊƳ 
·о 
 

оΣумтснр
нф 

рΣфппмтт
т тΣтл9πлр 

лΣллртмт
фпс ¦Ǉ 

!л!оvнIпw
м [wLDм 

[ŜǳŎƛƴŜ ǊƛŎƘ ǊŜǇŜŀǘǎ 
ŀƴŘ ƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴ 
ƭƛƪŜ ŘƻƳŀƛƴǎ м 

оΣтффмст
со 

рΣфпотлф
ло 

лΣлллпмт
см 

лΣлмтффф
фсс ¦Ǉ 

!л!рCрt½с
т t/5ID/р 

tǊƻǘƻŎŀŘƘŜǊƛƴ 
ƎŀƳƳŀ ǎǳōŦŀƳƛƭȅ /Σ р 

оΣммпунт
пф 

сΣлотмуо
ун 

лΣлллпмм
от 

лΣлмтффф
фсс ¦Ǉ 

!л!ф[л{нп
т !/{{н 

!Ŏȅƭπ/ƻ! ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜ 
ǎƘƻǊǘ ŎƘŀƛƴ ŦŀƳƛƭȅ 
ƳŜƳōŜǊ н 

нΣуттупу
рр 

сΣнпрфсу
то 

лΣлллсрт
пп 

лΣлнпспп
пнт ¦Ǉ 

!л!ф[л{Dс
н wbCнп 

wLbD ŬƴƎŜǊ ǇǊƻǘŜƛƴ 
нп 

нΣосрптс
лс 

сΣофрппл
нт 

лΣлллнмс
оо 

лΣлммппм
сот ¦Ǉ 

!л!ф[лwLпо {[/оу!п 
{ƻƭǳǘŜ ŎŀǊǊƛŜǊ ŦŀƳƛƭȅ 
оу ƳŜƳōŜǊ п 

нΣонсолм
пр 

сΣмстлмм
он 

лΣлллспп
ну 

лΣлнпоут
уро ¦Ǉ 

!л!ф[лwтн
л LCbDwм 

LƴǘŜǊŦŜǊƻƴ ƎŀƳƳŀ 
ǊŜŎŜǇǘƻǊ м 

нΣнмоунр
мп 

сΣфнлппс
рн оΣом9πлс 

лΣлллрмм
осу ¦Ǉ 

Cс±9±п !·[ 
!·[ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǘȅǊƻǎƛƴŜ 
ƪƛƴŀǎŜ 

нΣмспфлф
с 

сΣлумрру
ут 

лΣллмпфр
нс 

лΣлпотто
млн ¦Ǉ 

!л!оvнID
½о ¢a9aрф 

¢ǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŜ 
ǇǊƻǘŜƛƴ рф 

нΣмнфроф
сп 

тΣромпфс
рн тΣрп9πлт 

лΣлллмсм
улм ¦Ǉ 

!л!рCрtCLл t!a 

tŜǇǝŘȅƭƎƭȅŎƛƴŜ ŀƭǇƘŀπ
ŀƳƛŘŀǝƴƎ 
ƳƻƴƻƻȄȅƎŜƴŀǎŜ 

мΣфсмснн
пф 

сΣпфспфл
от 

лΣлллррл
оф 

лΣлннмос
лор ¦Ǉ 

!л!ф[л{фл
ф L¢aн. 

LƴǘŜƎǊŀƭ ƳŜƳōǊŀƴŜ 
ǇǊƻǘŜƛƴ н. 

мΣтрнсмт
т 

тΣтофрфт
рс сΣсф9πлу нΣнп9πлр ¦Ǉ 
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!л!ф[лw[I
м b5CLtм 

bŜŘŘп ŦŀƳƛƭȅ 
ƛƴǘŜǊŀŎǝƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ м 

мΣтмпфон
ст 

тΣнстлуу
ур мΣмн9πлр 

лΣллмнст
ооо ¦Ǉ 

Cс¦DCо [wtмл 
[5[ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǊŜƭŀǘŜŘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мл 

мΣсфтттс
пу 

тΣпсрнмс
ло нΣмф9πлс 

лΣлллоуп
тсн ¦Ǉ 

Cс¸wоп ¢I.{м ¢ƘǊƻƳōƻǎǇƻƴŘƛƴ м 
мΣртрупл
рр 

млΣмосфс
о оΣфт9πол мΣро9πнс ¦Ǉ 

!л!оvнIWv
ф {[L¢н {ƭƛǘ ƎǳƛŘŀƴŎŜ ƭƛƎŀƴŘ н 

мΣрстнсо
по 

тΣнптпну
лп рΣтф9πлр 

лΣллптрф
фур ¦Ǉ 

!л!ф[лw±о
с ¢t.D 

¢ǊƻǇƘƻōƭŀǎǘ 
ƎƭȅŎƻǇǊƻǘŜƛƴ 

мΣплфспн
оф тΣснолфо нΣту9πлр 

лΣллнтро
тфм ¦Ǉ 

Cс{Yор DW!м 
DŀǇ ƧǳƴŎǝƻƴ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ŀƭǇƘŀ м 

мΣоутфлт
тт 

тΣнлумоп
м 

лΣлллтом
ом 

лΣлнсфму
ннр ¦Ǉ 

!л!ф[лw9¢
р t5DCw! 

tƭŀǘŜƭŜǘ ŘŜǊƛǾŜŘ 
ƎǊƻǿǘƘ ŦŀŎǘƻǊ 
ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀƭǇƘŀ 

мΣоопфпу
лу 

уΣлунннс
лм фΣпс9πлс 

лΣллммтт
сфо ¦Ǉ 

CсwL½н LDC.tт 

Lƴǎǳƭƛƴ ƭƛƪŜ ƎǊƻǿǘƘ 
ŦŀŎǘƻǊ ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ 
т 

мΣнттлул
лр 

тΣнлтфпт
рп 

лΣллмлст
сс 

лΣлопспл
ттп ¦Ǉ 

Cсw¦Wу //bм 

/ŜƭƭǳƭŀǊ 
ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǝƻƴ 
ƴŜǘǿƻǊƪ ŦŀŎǘƻǊ м 

мΣнтнтлф
ут 

тΣнстнсп
р 

лΣлллуфф
ур 

лΣломлст
умн ¦Ǉ 

!л!оvнL5Y
р t[!¢ 

tƭŀǎƳƛƴƻƎŜƴ 
ŀŎǝǾŀǘƻǊΣ ǝǎǎǳŜ ǘȅǇŜ 

мΣмтртпл
фр 

тΣутмтмс
ро сΣсм9πлр 

лΣллрмлт
уфп ¦Ǉ 

!л!ф[лwрC
ф !b¢·wм 

!b¢·w ŎŜƭƭ ŀŘƘŜǎƛƻƴ 
ƳƻƭŜŎǳƭŜ м 

мΣмсуснс
мм 

тΣрнфлрс
уо 

лΣллмотп
сп 

лΣлпммлн
фто ¦Ǉ 

!л!ф[л¢лн
м [¦a [ǳƳƛŎŀƴ 

мΣмпопрр
оф 

тΣпспосо
по 

лΣллмлун
лп 

лΣлопумп
тнп ¦Ǉ 

Cт/²рм {5/.t 
{ȅƴŘŜŎŀƴ ōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ 

мΣлтофсу
нт 

млΣмрулф
н оΣмо9πмп сΣлп9πмм ¦Ǉ 

!л!оvнIл
Iо 

/!/b!н5
м 

/ŀƭŎƛǳƳ ǾƻƭǘŀƎŜπ
ƎŀǘŜŘ ŎƘŀƴƴŜƭ 
ŀǳȄƛƭƛŀǊȅ ǎǳōǳƴƛǘ 
ŀƭǇƘŀнŘŜƭǘŀ м 

лΣфффпуу
оф 

уΣмуфнтф
ру 

лΣлллмлп
ус 

лΣллссот
мму ¦Ǉ 

!л!рCрt[Lп !D! 
!ǎǇŀǊǘȅƭƎƭǳŎƻǎŀƳƛƴƛŘ
ŀǎŜ  

лΣффртсу
пф 

тΣфлуррф
нф 

лΣлллуно
лн 

лΣлнфпнн
уфо ¦Ǉ 

vнфпун /[¦  /ƭǳǎǘŜǊƛƴ 
лΣфмпсру
тм 

уΣтпуолс
сп нΣлс9πлр 

лΣллннср
пф ¦Ǉ 

!л!ф[лv¸C
п /¢{Y /ŀǘƘŜǇǎƛƴ Y 

лΣуурллп
лс 

млΣмууон
мм сΣом9πмн уΣмн9πлф ¦Ǉ 

!л!оvнIa
5т ¦v/w/н 

¦ōƛǉǳƛƴƻƭπ
ŎȅǘƻŎƘǊƻƳŜ Ŏ 
ǊŜŘǳŎǘŀǎŜ ŎƻǊŜ 
ǇǊƻǘŜƛƴ н 

лΣусулфу
рн 

уΣснрсрф
сф фΣмт9πлр 

лΣллснмл
уф ¦Ǉ 

Cс·лYо //bн 

/ŜƭƭǳƭŀǊ 
ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǝƻƴ 
ƴŜǘǿƻǊƪ ŦŀŎǘƻǊ н 

лΣурсмрс
нс 

уΣптооло
мо 

лΣлллнсо
тм 

лΣлмнтнт
нт ¦Ǉ 

!л!рCрtwл
о !Yо !ŘŜƴȅƭŀǘŜ ƪƛƴŀǎŜ о 

лΣунрлмс
тм уΣсттнн 

лΣлллмрн
ст 

лΣллуспп
мрм ¦Ǉ 

!л!оvнY{±
п Dtba. DƭȅŎƻǇǊƻǘŜƛƴ ƴƳō 

лΣттоптф
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Análisis de secuencia de las isoformas  

  

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: A0A3Q2IDL1    484 aa  

Sequence 2: A0A3Q2H6U5   463 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

Sequences (1:2) Aligned. Score: 93.0886  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:7069  

Alignment Score 2664  

 

CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  
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clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

A0A3Q2IDL1      MATTNGAVENGQPDRKPPALPRPIRNLEVKFTKIFINNEWHESKSGKKFATYNPSTLEKI 

A0A3Q2H6U5      MATTNGAVENGQPDRKPPALPRPIRNLEVKFTKIFINNEWHESKSGKKFATYNPSTLEKI 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IDL1      CEVEEGDKPDVDKAVEAAQAAFQRGSPWRRLDALSRGRLLHQLADLVERDRAVLATLETM 

A0A3Q2H6U5      CEVEEGDKPDVDKAVEAAQAAFQRGSPWRRLDALSRGRLLHQLADLVERDRAVLATLETM 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IDL1      DSGKPFLHAFFIDLEGCIKTLRYFAGWADKIQGRTIP -----------------------  

A0A3Q2H6U5      DSGKPFLHAFFIDLEGCIKTLRYFAGWADKIQGRTIPTDDNVVCFTRHEPVGVCGAITPW 

                *************************************                        

 

A0A3Q2IDL1      ----- TVVWKLAPALCCGNTVVVKPAEQTPLTALYLGSLIKEVGFPPGVVNIVPGFGPTA 

A0A3Q2H6U5      NFPLLMLVWKLAPALCCGNTVVVKPAEQTPLTALYLGSLIKEVGFPPGVVNIVPGFGPTA 

                      :*****************************************************  

 

A0A3Q2IDL1      GAAISSHPQISKIAFTGSTEVGKLVKEASSQSNLKRVTLELGGKNPCIVCADADLDLAVE 

A0A3Q2H6U5      GAAISSHPQISKIAFTGSTEVGKLVKEASSQSNLKRVTLELGGKNPCIVCADADLDLAVE 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IDL1      CAHQGVFFNQGQCCTAASRVFVEEQVYADFVRRSVEYAKKRPVGDPFDVRTEQGPQIDQK 

A0A3Q2H6U5      CAHQGVFFNQGQCCTAASRVFVEEQVYADFVRRSVEYAKKRPVGDPFDVRTEQGPQIDQK 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IDL1      QFNKILDLIDSGKEEGAKLECGGSAMEDRGLFIKPTVFSEVTDTMRIAREEIFGPVQPIL 

A0A3Q2H6U5      QFNKILDLIDSGKEEGAKLECGGSAMEDRGLFIKPTVFSEVTDTMRIAREEIFGPVQPIL 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IDL1      KFKSIEEVIKRANSLEYGLTAAVFTKNLDKALKLASALEAGTVWINCYNALYAQAPFGGF 

A0A3Q2H6U5      KFKSIEEVIKRANSLEYGLTAAVFTKNLDKALKLASALEAGTV-----------------  

                *******************************************                  

 

A0A3Q2IDL1      KMSGNGRELGEYALTEYTEVKTVTIKLDDKNP 

A0A3Q2H6U5      --------------------------------  

                                                 

 

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: F6U187       487 aa  

Sequence 2: A0A9L0TKA3   530 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

Sequences (1:2) Aligned. Score: 84.5996  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:6738  

Alignment Score 2401  

 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213053355oeHbr+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213053934GXjeV+clustalw.dnd
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CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

 
clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

F6U187          ------------------------------------------------------- MLGLV 

A0A9L0TKA3      MVEEMRDCQPIGAALRVMGSKFIQWTCLLQSRPPPNCRRVGAGTAAGLSLHPDSAMLGLV 

                                                                       *****  

 

F6U187          GRVAAASASGALRGLSPSAPLPQAQLLLRAAPAALQPARDYAAQTSPAPKAGAATGRIVA 

A0A9L0TKA3      GRVAAASASGALRGLSPSAPLPQAQLLLRAAPAALQPARDYAAQTSPAPKAGAATGRIVA 

                ************************************************************  

 

F6U187          VIGAVVDVQFDEGLPPILNALEVQGRETRLVLEVAQHLGESTVRTIAMDGTEGLVRGQKV 

A0A9L0TKA3      VIGAVVDVQFDEGLPPILNALEVQGRETRLVLEVAQHLGESTVRTIAMDGTEGLVRGQKV 

                ************************************************************  

 

F6U187          LDSGAPIKIPVGPETLGRIMNVIGEPIDERGPIKTKQFAAIHAEAPEFMEMSVEQEILVT  

A0A9L0TKA3      LDSGAPIKIPVGPETLGRIMNVIGEPIDERGPIKTKQFAAIHAEAPEFMEMSVEQEILVT 

                ************************************************************  

 

F6U187          GIKVVDLLAPYAKGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINNVAKAHGGYSVFAGVGERTREGND 

A0A9L0TKA3      GIKVVDLLAPYAKGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINNVAKAHGGYSVFAGVGERTREGND 

                ************************************************************  

 

F6U187          LYHEMIESGVINLKDATSKVALVYGQMNEPPGARARVALTGLTVAEYFRDQEGQDVLLFI 

A0A9L0TKA3      LYHEMIESGVINLKDAT -------------------------------------------  

                *****************                                            

 

F6U187          DNIFRFTQAGSEVSALLGRIPSAVGYQPTLATDMGTMQERITTTKKGSITSVQAIYVPAD  

A0A9L0TKA3      ---------- SKVSALLGRIPSAVGYQPTLATDMGTMQERITTTKKGSITSVQAIYVPAD 

                          *:************************************************  

 

F6U187          DLTDPAPATTFAHLDATTVLSRAIAELGIYPAVDPLDSTSRIMDPNIVGTEHYEVARGVQ  

A0A9L0TKA3      DLTDPAPATTFAHLDATTVLSRAIAELGIYPAVDPLDSTSRIMDPNIVGTEHYEVARGVQ 

                ************************************************************  

 

F6U187          KILQDYKSLQDIIAILGMDELSEEDKLTVSRARKIQRFLSQPFGEVGTPERDHQRIPADF  

A0A9L0TKA3      KILQDYKSLQDIIAILGMDELSEEDKLTVSRARKIQRFLSQPFQVAEVFTGHLGKLVPLK 

                *******************************************  . .   .  :: .   

 

F6U187          GR -----------------------------------------  

A0A9L0TKA3      ETIKGFQQILAGDYDHLPEQAFYMVGPIEEAVAKADKLAEEHS 

                                                            

 

 

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: A0A3Q2IF55    779 aa  

Sequence 2: A0A3Q2LD09   785 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

(Partial alignment)  

Sequences (1:2) Aligned. Score: 85.8793  

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213053934GXjeV+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213053934GXjeV+clustalw.aln
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Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:12401  

Alignment Score 4442  

 

CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

 
clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

A0A3Q2IF55      --------------- MYDSCHKVNNILSYCNKKATSLGSSQPSRTHAGETAPATKVSTSF 

A0A3Q2LD09      MAFASWWYQTHVNEKTSGSPSKSGEKKGSDEKKATSLGSSQPSRTHAGETAPATKVSTSF 

                                 .*  * .:  .  :*****************************  

 

A0A3Q2IF55      ASTSKSYSMNPTETKAIPVSKQMEGPHSPNKKRHRKQAVKTEPEKKSQSTKPSVVHEKKT 

A0A3Q2LD09      ASTSKSYSMNPTETKAIPVSKQMEGPHSPNKKRHRKQAVKTEPEKKSQSTKPSVVHEKKT 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      QEVKPKEHTEPKSLPKHTSDAGSKDAHQEKAVSTSSEQLKSEKSAKPKAKSQDTIPADGK 

A0A3Q2LD09      QEVKPKEHTEPKSLPKHTSDAGSKDAHQEKAVSTSSEQLKSEKSAKPKAKSQDTIPADGK 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      TVVAGVAAASGKPDDKKKESKSLTSAVPVESKPEKPSGESGIDAALNDLIDTLGEPEGAE 

A0A3Q2LD09      TVVAGVAAASGKPDDKKKESKSLTSAVPVESKPEKPSGESGIDAALNDLIDTLGEPEGAE 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      EDTTTYTGPEVLDPMSSTFIEELGKREVTLPPKYRELLAKKGVPGPPPDSLTPVGPDDAI 

A0A3Q2LD09      EDTTTYTGPEVLDPMSSTFIEELGKREVTLPPKYRELLAKKGVPGPPPDSLTPVGPDDAI 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      DALASDFTCSSPTASGQKTEEEKSTGEVLKAQSAGFVKSPAPPQEKKRKVEEDAISDQAL 

A0A3Q2LD09      DALASDFTCSSPTASGQKTEEEKSTGEVLKAQSAGFVKSPAPPQEKKRKVEEDAISDQAL 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      EALSASLGSPKPDPEPDFSSLKEVDEAKAKEEKLKKCGEDDETVPSEYRLKPATDKDGKP 

A0A3Q2LD09      EALSASLGSPKPDPEPDFSSLKEVDEAKAKEEKLKKCGEDDETVPSEYRLKPATDKDGKP 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      LLPESEEKPKPLSESELIDELSEDFDQSKRKEKQLKPAEKTKESRAAAPAPVGEAVSQTS 

A0A3Q2LD09      LLPESEEKPKPLSESELIDELSEDFDQSKRKEKQLKPAEKTKESRAAAPAPVGEAVSQTS 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      MCSVQSAPPKPATVVSDPLGIEKKGTVPDDAVEALAGSLGKKEADPEGGKPVEDQVKEKS 

A0A3Q2LD09      MCSVQSAPPKPATVK --------- GTVPDDAVEALAGSLGKKEADPEGGKPVEDQVKEKS 

                **************          ************************************  

 

A0A3Q2IF55      KEEDREKLGEKEETIPPDYRLEEVKDKDGKPLLHKDPKESLPPLSDDFLLDALSEDFAGP 

A0A3Q2LD09      KEEDREKLGEKEETIPPDYRLEEVKDKDGKPLLHKDPKESLPPLSDDFLLDALSEDFAGP 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      QDTSSLQKQFEDAKLSAVISEVVSQTPAPTTHAARPPPDALQSDNKELDDALDQLSDSLG 

A0A3Q2LD09      QDTSSLQKQFEDAKLSAVISEVVSQTPAPTTHAARPPPDALQSDNKELDDALDQLSDSLG 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      QRQPDPDENKPVEDKVKEKVKAEHRDKLGERDDTIPPEYRHLLDKNDEGKPVKPPEKKPG 

A0A3Q2LD09      QRQPDPDENKPVEDKVKEKVKAEHRDKLGERDDTIPPEYRHLLDKNDEGKPVKPPEKKPG 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213054434czipg+clustalw.dnd
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213054434czipg+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213054434czipg+clustalw.aln
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                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      ESKKTADDQDPIDALSGDFDSCPSTTESSENTAKDKDKKNASSSKAPKTGGKAKDSAKAK 

A0A3Q2LD09      ESKKTADDQDPIDALSGDFDSCPSTTESSENTAKDKDKKNASSSKAPKTGGKAKDSAKAK 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2IF55      KETSKPKADEKKTS  

A0A3Q2LD09      KETSKPKADEKKTS  

                **************  

 

 

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: A0A9L0R7P4  1718 aa  

Sequence 2: A0A5F5PRZ7  1843 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

Sequences (1:2) Aligned. Score: 99.2433  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:29415  

Alignment Score 11569  

 

CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

 
clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

A0A9L0R7P4      MDVHTRWKARSPLRPGAPLLSPLLLLLLLWAPPPSRAAQPADLLKVLDFHNLPDGITKTT 

A0A5F5PRZ7      MDVHTRWKARSPLRPGAPLLSPLLLLLLLWAPPPSRAAQPADLLKVLDFHNLPDGITKTT 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      GFCATRRSSKGPDVAYRVTKDAQLSAPTKQLYPASAFPEDFSILTTVKAKKGSQAFLVSI 

A0A5F5PRZ7      GFCATRRSSKGPDVAYRVTKDAQLSAPTKQLYPASAFPEDFSILTTVKAKKGSQAFLVSI 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      YNEQGIQQIGLEMGRSPVFLYEDHTGKPGPEDYPLFRGINLSDGKWHRIALSVHKKNVTL 

A0A5F5PRZ7      YNEQGIQQIGLEMGRSPVFLYEDHTGKPGPEDYPLFRGINLSDGKWHRIALSVHKKNVTL 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      ILDCKKKTTKFLDRSDHPMIDVNGIIVFGTRILDEEVFEGDIQQLLFVSDHRAAYDYCEH 

A0A5F5PRZ7      ILDCKKKTTKFLDRSDHPMIDVNGIIVFGTRILDEEVFEGDIQQLLFVSDHRAAYDYCEH 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      YSPDCDTAVPDTPQSQDPNPDEYYPEGENEGETYYYEYPYYEDTEDVSKEPPPTKTPVEA 

A0A5F5PRZ7      YSPDCDTAVPDTPQSQDPNPDEYYPEGENEGETYYYEYPYYEDTEDVSKEPPPTKTPVEA 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      ARETTEIAEELTLPPTEAAPVTDASEGPGKEDDVGIEDYDYVPSEDYYTPPPYEDLNYGE 

A0A5F5PRZ7      ARETTEIAEELTLPPTEAAPVTDASEGPGKEDDVGIEDYDYVPSEDYYTPPPYEDLNYGE 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213054720PWqo5+clustalw.dnd
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213054720PWqo5+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213054720PWqo5+clustalw.aln
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                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      GLENPDENPDQLPEPRARAEVPTSTVSTSNGSNPAPPPEEGRDDLEGEFTEETIKNLDEN 

A0A5F5PRZ7      GLENPDENPDQLPEPRARAEVPTSTVSTSNGSNPAPPPEEGRDDLEGEFTEETIKNLDEN 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      YYDPYYDPTVSPSEIGPGMPANQDTIYEGIGGPRGEKGQKGEPAIIEPGMLLEGPPGPEG 

A0A5F5PRZ7      YYDPYYDPTVSPSEIGPGMPANQDTIYEGIGGPRGEKGQKGEPAIIEPGMLLEGPPGPEG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      PAGLPGPPGTTGPTGQVGDPGERGPPGRPGLPGADGLPGPPGTMLMLPFRFGGGGDAGSK 

A0A5F5PRZ7      PAGLPGPPGTTGPTGQVGDPGERGPPGRPGLPGADGLPGPPGTMLMLPFRFGGGGDAGSK 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      GPMVSAQESQAQAILQQARLALRGPAGPMGLTGRPGPMGPPGSGGLKGEPGDMGPQGPRG 

A0A5F5PRZ7      GPMVSAQESQAQAILQQARLALRGPAGPMGLTGRPGPMGPPGSGGLKGEPGDMGPQGPRG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      VQGPPGPAGKPGRRGRAGSDGARGMPGQTGPKGDRGFDGLAGLPGEKGHRGDPGPSGPPG 

A0A5F5PRZ7      VQGPPGPAGKPGRRGRAGSDGARGMPGQTGPKGDRGFDGLAGLPGEKGHRGDPGPSGPPG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      PPGDDGERGDDGEVGPRGLPGEPGPRGLLGPKGPPGPPGPPGVTGMDGQPGLKGNVGPQG 

A0A5F5PRZ7      PPGDDGERGDDGEVGPRGLPGEPGPRGLLGPKGPPGPPGPPGVTGMDGQPGLKGNVGPQG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      EPGPPGQQGNPGAQGLPGPQGAIGPPGEKGPLGKPGLPGMPGADGPPGHPGKEGPPGEKG 

A0A5F5PRZ7      EPGPPGQQGNPGAQGLPGPQGAIGPPGEKGPLGKPGLPGMPGADGPPGHPGKEGPPGEKG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      GQGPPGPQGPIGYPGPRGVKGADGIRGLKGTKGEKGEDGFPGFKGDMGIKGDRGEIGPPG 

A0A5F5PRZ7      GQGPPGPQGPIGYPGPRGVKGADGIRGLKGTKGEKGEDGFPGFKGDMGIKGDRGEIGPPG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      PRGEDGPEGPKGRGGPNGDPGPLGPPGEKGKLGVPGLPGYPGRQGPKGSIGFPGFPGANG 

A0A5F5PRZ7      PRGEDGPEGPKGRGGPNGDPGPLGPPGEKGKLGVPGLPGYPGRQGPKGSIGFPGFPGANG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      EKGGRGTPGKPGPRGQRGPTGPRGERGPRGITGKPGPKGNSGGDGPAGPPGERGPNGPQG 

A0A5F5PRZ7      EKGGRGTPGKPGPRGQRGPTGPRGERGPRGITGKPGPKGNSGGDGPAGPPGERGPNGPQG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      PTGFPGPKGPPGPPGKDGLPGHPGQRGETGFQGKTGPPGPPGVVGPQGPTGETGPMGERG 

A0A5F5PRZ7      PTGFPGPKGPPGPPGKDGLPGHPGQRGETGFQGKTGPPGPPGVVGPQGPTGETGPMGERG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      HPGPPGPPGEQGLPGVAGKEGTKGDPGPAGLPGKDGPPGLRGFPGDRGLPGPVGALGLKG 

A0A5F5PRZ7      HPGPPGPPGEQGLPGVAGKEGTKGDPGPAGLPGKDGPPGLRGFPGDRGLPGPVGALGLKG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      NEGPPGPPGPAGSPGERGPAGAAGPIGIPGRPGPQGPPGPAGEKGAPGEKGPQGPAGRDG 

A0A5F5PRZ7      NEGPPGPPGPAGSPGERGPAGAAGPIGIPGRPGPQGPPGPAGEKGAPGEKGPQGPAGRDG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      LQGPVGLPGPAGPVGPPGEDGDKGEIGEPGQKGSKGDKGEQGPPGPTGPQGPIGQPGPSG 

A0A5F5PRZ7      LQGPVGLPGPAGPVGPPGEDGDKGEIGEPGQKGSKGDKGEQGPPGPTGPQGPIGQPGPSG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      ADGEPGPRGQQGLFGQKGDEGPRGFPGPPGPVGLQGLPGPPGEKGETGDVGQMGPPGPPG 

A0A5F5PRZ7      ADGEPGPRGQQGLFGQKGDEGPRGFPGPPGPVGLQGLPGPPGEKGETGDVGQMGPPGPPG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      PRGPSGAPGADGPQGPPGGIGNPGAVGEKGEPGEAGEPGLPGEGGPPGPKGERGEKGESG 
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A0A5F5PRZ7      PRGPSGAPGADGPQGPPGGIGNPGAVGEKGEPGEAGEPGLPGEGGPPGPKGERGEKGESG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      PSGAAGPPGPKGPPGDDGPKGSPGPVGFPGDPGPPGEPGPAGQDGPPGDKGDDGEPGQTG 

A0A5F5PRZ7      PSGAAGPPGPKGPPGDDGPKGSPGPVGFPGDPGPPGEPGPAGQDGPPGDKGDDGEPGQTG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      SPGPTGEPGPSGPPGKRGPPGPAGPEGRQGEKGAKGEAGLEGPPGKTGPIGPQGAPGKPG 

A0A5F5PRZ7      SPGPTGEPGPSGPPGKRGPPGPAGPEGRQGEKGAKGEAGLEGPPGKTGPIGPQGAPGKPG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      PDGLRGIPGPVGEQGLPGSPGPDGPPGPMGPPGLPGLKGDSGPKGEKGHPGLIGLIGPPG 

A0A5F5PRZ7      PDGLRGIPGPVGEQGLPGSPGPDGPPGPMGPPGLPGLKGDSGPKGEKGHPGLIGLIGPPG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      EQGEKGDRGLPGPQGSSGPKGEQGITGPSGPIGPPGPPGLPGPPGPKGAKGSSGPTGPKG 

A0A5F5PRZ7      EQGEKGDRGLPGPQGSSGPKGEQGITGPSGPIGPPGPPGLPGPPGPKGAKGSSGPTGPKG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      EAGHPGPPGPPGPPGEVIQPLPIQASRTRRNIDASQMLDDGDGENYMDYADGMEEIFGSL 

A0A5F5PRZ7      EAGHPGPPGPPGPPGEVIQPLPIQASRTRRNIDASQMLDDGDGENYMDYADGMEEIFGSL 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      NSLKLEIEQMKRPLGTQQNPARTCKDLQLCHPDFPDGEYWVDPNQGCSRDSFKVYCNFTA 

A0A5F5PRZ7      NSLKLEIEQMKRPLGTQQNPARTCKDLQLCHPDFPDGEYWVDPNQGCSRDSFKVYCNFTA 

                ************************************************************  

 

A0A9L0R7P4      GGATCVFPDKKSEGSKMARWPKEQPSTWYSQYKRGSLI----------------------  

A0A5F5PRZ7      GGATCVFPDKKSEGARITSWPKENPGSWFSEFKRGKLLSYVDAEGNPVGVVQMTFLRLLS 

                **************:::: ****:*.:*:*::***.*:                       

 

A0A9L0R7P4      ------------------------------------------------------------  

A0A5F5PRZ7      ASAHQNITYNCYQSVAWQDAATGSYDKAMRFLGSNDEEMSFDNSPYIRALVDGCATRKGY 

                                                                             

 

A0A9L0R7P4      -------------------------------------------  

A0A5F5PRZ7      QKTVLEIDTPKVEQVPIVDIMFNDFGEASQKFGFEVGPACFLG 

 

 

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: A0A9L0S7Y5   517 aa  

Sequence 2: A0A9L0SXF6   642 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

Sequences (1:2) Aligned. Score: 98.2592  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:8188  

Alignment Score 3025  

 

CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213055223Uk16x+clustalw.dnd
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213055223Uk16x+clustalw.aln
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clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

A0A9L0S7Y5      MSDDVGDTLATGEKAEITEMPSSGSLPKDAEVHCDSATISNEPTPADPRGDEHENAAIQG 

A0A9L0SXF6      MSDDVGDTLATGEKAEITEMPSSGSLPKDAEVHCDSATISNEPTPADPRGDEHENAAIQG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0S7Y5      AETADIRHPEQPKDISAMEPPVNGEVTEDTLTECIDSVSLEAEPGSEIPLKEQSNPAVDS 

A0A9L0SXF6      AETADIRHPEQPKDISAMEPPVNGEVTEDTLTECIDSVSLEAEPGSEIPLKEQSNPAVDS 

                ************************************************************  

 

A0A9L0S7Y5      PPHGGGWAGWGSWGKSLLSSASATVGHGLTAVKEKAGATLRIHSVNSSSSEGAQTDTENG 

A0A9L0SXF6      PPHGGGWAGWGSWGKSLLSSASATVGHGLTAVKEKAGATLRIHSVNSSSSEGAQTDTENG 

                ************************************************************  

 

A0A9L0S7Y5      VPQTDAATDESPAESPPASPSSGSRGVLSAITSVVQNT----------------------  

A0A9L0SXF6      VPQTDAATDESPAESPPASPSSGSRGVLSAITSVVQNTGKSVLTGGLDALEFIGKKTMNV 

                **************************************                       

 

A0A9L0S7Y5      ----------------------- MLREAKEKEKQRLAQQLTAERTAHYGMLFDEYQGLSH 

A0A9L0SXF6      LAESDPGFKRTKTLMERTVSLSQMLREAKEKEKQRLAQQLTAERTAHYGMLFDEYQGLSH 

                                       *************************************  

 

A0A9L0S7Y5      LEALEILSNESESKVQSFLSSLDGEKLELLKNDLISIKDIFAAKELENEENQEEQG-- LE 

A0A9L0SXF6      LEALEILSNESESKVQSFLSSLDGEKLELLKNDLISIKDIFAAKELENEENQEEQGKGLE 

                ********************************************************  **  

 

A0A9L0S7Y5      EKGEEFASMLTELLFELHVAATPDKLN ---------------------------------  

A0A9L0SXF6      EKGEEFASMLTELLFELHVAATPDKLNKHAVVDTGPHLSKWVRKGQKEAVRWRESNFFIS 

                ***************************                                  

 

A0A9L0S7Y5      --------------------------------------------- KAMKKAHDCMDEDQT 

A0A9L0SXF6      GRGHRLWQVNDLNTVGNCLIHLRAAPATAQSVYDASKVPLVYLHSQAMKKAHDCMDEDQT 

                                                             :**************  

 

A0A9L0S7Y5      VVSVDVAEESEEKTKKEEGEEKPENPKEDGKEGRRTKTVEEVYMLSIESLAEVTARCIEQ 

A0A9L0SXF6      VVSVDVAEESEEKTKKEEGEEKPENPKEDGKEGRRTKTVEEVYMLSIESLAEVTARCIEQ 

                ************************************************************  

 

A0A9L0S7Y5      LHKVAELILHGQEEEKSAQYQAKVLIKLTTAMCKEVASLSKKFTNSLTTVGSNKKAEVLN 

A0A9L0SXF6      LHKVAELILHGQEEEKSAQYQAKVLIKLTTAMCKEVASLSKKFTNSLTTVGSNKKAEVLN 

                ************************************************************  

 

A0A9L0S7Y5      PMINSVLLEGCNSMTYVQDAFQLLLPVLQVSHIQTSCSKAQP 

A0A9L0SXF6      PMINSVLLEGCNSMTYVQDAFQLLLPVLQVSHIQTSCSKAQP 

                ******************************************  

 

 

 

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: A0A3Q2KSV4   527 aa  

Sequence 2:  A0A3Q2HEQ2   521 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213055223Uk16x+clustalw.aln
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Sequences (1:2) Aligned. Score: 83.6852  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:7650  

Alignment Score 2797  

 

CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

 
clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

A0A3Q2KSV4      MECVYCFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLSNERPSGYMREHNQLKGWSSDENDWNEKLYP 

A0A3Q2HEQ2      ------------------------------------- MREHNQLKGWSSDENDWNEKLYP 

                                                     ***********************  

 

A0A3Q2KSV4      VWKRGDPRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSTMTFVVSLVFPRCQKEDANGNIVYETNC 

A0A3Q2HEQ2      VWKRGDPRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSTMTFVVSLVFPRCQKEDANGNIVYETNC 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2KSV4      RNDTGPSPDPFVYNWTAWTEDDDWGNDSSQGHHNVFPDGKPFPRPPGWKKRNFVYVFHTL 

A0A3Q2HEQ2      RNDTGPSPDPFVYNWTAWTEDDDWGNDSSQGHHNVFPDGKPFPRPPGWKKRNFVYVFHTL 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2KSV4      GQYFQRLGRCSARVSINTTNVPLGPQLMEVTVYRRHGRAYCPIAKVKDVYVVTDRIPIFV 

A0A3Q2HEQ2      GQYFQRLGRCSARVSINTTNVPLGPQLMEVTVYRRHGRAYCPIAKVKDVYVVTDRIPIFV 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2KSV4      TMSQKNDRNSSDETFLRDLPIVFNVLIHDPSHFLIESSINYKWNFGDNTGLFVSNNSTLN 

A0A3Q2HEQ2      TMSQKNDRNSSDETFLRDLPIVFNVLIHDPSHFLIESSINYKWNFGDNTGLFVSNNSTLN 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2KSV4      HTYVLNGTFSLNLTVQAAVPGPCPTPSPRPLTPTPALLPGGDNPLQLRDVPDENCRINRY 

A0A3Q2HEQ2      HTYVLNGTFSLNLTVQAAVPGPCPTPSPRPLTPTPALLPGGDNPLQLRDVPDENCRINRY 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2KSV4      GYFKATIEIVDGILEVNIIKMTDVLMPVPQPDDSVVDFVVTCEGTIPTEVCTVISDPTCR 

A0A3Q2HEQ2      GYFKATIEIVDGILEVNIIKMTDVLMPVPQPDDSVVDFVVTCEGTIPTEVCTVISDPTCR 

                ************************************************************  

 

A0A3Q2KSV4      ITQSTVCDPVDVDVGELCLLTVRRAFSGSGTYCMNLTLGDEASLALTSTLKTQG------  

A0A3Q2HEQ2      ITQSTVCDPVDVDVGELCLLTVRRAFSGSGTYCMNLTLGDEASLALTSTLVSVPGRDPAS 

                ************************************************** :         

 

A0A3Q2KSV4      ------------------------ LQTDRKQYWDRGQRKEAECFSQPCKGCVLPRKPGKR 

A0A3Q2HEQ2      PLRIANGVLFSVGCLTIVVTVIALLVYKKHKDYRPIENSTGIVVKGKRLNVFLNRAKAVF 

                                        *  .::: :   :.. .  ..    . .* *  .   

 

A0A3Q2KSV4      STAQEPPRNSLNLQPYS -  

A0A3Q2HEQ2      SRGNQEKDPLLKNHPGTL 

                * .::     *: :* :  

 

 

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213055645W3yA8+clustalw.dnd
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213055645W3yA8+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213055645W3yA8+clustalw.aln
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Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: A0A5F5PJP7  1230 aa  

Sequence 2: A0A5F5PJ23  1455 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

Sequences (1:2) Aligned. Score: 99.7561  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:20269  

Alignment Score 7694  

 

CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

 
clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

A0A5F5PJP7      ------------------------------------------------------------  

A0A5F5PJ23      MCRDGARALQVGGRESARGRAARTLVQRRSRAPRSWRAARACLPADSGVTVRARRTGNSP 

                                                                             

 

A0A5F5PJP7      ------------------------------------------------------------  

A0A5F5PJ23      SVGHSRACRRGAQPRTARSRLRNVSPGATSLDSTQAGRSAQDTERRHTFAGPEPRGRLPG 

                                                                             

 

A0A5F5PJP7      ------------------------------------------------------------  

A0A5F5PJ23      THRGTARGRGRYERPIGTLLVGGCRRRVLIGPCVPAPPSWLRAVRALHHSPAGTRRGRCC 

                                                                             

 

A0A5F5PJP7      ------------- MVQQVPENINFPAEEEKILQFWSEFNCFQECLKQSKHRPKYTFYDGP 

A0A5F5PJ23      FPRATVRETLSNKMVQQVPENINFPAEEEKILQFWSEFNCFQECLKQSKHRPKYTFYDGP 

                             ***********************************************  

 

A0A5F5PJP7      PFATGLPHYGHILAGTIKDIVTRYAHQSGFHVDRRFGWDCHGLPVEYEIDKTLGIRGPED 

A0A5F5PJ23      PFATGLPHYGHILAGTIKDIVTRYAHQSGFHVDRRFGWDCHGLPVEYEIDKTLGIRGPED 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      VAKMGIVEYNNQCRAIVMRYSTEWKSIVTRLGRWIDFDNDYKTLYPQFMESVWWVFKQLY 

A0A5F5PJ23      VAKMGIVEYNNQCRAIVMRYSTEWKSIVTRLGRWIDFDNDYKTLYPQFMESVWWVFKQLY 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      DKGLVYRGVKVMPFSTACNTPLSNFESHQNYKDVQDPSVFVTFPLEEDENISLVAWTTTP 

A0A5F5PJ23      DKGLVYRGVKVMPFSTACNTPLSNFESHQNYKDVQDPSVFVTFPLEEDENISLVAWTTTP 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      WTLPSNLALCVNPDMQYVKIKDVVRGKLLILMEARLSALYKLESDYEILERFPGAYLKGK 

A0A5F5PJ23      WTLPSNLALCVNPDMQYVKIKDVVRGKLLILMEARLSALYKLESDYEILERFPGAYLKGK 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      KYTPLFDYFVKD -------------------------------- DYRVCMDFGIIQKDSL 

A0A5F5PJ23      KYTPLFDYFVKCKENGAFTVLVDNYVREEEGTGVVHQAPYFGADDYRVCMDFGIIQKDSL 

                ***********                                 ****************  

 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213060207UGf0r+clustalw.dnd
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213060207UGf0r+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213060207UGf0r+clustalw.aln
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A0A5F5PJP7      PICPVDASGCFTAEVTDFMGQYVKDADKNIIRTLKEHGRLLVASTFTHSYPFCWRSDTPL 

A0A5F5PJ23      PICPVDASGCFTAEVTDFMGQYVKDADKNIIRTLKEHGRLLVASTFTHSYPFCWRSDTPL 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      IYKAVPSWFVRVEHMVDQLLRNNDLCYWVPEFVREKRFGNWLKDARDWAVSRNRYWGTPI 

A0A5F5PJ23      IYKAVPSWFVRVEHMVDQLLRNNDLCYWVPEFVREKRFGNWLKDARDWAVSRNRYWGTPI 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      PLWVSDDLEEVVCVGSMAELEELSGAKISDLHRESIDHLTIPSRCGKGSLHRISEVFDCW 

A0A5F5PJ23      PLWVSDDLEEVVCVGSMAELEELSGAKISDLHRESIDHLTIPSRCGKGSLHRISEVFDCW 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      FESGSMPYAQVHYPFESKREFEEAFPADFIAEGIDQTRGWFYTLLVLATALFGQPPFKNV 

A0A5F5PJ23      FESGSMPYAQVHYPFESKREFEEAFPADFIAEGIDQTRGWFYTLLVLATALFGQPPFKNV 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      IVNGLVLASDGQKMSKRKKNYPDPLSVIHKYGADALRLYLINSPVVRAENLRFKEEGVRD 

A0A5F5PJ23      IVNGLVLASDGQKMSKRKKNYPDPLSVIHKYGADALRLYLINSPVVRAENLRFKEEGVRD 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      VLKDVLLPWYNAYRFFIQNILRLQKEEEMEFLYNENTVKESANITDRWVLSFMQSLVEFF 

A0A5F5PJ23      VLKDVLLPWYNAYRFFIQNILRLQKEEEMEFLYNENTVKESANITDRWVLSFMQSLVEFF 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      KAEMAAYRLYTVVPRLVKFVDVLTNWYVRMNRRRLKGENGMEDCVLALETLFSVLLSLCR 

A0A5F5PJ23      KAEMAAYRLYTVVPRLVKFVDVLTNWYVRMNRRRLKGENGMEDCVLALETLFSVLLSLCR 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      LMAPYTPFLTEMMYQNLKMLIDPVSVQDKDTLSIHYLMLPHVREELIDKKTESAVSRMQS 

A0A5F5PJ23      LMAPYTPFLTEMMYQNLKMLIDPVSVQDKDTLSIHYLMLPHVREELIDKKTESAVSRMQS 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      VIELGRVIRDRKTIPIKYPLKEIVVIHQDPEALNDIKSLEKYIIEELNVRKVTLSTDKSK  

A0A5F5PJ23      VIELGRVIRDRKTIPIKYPLKEIVVIHQDPEALNDIKSLEKYIIEELNVRKVTLSTDKSK  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      YGIRLRAEPDHMVLGKRLKGAFKVVMTAIKQLSSEELEQFQRRGTIVVEGHELHEEDIRL 

A0A5F5PJ23      YGIRLRAEPDHMVLGKRLKGAFKVVMTAIKQLSSEELEQFQRRGTIVVEGHELHEEDIRL 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      MCTFDQAASGTAQFEAHSDAQALVLLDVTPDQSMVDEGMAREVINRIQKLRKKCNLVPTD 

A0A5F5PJ23      MCTFDQAASGTAQFEAHSDAQALVLLDVTPDQSMVDEGMAREVINRIQKLRKKCNLVPTD 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      EITVYYKAKSEGEYLNNVIESHTEFIFATIKAPLKPYPVPTADKILIQEKTQLKGSDLEI  

A0A5F5PJ23      EITVYYKAKSEGEYLNNVIESHTEFIFATIKAPLKPYPVPTADKILIQEKTQLKGSDLEI  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      TLTRGSSVPGPACAYVNLNICTNGSEQGGVLLLENPKGDNRLDLLKLKSVVTSIFGVKTT 

A0A5F5PJ23      TLTRGSSVPGPACAYVNLNICTNGSEQGGVLLLENPKGDNRLDLLKLKSVVTSIFGVKTT 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      RLAVFHGETEIQNQTDLLSLSGKTLCVTAGSAPSLIDSPSALLCQYVNLQLLDADPQECL 

A0A5F5PJ23      RLAVFHGETEIQNQTDLLSLSGKTLCVTAGSAPSLIDSPSALLCQYVNLQLLDADPQECL 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      MGTVGTLLLENPLGQSGLTHQGLLYEAAKVFGLRSRKLKLFLNETQTDEITEEIPMKTLN 

A0A5F5PJ23      MGTVGTLLLENPLGQSGLTHQGLLYEAAKVFGLRSRKLKLFLNETQTDEITEEIPMKTLN 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PJP7      MKTVYVSVLPTTADF  

A0A5F5PJ23      MKTVYVSVLPTTADF  

                ***************  
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CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: A0A5F5PFU1   879 aa  

Sequence 2:  A0A9L0RE13   897 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

Sequences (1:2) Aligned. Score: 99.3174  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:14520  

Alignment Score 5512  

 

CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

 
clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

A0A5F5PFU1      MATEHPEPPKGELQLPPPPPPGHYGAWAAQELQAKLAEIGAPIQG- SREELVERLQTYTR 

A0A9L0RE13      MATEHPEPPKGELQLPPPPPPGHYGAWAAQELQAKLAEIGAPIQAGSREELVERLQTYTR 

                ********************************************. **************  

 

A0A5F5PFU1      QTGIVLNRPVLRGEDGDKAAPPPMSAQLSGIPMPPPPMGLPPLQPPPPPPPPPPGLGLGF 

A0A9L0RE13      QTGIVLNRPVLRGEDGDKAAPPPMSAQLSGIPMPPPPMGLPPLQPPPPPPPPPPGLGLGF 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      PMAVGPRPPNLGPPPPLRVGEPVALSEEERLKLAQQQAALLMQQEERAKQ----------  

A0A9L0RE13      PMAVGPRPPNLGPPPPLRVGEPVALSEEERLKLAQQQAALLMQQEERAKQQGDHSLKEHE 

                **************************************************           

 

A0A5F5PFU1      ------- AAVLLEQERQQQEIAKMGTPVPRPPQDLGQIGVRTPLGPRVAAPVGPTPTVLP 

A0A9L0RE13      LLEQQKRAAVLLEQERQQQEIAKMGTPVPRPPQDLGQIGVRTPLGPRVAAPVGPTPTVLP 

                       *****************************************************  

 

A0A5F5PFU1      MGAPVPRPRGPPPPPGDENREMDDPSVGPKIPQALEKILQLKESRQEEMNSQQEEEEMET 

A0A9L0RE13      MGAPVPRPRGPPPPPGDENREMDDPSVGPKIPQALEKILQLKESRQEEMNSQQEEEEMET 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      DARSSLGQSASETEEDTVSVSKKEKNRKRRNRKKKKKPQRVRGASSESSGDREKESARPR 

A0A9L0RE13      DARSSLGQSASETEEDTVSVSKKEKNRKRRNRKKKKKPQRVRGASSESSGDREKESARPR 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      GSDSPAADVEIEYVTEEPEIYEPNFIFFKRIFEAFKLTDDVKKEKEKEPEKLDKLENSAA 

A0A9L0RE13      GSDSPAADVEIEYVTEEPEIYEPNFIFFKRIFEAFKLTDDVKKEKEKEPEKLDKLENSAA 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      PKKKGFEEEHKDSDDDSSDDEQEKKPEAPKLSKKKLRRMNRFTVAELKQLVARPDVVEMH 

A0A9L0RE13      PKKKGFEEEHKDSDDDSSDDEQEKKPEAPKLSKKKLRRMNRFTVAELKQLVARPDVVEMH 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      DVTAQDPKLLVHLKATRNSVPVPRHWCFKRKYLQGKRGIEKPPFELPDFIKRTGIQEMRE 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213060626shEZz+clustalw.dnd
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213060626shEZz+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213060626shEZz+clustalw.aln
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A0A9L0RE13      DVTAQDPKLLVHLKATRNSVPVPRHWCFKRKYLQGKRGIEKPPFELPDFIKRTGIQEMRE 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      ALQEKEEQKTMKSKMREKVRPKMGKIDIDYQKLHDAFFKWQTKPKLTIHGDLYYEGKEFE 

A0A9L0RE13      ALQEKEEQKTMKSKMREKVRPKMGKIDIDYQKLHDAFFKWQTKPKLTIHGDLYYEGKEFE 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      TRLKEKKPGDLSDELRISLGMPVGPNAHKVPPPWLIAMQRYGPPPSYPNLKIPGLNSPIP 

A0A9L0RE13      TRLKEKKPGDLSDELRISLGMPVGPNAHKVPPPWLIAMQRYGPPPSYPNLKIPGLNSPIP 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      ESCSFGYHAGGWGKPPVDETGKPLYGDVFGTNAAEFQTKTEEEEIDRTPWGELEPSDEES 

A0A9L0RE13      ESCSFGYHAGGWGKPPVDETGKPLYGDVFGTNAAEFQTKTEEEEIDRTPWGELEPSDEES 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      SEEEEEEESDEDKPDETGFITPADSGLITPGGFSSVPAGMETPELIELRKKKIEEAMDGS 

A0A9L0RE13      SEEEEEEESDEDKPDETGFITPADSGLITPGGFSSVPAGMETPELIELRKKKIEEAMDGS 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      ETPQLFTVLPEKRTATVGGAMMGSTHIYDMSTVMSRKGPAPELQGVEVALAPEELELDPM 

A0A9L0RE13      ETPQLFTVLPEKRTATVGGAMMGSTHIYDMSTVMSRKGPAPELQGVEVALAPEELELDPM 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PFU1      AMTQKYEEHVREQQAQVEKEDFSDMVAEHAAKQKQKKRKAQPQDSRGGSKKYKEFKF 

A0A9L0RE13      AMTQKYEEHVREQQAQVEKEDFSDMVAEHAAKQKQKKRKAQPQDSRGGSKKYKEFKF 

                *********************************************************  

 

 

 

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: F6UPN4      2464 aa  

Sequence 2: F6UPM7      2463 aa  

Sequence 3: A0A3Q2GZL9  2489 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

Sequences (1:2) Aligned. Score: 95.2497  

Sequences (1:3) Aligned. Score: 99.7565  

Sequences (2:3) Aligned. Score: 99.7564  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 2 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:40081  

Group 2: Sequences:   3      Score:39674  

Alignment Score 44551  

 

CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

 
clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213060934kiqwa+clustalw.dnd
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213060934kiqwa+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213060934kiqwa+clustalw.aln
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F6UPM7          MLSSFRKRRVQKMDPSGVKVLETAEDIQERRQQVLDRYHRFKELSTLRRQKLEDSYRFQF 

A0A3Q2GZL9      MLSSFRKRRVQKMDPSGVKVLETAEDIQERRQQVLDRYHRFKELSTLRRQKLEDSYRFQF 

F6UPN4          ------------ MDPSGVKVLETAEDIQERRQQVLDRYHRFKELSTLRRQKLEDSYRFQF 

                            ************************************************  

 

F6UPM7          FQRDAEELEKWIQEKLQIASDENYKDPTNLQGKLQKHQAFEAEVQANSGAIVKLDETGNL 

A0A3Q2GZL9      FQRDAEELEKWIQEKLQIASDENYKDPTNLQGKLQKHQAFEAEVQANSGAIVKLDETGNL 

F6UPN4          FQRDAEELEKWIQEKLQIASDENYKDPTNLQGKLQKHQAFEAEVQANSGAIVKLDETGNL 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          MISEGHFASETIRTRLMELHRQWELLLEKMREKGVKLLQAQKLVQYLRECEDVMDWINDK 

A0A3Q2GZL9      MISEGHFASETIRTRLMELHRQWELLLEKMREKGVKLLQAQKLVQYLRECEDVMDWINDK 

F6UPN4          MISEGHFASETIRTRLMELHRQWELLLEKMREKGVKLLQAQKLVQYLRECEDVMDWINDK 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          EAIVTSEELGQDLEHVEVLQKKFEEFQTDMAAHEERVNEVNQFAAKLIQEQHPEEELIKT 

A0A3Q2GZL9      EAIVTSEELGQDLEHVEVLQKKFEEFQTDMAAHEERVNEVNQFAAKLIQEQHPEEELIKT 

F6UPN4          EAIVTSEELGQDLEHVEVLQKKFEEFQTDMAAHEERVNEVNQFAAKLIQEQHPEEELIKT 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          KQDEVNAAWQRLKGLALQRQGKLFGAAEVQRFNRDVDETISWIKEKEQLMASDDFGRDLA 

A0A3Q2GZL9      KQDEVNAAWQRLKGLALQRQGKLFGAAEVQRFNRDVDETISWIKEKEQLMASDDFGRDLA 

F6UPN4          KQDEVNAAWQRLKGLALQRQGKLFGAAEVQRFNRDVDETISWIKEKEQLMASDDFGRDLA 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          SVQALLRKHEGLERDLAALEDKVKALCAEADRLQQSHPLSATQIQVKREELITNWEQIRT 

A0A3Q2GZL9      SVQALLRKHEGLERDLAALEDKVKALCAEADRLQQSHPLSATQIQVKREELITNWEQIRT 

F6UPN4          SVQALLRKHEGLERDLAALEDKVKALCAEADRLQQSHPLSATQIQVKREELITNWEQIRT 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          LAAERHARLNDSYRLQRFLADFRDLTSWVTEMKALINADELANDVAGAEALLDRHQEHKG 

A0A3Q2GZL9      LAAERHARLNDSYRLQRFLADFRDLTSWVTEMKALINADELANDVAGAEALLDRHQEHKG 

F6UPN4          LAAERHARLNDSYRLQRFLADFRDLTSWVTEMKALINADELANDVAGAEALLDRHQEHKG 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          EIDAHEDSFKSADESGQALLAAGHYASDEVKEKLTILSEERAALLELWELRRQQYEQCMD 

A0A3Q2GZL9      EIDAHEDSFKSADESGQALLAAGHYASDEVKEKLTILSEERAALLELWELRRQQYEQCMD 

F6UPN4          EIDAHEDSFKSADESGQALLAAGHYASDEVKEKLTILSEERAALLELWELRRQQYEQCMD 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          LQLFYRDTEQVDNWMSKQEAFLLNEDLGDSLDSVEALLKKHEDFEKSLSAQEEKITALDE 

A0A3Q2GZL9      LQLFYRDTEQVDNWMSKQEAFLLNEDLGDSLDSVEALLKKHEDFEKSLSAQEEKITALDE 

F6UPN4          LQLFYRDTEQVDNWMSKQEAFLLNEDLGDSLDSVEALLKKHEDFEKSLSAQEEKITALDE 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          FATKLIQNNHYAMEDVATRRDALLSRRNALHERAMYRRAQLADSFHLQQFFRDSDELKSW 

A0A3Q2GZL9      FATKLIQNNHYAMEDVATRRDALLSRRNALHERAMYRRAQLADSFHLQQFFRDSDELKSW 

F6UPN4          FATKLIQNNHYAMEDVATRRDALLSRRNALHERAMYRRAQLADSFHLQQFFRDSDELKSW 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          VNEKMKTATDEAYKDPSNLQGKVQKHQAFEAELSANQSRIDALEKAGQKLIDVNHYAKDE 

A0A3Q2GZL9      VNEKMKTATDEAYKDPSNLQGKVQKHQAFEAELSANQSRIDALEKAGQKLIDVNHYAKDE 

F6UPN4          VNEKMKTATDEAYKDPSNLQGKVQKHQAFEAELSANQSRIDALEKAGQKLIDVNHYAKDE 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          VAARMNEVISLWKKLLEATELKGIKLREANQQQQFNRNVEDIELWLYEVEGHLASDDYGK 

A0A3Q2GZL9      VAARMNEVISLWKKLLEATELKGIKLREANQQQQFNRNVEDIELWLYEVEGHLASDDYGK 

F6UPN4          VAARMNEVISLWKKLLEATELKGIKLREANQQQQFNRNVEDIELWLYEVEGHLASDDYGK 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          DLTNVQNLQKKHALLEADVAAHQDRIDGITIQARQFQDAGHFDAENIKKKQEALVARYEA 

A0A3Q2GZL9      DLTNVQNLQKKHALLEADVAAHQDRIDGITIQARQFQDAGHFDAENIKKKQEALVARYEA 

F6UPN4          DLTNVQNLQKKHALLEADVAAHQDRIDGITIQARQFQDAGHFDAENIKKKQEALVARYEA 
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                ************************************************************  

 

F6UPM7          LKEPMIARKQKLADSLRLQQLFRDVEDEETWIREKEPIAASTNRGKDLIGVQNLLKKHQA 

A0A3Q2GZL9      LKEPMIARKQKLADSLRLQQLFRDVEDEETWIREKEPIAASTNRGKDLIGVQNLLKKHQA 

F6UPN4          LKEPMIARKQKLADSLRLQQLFRDVEDEETWIREKEPIAASTNRGKDLIGVQNLLKKHQA 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          LQAEIAGHEPRIKAVTQKGHAMVEEGHFAAEDVKAKLNELNQKWESLKSKASQRRQDLED 

A0A3Q2GZL9      LQAEIAGHEPRIKAVTQKGHAMVEEGHFAAEDVKAKLNELNQKWESLKSKASQRRQDLED 

F6UPN4          LQAEIAGHEPRIKAVTQKGHAMVEEGHFAAEDVKAKLNELNQKWESLKSKASQRRQDLED 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          SLQAQQYFADANEAESWMREKEPIVGSTDYGKDEDSAEALLKKHEALMSDLSAYGSSIQA 

A0A3Q2GZL9      SLQAQQYFADANEAESWMREKEPIVGSTDYGKDEDSAEALLKKHEALMSDLSAYGSSIQA 

F6UPN4          SLQAQQYFADANEAESWMREKEPIVGSTDYGKDEDSAEALLKKHEALMSDLSAYGSSIQA 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          LREQAQSCRQQVAPMDDETGKELVLALYDYQEKSPREVTMKKGDILTLLNSTNKDWWKVE 

A0A3Q2GZL9      LREQAQSCRQQVAPMDDETGKELVLALYDYQEKSPREVTMKKGDILTLLNSTNKDWWKVE 

F6UPN4          LREQAQSCRQQVAPMDDETGKELVLALYDYQEKSPREVTMKKGDILTLLNSTNKDWWKVE 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          VNDRQGFVPAAYVKKLDPAQSASRENLLEEQGSIALRQE-------------------- Q 

A0A3Q2GZL9      VNDRQGFVPAAYVKKLDPAQSASRENLLEEQGSIALRQEQIDNQTRITKEAGSVSLRMKQ 

F6UPN4          VNDRQGFVPAAYVKKLDPAQSASRENLLEEQGSIALRQEQIDNQTRITKEAGSVSLRMKQ 

                ***************************************                    *  

 

F6UPM7          IDNQYRSLLELGEKRKGMLEKSCKKFMLFREANELQQWINEKEAALTSEEVGADLEQVEV 

A0A3Q2GZL9      VEELYRSLLELGEKRKGMLEKSCKKFMLFREANELQQWINEKEAALTSEEVGADLEQVEV 

F6UPN4          VEELYRSLLELGEKRKGMLEKSCKKFMLFREANELQQWINEKEAALTSEEVGADLEQVEV 

                ::: ********************************************************  

 

F6UPM7          LQKKFDDFQKDLKANESRLKDINKVAEALESEGLMAEEVQAVQQQEVYGAMPRDEGDSKT 

A0A3Q2GZL9      LQKKFDDFQKDLKANESRLKDINKVAEALESEGLMAEEVQAVQQQEVYGAMPRDEGDSKT 

F6UPN4          LQKKFDDFQKDLKANESRLKDINKVAEALESEGLMAEEVQAVQQQ-------- DEGDSKT 

                *********************************************        *******  

 

F6UPM7          ASPWKSARLMVHTVATFNSIKELNERWRSLQQLAEERSQLLGSAHEVQRFHRDADETKEW 

A0A3Q2GZL9      ASPWKSARLMVHTVATFNSIKELNERWRSLQQLAEERSQLLGSAHEVQRFHRDADETKEW 

F6UPN4          ASPWKSARLMVHTVATFNSIKELNERWRSLQQLAEERSQLLGSAHEVQRFHRDADETKEW 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          IEEKNQALNTDNYGHDLASVQALQRKHEGFERDLAALGDKVNSLGETAERLIQSHPESAE 

A0A3Q2GZL9      IEEKNQALNTDNYGHDLASVQALQRKHEGFERDLAALGDKVNSLGETAERLIQSHPESAE 

F6UPN4          IEEKNQALNTDNYGHDLASVQALQRKHEGFERDLAALGDKVNSLGETAERLIQSHPESAE 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          DLQEKCTELNQAWSSLGKRADQRKAKLGDSHDLQRFLSDFRDLMSWINGIRGLVSSDELA 

A0A3Q2GZL9      DLQEKCTELNQAWSSLGKRADQRKAKLGDSHDLQRFLSDFRDLMSWINGIRGLVSSDELA 

F6UPN4          DLQEKCTELNQAWSSLGKRADQRKAKLGDSHDLQRFLSDFRDLMSWINGIRGLVSSDELA 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          KDVTGAEALLERHQEHRTEIDARAGTFQAFEQFGQQLLAHRHYASPEIKEKLDILDQERA 

A0A3Q2GZL9      KDVTGAEALLERHQEHRTEIDARAGTFQAFEQFGQQLLAHRHYASPEIKEKLDILDQERA 

F6UPN4          KDVTGAEALLERHQEHRTEIDARAGTFQAFEQFGQQLLAHRHYASPEIKEKLDILDQERA 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          DLEKAWVQRRMMLDQCLELQLFHRDCEQAENWMAAREAFLNTEDKGDSLDSVEALIKKHE 

A0A3Q2GZL9      DLEKAWVQRRMMLDQCLELQLFHRDCEQAENWMAAREAFLNTEDKGDSLDSVEALIKKHE 

F6UPN4          DLEKAWVQRRMMLDQCLELQLFHRDCEQAENWMAAREAFLNTEDKGDSLDSVEALIKKHE 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          DFDKAINVQEEKIAALQSFADQLIAAGHYAKGDISSRRNEVLDRWRRLKAQMIEKRSKLG 
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A0A3Q2GZL9      DFDKAINVQEEKIAALQSFADQLIAAGHYAKGDISSRRNEVLDRWRRLKAQMIEKRSKLG 

F6UPN4          DFDKAINVQEEKIAALQSFADQLIAAGHYAKGDISSRRNEVLDRWRRLKAQMIEKRSKLG 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          ESQTLQQFSRDVDEIEAWISEKLQTASDESYKDPTNIQLSKLLSKHQKHQAFEAELHANA 

A0A3Q2GZL9      ESQTLQQFSRDVDEIEAWISEKLQTASDESYKDPTNIQLSKLLSKHQKHQAFEAELHANA 

F6UPN4          ESQTLQQFSRDVDEIEAWISEKLQTASDESYKDPTNIQS ----- KHQKHQAFEAELHANA 

                **************************************      ****************  

 

F6UPM7          DRIRGVIDMGNSLIERGACAGSEDAVKARLAALADQWQFLVQKSAEKSQKLKEANKQQNF 

A0A3Q2GZL9      DRIRGVIDMGNSLIERGACAGSEDAVKARLAALADQWQFLVQKSAEKSQKLKEANKQQNF 

F6UPN4          DRIRGVIDMGNSLIERGACAGSEDAVKARLAALADQWQFLVQKSAEKSQKLKEANKQQNF 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          NTGIKDFDFWLSEVEALLASEDYGKDLASVNNLLKKHQLLEADISAHEDRLKDLNSQADS 

A0A3Q2GZL9      NTGIKDFDFWLSEVEALLASEDYGKDLASVNNLLKKHQLLEADISAHEDRLKDLNSQADS 

F6UPN4          NTGIKDFDFWLSEVEALLASEDYGKDLASVNNLLKKHQLLEADISAHEDRLKDLNSQADS 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          LMTSSAFDTSQVKDKRDTINGRFQKIKSMAASRRAKLNESHRLHQFFRDMDDEESWIKEK 

A0A3Q2GZL9      LMTSSAFDTSQVKDKRDTINGRFQKIKSMAASRRAKLNESHRLHQFFRDMDDEESWIKEK 

F6UPN4          LMTSSAFDTSQVKDKRDTINGRFQKIKSMAASRRAKLNESHRLHQFFRDMDDEESWIKEK 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          KLLVSSEDYGRDLTGVQNLRKKHKRLEAELAAHEPAIQGVLDTGKKLSDDNTIGKEEIQQ 

A0A3Q2GZL9      KLLVSSEDYGRDLTGVQNLRKKHKRLEAELAAHEPAIQGVLDTGKKLSDDNTIGKEEIQQ 

F6UPN4          KLLVSSEDYGRDLTGVQNLRKKHKRLEAELAAHEPAIQGVLDTGKKLSDDNTIGKEEIQQ 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          RLAQFVEHWKELKQLAAARGQRLEESLEYQQFVANVEEEEAWINEKMTLVASEDYGDTLA 

A0A3Q2GZL9      RLAQFVEHWKELKQLAAARGQRLEESLEYQQFVANVEEEEAWINEKMTLVASEDYGDTLA 

F6UPN4          RLAQFVEHWKELKQLAAARGQRLEESLEYQQFVANVEEEEAWINEKMTLVASEDYGDTLA 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          AIQGLLKKHEAFETDFTVHKDRVNDVCTNGQDLVKKNNHHEENISSKMKCLNGKVSDLEK 

A0A3Q2GZL9      AIQGLLKKHEAFETDFTVHKDRVNDVCTNGQDLVKKNNHHEENISSKMKCLNGKVSDLEK 

F6UPN4          AIQGLLKKHEAFETDFTVHKDRVNDVCTNGQDLVKKNNHHEENISSKMKCLNGKVSDLEK 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          AASQRKAKLDENSAFLQFNWKADVVESWIGEKENSLKTDDYGRDLSSVQTLLTKQETFDA 

A0A3Q2GZL9      AASQRKAKLDENSAFLQFNWKADVVESWIGEKENSLKTDDYGRDLSSVQTLLTKQETFDA 

F6UPN4          AASQRKAKLDENSAFLQFNWKADVVESWIGEKENSLKTDDYGRDLSSVQTLLTKQETFDA 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          GLQAFQQEGIANITALKDQLLAAKHIQSKAIEARHASLMKRWSQLLANSATRKKKLLEAQ 

A0A3Q2GZL9      GLQAFQQEGIANITALKDQLLAAKHIQSKAIEARHASLMKRWSQLLANSATRKKKLLEAQ 

F6UPN4          GLQAFQQEGIANITALKDQLLAAKHIQSKAIEARHASLMKRWSQLLANSATRKKKLLEAQ 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          SHFRKVEDLFLTFAKKASAFNSWFENAEEDLTDPVRCNSLEEIKALREAHDAFRSSLSSA 

A0A3Q2GZL9      SHFRKVEDLFLTFAKKASAFNSWFENAEEDLTDPVRCNSLEEIKALREAHDAFRSSLSSA 

F6UPN4          SHFRKVEDLFLTFAKKASAFNSWFENAEEDLTDPVRCNSLEEIKALREAHDAFRSSLSSA 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          QADFNQLAELDRQIKSFRVASNPYTWFTMEALEETWRNLQKIIKERELELQKEQRRQEEN 

A0A3Q2GZL9      QADFNQLAELDRQIKSFRVASNPYTWFTMEALEETWRNLQKIIKERELELQKEQRRQEEN 

F6UPN4          QADFNQLAELDRQIKSFRVASNPYTWFTMEALEETWRNLQKIIKERELELQKEQRRQEEN 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          DKLRQEFAQHANAFHQWIQETR ------ SCMVEESGTLESQLEATKRKHQEIRAMRSQLK 

A0A3Q2GZL9      DKLRQEFAQHANAFHQWIQETRTYLLDGSCMVEESGTLESQLEATKRKHQEIRAMRSQLK 

F6UPN4          DKLRQEFAQHANAFHQWIQETRTYLLDGSCMVEESGTLESQLEATKRKHQEIRAMRSQLK 

                **********************      ********************************  
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F6UPM7          KIEDLGAAMEEALILDNKYTEHSTVGLAQQWDQLDQLGMRMQHNLEQQIQARNTTGVTEE 

A0A3Q2GZL9      KIEDLGAAMEEALILDNKYTEHSTVGLAQQWDQLDQLGMRMQHNLEQQIQARNTTGVTEE 

F6UPN4          KIEDLGAAMEEALILDNKYTEHSTVGLAQQWDQLDQLGMRMQHNLEQQIQARNTTGVTEE 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          ALKEFSMMFKHFDKDKSGRLNHQEFKSCLRSLGYDLPMVEEGEPDPEFEAILDTVDPNRD 

A0A3Q2GZL9      ALKEFSMMFKHFDKDKSGRLNHQEFKSCLRSLGYDLPMVEEGEPDPEFEAILDTVDPNRD 

F6UPN4          ALKEFSMMFKHFDKDKSGRLNHQEFKSCLRSLGYDLPMVEEGEPDPEFEAILDTVDPNRD 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          GHVSLQEYMAFMISRETENVKSSEEIESAFRALSSEGKPYVTKEELYQNLTREQADYCVS 

A0A3Q2GZL9      GHVSLQEYMAFMISRETENVKSSEEIESAFRALSSEGKPYVTKEELYQNLTREQADYCVS 

F6UPN4          GHVSLQEYMAFMISRETENVKSSEEIESAFRALSSEGKPYVTKEELYQNLTREQADYCVS 

                ************************************************************  

 

F6UPM7          HMKPYVDSKGRELPTAFDYVEFTRSLFVN  

A0A3Q2GZL9      HMKPYVDSKGRELPTAFDYVEFTRSLFVN 

F6UPN4          HMKPYVDSKGRELPTAFDYVEFTRSLFVN  

                *****************************  

 

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1 : A0A9L0SJ42    702 aa  

Sequence 2: A0A3Q2L9H8   694 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

Sequences (1:2) Aligned. Score: 89.6254  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:10242  

Alignment Score 3872  

 

CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

 
clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

A0A9L0SJ42      MAQWNQLQQLDTRYLEQLHQLYSDSFPMELRQFLAPWIESQDWAYAASKESHATLVFHNL 

A0A3Q2L9H8      MAQWNQLQQLDTRYLEQLHQLYSDSFPMELRQFLAPWIESQDWAYAASKESHATLVFHNL 

                ************************************************************  

 

A0A9L0SJ42      LGEIDQQYSRFLQESNVLYQHNLRRIKQFLQSRYLEKPMEIARIVARCLWEESRLLQTAA 

A0A3Q2L9H8      LGEIDQQYSRFLQESNVLYQHNLRRIKQFLQSRYLEKPMEIARIVARCLWEESRLLQTAA 

                ************************************************************  

 

A0A9L0SJ42      TAAQQGGQANHPTAAVVTEKQQMLEQHLQDVRKRVQDLEQKMKVVENLQDDFDFNYKTLK 

A0A3Q2L9H8      TAAQQGGQANHPTAAVVTEKQQMLEQHLQDVRKRVQDLEQKMKVVENLQDDFDFNYKTLK 

                ************************************************************  

 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213061253R4ENn+clustalw.dnd
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213061253R4ENn+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213061253R4ENn+clustalw.aln
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A0A9L0SJ42      SQGDMQDLNGNNQSVTRQKMQQLEQMLTALDQMRRSIVSELAGLLSAMEYVQKTLTDEEL 

A0A3Q2L9H8      SQGDMQDLNGNNQSVTRQKMQQLEQMLTALDQMRRSIVSELAGLLSAMEYVQKTLTDEEL 

                ************************************************************  

 

A0A9L0SJ42      ADWKRRQQIACIGGPPNICLDRLENWITSLAESQLQTRQQIKKLEELQQKVSYKGDPIVQ 

A0A3Q2L9H8      ADWKRRQQIACIGGPPNICLDRLENWITSLAESQLQTRQQIKKLEELQQKVSYKGDPIVQ 

                ************************************************************  

 

A0A9L0SJ42      HRPMLEERIVELFRNLMKSAFVVERQPCMPMHPDRPLVIKTGVQFTTKVRLLVKFPELNY 

A0A3Q2L9H8      HRPMLEERIVELFRNLMKSAFVVERQPCMPMHPDRPLVIKTGVQFTTKVRLLAS------  

                ****************************************************..       

 

A0A9L0SJ42      QLKIKVCIDKDSGDVAALRGSRKFNILGTNTKVMNMEESNNGSLSAEFKHLTLREQRCGN 

A0A3Q2L9H8      ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A9L0SJ42      GGRANCDASLIVTEELHLITFETEVYHQGLKIDLETHSLPVVVISNICQMPNAWASILWY 

A0A3Q2L9H8      --------- LIVTEELHLITFETEVYHQGLKIDLETHSLPVVVISNICQMPNAWASILWY 

                         ***************************************************  

 

A0A9L0SJ42      NMLTNNPKNVNFFTKPPIGTWDQVAEVLSWQFSSTTKRGLSIEQLTTLAEKLLGPGVNYS 

A0A3Q2L9H8      NMLTNNPKNVNFFTKPPIGTWDQVAEVLSWQFSSTTKRGLSIEQLTTLAEKLLGPGVNYS 

                ************************************************************  

 

A0A9L0SJ42      GCQITWAKFCKENMAGKGFSFWVWLDNIIDLVKKYILALWNEGYIMGFISKERERAILST 

A0A3Q2L9H8      GCQITWAKFCKENMAGKGFSFWVWLDNIIDLVKKYILALWNEGYIMGFISKERERAILST 

                ************************************************************  

 

A0A9L0SJ42      KPPGTFLLRFSESSKEGGVTFTWVEKDISGKTQIQSVEPYTKQQLNNMSFAEIIMGYKIM 

A0A3Q2L9H8      KPPGTFLLRFSESSKEGGVTFTWVEKDISGKTQIQSVEPYTKQQLNNMSFAEIIMGYKIM 

                ************************************************************  

 

A0A9L0SJ42      DATNILVSPLVYLYPDIPKEEAFGKYCRPESQEHPEADPGSC------------------  

A0A3Q2L9H8      DATNILVSPLVYLYPDIPKEEAFGKYCRPESQEHPEADPGAAPYLKTKFICVTPTTCSNT 

                ****************************************:.                   

 

A0A9L0SJ42      -------------------------------------------------  

A0A3Q2L9H8      IDLPMSPRTLDSLMQFGNNGEGAEPSAGGQFESLTFDMELTSECATSPM 

 

 

 

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments  

 

 

Sequence type explicitly set to Protein  

Sequence format is Pearson  

Sequence 1: A0A5F5PVK6  3400 aa  

Sequence 2: F7DY34      2260 aa  

Start of Pairwise alignments  

Aligning...  

 

 

 

Sequences (1:2) Aligned. Score: 99.5575  

Guide tree file created:   [clustalw.dnd]  

 

There are 1 groups  

Start of Multiple Alignment  

 

Aligning...  

Group 1: Sequences:   2      Score:37170  

Alignment Score 13787  

 

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213061605by2LD+clustalw.dnd
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CLUSTAL- Alignment file created  [clustalw.aln]  

 

 
clustalw.aln  

 

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment  

 

 

A0A5F5PVK6      MLINIKSILWMCSTLIATHALHKVKVEKSPPVKGSLSGKVNLPCHFSTLPTLPPSYNTTS 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      EFLRIKWSKIELDKNGKDLKETTVLVAQNGNIKIGQGYKGRVAVPTHPEDVGDASLTVVK 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      LRASDAGRYRCDVMYGIEDTQDTVSLAVDGVVFHYRAATSRYTLNFESAQKACLDIGAVI 

F7DY34          ----------------------- MNTSKHGVVFHYRAATSRYTLNFESAQKACLDIGAVI 

                                       :. : .*******************************  

 

A0A5F5PVK6      ATPEQLHAAYEDGFEQCDAGWLSDQTVRYPIRTPREGCYGDMMGKEGVRTYGFRSPHETY 

F7DY34          ATPEQLHAAYEDGFEQCDAGWLSDQTVRYPIRTPREGCYGDMMGKEGVRTYGFRSPHETY 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      DVYCYVDHLDGDVFHITAPKKFTFEEAEEECENRDARLATVGELQAAWRNGFDQCDYGWL 

F7DY34          DVYCYVDHLDGDVFHITAPKKFTFEEAEEECENRDARLATVGELQAAWRNGFDQCDYGWL 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      SDASVRHPVTVARAQCGGGLLGVRTLYRFENQTGFPPPDSRFDAYCFKPKQNISEATTIE 

F7DY34          SDASVRHPVTVARAQCGGGLLGVRTLYRFENQTGFPPPDSRFDAYCFKR-----------  

                ************************************************             

 

A0A5F5PVK6      LNILAETASPSLSEELQMVPDRTTPIVPLITELPVITTKFPPVGNIVSFEQKATVQSQAV 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      THRLVTESPTPAGSTKKPGDMHYYSPSASGPLGKPDITEIKEEVPQSTTVISHRATDSWD 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      GVMEDTQTQESVTQIEQIEVGPLVTSMETSKHLPSKEFSVTETPFVSATMTLESKTEKKT 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      VSVISESVTPSHYGFTLGKADGEDRTFTVRSGQSTLVFSQIPEVITVSKTSEDITPTQPE 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      DAESVSASTLVSPVTIPDIDGSSMDVWEEKQTNGRMTKDFFGQNMSTTPFPSEHHTEVEF 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      FPYSGDKRLVEGMSTVIYPSPQIEMTQEGERRETLRPEMRTDTYTADEIQERITKDPFIG 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      KIEEEDFSGMKFSTASSEQIHLTESSVEMTKSFDSPALITTKLSVAPTEARDVKEDFTTT 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      PVGLETDGYQDTTTYDEGITTVHLTHSTLDVEVVTVSKWSWDEDNTTSKPFGSTEHAGSP 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213061605by2LD+clustalw.aln
https://www.genome.jp/tools-bin/pushfile?250213061605by2LD+clustalw.aln
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A0A5F5PVK6      KLPPALFPTMGVSGKDEDIPSFTEDGGDEFTLIPGSTQKPFKEFPEEDTTDHGKFSVRFQ 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      PTTSTGIAEKSTLRDSTTEERVSPITSTEGLVVYATVEGSALDEGEDVDVSKPVSTVPQF 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      VHTSDVEGLAFVNYSSTQEPTTYVDTSHTVSLSLIPKTEWGVLVPSVPSEGEVLGEPSED 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      IHVLDQTPLEATISPETIRTTTEITQGTTQEEFPWREQTSEKPIPALSSTVGTAKEATTS 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      LDEQESDGSAYTVSEDRLVTSSERVPVLETTPVGKIEYSMSYPPGAVTEHKAKTDEVVTP 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      SMGPKVSLRPGLDQKYETEGTSPGEIVSPFSTAVTQFIEETTTEKREETSLDYIDLGSGL 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      FEKPKATELPEFSTINATVPSDIIAAFSSVDRLHTTSASTEKPPLIDREPGEETTSDMVI 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      IGESTSRVPPTTLEDVVVKETETDIDREYFTTSSTPSATQPTRPPTVEGQEAFRPQALST 

F7DY34          ------------------------------------------------------------  

                                                                             

 

A0A5F5PVK6      PEPSAGTKFRPDINVYIIEVRENKTGRMSDLSVIGHPIDSESKEDEPCSEETDPEHDLIA 

F7DY34          -------------------------- RMSDLSVIGHPIDSESKEDEPCSEETDPEHDLIA 

                                          **********************************  

 

A0A5F5PVK6      EILPELIEIDIYHSEEDEAEDEECANATDVTTTPSVQYINGKHLVTTVPKDPEAAEARRG 

F7DY34          EILPELIEIDIYHSEEDEAEDEECANATDVTTTPSVQYINGKHLVTTVPKDPEAAEARRG  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      QFESVAPSQNFSDSSESGTHQFVIAITGLSTAMQPNESKETTESLEITWKPETYPETPEH 

F7DY34          QFESVAPSQNFSDSSESGTHQFVIAITGLSTAMQPNESKETTESLEITWKPETYPETPEH 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      SSSGEPDVFPTVSFHEGEATEGPESITERGPELDTLVHGHTEPVPLFSEESSGDATIDQE 

F7DY34          SSSGEPDVFPTVSFHEGEATEGPESITERGPELDTLVHGHTEPVPLFSEESSGDATIDQE 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      SQKMIFSGATEVTFDEEAEKRTSVTYTPSAVPSSVSASVSEEVSVTLTEKSWPDDSLSTV 

F7DY34          SQKMIFSGATEVTFDEEAEKRTSVTYTPSAVPSSVSASVSEEVSVTLTEKSWPDDSLSTV 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      ESWVEITPRPIVELSGSPSIPIPEGSGEAEEDKDKMFTAVTNLPQRSTTDTLVTLDASKI 

F7DY34          ESWVEITPRPIVELSGSPSIPIPEGSGEAEEDKDKMFTAVTNLPQRSTTDTLVTLDASKI  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      MITEGLFDISATTVYSVSEQPFAEVVPTKFVRETDTSEWVFSTSLEGKKRKDEEVGATGT 

F7DY34          MITEGLFDISATTVYSVSEQPFAEVVPTKFVRETDTSEWVFSTSLEGKKRKDEEVGATGT 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      ASTVQAHSPTQRSDQLILPPELEGSNDTVSRDSASATRNGFMSLITPMQSEREMTSSTLV 

F7DY34          ASTVQAHSPTQRSDQLILPPELEGSNDTVSRDSASATRNGFMSLITPMQSEREMTSSTLV 



 
 

148 
 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      FTETSVLDDLEAPTAEPSSSGQPVVQEGLSPAPGSPVSLFMEQGSGEAAADPEATTVSSF 

F7DY34          FTETSVLDDLEAPTAEPSSSGQPVVQEGLSPAPGSPVSLFMEQGSGEAAADPEATTVSSF 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      SFNLEPEIQTKKEAAGTLAPHVETILPFEPTGLVLSTVMDREVTEIINQTSKENLISEVS 

F7DY34          SFNLEPEIQTKKEAAGTLAPHVETILPFEPTGLVLSTVMDREVTEIINQTSKENLISEVS  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      GEPNHGAERKGFSTDFPLEEDFSGDLREYSTVSYPITKEETVVMEGSGDAAFKDTQILPS 

F7DY34          GEPNHGAERKGFSTDFPLEEDFSGDLREYSTVSYPITKEETVVMEGSGDAAFKDTQILPS 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      AIPTSDHITHIADLEGPGSTSVSTSAFPWEEFTASAEGSGEQLVPVSSSVDQVFPSAMGN 

F7DY34          AIPTSDHITHIADLEGPGSTSVSTSAFPWEEFTASAEGSGEQLVPVSSSVDQVFPSAMGN 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      VSGTEFPFIDQGLGEVGAITEANKRSTILPTAEAEGTEAPTEKGEVTVDGTVSVDFPQTM 

F7DY34          VSGTEFPFIDQGLGEVGAITEANKRSTILPTAEAEGTEAPTEKGEVTVDGTVSVDFPQTM 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      EPAKLWSRQEVNPVRQGNESEVASEENIQEQKSSESPQSSISPEQTIFDSQTFTESGLQT 

F7DY34          EPAKLWSRQEVNPVRQGNESEVASEENIQEQKSSESPQSSISPEQTIFDSQTFTESGLQT 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      TDYSTLMTKKTYRTDEEMEEEGISLVDVTTPDPDSKGLEPYTTLPEVTEKSHLFLVTTSE 

F7DY34          TDYSTLMTKKTYRTDEEMEEEGISLVDVTTPDPDSKGLEPYTTLPEVTEKSHLFLVTTSE 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      TESIPAESVVTDSSIKEEESIKSFPEVMRPISKESDTDLLFSGLGSGEEVLPTAVSVNFT 

F7DY34          TESIPAESVVTDSSIKEEESIKSFPEVMRPISKESDTDLLFSGLGSGEEVLPTAVSVNFT  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      DVEQIISTLYPQTSQVESVETSSLNDTTEDYKGIENVADEVRPLISKTDSISEDKETSPS 

F7DY34          DVEQIISTLYPQTSQVESVETSSLNDTTEDYKGIENVADEVRPLISKTDSISEDKETSPS  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      TTLSEISGDTRTEGPSTALLPFSTDTEHAQNQTRSWAEEIQTSRPQPTSEQVSSESSSTA 

F7DY34          TTLSEISGDTRTEGPSTALLPFSTDTEHAQNQTRSWAEEIQTSRPQPTSEQVSSESSSTA 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      ETKETATSSTDFLARTYGLEMAKEFVTSASKPSDSFYEHSGEGSGELDIVDLVRTSGTTQ 

F7DY34          ETKETATSSTDFLARTYGLEMAKEFVTSASKPSDSFYEHSGEGSGELDIVDLVRTSGTTQ 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      ATRQGGTTFVSDKSLERHPEVSRAEAVTVDGFPTVSVVVPLHLEQNASSPDPTSTPPSNT 

F7DY34          ATRQGGTTFVSDKSLERHPEVSRAEAVTVDGFPTVSVVVPLHLEQNASSPDPTSTPPSNT 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      VSSETSSEGAADSFQDHVRGFEDSTLKPDRRKATENIIIDLDKEDKDLILTITESTILEI  

F7DY34          VSSETSSEGAADSFQDHVRGFEDSTLKPDRRKATENIIIDLDKEDKDLILTITESTILEI  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      LPELTSDKNTIIDIDHTKPVYEDILGMPTNLDPEVPSGPHDSNEESVQEKYEAGFNLSST 

F7DY34          LPELTSDKNTIIDIDHTKPVYEDILGMPTNLDPEVPSGPHDSNEESVQEKYEAGFNLSST  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      EENFEGSGDLLPANYTQATHNQSMPSEDRSQVDHRGFIFTTGIPVSSTETELDILLPTAT 

F7DY34          EENFEGSGDLLPANYTQATHNQSMPSEDRSQVDHRGFIFTTGIPVSSTETELDILLPTAT 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      SLPIPSKSATVNPETEVPSTESKALDDIFESSTLSDGQAIADQSEIISTMGHLERTQDEY 
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F7DY34          SLPIPSKSATVNPETEVPSTESKALDDIFESSTLSDGQAIADQSEIISTMGHLERTQDEY  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      EEKKYVGPSFQPEFSSGAEEALIDATPYVSISTIHLTAQSLTEAPNVLEGSSPPAYTDTT 

F7DY34          EEKKYVGPSFQPEFSSGAEEALIDATPYVSISTIHLTAQSLTEAPNVLEGSSPPAYTDTT  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      SAVSASAKLFSPTSSSPLTVHLGSGASEHTEGPQPSALLSTSASTSQMSPGKLANIDVTS 

F7DY34          SAVSASAKLFSPTSSSPLTVHLGSGASEHTEGPQPSALLSTSASTSQMSPGKLANIDVTS 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      KPSSEEYFYITEPPALPPDTQLEPSEDETKPKSSEQIEAAPTQLVAEEGTEIPRDSQNKT 

F7DY34          KPSSEEYFYITEPPALPPDTQLEPSEDETKPKSSEQIEAAPTQLVAEEGTEIPRDSQNKT  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      NVQLPGETIKIFASIRTPEAGTVVTAADEVKLERATSWPHSTSASVIYGIEAHVVPQPSP 

F7DY34          NVQLPGETIKIFASIRTPEAGTVVTAADEVKLERATSWPHSTSASVIYGIEAHVVPQPSP  

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      QTPERPTVPSSLEVKPETQAALIRGEDFTVAAPEQQASARILDSNNQATVSTAELNTELA 

F7DY34          QTPERPTVPSSLEVKPETQAALIRGEDFTVAAPEQQASARILDSNNQATVSTAELNTELA 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      TPSFSLLETSNETDFLIGINEESVEGTAVYLPGPDRCKTNPCLNGGTCYPTETSYVCTCV 

F7DY34          TPSFSLLETSNETDFLIGINEESVEGTAVYLPGPDRCKTNPCLNGGTCYPTETSYVCTCV 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      PGYSGDQCELDFDECHSNPCRNGATCIDGFNTFRCLCLPSYIGALCEQDTETCDYGWHKF 

F7DY34          PGYSGDQCELDFDECHSNPCRNGATCIDGFNTFRCLCLPSYIGALCEQDTETCDYGWHKF 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      QGQCYKYFAHRRTWDAAERECRLQGAHLTSILSHEEQMFVNRVGHDYQWIGLNDKMFEHD 

F7DY34          QGQCYKYFAHRRTWDAAERECRLQGAHLTSILSHEEQMFVNRVGHDYQWIGLNDKMFEHD 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      FRWTDGSTLQYENWRPNQPDSFFSAGEDCVVIIWHENGQWNDVPCNYHLTYTCKKGTVAC 

F7DY34          FRWTDGSTLQYENWRPNQPDSFFSAGEDCVVIIWHENGQWNDVPCNYHLTYTCKKGTVAC 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      GQPPVVENAKTFGKMKPRYEINSLIRYHCKDGFIQRHPPTIRCLGNGKWAMPKITCMNPS 

F7DY34          GQPPVVENAKTFGKMKPRYEINSLIRYHCKDGFIQRHPPTIRCLGNGKWAMPKITCMNPS 

                ************************************************************  

 

A0A5F5PVK6      AYQRTYSKKYFKNSSSAKDNSINTSKHEHRWSRRWQESRR 

F7DY34          AYQRTYSKKYFKNSSSAKDNSINTSKHEHRWSRRWQESRR 

                ****************************************  
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Tabla S2 (Archivos Suplementarios): Abundancia de prote²nas en el secretoma  
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/ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ /оόмссн 
ŀŀύ πмΣтпнннм 

мнΣссрсрф
с оΣмф9πлу мΣто9πлс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнI²v
с /о 

/ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ 
/оόмсснŀŀύ 

π
мΣсртллтф 

мнΣусофпо
у уΣмт9πлу оΣсл9πлс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[л{5¢о /о 
/ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ /оόмтон 
ŀŀύ 

π
мΣсррфмну 

мнΣуспнно
у мΣоо9πлт рΣтл9πлс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[лwaCо /р 
/ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ /рΦ όмстф 
ŀŀύ 

π
нΣлфтпфлу 

фΣонфтлнл
п 

лΣлллмпнл
ф лΣллмпнлуф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!рCрtD¸с /с 
/ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ /сΦ όфрп 
ŀŀύ 

π
рΣлутуотт 

тΣтсофспн
у 

лΣллнфнсу
ф лΣлмооррсф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[л¢[bл /т 
/ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ /тΦ όфмл 
ŀŀύ 

π
мΣптрпфтп 

фΣсппоннп
п 

лΣллрмспл
у лΣлнморнфо 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнIлIо /!/b!н5м 

/ŀƭŎƛǳƳ ǾƻƭǘŀƎŜπƎŀǘŜŘ 
ŎƘŀƴƴŜƭ ŀǳȄƛƭƛŀǊȅ 
ǎǳōǳƴƛǘ ŀƭǇƘŀнŘŜƭǘŀ мΦ 
όммлс ŀŀύ 

π
мΣфнмтпрм 

фΣотрммфо
с 

лΣлллсулл
о лΣллпснпмр 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнL55н /C. 
/ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ ŦŀŎǘƻǊ . 
όтсу ŀŀύ 

π
мΣттрмнму 

млΣпмроро
с мΣум9πлр лΣлллнпфтм 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 
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!л!оvнLс¦п /b¢bм /ƻƴǘŀŎǝƴ мΦ όмлон ŀŀύ 
π
мΣруппрсо 

млΣоутртп
п 

лΣлллфнср
р лΣллрфммпс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!рCрtY/у /h[мм!м 
/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ ·L ŀƭǇƘŀ м 
ŎƘŀƛƴΦ όмуму ŀŀύ 

π
оΣмунппрс 

уΣртстлуп
о мΣоо9πлр лΣлллмфомр 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[лv½Cо /hat 
/ŀǊǝƭŀƎŜ ƻƭƛƎƻƳŜǊƛŎ 
ƳŀǘǊƛȄ ǇǊƻǘŜƛƴΦ όтфо ŀŀύ 

π
мΣоутутмс 

ммΣмууртм
п рΣуп9πлс лΣлллмлфтн 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cс²½!у /tbм 
/ŀǊōƻȄȅǇŜǇǝŘŀǎŜ b 
ǎǳōǳƴƛǘ мΦ όпсн ŀŀύ 

π
мΣуслррфу 

уΣрнплмут
с 

лΣллфпфнл
т лΣлоолунтт 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cсt±Dо 9C9atм 

9DC ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ Ŭōǳƭƛƴ 
ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όсмп ŀŀύ 

π
мΣмсслфмн 

млΣуннснм
т 

лΣлллмосл
т лΣллмоулон 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнLрvт 9DCw 

wŜŎŜǇǘƻǊ ǇǊƻǘŜƛƴπ
ǘȅǊƻǎƛƴŜ ƪƛƴŀǎŜΦ όммфр 
ŀŀύ 

π
нΣсслтолн 

уΣсрмлмсм
у 

лΣлллптпт
т лΣллооулфм 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнIу±п 9bttн 

9ŎǘƻƴǳŎƭŜƻǝŘŜ 
ǇȅǊƻǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜκǇƘƻǎǇ
ƘƻŘƛŜǎǘŜǊŀǎŜ нΦ όмлмм 
ŀŀύ 

π
мΣссууору 

фΣллфсфмс
н 

лΣллумоур
о лΣлололсрт 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cт.CWм Cн tǊƻǘƘǊƻƳōƛƴΦ όснн ŀŀύ 
π
мΣррлпппс 

млΣнсптрл
у 

лΣлллпрсп
ф лΣллонуофм 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cт5½лм Cр 
/ƻŀƎǳƭŀǝƻƴ ŦŀŎǘƻǊ ± 
όннсс ŀŀύ 

π
мΣттфмутс млΣслоомф сΣрф9πлт мΣфп9πлр 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cт5нум Cт5нум 

LC ǊƻŘ ŘƻƳŀƛƴπ
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ όрфр 
ŀŀύ 

π
нΣмнтмрнр 

млΣммулрп
у 

лΣллмпнтс
п лΣллумпфсу 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнD··р C.[bм CƛōǳƭƛƴπмΤ ŦƻǊ όтлр ŀŀύ 
π
мΣлуутстн 

ммΣтнпрфл
м уΣпр9πлс лΣлллмплмф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cс¢лtс D/ 
D/ ǾƛǘŀƳƛƴ 5 ōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όрнн ŀŀύ 

π
мΣсрплнфф 

мнΣфпмутр
с 

лΣлллмрст
м лΣллмроппр 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

vнуотн D{b DŜƭǎƻƭƛƴ όтом ŀŀύ 
π
лΣфурпумп 

мнΣофоонт
ф 

лΣллопрср
н лΣлмррнмоо 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

tлнлсн I.. 
IŜƳƻƎƭƻōƛƴ ǎǳōǳƴƛǘ 
ōŜǘŀόмпс ŀŀύ 

π
мΣсорупфн ммΣустото мΣсн9πлт сΣрм9πлс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнIнWп ID5 
IƻƳƻƎŜƴǝǎŀǘŜ мΣнπ
ŘƛƻȄȅƎŜƴŀǎŜΦ όппс ŀŀύ 

π
пΣлтлоффн 

фΣнлсмссп
м уΣро9πлф рΣто9πлт 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнI/Dм IDC!/ IDC ŀŎǝǾŀǘƻǊΦ όтмф ŀŀύ 
π
мΣнрсфтро 

фΣфнтмрпл
н лΣллусур лΣломолртс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[л{лaу It5 

пπ
ƘȅŘǊƻȄȅǇƘŜƴȅƭǇȅǊǳǾŀǘŜ 
ŘƛƻȄȅƎŜƴŀǎŜΦ όофо ŀŀύ 

π
нΣлтсотлу 

фΣптнмттп
н 

лΣлллмрмф
с лΣллмпфуоп 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнD¢bс I{t.м 
IŜŀǘ ǎƘƻŎƪ ǇǊƻǘŜƛƴ ōŜǘŀπ
м όмуф ŀŀύ 

π
лΣфмрлсуу 

млΣтоомрм
с 

лΣллотпнп
у лΣлмспфлнф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[л{b{у L[мw!t 

LƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴ м ǊŜŎŜǇǘƻǊ 
ŀŎŎŜǎǎƻǊȅ ǇǊƻǘŜƛƴΦ όсут 
ŀŀύ 

π
мΣфнспуон 

уΣутопплн
м 

лΣллнфнрл
ф лΣлмооррсф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

CсtY9м LbI/! ¢ǊŀƴǎŦŜǊǊƛƴόсрс ŀŀύ πмΣссолм 
фΣллрспсо
п 

лΣллуотрф
ф лΣлолрмтмф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнD²b
ф LbI/! {ŜǊƻǘǊŀƴǎŦŜǊǊƛƴ όтлт ŀŀύ 

π
мΣрмстофп 

моΣмплмрм
т мΣфр9πлр лΣлллнспну 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[л{м{м L¢LIм 

LƴǘŜǊπŀƭǇƘŀπǘǊȅǇǎƛƴ 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ƘŜŀǾȅ ŎƘŀƛƴ мΦ 
όфлу ŀŀύ 

π
нΣлтрлпун 

уΣфсстммс
у 

лΣллмлону
м лΣллсоутмп 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!рCрtaрр L¢LIн 

LƴǘŜǊπŀƭǇƘŀπǘǊȅǇǎƛƴ 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ƘŜŀǾȅ ŎƘŀƛƴ нΦ 
όфпс ŀŀύ 

π
мΣрмтмуоф 

ммΣурртлф
т рΣфл9πмм сΣфо9πлф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнIbну L¢LIо 

LƴǘŜǊπŀƭǇƘŀπǘǊȅǇǎƛƴ 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ƘŜŀǾȅ ŎƘŀƛƴ оΦ 
όуфл ŀŀύ 

π
мΣсоуронн ммΣфмотт пΣлн9πмм рΣмр9πлф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!рCрt¦9н YbDм YƛƴƛƴƻƎŜƴ мΦ όсро ŀŀύ 
π
мΣфнтлтнм 

фΣсоофнрт
н 

лΣлллнурп
т лΣллномонт 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!рCрta±л Yw¢м 
YŜǊŀǝƴΣ ǘȅǇŜ LL 
ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘŀƭ м όснс ŀŀύ 

π
нΣлслслтм 

фΣрфспотн
у 

лΣлллнрлф
о лΣллнлумнм 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cт.т·л Yw¢м 
YŜǊŀǝƴΣ ǘȅǇŜ LL 
ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘŀƭ м όслс ŀŀύ 

π
мΣултосфф 

млΣпнмсун
о тΣтн9πлс лΣлллмомлу 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 
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!л!ф[лwоDф Yw¢мл! 
YŜǊŀǝƴΣ ǘȅǇŜ L 
ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘŀƭ мл όрут ŀŀύ 

π
мΣрфлуспу 

ммΣтфоосл
м тΣнл9πлу оΣоу9πлс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!рCрt¦½у Yw¢мс YŜǊŀǝƴ мс όрму ŀŀύ πнΣопрстр 
фΣспуфтнт
м сΣфу9πлр лΣлллттрмп 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнD·Iр Yw¢пн 
YŜǊŀǝƴΣ ǘȅǇŜ L 
ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘŀƭ мтόпмф ŀŀύ 

π
нΣмфффуфф 

уΣулртотф
о 

лΣлллпноф
п лΣллолсроф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cт!¢[р Yw¢пн 
YŜǊŀǝƴΣ ǘȅǇŜ L 
ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘŀƭ мт  όптлŀŀύ πмΣфусофт 

фΣнслнфмп
с 

лΣлллнфпм
р лΣллнопомф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cт!D¸п Yw¢то YŜǊŀǝƴ то όрпл ŀŀύ 
π
оΣпфрнфпп 

уΣмуплтсф
с 

лΣллолтум
р лΣлмплллсм 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cс·²Dо Yw¢тф YŜǊŀǝƴ тфόрлт ŀŀύ 
π
нΣлнрлпмм уΣтмммлр 

лΣллнмммс
р лΣлмммлфу 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cт!улу Yw¢ул YŜǊŀǝƴ ул όрло ŀŀύ 
π
мΣулсоуут уΣсмуснсу 

лΣлмнфптн
о лΣлпмммсмф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнLсCф Yw¢ун YŜǊŀǝƴ ун όрнм ŀŀύ 
π
нΣппулмпф уΣрртпрпп 

лΣллмртон
п лΣллусффлу 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cт5¸.м 
[h/млллрм
лто !ƭǇƘŀπŀƳȅƭŀǎŜΦ όрмм ŀŀύ 

π
мΣтпфнурт 

фΣспуспос
р 

лΣлллфссн
м лΣллслтспп 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[лwтIр 
[h/млллрф
ноф 

/пŀ ŀƴŀǇƘȅƭŀǘƻȄƛƴ όмтпп 
ŀŀύ 

π
мΣслпмруп ммΣпсфнпр уΣмс9πмм уΣур9πлф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cсv!5у 
[h/млллсм
срс 

!ƭǇƘŀπнπ
ƳŀŎǊƻƎƭƻōǳƭƛƴόмпст ŀŀύ 

π
мΣрплнфтр 

мнΣмснрсс
р нΣмт9πлт уΣлр9πлс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cсw9·о 
[h/млллсм
тсо 

tǊŜƎƴŀƴŎȅ ȊƻƴŜ ǇǊƻǘŜƛƴ 
όмптт ŀŀύ πмΣпфмлсу фΣфнллусф 

лΣллнпрнф
у лΣлмнлфоос 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

tлнулм 
[h/мллсол
рпо 

aŜǘŀƭƭƻǘƘƛƻƴŜƛƴπм. 
όсмŀŀύ 

π
мΣсуофсрм 

уΣфпосмто
р 

лΣллпсутн
н лΣлмфтутоп 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

hттумм [¢C [ŀŎǘƻǘǊŀƴǎŦŜǊǊƛƴ όсфр ŀŀύ 
π
мΣонфртрн 

млΣптоумс
с 

лΣлллноор
р лΣллнллом 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

vуaW±л a¸Iм aȅƻǎƛƴπм όмфпл ŀŀύ 
π
пΣрннрнну 

уΣонрмфмм
с 

лΣллмумту
ф лΣллфуфсс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!рCрttпт a¸Iс aȅƻǎƛƴπсόмурл ŀŀύ πпΣфртфу 
уΣсмлтнтр
п 

лΣлллмуну
п лΣллмтолмф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

vуaW¦ф a¸Iт aȅƻǎƛƴπт όмурл ŀŀύ 
π
пΣутфнтсн 

уΣррсуфсс
н 

лΣлллослм
н лΣллнтнффм 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[лw/¦т hDb aƛƳŜŎŀƴόнфу ŀŀύ 
π
оΣрслсофу 

тΣуортмпм
у 

лΣллпфноу
м лΣлнлслммн 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[л{vут t[D tƭŀǎƳƛƴƻƎŜƴόуту ŀŀύ πмΣсуусоу 
млΣстмотп
п мΣрф9πлс оΣум9πлр 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнI½Lл t[tм 
tǊƻǘŜƻƭƛǇƛŘ ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ 
όофс ŀŀύ 

π
мΣфутплтт 

уΣонрстос
п 

лΣлмптрср
у лΣлпрнонмм 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!оvнIтYн th{¢b tŜǊƛƻǎǝƴΦ όуос ŀŀύ πмΣтмммс 
ммΣлфсунм
ф мΣну9πлу тΣуп9πлт 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

vнуосф w.tп 
wŜǝƴƻƭπōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ 
п όнлм ŀŀύ πмΣунлулп 

млΣурпппф
о фΣлу9πлф рΣун9πлт 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!л.пWм/о wDb wŜƎǳŎŀƭŎƛƴ όнфф ŀŀύ 
π
нΣутпрсру 

уΣпмптумо
н 

лΣллмунтл
с лΣллффлунт 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cс½wCс {9wtLb!т 
¢ƘȅǊƻȄƛƴŜπōƛƴŘƛƴƎ 
Ǝƭƻōǳƭƛƴ όпот ŀŀύ 

π
мΣотмммфт 

фΣтнтттсф
р 

лΣллснпср
р лΣлнпроотф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[л{о!т {9wtLb/м 
!ƴǝǘƘǊƻƳōƛƴπLLL όпсо 
ŀŀύ 

π
мΣооппмсс 

ммΣлфмупр
р фΣуо9πлт нΣтт9πлр 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[лw½bр {9wtLbIм 
{ŜǊǇƛƴ ŦŀƳƛƭȅ I ƳŜƳōŜǊ 
м όпмм ŀŀύ 

π
лΣтппруфо 

мнΣолфоом
р 

лΣллмрлнс
н лΣллупмфот 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cсt²±у {9wtLbIм 
{ŜǊǇƛƴ ŦŀƳƛƭȅ I ƳŜƳōŜǊ 
м όпмн ŀŀύ 

π
лΣстлтоун 

мнΣнрфпмн
р 

лΣллслосн
о лΣлнофтпф 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cсv{/р ¢D ¢ƘȅǊƻƎƭƻōǳƭƛƴΦ όнтсу ŀŀύ πнΣполфсо 
фΣптспмрл
у 

лΣлллмомт
т лΣллмослфс 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!ф[лwтфм ¢I.{п 
¢ƘǊƻƳōƻǎǇƻƴŘƛƴ пΦ όфсм 
ŀŀύ πмΣторопс 

млΣнслннл
с нΣсф9πлр лΣлллорпфо 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!рCрtIwп ±/[ ±ƛƴŎǳƭƛƴΦ όмнуп ŀŀύ 
π
лΣсррфрлр 

мнΣомфспм
н 

лΣллорлну
п лΣлмрстфот 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

Cс±уум ±¢b ±ƛǘǊƻƴŜŎǝƴΦ όпту ŀŀύ 
π
нΣрмутппт 

уΣноммфур
с 

лΣлмлрптф
п лΣлоронсум 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 

!л!рCрt¸Cм ¸²I!9 
¢ȅǊƻǎƛƴŜ оπ
ƳƻƴƻƻȄȅƎŜƴŀǎŜκǘǊȅǇǘƻ

π
лΣуроффум ммΣолофнн 

лΣлллтфрт
ф лΣллрнстфо 

5ƻǿƴwŜƎǳƭŀǘ
ŜŘ 
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ǇƘŀƴ рπƳƻƴƻƻȄȅƎŜƴŀǎŜ 
ŀŎǝǾŀǝƻƴ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ŜǇǎƛƭƻƴ όнпл ŀŀύ 

!л!оvнI9по 
!л!оvнI9
по 

C¦{ wb! ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ 
όрлуŀŀύ 

пΣфсфмфпс
у 

уΣннпруфл
п 

лΣлмофмнн
н лΣлпооррн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI{5п 
!л!оvнI{
5п 

¦./ ŎƻǊŜ ŘƻƳŀƛƴπ
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴόнмн 
ŀŀύ 

нΣсфутмру
о 

уΣфурфтфу
о лΣллмнтмт лΣллтоссмф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLфwф 
!л!оvнLфw
ф 

DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ {π
ǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜ όооп ŀŀύ 

оΣрсфоомф
м 

уΣфрннуло
н 

лΣлллмонн
п лΣллмослфс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtbуп 
!л!рCрtbу
п 

!Ib!Y ƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ н 
όнлсмŀŀύ 

рΣфлтптру
п 

уΣтфлофом
п рΣмо9πлр лΣлллрфтуо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрvмWу 
!л!рCрvмW
у 

[ŀǊƎŜ ǊƛōƻǎƻƳŀƭ ǎǳōǳƴƛǘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ ǳ[мл όнрр ŀŀύ 

нΣнфтносм
т 

уΣтомонтр
м 

лΣллсунсф
с лΣлнспмпту ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwу·у 
!л!ф[лwу·
у 

b!5tπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ 
ƻȄƛŘƻǊŜŘǳŎǘŀǎŜ ŘƻƳŀƛƴπ
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ 

рΣлолпсну
о 

уΣнпомртл
у 

лΣллуормс
п лΣлолрмтмф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwtLо 
!л!ф[лwtL
о 

¦± ŜȄŎƛǎƛƻƴ ǊŜǇŀƛǊ 
ǇǊƻǘŜƛƴ w!5но όорп ŀŀύ 

оΣуууспсо
о 

фΣмттлфлл
о мΣмл9πлр лΣлллмсфрм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{н[п 
!л!ф[л{н[
п 

!Ib!Y ƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ н рΣумфсррм
с 

уΣтолпмфф
м сΣуп9πлр лΣлллтсрот ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{пмл 
!л!ф[л{пм
л 

9ƭƻƴƎŀǝƻƴ ŦŀŎǘƻǊ мπ
ŀƭǇƘŀ όпсн ŀŀύ 

лΣфтфнсур
т 

млΣттсснс
с 

лΣллрофмо
р лΣлннлфуну ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{п5т 
!л!ф[л{п5
т 

b!5tπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ 
ƻȄƛŘƻǊŜŘǳŎǘŀǎŜ ŘƻƳŀƛƴπ
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ όотп 
ŀŀύ 

рΣлолптос
н 

уΣнпомртл
у 

лΣллуоруу
ф лΣлолрмтмф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{!Lс 
!л!ф[л{!L
с 

!Ib!Y ƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ н 
όмуттŀŀύ 

рΣрстоппо
с 

уΣрсрлпрн
о 

лΣлллноро
о лΣллнллом ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢пaм 
!л!ф[л¢п
aм 

/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ ±LL ŀƭǇƘŀ м 
ŎƘŀƛƴ όнфпн ŀŀύ 

нΣоупсптм
т 

ммΣнтфрст
с фΣмт9πмп мΣпп9πмм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLс½н !!w{м 
!ƭŀƴƛƴŜππǘwb! ƭƛƎŀǎŜ 
όфтт ŀŀύ 

сΣсрмтооп
ф 

фΣонутотф
с мΣлр9πлс нΣтф9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIt±п !/[¸ 
!¢tπŎƛǘǊŀǘŜ ǎȅƴǘƘŀǎŜ 
όмлфу ŀŀύ 

тΣлнфрфмт
т 

фΣсммнноп
п оΣсм9πлт мΣнп9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс²aтф !/¢wн 
!ŎǝƴπǊŜƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ н 
όофн ŀŀύ 

мΣффнусус
ф уΣфмссуру 

лΣллфсопр
п лΣлоонфруо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt½bм !5!a¢{р 

!5!a ƳŜǘŀƭƭƻǇŜǇǝŘŀǎŜ 
ǿƛǘƘ ǘƘǊƻƳōƻǎǇƻƴŘƛƴ 
ǘȅǇŜ м ƳƻǝŦ рΦ όфнф ŀŀύ 

нΣпрттссу
с 

фΣннуфтфс
у 

лΣллмпурп
п лΣллуоттуу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс²лaм !5!a¢{т 

!5!a ƳŜǘŀƭƭƻǇŜǇǝŘŀǎŜ 
ǿƛǘƘ ǘƘǊƻƳōƻǎǇƻƴŘƛƴ 
ǘȅǇŜ м ƳƻǝŦ тΦ όмсус ŀŀύ 

пΣфрслотм
м 

уΣннлтстт
п 

лΣлмплпсп
ф лΣлпоснпрс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

tмфурп !5Iр 
!ƭŎƻƘƻƭ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ 
Ŏƭŀǎǎπо όотп ŀŀύ 

рΣутплфпп
у 

уΣтсфнлсс
п нΣун9πлр лΣлллосмтп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIWCн !Ib!Y 
!Ib!Y ƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴΦ 
όруср ŀŀύ 

сΣмлтурмс
н млΣфпуоус оΣму9πнп нΣнр9πнм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт5avо !Ywм.м 

!ƭŘƻπƪŜǘƻ ǊŜŘǳŎǘŀǎŜ 
ŦŀƳƛƭȅ м ƳŜƳōŜǊ .Φ όоту 
ŀŀύ 

оΣлммсрор
р фΣнлнртлн 

лΣлллносл
п лΣллнллом ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI/5н !Ywм.м 

!ƭŘƻπƪŜǘƻ ǊŜŘǳŎǘŀǎŜ 
ŦŀƳƛƭȅ м ƳŜƳōŜǊ .Φ όоту 
ŀŀύ 

оΣпуоофуф
с 

уΣуфлттпн
р 

лΣлллосфр
о лΣллнтслпо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD½ум ![/!a 

!ŎǝǾŀǘŜŘ ƭŜǳƪƻŎȅǘŜ ŎŜƭƭ 
ŀŘƘŜǎƛƻƴ ƳƻƭŜŎǳƭŜΦ όруо 
ŀŀύ 

сΣнфрллпт
м 

фΣлсотррл
о мΣур9πлс пΣлс9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/±[п ![5Iм!н 

!ƭŘŜƘȅŘŜ 
ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ м ŦŀƳƛƭȅ 
ƳŜƳōŜǊ !нΤ .ŜƭƻƴƎǎ ǘƻ 
ǘƘŜ ŀƭŘŜƘȅŘŜ 
ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ ŦŀƳƛƭȅΦ 
όрму ŀŀύ 

рΣснпунсл
м 

уΣслоомфр
ф 

лΣлллоурф
с лΣллнуспнн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

tллууо ![5h! 

CǊǳŎǘƻǎŜπōƛǎǇƘƻǎǇƘŀǘŜ 
ŀƭŘƻƭŀǎŜΤ .ŜƭƻƴƎǎ ǘƻ ǘƘŜ 
Ŏƭŀǎǎ L ŦǊǳŎǘƻǎŜπ

рΣфстнтуу
п 

уΣутрпмур
м 

лΣлмпсплл
о лΣлпрмсфпр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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ōƛǎǇƘƻǎǇƘŀǘŜ ŀƭŘƻƭŀǎŜ 
ŦŀƳƛƭȅΦ όптт ŀŀύ 

Cс·оaо ![h·мн 

!ǊŀŎƘƛŘƻƴŀǘŜ мнπ
ƭƛǇƻȄȅƎŜƴŀǎŜΣ мн{ ǘȅǇŜΦ 
όссо ŀŀύ 

рΣфтппулн
п уΣуоунпур оΣрн9πлр лΣлллпптпф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лv¸.ф !bDt¢[н 
!ƴƎƛƻǇƻƛŜǝƴ ƭƛƪŜ нΦ όпфп 
ŀŀύ 

пΣурпффун
р 

уΣмпрптфп
о 

лΣлмптлур
у лΣлпрмфмлм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢vtо !tм.м 

!ŘŀǇǘƻǊ ǊŜƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ŎƻƳǇƭŜȄ м ǎǳōǳƴƛǘ ōŜǘŀ 
мΦ όфсф ŀŀύ 

нΣфофроус
с 

уΣрпттфпп
т 

лΣлмллнрт
п лΣлооффлнп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwр{у !tн!н 
!tπн ŎƻƳǇƭŜȄ ǎǳōǳƴƛǘ 
ŀƭǇƘŀ όфмл ŀŀύ 

рΣофоотту
п 

уΣпруумрр
н 

лΣлллуунн
у лΣллрсулпп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvн[vпр !tн.м 
!t ŎƻƳǇƭŜȄ ǎǳōǳƴƛǘ 
ōŜǘŀ όфот ŀŀύ нΣтусомму 

фΣлпрфост
ф 

лΣллннмпу
с лΣлммпсмфп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw²Dп !t9·м 

5b!πόŀǇǳǊƛƴƛŎ ƻǊ 
ŀǇȅǊƛƳƛŘƛƴƛŎ ǎƛǘŜύ 
ŜƴŘƻƴǳŎƭŜŀǎŜ όпон ŀŀύ 

рΣлфсуфтф
у 

уΣнттфсто
т лΣллслмтт лΣлнофтпф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLнфн !tLр 
¢ŜǘǊŀǘǊƛŎƻǇŜǇǝŘŜ ǊŜǇŜŀǘ 
ŘƻƳŀƛƴ мтΦ όммфу ŀŀύ 

пΣпннннст
с 

тΣфноспср
н 

лΣлмстссф
ф лΣлпфттмпу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнL9уп !w/bм 
/ƻŀǘƻƳŜǊ ǎǳōǳƴƛǘ ŘŜƭǘŀΤ 
όрмф ŀŀύ 

рΣфнлсосу
ф 

уΣуллтфуф
ф пΣун9πлр лΣлллрсспо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwнLн !wCп 
!5tπǊƛōƻǎȅƭŀǝƻƴ ŦŀŎǘƻǊ 
όмсн ŀŀύ 

мΣтуофсмс
ф 

фΣлтпуоуп
ф 

лΣлмстлфу
у лΣлпфттмпу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLрфм !wt/м. 

!Ŏǝƴ ǊŜƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ нκо 
ŎƻƳǇƭŜȄ ǎǳōǳƴƛǘ м.Φ 
όплу ŀŀύ 

мΣфутрноо
т 

фΣнлоплот
п лΣлмнммло лΣлофмспло ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт!twп !wt/н 
!ǊǇнκо ŎƻƳǇƭŜȄ оп ƪ5ŀ 
ǎǳōǳƴƛǘ όолм ŀŀύ 

оΣпптотсс
н 

уΣусуснср
п 

лΣлллфрпн
о лΣллслоопс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtt²м !wt/р 

!ŎǝƴπǊŜƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ 
нκо ŎƻƳǇƭŜȄ ǎǳōǳƴƛǘ р 
όмос ŀŀύ 

оΣмммфуот
у уΣсрортсн 

лΣллофофу
с лΣлмтнрнмт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт.ртл !wt/р 

!ŎǝƴπǊŜƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ 
нκо ŎƻƳǇƭŜȄ ǎǳōǳƴƛǘ р 
όмрп ŀŀύ 

нΣутсрсот
р 

уΣрлфурсу
т 

лΣллффлтн
т лΣлоофмтсу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwvус !¢L/ 

.ƛŦǳƴŎǝƻƴŀƭ ǇǳǊƛƴŜ 
ōƛƻǎȅƴǘƘŜǎƛǎ ǇǊƻǘŜƛƴ 
!¢L/ όрсн ŀŀύ мΣфллфммр 

фΣфмсрлпн
у 

лΣллппмрп
т лΣлмуфнопн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD·¸р !¢tс!tн 
wŜƴƛƴ ǊŜŎŜǇǘƻǊ όопн ŀŀύ пΣфпмпртм

м 
уΣмфммрлп
м 

лΣлмлупоо
м лΣлорсуоум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¸¢.у .atм 
aŜǘŀƭƭƻŜƴŘƻǇŜǇǝŘŀǎŜΦ 
όмлуо ŀŀύ 

сΣлооулсс
п 

уΣутсуфмф
о мΣсм9πлр лΣлллннурф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD±wф .{D 
.ŀǎƛƎƛƴΦ όнтм ŀŀύ пΣфрпофмт

с 
уΣмффнутф
у 

лΣлмлтулл
о лΣлорсуоум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD{5р /![5м 
/ŀƭŘŜǎƳƻƴ мΦ όрсн ŀŀύ 

мΣпспмлрн 
млΣлуфтро
н лΣллрфмлр лΣлноумлуф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtYуо /!tbн 
/ŀƭǇŀƛƴ н όтон ŀŀύ тΣлмурмлр

р 
фΣслсслум
о мΣрф9πлт сΣрм9πлс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{мwн /!t½. 
CπŀŎǝƴπŎŀǇǇƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ǎǳōǳƴƛǘ ōŜǘŀ όорт ŀŀύ 

нΣмуссфнн
ф 

фΣрулфртр
ф 

лΣллнмофр
с лΣлммнмпу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт5урп /!¢ 
/ŀǘŀƭŀǎŜΦ όрфу ŀŀύ мΣоууулун

р 
фΣуноулур
у 

лΣлмрртуо
ф лΣлпсфффно ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс·лYо //bн 

/ŜƭƭǳƭŀǊ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǝƻƴ 
ƴŜǘǿƻǊƪ ŦŀŎǘƻǊ нΦ όптр 
ŀŀύ 

пΣпсуммпс
п 

фΣслмумол
с мΣпм9πлс оΣсн9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD·wн //¢н 
¢πŎƻƳǇƭŜȄ ǇǊƻǘŜƛƴ м 
ǎǳōǳƴƛǘ ōŜǘŀ όроу ŀŀύ 

нΣпрнлфуф
о 

фΣннлуфср
с 

лΣллмнтфф
п лΣллтоссмф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс±о5р //¢о 

¢πŎƻƳǇƭŜȄ ǇǊƻǘŜƛƴ м 
ǎǳōǳƴƛǘ ƎŀƳƳŀΦ όрну 
ŀŀύ 

оΣпомуфрн
о фΣфоумоп оΣлл9πлс сΣлп9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс½сvт //¢п 
¢πŎƻƳǇƭŜȄ ǇǊƻǘŜƛƴ м 
ǎǳōǳƴƛǘ ŘŜƭǘŀΦ όроф ŀŀύ 

рΣфмффссу
ф 

уΣулммурс
у нΣпр9πлр лΣлллонсп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¦Iуо //¢р 
¢πŎƻƳǇƭŜȄ ǇǊƻǘŜƛƴ м 
ǎǳōǳƴƛǘ ŜǇǎƛƭƻƴ όрпм ŀŀύ 

рΣфсуфунс
м 

уΣуормпро
н нΣпл9πлр лΣлллоннфп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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!л!рCрtaDс //¢с. 

/ƘŀǇŜǊƻƴƛƴ ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ 
¢/tм ǎǳōǳƴƛǘ с. όруф 
ŀŀύ 

пΣсснлслу
у 

уΣлплфпоу
п 

лΣллфрнпт
т лΣлоолунтт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс·{bн //¢т 
¢πŎƻƳǇƭŜȄ ǇǊƻǘŜƛƴ м 
ǎǳōǳƴƛǘ Ŝǘŀ όртф ŀŀύ 

пΣлстнмфо
н 

фΣолсфрпс
р сΣтн9πлс лΣлллммуоу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс½v9н //¢у 
¢πŎƻƳǇƭŜȄ ǇǊƻǘŜƛƴ м 
ǎǳōǳƴƛǘ ǘƘŜǘŀ όроп ŀŀύ 

оΣфомфсно
т 

фΣуфлотнм
с оΣно9πлт мΣмп9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLл.о /5ум 
¢ŜǘǊŀǎǇŀƴƛƴΦ όнрф ŀŀύ рΣнпфпплу

т 
уΣосфпртм
у 

лΣллрунсф
у лΣлнорпмср ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{5сл /5/пн 

/Ŝƭƭ ŘƛǾƛǎƛƻƴ ŎƻƴǘǊƻƭ 
ǇǊƻǘŜƛƴ пнπƭƛƪŜ ǇǊƻǘŜƛƴΦ 
όмфн ŀŀύ 

пΣурмммсс
т 

уΣмплсуст
п 

лΣлмонулу
т лΣлпмуфнсу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс±¦wп /Y!tп 

{ŜǊƛƴŜκǘƘǊŜƻƴƛƴŜπ
ǇǊƻǘŜƛƴ ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜΦ 
όупу ŀŀύ 

рΣунмнллр
р 

уΣтоммнрр
с рΣтр9πлр лΣлллсрплн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD¸vп /[¢/ 
/ƭŀǘƘǊƛƴ ƘŜŀǾȅ ŎƘŀƛƴ 
όмсумŀŀύ 

нΣмрнпнмо
р 

млΣфпттул
р пΣум9πлт мΣрм9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI99р /bbн 
/ŀƭǇƻƴƛƴ όнтл ŀŀύ рΣтоусрно

с 
уΣсулрууу
н 

лΣлллммлп
т лΣллммснос ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт5/Iп /bbо 
/ŀƭǇƻƴƛƴ όоос ŀŀύ рΣснтпрсу

р 
уΣслсопсп
р 

лΣлллнфнм
м лΣллноплмт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{т[р /bbо 
/ŀƭǇƻƴƛƴ όонф ŀŀύ мΣфрслтто

м 
уΣуфсорун
ф 

лΣлмоустн
н лΣлпоорпну ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLоbо /h[п!н 
/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ L± ŀƭǇƘŀ н 
ŎƘŀƛƴΦ όмтмн ŀŀύ 

мΣуплфрфн
т 

фΣтнмтофр
у 

лΣллнпутр
н лΣлмнннлфм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtwну /h[р!н 
/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ ± ŀƭǇƘŀ н 
ŎƘŀƛƴΦ όмпум ŀŀύ 

мΣпрурофф
с 

млΣосмнсм
у 

лΣлллфсфс
п лΣллслтспп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt¢tс /h[с!о 
/ƻƭƭŀƎŜƴ ǘȅǇŜ ±L ŀƭǇƘŀ о 
ŎƘŀƛƴΦ όонто ŀŀύ 

лΣфлплпрл
р 

мнΣнунуро
с 

лΣлллфллм
о лΣллртсфлп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI²
²л /ht! 

/ƻŀǘƻƳŜǊ ǎǳōǳƴƛǘ ŀƭǇƘŀ 
όмноп ŀŀύ 

сΣормнлпу
п 

фΣмлпторф
т мΣто9πлс пΣлл9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¸½tт /ht.м 
/ƻŀǘƻƳŜǊ ǎǳōǳƴƛǘ ōŜǘŀ 
όфро ŀŀύ 

нΣпрлтомп
н 

фΣрмрлрср
м 

лΣллнмууо
т лΣлммоуслм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIbфт /ht.н 
/ƻŀǘƻƳŜǊ ǎǳōǳƴƛǘ ōŜǘŀ 
όфот ŀŀύ 

оΣсфтнрлм
п 

фΣтлтрпмл
р пΣпо9πлс уΣрр9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/¸тн /htDм 
/ƻŀǘƻƳŜǊ ǎǳōǳƴƛǘ 
ƎŀƳƳŀ όумп ŀŀύ 

сΣнотрптл
п 

фΣлннфтср
т нΣср9πлс рΣпн9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw±пф /htDн 
/ƻŀǘƻƳŜǊ ǎǳōǳƴƛǘ 
ƎŀƳƳŀ όтру ŀŀύ 

пΣупфплор
с 

уΣмофуммр
с 

лΣлмрнпср
о лΣлпсромсм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/±Cр /hwhм. 
/ƻǊƻƴƛƴ όпуф ŀŀύ пΣунлллон

м 
уΣмонпптп
р лΣллуннсм лΣлолпполп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwрур /t9 
/ŀǊōƻȄȅǇŜǇǝŘŀǎŜ 9Φ 
όптс ŀŀύ 

рΣрмоннлт
с 

уΣроотооо
о 

лΣлллпллр
у лΣллнфпмтт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIупо /wLtн 
/ȅǎǘŜƛƴŜ ǊƛŎƘ ǇǊƻǘŜƛƴ нΦ 
όнлу ŀŀύ 

рΣтноуоум
н 

уΣсстломп
м 

лΣлллмноу
у лΣллмнфоф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{±лп /wLtн 
/ȅǎǘŜƛƴŜ ǊƛŎƘ ǇǊƻǘŜƛƴ нΦ 
όнлу ŀŀύ 

рΣмрулпос
р 

уΣомуфнсн
т лΣлмлтмру лΣлорсуоум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт.a9р /wY 
!ŘŀǇǘŜǊ ƳƻƭŜŎǳƭŜ ŎǊƪΦ 
όолп ŀŀύ 

рΣлнппуст
у 

уΣнотнппл
н лΣллфропм лΣлоолунтт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{о9м /w[Cм 
/ȅǘƻƪƛƴŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ƭƛƪŜ 
ŦŀŎǘƻǊ мΦ όпнм ŀŀύ 

рΣмннрфнф
ф 

уΣнфпнмсс
т 

лΣллсуоту
т лΣлнспмпту ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwр¢т /{tDп 

/ƘƻƴŘǊƻƛǝƴ ǎǳƭŦŀǘŜ 
ǇǊƻǘŜƻƎƭȅŎŀƴ пΦ όнонм 
ŀŀύ 

оΣплрлулф
с 

фΣфмумффр
ф тΣуу9πлр лΣлллуслун ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIbлу /¢{{ 
/ŀǘƘŜǇǎƛƴ { όоон ŀŀύ рΣмлуомтп

с 
уΣнустмлн
н 

лΣллптмро
с лΣлмфупстп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

vуaLbн /·/[с 
/π·π/ ƳƻǝŦ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜ с 
όммо ŀŀύ 

рΣмсуфрсу
н 

уΣонпнсоо
с 

лΣлмофнфл
м лΣлпооррн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{!фу /·/[у 
/π·π/ ƳƻǝŦ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜ 
όфр ŀŀύ 

пΣфпфнрср
с 

уΣмфрлмлр
т 

лΣлмооонл
р лΣлпмфслнс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtDvл 5.bм 
t5½ ŀƴŘ [La ŘƻƳŀƛƴ 
ǇǊƻǘŜƛƴ т όптс ŀŀύ 

рΣррссннл
о 

уΣрруртнс
н 

лΣлллтулу
р лΣллрмфоор ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{.tс 5.bм 
5ǊŜōǊƛƴ мΦ όттлŀŀύ рΣоуппфту

у 
уΣппуфпфу
у 

лΣлллуслм
р лΣллрсмпуп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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!л!рCрtWмл 5.b[ 
5ǊŜōǊƛƴ ƭƛƪŜΦ όрср ŀŀύ рΣрлррсфл

р 
уΣрнтмтуу
п 

лΣллммлмп
т лΣллссппрс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢рbф 5/¢bн 
5ȅƴŀŎǝƴ ǎǳōǳƴƛǘ нΦ όпнн 
ŀŀύ рΣомопфум 

уΣплтсонф
м 

лΣллнртлу
о лΣлмнпмофн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{9tп 55.м 

5ŀƳŀƎŜ ǎǇŜŎƛŬŎ 5b! 
ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όмнус 
ŀŀύ 

пΣфпрнрнн
н 

уΣмфпмпуу
н лΣллфопт лΣлонуппнф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIф/р 55·мт 
wb! ƘŜƭƛŎŀǎŜ όспп ŀŀύ рΣтноуснс

ф 
уΣссттррп
у 

лΣлллнсуо
у лΣллннлмлм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt²лт 55·оф. 
59Ȅ5πōƻȄ ƘŜƭƛŎŀǎŜ оф.Φ 
όпну ŀŀύ 

мΣслмпфуп
с 

фΣрротпоо
м 

лΣлмлустт
о лΣлорсуоум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрvнрп 55·р 
59!5πōƻȄ ƘŜƭƛŎŀǎŜ р 
όсмп ŀŀύ рΣрссфтмф 

уΣрсрпллм
о лΣлллоплу лΣллнрфтпп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIt/л 5bt9t 

!ǎǇŀǊǘȅƭ 
ŀƳƛƴƻǇŜǇǝŘŀǎŜ όрнс 
ŀŀύ 

рΣтуфффун
н 

уΣтммфомт
р 

лΣлллнлрр
п лΣллмупрфн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¢b¸п 5ttо 
5ƛǇŜǇǝŘȅƭ ǇŜǇǝŘŀǎŜ о 
όтрф ŀŀύ 

рΣмлуоост
с 

уΣнустмлн
н 

лΣллптопо
т лΣлмфустпр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{у¸ф 5t¢ 
5ŜǊƳŀǘƻǇƻƴǝƴΦ όнмл ŀŀύ мΣунфррфл

ф 
фΣооппсфп
т 

лΣлмлмнлм
п лΣлопмото ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIосо 5t¸{[н 

5ƛƘȅŘǊƻǇȅǊƛƳƛŘƛƴŀǎŜπ
ǊŜƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ н όсту 
ŀŀύ 

мΣтнрнлнр
ф 

млΣтттснп
с нΣнр9πлс пΣул9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{/Lл 5t¸{[о 
5ƛƘȅŘǊƻǇȅǊƛƳƛŘƛƴŀǎŜ ƭƛƪŜ 
о όсуп ŀŀύ 

нΣофонфлп
у 

млΣпмрсмф
с фΣпм9πлт нΣтм9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/[ул 5{¢b 

5ŜǎǘǊƛƴΣ ŀŎǝƴ 
ŘŜǇƻƭȅƳŜǊƛȊƛƴƎ ŦŀŎǘƻǊ 
όмтс ŀŀύ оΣрнртлт уΣфнлсрср 

лΣлллнмсн
п лΣллмфлрру ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw9Lс 5¸b/мIм 
5ȅƴŜƛƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛŎ м 
ƘŜŀǾȅ ŎƘŀƛƴ м όпсмт ŀŀύ 

оΣустсппп
р 

фΣмруфмор
у 

лΣллмлпуп
с лΣллспнтрн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD¢Dр 5¸b[[н 

 
5ȅƴŜƛƴ ƭƛƎƘǘ ŎƘŀƛƴ όноф 
ŀŀύ 

оΣлпуулмф
с 

уΣслуфонл
р 

лΣллтлмфф
о лΣлнсфтлнф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cсv¸{о 9/aм 
9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όрпо ŀŀύ 

лΣтумоомн
т 

ммΣтмноор
с 

лΣллннслф
ф лΣлммпстсм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI¢мт 95L[о 

9DC ƭƛƪŜ ǊŜǇŜŀǘǎ ŀƴŘ 
ŘƛǎŎƻƛŘƛƴ ŘƻƳŀƛƴǎ о 
όптл ŀŀύ 

рΣмусннуф
у 

уΣооонффп
р 

лΣллнсфун
ф лΣлмнтсрмо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw½нм 99Cм!м 
9ƭƻƴƎŀǝƻƴ ŦŀŎǘƻǊ мπ
ŀƭǇƘŀ όпнрŀŀ ύ 

лΣунпсутн
т млΣфпллмм 

лΣллфффнл
о лΣлооффлнп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!нvл½л 99Cм!м 
9ƭƻƴƎŀǝƻƴ ŦŀŎǘƻǊ мπ
ŀƭǇƘŀ м όпсн ŀŀύ 

лΣулрмнфн
м 

ммΣллмттл
о 

лΣлмроопо
п лΣлпсснммр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢aур 9LCн{м 

9ǳƪŀǊȅƻǝŎ ǘǊŀƴǎƭŀǝƻƴ 
ƛƴƛǝŀǝƻƴ ŦŀŎǘƻǊ ǎǳōǳƴƛǘ 
мπƭƛƪŜ ǇǊƻǘŜƛƴΦ όомт ŀŀύ 

рΣммпрфуп
т уΣнфмнфтф 

лΣллрпоуо
у лΣлннннспн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{[от 9LCо9 

9ǳƪŀǊȅƻǝŎ ǘǊŀƴǎƭŀǝƻƴ 
ƛƴƛǝŀǝƻƴ ŦŀŎǘƻǊ о 
ǎǳōǳƴƛǘ 9 όпсл ŀŀύ 

рΣлпуппнм
с 

уΣнпффнпу
р лΣллтффуу лΣлоллопоо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢/нп 9LCо9 

9ǳƪŀǊȅƻǝŎ ǘǊŀƴǎƭŀǝƻƴ 
ƛƴƛǝŀǝƻƴ ŦŀŎǘƻǊ о 
ǎǳōǳƴƛǘ 9 όппр ŀŀύ 

рΣлпупстм
т 

уΣнпффнпу
р 

лΣллуллфм
р лΣлоллопоо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт5р/л 9[h/ 
9ƭƻƴƎƛƴ / όммн ŀŀύ рΣлнттурм

р 
уΣнплмффу
о 

лΣллуопул
ф лΣлолрмтмф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс{a½п 9aL[Lbм 
9ƭŀǎǝƴ ƳƛŎǊƻŬōǊƛƭ 
ƛƴǘŜǊŦŀŎŜǊ мΦ όмлмс ŀŀύ 

тΣслоумнр
н 

млΣлтфтмр
м нΣмп9πмм оΣлм9πлф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI².
у 9b!I 

9b!I ŀŎǝƴ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊΦ 
όумс ŀŀύ 

рΣмунутрн
н 

уΣонфсллм
н 

лΣллнстнф
у лΣлмнтонтф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwbтр 9bhtIм 
9ƴƻƭŀǎŜπǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜ 
όнпс ŀŀύ 

рΣлмтрлфу
ф 

уΣнопнуфс
с 

лΣлмнтлун
р лΣлплрофуф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{оWп 9whм! 

9ƴŘƻǇƭŀǎƳƛŎ ǊŜǝŎǳƭǳƳ 
ƻȄƛŘƻǊŜŘǳŎǘŀǎŜ м ŀƭǇƘŀΦ 
όпсу ŀŀύ пΣфпторпт 

уΣмфпрснф
р лΣлммрмпр лΣлотплуус ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw{Cр 9wtнф 

9ƴŘƻǇƭŀǎƳƛŎ ǊŜǝŎǳƭǳƳ 
ǊŜǎƛŘŜƴǘ ǇǊƻǘŜƛƴ нфΦ 
όопм ŀŀύ 

рΣссууфру
п 

уΣснфрлос
р 

лΣлллмфлн
т лΣллмттфоп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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!л!ф[л{¸пф 9wtпп 
9ƴŘƻǇƭŀǎƳƛŎ ǊŜǝŎǳƭǳƳ 
ǇǊƻǘŜƛƴ ппΦ όпмр ŀŀύ 

нΣонспрун
с 

фΣпортмос
о 

лΣлллтттп
р лΣллрмфоор ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt9wп 9²{wм 
9²{ wb! ōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όссм ŀŀύ 

рΣомрсрсу
о 

уΣплсполл
м 

лΣллмсфрн
о лΣллфоллт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт.с/о Cммw 
Cмм ǊŜŎŜǇǘƻǊΦ όолт ŀŀύ пΣсотртрт

т 
уΣлоноупр
с 

лΣлмсуфнф
ф лΣлпффорнс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¢м!п Cс¢м!п 
[ŀǊƎŜ ǊƛōƻǎƻƳŀƭ ǎǳōǳƴƛǘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ ǳ[ммόоттŀŀύ 

оΣпофпсро
с 

уΣусоптно
у 

лΣлллофср
о лΣллнфнтнс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¢¢tм Cс¢¢tм 
[ŀǊƎŜ ǊƛōƻǎƻƳŀƭ ǎǳōǳƴƛǘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ ǳ[млόоонŀŀύ 

нΣофуутпо
п 

уΣтфроупп
м 

лΣллпнпто
н лΣлмуомпмн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс½нLт Cс½нLт 
DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ {π
ǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜ όоллŀŀύ 

оΣнсннфуо
р 

уΣтпсфрут
н 

лΣллмплтс
о лΣллулсумп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс²о²т C!aмтм. 

CŀƳƛƭȅ ǿƛǘƘ ǎŜǉǳŜƴŎŜ 
ǎƛƳƛƭŀǊƛǘȅ мтм ƳŜƳōŜǊ 
.όфтуŀŀύ 

рΣртфнрлл
у 

уΣртололу
н 

лΣлллсунм
п лΣллпснпмр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI±оп C!aмтм. 

CŀƳƛƭȅ ǿƛǘƘ ǎŜǉǳŜƴŎŜ 
ǎƛƳƛƭŀǊƛǘȅ мтм ƳŜƳōŜǊ 
.όфуоŀŀύ 

рΣмутлртт
у 

уΣоонптсф
м 

лΣллопнтп
у лΣлмрппллс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt[!м C!{b 
Cŀǧȅ ŀŎƛŘ ǎȅƴǘƘŀǎŜΦ 
όнрлр ŀŀύ 

сΣптуолсф
н 

фΣмтпмнлр
с 

лΣллмурмп
о лΣлмлллмфт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD²C
у C.[bн 

Cƛōǳƭƛƴ нΦ όммуо ŀŀύ нΣфстуфпп
т 

млΣотуутм
с сΣпн9πлу оΣно9πлс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/YLт C.bм 
CƛōǊƛƭƭƛƴ мΦ όнутп ŀŀύ рΣонсрннт

п ммΣлорутм пΣмм9πно мΣфо9πнл ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{¢bф C.bм 
CƛōǊƛƭƭƛƴ мΦ όнунтŀŀύ рΣннтулул

п 
млΣфрмнут
м оΣлт9πнм мΣлу9πму ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{т{у C9wa¢н 
CŜǊƳƛǝƴ ŦŀƳƛƭȅ ƳŜƳōŜǊ 
нΦ όтлт ŀŀύ 

нΣнпмслрл
с фΣсмусупо 

лΣллмнонс
м лΣллтмумтр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс½нтн CI[н 
CƻǳǊ ŀƴŘ ŀ ƘŀƭŦ [La 
ŘƻƳŀƛƴǎ нΦ όнтф ŀŀύ 

рΣотфопом
с 

уΣппттрфф
н 

лΣллнпнут
у лΣлмнлмслт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢н{л CY.tмл 
tŜǇǝŘȅƭǇǊƻƭȅƭ 
ƛǎƻƳŜǊŀǎŜΦ όруо ŀŀύ 

нΣннспфрт
у 

уΣсуутффт
м 

лΣлмрффур
с лΣлптффрсу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtLуф CY.tо 
tŜǇǝŘȅƭǇǊƻƭȅƭ 
ƛǎƻƳŜǊŀǎŜΦ όнто ŀŀύ 

рΣунтортф
с 

уΣтотррлт
н пΣтт9πлр лΣлллрсрп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtD.л CY.tф 
tŜǇǝŘȅƭǇǊƻƭȅƭ 
ƛǎƻƳŜǊŀǎŜΦ όсмс ŀŀύ 

рΣтмусрсп
н 

уΣссопмлф
п 

лΣлллноус
т лΣллнллом ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIм{у C[b. 
CƛƭŀƳƛƴ .Φ όнсоо ŀŀύ мΣфломммр

ф ммΣсрстон сΣлн9πмл рΣпл9πлу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtDсф C[b/ 
CƛƭŀƳƛƴ /Φ όнфмт ŀŀύ мΣссрмнсл

с 
ммΣрфртол
т рΣту9πмл рΣпл9πлу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIп!т Ch[wм 
¦ƴŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŜŘ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όомн ŀŀύ 

сΣнуннсфс
р фΣлрсрннр сΣлп9πлс лΣлллмммно ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt¢ом C{¢[м 
Cƻƭƭƛǎǘŀǝƴ ƭƛƪŜ мΦ όомт 
ŀŀύ 

мΣтурормо
р 

млΣнлутут
о 

лΣлллоллр
п лΣллноттпм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLнпл C¦.tм 

CŀǊ ǳǇǎǘǊŜŀƳ ŜƭŜƳŜƴǘ 
ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όсут 
ŀŀύ 

рΣомссфсф
м 

уΣплуполс
с 

лΣллмфрлм
п лΣлмлофммо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtbLн C¦.tм 

CŀǊ ǳǇǎǘǊŜŀƳ ŜƭŜƳŜƴǘ 
ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όсут 
ŀŀύ 

рΣомссфрп
с 

уΣплуполс
с 

лΣллмфрлр
о лΣлмлофммо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{тфо Dо.tм 

Dо.t ǎǘǊŜǎǎ ƎǊŀƴǳƭŜ 
ŀǎǎŜƳōƭȅ ŦŀŎǘƻǊ мΦ όрлу 
ŀŀύ 

рΣтммуонм
о 

уΣссмфснт
м 

лΣлллпурс
о лΣллопплуу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт5aDр Dсt5 
DƭǳŎƻǎŜπсπǇƘƻǎǇƘŀǘŜ мπ
ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ όррр ŀŀύ 

мΣррппмпл
ф 

млΣлптмот
р 

лΣллпмсур
т лΣлмулнфт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/пIу D!b!. 
DƭǳŎƻǎƛŘŀǎŜ LL ŀƭǇƘŀ 
ǎǳōǳƴƛǘ όфсс ŀŀύ нΣоотссфс 

фΣуфтрптр
н лΣлллмффу лΣллмулфсм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{L½м D!w{м 
DƭȅŎȅƭπǘwb! ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜΦ 
όтоф ŀŀύ 

нΣссссмсу
р 

фΣстууртт
с уΣул9πлр лΣлллфрпфу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwtмт D/[/ 

DƭǳǘŀƳŀǘŜπŎȅǎǘŜƛƴŜ 
ƭƛƎŀǎŜ ŎŀǘŀƭȅǝŎ ǎǳōǳƴƛǘΦ 
όсот ŀŀύ 

рΣпллмнрл
т уΣпсносус 

лΣллммстс
м лΣллсурфтм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIb5
т D5Lм 

wŀō D5t ŘƛǎǎƻŎƛŀǝƻƴ 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊ όртп ŀŀύ 

нΣмфлпмнс
у 

млΣтмупмт
р оΣуу9πлу нΣло9πлс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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!л!рCрvнvп D5Lн 
wŀō D5t ŘƛǎǎƻŎƛŀǝƻƴ 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊ όппм ŀŀύ 

лΣутмлолу
у 

млΣулууоп
ф лΣлмнрром лΣлплоурнп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwLфс D[h5п 
DƭȅƻȄŀƭŀǎŜ ŘƻƳŀƛƴ 
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ п όнспŀŀύ 

оΣмсмсртм
р 

уΣсумтсмс
ф 

лΣллнронп
м лΣлмнофунп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwпнл D[w·о 
DƭǳǘŀǊŜŘƻȄƛƴ оΦ όооф ŀŀύ рΣлфсуууу

м 
уΣнттфсто
т 

лΣллслнмс
о лΣлнофтпф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{½vт Dbt5!м 

DƭǳŎƻǎŀƳƛƴŜπсπ
ǇƘƻǎǇƘŀǘŜ ƛǎƻƳŜǊŀǎŜΦ 
όнуф ŀŀύ 

оΣпутплфн
т 

уΣуфттпрн
н 

лΣлллнмсл
с лΣллмфлрру ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI¢bп Dbt5!н 

DƭǳŎƻǎŀƳƛƴŜπсπ
ǇƘƻǎǇƘŀǘŜ ƛǎƻƳŜǊŀǎŜΦ 
όнтс ŀŀύ 

нΣрууууур
т 

уΣооуоорф
п 

лΣлмптммм
н лΣлпрмфмлм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLмуф Db{ 
bπŀŎŜǘȅƭƎƭǳŎƻǎŀƳƛƴŜπсπ
ǎǳƭŦŀǘŀǎŜ όрро ŀŀύ 

рΣмулфнон
п 

уΣонстнпр
о 

лΣллноумм
м лΣлммунмтм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

tлуфлт Dh¢н 

!ǎǇŀǊǘŀǘŜ 
ŀƳƛƴƻǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜΣ 
ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭύΦ όплм ŀŀύ 

рΣнлосотл
у 

уΣоплтлон
п 

лΣллпрплт
о лΣлмфнуппо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрvл[у Dh¢н 

!ǎǇŀǊǘŀǘŜ 
ŀƳƛƴƻǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜόпум 
ŀŀύ 

рΣнлосфсм
р 

уΣоплтлон
п 

лΣллпрррф
ф лΣлмфнфммп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢L[н DtL 

DƭǳŎƻǎŜπсπǇƘƻǎǇƘŀǘŜ 
ƛǎƻƳŜǊŀǎŜΤ .ŜƭƻƴƎǎ ǘƻ 
ǘƘŜ DtL ŦŀƳƛƭȅΦ όрто ŀŀύ 

мΣорлсруф
н 

млΣнусрун
р 

лΣлломлмс
с лΣлмплснму ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

 Cт!.ло Dwb 
DǊŀƴǳƭƛƴ όрфп ŀŀύ оΣлпллмор

о 
млΣпнфсфм
о пΣсс9πлф оΣон9πлт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD±v
р Dwb 

DǊŀƴǳƭƛƴΦ όрлф ŀŀύ нΣсрстонл
м 

млΣмонмфр
р мΣмм9πлр лΣлллмсфрм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{.лф D{¢aо 
DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ {π
ǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜΦ όннр ŀŀύ 

оΣфрлрмфу
н 

фΣннмслуп
с фΣпу9πлс лΣлллмроср ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt±5м I5DC 
IŜǇŀǊƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ ƎǊƻǿǘƘ 
ŦŀŎǘƻǊΦ όнпл ŀŀύ оΣтплнулт 

фΣлтнумср
с 

лΣлллнллн
м лΣллмулфсм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс½bнс I5DC 
IŜǇŀǊƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ ƎǊƻǿǘƘ 
ŦŀŎǘƻǊΦ όнрп ŀŀύ 

оΣоумпрнм
п 

уΣунуфнмф
т 

лΣллнтлсф
о лΣлмнтсрмо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtt/п I9·! 
.ŜǘŀπƘŜȄƻǎŀƳƛƴƛŘŀǎŜΦ 
όрнф ŀŀύ 

пΣмсфрмрт
п 

фΣоумтопс
ф оΣрм9πлс сΣфт9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс±9сн I9·. 
.ŜǘŀπƘŜȄƻǎŀƳƛƴƛŘŀǎŜΦ 
όроу ŀŀύ 

сΣопмлнсс
т 

фΣлфтрумп
т мΣрс9πлс оΣул9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt¸тл ILb¢м 

IƛǎǝŘƛƴŜ ǘǊƛŀŘ 
ƴǳŎƭŜƻǝŘŜ ōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όнсс ŀŀύ 

рΣммотфтн
ф 

уΣнуфснтм
о 

лΣллсмпсп
п лΣлнпнлулр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwC.н ILb¢м 

IƛǎǝŘƛƴŜ ǘǊƛŀŘ 
ƴǳŎƭŜƻǝŘŜ ōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όту ŀŀύ 

пΣфпмффнп
т 

уΣмфмрспл
п 

лΣллутссо
с лΣломолртс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

YфYнмм Ibwbt!м 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ !πƭƛƪŜ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όонл ŀŀύ 

мΣфмнофлн
о 

млΣрлулфл
т мΣлл9πлр лΣлллмрфмт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD²с
п 

Ibwbt!н.
м 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴǎ 
!нκ.м όрор ŀŀύ 

мΣмпнрмфу
п 

млΣупмрлф
р лΣлллрлфм лΣллортмнф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс±¸.м 
Ibwbt!н.
м 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴǎ 
!нκ.м όолм ŀŀύ 

мΣмморрмм
м 

млΣунннол
о 

лΣлллутрн
с лΣллрссмм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwуCм Ibwbt!о 
wwa ŘƻƳŀƛƴπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όорр ŀŀύ 

рΣрсртснф
п 

уΣрспнфмн
с 

лΣлллонсо
ф лΣллнрмптт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{сaл Ibwbt!о 
wwa ŘƻƳŀƛƴπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ όнфм ŀŀύ 

рΣсмурсур
р 

уΣрфууртм
у 

лΣлллпсмл
р лΣллонфффм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{Cту Ibwbt!. 

IŜǘŜǊƻƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ !κ.Φ 
όнус ŀŀύ 

нΣнлффсто
о 

фΣорнслоо
п 

лΣллмлптн
р лΣллспнтрн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс½л/с Ibwbt5 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ 5 ƭƛƪŜΦ 
όпнл ŀŀύ 

оΣтспрплм
ф 

фΣтртумлл
о сΣнт9πлт мΣфн9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс²I{о Ibwbt5 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ 5 ƭƛƪŜΦ 
όпнл ŀŀύ 

оΣтнпуоун
у 

фΣтнтоссн
о мΣпп9πлс оΣсн9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 



 
 

159 
 

!л!ф[л¢w{п Ibwbt5[ 

IŜǘŜǊƻƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ 5 
ƭƛƪŜόолмŀŀύ 

сΣнссфрут
т 

фΣлпоотсс
о мΣут9πлс пΣлс9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнL!рм Ibwbt5[ 

IŜǘŜǊƻƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ 5 ƭƛƪŜ 
όосоŀŀύ 

сΣллллпту
о 

уΣурнтлоф
н уΣмп9πлс лΣлллмоссф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс·тDр IbwbtC 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ CΦ 
όофу ŀŀύ 

оΣупнффрн
с 

фΣмпофпрр
т оΣус9πлр лΣлллпумсс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/ммо IbwbtIм 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ IмΦ 
όптн ŀŀύ 

нΣмфсптно
н 

фΣлпррсно
о 

лΣллплфрр
п лΣлмтунон ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт.½½л IbwbtIо 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ IоΦ 
όопс ŀŀύ 

пΣумтпслу
ф 

уΣмомммнр
п лΣллтссо лΣлнфнлннп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢w/н IbwbtY 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ YΦ 
όпсп ŀŀύ 

нΣлртрфнн
р 

млΣмсронт
м тΣнл9πлр лΣлллтфнту ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cсw¢5с Ibwbt[ 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ [Φ 
όруу ŀŀύ 

сΣомопуру
т 

фΣлтулуфп
т мΣтм9πлс пΣлл9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс·![ф Ibwbta 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ aΦ 
όтол ŀŀύ 

нΣфртрфуп
п 

фΣмсруорт
у 

лΣллломун
о лΣллнпунпф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwY[ф Ibwbta 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ aΦ 
όтоф ŀŀύ нΣумуспун 

фΣлтллтсо
ф 

лΣлллсфос
н лΣллпссррм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwрtл Ibwbta 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ aΦ 
όтрт ŀŀύ 

нΣумусрмп
м 

фΣлтллтсо
ф 

лΣлллсфпу
с лΣллпссррм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvн[[vл Ibwbtw 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ wΦ 
όспл ŀŀύ 

рΣомрммпс
с 

уΣплулнрн
ф 

лΣллннрлу
у лΣлммпстсм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¸½Wп I{t!п 

IŜŀǘ ǎƘƻŎƪ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ŦŀƳƛƭȅ ! όIǎǇтлύ 
ƳŜƳōŜǊ пΦ όупл ŀŀύ 

оΣрмустму
п 

млΣллутру
м нΣну9πлс пΣул9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢тDу I{t!ф 
{ǘǊŜǎǎπтл ǇǊƻǘŜƛƴΣ 
ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ όсро ŀŀύ 

рΣмлоплпм
о 

уΣнумтмпу
о 

лΣллрлулн
у лΣлнмлтпус ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI¢тп I{tDн 

IŜǇŀǊŀƴ ǎǳƭŦŀǘŜ 
ǇǊƻǘŜƻƎƭȅŎŀƴ нΦ όпофс 
ŀŀύ мΣнпупнфм 

ммΣоплпмо
у 

лΣллоуслс
о лΣлмсфртфн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtLлс I{tIм 

IŜŀǘ ǎƘƻŎƪ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ŦŀƳƛƭȅ I όIǎǇммлύ 
ƳŜƳōŜǊ мΦ όусф ŀŀύ 

рΣнпллолс
т 

уΣосотурр
п 

лΣллппфос
т лΣлмфнллнм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw±Wо I¢w!м 
IǘǊ! ǎŜǊƛƴŜ ǇŜǇǝŘŀǎŜ мΦ 
όрпу ŀŀύ 

мΣмфсмфоп
у 

млΣнснурн
м 

лΣллутпно
ф лΣломолртс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнL/рр I¢w!о 
IǘǊ! ǎŜǊƛƴŜ ǇŜǇǝŘŀǎŜ оΦ 
όпфо ŀŀύ 

сΣрууснрс
т 

фΣнумпуол
о пΣпс9πлт мΣпо9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрttwл I¸h¦м 
IȅǇƻȄƛŀ ǳǇπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ мΦ 
όмллл ŀŀύ 

рΣптслоун
р 

уΣрлпсопн
о 

лΣллмптур
с лΣллуотнрс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт.bмп LCLол 
LCLол ƭȅǎƻǎƻƳŀƭ ǘƘƛƻƭ 
ǊŜŘǳŎǘŀǎŜΦ όнфр ŀŀύ 

рΣммлотмл
р 

уΣнууоулп
о 

лΣллрллср
м лΣлнлуурмп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт![¸р LDC.tр 

Lƴǎǳƭƛƴ ƭƛƪŜ ƎǊƻǿǘƘ 
ŦŀŎǘƻǊ ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ рΦ 
όнтм ŀŀύ 

рΣлнппусф
т 

уΣнософсо
р 

лΣллумспс
с лΣлололсрт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

CсwL½н LDC.tт 

Lƴǎǳƭƛƴ ƭƛƪŜ ƎǊƻǿǘƘ 
ŦŀŎǘƻǊ ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ тΦ 
όнун ŀŀύ 

мΣрлрлнмл
н 

млΣофснлл
н 

лΣлллсмфу
п лΣллпнупн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIbYо L[Cн 

LƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴ ŜƴƘŀƴŎŜǊ 
ōƛƴŘƛƴƎ ŦŀŎǘƻǊ нΦ όплт 
ŀŀύ 

пΣфорнсул
р 

уΣмутнфнс
о 

лΣлмлуплр
о лΣлорсуоум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtwпн L[Cо 

LƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴ ŜƴƘŀƴŎŜǊ 
ōƛƴŘƛƴƎ ŦŀŎǘƻǊ оΦ όуфф 
ŀŀύ 

рΣфмоммуп
п 

уΣтфпрнмф
р пΣрм9πлр лΣлллрпслт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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Cс¢п·с Lat!м 

Lƴƻǎƛǘƻƭ 
ƳƻƴƻǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜ мΦ 
όпмп ŀŀύ 

оΣпууслоо
м 

уΣуффлтор
т 

лΣлллмфус
м лΣллмулфсм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

tррмлн LbI.! 
LƴƘƛōƛƴ ōŜǘŀ ! ŎƘŀƛƴΦ 
όпнс ŀŀύ 

сΣсслмстп
ф 

фΣоопммсп
с мΣфм9πлт тΣпт9πлс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢пнт Lthр 
LƳǇƻǊǝƴ рΦ όмнур ŀŀύ оΣрролрпр

м 
фΣрффллтл
р тΣну9πлс лΣлллмнрм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLфун LvD!tм 

Lv ƳƻǝŦ ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ 
D¢tŀǎŜ ŀŎǝǾŀǝƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όмспр ŀŀύ 

уΣлупоофп
у 

млΣптфпфл
у уΣпл9πмс мΣфт9πмо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI·.н LvD!tм 

Lv ƳƻǝŦ ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ 
D¢tŀǎŜ ŀŎǝǾŀǝƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όмупф ŀŀύ 

уΣммофнтм
м 

млΣрлппмс
с мΣут9πмр оΣтт9πмо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнItCл L¢D!о 
LƴǘŜƎǊƛƴ ǎǳōǳƴƛǘ ŀƭǇƘŀ оΦ 
όмлус ŀŀύ 

нΣмртоспф
н 

фΣлнтрлтп
м 

лΣллсфттф
р лΣлнсуунну ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт!фуп YI{wt 

YIπǘȅǇŜ ǎǇƭƛŎƛƴƎ 
ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ ǇǊƻǘŜƛƴ όтмп 
ŀŀύ 

сΣморлсом
т 

уΣфрнлфтр
ф мΣто9πлр лΣлллнппоу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwwпм YLCр. 
YƛƴŜǎƛƴπƭƛƪŜ ǇǊƻǘŜƛƴΦ 
όфсп ŀŀύ 

пΣфосмулп
п 

уΣмуспомт
с 

лΣллфлусн
п лΣлонмлфнс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIb/р Ytb.м 
YŀǊȅƻǇƘŜǊƛƴ ǎǳōǳƴƛǘ 
ōŜǘŀ мΦ όутс ŀŀύ 

мΣснпфомп
п 

фΣнлпсфлп
у 

лΣлмсснуп
н лΣлпфстоут ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрvнмм [!a!н 
[ŀƳƛƴƛƴ ǎǳōǳƴƛǘ ŀƭǇƘŀ нΦ 
όолфп ŀŀύ 

рΣоуртнло
н 

уΣпрлфнср
с 

лΣлллфтуо
п лΣллслтусо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт.·±ф [!a!р 
[ŀƳƛƴƛƴ ǎǳōǳƴƛǘ ŀƭǇƘŀ рΦ 
όотрп ŀŀύ 

сΣлофртнл
н 

уΣууморлт
т мΣон9πлр лΣлллмфомр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢bст [!a.м 
[ŀƳƛƴƛƴ ǎǳōǳƴƛǘ ōŜǘŀ мΦ 
όмупф ŀŀύ 

мΣомрсоуу
м 

млΣсннлрл
п 

лΣлллсмлу
н лΣллпнпнср ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI{Lф [!a/м 
[ŀƳƛƴƛƴ ǎǳōǳƴƛǘ ƎŀƳƳŀ 
мΦ όмсмн ŀŀύ 

лΣфмуупно
ф 

ммΣммссфр
п 

лΣллмптпм
т лΣллуотнрс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIw[м [!tо 
[ŜǳŎƛƴŜ ŀƳƛƴƻǇŜǇǝŘŀǎŜ 
оΦ όрпр ŀŀύ 

сΣнорпсфм
у 

фΣлнморнр
м фΣон9πлс лΣлллмрнтт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIлсф [!{tм 
[La ŀƴŘ {Iо ŘƻƳŀƛƴ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όнру ŀŀύ 

рΣсмрмуос
у 

уΣрфпопро
ф 

лΣлллонрл
ф лΣллнрмптт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI²!
л [!{tм 

[La ŀƴŘ {Iо ŘƻƳŀƛƴ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όолт ŀŀύ 

рΣнпуслум
р 

уΣосрплпо
ф 

лΣллнсфор
н лΣлмнтсрмо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt¢лф [Dab 
[ŜƎǳƳŀƛƴΦ όпоо ŀŀύ нΣутоснрт

с 
уΣрлррсрт
н 

лΣллфутсл
у лΣлоофмтсу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнYW!м [LtD 
[ƛǇŀǎŜ DΣ ŜƴŘƻǘƘŜƭƛŀƭ 
ǘȅǇŜΦ όрнм ŀŀύ 

сΣмфупнмр
с 

уΣффптмуо
п оΣун9πлс тΣпф9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

CсvуDт [a!bн 
[ŜŎǝƴΣ ƳŀƴƴƻǎŜ ōƛƴŘƛƴƎ 
н όоср ŀŀύ 

рΣстффосл
у 

уΣсофуфлс
о 

лΣлллмфнн
м лΣллмттфоп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIнLт [a!bн 
[ŜŎǝƴΣ ƳŀƴƴƻǎŜ ōƛƴŘƛƴƎ 
нΦ όооо ŀŀύ 

рΣстффпрф
м 

уΣсофуфлс
о 

лΣлллмфол
у лΣллмттфоп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¦/¦у [ab.м 
[ŀƳƛƴ .м όрус ŀŀύ нΣнуфутсл

с 
фΣплунтру
р 

лΣллммомт
р лΣллстурос ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwмоу [h·[м 
[ȅǎȅƭ ƻȄƛŘŀǎŜ ƭƛƪŜ мΦ όрту 
ŀŀύ 

рΣутмотул
н 

уΣтссломп
н нΣун9πлр лΣлллосмтп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cсv59н [h·[н 
[ȅǎȅƭ ƻȄƛŘŀǎŜ ƭƛƪŜ нΦ 
όмлпт ŀŀύ 

сΣпопорос
с 

фΣмсрууто
р мΣрл9πлс оΣтн9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{aWм [ww/рф 
¦ƴŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŜŘ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όолс ŀŀύ 

пΣумффрнп
р 

уΣмонпптп
р 

лΣллунрсо
п лΣлолптпфс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD·/о [¢.tн 
[ŜǳŎƛƴŜ ǊƛŎƘ ǊŜǇŜŀǘ 
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ рфόнфлŀŀύ 

сΣрмфлмтл
н 

фΣннтсфтл
п мΣлм9πлс нΣту9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢tvо a!bC 

aŜǎŜƴŎŜǇƘŀƭƛŎ 
ŀǎǘǊƻŎȅǘŜ ŘŜǊƛǾŜŘ 
ƴŜǳǊƻǘǊƻǇƘƛŎ ŦŀŎǘƻǊΦ 
όмуо ŀŀύ 

рΣссннлпп
о 

уΣснсфлум
р 

лΣлллнууу
п лΣллнонтнр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvн[Wvл a!tп 
aƛŎǊƻǘǳōǳƭŜπŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όммлс ŀŀύ 

оΣтурсупр
с 

фΣмлнрфму
т нΣум9πлр лΣлллосмтп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwм!ф a!w/Y{ 

aȅǊƛǎǘƻȅƭŀǘŜŘ ŀƭŀƴƛƴŜ 
ǊƛŎƘ ǇǊƻǘŜƛƴ ƪƛƴŀǎŜ / 
ǎǳōǎǘǊŀǘŜΦ όоос ŀŀύ рΣнроптрн 

уΣосфурфр
ф 

лΣллнннлн
м лΣлммпсмфп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¢¸²п a5Iн 
aŀƭŀǘŜ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜΦ 
όооу ŀŀύ 

оΣуумтумн
ф 

фΣмтлплнф
о мΣул9πлр лΣлллнпфтм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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!л!оvнLтDп aLbttм 

aǳƭǝǇƭŜ ƛƴƻǎƛǘƻƭπ
ǇƻƭȅǇƘƻǎǇƘŀǘŜ 
ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜ м όпфо ŀŀύ 

рΣоурспол
р 

уΣпрнммтн
п 

лΣллнуроу
с лΣлмонулор ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

vф·{½р aatм 
LƴǘŜǊǎǝǝŀƭ ŎƻƭƭŀƎŜƴŀǎŜΦ 
όрнл ŀŀύ лΣулунфнф 

млΣфнтонн
п 

лΣлмлопон
н лΣлопулсро ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwb{н aatмп 
aŀǘǊƛȄ ƳŜǘŀƭƭƻǇŜǇǝŘŀǎŜ 
мпΦ όрум ŀŀύ 

лΣутослрт
м 

млΣтмлфпп
п 

лΣлмосмпл
о лΣлпнсртнф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLмDр aatф 
aŀǘǊƛȄ ƳŜǘŀƭƭƻǇŜǇǝŘŀǎŜ 
фΦ όтмп ŀŀύ 

пΣфуоснум
о 

млΣлмплоу
м сΣмо9πмл рΣпл9πлу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнDw¢т a±t 
aŀƧƻǊ Ǿŀǳƭǘ ǇǊƻǘŜƛƴΦ 
όурп ŀŀύ 

рΣнммрссн
м 

уΣооунорс
у 

лΣллослтр
н лΣлмслфо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvн[/·р a±t 
aŀƧƻǊ Ǿŀǳƭǘ ǇǊƻǘŜƛƴΦ 
όуфрŀŀύ 

рΣнммрумп
у 

уΣооунорс
у 

лΣллосмул
т лΣлмслфо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

CсtW±л a·w!р 
aŀǘǊƛȄ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ 
ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ рΦ όнурм ŀŀύ 

рΣуоумуор
п 

уΣтррмфмл
с 

лΣллосфпу
м лΣлмсоунсп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¦Dом a·w!у 

aŀǘǊƛȄ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎπ
ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ уΦ 
όтло ŀŀύ нΣфпмнллт уΣрпфоутф 

лΣллффтпл
у лΣлооффлнп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD{¦л a¸hC 
aȅƻŦŜǊƭƛƴΦ όнмнм ŀŀύ 

нΣфффрнсн 
уΣруофллф
р 

лΣллсофуо
м лΣлнрлсллс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнY¸Wн b!at¢ 

bƛŎƻǝƴŀƳƛŘŜ 
ǇƘƻǎǇƘƻǊƛōƻǎȅƭǘǊŀƴǎŦŜǊŀ
ǎŜΦ όроп ŀŀύ 

рΣонлллнр
о 

уΣпмллнсн
у 

лΣллмрпфф
н лΣллуслоуу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¸aнп b!b{ 
bπŀŎŜǘȅƭƴŜǳǊŀƳƛƴŀǘŜ 
ǎȅƴǘƘŀǎŜΦ όпнр ŀŀύ 

сΣлпрфтпп
о 

уΣуутпнло
п фΣур9πлс лΣлллмрту ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт59тр b!t! 
b{C ŀǧŀŎƘƳŜƴǘ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ŀƭǇƘŀΦ όоуу ŀŀύ 

рΣттфурпр
ф 

уΣтлрунлф
у фΣро9πлр лΣллмлнрфт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрvнtф b!t! 
b{C ŀǧŀŎƘƳŜƴǘ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ŀƭǇƘŀΦ όнрс ŀŀύ рΣрмнфлур 

уΣронфсус
у лΣлллпмфн лΣллолпсто ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD±нр b!w{м 
!ǎǇŀǊŀƎƛƴȅƭπǘwb! 
ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜΦ όррф ŀŀύ 

рΣмттусмл
н 

уΣонпстмф
о 

лΣллнфлст
н лΣлмооррсф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvн[W9ф b/{¢b 
bƛŎŀǎǘǊƛƴΦ όтлф ŀŀύ пΣттлфппф

о 
уΣлфронлм
п 

лΣлмолтсс
п лΣлпмпооуп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw²нм b5wDм 
bπƳȅŎ ŘƻǿƴǎǘǊŜŀƳ 
ǊŜƎǳƭŀǘŜŘ мΦ όоуп ŀŀύ 

рΣммнннмо
м 

уΣнутмопм
н 

лΣлмлуммп
у лΣлорсуоум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI½½у bL.!bн 
bƛōŀƴ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ 
ǊŜƎǳƭŀǘƻǊ нΦ όупу ŀŀύ 

оΣмсорфуо
у 

уΣсупстлу
у лΣллнфллн лΣлмооррсф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{v{р bL5м 
bƛŘƻƎŜƴ мΦ όмнпп ŀŀύ нΣтпсмтну

у 
фΣлнолорс
ф 

лΣллммлнт
м лΣллссппрс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw{{у bhbh 

bƻƴπth¦ ŘƻƳŀƛƴ 
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ƻŎǘŀƳŜǊ 
ōƛƴŘƛƴƎΦ όптл ŀŀύ 

сΣмффрннл
с 

уΣффрсммп
р мΣнм9πлр лΣлллмумут ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtW9л bt9tt{ 
!ƳƛƴƻǇŜǇǝŘŀǎŜΦ όфнм 
ŀŀύ 

мΣрлннпуу
п 

фΣуфспнтф
м 

лΣлмллсун
н лΣлоплпосн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнYbмф b¦/.м 
bǳŎƭŜƻōƛƴŘƛƴ мΦ όпрт ŀŀύ нΣнулпоор

м 
фΣсптнрнм
н 

лΣлллсонп
н лΣллпопфтф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwн±м b¦5¢нм 

/ƭŜŀǾŀƎŜ ŀƴŘ 
ǇƻƭȅŀŘŜƴȅƭŀǝƻƴ 
ǎǇŜŎƛŬŎƛǘȅ ŦŀŎǘƻǊ ǎǳōǳƴƛǘ 
р όнрс ŀŀύ 

пΣрпнмлнс
п тΣфумфрус 

лΣлмлфмот
р лΣлортлофн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{.·л h[!м 
DƭȅƻȄŀƭŀǎŜ ŘƻƳŀƛƴ 
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ пΦ όппф ŀŀύ 

пΣпнннопл
н 

тΣфноспср
н 

лΣлмстопф
н лΣлпфттмпу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

tллтсм tллтсм 
¢ǊȅǇǎƛƴόномŀŀύ тΣплрррсу

п 
фΣфррммуп
т 

лΣллсрнрр
т лΣлнрпмтнф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/aIн t!нDп 
tǊƻƭƛŦŜǊŀǝƻƴπŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ 
нDпΦ όоут ŀŀύ 

рΣосотопл
п 

уΣппмлсус
о 

лΣллоотрт
с лΣлмрнрруп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLмaф t!.t/м 
tƻƭȅŀŘŜƴȅƭŀǘŜπōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ όсос ŀŀύ 

сΣосснрпп
у 

фΣммрспсн
р сΣну9πлс лΣлллммнм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD½тт t!.t/п 
tƻƭȅŀŘŜƴȅƭŀǘŜπōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όсос ŀŀύ 

рΣофопорн
м 

уΣпррссуо
с 

лΣллнслрр
м лΣлмнроупу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD¦tо t!C!Iм.м 

tƭŀǘŜƭŜǘπŀŎǝǾŀǝƴƎ ŦŀŎǘƻǊ 
ŀŎŜǘȅƭƘȅŘǊƻƭŀǎŜ L. 
ǎǳōǳƴƛǘ ŀƭǇƘŀ όпмо ŀŀύ рΣонллмлп 

уΣпмллнсн
у 

лΣллмрптт
с лΣллуслоуу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{п9о t!L/{ 
tǳǊ9 ŘƻƳŀƛƴπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όоуп ŀŀύ 

рΣртроопт
ф 

уΣртлоном
с 

лΣллмлсус
н лΣллсрннтн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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!л!ф[лw¢мн t!L/{ 
tǳǊ9 ŘƻƳŀƛƴπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όрлп ŀŀύ 

рΣнртмлло
н 

уΣотпомсф
о 

лΣллнфнрм
р лΣлмооррсф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¦bCт t!tt! 
tŀǇǇŀƭȅǎƛƴ мΦ όмснт ŀŀύ рΣмуоспнс

н 
уΣоомнппт
с лΣллннфсу лΣлммрсслп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLмbо t!w±! 
tŀǊǾƛƴ ŀƭǇƘŀΦ όпрф ŀŀύ 

рΣртмпмсм 
уΣртлтннт
ф 

лΣлллнпнм
м лΣллнлмффф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{Y{м t/.tм 
tƻƭȅόǊ/ύ ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ 
мόорсŀŀύ 

мΣусмфтсн
п фΣмнмпстн 

лΣлмнплрр
о лΣлпллнт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIу/с t/.tн 

Y IƻƳƻƭƻƎȅ ŘƻƳŀƛƴπ
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ όпст 
ŀŀύ 

нΣссуфтос
р 

уΣфтмлфпр
о 

лΣллнонул
м лΣлммсторн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIлнп t/.tн 
tƻƭȅόǊ/ύ ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ 
нΦ όосс ŀŀύ 

нΣссуффлр
п 

уΣфтмлфпр
о 

лΣллноопт
м лΣлммсторн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс²½сф t/h[/9 

tǊƻŎƻƭƭŀƎŜƴ /π
ŜƴŘƻǇŜǇǝŘŀǎŜ 
ŜƴƘŀƴŎŜǊΦ όпфр ŀŀύ 

мΣосфснуо
р млΣоллнро 

лΣллрлуму
у лΣлнмлтпус ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIнст t/{Yр 

tǊƻǇǊƻǘŜƛƴ ŎƻƴǾŜǊǘŀǎŜ 
ǎǳōǝƭƛǎƛƴκƪŜȄƛƴ ǘȅǇŜ р 
όуср ŀŀύ 

сΣтотуппт
ф 

фΣофомрун
м тΣус9πлу оΣру9πлс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw½рф t5/5с 
tǊƻƎǊŀƳƳŜŘ ŎŜƭƭ ŘŜŀǘƘ 
сΦ όмтс ŀŀύ 

рΣррмллнн
п 

уΣрррррул
м 

лΣлллутнн
м лΣллрссмм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI².
р t5/5сLt 

tǊƻƎǊŀƳƳŜŘ ŎŜƭƭ ŘŜŀǘƘ 
с ƛƴǘŜǊŀŎǝƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴΦ 
όфлт ŀŀύ 

рΣстфптоф
н 

уΣсофпфпт
м 

лΣлллмумм
н лΣллмтнррм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнID²
у t5[Laр 

t5½ ŀƴŘ [La ŘƻƳŀƛƴ рΦ 
όсрм ŀŀύ 

мΣфнпуупр
т 

фΣфонлууу
с 

лΣллммпфо
с лΣллсулфпр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt½!н tCYt 

!¢tπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ сπ
ǇƘƻǎǇƘƻŦǊǳŎǘƻƪƛƴŀǎŜ 
όурм ŀŀύ 

рΣснтпотл
м 

уΣслрслнр
с 

лΣлллостф
р лΣллнтслпо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIпDт tCYt 

!¢tπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ сπ
ǇƘƻǎǇƘƻŦǊǳŎǘƻƪƛƴŀǎŜ 
όупн ŀŀύ 

рΣснтпроо
м 

уΣслрслнр
с 

лΣлллотлл
н лΣллнтслпо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD²Lу tDaн 
tƘƻǎǇƘƻƎƭǳŎƻƳǳǘŀǎŜ нΦ 
όсмф ŀŀύ 

нΣнмлофлм
у 

млΣмпнссс
п 

лΣлллмулл
п лΣллмтнррм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwWло tDaо 
tƘƻǎǇƘƻŀŎŜǘȅƭƎƭǳŎƻǎŀƳƛ
ƴŜ ƳǳǘŀǎŜ όрпнŀŀύ рΣмуроулс 

уΣоонлстм
р 

лΣллнтуру
п лΣлмолрспо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt[пр tL¢tb. 

tƘƻǎǇƘŀǝŘȅƭƛƴƻǎƛǘƻƭ 
ǘǊŀƴǎŦŜǊ ǇǊƻǘŜƛƴ ōŜǘŀΦ 
όнто ŀŀύ 

рΣрсрсотл
м 

уΣрсноупс
м 

лΣлллному
с лΣллнллом ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнL5Yр t[!¢ 
tƭŀǎƳƛƴƻƎŜƴ ŀŎǝǾŀǘƻǊΣ 
ǝǎǎǳŜ ǘȅǇŜΦ όсмр ŀŀύ 

рΣпфрптнм
у 

уΣрмффллс
т 

лΣлллуоул
т лΣллрпфсмр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢!¦т t[!¦ 
tƭŀǎƳƛƴƻƎŜƴ ŀŎǝǾŀǘƻǊΣ 
ǳǊƻƪƛƴŀǎŜΦ όпоо ŀŀύ пΣутсфомр 

фΣфолрноо
у пΣмп9πлф оΣнр9πлт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{спл t[.5н 
tƘƻǎǇƘƻƭƛǇŀǎŜ .πƭƛƪŜ 
όроо ŀŀύ 

нΣтпмруун
н 

фΣпнросул
т 

лΣлллмпмм
р лΣллмпнлуф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtv9р t[9/ 
tƭŜŎǝƴΦ όпсуф ŀŀύ нΣфнтрмпс

п 
ммΣтмуолт
т мΣтс9πмт пΣфу9πмр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw±от t[Lbо 
tŜǊƛƭƛǇƛƴ оΦ όрпл ŀŀύ 

рΣплнтллн 
уΣпсммтсм
о 

лΣллмусну
м лΣлмллнрлн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢уvп t[h5м 

tǊƻŎƻƭƭŀƎŜƴπƭȅǎƛƴŜΣнπ
ƻȄƻƎƭǳǘŀǊŀǘŜ рπ
ŘƛƻȄȅƎŜƴŀǎŜ мΦ όтнт ŀŀύ 

нΣмлопммп
т 

фΣтнсоплм
ф лΣллнррфф лΣлмнпмофн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt±¸ф t[h5н 

tǊƻŎƻƭƭŀƎŜƴπƭȅǎƛƴŜΣнπ
ƻȄƻƎƭǳǘŀǊŀǘŜ рπ
ŘƛƻȄȅƎŜƴŀǎŜ нΦ όтру ŀŀύ пΣлтутнуф 

млΣллтрпп
с тΣлн9πлу оΣоу9πлс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт.оIм t[h5о 
ǇǊƻŎƻƭƭŀƎŜƴπƭȅǎƛƴŜ рπ
ŘƛƻȄȅƎŜƴŀǎŜ о όтсп ŀŀύ 

нΣлстуупу
п 

млΣолптум
р оΣсо9πлр лΣлллпрсрр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{9·п t[h5о 

tǊƻŎƻƭƭŀƎŜƴπƭȅǎƛƴŜΣнπ
ƻȄƻƎƭǳǘŀǊŀǘŜ рπ
ŘƛƻȄȅƎŜƴŀǎŜ оΦ όсфп ŀŀύ 

нΣмфспроф
ф 

млΣмнфрум
т пΣсу9πлр лΣлллррфнт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{½сф t[{о 
tƭŀǎǝƴ оΦ όсоф ŀŀύ лΣтфтлфпр

у ммΣллнмон 
лΣллфлсмо
р лΣлонмлмтт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

tснфот ttL! 
tŜǇǝŘȅƭπǇǊƻƭȅƭ ŎƛǎπǘǊŀƴǎ 
ƛǎƻƳŜǊŀǎŜ ! όмсрŀŀύ 

рΣфстолфр
ф 

уΣутрпмур
м 

лΣлмпрлмл
н лΣлппуоусф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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Cсwуwл tttм/! 

{ŜǊƛƴŜκǘƘǊŜƻƴƛƴŜπ
ǇǊƻǘŜƛƴ ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜ 
όоол ŀŀύ нΣотнпрмф 

фΣмспнспо
с 

лΣллнрртр
н лΣлмнпмофн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI9!р tttм/. 

{ŜǊƛƴŜκǘƘǊŜƻƴƛƴŜπ
ǇǊƻǘŜƛƴ 
ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜόомуŀŀύ 

нΣнуфтнпн
м 

фΣммлфпто
о 

лΣллннотп
у лΣлммпстсм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{ф{н tttм// 

{ŜǊƛƴŜκǘƘǊŜƻƴƛƴŜπ
ǇǊƻǘŜƛƴ ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜ 
όоуф ŀŀύ 

нΣмлмсумс
п уΣфусфоро 

лΣллттрус
т лΣлнфплссс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{¢{м tttн/! 

{ŜǊƛƴŜκǘƘǊŜƻƴƛƴŜπ
ǇǊƻǘŜƛƴ 
ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜόолнŀŀύ 

оΣроупрмо
т 

уΣфоплплр
у 

лΣлллмпро
н лΣллмппнфо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{спр tttн/. 

{ŜǊƛƴŜκǘƘǊŜƻƴƛƴŜπ
ǇǊƻǘŜƛƴ ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜΦ 
όолф ŀŀύ 

оΣпффпмоу
у 

уΣфлтнфоф
ф 

лΣлллнсуп
ф лΣллннлмлм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{Yaм tttнwм! 

tǊƻǘŜƛƴ ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜ н 
ǎŎŀũƻƭŘ ǎǳōǳƴƛǘ !ŀƭǇƘŀΦ 
όроу ŀŀύ 

мΣслрнсмп
н 

фΣтлтнптп
с 

лΣллсммол
у лΣлнпмтопо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¦W½у tw/t 
tǊƻƭȅƭŎŀǊōƻȄȅǇŜǇǝŘŀǎŜΦ 
όпфт ŀŀύ 

нΣмнфотнф
т 

уΣснуоууф
т 

лΣлмсустт
т лΣлпффорнс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢сYо tw5·р 
tŜǊƻȄƛǊŜŘƻȄƛƴΦ  όнрр ŀŀύ рΣмлулуос

ф 
уΣнурутрм
ф 

лΣллртсрл
о лΣлнопнрсо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢D¢ф tw5·р 
tŜǊƻȄƛǊŜŘƻȄƛƴΦ όнпп ŀŀύ пΣтумпулс

м уΣмллмфмф 
лΣллртфор
н лΣлноптото ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIмLл twa¢м 

¢ȅǇŜ L ǇǊƻǘŜƛƴ ŀǊƎƛƴƛƴŜ 
ƳŜǘƘȅƭǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜ όопт 
ŀŀύ 

сΣсууупус
р 

фΣорсммсо
т нΣмм9πлт уΣло9πлс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIC.л twa¢м 

tǊƻǘŜƛƴ ŀǊƎƛƴƛƴŜ 
ƳŜǘƘȅƭǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜ м 
όопоŀŀύ 

сΣутуоллф
ф 

фΣрлнлффф
п пΣлл9πлт мΣоп9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLнIп t{!¢м 
tƘƻǎǇƘƻǎŜǊƛƴŜ 
ǘǊŀƴǎŀƳƛƴŀǎŜΦ όонп ŀŀύ 

рΣпплотро
о 

уΣпусолнп
н 

лΣллмсфпт
т лΣллфоллт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLтно t{!¢м 

tƘƻǎǇƘƻǎŜǊƛƴŜ 
ŀƳƛƴƻǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜΦ όотр 
ŀŀύ нΣтплрнтм 

уΣпнсфолн
т 

лΣллфоспм
н лΣлонуппнф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¢/Lп t{a!н 
tǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ǎǳōǳƴƛǘ 
ŀƭǇƘŀ ǘȅǇŜΦ όноп ŀŀύ нΣнлплуоф 

уΣстртнол
у 

лΣлмросон
н лΣлпсснммр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIWCп t{a!с 
tǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ǎǳōǳƴƛǘ 
ŀƭǇƘŀ ǘȅǇŜΦ όнло ŀŀύ 

рΣмлуулуу
м уΣнутрпро 

лΣллпрому
о лΣлмфнуппо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvн[¢½н t{a!с 
tǊƻǘŜŀǎƻƳŜ нл{ ǎǳōǳƴƛǘ 
ŀƭǇƘŀ сΦ όнор ŀŀύ 

пΣфпомолр
с 

уΣмфонутм
р 

лΣллттлом
п лΣлнфнтслт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¸¸.м t{a.м 
tǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ǎǳōǳƴƛǘ 
ōŜǘŀ мΦ όплс ŀŀύ 

рΣрсрсоон
о 

уΣрсноупс
м 

лΣлллнонл
м лΣллнллом ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cсwппф t{a/о 

tǊƻǘŜŀǎƻƳŜ нс{ 
ǎǳōǳƴƛǘΣ !¢tŀǎŜ о 
όпрлŀŀύ 

сΣмлфрнлт
о 

уΣфолоффс
н мΣмп9πлр лΣлллмтонм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtIbф t{a5мо 

tǊƻǘŜŀǎƻƳŜ нс{ 
ǎǳōǳƴƛǘΣ ƴƻƴπ!¢tŀǎŜ моΦ 
όофп ŀŀύ 

пΣуплссоф
м 

уΣмоулсмп
т 

лΣллсмнлр
м лΣлнпмтопо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLсос t{a5мо 

нс{ ǇǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ƴƻƴπ
!¢tŀǎŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ 
ǎǳōǳƴƛǘ моΦ όопф ŀŀύ 

рΣлнннтум
у 

уΣносулун
р 

лΣлмопнпл
о лΣлпнмррср ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¦vLо t{a5н 

нс{ ǇǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ƴƻƴπ
!¢tŀǎŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ 
ǎǳōǳƴƛǘ нΦ όфлп ŀŀύ 

сΣлмнпнну
с 

уΣуспсуфт
т мΣун9πлр лΣлллнпфтм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIр{л t{a5н 

нс{ ǇǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ƴƻƴπ
!¢tŀǎŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ 
ǎǳōǳƴƛǘ н όунл ŀŀύ 

рΣрулмнрт
р 

уΣртннтср
с 

лΣллммспр
т лΣллсурфтм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt¢aн t{a5р 

нс{ ǇǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ƴƻƴπ
!¢tŀǎŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ 
ǎǳōǳƴƛǘ р όпсм ŀŀύ 

оΣрсофтлл
н 

уΣфпфпуфс
у 

лΣлллнмлс
ф лΣллмуулмф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt²мм t{a5с 

нс{ ǇǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ƴƻƴπ
!¢tŀǎŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ 
ǎǳōǳƴƛǘ с όппм ŀŀύ 

рΣлотплнт
м 

уΣнпппмур
р 

лΣлмнтотт
т лΣлплрпноо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 



 
 

164 
 

!л!оvнLCaп t{a9м 

tǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ŀŎǝǾŀǘƻǊ 
ŎƻƳǇƭŜȄ ǎǳōǳƴƛǘ мΦ όнот 
ŀŀύ 

сΣлофрпом
м 

уΣууморлт
т мΣоо9πлр лΣлллмфомр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt±нл t{a9н 

tǊƻǘŜŀǎƻƳŜ ŀŎǝǾŀǘƻǊ 
ŎƻƳǇƭŜȄ ǎǳōǳƴƛǘ 
нόннуŀŀύ пΣфррспуф 

уΣмфупнрс
т 

лΣлмнстрн
м лΣлплрнсму ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрt¦Lс t¢.tм 

tƻƭȅǇȅǊƛƳƛŘƛƴŜ ǘǊŀŎǘ 
ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όрфм 
ŀŀύ 

нΣфртнфрп
ф 

млΣмрнооп
н пΣнф9πлт мΣпм9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{нCм t¢Dwм 
tǊƻǎǘŀƎƭŀƴŘƛƴ ǊŜŘǳŎǘŀǎŜ 
мΦ όонф ŀŀύ 

нΣплнутрф
у 

фΣтоуппфп
п 

лΣлллмфмф
у лΣллмттфоп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwоaо t¢Yт 
tǊƻǘŜƛƴ ǘȅǊƻǎƛƴŜ ƪƛƴŀǎŜ т 
όƛƴŀŎǝǾŜύΤ όмлтф ŀŀύ 

пΣутсмспо
р 

фΣфомунлф
с мΣср9πлу фΣсф9πлт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIуwф t¦Cсл 
tƻƭȅό¦ύ ōƛƴŘƛƴƎ ǎǇƭƛŎƛƴƎ 
ŦŀŎǘƻǊ слΦ όрсм ŀŀύ 

пΣтпуфспс
у 

уΣлуунртл
м 

лΣллуфрпу
о лΣломулпо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIb9м t·5b 
tŜǊƻȄƛŘŀǎƛƴΦ όмрфс ŀŀύ мΣртплмнт

у 
ммΣспофтп
о мΣуо9πлс пΣлс9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwtут v{h·м 
{ǳƭŪȅŘǊȅƭ ƻȄƛŘŀǎŜΦ όтрн 
ŀŀύ 

лΣфлосмтп
с 

млΣсутнус
о 

лΣлмсорфм
у лΣлпуфтооп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLлро w!.мм! 

w!.мм!Σ ƳŜƳōŜǊ w!{ 
ƻƴŎƻƎŜƴŜ ŦŀƳƛƭȅΦ όнмс 
ŀŀύ 

нΣстлнлмф
м 

уΣоуусфрм
р 

лΣлммпфлп
н лΣлотплуус ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIмфр w!.т! 

w!.т!Σ ƳŜƳōŜǊ w!{ 
ƻƴŎƻƎŜƴŜ ŦŀƳƛƭȅΦ όннф 
ŀŀύ 

нΣнтсортн
о 

фΣплнллмр
р 

лΣллнсроф
п лΣлмнсфпмр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

IфIллн w!b.tм 
w!b ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ 
όнту ŀŀύ 

пΣурулнпн
о 

уΣмптсптл
т 

лΣлмрротп
р лΣлпсфффно ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¸tbт w!w{м 
!ǊƎƛƴȅƭπǘwb! 
ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜΦ όсру ŀŀύ 

рΣрмсппмм
о 

уΣрорнснс
у 

лΣлллрсмр
ф лΣллофн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{/9р w.aо 
wb! ōƛƴŘƛƴƎ ƳƻǝŦ 
ǇǊƻǘŜƛƴ оΦ όмрс ŀŀύ 

рΣллслнпл
у 

уΣноллрос
н 

лΣлмротрл
с лΣлпсснммр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс·9²у w.aу! 
wb!πōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ у!Φ  
όмтф ŀŀύ 

рΣлнснпуф
п 

уΣноурлоф
м 

лΣллтфупо
р лΣлоллопоо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

²л¦±Cр wb!{9п 
wƛōƻƴǳŎƭŜŀǎŜ п όмпт ŀŀύ нΣомлсфор

т 
фΣмнрпурм
у 

лΣллотнсу
о лΣлмсптнум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD²р
м wbIм 

wƛōƻƴǳŎƭŜŀǎŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ 
όсуо ŀŀύ 

тΣмоууооф
н 

фΣтлптуфф
м пΣтл9πлф оΣон9πлт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{ссу wbIм 
wƛōƻƴǳŎƭŜŀǎŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ 
όпрм ŀŀύ 

сΣфтуоуно
м 

фΣртуттсф
у нΣно9πлу мΣнс9πлс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢.·н wt[мл! 
wƛōƻǎƻƳŀƭ ǇǊƻǘŜƛƴΤ όннп 
ŀŀύ 

рΣнрссфтн
у 

уΣотптнрл
м 

лΣллнртлу
о лΣлмнпмофн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рYм±tму wt[р 
wƛōƻǎƻƳŀƭ ǇǊƻǘŜƛƴ [рΦ 
όнфт ŀŀύ 

рΣоуртмфо
н 

уΣпрлфнср
с 

лΣлллфтус
н лΣллслтусо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт5Caо wt{п· 
пл{ ǊƛōƻǎƻƳŀƭ ǇǊƻǘŜƛƴ 
{п όнсо ŀŀύ рΣтуофтмф уΣтлфтутп 

лΣлллмлон
ф лΣллмлфрлс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIbYф ww.tм 
wƛōƻǎƻƳŜ ōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όмртт ŀŀύ 

пΣлмнммфм
у 

фΣнттонос
о 

лΣлллонут
у лΣллнрмфпн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwY¢т w¢w!C 

wb! ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǝƻƴΣ 
ǘǊŀƴǎƭŀǝƻƴ ŀƴŘ 
ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ŦŀŎǘƻǊΦ όнпу 
ŀŀύ 

рΣпмулмнс
ф 

уΣптттрмр
н 

лΣллнуфнф
м лΣлмооррсф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт.¢tо {!w{м 
{ŜǊȅƭπǘwb! ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜΦ 
όроу ŀŀύ 

сΣспллсфт
с 

фΣомфтнуо
у нΣус9πлт мΣло9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwм¸р {/!w.н 
{ŎŀǾŜƴƎŜǊ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŏƭŀǎǎ 
. ƳŜƳōŜǊ нΦ όппм ŀŀύ 

рΣфмпфулс
т 

уΣтфрфунп
н пΣлм9πлр лΣлллпфпур ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI9оу {/!w.н 
{ŎŀǾŜƴƎŜǊ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŏƭŀǎǎ 
. ƳŜƳōŜǊ нΦ όптф ŀŀύ 

рΣфмпфстс
р 

уΣтфрфунп
н пΣлп9πлр лΣлллпфпур ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIс.с {/t9tм 
/ŀǊōƻȄȅǇŜǇǝŘŀǎŜΦ όпрр 
ŀŀύ 

рΣмуоттфо
р 

уΣоомнппт
с 

лΣллнослл
р лΣлммтруро ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/²рм {5/.t 
{ȅƴŘŜŎŀƴ ōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όнфф ŀŀύ 

мΣмолофпо
т млΣпопм 

лΣлмлсуур
н лΣлорсуоум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtLмф {9/нн. 

{9/нн ƘƻƳƻƭƻƎ .Σ 
ǾŜǎƛŎƭŜ ǘǊŀŶŎƪƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όнму ŀŀύ 

рΣрмфсмуо
ф 

уΣрослнто
т 

лΣлллумму
о лΣллропуфп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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!л!оvнIр½с {9/но! 
tǊƻǘŜƛƴ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ {9/ноΦ όтср ŀŀύ нΣомрлфус 

фΣуулфумс
м 

лΣллломус
у лΣллнпунпф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

CсvоLф {9/ом! 
tǊƻǘŜƛƴ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ {ŜŎом! όмнрнŀŀύ 

оΣммнлнфу
у 

уΣсротрто
т 

лΣллрнрол
ф лΣлнмсртпт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрvлсу {9tI{м 
{ŜƭŜƴƻǇƘƻǎǇƘŀǘŜ 
ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜ мΦ όофн ŀŀύ 

рΣонфсноп
р уΣпмупнум 

лΣллмфрнф
п лΣлмлофммо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI9Iс {9t¢Lbмм 
{ŜǇǝƴ мм όпоу ŀŀύ нΣснррусф

п 
фΣсрнмснн
у 

лΣлллмтоо
п лΣллмстпло ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIлIф {9t¢Lbс 
{ŜǇǝƴ сΦ όпун ŀŀύ оΣоллуулл

т 
уΣтсфотпм
с 

лΣллмнттр
п лΣллтоссмф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢vIп {9t¢Lbт 
{ŜǇǝƴ т όпно ŀŀύ оΣптсфром

п 
фΣрплтнфн
н пΣтн9πлс уΣфф9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtb±с {9t¢Lbу 
{ŜǇǝƴ у όпом ŀŀύ 

рΣонлмтлс 
уΣпмллнсн
у 

лΣллмрлпт
п лΣллупмфот ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtIср {9t¢Lbф 
{ŜǇǝƴ фΦ όрту ŀŀύ рΣстрфсун

о 
уΣсорпнфф
с 

лΣлллморн
р лΣллмоулон ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

tлрсмф {9wtLb.м 
[ŜǳƪƻŎȅǘŜ ŜƭŀǎǘŀǎŜ 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊ όотф ŀŀύ 

рΣртнпснн
м 

уΣртнсолу
с 

лΣлллнонп
п лΣллнллом ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvн[5со {9wtLb.у 
{ŜǊǇƛƴ ŦŀƳƛƭȅ . ƳŜƳōŜǊ 
у όпмр ŀŀύ 

сΣнтнсуфп
ф 

фΣлпупрмн
ф мΣут9πлс пΣлс9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{Dwс {9wtLb.у 
{ŜǊǇƛƴ ŦŀƳƛƭȅ . ƳŜƳōŜǊ 
у όнпо ŀŀύ 

рΣнрппмоф
у 

уΣотмуусу
у 

лΣллнмтуо
н лΣлммотрср ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwD¦л {9wtLb.ф 
{ŜǊǇƛƴ ŦŀƳƛƭȅ . ƳŜƳōŜǊ 
фΦ όоум ŀŀύ 

оΣмфнсннн
т 

фΣооптфрф
с рΣрл9πлр лΣлллсопру ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт55/л {9wtLb9м 
tƭŀǎƳƛƴƻƎŜƴ ŀŎǝǾŀǘƻǊ 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊ м όофр ŀŀύ 

мΣлмтммлл
о 

ммΣртлффф
н 

лΣлллсуло
у лΣллпснпмр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт/½²ф {9wtLbDм 
{ŜǊǇƛƴ ŦŀƳƛƭȅ D ƳŜƳōŜǊ 
м όрсу ŀŀύ 

рΣсуфлотт
р 

уΣспрунлф
ф 

лΣлллнтуф
т лΣллннтосс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIс9п {Ctv 

{ǇƭƛŎƛƴƎ ŦŀŎǘƻǊ ǇǊƻƭƛƴŜ 
ŀƴŘ ƎƭǳǘŀƳƛƴŜ ǊƛŎƘΦ όтлу 
ŀŀύ 

сΣпуффрпм
п 

фΣнлсмтпм
о мΣлн9πлс нΣту9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лv½Dр {D¢! 

{Ƴŀƭƭ ƎƭǳǘŀƳƛƴŜ ǊƛŎƘ 
ǘŜǘǊŀǘǊƛŎƻǇŜǇǝŘŜ ǊŜǇŜŀǘ 
ŎƻπŎƘŀǇŜǊƻƴŜ ŀƭǇƘŀ 
όоон ŀŀύ 

пΣрмутууп
р 

тΣфтотсст
п 

лΣлмррффт
р лΣлпсфффно ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIл¸м {[/оф!мп 
{ƻƭǳǘŜ ŎŀǊǊƛŜǊ ŦŀƳƛƭȅ оф 
ƳŜƳōŜǊ мпΦ όрон ŀŀύ 

пΣсрффрнр
у 

уΣлплпрсп
р 

лΣллумстт
о лΣлололсрт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI·±л {[/пп!м 
/ƘƻƭƛƴŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊπƭƛƪŜ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όснт ŀŀύ рΣмлнпрфп 

уΣнунмнрм
ф лΣллсппрр лΣлнрмтпфо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

CсtIнр {at5м 

{ǇƘƛƴƎƻƳȅŜƭƛƴ 
ǇƘƻǎǇƘƻŘƛŜǎǘŜǊŀǎŜ мΦ 
όунп ŀŀύ 

пΣрпнмлрт
у тΣфумфрус лΣлмлууно лΣлорсуоум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIt²
н {b5м 

{ǘŀǇƘȅƭƻŎƻŎŎŀƭ ƴǳŎƭŜŀǎŜ 
ŘƻƳŀƛƴπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴΤ όфнр ŀŀύ 

сΣсонфулф
с 

фΣомофртр
о сΣпп9πлт мΣфо9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{{Dн {bwt5о 

{Ƴŀƭƭ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ {Ƴ 
5оΦ όмнл ŀŀύ 

рΣмтумтлп
о 

уΣонпстмф
о 

лΣллнулоу
р лΣлмолфлуп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD²Y
т {b·ф 

{ƻǊǝƴƎ ƴŜȄƛƴΦ όснм ŀŀύ рΣтпнфолл
у 

уΣсутлопт
о 

лΣлллпфнс
о лΣллопто ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{т¢н {h5н 
{ǳǇŜǊƻȄƛŘŜ ŘƛǎƳǳǘŀǎŜ 
όнон ŀŀύ сΣнонммо 

фΣлмумлпп
т нΣру9πлс рΣор9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD½[ф {t¢!bм 
{ǇŜŎǘǊƛƴ ŀƭǇƘŀΣ ƴƻƴπ
ŜǊȅǘƘǊƻŎȅǝŎ мΦ όнпуфŀŀύ 

оΣтсмпрос
у 

фΣтслпнфм
м сΣмр9πлс лΣлллмммно ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¦taт {t¢!bм 
{ǇŜŎǘǊƛƴ ŀƭǇƘŀΣ ƴƻƴπ
ŜǊȅǘƘǊƻŎȅǝŎ мΦ όнпсоŀŀύ 

оΣтфссфмм
о 

фΣтутффру
р сΣмр9πлс лΣлллмммно ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¦tbп {t¢!bм 
{ǇŜŎǘǊƛƴ ŀƭǇƘŀΣ ƴƻƴπ
ŜǊȅǘƘǊƻŎȅǝŎ мΦ όнпсп ŀŀύ 

оΣтфтнорп
о фΣтуупнфо сΣфт9πлс лΣлллмнмот ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¢Iсп {t¢.bм 
{ǇŜŎǘǊƛƴ ōŜǘŀ ŎƘŀƛƴ 
όноом ŀŀύ 

сΣормунфс
у 

фΣммунртф
с рΣрп9πлр лΣлллсопру ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{{{о {t¢.bм 
{ǇŜŎǘǊƛƴ ōŜǘŀ ŎƘŀƛƴ 
όнмсн ŀŀύ 

сΣнмнмсоо
у 

фΣлнлнмфт
о 

лΣлллмсмл
о лΣллмрсрфм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI¸Iс {wL 
{ƻǊŎƛƴΦ όнмс ŀŀύ рΣнрсомтр

п 
уΣотррорн
м 

лΣллннртп
п лΣлммпстсм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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!л!рCрtYWу {¢!a 

{ƛƎƴŀƭ ǘǊŀƴǎŘǳŎƛƴƎ 
ŀŘŀǇǘƻǊ ƳƻƭŜŎǳƭŜΦ όтнт 
ŀŀύ 

нΣтпплфпн
ф 

уΣполуурс
с 

лΣлмлппфо
у лΣлорлуллр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwуDс {¢/м 
{ǘŀƴƴƛƻŎŀƭŎƛƴ мΦ όофм ŀŀύ пΣфплусмо

о уΣмфлнуфм 
лΣллупмтм
о лΣлолруулм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIурт {¸b/wLt 

{ȅƴŀǇǘƻǘŀƎƳƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ 
ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛŎ wb! 
ƛƴǘŜǊŀŎǝƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴΦ όсно 
ŀŀύ 

оΣорнмнту
т 

уΣулопфмп
ф 

лΣлллфпрл
о лΣллсллннп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!рCрtCно ¢![5hм 
¢ǊŀƴǎŀƭŘƻƭŀǎŜΦ όому ŀŀύ нΣнмоолнт

т 
фΣлснрллм
с 

лΣллрфрсн
м лΣлнофмрмо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cт.!пл ¢![5hм 
¢ǊŀƴǎŀƭŘƻƭŀǎŜ όолф ŀŀύ нΣмпмппоу

у 
фΣлмрпфнф
п 

лΣллстсус
ф лΣлнснфмс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{½tн ¢!w{м 
¢ƘǊŜƻƴȅƭπǘwb! 
ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜΦ όтнн ŀŀύ 

сΣтлнсрфп
ф 

фΣосрмффр
м мΣмс9πлс оΣло9πлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI[Wр ¢/tм 
¢πŎƻƳǇƭŜȄ мΦ όррс ŀŀύ нΣолннпсс

т 
уΣтопттоу
п 

лΣлмлтпот
с лΣлорсуоум ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIbwр ¢CD 
¢ǊŀŶŎƪƛƴƎ ŦǊƻƳ 9w ǘƻ 
ƎƻƭƎƛ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊΦ όпнп ŀŀύ 

пΣфптолнм
н 

уΣмфпрснф
р 

лΣлммпопр
р лΣлотонмм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¦avп ¢DC.L 

¢ǊŀƴǎŦƻǊƳƛƴƎ ƎǊƻǿǘƘ 
ŦŀŎǘƻǊπōŜǘŀπƛƴŘǳŎŜŘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ ƛƎπƘоΦ όтоп ŀŀύ 

лΣтуоронп
м 

ммΣтупмфр
ф 

лΣллунфсф
с лΣлолрмтмф ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢tно ¢Ihtм 
¢ƘƛƳŜǘ ƻƭƛƎƻǇŜǇǝŘŀǎŜ 
мΦ όсфр ŀŀύ 

рΣнтрлмнф
т 

уΣотфруст
р 

лΣллфсфнн
т лΣлоопмопс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI5фн ¢b/ 
¢ŜƴŀǎŎƛƴ /Φ όннфо ŀŀύ сΣнтмспрл

т 
ммΣлфоутт
п мΣсс9πнп нΣнр9πнм ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнLмнф ¢wLaну 
¢ǊƛǇŀǊǝǘŜ ƳƻǝŦ 
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ну όуон ŀŀύ 

рΣммонпмн
м 

уΣнфлпснп
ф 

лΣллролрн
р лΣлнмулутр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнL9ту ¢wLaну 
¢ǊƛǇŀǊǝǘŜ ƳƻǝŦ 
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ нуΦ όтрм ŀŀύ 

пΣфррснсл
т 

уΣмфупнрс
т лΣлмнсрср лΣлплрнсму ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwмрс ¢{b 
¢ǊŀƴǎƭƛƴΦ όнму ŀŀύ пΣфпмффлн

п 
уΣмфмрспл
п 

лΣллутмтм
м лΣломолртс ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс¸м9т ¢²Cм 
¢ǿƛƴŬƭƛƴ ŀŎǝƴ ōƛƴŘƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴ мΦ όоуп ŀŀύ 

рΣуооуннт
р 

уΣтпофттл
т рΣул9πлр лΣлллсрпто ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лw¸тм ¢·b5/мт 
¢ƘƛƻǊŜŘƻȄƛƴ ŘƻƳŀƛƴ 
ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ мтΦ όмрф ŀŀύ 

нΣоуффолс
т 

уΣтутстнм
с 

лΣллпоппф
м лΣлмусттуо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD·фс ¢·b[м 
¢ƘƛƻǊŜŘƻȄƛƴ ƭƛƪŜ мΦ όоло 
ŀŀύ 

рΣмуроуос
п 

уΣоонлстм
р 

лΣллнтутн
н лΣлмолрспо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwрbр ¦н!Cн 
{ǇƭƛŎƛƴƎ ŦŀŎǘƻǊ ¦н!C 
ǎǳōǳƴƛǘ όпрс ŀŀύ нΣулффспн 

уΣпсуфтсф
р 

лΣллфрпфп
н лΣлоолунтт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л{D²с ¦.!м 
9м ǳōƛǉǳƛǝƴπŀŎǝǾŀǝƴƎ 
ŜƴȊȅƳŜ όмлму ŀŀύ 

мΣрнфуроф
р 

фΣфнмммпн
с 

лΣллфнофс
т лΣлонрсфун ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнD±[п ¦/I[м 

¦ōƛǉǳƛǝƴ ŎŀǊōƻȄȅƭπ
ǘŜǊƳƛƴŀƭ ƘȅŘǊƻƭŀǎŜ 
ƛǎƻȊȅƳŜ [м όнум ŀŀύ 

мΣтттнфуп
у 

фΣстнтлтр
о 

лΣллтнтсф
м лΣлнтулслт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI½wф ¦D5I 
¦5tπƎƭǳŎƻǎŜ сπ
ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ όрло ŀŀύ 

пΣррмнмпс
у 

тΣфуслрфт
т лΣлмомппф лΣлпмррстп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнIм[ф ±!t! 
±!at ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ !Φ όомт ŀŀύ 

рΣрммсфпн
с 

уΣролсотн
м 

лΣллммффт
с лΣллтлмфоо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс±½¸р ±!{t 

±ŀǎƻŘƛƭŀǘƻǊ ǎǝƳǳƭŀǘŜŘ 
ǇƘƻǎǇƘƻǇǊƻǘŜƛƴ όоур 
ŀŀύ 

рΣслфлпфо
т уΣрфсфннф 

лΣллнмлрм
ф лΣлмммлфу ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс·/мс ±!¢м 
±ŜǎƛŎƭŜ ŀƳƛƴŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ 
мΦ όптт ŀŀύ 

мΣпсунфлт
ф фΣтрплумм 

лΣлмрсоос
у лΣлптллмлр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнI²t
ф ±/t 

±ŀƭƻǎƛƴ ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ 
ǇǊƻǘŜƛƴΦ όунн ŀŀύ 

лΣсснфмлс
т 

ммΣпфоолл
м 

лΣлммтфлт
р лΣлоунмуо ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!оvнL!фф ±5!/м 

bƻƴπǎŜƭŜŎǝǾŜ ǾƻƭǘŀƎŜπ
ƎŀǘŜŘ ƛƻƴ ŎƘŀƴƴŜƭ 
±5!/м όолс ŀŀύ 

рΣттстннм
о 

уΣтлнрсфт
с фΣфу9πлр лΣллмлссн ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwт±о ±5!/м 

bƻƴπǎŜƭŜŎǝǾŜ ǾƻƭǘŀƎŜπ
ƎŀǘŜŘ ƛƻƴ ŎƘŀƴƴŜƭ 
±5!/мΦ όнфс ŀŀύ 

рΣмунустп
н 

уΣонфсллм
н 

лΣллнсрру
т лΣлмнсфпмр ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[л¢tDн ±t{нс! 

±t{нсΣ ǊŜǘǊƻƳŜǊ 
ŎƻƳǇƭŜȄ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ !Φ 
όонт ŀŀύ 

рΣофутупп
п уΣпсмрумс 

лΣллмморт
м лΣллстурос ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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!л!оvнI[сп ±t{нф 

±ŀŎǳƻƭŀǊ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ǎƻǊǝƴƎπŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ нф όмус ŀŀύ 

рΣоосоолм
п 

уΣпннлнфн
р 

лΣллннфлн
н лΣлммрсслп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cсw/лф ±t{ор 

±ŀŎǳƻƭŀǊ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ǎƻǊǝƴƎπŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ 
ǇǊƻǘŜƛƴ ор όтфс ŀŀύ 

сΣоуфмтмс
м 

фΣморрлус
с мΣлр9πлр лΣлллмсрнп ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

!л!ф[лwосу ²!w{м 
¢ǊȅǇǘƻǇƘŀƴȅƭπǘwb! 
ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜ όпсс ŀŀύ 

лΣунопфпс
у 

млΣфлллнф
о лΣлмрлрту лΣлпслрро ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 

Cс{фWу ¸!w{м 
¢ȅǊƻǎƛƴŜππǘwb! ƭƛƎŀǎŜΦ 
όттп ŀŀύ 

рΣннфмлтм
н 

уΣосморпо
п 

лΣллтмсмр
о лΣлнтпофрт ¦ǇwŜƎǳƭŀǘŜŘ 
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¢ŀōƭŜ {о aƻǎǘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ Dh ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŜƴǊƛŎƘŜŘ ƛƴ aȅƻŬōǊƻōƭŀǎǘǎ ŎƭǳǎǘŜǊǎ 

tǊƻǘŜƻƳŜ όaȅƻŬōǊƻōƭŀǎǘǎύ ¦ǇπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴǎ пуƘƻǳǊǎ ±{ л ƘƻǳǊǎ  

/ƭǳǎǘŜǊ ƴǳƳōŜǊ /ƻƭƻǊ ŎƭǳǎǘŜǊ DŜƴŜ 
Ŏƻǳƴǘ 

tǊƛƳŀǊȅ ŘŜǎŎǊƛǇǝƻƴ tǊƻǘŜƛƴ ƴŀƳŜǎ 

м ÅĲĬ Ρ ůǃũŸŔĬНǯĤƖŔũНŉŸƖůċƣŔŸŰ 9xÖЯН]É ЯН  ñ ΡЯН ÂÂЯНfÑ~Ξ7 

н 
7ƖŸƽŰ Π 

fŰƚƨũŔŰНŊƖŸƽƣőНŉċĦƣŸƖрĤŔŰĬŔŰŊН
ƓƖŸƣĲŔŰНőŸůŸũŸŊƨĲƚ Âx ÑЯН99 ΞЯНf][7ÂΤЯНÂÑ]ÉΞ 

о ?ċƖťН]ŸũĬĲŰНÅŸĬ Ο р ]s ΝЯНf][ΞÅЯНÉx9ΟΥ Π 

п 
]ƖĲĲŰНòĲũũŸƽ Ο 

éŸŰНìŔũũĲĤƖċŰĬНŉċĦƣŸƖНыƻì[ьН
ƣǃƓĲН9НĬŸůċŔŰ Ñc7ÉΝЯН99 ΝЯНfÑ]7Ρ 

р ]ƖĲĲŰНΞ Ο ÅĲŊƨũċƣŔŸŰНŸŉНf[ ]НƚŔŊŰċũŔŰŊ f[ ]ÅΝЯНs uΝЯНÂ?][Å 

с 
]ƖĲĲŰ Ο 

ÑƖċŰƚĦƖŔƓƣŔŸŰċũНċĦƣŔƻċƣŔŸŰНŸŉН
ůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċũНĤŔŸŊĲŰĲƚŔƚ 9ÉÉΞЯН]xÖ?ΝЯН[ É  

т 7ũƨĲ Ο р ÑÂΡ[Ν7ЯН uΟЯНÖÄ9Å9Ξ 

у xŔŊőƣНÉťǃН7ũƨĲ Ξ р ~~ÂΝΠЯНxÖ~ 

Φ ~ĲĬŔƨůН7ũƨĲ Ξ р ñxЯН]Â ~7 

ΝΜ ÂƨƖƓũĲ Ξ р E?fxΟЯН ] 

 

 

  

tǊƻǘŜƻƳŜ όaȅƻŬōǊƻōƭŀǎǘǎύ 5ƻǿƴπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴǎ пуƘƻǳǊǎ ±{ л ƘƻǳǊǎ  

/ƭǳǎǘŜǊ ƴǳƳōŜǊ /ƻƭƻǊ ŎƭǳǎǘŜǊ DŜƴŜ 
Ŏƻǳƴǘ 

tǊƛƳŀǊȅ ŘŜǎŎǊƛǇǝƻƴ tǊƻǘŜƛƴ ƴŀƳŜǎ 

м wŜŘ 

Φ 

/ƻƭƭŀƎŜƴ ŘŜƎǊŀŘŀǝƻƴ 9ñ9xΣЯН9§xΝ ΝЯН~ñÅ ΡЯН
9§xΟ ΝЯНÑc7ÉΞЯН~~ÂΝЯН
9§xΞ ΝЯН9§xΡ ΝЯН9§xΝ Ξ 

н .Ǌƻǿƴ 
Ρ 

ŀƳƛƴƻŀŎȅƭπǘwb! ŜŘƛǝƴƎ 
ŀŎǝǾƛǘȅ 

É ÉЯН x?cΝxΞЯН ÅÉΝЯНf ÅÉΝЯН
ÉÅÂÅ 

о 5ŀǊƪ DƻƭŘŜƴ wƻŘ 
Π 

LƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴπп ŀƴŘ 
LƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴπмо ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ [§ñ§ΝЯНÂñ? ЯНÉÑ ÑΟЯНsÖ 7 

п DǊŜŜƴ ¸Ŝƭƭƻǿ Π π ÅÅÉΝЯН??ñΞΝЯНÖÂ[ΝЯН?  s9Ξ 

р DǊŜŜƴ н 

Ο 

¦н ǎƴwbtΣ ŀƴŘ !¢tπ
ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ wb! ƘŜƭƛŎŀǎŜ 
59!5πōƻȄΣ ŎƻƴǎŜǊǾŜŘ ǎƛǘŜ É[Ο7ΞЯН??ñΠΞЯНÉ ìΝ 

с DǊŜŜƴ Ξ π ~§]ÉЯНÑ~E~ΞΝΠ 

т .ƭǳŜ Ξ π ÂΟ?ΝЯН9§Â 

у [ƛƎƘǘ {ƪȅ .ƭǳŜ Ξ π Â?xf~ΞЯНxÅÅ9ΠΜ 

Φ ~ĲĬŔƨůН7ũƨĲ Ξ 

! ǘŜǘǊŀǎŀŎŎƘŀǊƛŘŜ ƭƛƴƪŜǊ 
ǎŜǉǳŜƴŎŜ ƛǎ ǊŜǉǳƛǊŜŘ ŦƻǊ 

D!D ǎȅƴǘƘŜǎƛǎ cÉÂ]ΞЯНé9   

ΝΜ ÂƨƖƓũĲ Ν π Å[] ÂΝ 
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¢ŀōƭŜ {п aƻǎǘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ Dh ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŜƴǊƛŎƘŜŘ ƛƴ {ŜŎǊŜǘƻƳŜ ŎƭǳǎǘŜǊǎ 

{ŜŎǊŜǘƻƳŜ όǎǳǇŜǊƴŀǘŀƴǘ ǎŀƳǇƭŜǎ ŀƊŜǊ ŎƻπŎǳƭǘǳǊŜ ŦƻǊ пу ƘƻǳǊǎ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ л ƘƻǳǊǎύ 5ƻǿƴπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ  

/ƭǳǎǘŜǊ 
ƴǳƳōŜǊ 

/ƻƭƻǊ ŎƭǳǎǘŜǊ DŜƴŜ Ŏƻǳƴǘ tǊƛƳŀǊȅ ŘŜǎŎǊƛǇǝƻƴ tǊƻǘŜƛƴ ƴŀƳŜǎ 

Ν ÅĲĬ ΟΠ 

~ŔǂĲĬЯНŔŰĦũЮН9ŸůƓũĲůĲŰƣН
ċŰĬНĦŸċŊƨũċƣŔŸŰН
ĦċƚĦċĬĲƚЯНċŰĬН

xŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰНƓċƖƣŔĦũĲ 

[ΡЯНu ]ΝЯН x7ЯНÂx]ЯНÉEÅÂf 9ΝЯН
x§9ΝΜΜΜΣΝΤΣΟЯН cÉ]ЯН[ΞЯНx§9ΝΜΜΜΡΦΞΟΦЯН

Â§7ЯНéÑ ЯН Â§ ΝЯН9[7ЯН [ÂЯН]É ЯН
x§9ΝΜΜΜΣΥΦΞΣЯН]9ЯН [~ЯНÅ7ÂΠЯНxÑ[ЯН Â§?ЯН
Ξ~ЯНE[E~ÂΝЯНE][ÅЯНÉEÅÂf  ΤЯН  ñ ΡЯН
c][ 9ЯНfÑfcΞЯН x?§7ЯН9Â ΝЯН

x§9ΝΜΜΜΡΝΜΤΟЯНE ÉE9 ÂΜΜΜΜΜΜΟΟΡΤΠЯНÑ]ЯН
ÂxÂΝ 

Ξ 7ƖŸƽŰ Τ 

9ŸũũċŊĲŰНĤŔŸƚǃŰƣőĲƚŔƚН
ċŰĬНůŸĬŔŉǃŔŰŊНĲŰǍǃůĲƚЯН
ċŰĬН9Éо?ÉНĬĲŊƖċĬċƣŔŸŰ 

ÉEÅÂf cΝЯНÂ§ÉÑ ЯН9§xΝΝ ΝЯН[7x ΝЯН§] ЯН
Ñc7ÉΠЯН9§~Â 

Ο 
?ċƖťН]ŸũĬĲŰН
ÅŸĬ Π ÑőŔĦťНǯũċůĲŰƣ é9xЯН~òcΝЯН 9Ñ]ΞЯН~òcΣ 

Π òĲũũŸƽ Ο 
ÉƣƖƨĦƣƨƖċũНĦŸŰƚƣŔƣƨĲŰƣНŸŉН
ƚťŔŰНĲƓŔĬĲƖůŔƚ uÅÑΥΞЯНuÅÑΥΜЯН7c~Ñ 

Ρ ]ƖĲĲŰ Ο 
ÉƣƖƨĦƣƨƖċũНĦŸŰƚƣŔƣƨĲŰƣНŸŉН
ƚťŔŰНĲƓŔĬĲƖůŔƚ uÅÑΠЯНuÅÑΝЯНuÅÑΝΜ 

Σ xŔŊőƣН]ƖĲĲŰ Ξ 
éċƨũƣНƓƖŸƣĲŔŰНfŰƣĲƖрċũƓőċр
ÑƖǃƓƚŔŰНĬŸůċŔŰ fÑfcΟЯНfÑfcΝ 

Τ xŔůĲН]ƖĲĲŰ Ξ р òìc EЯН §9Ο 

Υ 9ǃċŰ Ξ р cÉÂ7ΝЯНÅ]  

Φ ?ċƖťН9ǃċŰ Ξ р uÅÑΠΞЯНuÅÑΣ7 

ΝΜ 7ũƨĲ Ξ ÑǃƖŸƚŔŰĲНĦċƣċĤŸũŔƚů c]?ЯНcÂ? 

ΝΝ ÂƨƖƓũĲ Ξ 
[ċĦƣŸƖНfНůĲůĤƖċŰĲН
ċƣƣċĦťНĦŸůƓũĲǂ 9ΣЯН9Τ 

ΝΞ ÂŔŰť Ν р 9Ρ 
{ŜŎǊŜǘƻƳŜ όǎǳǇŜǊƴŀǘŀƴǘ ǎŀƳǇƭŜǎ ŀƊŜǊ ŎƻπŎǳƭǘǳǊŜ ŦƻǊ пу ƘƻǳǊǎ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ л ƘƻǳǊǎύ ¦ǇπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ  

/ƭǳǎǘŜǊ 
ƴǳƳōŜǊ 

/ƻƭƻǊ ŎƭǳǎǘŜǊ DŜƴŜ Ŏƻǳƴǘ tǊƛƳŀǊȅ ŘŜǎŎǊƛǇǝƻƴ tǊƻǘŜƛƴ ƴŀƳŜǎ 

м wŜŘ от wb! ǊŜŎƻƎƴƛǝƻƴ ƳƻǝŦ 
ŘƻƳŀƛƴΣ ŀƴŘ 

IŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƴǳŎƭŜŀǊ 
ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴ ¦Σ {tw¸ 

ŘƻƳŀƛƴ 

b¦5¢нмΣ {CtvΣ bhbhΣ L[CнΣ IbwbtaΣ 
55·оф.Σ w.aу!Σ IbwbtYΣ ¦н!CнΣ 

IbwbtCΣ Ibwbt5Σ 9²{wмΣ t!.t/мΣ C¦{Σ 
IbwbtIоΣ t¢.tмΣ {¸b/wLtΣ Ibwbt!оΣ 
IbwbtwΣ 55·рΣ Ibwbt!н.мΣ Ibwbt!.Σ 
Ibwbt!мΣ Ibwbt[Σ !tLрΣ twa¢мΣ 55·мтΣ 
L[CоΣ Dо.tмΣ {bwt5оΣ IbwbtIмΣ C¦.tмΣ 
YI{wtΣ t/.tнΣ w¢w!CΣ w.aоΣ t¦Cсл 

н {ŀƭƳƻƴ н мр tǊƻǘŜŀǎƻƳŜ 9[h/Σ t{a5нΣ t{a5моΣ t{a5сΣ t{a/оΣ 
t{a.мΣ t{a!нΣ t{a!сΣ I¢w!оΣ t{a5рΣ 
t{a9нΣ t{a9мΣ ¢·b[мΣ ¦/I[мΣ I¢w!м 

о CƛǊŜ .ǊƛŎƪ н мп /ƻƭƭŀƎŜƴ ŦƻǊƳŀǝƻƴ C.[bнΣ [h·[мΣ /h[р!нΣ C.bмΣ /h[с!оΣ 
t[h5нΣ ww.tмΣ CY.tмлΣ [h·[нΣ t[h5оΣ 
t[h5мΣ !w9[мΣ .atмΣ t/h[/9 

п {ŀƭƳƻƴ мн !¢tπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ŦƻƭŘƛƴƎ ŎƘŀǇŜǊƻƴŜ 

//¢рΣ ¢/tмΣ I{t!пΣ //¢с.Σ //¢оΣ //¢тΣ 
//¢уΣ //¢пΣ //¢нΣ I{t!фΣ I{tIмΣ tttн/. 
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р CƛǊŜ .ǊƛŎƪ мн tŜƴǘƻǎŜ ǇƘƻǎǇƘŀǘŜ 
ǇŀǘƘǿŀȅ 

tCYtΣ ![5h!Σ DtLΣ Dсt5Σ a5IнΣ ¢![5hмΣ 
Lat!мΣ Dbt5!мΣ Dbt5!нΣ aLbttмΣ tDaнΣ 

tDaо 

с {ŀƴŘȅ .Ǌƻǿƴ мм 9ƴŘƻǇƭŀǎƳƛŎ ǊŜǝŎǳƭǳƳ ǘƻ 
DƻƭƎƛ ǾŜǎƛŎƭŜπƳŜŘƛŀǘŜŘ 

ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ 

!wCпΣ /htDнΣ /htDмΣ {9/нн.Σ /ht.нΣ 
!w/bмΣ /ht!Σ /ht.мΣ b!t!Σ [a!bнΣ 

{9/но! 

т {ŀŘŘƭŜ 
.Ǌƻǿƴ 

мл ǘwb! ŀƳƛƴƻŀŎȅƭŀǝƻƴ ŦƻǊ 
ǇǊƻǘŜƛƴ ǘǊŀƴǎƭŀǝƻƴ 

CY.tфΣ ²!w{мΣ !!w{мΣ ¸!w{мΣ D!w{мΣ 
w!w{мΣ 5bt9tΣ b!at¢Σ ¢!w{мΣ b!w{м 

у .Ǌƻǿƴ ф 9/aπǊŜŎŜǇǘƻǊ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴ L¢D!±Σ {D/!Σ ¢b/Σ [!a.мΣ /h[п!нΣ 
[!a!рΣ [!a!нΣ [!a/мΣ ¢DC.L 

ф 5ŀǊƪ DƻƭŘŜƴ 
wƻŘ 

у !ǊǇнκо ŎƻƳǇƭŜȄπƳŜŘƛŀǘŜŘ 
ŀŎǝƴ ƴǳŎƭŜŀǝƻƴ 

/hwhм.Σ !wt/нΣ !/¢wнΣ !wt/м.Σ 5{¢bΣ 
bL.!bнΣ 5.b[Σ !wt/р 

мл {ŀƴŘȅ .Ǌƻǿƴ 
н 

у !ŎǝǾŀǝƻƴ ƻŦ aŀǘǊƛȄ 
aŜǘŀƭƭƻǇǊƻǘŜƛƴŀǎŜǎ 

//bнΣ aatмΣ t[!¢Σ aatмпΣ aatфΣ 
{9wtLb9мΣ .{DΣ !5!a¢{р 

мм [ƛƎƘǘ DǊŜŜƴ у 9ǳƪŀǊȅƻǝŎ пу{ 
ǇǊŜƛƴƛǝŀǝƻƴ ŎƻƳǇƭŜȄ 

²5wпоΣ 9LCн{мΣ wt{п·Σ wt[tлΣ t!.t/пΣ 
9LCо9Σ tttм//Σ !¢tс!tн 

мн [ƛƎƘǘ DǊŜŜƴ п с {ŜǇǝƴ ǊƛƴƎ {9t¢LbммΣ {9t¢LbсΣ {9t¢LbуΣ {9t¢LbфΣ 
{9t¢LbтΣ a!tп 

мо [ƛƎƘǘ DǊŜŜƴ т р /ƭŀǘƘǊƛƴ Ŏƻŀǘ /[¢/Σ !tм.мΣ !tн.мΣ {b·фΣ {¢!a 

мп [ƛƎƘǘ DǊŜŜƴ ф р /htLπƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ DƻƭƎƛπ
ǘƻπ9w ǊŜǘǊƻƎǊŀŘŜ ǘǊŀŶŎ 

/!t½.Σ 5¸b[[нΣ ¢²CмΣ t[{оΣ t!C!Iм.м 

мр [ƛƎƘǘ DǊŜŜƴ у п aƛȄŜŘΣ ƛƴŎƭΦ 5ƛǎǳƭǇƘƛŘŜ 
ƛǎƻƳŜǊŀǎŜΣ ŀƴŘ tǊƻǘŜƛƴ 
ŦƻƭŘƛƴƎ ƛƴ ŜƴŘƻǇƭŀǎƳƛŎ 

ǊŜǝŎǳƭǳƳ 

9wtнфΣ ILb¢мΣ 9wtппΣ 9whм! 

мс [ƛƎƘǘ DǊŜŜƴ р п aŜǘŀƭƭƻŀƳƛƴƻǇŜǇǝŘŀǎŜ 
ŀŎǝǾƛǘȅ 

bt9tt{Σ [!tоΣ D/[/Σ !Ywм.м 

мт [ƛƎƘǘ DǊŜŜƴ н п /ȅǘƻǎƻƭƛŎ ƭŀǊƎŜ ǊƛōƻǎƻƳŀƭ 
ǎǳōǳƴƛǘ 

99Cм!мΣ wt[мнΣ wt[мл!Σ wt[р 

му DǊŜŜƴ п LƳǇƻǊǝƴπōŜǘŀΣ bπǘŜǊƳƛƴŀƭ 
ŘƻƳŀƛƴΣ ŀƴŘ LƳǇƻǊǝƴπ
ŀƭǇƘŀΣ ƛƳǇƻǊǝƴπōŜǘŀπ
ōƛƴŘƛƴƎ ŘƻƳŀƛƴ 
ǎǳǇŜǊŦŀƳƛƭȅ 

w!b.tмΣ LthрΣ Ytb.мΣ [ww/рф 

мф [ƛƎƘǘ DǊŜŜƴ о о ±ŜǎƛŎƭŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ŀƭƻƴƎ 
ƳƛŎǊƻǘǳōǳƭŜ 

YLCр.Σ 5¸b/мIмΣ 5/¢bн 

нл [ƛƎƘǘ DǊŜŜƴ с о wŜǘǊƻƳŜǊΣ ŎŀǊƎƻπǎŜƭŜŎǝǾŜ 
ŎƻƳǇƭŜȄ 

±t{орΣ ±t{нфΣ ±t{нс! 

нм aŜŘƛǳƳ 
!ǉǳŀ aŀǊƛƴŜ 

о LƳƳǳƴƻƭƻƎƛŎŀƭ ǎȅƴŀǇǎŜ /5умΣ {5/.tΣ ![/!a 

нн aŜŘƛǳƳ 
!ǉǳŀ aŀǊƛƴŜ 

н 

о tǊƻŬƭƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ ±!{tΣ [!{tмΣ 9b!I 

но !ǉǳŀƳŀǊƛƴŜ 
т 

о π t[.5нΣ tw/tΣ /t9 

нп !ǉǳŀƳŀǊƛƴŜ 
р 

о π t[LbоΣ C!{bΣ ±!¢м 

нр !ǉǳŀƳŀǊƛƴŜ 
о 

о LƴǎǳƭƛƴπƭƛƪŜ ƎǊƻǿǘƘ ŦŀŎǘƻǊπ
ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ ŦŀƳƛƭȅ мπсΣ 
ŎƘƻǊŘŀǘŀΣ ŀƴŘ wŜǘǊƻƳŜǊ 
ŎƻƳǇƭŜȄ ōƛƴŘƛƴƎ 

LDC.tтΣ LDC.tрΣ t!tt! 
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нс !ǉǳŀƳŀǊƛƴŜ о aƛȄŜŘΣ ƛƴŎƭΦ 5ƛǎǳƭǇƘƛŘŜ 
ƛǎƻƳŜǊŀǎŜΣ ŀƴŘ tǊƻǘŜƛƴ 
ŦƻƭŘƛƴƎ ƛƴ ŜƴŘƻǇƭŀǎƳƛŎ 

ǊŜǝŎǳƭǳƳ 

I¸h¦мΣ a!bCΣ v{h·м 

нт /ȅŀƴ о π ¦.!мΣ 55.мΣ ¢{b 

ну !ǉǳŀƳŀǊƛƴŜ 
н 

о hȄŀƭƻŀŎŜǘŀǘŜ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ Dh¢нΣ !/[¸Σ 9bhtIм 

нф !ǉǳŀƳŀǊƛƴŜ 
п 

о 5Ŝ ƴƻǾƻ Lat ōƛƻǎȅƴǘƘŜǎƛǎ t{!¢мΣ !¢L/Σ t!L/{ 

ол !ǉǳŀƳŀǊƛƴŜ 
с 

о 5ǊǳƎ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ π 
ŎȅǘƻŎƘǊƻƳŜ tпрл 

D{¢aоΣ [h/млллруонфΣ [h/млллрунфл 

ом {ƪȅ .ƭǳŜ у о D ǇǊƻǘŜƛƴ ŀŎǝǾƛǘȅ w!.мм!Σ w!.т!Σ D5Lн 

он {ƪȅ .ƭǳŜ с о π ±!t!Σ tLпY!Σ tL¢tb. 

оо {ƪȅ .ƭǳŜ п о /watǎ ƛƴ {ŜƳŀо! 
ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ 

5.bмΣ 5t¸{[нΣ 5t¸{[о 

оп {ƪȅ .ƭǳŜ н о π D[w·оΣ !t9·мΣ a!w/Y{ 

ор {ƪȅ .ƭǳŜ о /ŜƭƭπŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ 
ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ 

t!w±!Σ t5[LaрΣ C9wa¢н 

ос {ƪȅ .ƭǳŜ о о DƭȅŎƻǎŀƳƛƴƻƎƭȅŎŀƴ 
ŘŜƎǊŀŘŀǝƻƴ 

Db{Σ I9·.Σ I9·! 

от {ƪȅ .ƭǳŜ р о CƛƭŀƳƛƴπǘȅǇŜ 
ƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴ ŘƻƳŀƛƴǎ 

C[b/Σ C[b.Σ 95L[о 

оу {ƪȅ .ƭǳŜ т о {ǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ƳƻƭŜŎǳƭŜ 
ŀŎǝǾƛǘȅ ŎƻƴŦŜǊǊƛƴƎ 
ŜƭŀǎǝŎƛǘȅ 

9b{9/!tллллллрлмнлΣ !Ib!YΣ a¸hC 

оф /ƻǊƴƅƻǿŜǊ 
.ƭǳŜ р 

н π t¢DwмΣ b·b 

пл /ƻǊƴƅƻǿŜǊ 
.ƭǳŜ п 

н tƭŀǎƳŀ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴ 
ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ 

t/{YрΣ [LtD 

пм /ƻǊƴƅƻǿŜǊ 
.ƭǳŜ н 

н [ŀƳƛƴƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ 9/aмΣ bL5м 

пн .ƭǳŜ н π tttм/!Σ ¢wLaну 

по /ƻǊƴƅƻǿŜǊ 
.ƭǳŜ 

н π [DabΣ LCLол 

пп /ƻǊƴƅƻǿŜǊ 
.ƭǳŜ о 

н {9wƛƴŜ  tǊƻǘŜƛƴŀǎŜ 
LbƘƛōƛǘƻǊǎ 

{9wtLbDмΣ {9wtLb.м 

пр aŜŘƛǳƳ 
{ƭŀǘŜ .ƭǳŜ р 

н π /wYΣ t¢Yт 

пс aŜŘƛǳƳ 
{ƭŀǘŜ .ƭǳŜ о 

н 5ŜǘƻȄƛŬŎŀǝƻƴ ƻŦ wŜŀŎǝǾŜ 
hȄȅƎŜƴ {ǇŜŎƛŜǎΣ ŀƴŘ 

aŜǘƘȅƭƎƭȅƻȄŀƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ 

{h5нΣ tw5·р 

пт aŜŘƛǳƳ 
{ƭŀǘŜ .ƭǳŜ 

н π ¢IhtмΣ 5ttо 

пу aŜŘƛǳƳ 
{ƭŀǘŜ .ƭǳŜ н 

н /ƘŜƳƻǘŀȄƛǎ /·/[сΣ /·/[у 

пф aŜŘƛǳƳ 
{ƭŀǘŜ .ƭǳŜ п 

н π D!b!.Σ {b5м 

рл aŜŘƛǳƳ 
tǳǊǇƭŜ 

н !ƭŘŜƘȅŘŜ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ 
όb!5Ҍύ ŀŎǝǾƛǘȅ 

![5Iм!нΣ !5Iр 

рм aŜŘƛǳƳ 
tǳǊǇƭŜ н 

н π !bDt¢[нΣ {/t9tм 
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рн aŜŘƛǳƳ 
tǳǊǇƭŜ о 

н π h[!мΣ {9wtLb.у 

ро aŜŘƛǳƳ 
tǳǊǇƭŜ п 

н wƻǘŀƳŀǎŜ ttL!Σ CY.tо 

рп aŜŘƛǳƳ 
tǳǊǇƭŜ р 

н {ŜƭŜƴƻŎȅǎǘŜƛƴŜ ǎȅƴǘƘŜǎƛǎ {!w{мΣ {9tI{м 

рр aŜŘƛǳƳ 
tǳǊǇƭŜ с 

н /htLLπŎƻŀǘŜŘ ǾŜǎƛŎƭŜ 
ōǳŘŘƛƴƎ 

¢CDΣ {9/ом! 

рс hǊŎƘƛŘ у н aƛȄŜŘΣ ƛƴŎƭΦ /ȅǎǘŜƛƴŜ 
ǇŜǇǝŘŀǎŜΣ ŀǎǇŀǊŀƎƛƴŜ 
ŀŎǝǾŜ ǎƛǘŜΣ ŀƴŘ [ȅǎƻǎƻƳŜπ
ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ƳŜƳōǊŀƴŜ 
ƎƭȅŎƻǇǊƻǘŜƛƴ 

/¢{{Σ Dwb 

рт hǊŎƘƛŘ т н π 9aL[LbмΣ a±t 

ру hǊŎƘƛŘ с н π b!b{Σ ¦D5I 

рф hǊŎƘƛŘ п н aƛȄŜŘΣ ƛƴŎƭΦ ![L· ±πǎƘŀǇŜŘ 
ŘƻƳŀƛƴΣ ŀƴŘ {ȅƴŘŜŎŀƴ 

ōƛƴŘƛƴƎ 

t5/5сLtΣ t5/5с 

сл hǊŎƘƛŘ н н π t·5bΣ [ab.м 

см ±ƛƻƭŜǘ о н π {/!w.нΣ {at5м 

сн ±ƛƻƭŜǘ н b/!a ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ŦƻǊ 
ƴŜǳǊƛǘŜ ƻǳǘπƎǊƻǿǘƘ 

{t¢!bмΣ {t¢.bм 

со tǳǊǇƭŜ н π /!tbнΣ {wL 

сп ±ƛƻƭŜǘ н н 5ŜǎƳƻǇƭŀƪƛƴΣ ǎǇŜŎǘǊƛƴπƭƛƪŜ 
ŘƻƳŀƛƴΣ ŀƴŘ 

/ŀƭǇƻƴƛƴκ[La/Iм 

t[9/Σ /bbн 

ср ±ƛƻƭŜǘ п н π C{¢[мΣ b¦/.м 

сс hǊŎƘƛŘ н ! ǘŜǘǊŀǎŀŎŎƘŀǊƛŘŜ ƭƛƴƪŜǊ 
ǎŜǉǳŜƴŎŜ ƛǎ ǊŜǉǳƛǊŜŘ ŦƻǊ 

D!D ǎȅƴǘƘŜǎƛǎ 

I{tDнΣ /{tDп 

ст hǊŎƘƛŘ о м π t!нDп 

су hǊŎƘƛŘ р м π t[!¦ 

сф Iƻǘ tƛƴƪ п м π {D¢! 

тл Iƻǘ tƛƴƪ н м π ±5!/м 

тм Iƻǘ tƛƴƪ м π !tн!н 

тн Iƻǘ tƛƴƪ о м π /bbо 

то tŀƭŜ ±ƛƻƭŜǘ 
wŜŘ н 

м π /5/пн 

тп tŀƭŜ ±ƛƻƭŜǘ 
wŜŘ 

м π D5Lм 

тр tƛƴƪ м π ±/t 

тс [ƛƎƘǘ /ƻǊŀƭ о м π LvD!tм 

тт [ƛƎƘǘ /ƻǊŀƭ м π /!¢ 

ту [ƛƎƘǘ /ƻǊŀƭ н м π tttнwм! 
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Tabla S5, Archivos Suplementarios: Ontolog²a gen®tica/v²as enriquecidas para miofibroblastos y secretoma.     

tǊƻǘŜƻƳŜ όaȅƻŬōǊƻōƭŀǎǘǎύ 5ƻǿƴπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴǎ пуƘƻǳǊǎ ±{ л ƘƻǳǊǎ     

ІǘŜǊƳ L5 DŜƴŜ 
hƴǘƻƭƻƎȅκǎŜŎǊŜǘƻƳŜ 
ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŜƴǊƛŎƘŜŘ   

DŜƴŜ 
Ŏƻǳƴǘ 

tǊƛƳŀǊȅ ŘŜǎŎǊƛǇǝƻƴ tǊƻǘŜƛƴ ƴŀƳŜǎ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ǎƛƎƴŀƭ C5w 

DhΥллолмфу 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

у 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ 
9·h/уΣaatмΣ/h[о!мΣ/h[м!нΣt·5bΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ

/h[м!м 
мΦло лΦрп лΦлммр 

DhΥллтнорф 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мм /ƛǊŎǳƭŀǘƻǊȅ ǎȅǎǘŜƳ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ 
W¦b.Σw¢bпΣt5[LaнΣ{9a!о/Σ/h[о!мΣ/h[м!нΣt·5bΣaL

/![нΣ/h[н!мΣI{tDнΣ/h[м!м 
лΦто лΦпр лΦлмрс 

DhΥллолмфф .ƛƻƭƽƎƛŎƻ tǊƻŎŜǎǎ п /ƻƭƭŀƎŜƴ ŬōǊƛƭ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ /h[о!мΣ/h[м!нΣt·5bΣ/h[н!м мΦро лΦрп лΦлмфп 

DhΥлллрнлм aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 
у 

9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ŎƻƴǎǝǘǳŜƴǘ a·w!рΣ/h[о!мΣ/h[м!нΣt·5bΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ±/!bΣ
/h[м!м 

мΦпф мΦсп мΦннŜπлс 

DhΥлллрруо /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ п CƛōǊƛƭƭŀǊ ŎƻƭƭŀƎŜƴ ǘǊƛƳŜǊ /h[о!мΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ/h[м!м нΦмп мΦнф лΦлллмл 

DhΥллснлно /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ у /ƻƭƭŀƎŜƴπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ¢I.{нΣ/h[о!мΣt·5bΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ±/!bΣI{tDнΣ/h
[м!м мΦлт лΦфо лΦлллнл 

DhΥлллррум /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ р /ƻƭƭŀƎŜƴ ǘǊƛƳŜǊ /h[о!мΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ/h[м!м мΦпф мΦлс лΦлллнт 

DhΥлломлмн /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ ф 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ aatмΣ¢I.{нΣ/h[о!мΣt·5bΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ±/!bΣI{
tDнΣ/h[м!м лΦут лΦтм лΦлллфн 

DhΥлллрслп /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ п .ŀǎŜƳŜƴǘ ƳŜƳōǊŀƴŜ ¢I.{нΣt·5bΣ/h[н!мΣI{tDн мΦно лΦр лΦлнмф 

ŜŎōлпрмн Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ р 9/aπǊŜŎŜǇǘƻǊ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴ ¢I.{нΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣI{tDнΣ/h[м!м мΦнс лΦтм лΦллос 

ŜŎōлпфоо 
Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ 

п 
!D9πw!D9 ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅ ƛƴ ŘƛŀōŜǝŎ 

ŎƻƳǇƭƛŎŀǝƻƴǎ Ch·hмΣ/h[м!нΣ{¢!¢оΣ/h[м!м мΦмм лΦпм лΦлпнл 

ŜŎōлпфтп Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ п tǊƻǘŜƛƴ ŘƛƎŜǎǝƻƴ ŀƴŘ ŀōǎƻǊǇǝƻƴ /h[м!нΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ/h[м!м мΦмо лΦпм лΦлпнл 

a!tπмппнпфл wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ с /ƻƭƭŀƎŜƴ ŘŜƎǊŀŘŀǝƻƴ aatмΣ/h[о!мΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ/h[м!м мΦро мΦоф мΦруŜπлр 

a!tπмптпнну wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 
у 5ŜƎǊŀŘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ 

/!{¢ΣaatмΣ/h[о!мΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣI{tDнΣ/
h[м!м мΦно мΦнп мΦруŜπлр 

a!tπнлннлфл wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 
с 

!ǎǎŜƳōƭȅ ƻŦ ŎƻƭƭŀƎŜƴ ŬōǊƛƭǎ ŀƴŘ ƻǘƘŜǊ 
ƳǳƭǝƳŜǊƛŎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ 

/h[о!мΣ/h[м!нΣt·5bΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ/h[м!м 
мΦсо мΦпо мΦруŜπлр 

a!tπолллмтм wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ с bƻƴπƛƴǘŜƎǊƛƴ ƳŜƳōǊŀƴŜπ9/a ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ /h[о!мΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣI{tDнΣ/h[м!м мΦср мΦпп мΦруŜπлр 

a!tπолллмту wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ с 9/a ǇǊƻǘŜƻƎƭȅŎŀƴǎ /h[о!мΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣ±/!bΣI{tDнΣ/h[м!м мΦрт мΦпм мΦруŜπлр 

a!tπмптпнпп wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 
мл 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ 

/!{¢ΣaatмΣ/h[о!мΣ/h[м!нΣt·5bΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ±/
!bΣI{tDнΣ/h[м!м лΦфр лΦфр рΦтпŜπлр 

a!tπуфпунмс wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ р /ƻƭƭŀƎŜƴ ŎƘŀƛƴ ǘǊƛƳŜǊƛȊŀǝƻƴ /h[о!мΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ/h[м!м мΦрр мΦмт лΦлллмн 

a!tπмустфт wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ р {ƛƎƴŀƭƛƴƎ ōȅ t5DC ¢I.{нΣ/h[о!мΣCb5/о.Σ{¢!¢оΣ/h[н!м мΦпр мΦло лΦлллом 

a!tπмптпнфл wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ с /ƻƭƭŀƎŜƴ ŦƻǊƳŀǝƻƴ /h[о!мΣ/h[м!нΣt·5bΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ/h[м!м мΦно лΦфп лΦлллоу 

a!tπнмслуо wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ р LƴǘŜƎǊƛƴ ŎŜƭƭ ǎǳǊŦŀŎŜ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ /h[о!мΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣI{tDнΣ/h[м!м мΦор лΦфн лΦлллсс 

a!tπмсрлумп wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 
р 

/ƻƭƭŀƎŜƴ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǎƛǎ ŀƴŘ ƳƻŘƛŦȅƛƴƎ 
ŜƴȊȅƳŜǎ 

/h[о!мΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ/h[м!м 
мΦн лΦтм лΦллон 

a!tπполммс wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ о DtмōπL·π± ŀŎǝǾŀǝƻƴ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ /h[м!нΣCb5/о.Σ/h[м!м мΦтп лΦтп лΦллпу 

a!tπннпофмф wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ о /ǊƻǎǎƭƛƴƪƛƴƎ ƻŦ ŎƻƭƭŀƎŜƴ ŬōǊƛƭǎ /h[м!нΣt·5bΣ/h[м!м мΦтн лΦто лΦллрн 
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a!tπфллсфоп wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 
у {ƛƎƴŀƭƛƴƎ ōȅ wŜŎŜǇǘƻǊ ¢ȅǊƻǎƛƴŜ YƛƴŀǎŜǎ 

W¦b.Σ¢I.{нΣ/h[о!мΣCb5/о.Σ{¢!¢оΣDw.млΣ/h[н!мΣ/h
[р!м лΦст лΦос лΦлосс 

a!tπмппнпфл wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ с /ƻƭƭŀƎŜƴ ŘŜƎǊŀŘŀǝƻƴ aatмΣ/h[о!мΣ/h[м!нΣ/h[н!мΣ/h[р!мΣ/h[м!м мΦро мΦоф мΦруŜπлр 
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tǊƻǘŜƻƳŜ όaȅƻŬōǊƻōƭŀǎǘǎύ ¦ǇπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴǎ пуƘƻǳǊǎ ±{ л ƘƻǳǊǎ    

ІǘŜǊƳ L5 DŜƴŜ 
hƴǘƻƭƻƎȅκǎŜŎǊŜǘƻƳŜ 
ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŜƴǊƛŎƘŜŘ 

DŜƴŜ 
Ŏƻǳƴǘ 

tǊƛƳŀǊȅ ŘŜǎŎǊƛǇǝƻƴ tǊƻǘŜƛƴ ƴŀƳŜǎ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ǎƛƎƴŀƭ C5w 

DhΥллрмноф 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

му 
wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƳǳƭǝŎŜƭƭǳƭŀǊ ƻǊƎŀƴƛǎƳŀƭ 

ǇǊƻŎŜǎǎ 

DW!мΣaatмпΣ¢I.{мΣ!·[Σ//bнΣ[¦aΣW!YмΣb5CLtмΣ!ttΣ!¢
tрCм.Σ//bмΣ!b·!рΣwbIмΣDtba.Σ{[L¢wYпΣ{[L¢нΣt5DCw

!Σ/!/b!н5м лΦру лΦпт лΦллпн 

DhΥлллмрнр .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с !ƴƎƛƻƎŜƴŜǎƛǎ ¢I.{мΣ//bнΣ!¢tрCм.Σ//bмΣ{[L¢нΣt5DCw! мΦлу лΦпт лΦлнуо 

DhΥлллтмрр 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мл /Ŝƭƭ ŀŘƘŜǎƛƻƴ 
¢I.{мΣ!·[ΣLDC.tтΣ//bнΣ!ttΣ//bмΣDtba.ΣaCD9уΣL¢D.

рΣt5DCw! лΦту лΦпн лΦлнуо 

DhΥллмсптт 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мл /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǝƻƴ 
aatмпΣ¢I.{мΣ!·[Σ//bнΣ!¢tрCм.Σ//bмΣL¢D.рΣ{[L¢нΣt5

DCw!Σt[!¢ лΦтт лΦпм лΦлнуо 

DhΥллпллмт .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ у tƻǎƛǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƭƻŎƻƳƻǝƻƴ aatмпΣ¢I.{мΣ!ttΣ!¢tрCм.Σ//bмΣDtba.Σ{[L¢нΣt5DCw! лΦфм лΦпп лΦлнуо 

DhΥллмллоо 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мр wŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ƻǊƎŀƴƛŎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜ 
/[¦Σ¢I.{мΣLCbDwмΣ!·[Σ//bнΣW!YмΣ!ttΣ!¢tрCм.Σ!b·!рΣ

D{bΣL¢D.рΣ{[L¢нΣt5DCw!Σ/!/b!н5мΣC!{b лΦрн лΦом лΦлпуу 

DhΥллолооп 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ф wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǝƻƴ 
DW!мΣaatмпΣ¢I.{мΣ!ttΣ!¢tрCм.Σ//bмΣDtba.Σ{[L¢нΣt

5DCw! лΦтп лΦос лΦлпуу 

DhΥллолоор .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ т tƻǎƛǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǝƻƴ aatмпΣ¢I.{мΣ!ttΣ!¢tрCм.Σ//bмΣDtba.Σt5DCw! лΦуу лΦоу лΦлпуу 

DhΥллтнрнн 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

р 
tǳǊƛƴŜπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ 

ǇǊƻŎŜǎǎ !¢tрt5Σ!/{{нΣ!¢tрCм.Σ[h/млллрутстΣ!Yо мΦмр лΦпн лΦлпуу 

DhΥлллрроф aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ у DƭȅŎƻǎŀƳƛƴƻƎƭȅŎŀƴ ōƛƴŘƛƴƎ ¢I.{мΣ//bнΣ!ttΣ//bмΣ!b·!рΣDtba.ΣaCD9уΣ{[L¢н мΦмф мΦлп лΦлллмс 

DhΥлллунлм aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ т IŜǇŀǊƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ ¢I.{мΣ//bнΣ!ttΣ//bмΣ!b·!рΣDtba.Σ{[L¢н мΦнт мΦлс лΦлллмф 

DhΥллпоофп aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ п tǊƻǘŜƻƎƭȅŎŀƴ ōƛƴŘƛƴƎ /¢{YΣ{5/.tΣDtba.Σ{[L¢н мΦут мΦмо лΦлллпр 

DhΥллмфуоу aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ р DǊƻǿǘƘ ŦŀŎǘƻǊ ōƛƴŘƛƴƎ ¢I.{мΣLDC.tтΣ//bмΣLDCнwΣt5DCw! мΦон лΦту лΦллом 

DhΥллфтост 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мт /ŀǊōƻƘȅŘǊŀǘŜ ŘŜǊƛǾŀǝǾŜ ōƛƴŘƛƴƎ 
¢I.{мΣ!·[ΣL¢aн.Σ//bнΣ/¢{YΣW!YмΣ!ttΣ!¢tрCм.Σ//bмΣ{
5/.tΣ!b·!рΣDtba.ΣaCD9уΣ{[L¢нΣt5DCw!ΣD[¦5мΣ!Yо лΦрм лΦпп лΦллпн 

DhΥлллрмту aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ р LƴǘŜƎǊƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ ¢I.{мΣ//bнΣ//bмΣDtba.ΣL¢D.р мΦнп лΦт лΦллрл 

DhΥллтнопм aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ п aƻŘƛŬŜŘ ŀƳƛƴƻ ŀŎƛŘ ōƛƴŘƛƴƎ ¢I.{мΣ!·[Σ!b·!рΣC!{b мΦп лΦср лΦллфр 

DhΥллппутт 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мм tǊƻǘŜƛƴπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ŎƻƳǇƭŜȄ ōƛƴŘƛƴƎ 
¢I.{мΣ//bнΣ[¦aΣ/¢{YΣ//bмΣD{bΣDtba.ΣLDCнwΣL¢D.рΣt

5DCw!Σ{t¢!bм лΦсо лΦпо лΦлмнф 

DhΥлллрмлн 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мн {ƛƎƴŀƭƛƴƎ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ōƛƴŘƛƴƎ 
¢I.{мΣ//bнΣW!YмΣ!ttΣ!¢tрCм.Σ//bмΣDtba.ΣL¢D.рΣ{[L¢

нΣt5DCw!Σt[!¢Σ[wLDм лΦрс лΦот лΦлнрп 

DhΥллпррпр aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ н {ȅƴŘŜŎŀƴ ōƛƴŘƛƴƎ {5/.tΣDtba. нΦом лΦрс лΦлнрп 

DhΥлллмтус aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ о tƘƻǎǇƘŀǝŘȅƭǎŜǊƛƴŜ ōƛƴŘƛƴƎ ¢I.{мΣ!·[Σ!b·!р мΦпс лΦпп лΦлптф 

DhΥлллрртс /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

нн 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ǊŜƎƛƻƴ 

/[¦ΣaatмпΣ¢I.{мΣ!·[ΣLDC.tтΣL¢aн.Σ95L[оΣ//bнΣ[¦aΣ
/¢{YΣ!ttΣt!aΣ//bмΣ!b·!рΣwbIмΣD{bΣaCD9уΣ/wLaмΣ{[

L¢нΣt[!¢Σ[wLDмΣ!D! лΦсн лΦто оΦлфŜπлс 

DhΥлллффус /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 
мн /Ŝƭƭ ǎǳǊŦŀŎŜ 

¢I.{мΣ!·[Σ5/.[5нΣ!ttΣ!¢tрCм.Σ[h/млнмрлуопΣ!b·!рΣL
DCнwΣL¢D.рΣ!b¢·wмΣt5DCw!Σt[!¢ лΦут лΦуф пΦосŜπлр 

DhΥллтмфпп /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

ом /Ŝƭƭ ǇŜǊƛǇƘŜǊȅ 

DW!мΣaatмпΣ¢I.{мΣLCbDwмΣ!·[ΣL¢aн.Σ//bнΣ[¦aΣ5/.[
5нΣb5CLtмΣ!ttΣ!¢tрCм.Σ[wtмлΣ//bмΣ{5/.tΣ[h/млнмрлу
опΣ!b·!рΣD{bΣDtba.ΣaCD9уΣ¢a9aрфΣLDCнwΣL¢D.рΣ!bлΦор лΦпо лΦлллнп 
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ϝ¢ƘŜǊŜ ǿŜǊŜ ƴƻ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ǇŀǘƘǿŀȅ ŜƴǊƛŎƘƳŜƴǘǎ ƻōǎŜǊǾŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ŎŀǘŜƎƻǊƛŜǎΥ [ƻŎŀƭ bŜǘǿƻǊƪ /ƭǳǎǘŜǊ ό{¢wLbDύΣ Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ 

 

¢·wмΣ/wLaмΣt5DCw!Σ/!/b!н5мΣ{[/оу!пΣ[wLDмΣ{t¢!bмΣ
C!{b 

DhΥлллрсмр /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 
мр 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ǎǇŀŎŜ 

/[¦ΣaatмпΣ¢I.{мΣ!·[ΣLDC.tтΣL¢aн.Σ[¦aΣ/¢{YΣ!ttΣ!b
·!рΣD{bΣ{[L¢нΣt[!¢Σ[wLDмΣ!D! лΦсн лΦру лΦлллрт 

DhΥлломлмн /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ т 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ aatмпΣ¢I.{мΣ//bнΣ[¦aΣ//bмΣaCD9уΣ[wLDм лΦуу лΦрн лΦлммр 

DhΥлллруус /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

нр tƭŀǎƳŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ 

DW!мΣaatмпΣ¢I.{мΣLCbDwмΣ!·[ΣL¢aн.Σ5/.[5нΣ!ttΣ!¢t
рCм.Σ[wtмлΣ{5/.tΣ[h/млнмрлуопΣ!b·!рΣD{bΣDtba.Σ¢
a9aрфΣLDCнwΣL¢D.рΣ!b¢·wмΣ/wLaмΣt5DCw!Σ/!/b!н5м

Σ{[/оу!пΣ{t¢!bмΣC!{b лΦнф лΦнт лΦлосо 

DhΥллмнрлр /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

мф 9ƴŘƻƳŜƳōǊŀƴŜ ǎȅǎǘŜƳ 

DW!мΣ/[¦ΣaatмпΣ¢I.{мΣL¢aн.ΣwbCнпΣt¢D{нΣb5CLtмΣ!t
tΣt!aΣ//bмΣ¢a9aрфΣLDCнwΣt5DCw!Σ/!/b!н5мΣD[¦5мΣ

t[!¢Σ!D!ΣC!{b лΦот лΦнф лΦлосо 

DhΥлломпмл /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 
мн /ȅǘƻǇƭŀǎƳƛŎ ǾŜǎƛŎƭŜ 

/[¦ΣaatмпΣ¢I.{мΣL¢aн.Σb5CLtмΣ!ttΣt!aΣD{bΣ¢a9aр
фΣLDCнwΣt[!¢ΣC!{b лΦрм лΦон лΦлпнф 

DhΥлллрспм /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ н bǳŎƭŜŀǊ ŜƴǾŜƭƻǇŜ ƭǳƳŜƴ !ttΣ LDCнw мΦфс лΦпт лΦлппм 

a!tπмрфннол wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ п aƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ ōƛƻƎŜƴŜǎƛǎ !¢tрt5Σ!/{{нΣ!¢tрCм.ΣD[¦5м мΦпп лΦрн лΦлнун 
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{ŜŎǊŜǘƻƳŜ όǎǳǇŜǊƴŀƴǘ ύ 5ƻǿƴπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴǎ пуƘƻǳǊǎ ±{ л ƘƻǳǊǎ    

ІǘŜǊƳ L5 DŜƴŜ 
hƴǘƻƭƻƎȅκǎŜŎǊŜǘƻƳŜ 
ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŜƴǊƛŎƘŜŘ 

DŜƴŜ 
Ŏƻǳƴǘ 

tǊƛƳŀǊȅ ŘŜǎŎǊƛǇǝƻƴ tǊƻǘŜƛƴ ƴŀƳŜǎ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ǎƛƎƴŀƭ C5w 

DhΥллмлфрм .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мп bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŜƴŘƻǇŜǇǝŘŀǎŜ 
ŀŎǝǾƛǘȅ 

{9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣ[h/млллсмтсо
Σ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣL¢LIмΣ[¢CΣ!нaΣYbDмΣ!I{D 

мΦо нΦмт мΦфмŜπмл 

DhΥллпрусм .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мр bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǇǊƻǘŜƻƭȅǎƛǎ {9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣCнΣ[h/млллсм
тсоΣ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣL¢LIмΣ[¢CΣ!нaΣYbDмΣ!I{D 

мΦмф мΦфр нΦтуŜπмл 

DhΥллрнрпт .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мс wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǇŜǇǝŘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ {9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣ[h/млллсмтсо
Σ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣL¢LIмΣC.[bмΣD{bΣ[¢CΣ!нaΣYbDмΣ

!I{D 

мΦмн мΦун оΦмуŜπмл 

DhΥллрнрпу .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мр wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŜƴŘƻǇŜǇǝŘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ {9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣ[h/млллсмтсо
Σ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣL¢LIмΣD{bΣ[¢CΣ!нaΣYbDмΣ!I{D 

мΦмо мΦту мΦмуŜπлф 

DhΥллолмсн .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мт wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǇǊƻǘŜƻƭȅǎƛǎ {9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣCнΣ[h/млллсм
тсоΣ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣL¢LIмΣC.[bмΣD{bΣ[¢CΣ!нaΣY

bDмΣ!I{D 

лΦфн мΦом оΦмтŜπлу 

DhΥллрмнпу .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мф bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǇǊƻǘŜƛƴ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ 
ǇǊƻŎŜǎǎ 

{9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣCнΣ[h/млллсм
тсоΣ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣI{t.мΣ!th5ΣL¢LIмΣC.[bмΣ[¢

CΣ9DCwΣ!нaΣYbDмΣ!I{D 

лΦуо мΦмф оΦуоŜπлу 

DhΥллпрмлф .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ у LƴǘŜǊƳŜŘƛŀǘŜ ŬƭŀƳŜƴǘ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢пнΣ9b{9/!tллллллоортпΣ
Yw¢мΣYw¢ул 

мΦсо нΦлс пΦслŜπлу 

DhΥллполус .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мс bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŀǘŀƭȅǝŎ ŀŎǝǾƛǘȅ {9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣ[h/млллсмтсо
Σ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣI{t.мΣL¢LIмΣ[¢CΣ!h/оΣ!нaΣYbD

мΣ!I{D 

лΦф мΦнн мΦроŜπлт 

DhΥлллтрфс .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ у .ƭƻƻŘ ŎƻŀƎǳƭŀǝƻƴ CрΣCнΣ{9wtLb/мΣ!b·!рΣC.[bмΣt[DΣ/hatΣYbDм мΦп мΦрп мΦтмŜπлс 

DhΥллфтпор .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мо {ǳǇǊŀƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŬōŜǊ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ {9wtLbIмΣYw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢пнΣD{bΣ9b{9/!
tллллллоортпΣ!/¢DнΣ/hatΣa¸IсΣYw¢мΣYw¢ул 

лΦфм мΦлт пΦулŜπлс 

DhΥлломпнп .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с YŜǊŀǝƴƛȊŀǝƻƴ Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мΣYw¢ул мΦсм мΦпс мΦлмŜπлр 

DhΥллолнмс .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ т YŜǊŀǝƴƻŎȅǘŜ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!ΣYw¢мΣYw¢ул мΦот мΦнф мΦурŜπлр 

DhΥллрлуту .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ ф wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ōƻŘȅ ƅǳƛŘ ƭŜǾŜƭǎ CрΣCнΣ{9wtLb/мΣ!b·!рΣC.[bмΣt[DΣ/hatΣYw¢мΣYbDм мΦлу мΦлс оΦфтŜπлр 

DhΥлллсфрл .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ нс wŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ǎǘǊŜǎǎ L¢LIоΣCрΣ[h/млллрфнофΣ¸²I!9ΣCнΣ{9wtLb/мΣ/рΣ¢I.{пΣI
{t.мΣ!th5Σth[wо/Σ!b·!рΣC.[bмΣD{bΣa¢н!Σ[¢CΣt[DΣ9D

CwΣ/hatΣ![.Σ/C.Σt[tмΣ/сΣYw¢мΣYbDмΣ!I{D 

лΦпт лΦру тΦтнŜπлр 

DhΥлллфсмм .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ ф wŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ǿƻǳƴŘƛƴƎ CрΣCнΣ{9wtLb/мΣ!th5Σ!b·!рΣC.[bмΣt[DΣ/hatΣYbDм мΦло лΦфт фΦрмŜπлр 

DhΥллпоруу .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ у {ƪƛƴ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!Σ/hatΣYw¢мΣYw¢ул мΦм лΦфт лΦлллмп 

DhΥллрлтфл .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ нм wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŀǘŀƭȅǝŎ ŀŎǝǾƛǘȅ {9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣCнΣ[h/млллсм
тсоΣ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣI{t.мΣL¢LIмΣC.[bмΣD{bΣ[¢CΣ

9DCwΣ!h/оΣwDbΣ!нaΣYbDмΣ!I{D 

лΦрм лΦрр лΦлллпо 

DhΥмфлллпс .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ р wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƘŜƳƻǎǘŀǎƛǎ CнΣ{9wtLb/мΣt[DΣ/hatΣYbDм мΦпт лΦфу лΦлллпр 

DhΥллрлуму .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ р wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎƻŀƎǳƭŀǝƻƴ CнΣ{9wtLb/мΣ!b·!рΣt[DΣYbDм мΦпр лΦфс лΦлллрн 

DhΥллрмнпс .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ нн wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǇǊƻǘŜƛƴ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ {9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣCнΣ[h/млллсм
тсоΣ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣ¢I.{пΣI{t.мΣ!th5ΣL¢LIмΣC.

[bмΣD{bΣ[¢CΣ9DCwΣ9bttнΣ!нaΣYbDмΣ!I{D 

лΦпу лΦро лΦлллрн 
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DhΥлллфууу .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мт ¢ƛǎǎǳŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ {9wtLbIмΣYw¢унΣ.пD!¢мΣYw¢с.Σ±/[Σ±¢bΣYw¢тмΣhDbΣYw¢
пΣYw¢мл!Σth{¢bΣ9b{9/!tллллллоортпΣ!/¢DнΣ/hatΣYw

¢мΣYw¢улΣ/h[мм!м 

лΦру лΦру лΦлллрт 

DhΥллсрллф .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ но wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŦǳƴŎǝƻƴ {9wtLbIмΣL[мw!tΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣCнΣ[h/
млллсмтсоΣ{9wtLb/мΣ![5h.Σ±¢bΣL¢LIнΣ/рΣI{t.мΣL¢LIмΣC
.[bмΣD{bΣ[¢CΣ9DCwΣ!h/оΣwDbΣ!нaΣYbDмΣ!I{D 

лΦпп лΦпс лΦллмс 

DhΥлллсфрф .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ т IǳƳƻǊŀƭ ƛƳƳǳƴŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜ [h/млллрфнофΣCнΣ/рΣ[¢CΣ/C.Σ/сΣYw¢м мΦлн лΦтм лΦллмф 

DhΥмфлллпт .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ п bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƘŜƳƻǎǘŀǎƛǎ CнΣt[DΣ/hatΣYbDм мΦрн лΦтс лΦллом 

DhΥллрлумф .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ п bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎƻŀƎǳƭŀǝƻƴ CнΣ!b·!рΣt[DΣYbDм мΦрм лΦтс лΦллон 

DhΥллонрлн .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ ом 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘŀƭ ǇǊƻŎŜǎǎ {9wtLbIмΣYw¢унΣ9C9atмΣ.пD!¢мΣYw¢с.Σ±/[Σ±¢bΣYw¢тмΣ
hDbΣYw¢пΣ/рΣYw¢мл!Σ!th5Σ!CtΣth{¢bΣ/b¢bмΣYw¢пнΣD{
bΣ9b{9/!tллллллоортпΣ[¢CΣ!/¢DнΣt[DΣ9DCwΣ!th.Σ/h

atΣt[tмΣ/сΣa¸IсΣYw¢мΣYw¢улΣ/h[мм!м 

лΦоо лΦоу лΦллоо 

DhΥллонрлм .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ от aǳƭǝŎŜƭƭǳƭŀǊ ƻǊƎŀƴƛǎƳŀƭ ǇǊƻŎŜǎǎ {9wtLbIмΣCрΣYw¢унΣ9C9atмΣ.пD!¢мΣCнΣYw¢с.Σ±/[Σ{9wtL
b/мΣ±¢bΣYw¢тмΣhDbΣYw¢пΣ/рΣ¢I.{пΣ!th5Σ!CtΣ/b¢bмΣ!
b·!рΣC.[bмΣD{bΣa¸IмΣ9b{9/!tллллллоортпΣ[¢CΣ!/¢D
нΣt[DΣ!th.Σ/hatΣ9bttнΣ/!/b!н5мΣt[tмΣ/сΣa¸IсΣYw¢

мΣYw¢улΣYbDмΣ/h[мм!м 

лΦнт лΦор лΦллпм 

DhΥлллсфрс .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ р /ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ ŀŎǝǾŀǝƻƴ [h/млллрфнофΣ/рΣ/C.Σ/сΣYw¢м мΦно лΦсу лΦллпн 

DhΥллпуурс .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ нф !ƴŀǘƻƳƛŎŀƭ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ {9wtLbIмΣYw¢унΣ9C9atмΣ.пD!¢мΣYw¢с.Σ±/[Σ±¢bΣYw¢тмΣ
hDbΣYw¢пΣ/рΣYw¢мл!Σ!th5Σ!CtΣth{¢bΣ/b¢bмΣD{bΣ9b{
9/!tллллллоортпΣ[¢CΣ!/¢DнΣt[DΣ!th.Σ/hatΣt[tмΣ/сΣ

a¸IсΣYw¢мΣYw¢улΣ/h[мм!м 

лΦоп лΦоу лΦллпн 

DhΥллрмноф .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мф wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƳǳƭǝŎŜƭƭǳƭŀǊ ƻǊƎŀƴƛǎƳŀƭ 
ǇǊƻŎŜǎǎ 

L[мw!tΣ9C9atмΣCнΣ±/[Σ{9wtLb/мΣ/рΣ¢I.{пΣI{t.мΣ!th5Σ
th[wо/Σ!b·!рΣ[¢CΣt[DΣ9DCwΣ/hatΣ9bttнΣ/!/b!н5мΣY

bDмΣ!I{D 

лΦпр лΦпм лΦллсн 

DhΥллонмлм .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мм wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ŜȄǘŜǊƴŀƭ 
ǎǝƳǳƭǳǎ 

CнΣ{9wtLb/мΣ/рΣ¢I.{пΣI{t.мΣth[wо/Σ[¢CΣt[DΣYw¢мΣYbD
мΣ!I{D 

лΦст лΦпф лΦллсп 

DhΥлллулмр .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ т .ƭƻƻŘ ŎƛǊŎǳƭŀǝƻƴ CрΣD{bΣ!/¢DнΣ/hatΣ/!/b!н5мΣa¸IсΣYbDм лΦфм лΦрс лΦллтл 

DhΥлллсфрн .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мо 5ŜŦŜƴǎŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜ L¢LIоΣ[h/млллрфнофΣCнΣ/рΣth[wо/ΣD{bΣ[¢CΣ/C.Σt[tмΣ/сΣ
Yw¢мΣYbDмΣ!I{D 

лΦру лΦпр лΦллтр 

DhΥллолмфо .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ п wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ōƭƻƻŘ ŎƻŀƎǳƭŀǝƻƴ CнΣ{9wtLb/мΣt[DΣYbDм мΦоу лΦсп лΦллтр 

DhΥллолнмн .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ о IȅŀƭǳǊƻƴŀƴ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ L¢LIоΣL¢LIнΣL¢LIм мΦсс лΦрф лΦлмом 

DhΥллпурмф .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ нф bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ǇǊƻŎŜǎǎ {9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ9C9atмΣ{9wtLb!тΣCнΣ[h
/млллсмтсоΣ{9wtLb/мΣ±¢bΣL¢LIнΣYw¢пΣ/рΣ¢I.{пΣI{t.мΣ
!th5ΣL¢LIмΣ!b·!рΣC.[bмΣD{bΣa¢н!Σ[¢CΣt[DΣ9DCwΣ/ha

tΣ![.Σ!нaΣYw¢мΣYbDмΣ!I{D 

лΦо лΦон лΦлмрр 

DhΥллпурмо .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ нл !ƴƛƳŀƭ ƻǊƎŀƴ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ {9wtLbIмΣYw¢унΣ9C9atмΣ.пD!¢мΣYw¢с.ΣYw¢тмΣhDbΣYw¢
пΣYw¢мл!Σ!th5Σ!CtΣ/b¢bмΣ9b{9/!tллллллоортпΣ[¢CΣ!

/¢DнΣt[DΣ/hatΣa¸IсΣYw¢мΣYw¢ул 

лΦоф лΦоо лΦлнну 

DhΥллолурр .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ у 9ǇƛǘƘŜƭƛŀƭ ŎŜƭƭ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!Σ9b{9/!tллллллоортп
ΣYw¢мΣYw¢ул 

лΦтп лΦпм лΦлноф 

DhΥлллсфро .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ о !ŎǳǘŜπǇƘŀǎŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜ L¢LIоΣCнΣ!I{D мΦрп лΦр лΦлнпу 
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DhΥллрмнпм .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мл bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƳǳƭǝŎŜƭƭǳƭŀǊ 
ƻǊƎŀƴƛǎƳŀƭ ǇǊƻŎŜǎǎ 

9C9atмΣCнΣ¢I.{пΣ!th5Σ!b·!рΣ[¢CΣt[DΣ9DCwΣYbDмΣ!I{
D 

лΦсн лΦоу лΦлнтм 

DhΥлллсфрп .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ т LƴƅŀƳƳŀǘƻǊȅ ǊŜǎǇƻƴǎŜ L¢LIоΣ[h/млллрфнофΣCнΣ/рΣt[tмΣYbDмΣ!I{D лΦу лΦпм лΦлнул 

DhΥлллсфос .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ р aǳǎŎƭŜ ŎƻƴǘǊŀŎǝƻƴ D{bΣa¸IмΣ/hatΣ/!/b!н5мΣa¸Iс мΦл лΦпн лΦлонт 

DhΥллолмфу .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ {9wtLbIмΣ±¢bΣth{¢bΣC.[bмΣ/hatΣ/h[мм!м лΦут лΦп лΦлопс 

DhΥлллфслр .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ мс wŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ [h/млллрфнофΣ.пD!¢мΣCнΣ/рΣI{t.мΣth[wо/Σth{¢bΣ/b¢
bмΣD{bΣ[¢CΣ!th.Σ9bttнΣ![.Σ/C.Σ/сΣYw¢м 

лΦпо лΦом лΦлотп 

DhΥллрлуфс .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ пм wŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ǎǝƳǳƭǳǎ L[мw!tΣL¢LIоΣCрΣ[h/млллрфнофΣ¸²I!9Σ9C9atмΣ.пD!¢мΣ
CнΣ{9wtLb/мΣ±¢bΣhDbΣ/рΣ¢I.{пΣI{t.мΣ!th5Σ!CtΣth[wо
/Σth{¢bΣ¢DΣ/b¢bмΣ!b·!рΣ[h/млллсуфнсΣC.[bмΣD{bΣa
¢н!Σ9b{9/!tллллллоортпΣ[¢CΣt[DΣ9DCwΣ!th.Σ!h/оΣ/h
atΣ9bttнΣ![.Σ/!/b!н5мΣ/C.Σt[tмΣ/сΣYw¢мΣYbDмΣ!I{D 

лΦн лΦнр лΦлотс 

DhΥлллсфру .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ о /ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ ŀŎǝǾŀǝƻƴΣ ŎƭŀǎǎƛŎŀƭ ǇŀǘƘǿŀȅ [h/млллрфнофΣ/рΣ/с мΦпп лΦпо лΦлпмт 

DhΥллолмфр .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ о bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ōƭƻƻŘ ŎƻŀƎǳƭŀǝƻƴ CнΣt[DΣYbDм мΦор нΦну мΦлпŜπмл 

DhΥллмлфнт .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ п /ŜƭƭǳƭŀǊ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ ŀǎǎŜƳōƭȅ ƛƴǾƻƭǾŜŘ ƛƴ 
ƳƻǊǇƘƻƎŜƴŜǎƛǎ /b¢bмΣ9b{9/!tллллллоортпΣ!/¢DнΣa¸Iс мΦну нΦмт мΦлпŜπмл 

DhΥлллпусс 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мо 9ƴŘƻǇŜǇǝŘŀǎŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ŀŎǝǾƛǘȅ 
{9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣ[h/млллсмтсо

Σ{9wtLb/мΣL¢LIнΣ/рΣL¢LIмΣ[¢CΣ!нaΣYbDмΣ!I{D мΦфр нΦпф пΦттŜπлф 

DhΥллсммоп 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мп tŜǇǝŘŀǎŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊ ŀŎǝǾƛǘȅ 
{9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣ[h/млллсмтсо
Σ{9wtLb/мΣL¢LIнΣ/рΣL¢LIмΣC.[bмΣ[¢CΣ!нaΣYbDмΣ!I{D мΦлт мΦс уΦмлŜπлф 

DhΥллолнул aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ т {ǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ŎƻƴǎǝǘǳŜƴǘ ƻŦ ǎƪƛƴ ŜǇƛŘŜǊƳƛǎ Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!ΣYw¢мΣYw¢ул мΦот мΦрп мΦотŜπлс 

DhΥлллпурт 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мп 9ƴȊȅƳŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ŀŎǝǾƛǘȅ 
{9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣ[h/млллсмтсо
Σ{9wtLb/мΣL¢LIнΣ/рΣI{t.мΣL¢LIмΣ[¢CΣ!нaΣYbDмΣ!I{D мΦм мΦмн нΦнрŜπлр 

DhΥлллпуст 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

у 
{ŜǊƛƴŜπǘȅǇŜ ŜƴŘƻǇŜǇǝŘŀǎŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ 

ŀŎǝǾƛǘȅ 
{9wtLbIмΣL¢LIоΣ{9wtLb!тΣ[h/млллсмтсоΣ{9wtLb/мΣL¢LI

нΣL¢LIмΣ!нa мΦму мΦмр нΦфнŜπлр 

DhΥлллрроф aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ ф DƭȅŎƻǎŀƳƛƴƻƎƭȅŎŀƴ ōƛƴŘƛƴƎ CнΣ{9wtLb/мΣ¢I.{пΣth{¢bΣL¢LIмΣ!b·!рΣ[¢CΣ!th.Σ/hat лΦср лΦто рΦпнŜπлр 

DhΥлллунлм aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ у IŜǇŀǊƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ CнΣ{9wtLb/мΣ¢I.{пΣth{¢bΣ!b·!рΣ[¢CΣ!th.Σ/hat лΦрр лΦсп сΦпнŜπлр 

DhΥллолноп 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мт 9ƴȊȅƳŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊ ŀŎǝǾƛǘȅ 

{9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ{9wtLb!тΣ[h/млллсмтсо
Σ{9wtLb/мΣL¢LIнΣ/рΣI{t.мΣL¢LIмΣC.[bмΣ[¢CΣ9DCwΣwDbΣ!н

aΣYbDмΣ!I{D лΦт лΦст лΦлллоф 

DhΥллфуттн 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

нм aƻƭŜŎǳƭŀǊ ŦǳƴŎǝƻƴ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊ ŀŎǝǾƛǘȅ 

{9wtLbIмΣL¢LIоΣ[h/млллрфнофΣ¸²I!9Σ{9wtLb!тΣ[h/мл
ллсмтсоΣ{9wtLb/мΣhDbΣL¢LIнΣ/рΣ¢I.{пΣI{t.мΣL¢LIмΣ¢DΣ

C.[bмΣ[¢CΣ9DCwΣwDbΣ!нaΣYbDмΣ!I{D лΦсу лΦрф лΦллмр 

DhΥлллрмфу 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мо {ǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ƳƻƭŜŎǳƭŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 
Yw¢унΣYw¢с.Σ±/[ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!ΣYw¢пнΣC.[bмΣ9b{

9/!tллллллоортпΣt[tмΣYw¢мΣYw¢улΣ/h[мм!м нΦнф лΦро лΦлном 

DhΥлллунуф 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мн [ƛǇƛŘ ōƛƴŘƛƴƎ 
!th!мΣCнΣ!th5Σ!CtΣ!b·!рΣD/ΣD{bΣ[¢CΣ!th.Σ![.Σ!CaΣ

w.tп лΦон лΦну лΦлплр 

DhΥлллрллс aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ н 9ǇƛŘŜǊƳŀƭ ƎǊƻǿǘƘ ŦŀŎǘƻǊ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀŎǝǾƛǘȅ 9C9atмΣ9DCw мΦор нΦну мΦлпŜπмл 

DhΥллпсутн 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

нп aŜǘŀƭ ƛƻƴ ōƛƴŘƛƴƎ 

CрΣ9C9atмΣ.пD!¢мΣCнΣIt5Σ.Ia¢Σ[h/млллрмлтоΣ¢I.{пΣ
!CtΣth{¢bΣ/tbмΣ!b·!рΣ[h/млллсуфнсΣC.[bмΣD{bΣa¢н

!ΣID5Σ[¢CΣ!h/оΣ/hatΣwDbΣ9bttнΣ![.Σ!Ca мΦну нΦмт мΦлпŜπмл 

DhΥлллрсмр 

/ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

оф 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ǎǇŀŎŜ 

{9wtLbIмΣCрΣ[h/млллрфнофΣ!th!мΣ9C9atмΣ{9wtLb!тΣC
нΣ[h/млллсмтсоΣ{9wtLb/мΣ.Ia¢Σ±¢bΣ/рΣ[h/млллрмлто
Σ¢I.{пΣ!th5Σ!CtΣth{¢bΣ/tbмΣ¢DΣ!b·!рΣD/ΣC.[bмΣD{bΣлΦуф мΦфн уΦппŜπно 
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ID5ΣIDC!/Σ[¢CΣt[DΣ!th.Σ/hatΣ9bttнΣ![.Σ!CaΣ/C.Σ/с
Σw.tпΣ!нaΣYbDмΣ/h[мм!мΣ!I{D 

DhΥлллрртс 

/ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

по 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ǊŜƎƛƻƴ 

{9wtLbIмΣL¢LIоΣCрΣ[h/млллрфнофΣ!th!мΣ9C9atмΣ{9wtL
b!тΣCнΣ[h/млллсмтсоΣ{9wtLb/мΣ.Ia¢Σ±¢bΣhDbΣL¢LIнΣ/
рΣ[h/млллрмлтоΣ¢I.{пΣ!th5Σ!CtΣth{¢bΣ/tbмΣL¢LIмΣ¢DΣ
!b·!рΣD/ΣC.[bмΣD{bΣID5ΣIDC!/Σ[¢CΣt[DΣ!th.Σ/hatΣ9
bttнΣ![.Σ!CaΣ/C.Σ/сΣw.tпΣ!нaΣYbDмΣ/h[мм!мΣ!I{D лΦтс мΦрм оΦнмŜπнм 

DhΥлллруун 
/ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

ф LƴǘŜǊƳŜŘƛŀǘŜ ŬƭŀƳŜƴǘ 
Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!ΣYw¢пнΣ9b{9/!tллллл

лоортпΣYw¢мΣYw¢ул мΦом мΦру рΦпрŜπлт 

DhΥллпрлфр /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ т YŜǊŀǝƴ ŬƭŀƳŜƴǘ Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!ΣYw¢мΣYw¢ул мΦро мΦсс мΦмуŜπлс 

DhΥллффрмн 

/ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

мс {ǳǇǊŀƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŬōŜǊ 

Yw¢унΣYw¢с.Σ±/[ΣYw¢тмΣYw¢пΣI{t.мΣYw¢мл!ΣYw¢пнΣC.[
bмΣa¸IмΣ9b{9/!tллллллоортпΣ!/¢DнΣa¸IсΣYw¢мΣYw¢

улΣ/h[мм!м лΦту лΦфс нΦолŜπлс 

DhΥллснлно /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ у /ƻƭƭŀƎŜƴπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ 9C9atмΣCнΣ±¢bΣ¢I.{пΣth{¢bΣC.[bмΣ/hatΣ/h[мм!м мΦлп лΦфо лΦлллмс 

DhΥлломлмн 
/ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

ф 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ 
9C9atмΣCнΣ±¢bΣhDbΣ¢I.{пΣth{¢bΣC.[bмΣ/hatΣ/h[мм!

м лΦуп лΦсф лΦллмл 

DhΥллоллмс /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ с aȅƻŬōǊƛƭ ±/[ΣI{t.мΣa¸IмΣ9b{9/!tллллллоортпΣ!/¢DнΣa¸Iс лΦфф лΦсм лΦллрм 

DhΥллффрмо 
/ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ 

мл tƻƭȅƳŜǊƛŎ ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘŀƭ ŬōŜǊ 
Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!ΣYw¢пнΣ9b{9/!tллллл

лоортпΣ!/¢DнΣYw¢мΣYw¢ул лΦсф лΦрн лΦллрм 

DhΥлллмроо /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ о /ƻǊƴƛŬŜŘ ŜƴǾŜƭƻǇŜ I{t.мΣYw¢мл!ΣYw¢м мΦс лΦсп лΦллут 

DhΥллоллмт /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ р {ŀǊŎƻƳŜǊŜ I{t.мΣa¸IмΣ9b{9/!tллллллоортпΣ!/¢DнΣa¸Iс лΦфт лΦпт лΦлнмл 

DhΥлллрртф /ŜƭƭǳƭŀǊ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ н aŜƳōǊŀƴŜ ŀǧŀŎƪ ŎƻƳǇƭŜȄ /рΣ/с мΦфф лΦпф лΦлнфм 

ŜŎōлпсмл Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ 
мм /ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ ŀƴŘ ŎƻŀƎǳƭŀǝƻƴ ŎŀǎŎŀŘŜǎ 

CрΣ[h/млллрфнофΣCнΣ{9wtLb/мΣ±¢bΣ/рΣt[DΣ/тΣ/C.Σ/сΣY
bDм мΦсп оΦло нΦлнŜπмн 

ŜŎōлрмрл Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ с {ǘŀǇƘȅƭƻŎƻŎŎǳǎ ŀǳǊŜǳǎ ƛƴŦŜŎǝƻƴ [h/млллрфнофΣ/рΣYw¢мл!ΣYw¢пнΣt[DΣ/C. мΦор мΦмс сΦтмŜπлр 

ŜŎōллорл Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ о ¢ȅǊƻǎƛƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ It5ΣID5Σ!h/о мΦор лΦпт лΦлолм 

ŜŎōлрмпо Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ о !ŦǊƛŎŀƴ ǘǊȅǇŀƴƻǎƻƳƛŀǎƛǎ !th!мΣ[h/млллсуфнсΣYbDм мΦп лΦпт лΦлолм 

ŜŎōлронн Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ п {ȅǎǘŜƳƛŎ ƭǳǇǳǎ ŜǊȅǘƘŜƳŀǘƻǎǳǎ [h/млллрфнофΣ/рΣ/тΣ/с мΦмо лΦпр лΦлолм 

ŜŎōлрмпп Y9DD tŀǘƘǿŀȅǎ о aŀƭŀǊƛŀ ¢I.{пΣ[h/млллсуфнсΣ/hat мΦну лΦпп лΦлоро 

a!tπоумпнс 

wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

мл 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ LƴǎǳƭƛƴπƭƛƪŜ DǊƻǿǘƘ CŀŎǘƻǊ 
όLDCύ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ŀƴŘ ǳǇǘŀƪŜ ōȅ LƴǎǳƭƛƴπƭƛƪŜ 
DǊƻǿǘƘ CŀŎǘƻǊ .ƛƴŘƛƴƎ tǊƻǘŜƛƴǎ όLDC.tǎύ 

CрΣ[h/млллрфнофΣ!th!мΣ{9wtLb/мΣL¢LIнΣ!CtΣ!th.Σ![.Σ
YbDмΣ!I{D мΦнф мΦст мΦплŜπлт 

a!tπсулфотм 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

ф CƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŎƻǊƴƛŬŜŘ ŜƴǾŜƭƻǇŜ 
Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!ΣYw¢пнΣ9b{9/!tллллл

лоортпΣYw¢мΣYw¢ул мΦп мΦтт мΦплŜπлт 

a!tπуфртнтр 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

мл 
tƻǎǘπǘǊŀƴǎƭŀǝƻƴŀƭ ǇǊƻǘŜƛƴ 
ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǝƻƴ 

CрΣ[h/млллрфнофΣ!th!мΣ{9wtLb/мΣL¢LIнΣ!CtΣ!th.Σ![.Σ
YbDмΣ!I{D мΦон мΦт мΦплŜπлт 

a!tπммпслу 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

мл tƭŀǘŜƭŜǘ ŘŜƎǊŀƴǳƭŀǝƻƴ 
L¢LIоΣCрΣ!th!мΣ[h/млллсмтсоΣ±/[Σ!b·!рΣt[DΣ!нaΣYb

DмΣ!I{D мΦму мΦпо тΦтрŜπлт 

a!tπтсллр 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

мл 
wŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ŜƭŜǾŀǘŜŘ ǇƭŀǘŜƭŜǘ ŎȅǘƻǎƻƭƛŎ 

/ŀнҌ 
L¢LIоΣCрΣ!th!мΣ[h/млллсмтсоΣ±/[Σ!b·!рΣt[DΣ!нaΣYb

DмΣ!I{D мΦмт мΦпн тΦурŜπлт 

a!tπсулррст 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

ф YŜǊŀǝƴƛȊŀǝƻƴ 
Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!ΣYw¢пнΣ9b{9/!tллллл

лоортпΣYw¢мΣYw¢ул мΦн мΦос нΦпоŜπлс 
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a!tπмплутт 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

с 
CƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ CƛōǊƛƴ /ƭƻǘ ό/ƭƻǩƴƎ 

/ŀǎŎŀŘŜύ CрΣCнΣ[h/млллсмтсоΣ{9wtLb/мΣ!нaΣYbDм мΦсм мΦрс оΦфтŜπлс 

a!tπтсллн 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

мм 
tƭŀǘŜƭŜǘ ŀŎǝǾŀǝƻƴΣ ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ŀƴŘ 

ŀƎƎǊŜƎŀǝƻƴ 
L¢LIоΣCрΣ!th!мΣCнΣ[h/млллсмтсоΣ±/[Σ!b·!рΣt[DΣ!нaΣ

YbDмΣ!I{D лΦфр мΦлр мΦмпŜπлр 

a!tπмлфрун 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

мп IŜƳƻǎǘŀǎƛǎ 
L¢LIоΣCрΣ!th!мΣ{9wtLb!тΣCнΣ[h/млллсмтсоΣ±/[Σ{9wtLb

/мΣ!b·!рΣt[DΣ!th.Σ!нaΣYbDмΣ!I{D лΦтн лΦтс тΦунŜπлр 

a!tπфттслс wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ т wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ /ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ ŎŀǎŎŀŘŜ [h/млллрфнофΣCнΣ±¢bΣ/рΣ/tbмΣ/C.Σ/с мΦмф мΦлт тΦфуŜπлр 

a!tπмплуот wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ п LƴǘǊƛƴǎƛŎ tŀǘƘǿŀȅ ƻŦ CƛōǊƛƴ /ƭƻǘ CƻǊƳŀǝƻƴ CнΣ[h/млллсмтсоΣ!нaΣYbDм мΦтф мΦму лΦлллмр 

a!tπмсссру wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ т /ƻƳǇƭŜƳŜƴǘ ŎŀǎŎŀŘŜ [h/млллрфнофΣCнΣ±¢bΣ/рΣ/tbмΣ/C.Σ/с мΦмп лΦфф лΦлллмр 

a!tπмптпнпп 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

ф 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ 
{9wtLbIмΣ9C9atмΣ[h/млллсмтсоΣ±¢bΣC.[bмΣt[DΣ/hatΣ

!нaΣ/h[мм!м лΦут лΦтс лΦлллпф 

a!tπмтпртт wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ о !ŎǝǾŀǝƻƴ ƻŦ /о ŀƴŘ /р [h/млллрфнофΣ/рΣ/C. нΦм мΦлп лΦлллрр 

a!tπуфсоуфу wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ п tƭŀǎƳŀ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴ ŀǎǎŜƳōƭȅ !th!мΣ[h/млллсмтсоΣ!th.Σ!нa мΦрм лΦуу лΦллмн 

a!tπмтпунп 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

р 
tƭŀǎƳŀ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴ ŀǎǎŜƳōƭȅΣ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΣ 

ŀƴŘ ŎƭŜŀǊŀƴŎŜ !th!мΣ[h/млллсмтсоΣt[DΣ!th.Σ!нa мΦмф лΦтп лΦллно 

a!tπмплутр 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

о 
/ƻƳƳƻƴ tŀǘƘǿŀȅ ƻŦ CƛōǊƛƴ /ƭƻǘ 

CƻǊƳŀǝƻƴ CрΣCнΣ{9wtLb/м мΦру лΦсо лΦллфр 

a!tπуфсоуфс wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ о I5[ ŀǎǎŜƳōƭȅ !th!мΣ[h/млллсмтсоΣ!нa мΦру лΦсо лΦллфр 

a!tπмнсстоу 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

мл 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘŀƭ .ƛƻƭƻƎȅ 
Yw¢унΣYw¢с.ΣYw¢тмΣYw¢пΣYw¢мл!Σ/b¢bмΣYw¢пнΣ9b{9/!

tллллллоортпΣYw¢мΣYw¢ул лΦсм лΦпм лΦлмрс 

a!tπуфсоуфф wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ о tƭŀǎƳŀ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ !th!мΣt[DΣ!th. мΦпу лΦрс лΦлмрс 

a!tπфтлтсмс wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ о IŜƳŜ ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ !th!мΣ[h/млллсуфнсΣ!th. мΦпу лΦрс лΦлмрс 

a!tπуфсосуп wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ н ¢ȅǊƻǎƛƴŜ ŎŀǘŀōƻƭƛǎƳ It5ΣID5 нΦлт лΦрс лΦлмус 

a!tπмсссср wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ н ¢ŜǊƳƛƴŀƭ ǇŀǘƘǿŀȅ ƻŦ ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘ /рΣ/с мΦфн лΦпф лΦлоло 

a!tπнмнфотф wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ о aƻƭŜŎǳƭŜǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŜƭŀǎǝŎ ŬōǊŜǎ 9C9atмΣ±¢bΣC.[bм мΦоп лΦпс лΦлоло 

a!tπуфсплпм wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ н [5[ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ t[DΣ!th. мΦфн лΦпф лΦлоло 

a!tπмсунпф 
wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ 

мп LƴƴŀǘŜ LƳƳǳƴŜ {ȅǎǘŜƳ 
[h/млллрфнофΣCнΣ±/[Σ±¢bΣ/рΣ/tbмΣ[h/млллсуфнсΣD{bΣ

[¢CΣ!th.Σ/C.Σ/сΣYw¢мΣ!I{D лΦпп лΦон лΦлонф 

a!tπолллптм wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ н {ŎŀǾŜƴƎƛƴƎ ōȅ /ƭŀǎǎ . wŜŎŜǇǘƻǊǎ !th!мΣ!th. мΦус лΦпт лΦлонф 

a!tπуфсофлм wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ н /ƘȅƭƻƳƛŎǊƻƴ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ !th!мΣ!th. мΦум лΦпр лΦлотф 

a!tπмрссфпу wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ о 9ƭŀǎǝŎ ŬōǊŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ 9C9atмΣ±¢bΣC.[bм мΦнс лΦпн лΦлпмф 

a!tπфтрсоп wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ о wŜǝƴƻƛŘ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ ŀƴŘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ !th!мΣ!th.Σw.tп мΦнр лΦпн лΦлпну 

{ŜŎǊŜǘƻƳŜ όǎǳǇŜǊƴŀƴǘ ύ¦ǇπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴǎ пуƘƻǳǊǎ ±{ л ƘƻǳǊǎ    

ІǘŜǊƳ L5 DŜƴŜ 
hƴǘƻƭƻƎȅκǎŜŎǊŜǘƻƳŜ 
ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŜƴǊƛŎƘŜŘ 

DŜƴŜ 
Ŏƻǳƴǘ 

tǊƛƳŀǊȅ ŘŜǎŎǊƛǇǝƻƴ tǊƻǘŜƛƴ ƴŀƳŜǎ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ǎƛƎƴŀƭ C5w 

DhΥлллспрт 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мф 

tǊƻǘŜƛƴ ŦƻƭŘƛƴƎ CY.tфΣI{t!фΣ//¢уΣI¸h¦мΣttL!Σ//¢тΣ9wtппΣv{h·мΣCY.t
оΣ¢/tмΣI{tIмΣ//¢рΣ//¢оΣI{t!пΣCY.tмлΣ//¢пΣ9whм!Σ//

¢нΣ//¢с. лΦум мΦлр рΦфсŜπлс 

DhΥллфтпор 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нф 

{ǳǇǊŀƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŬōŜǊ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ !tLрΣ±!{tΣ!/¢wнΣ/h[р!нΣt[{оΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣ/hwhм
.Σ5t¢Σ!wt/рΣ!w9[мΣ5{¢bΣt[h5оΣ9b!IΣ[h·[мΣ¢²CмΣ[h·
[нΣ9aL[LbмΣ5¸b/мIмΣ/5/пнΣCY.tмлΣ5t¸{[оΣ5.bмΣt·5b

Σ!wt/нΣa!w/Y{ΣC[b/Σt[9/Σ!wt/м. лΦс лΦф рΦфсŜπлс 
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DhΥллоллос 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нф 

!Ŏǝƴ ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘƻƴ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ !tLрΣ±!{tΣ!/¢wнΣ/wYΣt¢YтΣt[{оΣt!C!Iм.мΣ/hwhм.Σ!wt
/рΣ5{¢bΣ/bbоΣ9b!IΣ¢²CмΣ{5/.tΣ/bbнΣ/5/пнΣCммwΣ/!
t½.Σ5t¸{[оΣ5.bмΣt!w±!Σ!wt/нΣa!w/Y{Σt5[LaрΣ{t¢!b

мΣC[b/Σ5.b[Σ!wt/м.ΣC[b. лΦру лΦус фΦруŜπлс 

DhΥллолмфу 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мф 

9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ !5!a¢{тΣaatмпΣC.[bнΣ[!a.мΣ/h[р!нΣ5t¢ΣbL5мΣv{h
·мΣ¢DC.LΣaatмΣt[h5оΣ[h·[мΣ[!a/мΣ[h·[нΣ9aL[LbмΣCY

.tмлΣt·5bΣ/h[п!нΣ!5!a¢{р лΦтм лΦут оΦфоŜπлр 

DhΥллоолос 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

сп 

aŀŎǊƻƳƻƭŜŎǳƭŜ ƭƻŎŀƭƛȊŀǝƻƴ 9wtнфΣ±t{орΣ!wCпΣ/5умΣb!t!ΣI{t!фΣ[ab.мΣD5LнΣ/t9Σ
!tн.мΣt[LbоΣ±t{нс!Σ{D¢!Σ/htDнΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLth
рΣww.tмΣ/hwhм.Σ!tн!нΣ{t¢.bмΣDh¢нΣ{9/ом!Σ¢/tмΣ!w/
bмΣC.bмΣC9wa¢нΣt5/5сΣw.aу!ΣLbI.!Σ/ht!Σt[h5оΣ{9
t¢LbсΣ¢²CмΣ[LtDΣ{b·фΣCммwΣ/[¢/Σw!.т!Σ{9t¢LbфΣ//¢пΣ
w!.мм!Σ{¢!aΣ{9/но!Σ/ht.мΣIbwbt!н.мΣ{9t¢LbуΣ5.b
мΣ{9t¢LbммΣ!tм.мΣ±t{нфΣ5/¢bнΣ//¢нΣD5LмΣ/ht.нΣ{9t¢L
bтΣ±/tΣ/htDмΣ{/!w.нΣ{wLΣtL¢tb.Σt[9/ΣI9·!Σ55·оф. лΦон лΦсн оΦфоŜπлр 

DhΥлллсууу 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мо 
9ƴŘƻǇƭŀǎƳƛŎ ǊŜǝŎǳƭǳƳ ǘƻ DƻƭƎƛ ǾŜǎƛŎƭŜπ

ƳŜŘƛŀǘŜŘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ 
I¸h¦мΣ{9/нн.Σ/htDнΣ{9/ом!Σ!w/bмΣ¢CDΣt5/5сΣ/ht!Σ

[a!bнΣ{9/но!Σ/ht.мΣ/ht.нΣ/htDм лΦуу лΦфм тΦорŜπлр 

DhΥлллффут 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нут 

/ŜƭƭǳƭŀǊ ǇǊƻŎŜǎǎ 9[h/Σ9wtнфΣCY.tфΣb¦5¢нмΣ!tLрΣYLCр.Σ±t{орΣt¢DwмΣ!wC
пΣ/5умΣb!t!Σt[!¦ΣI{t!фΣbt9tt{Σ!5!a¢{тΣ±!{tΣt/{Yр
Σ[ab.мΣ{[/оф!мпΣaatмпΣ9/aмΣ!/¢wнΣD5LнΣIbwbt!мΣ
C.[bнΣ[!a.мΣt[.5нΣ/t9Σ!tн.мΣt[LbоΣ±t{нс!Σt[h5нΣ¸!
w{мΣ{D¢!Σtttм/!Σ[DabΣ/{tDпΣwt[мнΣ¢wLaнуΣwt{п·ΣI5
DCΣtttн/.Σ55·рΣ/wYΣ/h[р!нΣt¢YтΣ//¢уΣa!bCΣ{h5нΣI9
·.Σ¢IhtмΣ{b5мΣ±5!/мΣw¢w!CΣ/·/[сΣIbwbt[Σ55.мΣ{at
5мΣLDC.tтΣLDC.tрΣaatфΣt[{оΣI¸h¦мΣt{a5рΣ{¢/мΣwt[м
л!Σ{9/нн.Σ/htDнΣ{9tI{мΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣ¦.!мΣLthрΣ
¦D5IΣ!¢L/ΣD!b!.ΣDсt5Σww.tмΣ![5Iм!нΣ/hwhм.Σ!tн!
нΣ/·/[уΣwt[tлΣ¢{bΣ5t¢Σ{t¢.bмΣ!bDt¢[нΣh[!мΣttL!Σ//
bнΣbL5мΣDh¢нΣ//¢тΣ9wtппΣv{h·мΣtttм//Σtw5·рΣD/[/ΣL
[CоΣ[ww/рфΣ/5Y[оΣt{!¢мΣ{9/ом!ΣCY.tоΣ9LCн{мΣ¢/tмΣDw
bΣYI{wtΣDtLΣI{tIмΣ![/!aΣ!wt/рΣ!w9[мΣD{¢aоΣ//¢рΣt
¢.tмΣ9bhtIмΣD!w{мΣ{9wtLb9мΣt!L/{Σ!w/bмΣ5{¢bΣC.bм
Σ{!w{мΣ/bbоΣ¢CDΣ99Cм!мΣa·w!уΣt{a!нΣC9wa¢нΣ¢DC.LΣ
//¢оΣt5/5сΣwt[рΣ¢!w{мΣaatмΣI{t!пΣw.aу!Σ![h·мнΣC
I[нΣ!t9·мΣt{a!сΣLbI.!Σ/ht!Σt[h5оΣ9b!IΣ/¢{{Σt{a5
нΣt!tt!ΣLat!мΣDbt5!мΣILb¢мΣ{bwt5оΣa5IнΣIbwbt!о
Σ[h·[мΣ[!a/мΣ{9t¢LbсΣ/w[CмΣtDaоΣ¢²CмΣIbwbtaΣw.
aоΣ[h/млллруонфΣw!w{мΣt¦CслΣt{a/оΣ[h/млллрунфлΣ
[h·[нΣa±tΣ9aL[LbмΣ5¸b/мIмΣ[!a!нΣ9LCо9Σ[LtDΣa¸hCΣ{
5/.tΣ5¸b[[нΣbL.!bнΣb!w{мΣb¦/.мΣ¦/I[мΣtDaнΣ{b·фΣ
.{DΣ/bbнΣ/5/пнΣCммwΣ/[¢/Σb!at¢Σw!b.tмΣt!.t/пΣb·
bΣCY.tмлΣw!.т!Σ²!w{мΣ!5IрΣ[a!bнΣ¦н!CнΣ{9t¢LbфΣ5
t¸{[нΣb5wDмΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!ΣI¢w!мΣ{CtvΣ{¢!
aΣ{[/пп!мΣ{¸b/wLtΣDо.tмΣ±!t!Σ/!t½.Σ55·мтΣ{9/но!ΣлΦлс лΦпн лΦлллмн 



 

183 
 

5t¸{[оΣ9whм!Σ!Ywм.мΣ/ht.мΣtLпY!Σ¢·b[мΣC¦{ΣIbwbtY
ΣIbwbt!н.мΣ{9t¢LbуΣ5.bмΣ{9t¢LbммΣ{D/!Σ!tм.мΣ±t{н
фΣ5/¢bнΣD[w·оΣ//¢нΣD5LмΣ![5h!Σ/ht.нΣaLbttмΣ{9wtL
b.уΣ¢b/ΣDbt5!нΣ{9t¢LbтΣ[!a!рΣ±/tΣ/htDмΣt5/5сLtΣ
a!tпΣt!w±!ΣLvD!tмΣt·5bΣb/{¢bΣt!.t/мΣL¢D!±Σ!wt/н
Σ/h[п!нΣCh[wмΣ/!¢Σa!w/Y{Σ{9wtLb.мΣt{a5моΣ!!w{мΣt
5[LaрΣt[!¢Σ{/!w.нΣ{wLΣ{t¢!bмΣ¢·b5/мтΣ¢![5hмΣ//¢с.
ΣC[b/Σ5.b[ΣtL¢tb.Σ/!tbнΣtttнwм!Σtwa¢мΣt[9/Σ²5wп
оΣI9·!ΣC{¢[мΣ!wt/м.Σ/h[с!оΣC!{bΣC[b.Σt{a5сΣ55·оф

.Σ!5!a¢{рΣwb!{9п 

DhΥлллумлп 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ро 

tǊƻǘŜƛƴ ƭƻŎŀƭƛȊŀǝƻƴ 9wtнфΣ±t{орΣ!wCпΣ/5умΣb!t!ΣI{t!фΣ[ab.мΣD5LнΣ/t9Σ
!tн.мΣ±t{нс!Σ{D¢!Σ/htDнΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLthрΣww.t
мΣ/hwhм.Σ!tн!нΣ{t¢.bмΣ{9/ом!Σ¢/tмΣ!w/bмΣC.bмΣC9w
a¢нΣt5/5сΣ/ht!Σt[h5оΣ{9t¢LbсΣ¢²CмΣ{b·фΣCммwΣ/[¢/Σ
w!.т!Σ{9t¢LbфΣw!.мм!Σ{¢!aΣ{9/но!Σ/ht.мΣ{9t¢LbуΣ5
.bмΣ{9t¢LbммΣ!tм.мΣ±t{нфΣ5/¢bнΣD5LмΣ/ht.нΣ{9t¢Lbт

Σ±/tΣ/htDмΣ{/!w.нΣ{wLΣt[9/ лΦоо лΦрс лΦлллно 

DhΥллмслпо 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мму 

/ŜƭƭǳƭŀǊ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ b¦5¢нмΣ!tLрΣYLCр.Σ±t{орΣb!t!ΣI{t!фΣ!5!a¢{тΣ±!{tΣ[
ab.мΣaatмпΣ!/¢wнΣC.[bнΣ[!a.мΣt[LbоΣ{D¢!Σ[DabΣ/
{tDпΣ/wYΣ/h[р!нΣt¢YтΣa!bCΣ{at5мΣt[{оΣt{a5рΣ{9/н
н.ΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣ¦D5IΣ![5Iм!нΣ/hwhм.Σ!tн!нΣwt
[tлΣ5t¢Σ{t¢.bмΣbL5мΣv{h·мΣ/5Y[оΣ{9/ом!Σ9LCн{мΣDwbΣ
![/!aΣ!wt/рΣ!w9[мΣ5{¢bΣ/bbоΣ¢CDΣC9wa¢нΣ¢DC.LΣ//¢
оΣt5/5сΣwt[рΣaatмΣ!t9·мΣt[h5оΣ9b!IΣ{bwt5оΣ[h·[м
Σ[!a/мΣ{9t¢LbсΣ¢²CмΣt¦CслΣ[h·[нΣ9aL[LbмΣ5¸b/мIмΣ[
!a!нΣ9LCо9Σ[LtDΣa¸hCΣ{5/.tΣ{b·фΣ.{DΣ/bbнΣ/5/пнΣCм
мwΣ/[¢/Σw!b.tмΣCY.tмлΣw!.т!Σ[a!bнΣb5wDмΣ{CtvΣDо
.tмΣ±!t!Σ/!t½.Σ{9/но!Σ5t¸{[оΣC¦{Σ5.bмΣ{D/!Σ5/¢bнΣ
D[w·оΣ//¢нΣ¢b/Σ{9t¢LbтΣ[!a!рΣ±/tΣa!tпΣt!w±!ΣLvD!
tмΣt·5bΣ!wt/нΣ/h[п!нΣCh[wмΣa!w/Y{Σt{a5моΣt5[La
рΣ{t¢!bмΣC[b/Σ5.b[ΣtL¢tb.Σtttнwм!Σtwa¢мΣt[9/ΣI9·

!Σ!wt/м.ΣC[b.Σ55·оф.Σ!5!a¢{р лΦмф лΦпу лΦлллно 

DhΥллпопуп 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мо 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ wb! ǎǇƭƛŎƛƴƎ IbwbtCΣIbwbtIоΣ55·рΣIbwbtIмΣt¢.tмΣw.aу!Σt¦Cс
лΣ¦н!CнΣ55·мтΣC¦{ΣIbwbtYΣ!Ib!YΣ9b{9/!tллллллрл

мнл лΦум лΦу лΦлллно 

DhΥллрмспм 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ст 

/ŜƭƭǳƭŀǊ ƭƻŎŀƭƛȊŀǝƻƴ 9wtнфΣYLCр.Σ±t{орΣ!wCпΣ/5умΣb!t!ΣI{t!фΣ[ab.мΣ{[/о
ф!мпΣD5LнΣ/t9Σ!tн.мΣ±t{нс!Σ{D¢!ΣI¸h¦мΣ{9/нн.Σ/ht
DнΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLthрΣww.tмΣ/hwhм.Σ!tн!нΣ{t¢.b
мΣ{9/ом!Σ¢/tмΣDwbΣ!w/bмΣC.bмΣ¢CDΣC9wa¢нΣt5/5сΣ/h
t!Σt[h5оΣ{9t¢LbсΣ¢²CмΣ5¸b/мIмΣ{b·фΣ/bbнΣCммwΣ/[¢
/Σw!b.tмΣw!.т!Σ[a!bнΣ{9t¢LbфΣw!.мм!Σ{CtvΣ{¢!aΣ{
9/но!Σ/ht.мΣIbwbt!н.мΣ{9t¢LbуΣ5.bмΣ{9t¢LbммΣ!tм
.мΣ±t{нфΣ5/¢bнΣD5LмΣ/ht.нΣ{9t¢LbтΣ±/tΣ/htDмΣ{/!w.

нΣ{wLΣt[9/ΣI9·!Σ55·оф. лΦну лΦро лΦлллно 
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DhΥллоолпо 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

от 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƻǊƎŀƴŜƭƭŜ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ ±t{орΣ±!{tΣD5LнΣ¢wLaнуΣ/wYΣ±5!/мΣ{9/нн.Σt!C!Iм.мΣ
/hwhм.Σ{t¢.bмΣ//bнΣ±!¢мΣ//¢тΣ¢/tмΣDwbΣ!wt/рΣ5{¢
bΣC9wa¢нΣ//¢оΣ¢²CмΣ5¸b/мIмΣ{b·фΣCммwΣ/[¢/Σ{9t¢Lb
фΣ//¢пΣ{CtvΣ{¢!aΣDо.tмΣ/!t½.Σ//¢нΣLvD!tмΣ!wt/нΣ{

t¢!bмΣ5.b[Σ/!tbнΣ!wt/м. лΦп лΦрф лΦлллоо 

DhΥллтмупл 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мнл 

/ŜƭƭǳƭŀǊ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ ƻǊ 
ōƛƻƎŜƴŜǎƛǎ 

b¦5¢нмΣ!tLрΣYLCр.Σ±t{орΣb!t!ΣI{t!фΣ!5!a¢{тΣ±!{tΣ[
ab.мΣaatмпΣ!/¢wнΣC.[bнΣ[!a.мΣt[LbоΣ{D¢!Σ[DabΣ/
{tDпΣ/wYΣ/h[р!нΣt¢YтΣa!bCΣ{at5мΣt[{оΣt{a5рΣwt[м
л!Σ{9/нн.ΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣ¦D5IΣ![5Iм!нΣ/hwhм.Σ!
tн!нΣwt[tлΣ5t¢Σ{t¢.bмΣbL5мΣv{h·мΣ/5Y[оΣ{9/ом!Σ9LCн
{мΣDwbΣ![/!aΣ!wt/рΣ!w9[мΣ5{¢bΣ/bbоΣ¢CDΣC9wa¢нΣ¢
DC.LΣ//¢оΣt5/5сΣwt[рΣaatмΣ!t9·мΣt[h5оΣ9b!IΣ{bwt
5оΣ[h·[мΣ[!a/мΣ{9t¢LbсΣ¢²CмΣt¦CслΣ[h·[нΣ9aL[LbмΣ5
¸b/мIмΣ[!a!нΣ9LCо9Σ[LtDΣa¸hCΣ{5/.tΣ{b·фΣ.{DΣ/bbн
Σ/5/пнΣCммwΣ/[¢/Σw!b.tмΣCY.tмлΣw!.т!Σ[a!bнΣb5wD
мΣ{CtvΣDо.tмΣ±!t!Σ/!t½.Σ{9/но!Σ5t¸{[оΣC¦{Σ5.bмΣ{D
/!Σ5/¢bнΣD[w·оΣ//¢нΣ¢b/Σ{9t¢LbтΣ[!a!рΣ±/tΣa!tпΣt
!w±!ΣLvD!tмΣt·5bΣ!wt/нΣ/h[п!нΣCh[wмΣa!w/Y{Σt{a
5моΣt5[LaрΣ{t¢!bмΣC[b/Σ5.b[ΣtL¢tb.Σtttнwм!Σtwa¢
мΣt[9/Σ²5wпоΣI9·!Σ!wt/м.ΣC[b.Σ55·оф.Σ!5!a¢{р лΦму лΦпс лΦлллпл 

DhΥмфлпурм 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

р 
tƻǎƛǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŜǎǘŀōƭƛǎƘƳŜƴǘ ƻŦ 
ǇǊƻǘŜƛƴ ƭƻŎŀƭƛȊŀǝƻƴ ǘƻ ǘŜƭƻƳŜǊŜ //¢тΣ¢/tмΣ//¢оΣ//¢пΣ//¢н мΦсс лΦфм лΦлллпл 

DhΥлллспму 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

у 
ǘwb! ŀƳƛƴƻŀŎȅƭŀǝƻƴ ŦƻǊ ǇǊƻǘŜƛƴ 

ǘǊŀƴǎƭŀǝƻƴ ¸!w{мΣD!w{мΣ{!w{мΣ¢!w{мΣw!w{мΣb!w{мΣ²!w{мΣ!!w{м мΦлф лΦуо лΦлллпо 

DhΥллонфтл 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мф 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŀŎǝƴ ŬƭŀƳŜƴǘπōŀǎŜŘ 
ǇǊƻŎŜǎǎ 

±!{tΣ/wYΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣ//bнΣ!wt/рΣ5{¢bΣC9wa¢нΣ¢
²CмΣ{b·фΣ/bbнΣCммwΣ/!t½.ΣLvD!tмΣ!wt/нΣ{wLΣ{t¢!bмΣ

5.b[Σ!wt/м. лΦс лΦсс лΦлллпр 

DhΥлллслун 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ом 

hǊƎŀƴƛŎ ŀŎƛŘ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ t¢DwмΣt[h5нΣ¸!w{мΣ{9tI{мΣ¦D5IΣ![5Iм!нΣDh¢нΣD/[/
Σt{!¢мΣDtLΣ9bhtIмΣD!w{мΣ{!w{мΣ¢!w{мΣ![h·мнΣt[h5оΣ
Dbt5!мΣa5IнΣw!w{мΣ[LtDΣb!w{мΣ²!w{мΣ!5IрΣtCYtΣ!/

[¸Σ!Ywм.мΣ![5h!ΣDbt5!нΣt·5bΣ!!w{мΣC!{b лΦпо лΦрф лΦлллпт 

DhΥллпосло 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

он 

/ŜƭƭǳƭŀǊ ŀƳƛŘŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ bt9tt{Σt/{YрΣ/t9Σ¸!w{мΣwt[мнΣwt{п·ΣI9·.Σ¢IhtмΣ{at
5мΣwt[мл!ΣDсt5Σwt[tлΣD/[/Σ9LCн{мΣD{¢aоΣD!w{мΣ{!w{
мΣ99Cм!мΣwt[рΣ¢!w{мΣDbt5!мΣ[h/млллруонфΣw!w{мΣ[h
/млллрунфлΣ9LCо9Σb!w{мΣ²!w{мΣ!/[¸ΣDbt5!нΣb/{¢bΣ!

!w{мΣI9·! лΦпн лΦру лΦлллпф 

DhΥллмфтрн 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ол 

/ŀǊōƻȄȅƭƛŎ ŀŎƛŘ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ t¢DwмΣt[h5нΣ¸!w{мΣ{9tI{мΣ¦D5IΣ![5Iм!нΣDh¢нΣD/[/
Σt{!¢мΣDtLΣ9bhtIмΣD!w{мΣ{!w{мΣ¢!w{мΣ![h·мнΣt[h5оΣ
Dbt5!мΣa5IнΣw!w{мΣ[LtDΣb!w{мΣ²!w{мΣ!5IрΣtCYtΣ!/

[¸Σ!Ywм.мΣ![5h!ΣDbt5!нΣ!!w{мΣC!{b лΦпп лΦрф лΦлллрл 

DhΥлллсрму 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нс 

tŜǇǝŘŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ bt9tt{Σt/{YрΣ/t9Σ¸!w{мΣwt[мнΣwt{п·Σ¢IhtмΣwt[мл!ΣD
сt5Σwt[tлΣD/[/Σ9LCн{мΣD{¢aоΣD!w{мΣ{!w{мΣ99Cм!мΣwt
[рΣ¢!w{мΣ[h/млллруонфΣw!w{мΣ[h/млллрунфлΣ9LCо9Σb!

w{мΣ²!w{мΣb/{¢bΣ!!w{м лΦпт лΦрф лΦлллрф 
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DhΥллпсфлт 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

пм 

LƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ YLCр.Σ±t{орΣ!wCпΣb!t!ΣI{t!фΣ[ab.мΣ!tн.мΣ±t{нс!Σ{
D¢!ΣI¸h¦мΣ{9/нн.Σ/htDнΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLthрΣ!tн!
нΣ{9/ом!ΣDwbΣ!w/bмΣ¢CDΣt5/5сΣ/ht!Σ5¸b/мIмΣ{b·фΣ
/[¢/Σw!b.tмΣw!.т!Σ[a!bнΣw!.мм!Σ{CtvΣ{¢!aΣ{9/но
!Σ/ht.мΣIbwbt!н.мΣ!tм.мΣ±t{нфΣ/ht.нΣ±/tΣ/htDмΣ{

/!w.нΣ55·оф. лΦор лΦрп лΦлллрф 

DhΥлллфлрс 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

рм 

/ŀǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ 9[h/Σbt9tt{Σ!5!a¢{тΣaatмпΣt[.5нΣ{D¢!Σ[DabΣ55·
рΣI9·.Σ{b5мΣ55.мΣ{at5мΣaatфΣt!C!Iм.мΣ¦.!мΣDh¢
нΣtw5·рΣYI{wtΣDtLΣD{¢aоΣt{a!нΣaatмΣt{a.мΣw.aу
!Σ!t9·мΣt{a!сΣ/¢{{Σt{a5нΣLat!мΣDbt5!мΣILb¢мΣt{
a/оΣ9LCо9Σ[LtDΣ¦/I[мΣtDaнΣ/[¢/Σw!.т!Σ!5IрΣtCYtΣ{¢
!aΣ![5h!ΣDbt5!нΣ±/tΣt·5bΣt!.t/мΣ/!¢Σt{a5моΣ/!t

bнΣI9·!Σt{a5с лΦнф лΦпу лΦллмн 

DhΥллмсмфн 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

оф 

±ŜǎƛŎƭŜπƳŜŘƛŀǘŜŘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ±t{орΣ!wCпΣ/5умΣb!t!ΣD5LнΣ!tн.мΣ±t{нс!ΣI¸h¦мΣ{9/
нн.Σ/htDнΣ!tн!нΣ/·/[уΣ{9/ом!Σ!w/bмΣ¢CDΣt5/5сΣ/ht
!Σ[h·[нΣ{b·фΣ/bbнΣ/5/пнΣ/[¢/Σw!.т!Σ[a!bнΣw!.мм!Σ
{¢!aΣ{9/но!Σ/ht.мΣ!tм.мΣ±t{нфΣD5LмΣ/ht.нΣ±/tΣ/ht

DмΣt5/5сLtΣL¢D!±ΣCh[wмΣ{/!w.нΣ5.b[ лΦор лΦр лΦллмн 

DhΥлллсуус 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нс 

LƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ǇǊƻǘŜƛƴ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ±t{орΣ!wCпΣb!t!ΣI{t!фΣ!tн.мΣ±t{нс!Σ{D¢!Σ/htDнΣYt
b.мΣLthрΣ!tн!нΣ{9/ом!Σt5/5сΣ/ht!Σ{b·фΣ/[¢/Σw!.т!Σ
{¢!aΣ{9/но!Σ/ht.мΣ!tм.мΣ±t{нфΣ/ht.нΣ±/tΣ/htDмΣ{/

!w.н лΦпр лΦрп лΦллмо 

DhΥлммллро 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мр 
wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŀŎǝƴ ŬƭŀƳŜƴǘ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ ±!{tΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣ//bнΣ!wt/рΣ5{¢bΣC9wa¢нΣ¢²CмΣ

{b·фΣCммwΣ/!t½.Σ!wt/нΣ{t¢!bмΣ5.b[Σ!wt/м. лΦсо лΦс лΦллмр 

DhΥлллтлмл 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

оу 

/ȅǘƻǎƪŜƭŜǘƻƴ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ !tLрΣ±!{tΣ[ab.мΣ!/¢wнΣ/wYΣt¢YтΣt[{оΣYtb.мΣt!C!Iм.
мΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣ!wt/рΣ5{¢bΣ/bbоΣ9b!IΣ¢²CмΣ5¸b/
мIмΣ{5/.tΣ/bbнΣ/5/пнΣCммwΣw!b.tмΣ/!t½.Σ5t¸{[оΣ5.
bмΣ5/¢bнΣ±/tΣa!tпΣt!w±!Σ!wt/нΣa!w/Y{Σt5[LaрΣ{t¢

!bмΣC[b/Σ5.b[Σt[9/Σ!wt/м.ΣC[b. лΦор лΦпф лΦллмс 

DhΥллонфрс 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мт 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŀŎǝƴ ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘƻƴ 
ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ 

±!{tΣ/wYΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣ//bнΣ!wt/рΣ5{¢bΣC9wa¢нΣ¢
²CмΣ{b·фΣCммwΣ/!t½.ΣLvD!tмΣ!wt/нΣ{t¢!bмΣ5.b[Σ!wt

/м. лΦру лΦру лΦллмс 

DhΥллпурмф 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

млл 

bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ǇǊƻŎŜǎǎ I¢w!оΣ±t{орΣt!нDпΣt[!¦ΣI{t!фΣ!5!a¢{тΣ[ab.мΣaa
tмпΣ9/aмΣD5LнΣ{D¢!Σ[DabΣ¢wLaнуΣ{9wtLbDмΣI5DCΣttt
н/.Σ55·рΣ/wYΣ/h[р!нΣ{9wtLb.фΣ{b5мΣ±5!/мΣw¢w!CΣ55
.мΣ{at5мΣLDC.tрΣI¸h¦мΣ{9/нн.Σt!C!Iм.мΣDсt5Σ![5I
м!нΣ/hwhм.Σ/·/[уΣ¢{bΣ5t¢Σ{t¢.bмΣ//bнΣ±!¢мΣv{h·мΣt
w5·рΣD/[/ΣL[CоΣ/5Y[оΣ9LCн{мΣIbwbt!.ΣDwbΣYI{wtΣt¢.
tмΣ{9wtLb9мΣC.bмΣ{!w{мΣC9wa¢нΣt5/5сΣaatмΣw.aу!
Σ![h·мнΣCI[нΣLbI.!Σ/w[CмΣ¢²CмΣ[h·[нΣa±tΣ9aL[LbмΣ9L
Cо9ΣbL.!bнΣ/bbнΣCммwΣ/[¢/Σb·bΣw!.т!Σ²!w{мΣ¦н!CнΣ
b5wDмΣ{CtvΣ{¸b/wLtΣDо.tмΣ/!t½.Σ5t¸{[оΣ9whм!ΣC¦{Σ
{D/!ΣD[w·оΣD5LмΣ{9wtLb.уΣLvD!tмΣLCLолΣt!.t/мΣL¢D!±ΣлΦму лΦпн лΦллмс 
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/h[п!нΣ/!¢Σ{9wtLb.мΣ!!w{мΣt[!¢Σ{wLΣ{t¢!bмΣtwa¢мΣC{
¢[мΣ55·оф.Σ!5!a¢{рΣwb!{9п 

DhΥллрммну 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ро 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ 
ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ 

±t{орΣb!t!Σ±!{tΣaatмпΣD5LнΣ¢wLaнуΣ/wYΣt¢YтΣ±5!/м
Σ{at5мΣLDC.tтΣ{9/нн.Σt!C!Iм.мΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣ//b
нΣ±!¢мΣ//¢тΣ/5Y[оΣ¢/tмΣDwbΣ!wt/рΣ5{¢bΣC9wa¢нΣ//¢о
ΣLbI.!Σ¢²CмΣ9aL[LbмΣ5¸b/мIмΣ{b·фΣ/5/пнΣCммwΣ/[¢/Σ
²!w{мΣ{9t¢LbфΣ//¢пΣ{CtvΣ{¢!aΣDо.tмΣ/!t½.Σ5t¸{[оΣ
{9t¢LbуΣ5.bмΣ//¢нΣD5LмΣ¢b/ΣLvD!tмΣL¢D!±Σ!wt/нΣ{t¢

!bмΣ5.b[Σ/!tbнΣ!wt/м. лΦну лΦпс лΦллмс 

DhΥлллффуу .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ у /ŜƭƭπŎŜƭƭ ǊŜŎƻƎƴƛǝƻƴ /5умΣ//¢тΣ¢/tмΣ//¢оΣ//¢пΣ//¢нΣ![5h!ΣCh[wм лΦфс лΦст лΦллмт 

DhΥлллфсро 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

рн 

!ƴŀǘƻƳƛŎŀƭ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƳƻǊǇƘƻƎŜƴŜǎƛǎ YLCр.Σ/5умΣ±!{tΣt/{YрΣaatмпΣ[!a.мΣ/t9Σ¢wLaнуΣ/h[
р!нΣt¢YтΣt!C!Iм.мΣ¦D5IΣ![5Iм!нΣ{t¢.bмΣ//bнΣ/5Y[
оΣDtLΣ![/!aΣC.bмΣ¢DC.LΣt5/5сΣaatмΣCI[нΣLbI.!Σt[h
5оΣ9b!IΣtw/tΣ[!a/мΣ[h·[нΣ9aL[LbмΣ[!a!нΣa¸hCΣ.{DΣ
/5/пнΣCY.tмлΣ/!t½.Σ{D/!Σ¢b/Σ[!a!рΣt!w±!ΣLvD!tмΣt
·5bΣL¢D!±Σ/h[п!нΣC[b/Σ5.b[Σ/!tbнΣt[9/ΣI9·!Σ!5!a

¢{рΣwb!{9пΣI{tDн лΦну лΦпр лΦллмф 

DhΥллмрлом 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

оп 

tǊƻǘŜƛƴ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ 9wtнфΣ±t{орΣ!wCпΣb!t!ΣI{t!фΣD5LнΣ!tн.мΣ±t{нс!Σ{D¢
!Σ/htDнΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLthрΣww.tмΣ!tн!нΣ{9/ом!Σ¢
/tмΣ!w/bмΣt5/5сΣ/ht!Σ{b·фΣ/[¢/Σw!.т!Σw!.мм!Σ{¢!
aΣ{9/но!Σ/ht.мΣ!tм.мΣ±t{нфΣD5LмΣ/ht.нΣ±/tΣ/htDмΣ

{/!w.н лΦот лΦпф лΦллмф 

DhΥллппнум 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

пп 

{Ƴŀƭƭ ƳƻƭŜŎǳƭŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ t¢DwмΣ{[/оф!мпΣt[h5нΣ¸!w{мΣ{at5мΣ{9tI{мΣ¦D5IΣ!¢L
/ΣDсt5Σ![5Iм!нΣh[!мΣDh¢нΣD/[/Σt{!¢мΣDtLΣ9bhtIмΣD
!w{мΣt!L/{ΣC.bмΣ{!w{мΣ¢!w{мΣ![h·мнΣt[h5оΣLat!мΣDb
t5!мΣILb¢мΣa5IнΣtDaоΣw!w{мΣ[LtDΣb!w{мΣtDaнΣb!
at¢Σ²!w{мΣ!5IрΣtCYtΣ!/[¸Σ!Ywм.мΣ![5h!ΣDbt5!нΣt·

5bΣ/!¢Σ!!w{мΣC!{b лΦом лΦпт лΦллмф 

DhΥллтмтлп 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мрр 

hǊƎŀƴƛŎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ 9[h/ΣI¢w!оΣb¦5¢нмΣt¢DwмΣt[!¦Σbt9tt{Σ!5!a¢{тΣt/
{YрΣ{[/оф!мпΣaatмпΣIbwbt!мΣt[.5нΣ/t9Σt[h5нΣ¸!w{
мΣ{D¢!Σtttм/!Σ[DabΣwt[мнΣ¢wLaнуΣwt{п·Σtttн/.Σ55·
рΣ/wYΣt¢YтΣI9·.Σ¢IhtмΣ{b5мΣw¢w!CΣIbwbt[Σ55.мΣ{a
t5мΣaatфΣwt[мл!Σ{9tI{мΣt!C!Iм.мΣ¦.!мΣ¦D5IΣ!¢L/Σ
D!b!.ΣDсt5Σ![5Iм!нΣwt[tлΣ¢{bΣh[!мΣttL!Σ//bнΣDh¢
нΣ9wtппΣtttм//ΣD/[/ΣL[CоΣ/5Y[оΣt{!¢мΣCY.tоΣ9LCн{мΣY
I{wtΣDtLΣD{¢aоΣt¢.tмΣ9bhtIмΣD!w{мΣt!L/{ΣC.bмΣ{!w
{мΣ99Cм!мΣt{a!нΣwt[рΣ¢!w{мΣaatмΣt{a.мΣt/h[/9Σ5b
t9tΣw.aу!Σ![h·мнΣ.atмΣ!t9·мΣt{a!сΣLbI.!Σt[h5оΣ/
¢{{Σt{a5нΣt!tt!ΣLat!мΣDbt5!мΣILb¢мΣt[h5мΣ{bwt5о
Σa5IнΣIbwbt!оΣtw/tΣ[h·[мΣtDaоΣ¢²CмΣIbwbtaΣ[h/
млллруонфΣw!w{мΣt¦CслΣt{a/оΣ[h/млллрунфлΣ[h·[нΣ9
LCо9Σ[LtDΣb!w{мΣ¦/I[мΣtDaнΣb!at¢ΣCY.tмлΣw!.т!Σ²
!w{мΣ!5IрΣ¦н!CнΣtCYtΣ!/[¸ΣI¢w!мΣ{CtvΣ{¢!aΣ{/t9tмΣ
Dо.tмΣ55·мтΣ!Ywм.мΣb!b{ΣtLпY!ΣC¦{ΣIbwbtYΣIbwbtлΦмо лΦоф лΦллмф 
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!н.мΣD[w·оΣ[!tоΣ![5h!ΣDbt5!нΣ±/tΣt·5bΣDb{Σb/{¢b
Σt!.t/мΣL¢D!±Σ/h[п!нΣ/!¢Σt{a5моΣ!!w{мΣt[!¢Σ{/!w.н
Σ¢![5hмΣ5ttоΣ/!tbнΣtttнwм!Σtwa¢мΣt[9/Σ²5wпоΣI9·

!ΣC!{bΣt{a5сΣ55·оф.Σ!5!a¢{рΣwb!{9п 

DhΥлллсрнл 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мр 
/ŜƭƭǳƭŀǊ ŀƳƛƴƻ ŀŎƛŘ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ t[h5нΣ¸!w{мΣ{9tI{мΣDh¢нΣD/[/Σt{!¢мΣ9bhtIмΣD!w{мΣ

{!w{мΣ¢!w{мΣt[h5оΣw!w{мΣb!w{мΣ²!w{мΣ!!w{м лΦсм лΦрт лΦллнм 

DhΥллрмпфо 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нм 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘƻƴ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ ±!{tΣ/wYΣt!C!Iм.мΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣ//bнΣ!wt/рΣ5{¢bΣ
C9wa¢нΣ¢²CмΣ5¸b/мIмΣ{b·фΣCммwΣ/[¢/Σ/!t½.ΣLvD!tмΣ

!wt/нΣ{t¢!bмΣ5.b[Σ/!tbнΣ!wt/м. лΦпф лΦрн лΦллнр 

DhΥллсмлтт .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ у /ƘŀǇŜǊƻƴŜπƳŜŘƛŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ ŦƻƭŘƛƴƎ I{t!фΣ//¢тΣCY.tоΣ¢/tмΣI{tIмΣ//¢оΣ//¢пΣ//¢н лΦфн лΦсо лΦллнр 

DhΥлллтлмр 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мр 
!Ŏǝƴ ŬƭŀƳŜƴǘ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ !tLрΣ±!{tΣ!/¢wнΣt[{оΣ/hwhм.Σ!wt/рΣ5{¢bΣ9b!IΣ¢²Cм

Σ/5/пнΣ5t¸{[оΣ5.bмΣ!wt/нΣa!w/Y{Σ!wt/м. лΦрф лΦрп лΦллол 

DhΥмфлмрсп 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

млс 

hǊƎŀƴƻƴƛǘǊƻƎŜƴ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ 
ǇǊƻŎŜǎǎ 

9[h/ΣI¢w!оΣt[!¦Σbt9tt{Σ!5!a¢{тΣt/{YрΣaatмпΣ/t9
Σt[h5нΣ¸!w{мΣ{D¢!Σtttм/!Σ[DabΣwt[мнΣ¢wLaнуΣwt{п·Σ
tttн/.Σt¢YтΣI9·.Σ¢IhtмΣ55.мΣ{at5мΣaatфΣwt[мл!Σ
{9tI{мΣ¦.!мΣ¦D5IΣ!¢L/ΣD!b!.ΣDсt5Σwt[tлΣh[!мΣttL!
ΣDh¢нΣ9wtппΣD/[/ΣL[CоΣ/5Y[оΣt{!¢мΣCY.tоΣ9LCн{мΣDtLΣD
{¢aоΣ9bhtIмΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ99Cм!мΣt{a!нΣwt[рΣ
¢!w{мΣaatмΣt{a.мΣt/h[/9Σ5bt9tΣ.atмΣt{a!сΣLbI.
!Σt[h5оΣ/¢{{Σt{a5нΣt!tt!ΣDbt5!мΣILb¢мΣt[h5мΣtw/
tΣ[h·[мΣ¢²CмΣ[h/млллруонфΣw!w{мΣt{a/оΣ[h/млллрун
флΣ[h·[нΣ9LCо9Σb!w{мΣ¦/I[мΣtDaнΣb!at¢ΣCY.tмлΣw!.
т!Σ²!w{мΣ!5IрΣtCYtΣ!/[¸ΣI¢w!мΣ{CtvΣ{¢!aΣ{/t9tмΣD
[w·оΣ[!tоΣ![5h!ΣDbt5!нΣ±/tΣDb{Σb/{¢bΣ/!¢Σt{a5моΣ
!!w{мΣt[!¢Σ5ttоΣ/!tbнΣtttнwм!Σtwa¢мΣI9·!Σt{a5сΣ

!5!a¢{р лΦмс лΦоу лΦллоп 

DhΥллорлос .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ т {ǇŜǊƳπŜƎƎ ǊŜŎƻƎƴƛǝƻƴ //¢тΣ¢/tмΣ//¢оΣ//¢пΣ//¢нΣ![5h!ΣCh[wм лΦфф лΦсм лΦллос 

DhΥлллсрлу 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

оф 

tǊƻǘŜƻƭȅǎƛǎ 9[h/ΣI¢w!оΣt[!¦Σbt9tt{Σ!5!a¢{тΣt/{YрΣaatмпΣ/t9
Σ{D¢!Σ[DabΣ¢IhtмΣ55.мΣaatфΣ¦.!мΣt{a!нΣaatмΣt
{a.мΣt/h[/9Σ5bt9tΣ.atмΣt{a!сΣ/¢{{Σt{a5нΣt!tt!Σ
tw/tΣt{a/оΣ¦/I[мΣI¢w!мΣ{¢!aΣ{/t9tмΣ[!tоΣ±/tΣb/{¢
bΣt{a5моΣt[!¢Σ5ttоΣ/!tbнΣt{a5сΣ!5!a¢{р лΦон лΦпп лΦллот 

DhΥллппноу 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мпт 

tǊƛƳŀǊȅ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ 9[h/ΣI¢w!оΣb¦5¢нмΣt¢DwмΣt[!¦Σbt9tt{Σ!5!a¢{тΣt/
{YрΣ{[/оф!мпΣaatмпΣIbwbt!мΣt[.5нΣ/t9Σt[h5нΣ¸!w{
мΣ{D¢!Σtttм/!Σ[DabΣwt[мнΣ¢wLaнуΣwt{п·Σtttн/.Σ55·
рΣ/wYΣt¢YтΣI9·.Σ¢IhtмΣ{b5мΣw¢w!CΣIbwbt[Σ55.мΣ{a
t5мΣaatфΣwt[мл!Σ{9tI{мΣt!C!Iм.мΣ¦.!мΣ¦D5IΣ!¢L/Σ
D!b!.ΣDсt5Σ![5Iм!нΣwt[tлΣ¢{bΣh[!мΣttL!Σ//bнΣDh¢
нΣ9wtппΣtttм//ΣD/[/ΣL[CоΣ/5Y[оΣt{!¢мΣCY.tоΣ9LCн{мΣY
I{wtΣDtLΣt¢.tмΣ9bhtIмΣD!w{мΣt!L/{ΣC.bмΣ{!w{мΣ99Cм
!мΣt{a!нΣwt[рΣ¢!w{мΣaatмΣt{a.мΣt/h[/9Σ5bt9tΣw.
aу!Σ![h·мнΣ.atмΣ!t9·мΣt{a!сΣLbI.!Σt[h5оΣ/¢{{Σt{
a5нΣt!tt!ΣLat!мΣDbt5!мΣILb¢мΣt[h5мΣ{bwt5оΣa5I
нΣIbwbt!оΣtw/tΣ[h·[мΣtDaоΣ¢²CмΣIbwbtaΣw!w{мΣt¦лΦмо лΦос лΦллоу 
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CслΣt{a/оΣ[h·[нΣ9LCо9Σ[LtDΣb!w{мΣ¦/I[мΣtDaнΣb!at
¢ΣCY.tмлΣw!.т!Σ²!w{мΣ!5IрΣ¦н!CнΣtCYtΣ!/[¸ΣI¢w!мΣ{
CtvΣ{¢!aΣ{/t9tмΣDо.tмΣ55·мтΣ!Ywм.мΣb!b{ΣtLпY!ΣC
¦{ΣIbwbtYΣIbwbt!н.мΣD[w·оΣ[!tоΣ![5h!ΣDbt5!нΣ±/
tΣb/{¢bΣt!.t/мΣ/h[п!нΣ/!¢Σt{a5моΣ!!w{мΣt[!¢Σ¢![5
hмΣ5ttоΣ/!tbнΣtttнwм!Σtwa¢мΣ²5wпоΣI9·!ΣC!{bΣt{

a5сΣ55·оф.Σ!5!a¢{рΣwb!{9п 

DhΥлллрфтр 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мф 

/ŀǊōƻƘȅŘǊŀǘŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ {[/оф!мпΣtttм/!ΣI9·.Σ¦D5IΣD!b!.ΣDсt5Σtttм//ΣDtL
ΣC.bмΣLat!мΣDbt5!мΣtDaоΣtDaнΣtCYtΣb!b{Σ![5h!ΣD

bt5!нΣ¢![5hмΣI9·! лΦр лΦпф лΦллпм 

DhΥллорфут .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с 9ƴŘƻŘŜǊƳŀƭ ŎŜƭƭ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ aatмпΣ[!a.мΣaatмΣLbI.!ΣL¢D!±Σ/h[п!н мΦлф лΦсм лΦллпм 

DhΥллмлттл 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

т 
tƻǎƛǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭ ƳƻǊǇƘƻƎŜƴŜǎƛǎ 

ƛƴǾƻƭǾŜŘ ƛƴ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ /wYΣt!C!Iм.мΣ/5Y[оΣC9wa¢нΣ/5/пнΣ5.bмΣ5.b[ лΦфт лΦрф лΦллпн 

DhΥллрммол 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нф 

tƻǎƛǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ 
ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ 

±t{орΣ±!{tΣ¢wLaнуΣt¢YтΣ{at5мΣt!C!Iм.мΣ/hwhм.Σ//
bнΣ//¢тΣ/5Y[оΣ¢/tмΣDwbΣ5{¢bΣC9wa¢нΣ//¢оΣ¢²CмΣ9aL
[LbмΣ5¸b/мIмΣ{b·фΣ/5/пнΣ²!w{мΣ{9t¢LbфΣ//¢пΣ{CtvΣ

Dо.tмΣ5t¸{[оΣ5.bмΣ//¢нΣ5.b[ лΦоу лΦпр лΦллпн 

DhΥлллулсп 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мм 
wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŀŎǝƴ ǇƻƭȅƳŜǊƛȊŀǝƻƴ ƻǊ 

ŘŜǇƻƭȅƳŜǊƛȊŀǝƻƴ 
±!{tΣ{t¢.bмΣ!wt/рΣ5{¢bΣ¢²CмΣ{b·фΣ/!t½.Σ!wt/нΣ{t¢

!bмΣ5.b[Σ!wt/м. лΦт лΦро лΦллпр 

DhΥмффлтпу 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ф 
/ŜƭƭǳƭŀǊ ŘŜǘƻȄƛŬŎŀǝƻƴ {h5нΣtw5·рΣD{¢aоΣb·bΣ!5IрΣ¢·b[мΣt·5bΣ/!¢Σ¢·b5/м

т лΦу лΦрр лΦллпс 

DhΥлллсуфм .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с ƛƴǘǊŀπDƻƭƎƛ ǾŜǎƛŎƭŜπƳŜŘƛŀǘŜŘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ /htDнΣ!w/bмΣ/ht!Σ/ht.мΣ/ht.нΣ/htDм мΦлс лΦру лΦллпф 

DhΥллмлпст 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

рн 

DŜƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ b¦5¢нмΣt[!¦Σt/{YрΣaatмпΣIbwbt!мΣ/t9Σ¸!w{мΣ[Da
bΣwt[мнΣwt{п·Σ55·рΣw¢w!CΣIbwbt[Σwt[мл!Σwt[tлΣ¢{bΣ
9LCн{мΣt¢.tмΣD!w{мΣ{!w{мΣ99Cм!мΣwt[рΣ¢!w{мΣw.aу!Σ
.atмΣLbI.!Σ{bwt5оΣIbwbt!оΣIbwbtaΣw!w{мΣt¦CслΣ
9LCо9Σb!w{мΣ²!w{мΣ¦н!CнΣ{CtvΣ55·мтΣC¦{ΣIbwbtYΣI
bwbt!н.мΣD[w·оΣb/{¢bΣt!.t/мΣL¢D!±Σ/h[п!нΣ!!w{мΣt

[!¢Σ{/!w.нΣtwa¢мΣ²5wпоΣ55·оф.Σwb!{9п лΦнс лΦп лΦллпф 

DhΥллмсптт 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нт 

/Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǝƻƴ t[!¦ΣaatмпΣ[!a.мΣ/{tDпΣ/wYΣt¢YтΣ/·/[сΣaatфΣt!C
!Iм.мΣ/hwhм.Σ/·/[уΣ//bнΣ!wt/рΣ[!a/мΣ[h·[нΣ9aL[L
bмΣb!w{мΣ/bbнΣCммwΣ{D/!Σ[!a!рΣt!w±!ΣLvD!tмΣL¢D!

±Σt[!¢ΣC{¢[мΣwb!{9п лΦоф лΦпр лΦллпф 

DhΥллрмспф 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

пп 

9ǎǘŀōƭƛǎƘƳŜƴǘ ƻŦ ƭƻŎŀƭƛȊŀǝƻƴ ƛƴ ŎŜƭƭ YLCр.Σ±t{орΣ!wCпΣb!t!ΣI{t!фΣ[ab.мΣ{[/оф!мпΣ!tн.мΣ
±t{нс!Σ{D¢!ΣI¸h¦мΣ{9/нн.Σ/htDнΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLt
hрΣ!tн!нΣ{9/ом!ΣDwbΣ!w/bмΣ¢CDΣt5/5сΣ/ht!Σ5¸b/мI
мΣ{b·фΣ/bbнΣ/[¢/Σw!b.tмΣw!.т!Σ[a!bнΣw!.мм!Σ{Ctv
Σ{¢!aΣ{9/но!Σ/ht.мΣIbwbt!н.мΣ!tм.мΣ±t{нфΣ5/¢bнΣ

/ht.нΣ±/tΣ/htDмΣ{/!w.нΣ55·оф. лΦну лΦп лΦллрт 

DhΥмфлмртр 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

по 

hǊƎŀƴƛŎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜ ŎŀǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ 9[h/Σbt9tt{Σ!5!a¢{тΣt[.5нΣ{D¢!Σ[DabΣ55·рΣI9·.Σ{
b5мΣ55.мΣ{at5мΣt!C!Iм.мΣ¦.!мΣDh¢нΣYI{wtΣDtLΣt{
a!нΣt{a.мΣw.aу!Σ!t9·мΣt{a!сΣ/¢{{Σt{a5нΣLat!мΣ
Dbt5!мΣILb¢мΣt{a/оΣ9LCо9Σ[LtDΣ¦/I[мΣtDaнΣw!.т!Σ!лΦнф лΦп лΦллрф 
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5IрΣtCYtΣ{¢!aΣ![5h!ΣDbt5!нΣ±/tΣt!.t/мΣt{a5моΣ/!
tbнΣI9·!Σt{a5с 

DhΥллннсло 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нр 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŀƴŀǘƻƳƛŎŀƭ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ 
ƳƻǊǇƘƻƎŜƴŜǎƛǎ 

±t{орΣ9/aмΣ/wYΣt¢YтΣt!C!Iм.мΣ/hwhм.Σ/·/[уΣ±!¢мΣ/
5Y[оΣ{9wtLb9мΣ{!w{мΣC9wa¢нΣt5/5сΣ9aL[LbмΣwbIмΣ/5
/пнΣCммwΣ²!w{мΣ/!t½.Σ5.bмΣD5LмΣ![5h!Σ{9t¢LbтΣ/h[

п!нΣ5.b[ лΦп лΦпп лΦллсл 

DhΥллурлнф .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ŀǎǎŜƳōƭȅ [!a.мΣv{h·мΣt[h5оΣ9aL[LbмΣCY.tмлΣt·5b мΦлп лΦрс лΦллсл 

DhΥмфлмффу .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с ¢ƻȄƛƴ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ //¢тΣ¢/tмΣ//¢оΣ//¢пΣ//¢нΣ/ht.н мΦлп лΦрс лΦллсл 

DhΥллпуспс 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нс 

!ƴŀǘƻƳƛŎŀƭ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƛƴǾƻƭǾŜŘ 
ƛƴ ƳƻǊǇƘƻƎŜƴŜǎƛǎ 

/5умΣ±!{tΣaatмпΣ[!a.мΣt¢YтΣt!C!Iм.мΣ![5Iм!нΣ//
bнΣDtLΣ¢DC.LΣt5/5сΣaatмΣCI[нΣLbI.!Σtw/tΣ[h·[нΣa¸
hCΣ{D/!Σt!w±!Σt·5bΣL¢D!±Σ/h[п!нΣC[b/Σ/!tbнΣ!5!a

¢{рΣwb!{9п лΦоф лΦпн лΦллсф 

DhΥллпутом 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

тм 

{ȅǎǘŜƳ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ YLCр.Σ/5умΣI{t!фΣ±!{tΣt/{YрΣ{[/оф!мпΣaatмпΣ9/aмΣ
[!a.мΣ/t9Σ/{tDпΣ¢wLaнуΣ/wYΣ/h[р!нΣt¢YтΣa!bCΣt[{о
Σt!C!Iм.мΣ¦D5IΣDсt5Σ![5Iм!нΣ/·/[уΣ{t¢.bмΣ//bнΣb
L5мΣ/5Y[оΣ![/!aΣ!w/bмΣC.bмΣa·w!уΣ¢DC.LΣCI[нΣLbI.
!Σt[h5оΣ9b!IΣtw/tΣ/w[CмΣtDaоΣ[h·[нΣ9aL[LbмΣ[!a!н
Σb!w{мΣ.{DΣ/bbнΣ/5/пнΣt!.t/пΣb·bΣCY.tмлΣb5wDмΣ/
wLtнΣ5.bмΣ{D/!Σ!tм.мΣ¢b/Σ[!a!рΣa!tпΣt!w±!ΣLvD!t
мΣt·5bΣb/{¢bΣL¢D!±Σa!w/Y{Σ!!w{мΣt5[LaрΣ5.b[Σtwa

¢мΣt[9/ΣI9·!ΣC!{bΣwb!{9пΣI{tDн лΦн лΦот лΦллсф 

DhΥмфлоомм 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мп 
wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ Ƴwb! ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ b¦5¢нмΣ55·рΣIbwbt!.Σt¢.tмΣw.aу!Σ!t9·мΣt¦CслΣt!

.t/пΣ¦н!CнΣ{¸b/wLtΣ55·мтΣC¦{ΣIbwbtYΣt!.t/м лΦрт лΦпт лΦллсф 

DhΥмфлнфло 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мс 
wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǎǳǇǊŀƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŬōŜǊ 

ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ 
±!{tΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣ//bнΣ!wt/рΣ5{¢bΣC9wa¢нΣ¢²CмΣ
9aL[LbмΣ{b·фΣCммwΣ/!t½.Σ!wt/нΣ{t¢!bмΣ5.b[Σ!wt/м. лΦрн лΦпс лΦллтл 

DhΥлллтнтр 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

тт 

aǳƭǝŎŜƭƭǳƭŀǊ ƻǊƎŀƴƛǎƳ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ YLCр.Σ/5умΣI{t!фΣ±!{tΣt/{YрΣ{[/оф!мпΣaatмпΣ9/aмΣ
[!a.мΣ/t9Σ/{tDпΣ¢wLaнуΣ/wYΣ/h[р!нΣt¢YтΣa!bCΣt[{о
Σt!C!Iм.мΣ¦D5IΣDсt5Σ![5Iм!нΣ/·/[уΣ{t¢.bмΣ//bнΣb
L5мΣ/5Y[оΣDtLΣ![/!aΣ!w/bмΣC.bмΣa·w!уΣ¢DC.LΣt5/5с
ΣaatмΣCI[нΣ.atмΣLbI.!Σt[h5оΣ9b!IΣtw/tΣ/w[CмΣtD
aоΣ[h·[нΣ9aL[LbмΣ[!a!нΣb!w{мΣ.{DΣ/bbнΣ/5/пнΣt!.
t/пΣb·bΣCY.tмлΣb5wDмΣ/wLtнΣ5.bмΣ{D/!Σ!tм.мΣ¢b/Σ[
!a!рΣa!tпΣt!w±!ΣLvD!tмΣt·5bΣb/{¢bΣL¢D!±Σ/h[п!нΣ
a!w/Y{Σ!!w{мΣt5[LaрΣ5.b[Σ/!tbнΣtwa¢мΣt[9/ΣI9·!Σ

C!{bΣwb!{9пΣI{tDн лΦмф лΦос лΦллтм 

DhΥлллтооф .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с .ƛƴŘƛƴƎ ƻŦ ǎǇŜǊƳ ǘƻ Ȋƻƴŀ ǇŜƭƭǳŎƛŘŀ //¢тΣ¢/tмΣ//¢оΣ//¢пΣ//¢нΣ![5h! мΦлм лΦрп лΦллтм 

DhΥллмтмур .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ п tŜǇǝŘȅƭπƭȅǎƛƴŜ ƘȅŘǊƻȄȅƭŀǝƻƴ t[h5нΣt[h5оΣt[h5мΣCY.tмл мΦпм лΦрт лΦллтм 

DhΥллолмфф .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с /ƻƭƭŀƎŜƴ ŬōǊƛƭ ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ /h[р!нΣt[h5оΣ[h·[мΣ[h·[нΣCY.tмлΣt·5b мΦлм лΦрп лΦллтм 

DhΥллолуоо 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мл 
wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŀŎǝƴ ŬƭŀƳŜƴǘ 

ǇƻƭȅƳŜǊƛȊŀǝƻƴ 
±!{tΣ{t¢.bмΣ!wt/рΣ¢²CмΣ{b·фΣ/!t½.Σ!wt/нΣ{t¢!bмΣ5

.b[Σ!wt/м. лΦтм лΦр лΦллтм 

DhΥллоннмн 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

р 
tƻǎƛǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǘŜƭƻƳŜǊŜ 
ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ Ǿƛŀ ǘŜƭƻƳŜǊŀǎŜ //¢тΣ¢/tмΣ//¢оΣ//¢пΣ//¢н мΦмс лΦрс лΦллтм 

DhΥллтмтлр 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

пл 
bƛǘǊƻƎŜƴ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ 9wtнфΣ±t{орΣ!wCпΣb!t!ΣI{t!фΣD5LнΣ/t9Σ!tн.мΣ±t{нс!

Σ{D¢!Σ/htDнΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLthрΣww.tмΣ!tн!нΣ{9/олΦнф лΦоф лΦллтн 
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м!Σ¢/tмΣ!w/bмΣt5/5сΣw.aу!Σ/ht!Σ{b·фΣ/[¢/Σw!.т!Σw
!.мм!Σ{¢!aΣ{[/пп!мΣ{9/но!Σ/ht.мΣIbwbt!н.мΣ!tм.
мΣ±t{нфΣD5LмΣ/ht.нΣ±/tΣ/htDмΣCh[wмΣ{/!w.нΣ55·оф. 

DhΥлллумрн 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мсл 

aŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ 9[h/ΣI¢w!оΣb¦5¢нмΣt¢DwмΣt[!¦ΣI{t!фΣbt9tt{Σ!5!a
¢{тΣt/{YрΣ{[/оф!мпΣaatмпΣIbwbt!мΣt[.5нΣ/t9Σt[h5
нΣ¸!w{мΣ{D¢!Σtttм/!Σ[DabΣwt[мнΣ¢wLaнуΣwt{п·Σtttн/
.Σ55·рΣ/wYΣt¢YтΣ{h5нΣI9·.Σ¢IhtмΣ{b5мΣw¢w!CΣIbwb
t[Σ55.мΣ{at5мΣaatфΣwt[мл!Σ{9tI{мΣt!C!Iм.мΣ¦.!м
Σ¦D5IΣ!¢L/ΣD!b!.ΣDсt5Σ![5Iм!нΣwt[tлΣ¢{bΣh[!мΣttL
!Σ//bнΣDh¢нΣ9wtппΣtttм//Σtw5·рΣD/[/ΣL[CоΣ/5Y[оΣt{
!¢мΣCY.tоΣ9LCн{мΣYI{wtΣDtLΣD{¢aоΣt¢.tмΣ9bhtIмΣD!w
{мΣ{9wtLb9мΣt!L/{ΣC.bмΣ{!w{мΣ99Cм!мΣt{a!нΣwt[рΣ¢!w
{мΣaatмΣt{a.мΣt/h[/9Σ5bt9tΣw.aу!Σ![h·мнΣ.atмΣ
!t9·мΣt{a!сΣLbI.!Σt[h5оΣ/¢{{Σt{a5нΣt!tt!ΣLat!мΣ
Dbt5!мΣILb¢мΣt[h5мΣ{bwt5оΣa5IнΣIbwbt!оΣtw/tΣ[h
·[мΣtDaоΣ¢²CмΣIbwbtaΣ[h/млллруонфΣw!w{мΣt¦CслΣ
t{a/оΣ[h/млллрунфлΣ[h·[нΣ9LCо9Σ[LtDΣb!w{мΣ¦/I[мΣt
DaнΣ/[¢/Σb!at¢ΣCY.tмлΣw!.т!Σ²!w{мΣ!5IрΣ¦н!CнΣt
CYtΣ!/[¸ΣI¢w!мΣ{CtvΣ{¢!aΣ{/t9tмΣDо.tмΣ55·мтΣ!Ywм
.мΣb!b{ΣtLпY!ΣC¦{ΣIbwbtYΣIbwbt!н.мΣD[w·оΣ[!tоΣ!
[5h!ΣDbt5!нΣ±/tΣt·5bΣDb{Σb/{¢bΣt!.t/мΣL¢D!±Σ/h[
п!нΣ/!¢Σt{a5моΣ!!w{мΣt[!¢Σ{/!w.нΣ¢![5hмΣ5ttоΣ/!t
bнΣtttнwм!Σtwa¢мΣt[9/Σ²5wпоΣI9·!ΣC!{bΣt{a5сΣ55

·оф.Σ!5!a¢{рΣwb!{9п лΦмм лΦоо лΦллтр 

DhΥлллуоул 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мс 

wb! ǎǇƭƛŎƛƴƎ Ibwbt!мΣ55·рΣw¢w!CΣt¢.tмΣw.aу!Σ{bwt5оΣIbwbt!оΣ
IbwbtaΣt¦CслΣ¦н!CнΣ{CtvΣ55·мтΣC¦{Σt!.t/мΣtwa¢м

Σ55·оф. лΦрм лΦпр лΦллтс 

DhΥлллсулт 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

моп 

bƛǘǊƻƎŜƴ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ 9[h/ΣI¢w!оΣb¦5¢нмΣt[!¦Σbt9tt{Σ!5!a¢{тΣt/{YрΣa
atмпΣIbwbt!мΣ/t9Σt[h5нΣ¸!w{мΣ{D¢!Σtttм/!Σ[DabΣw
t[мнΣ¢wLaнуΣwt{п·Σtttн/.Σ55·рΣt¢YтΣI9·.Σ¢IhtмΣ{b
5мΣw¢w!CΣIbwbt[Σ55.мΣ{at5мΣaatфΣwt[мл!Σ{9tI{мΣ
¦.!мΣ¦D5IΣ!¢L/ΣD!b!.ΣDсt5Σwt[tлΣ¢{bΣh[!мΣttL!Σ//
bнΣDh¢нΣ9wtппΣD/[/ΣL[CоΣ/5Y[оΣt{!¢мΣCY.tоΣ9LCн{мΣYI
{wtΣDtLΣD{¢aоΣt¢.tмΣ9bhtIмΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ99Cм
!мΣt{a!нΣwt[рΣ¢!w{мΣaatмΣt{a.мΣt/h[/9Σ5bt9tΣw.
aу!Σ.atмΣ!t9·мΣt{a!сΣLbI.!Σt[h5оΣ/¢{{Σt{a5нΣt!
tt!ΣDbt5!мΣILb¢мΣt[h5мΣ{bwt5оΣIbwbt!оΣtw/tΣ[h·[
мΣtDaоΣ¢²CмΣIbwbtaΣ[h/млллруонфΣw!w{мΣt¦CслΣt{
a/оΣ[h/млллрунфлΣ[h·[нΣ9LCо9Σb!w{мΣ¦/I[мΣtDaнΣb
!at¢ΣCY.tмлΣw!.т!Σ²!w{мΣ!5IрΣ¦н!CнΣtCYtΣ!/[¸ΣI¢w
!мΣ{CtvΣ{¢!aΣ{/t9tмΣDо.tмΣ55·мтΣC¦{ΣIbwbtYΣIbw
bt!н.мΣD[w·оΣ[!tоΣ![5h!ΣDbt5!нΣ±/tΣDb{Σb/{¢bΣt!
.t/мΣ/h[п!нΣ/!¢Σt{a5моΣ!!w{мΣt[!¢Σ5ttоΣ/!tbнΣtttлΦмо лΦоо лΦллун 
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нwм!Σtwa¢мΣ²5wпоΣI9·!Σt{a5сΣ55·оф.Σ!5!a¢{рΣw
b!{9п 

DhΥллсрллу 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

тл 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ǉǳŀƭƛǘȅ YLCр.Σ±t{орΣ/5умΣt[!¦ΣI{t!фΣ±!{tΣt/{YрΣ{[/оф!мпΣ/t
9Σ[DabΣ{9wtLbDмΣ55.мΣ{¢/мΣt!C!Iм.мΣDсt5Σ![5Iм!н
Σ{t¢.bмΣ//bнΣ//¢тΣtw5·рΣD/[/Σ/5Y[оΣ¢/tмΣDwbΣDtLΣ!
wt/рΣ5{¢bΣC.bмΣC9wa¢нΣ//¢оΣ![h·мнΣ!t9·мΣLbI.!Σt[
h5оΣtw/tΣ¢²CмΣ9aL[LbмΣ5¸b/мIмΣ[LtDΣbL.!bнΣ{b·фΣCм
мwΣt!.t/пΣw!.т!Σ!5IрΣ//¢пΣw!.мм!Σ{/t9tмΣ{¸b/wLtΣ/
!t½.Σ9whм!Σ!Ywм.мΣC¦{Σ{9t¢LbуΣ5.bмΣD[w·оΣ//¢нΣ![
5h!ΣLCLолΣb/{¢bΣt!.t/мΣ!wt/нΣ!!w{мΣ{wLΣ{t¢!bмΣ5.b

[Σt[9/ΣC{¢[мΣ!wt/м.Σ!5!a¢{р лΦн лΦос лΦллуо 

DhΥллпуурс 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

уф 

!ƴŀǘƻƳƛŎŀƭ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ YLCр.Σ/5умΣI{t!фΣ±!{tΣt/{YрΣ{[/оф!мпΣaatмпΣ9/aмΣ
[!a.мΣ/t9Σ/{tDпΣ¢wLaнуΣ55·рΣ/wYΣ/h[р!нΣt¢YтΣa!b
CΣ55.мΣt[{оΣt!C!Iм.мΣ¦D5IΣDсt5Σ![5Iм!нΣ/·/[уΣ{t¢
.bмΣ//bнΣbL5мΣ/5Y[оΣDtLΣ![/!aΣ!w/bмΣC.bмΣa·w!уΣ
¢DC.LΣt5/5сΣaatмΣ![h·мнΣCI[нΣ.atмΣLbI.!Σt[h5оΣ9
b!IΣt[h5мΣtw/tΣ[!a/мΣ/w[CмΣtDaоΣ[h·[нΣ9aL[LbмΣ[!
a!нΣa¸hCΣb!w{мΣ.{DΣ/bbнΣ/5/пнΣCммwΣt!.t/пΣb·bΣC
Y.tмлΣb5wDмΣ/!t½.Σ55·мтΣ/wLtнΣ5.bмΣ{D/!Σ!tм.мΣ¢
b/Σ[!a!рΣa!tпΣt!w±!ΣLvD!tмΣt·5bΣb/{¢bΣL¢D!±Σ/h[
п!нΣa!w/Y{Σ!!w{мΣt5[LaрΣC[b/Σ5.b[Σ/!tbнΣtwa¢мΣt
[9/ΣI9·!ΣC{¢[мΣC!{bΣ!5!a¢{рΣwb!{9пΣI{tDн лΦмт лΦоо лΦлмму 

DhΥлллтмрр 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нр 

/Ŝƭƭ ŀŘƘŜǎƛƻƴ [!a.мΣt¢YтΣLDC.tтΣ5t¢Σ//bнΣbL5мΣ![/!aΣC.bмΣa·w!
уΣC9wa¢нΣ¢DC.LΣ[!a/мΣ9aL[LbмΣ[!a!нΣ.{DΣCммwΣ{D/!
Σ{9wtLb.уΣ¢b/Σ[!a!рΣt!w±!Σt·5bΣL¢D!±ΣCh[wмΣ/h[с!

о лΦот лΦоу лΦлмнс 

DhΥлллмтлп .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ у CƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ǇǊƛƳŀǊȅ ƎŜǊƳ ƭŀȅŜǊ aatмпΣ[!a.мΣDtLΣaatмΣLbI.!Σ{D/!ΣL¢D!±Σ/h[п!н лΦтс лΦпп лΦлмпр 

DhΥмфлпутп 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

о 
tƻǎƛǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǘŜƭƻƳŜǊŀǎŜ wb! 

ƭƻŎŀƭƛȊŀǝƻƴ ǘƻ /ŀƧŀƭ ōƻŘȅ ¢/tмΣ//¢пΣ//¢н мΦсу лΦр лΦлмпр 

DhΥлллтосф 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ф 
DŀǎǘǊǳƭŀǝƻƴ aatмпΣ[!a.мΣ¦D5IΣDtLΣaatмΣLbI.!Σ{D/!ΣL¢D!±Σ/h

[п!н лΦсф лΦпм лΦлмуф 

DhΥллппнпу 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

оф 

/ŜƭƭǳƭŀǊ ŎŀǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ 9[h/Σbt9tt{Σt[.5нΣ{D¢!Σ[DabΣ55·рΣI9·.Σ{b5мΣ55.м
Σ{at5мΣ¦.!мΣDh¢нΣtw5·рΣYI{wtΣD{¢aоΣt{a!нΣw.aу
!Σ!t9·мΣt{a!сΣt{a5нΣDbt5!мΣILb¢мΣt{a/оΣ9LCо9Σ[Lt
DΣ¦/I[мΣtDaнΣ/[¢/Σw!.т!Σ!5IрΣ{¢!aΣDbt5!нΣ±/tΣt·

5bΣt!.t/мΣ/!¢Σt{a5моΣI9·!Σt{a5с лΦнт лΦоо лΦлмфл 

DhΥллппнуо 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мс 
{Ƴŀƭƭ ƳƻƭŜŎǳƭŜ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ ǇǊƻŎŜǎǎ {[/оф!мпΣt[h5нΣ{9tI{мΣ¦D5IΣDсt5Σ![5Iм!нΣDh¢нΣt{

!¢мΣDtLΣ9bhtIмΣ![h·мнΣt[h5оΣLat!мΣ[LtDΣtDaнΣC!{b лΦпт лΦоу лΦлмфл 

DhΥллпрпрп .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ р /Ŝƭƭ ǊŜŘƻȄ ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ tw5·рΣD/[/Σ!t9·мΣ9whм!ΣD[w·о мΦлп лΦпп лΦлмфл 

DhΥллпуутл 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ну 

/Ŝƭƭ Ƴƻǝƭƛǘȅ t[!¦ΣaatмпΣ[!a.мΣ/{tDпΣ/wYΣt¢YтΣ/·/[сΣaatфΣt!C
!Iм.мΣ/hwhм.Σ/·/[уΣ//bнΣ!wt/рΣ9b!IΣ[!a/мΣ[h·[нΣ
9aL[LbмΣb!w{мΣ/bbнΣCммwΣ{D/!Σ[!a!рΣt!w±!ΣLvD!tмΣ

L¢D!±Σt[!¢ΣC{¢[мΣwb!{9п лΦоо лΦор лΦлмфл 
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DhΥллрлттр 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

п 
tƻǎƛǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŘŜƴŘǊƛǘŜ 

ƳƻǊǇƘƻƎŜƴŜǎƛǎ t!C!Iм.мΣ/5Y[оΣ5.bмΣ5.b[ мΦно лΦпр лΦлмфф 

DhΥллфлссс .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ о ǎŎŀwb! ƭƻŎŀƭƛȊŀǝƻƴ ǘƻ /ŀƧŀƭ ōƻŘȅ ¢/tмΣ//¢пΣ//¢н мΦру лΦпр лΦлнмм 

DhΥллрммтф 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

фл 

[ƻŎŀƭƛȊŀǝƻƴ 9wtнфΣYLCр.Σ±t{орΣ!wCпΣ/5умΣb!t!ΣI{t!фΣ[ab.мΣ{[/о
ф!мпΣD5LнΣ/t9Σ!tн.мΣt[LbоΣ±t{нс!Σ{D¢!Σ±5!/мΣI¸h¦м
Σ{9/нн.Σ/htDнΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLthрΣww.tмΣ/hwhм.Σ!
tн!нΣ/·/[уΣ{t¢.bмΣDh¢нΣ//¢тΣ{9/ом!Σ¢/tмΣDwbΣ!w/b
мΣC.bмΣ¢CDΣC9wa¢нΣ//¢оΣt5/5сΣw.aу!ΣLbI.!Σ/ht!Σt[
h5оΣ{9t¢LbсΣ¢²CмΣ[h·[нΣ5¸b/мIмΣ[LtDΣbL.!bнΣ{b·фΣ/
bbнΣ/5/пнΣCммwΣ/[¢/Σw!b.tмΣw!.т!Σ[a!bнΣ{9t¢LbфΣ/
/¢пΣw!.мм!Σ{CtvΣ{¢!aΣ{[/пп!мΣ±!t!Σ{9/но!Σ9whм!Σ/
ht.мΣIbwbt!н.мΣ{9t¢LbуΣ5.bмΣ{9t¢LbммΣ!tм.мΣ±t{нф
Σ5/¢bнΣ//¢нΣD5LмΣ/ht.нΣ{9t¢LbтΣ±/tΣ[!{tмΣ/htDмΣt5
/5сLtΣL¢D!±ΣCh[wмΣ{/!w.нΣ{wLΣ5.b[ΣtL¢tb.Σt[9/ΣI9·!Σ

55·оф. лΦмр лΦо лΦлннт 

DhΥллпупсу 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

оу 

/Ŝƭƭ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ YLCр.Σ±!{tΣ9/aмΣ[!a.мΣ/wYΣa!bCΣ55.мΣt!C!Iм.мΣ¦D
5IΣDсt5Σ![5Iм!нΣ/5Y[оΣ![/!aΣa·w!уΣt5/5сΣCI[нΣt
[h5оΣ9b!IΣ[!a/мΣ[!a!нΣa¸hCΣ.{DΣ/5/пнΣCммwΣt!.t
/пΣb5wDмΣ¢b/Σ[!a!рΣa!tпΣt!w±!ΣLvD!tмΣb/{¢bΣL¢D

!±ΣC[b/Σ5.b[Σtwa¢мΣI9·!ΣC!{b лΦнт лΦон лΦлннф 

DhΥллопомп 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

п 
!ǊǇнκо ŎƻƳǇƭŜȄπƳŜŘƛŀǘŜŘ ŀŎǝƴ 

ƴǳŎƭŜŀǝƻƴ !/¢wнΣ!wt/рΣ!wt/нΣ!wt/м. мΦн лΦпо лΦлном 

DhΥлллумрп .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с !Ŏǝƴ ǇƻƭȅƳŜǊƛȊŀǝƻƴ ƻǊ ŘŜǇƻƭȅƳŜǊƛȊŀǝƻƴ !tLрΣ±!{tΣ5{¢bΣ9b!IΣ¢²CмΣ!wt/н лΦуу лΦп лΦлнрл 

DhΥлллфннс .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ п bǳŎƭŜƻǝŘŜπǎǳƎŀǊ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ ǇǊƻŎŜǎǎ ¦D5IΣDbt5!мΣtDaоΣDbt5!н мΦму лΦпм лΦлнтт 

DhΥллпплут 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нс 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ 
ōƛƻƎŜƴŜǎƛǎ 

b!t!Σ±!{tΣD5LнΣ¢wLaнуΣ{9/нн.Σ{t¢.bмΣ//bнΣ!wt/рΣC9
wa¢нΣ¢²CмΣ9aL[LbмΣ5¸b/мIмΣ{b·фΣ/5/пнΣCммwΣ²!w{м
Σ{9t¢LbфΣ{¢!aΣDо.tмΣ/!t½.Σ5t¸{[оΣ{9t¢LbуΣ!wt/нΣ{t¢

!bмΣ5.b[Σ!wt/м. лΦоо лΦон лΦлнус 

DhΥллннслп 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мн 
wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭ ƳƻǊǇƘƻƎŜƴŜǎƛǎ /wYΣt!C!Iм.мΣ/hwhм.Σ/5Y[оΣC9wa¢нΣ/5/пнΣCммwΣ/!t

½.Σ5.bмΣ![5h!Σ{9t¢LbтΣ5.b[ лΦрп лΦор лΦлнуф 

DhΥллопспм 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

тс 

/ŜƭƭǳƭŀǊ ƴƛǘǊƻƎŜƴ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ 
ǇǊƻŎŜǎǎ 

b¦5¢нмΣbt9tt{Σt/{YрΣIbwbt!мΣ/t9Σ¸!w{мΣwt[мнΣ¢wLa
нуΣwt{п·Σ55·рΣI9·.Σ¢IhtмΣ{b5мΣw¢w!CΣIbwbt[Σ55.мΣ
{at5мΣwt[мл!Σ¦D5IΣ!¢L/ΣDсt5Σwt[tлΣ¢{bΣh[!мΣ//bнΣ
D/[/Σ9LCн{мΣYI{wtΣDtLΣD{¢aоΣt¢.tмΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{
мΣ99Cм!мΣwt[рΣ¢!w{мΣw.aу!Σ!t9·мΣLbI.!ΣDbt5!мΣILb
¢мΣ{bwt5оΣIbwbt!оΣtDaоΣIbwbtaΣ[h/млллруонфΣw!
w{мΣt¦CслΣ[h/млллрунфлΣ9LCо9Σb!w{мΣtDaнΣb!at¢Σ²
!w{мΣ¦н!CнΣtCYtΣ!/[¸Σ{CtvΣDо.tмΣ55·мтΣC¦{ΣIbwbtYΣ
Ibwbt!н.мΣ![5h!ΣDbt5!нΣ±/tΣb/{¢bΣt!.t/мΣ/h[п!н

Σ!!w{мΣtwa¢мΣ²5wпоΣI9·!Σ55·оф.Σwb!{9п лΦмт лΦнф лΦлнфм 

DhΥлллмссс 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ф 
wŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ƘȅǇƻȄƛŀ t[!¦Σbt9tt{Σt[h5нΣI¸h¦мΣt[h5мΣ[h·[нΣb5wDмΣt[!¢Σw

b!{9п лΦсп лΦос лΦлолф 

DhΥмфлмслт .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ с !ƭǇƘŀπŀƳƛƴƻ ŀŎƛŘ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ ǇǊƻŎŜǎǎ t[h5нΣ{9tI{мΣDh¢нΣt{!¢мΣ9bhtIмΣt[h5о лΦур лΦоу лΦломм 
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DhΥллллоул 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

п 
!ƭǘŜǊƴŀǝǾŜ Ƴwb! ǎǇƭƛŎƛƴƎΣ Ǿƛŀ 

ǎǇƭƛŎŜƻǎƻƳŜ 55·рΣt¦CслΣ{CtvΣ55·мт мΦмр лΦп лΦломп 

DhΥллмлсоу 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мт 
tƻǎƛǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƻǊƎŀƴŜƭƭŜ 

ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴ 
±t{орΣ±!{tΣ¢wLaнуΣ//bнΣ//¢тΣ¢/tмΣDwbΣ5{¢bΣC9wa¢нΣ
//¢оΣ5¸b/мIмΣ{b·фΣ{9t¢LbфΣ//¢пΣ{CtvΣDо.tмΣ//¢н лΦпо лΦоо лΦлонл 

DhΥллполпо 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

му 

tŜǇǝŘŜ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ ǇǊƻŎŜǎǎ t/{YрΣ¸!w{мΣwt[мнΣwt{п·Σwt[мл!Σwt[tлΣD/[/Σ9LCн{мΣD
!w{мΣ{!w{мΣ99Cм!мΣwt[рΣ¢!w{мΣw!w{мΣ9LCо9Σb!w{мΣ²!

w{мΣ!!w{м лΦпм лΦон лΦлонт 

DhΥлллсофт 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мс 

Ƴwb! ǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎ b¦5¢нмΣIbwbt!мΣ55·рΣIbwbt[Σt¢.tмΣw.aу!Σ{bwt5о
ΣIbwbt!оΣIbwbtaΣt¦CслΣ¦н!CнΣ{CtvΣ55·мтΣIbwbt!

н.мΣt!.t/мΣ55·оф. лΦпп лΦоо лΦлопл 

DhΥллонрлн 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

фо 

5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘŀƭ ǇǊƻŎŜǎǎ YLCр.Σ/5умΣI{t!фΣ±!{tΣt/{YрΣ{[/оф!мпΣaatмпΣ9/aмΣ
[!a.мΣ/t9Σ/{tDпΣ¢wLaнуΣ55·рΣ/wYΣ/h[р!нΣt¢YтΣa!b
CΣ55.мΣaatфΣt[{оΣt!C!Iм.мΣ¦D5IΣDсt5Σ![5Iм!нΣ/·
/[уΣ{t¢.bмΣ//bнΣbL5мΣ/5Y[оΣDtLΣ![/!aΣ!w/bмΣC.bмΣ
a·w!уΣ¢DC.LΣt5/5сΣaatмΣ![h·мнΣCI[нΣ.atмΣLbI.!Σ
t[h5оΣ9b!IΣt[h5мΣtw/tΣ[!a/мΣ{9t¢LbсΣ/w[CмΣtDaоΣ[
h·[нΣ9aL[LbмΣ[!a!нΣa¸hCΣb!w{мΣ.{DΣ/bbнΣ/5/пнΣCм
мwΣt!.t/пΣb·bΣCY.tмлΣb5wDмΣ/!t½.Σ55·мтΣ/wLtнΣ5.
bмΣ{D/!Σ!tм.мΣ¢b/Σ{9t¢LbтΣ[!a!рΣa!tпΣt!w±!ΣLvD!
tмΣt·5bΣb/{¢bΣL¢D!±Σ/h[п!нΣa!w/Y{Σ!!w{мΣt5[LaрΣC
[b/Σ5.b[Σ/!tbнΣtwa¢мΣt[9/ΣI9·!ΣC{¢[мΣC!{bΣC[b.Σ!

5!a¢{рΣwb!{9пΣI{tDн лΦмп лΦнт лΦлопл 

DhΥллннслт 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

рм 

/ŜƭƭǳƭŀǊ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ ŀǎǎŜƳōƭȅ b¦5¢нмΣ!tLрΣI{t!фΣ±!{tΣ[ab.мΣ[!a.мΣ/{tDпΣt[{оΣt{
a5рΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣ¦D5IΣ![5Iм!нΣ/hwhм.Σ!tн!нΣ
wt[tлΣv{h·мΣ9LCн{мΣ¢CDΣC9wa¢нΣ//¢оΣt5/5сΣwt[рΣt[h
5оΣ{bwt5оΣ[!a/мΣ{9t¢LbсΣt¦CслΣ9aL[LbмΣ5¸b/мIмΣ9L
Cо9Σ{b·фΣ/5/пнΣ/[¢/ΣCY.tмлΣw!.т!ΣDо.tмΣ5t¸{[оΣC¦{
ΣD[w·оΣ//¢нΣ{9t¢LbтΣt!w±!Σt·5bΣ!wt/нΣa!w/Y{ΣC[b/Σ

5.b[Σtttнwм!Σtwa¢мΣ55·оф. лΦнм лΦнф лΦлопт 

DhΥллмслтл 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

от 

wb! ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ b¦5¢нмΣIbwbt!мΣ¸!w{мΣ55·рΣ{b5мΣw¢w!CΣIbwbt[Σwt[
мл!Σ¢{bΣYI{wtΣt¢.tмΣD!w{мΣ{!w{мΣ¢!w{мΣw.aу!ΣLbI.
!Σ{bwt5оΣIbwbt!оΣIbwbtaΣw!w{мΣt¦CслΣ9LCо9Σb!w{
мΣ²!w{мΣ¦н!CнΣ{CtvΣ55·мтΣC¦{ΣIbwbtYΣIbwbt!н.мΣ
t!.t/мΣ/h[п!нΣ!!w{мΣtwa¢мΣ²5wпоΣ55·оф.Σwb!{9п лΦнс лΦнф лΦлорл 

DhΥлллфууу 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

от 

¢ƛǎǎǳŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ±!{tΣ{[/оф!мпΣaatмпΣ9/aмΣ[!a.мΣ¢wLaнуΣ55·рΣt¢Y
тΣt!C!Iм.мΣ![5Iм!нΣ//bнΣDtLΣt5/5сΣaatмΣCI[нΣLbI
.!Σt[h5оΣt[h5мΣ[!a/мΣ/w[CмΣ[h·[нΣ[!a!нΣ/5/пнΣCмм
wΣ55·мтΣ{D/!Σ¢b/Σ[!a!рΣLvD!tмΣL¢D!±Σ/h[п!нΣa!w/

Y{Σtwa¢мΣt[9/ΣC{¢[мΣC!{bΣI{tDн лΦнс лΦнф лΦлосл 

DhΥлллфлрт 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нт 

aŀŎǊƻƳƻƭŜŎǳƭŜ ŎŀǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ 9[h/Σ!5!a¢{тΣ{D¢!Σ[DabΣ55·рΣ{b5мΣ55.мΣ¦.!мΣYI{
wtΣt{a!нΣt{a.мΣw.aу!Σ!t9·мΣt{a!сΣ/¢{{Σt{a5нΣt{
a/оΣ9LCо9Σ¦/I[мΣtDaнΣw!.т!Σ{¢!aΣ±/tΣt!.t/мΣt{a5

моΣ/!tbнΣt{a5с лΦом лΦо лΦлосф 
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DhΥллрлсуп 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

у 
wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ Ƴwb! ǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎ b¦5¢нмΣ55·рΣt¢.tмΣw.aу!Σt¦CслΣ¦н!CнΣ55·мтΣIbw

btY лΦст лΦоп лΦлоум 

DhΥллрмнпс 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ро 

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǇǊƻǘŜƛƴ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ ±t{орΣ/5умΣ9/aмΣ{D¢!Σ[DabΣ/{tDпΣwt{п·Σ{9wtLbDмΣ{
9wtLb.фΣw¢w!CΣ55.мΣ{at5мΣLDC.tрΣ{9/нн.ΣDсt5Σtw5·
рΣL[CоΣ9LCн{мΣt{a9нΣDwbΣ{9wtLb9мΣC.bмΣ99Cм!мΣC9wa¢
нΣt5/5сΣt/h[/9Σw.aу!ΣLbI.!Σt{a5нΣ/w[CмΣ¢²CмΣw.
aоΣt{a/оΣa±tΣ9aL[LbмΣ9LCо9Σ[LtDΣ{5/.tΣ{b·фΣb·bΣ²
!w{мΣ¦н!CнΣ{¸b/wLtΣ{9wtLb.уΣLvD!tмΣb/{¢bΣt!.t/мΣL

¢D!±Σ{9wtLb.мΣ!!w{мΣt{a9мΣt[!¢Σwb!{9п лΦнм лΦну лΦлоум 

DhΥллтмтлн 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

пп 

hǊƎŀƴƛŎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ 9wtнфΣ±t{орΣ!wCпΣb!t!ΣI{t!фΣD5LнΣ/t9Σ!tн.мΣ±t{нс!
Σ{D¢!Σ/htDнΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLthрΣww.tмΣ!tн!нΣDh¢н
Σ{9/ом!Σ¢/tмΣ!w/bмΣt5/5сΣw.aу!ΣLbI.!Σ/ht!Σ[LtDΣ{
b·фΣ/[¢/Σw!.т!Σw!.мм!Σ{¢!aΣ{[/пп!мΣ{9/но!Σ/ht.мΣ
Ibwbt!н.мΣ!tм.мΣ±t{нфΣD5LмΣ/ht.нΣ±/tΣ/htDмΣCh[w

мΣ{/!w.нΣtL¢tb.Σ55·оф. лΦно лΦну лΦлоум 

DhΥлллфлст 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

п 
!ǎǇŀǊǘŀǘŜ ŦŀƳƛƭȅ ŀƳƛƴƻ ŀŎƛŘ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ 

ǇǊƻŎŜǎǎ t[h5нΣDh¢нΣ9bhtIмΣt[h5о мΦмм лΦот лΦлоуу 

DhΥллпослп 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нл 

!ƳƛŘŜ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ ǇǊƻŎŜǎǎ t/{YрΣ¸!w{мΣwt[мнΣwt{п·Σ{at5мΣwt[мл!Σwt[tлΣD/[/Σ9L
Cн{мΣD!w{мΣ{!w{мΣ99Cм!мΣwt[рΣ¢!w{мΣw!w{мΣ9LCо9Σb!w

{мΣ²!w{мΣ!/[¸Σ!!w{м лΦот лΦом лΦлоуу 

DhΥллпурно 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ун 

bŜƎŀǝǾŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ǇǊƻŎŜǎǎ I¢w!оΣ±t{орΣt!нDпΣI{t!фΣ!5!a¢{тΣaatмпΣ9/aмΣD5L
нΣ{D¢!Σ[DabΣ¢wLaнуΣI5DCΣtttн/.Σ55·рΣ/wYΣ/h[р!нΣ±
5!/мΣw¢w!CΣ55.мΣ{at5мΣLDC.tрΣI¸h¦мΣ{9/нн.Σt!C!I
м.мΣ![5Iм!нΣ/hwhм.Σ/·/[уΣ5t¢Σ{t¢.bмΣ//bнΣ±!¢мΣv{
h·мΣtw5·рΣD/[/ΣL[CоΣ/5Y[оΣ9LCн{мΣIbwbt!.ΣDwbΣt¢.t
мΣC.bмΣ{!w{мΣC9wa¢нΣt5/5сΣ![h·мнΣCI[нΣLbI.!Σ/w[C
мΣ¢²CмΣ[h·[нΣa±tΣ9aL[LbмΣbL.!bнΣ/bbнΣCммwΣ/[¢/Σb·
bΣw!.т!Σ²!w{мΣ¦н!CнΣb5wDмΣ{CtvΣ{¸b/wLtΣDо.tмΣ/!
t½.Σ5t¸{[оΣ9whм!ΣC¦{Σ{D/!ΣD5LмΣLvD!tмΣLCLолΣt!.t/м
ΣL¢D!±Σ/!¢Σ!!w{мΣ{wLΣ{t¢!bмΣtwa¢мΣC{¢[мΣ55·оф.Σwb!

{9п лΦмр лΦнт лΦлоуу 

DhΥллфлммп .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ п /htLLπŎƻŀǘŜŘ ǾŜǎƛŎƭŜ ōǳŘŘƛƴƎ {9/ом!Σ¢CDΣt5/5сΣ{9/но! мΦмм лΦот лΦлоуу 

DhΥлломруф 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ф 
/ŜƭƭπǎǳōǎǘǊŀǘŜ ŀŘƘŜǎƛƻƴ [!a.мΣ//bнΣbL5мΣC9wa¢нΣ[!a/мΣ9aL[LbмΣ{D/!Σt!w±!

ΣL¢D!± лΦсн лΦоп лΦлофл 

DhΥллпсофп 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мм 
/ŀǊōƻȄȅƭƛŎ ŀŎƛŘ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ ǇǊƻŎŜǎǎ t[h5нΣ{9tI{мΣ¦D5IΣ![5Iм!нΣDh¢нΣt{!¢мΣ9bhtIмΣ![

h·мнΣt[h5оΣ[LtDΣC!{b лΦрп лΦоо лΦлофл 

DhΥллсмспл 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

т 
/ȅǘƻǎƪŜƭŜǘƻƴπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎƛǎ {9t¢LbсΣ{b·фΣ{9t¢LbфΣ{9t¢LbуΣ{9t¢LbммΣ{9t¢LbтΣt5/5

сLt лΦто лΦор лΦлофл 

DhΥмфлмрсс 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ор 

hǊƎŀƴƻƴƛǘǊƻƎŜƴ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ 
ǇǊƻŎŜǎǎ 

t/{YрΣt[h5нΣ¸!w{мΣwt[мнΣwt{п·Σ{at5мΣwt[мл!Σ{9tI{
мΣ¦D5IΣ!¢L/Σwt[tлΣDh¢нΣD/[/Σt{!¢мΣ9LCн{мΣ9bhtIмΣD
!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ99Cм!мΣwt[рΣ¢!w{мΣLbI.!Σt[h5оΣw!w
{мΣ9LCо9Σb!w{мΣtDaнΣb!at¢Σ²!w{мΣ!/[¸Σ![5h!Σb/{¢

bΣ!!w{мΣI9·! лΦнс лΦнф лΦлофо 
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DhΥлллслпу 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

о 
¦5tπbπŀŎŜǘȅƭƎƭǳŎƻǎŀƳƛƴŜ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ 

ǇǊƻŎŜǎǎ Dbt5!мΣtDaоΣDbt5!н мΦоу лΦот лΦлпнс 

DhΥллпулнп 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

т 
wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ Ƴwb! ǎǇƭƛŎƛƴƎΣ Ǿƛŀ 

ǎǇƭƛŎŜƻǎƻƳŜ 55·рΣt¢.tмΣw.aу!Σt¦CслΣ¦н!CнΣ55·мтΣIbwbtY лΦтн лΦоп лΦлпон 

DhΥмфлмртс 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

ро 

hǊƎŀƴƛŎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǝŎ ǇǊƻŎŜǎǎ t/{YрΣ{[/оф!мпΣt[h5нΣ¸!w{мΣwt[мнΣwt{п·Σ55·рΣ{at5
мΣwt[мл!Σ{9tI{мΣ¦D5IΣ!¢L/ΣDсt5Σ![5Iм!нΣwt[tлΣ//b
нΣDh¢нΣD/[/Σt{!¢мΣ9LCн{мΣDtLΣ9bhtIмΣD!w{мΣt!L/{Σ{!
w{мΣ99Cм!мΣwt[рΣ¢!w{мΣ![h·мнΣLbI.!Σt[h5оΣLat!мΣDb
t5!мΣtDaоΣw!w{мΣ9LCо9Σ[LtDΣb!w{мΣtDaнΣb!at¢Σ²!w
{мΣ!/[¸Σb!b{ΣtLпY!Σ![5h!ΣDbt5!нΣ±/tΣb/{¢bΣ/h[п!нΣ

!!w{мΣI9·!ΣC!{bΣwb!{9п лΦн лΦнт лΦлпос 

DhΥллолмрп 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

со 

/Ŝƭƭ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ YLCр.Σ/5умΣI{t!фΣ±!{tΣ{[/оф!мпΣaatмпΣ9/aмΣ[!a.мΣ
/{tDпΣ¢wLaнуΣ55·рΣ/wYΣt¢YтΣa!bCΣ55.мΣt!C!Iм.мΣ¦
D5IΣDсt5Σ![5Iм!нΣ//bнΣ/5Y[оΣ![/!aΣa·w!уΣt5/5с
ΣaatмΣCI[нΣLbI.!Σt[h5оΣ9b!IΣ[!a/мΣ{9t¢LbсΣ[h·[нΣ
[!a!нΣa¸hCΣ.{DΣ/5/пнΣCммwΣt!.t/пΣb·bΣb5wDмΣ55·
мтΣ5.bмΣ{D/!Σ¢b/Σ{9t¢LbтΣ[!a!рΣa!tпΣt!w±!ΣLvD!t
мΣb/{¢bΣL¢D!±Σ/h[п!нΣa!w/Y{ΣC[b/Σ5.b[Σ/!tbнΣtwa

¢мΣt[9/ΣI9·!ΣC{¢[мΣC!{bΣC[b.Σ!5!a¢{р лΦму лΦнт лΦлпот 

DhΥллтнорф 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

нн 

/ƛǊŎǳƭŀǘƻǊȅ ǎȅǎǘŜƳ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ t/{YрΣ/t9Σt¢YтΣ![5Iм!нΣ//bнΣC.bмΣ¢DC.LΣCI[нΣtw/tΣ[
h·[нΣ9aL[LbмΣb·bΣCY.tмлΣ!tм.мΣt!w±!Σt·5bΣL¢D!±Σt5

[LaрΣtwa¢мΣt[9/Σwb!{9пΣI{tDн лΦор лΦнф лΦлпот 

DhΥллмслтм 

.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

мф 

Ƴwb! ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ b¦5¢нмΣIbwbt!мΣ55·рΣ{b5мΣIbwbt[ΣYI{wtΣt¢.tмΣw.
aу!Σ{bwt5оΣIbwbt!оΣIbwbtaΣt¦CслΣ9LCо9Σ¦н!CнΣ{C

tvΣ55·мтΣIbwbt!н.мΣt!.t/мΣ55·оф. лΦоу лΦо лΦлпоу 

DhΥлллсуфл 
.ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ tǊƻŎŜǎǎ 

р 
wŜǘǊƻƎǊŀŘŜ ǾŜǎƛŎƭŜπƳŜŘƛŀǘŜŘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘΣ 
DƻƭƎƛ ǘƻ ŜƴŘƻǇƭŀǎƳƛŎ ǊŜǝŎǳƭǳƳ {9/нн.Σ!w/bмΣ/ht!Σ[a!bнΣ/ht.н лΦф лΦоп лΦлпсм 

DhΥлллрпуу 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

нтт .ƛƴŘƛƴƎ 

9wtнфΣCY.tфΣI¢w!оΣb¦5¢нмΣIbwbtCΣYLCр.Σ±t{орΣ!wCпΣ
/Y!tпΣ/5умΣt!нDпΣIbwbtIоΣb!t!ΣI{t!фΣbt9tt{Σ!5!
a¢{тΣ±!{tΣt/{YрΣ[ab.мΣaatмпΣ9/aмΣ!/¢wнΣIbwbt!
мΣC.[bнΣ[!a.мΣ/t9Σ!tн.мΣt[LbоΣ±t{нс!Σt[h5нΣ¸!w{мΣ{
D¢!Σtttм/!Σ/{tDпΣwt[мнΣ¢wLaнуΣwt{п·ΣI5DCΣtttн/.Σ
55·рΣ/wYΣ/h[р!нΣt¢YтΣ//¢уΣa!bCΣ{h5нΣ¢IhtмΣ{b5мΣ
±5!/мΣw¢w!CΣ/·/[сΣIbwbt[Σ55.мΣ{at5мΣLDC.tтΣLDC.
tрΣaatфΣt[{оΣI¸h¦мΣt{a5рΣ{¢/мΣwt[мл!Σ{9tI{мΣYtb
.мΣt!C!Iм.мΣ¦.!мΣLthрΣIbwbtIмΣ¦D5IΣ!¢L/ΣD!b!.ΣD
сt5Σww.tмΣ/hwhм.Σ!tн!нΣ/·/[уΣ95L[оΣwt[tлΣ¢{bΣ{t¢.
bмΣ!bDt¢[нΣh[!мΣttL!Σ//bнΣbL5мΣ±!¢мΣDh¢нΣ//¢тΣv{
h·мΣtttм//Σtw5·рΣD/[/ΣL[CоΣ[ww/рфΣ/5Y[оΣt{!¢мΣ9LCн
{мΣIbwbt!.Σ¢/tмΣt{a9нΣDwbΣYI{wtΣDtLΣI{tIмΣ![/!aΣ
!wt/рΣ!w9[мΣD{¢aоΣ//¢рΣt¢.tмΣ9bhtIмΣD!w{мΣ{9wtL
b9мΣt!L/{Σ!w/bмΣ5{¢bΣC.bмΣ{!w{мΣ/bbоΣ¢CDΣ99Cм!мΣt
{a!нΣC9wa¢нΣ¢DC.LΣ//¢оΣt5/5сΣwt[рΣ¢!w{мΣaatмΣI{
t!пΣt{a.мΣt/h[/9Σ5bt9tΣw.aу!Σ![h·мнΣCI[нΣ.atмΣ!лΦмн лΦсо мΦунŜπмн 
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t9·мΣt{a!сΣLbI.!Σ/ht!Σt[h5оΣ9b!IΣ/¢{{Σt/.tнΣLat
!мΣDbt5!мΣILb¢мΣt[h5мΣ{bwt5оΣa5IнΣIbwbt!оΣ[h·[
мΣ{9t¢LbсΣ/w[CмΣtDaоΣ¢²CмΣIbwbtaΣw.aоΣw!w{мΣt¦
CслΣt{a/оΣ[h/млллрунфлΣ[h·[нΣa±tΣ9aL[LbмΣ5¸b/мI
мΣ[!a!нΣ9LCо9Σ[LtDΣa¸hCΣ{5/.tΣ5¸b[[нΣb!w{мΣb¦/.мΣ
tDaнΣ{b·фΣ.{DΣ/bbнΣ/5/пнΣCммwΣ/[¢/Σb!at¢Σt!.t/п
ΣCY.tмлΣw!.т!Σ²!w{мΣ!5IрΣ[a!bнΣ¦н!CнΣ{9t¢LbфΣ5t
¸{[нΣb5wDмΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!ΣI¢w!мΣ{CtvΣ{¢!aΣ
{¸b/wLtΣDо.tмΣ±!t!Σ/!t½.Σ55·мтΣ/wLtнΣ{9/но!Σ5t¸{[
оΣ9whм!ΣtLпY!ΣC¦{ΣIbwbtYΣIbwbt!н.мΣ{9t¢LbуΣ5.bмΣ
!Ib!YΣ{9t¢LbммΣ{D/!Σ!tм.мΣ±t{нфΣ5/¢bнΣD[w·оΣL[CнΣ
//¢нΣ[!tоΣbhbhΣ![5h!Σ/ht.нΣ¢b/ΣDbt5!нΣ{9t¢LbтΣ[
!a!рΣ±/tΣ[!{tмΣt5/5сLtΣa!tпΣt!w±!Σ/![5мΣLvD!tмΣt
·5bΣIbwbt5ΣDb{Σb/{¢bΣt!.t/мΣL¢D!±Σ!wt/нΣIbwbtw
ΣC¦.tмΣCh[wмΣ/!¢Σa!w/Y{Σ!!w{мΣt5[LaрΣt[!¢Σ{/!w.нΣ
{wLΣ{t¢!bмΣ//¢с.ΣC[b/Σ5.b[Σ5ttоΣtL¢tb.Σ/!tbнΣ9²{
wмΣtwa¢мΣt[9/Σ9b{9/!tллллллрлмнлΣ²5wпоΣI9·!ΣC{¢
[мΣ!wt/м.ΣC!{bΣC[b.Σ55·оф.Σ!5!a¢{рΣwb!{9пΣI{tDн 

DhΥлллотно 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

рр wb! ōƛƴŘƛƴƎ 

b¦5¢нмΣIbwbtCΣ/Y!tпΣIbwbtIоΣIbwbt!мΣ¸!w{мΣwt[м
нΣwt{п·Σ55·рΣ{b5мΣw¢w!CΣIbwbt[Σwt[мл!ΣIbwbtIмΣw
w.tмΣwt[tлΣ¢{bΣL[CоΣ[ww/рфΣ9LCн{мΣIbwbt!.ΣYI{wtΣt¢
.tмΣ!w/bмΣ{!w{мΣ99Cм!мΣwt[рΣw.aу!Σ!t9·мΣt{a!сΣt
/.tнΣ{bwt5оΣIbwbt!оΣIbwbtaΣw.aоΣt¦CслΣ/[¢/Σt!
.t/пΣ¦н!CнΣ{CtvΣ{¸b/wLtΣDо.tмΣ55·мтΣC¦{ΣIbwbtYΣI
bwbt!н.мΣL[CнΣbhbhΣIbwbt5Σt!.t/мΣIbwbtwΣC¦.tмΣ

!!w{мΣ9²{wмΣ55·оф. лΦпт мΦлм нΦпнŜπлф 

DhΥлллррмр 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мсс tǊƻǘŜƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ 

9wtнфΣI¢w!оΣb¦5¢нмΣYLCр.Σ±t{орΣ/5умΣt!нDпΣb!t!ΣI
{t!фΣ±!{tΣ[ab.мΣ9/aмΣ!/¢wнΣ[!a.мΣ/t9Σ!tн.мΣt[Lbо
Σ±t{нс!Σ{D¢!Σ/{tDпΣ¢wLaнуΣI5DCΣ55·рΣ/wYΣ/h[р!нΣt¢
YтΣ//¢уΣa!bCΣw¢w!CΣ/·/[сΣ55.мΣLDC.tтΣLDC.tрΣt[{оΣt
{a5рΣ{¢/мΣ{9tI{мΣYtb.мΣt!C!Iм.мΣLthрΣ¦D5IΣ!¢L/ΣD
сt5Σ/hwhм.Σ!tн!нΣ/·/[уΣ¢{bΣ{t¢.bмΣ!bDt¢[нΣ//bнΣ
bL5мΣ//¢тΣ[ww/рфΣt{!¢мΣ¢/tмΣt{a9нΣDwbΣDtLΣI{tIмΣ!
[/!aΣ!wt/рΣ!w9[мΣD{¢aоΣ//¢рΣD!w{мΣ{9wtLb9мΣ5{¢bΣ
C.bмΣ{!w{мΣ/bbоΣ¢CDΣ99Cм!мΣt{a!нΣC9wa¢нΣ¢DC.LΣ//
¢оΣt5/5сΣ¢!w{мΣt{a.мΣ5bt9tΣCI[нΣ.atмΣt{a!сΣLbI.
!Σ/ht!Σ9b!IΣ/¢{{ΣDbt5!мΣa5IнΣ/w[CмΣ¢²CмΣt¦CслΣt
{a/оΣ[h/млллрунфлΣa±tΣ9aL[LbмΣ5¸b/мIмΣ[!a!нΣ9LC
о9Σ{5/.tΣ5¸b[[нΣb!w{мΣb¦/.мΣ{b·фΣ/bbнΣCммwΣ/[¢/Σb
!at¢Σ²!w{мΣ!5IрΣ[a!bнΣ¦н!CнΣ5t¸{[нΣb5wDмΣ//¢пΣ
tCYtΣI¢w!мΣ{CtvΣ{¢!aΣ±!t!Σ/!t½.Σ5t¸{[оΣC¦{Σ5.bмΣ!
Ib!YΣ{D/!Σ!tм.мΣ5/¢bнΣD[w·оΣ//¢нΣ![5h!Σ/ht.нΣ¢b
/ΣDbt5!нΣ[!a!рΣ±/tΣ[!{tмΣt5/5сLtΣa!tпΣt!w±!Σ/![
5мΣLvD!tмΣt·5bΣb/{¢bΣL¢D!±Σ!wt/нΣ/!¢Σa!w/Y{Σt5[L
aрΣt[!¢Σ{/!w.нΣ{wLΣ{t¢!bмΣ//¢с.ΣC[b/Σ5.b[Σ9²{wмΣtлΦн лΦст оΦфмŜπлф 
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wa¢мΣt[9/Σ9b{9/!tллллллрлмнлΣI9·!Σ!wt/м.ΣC[b.Σ5
5·оф.Σwb!{9пΣI{tDн 

DhΥлмплссн 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мн !¢tπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ǇǊƻǘŜƛƴ ŦƻƭŘƛƴƎ ŎƘŀǇŜǊƻƴŜ 
I{t!фΣ//¢уΣI¸h¦мΣ//¢тΣ¢/tмΣI{tIмΣ//¢рΣ//¢оΣI{t!пΣ

//¢пΣ//¢нΣ//¢с. мΦоо мΦфр пΦтфŜπлф 

DhΥллмстут 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

тф IȅŘǊƻƭŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 

I¢w!оΣYLCр.Σ!wCпΣt[!¦ΣI{t!фΣbt9tt{Σ!5!a¢{тΣt/{Yр
ΣaatмпΣt[.5нΣ/t9Σtttм/!Σ[DabΣtttн/.Σ55·рΣ//¢уΣI
9·.Σ¢IhtмΣ{b5мΣ{at5мΣaatфΣ!¢L/ΣD!b!.Σ¢{bΣh[!мΣ/
/¢тΣtttм//Σ¢/tмΣ9bhtIмΣD!w{мΣ99Cм!мΣ//¢оΣaatмΣt
{a.мΣ5bt9tΣ.atмΣ!t9·мΣ/¢{{Σt!tt!ΣLat!мΣDbt5!мΣI
Lb¢мΣtw/tΣ{9t¢LbсΣt{a/оΣ[LtDΣ¦/I[мΣ/5/пнΣw!.т!Σ{9
t¢LbфΣ5t¸{[нΣ//¢пΣw!.мм!ΣI¢w!мΣ{/t9tмΣDо.tмΣ55·м
тΣ5t¸{[оΣ{9t¢LbуΣ{9t¢LbммΣ//¢нΣ[!tоΣaLbttмΣDbt5!н
Σ{9t¢LbтΣ±/tΣDb{Σb/{¢bΣ/!¢Σ!!w{мΣt[!¢Σ//¢с.Σ5ttоΣ/

!tbнΣI9·!ΣC!{bΣ55·оф.Σ!5!a¢{рΣwb!{9п лΦоо лΦтф оΦтсŜπлу 

DhΥллпнулн 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

со LŘŜƴǝŎŀƭ ǇǊƻǘŜƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ 

9wtнфΣI¢w!оΣb¦5¢нмΣYLCр.Σ{D¢!Σw¢w!CΣ/·/[сΣ{9tI{мΣ
t!C!Iм.мΣ¦D5IΣ!¢L/ΣDсt5Σ/hwhм.Σ¢{bΣt{!¢мΣt{a9нΣ
![/!aΣD{¢aоΣD!w{мΣC.bмΣ{!w{мΣ¢CDΣt{a!нΣ¢DC.LΣt5
/5сΣ¢!w{мΣ5bt9tΣCI[нΣ.atмΣLbI.!ΣDbt5!мΣa5IнΣt¦
CслΣt{a/оΣ[h/млллрунфлΣa±tΣ9aL[LbмΣ{b·фΣCммwΣ/[¢
/Σb!at¢Σ²!w{мΣ!5IрΣtCYtΣI¢w!мΣ{CtvΣ5t¸{[оΣC¦{Σ!
Ib!YΣ5/¢bнΣD[w·оΣ![5h!ΣDbt5!нΣt5/5сLtΣ/!¢Σa!w/
Y{Σ{/!w.нΣ9²{wмΣtwa¢мΣ9b{9/!tллллллрлмнлΣC[b.Σ5

5·оф.Σwb!{9п лΦоу лΦуп пΦфрŜπлу 

DhΥлллоттф 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

нт !Ŏǝƴ ōƛƴŘƛƴƎ 

±!{tΣ!/¢wнΣt[{оΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣ!wt/рΣ5{¢bΣ/bbоΣC9
wa¢нΣ9b!IΣ¢²CмΣ/bbнΣ/!t½.Σ5.bмΣ[!{tмΣt!w±!Σ/![
5мΣLvD!tмΣ!wt/нΣa!w/Y{Σt5[LaрΣ{t¢!bмΣC[b/Σ5.b[Σ

!wt/м.ΣC[b.Σwb!{9п лΦсм лΦфу фΦумŜπлт 

DhΥллослфп 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

тн {Ƴŀƭƭ ƳƻƭŜŎǳƭŜ ōƛƴŘƛƴƎ 

YLCр.Σ!wCпΣ/5умΣI{t!фΣ!/¢wнΣt[h5нΣ¸!w{мΣI5DCΣ55·р
Σt¢YтΣ//¢уΣ±5!/мΣI¸h¦мΣ{9tI{мΣ¦.!мΣ¦D5IΣDсt5Σh[
!мΣDh¢нΣ//¢тΣv{h·мΣD/[/Σ/5Y[оΣt{!¢мΣ¢/tмΣDtLΣI{tI
мΣ//¢рΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ99Cм!мΣ//¢оΣ¢!w{мΣI{t!пΣt[
h5оΣILb¢мΣt[h5мΣ{9t¢LbсΣ¢²CмΣw!w{мΣt{a/оΣ5¸b/мI
мΣb!w{мΣ.{DΣ/5/пнΣw!.т!Σ²!w{мΣ[a!bнΣ{9t¢LbфΣ//¢
пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!ΣDо.tмΣ55·мтΣ9whм!ΣtLпY!Σ{9t¢Lbу
Σ{9t¢LbммΣ//¢нΣ![5h!Σ{9t¢LbтΣ±/tΣCh[wмΣ/!¢Σ!!w{мΣ{/

!w.нΣ//¢с.Σtwa¢мΣC!{bΣ55·оф. лΦнф лΦсо фΦфтŜπлс 

DhΥллфтост 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

су /ŀǊōƻƘȅŘǊŀǘŜ ŘŜǊƛǾŀǝǾŜ ōƛƴŘƛƴƎ 

YLCр.Σ!wCпΣI{t!фΣ!/¢wнΣ¸!w{мΣI5DCΣ55·рΣt¢YтΣ//¢уΣ
a!bCΣ/·/[сΣI¸h¦мΣ{9tI{мΣ¦.!мΣ/·/[уΣh[!мΣ//bнΣbL
5мΣ//¢тΣD/[/Σ/5Y[оΣ¢/tмΣDtLΣI{tIмΣ!w9[мΣ//¢рΣD!w{
мΣt!L/{ΣC.bмΣ{!w{мΣ99Cм!мΣ//¢оΣ¢!w{мΣI{t!пΣt/h[/9Σ
/¢{{Σ{9t¢LbсΣ¢²CмΣw!w{мΣt{a/оΣ5¸b/мIмΣ[LtDΣ{5/.tΣ
b!w{мΣ/5/пнΣw!.т!Σ²!w{мΣ{9t¢LbфΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!
.мм!ΣDо.tмΣ55·мтΣ5t¸{[оΣtLпY!Σ{9t¢LbуΣ{9t¢LbммΣ//лΦо лΦсп фΦфтŜπлс 
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¢нΣ¢b/Σ{9t¢LbтΣ±/tΣ!!w{мΣ//¢с.ΣC{¢[мΣ55·оф.Σ!5!a¢
{рΣwb!{9п 

DhΥллпомст 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мнс Lƻƴ ōƛƴŘƛƴƎ 

CY.tфΣYLCр.Σ!wCпΣI{t!фΣbt9tt{Σ!5!a¢{тΣaatмпΣ!/¢
wнΣC.[bнΣ/t9Σt[h5нΣ¸!w{мΣtttм/!Σ¢wLaнуΣtttн/.Σ55·
рΣ/h[р!нΣt¢YтΣ//¢уΣ{h5нΣ¢IhtмΣ{at5мΣaatфΣt[{оΣI
¸h¦мΣ{9tI{мΣ¦.!мΣ95L[оΣh[!мΣbL5мΣ±!¢мΣDh¢нΣ//¢тΣv
{h·мΣtttм//ΣD/[/Σ/5Y[оΣt{!¢мΣ¢/tмΣI{tIмΣ!w9[мΣD{¢
aоΣ//¢рΣ9bhtIмΣD!w{мΣt!L/{ΣC.bмΣ{!w{мΣ99Cм!мΣC9w
a¢нΣ//¢оΣt5/5сΣ¢!w{мΣaatмΣI{t!пΣ5bt9tΣ![h·мнΣCI
[нΣ.atмΣ!t9·мΣt[h5оΣLat!мΣt[h5мΣ[h·[мΣ{9t¢LbсΣtD
aоΣ¢²CмΣw!w{мΣt{a/оΣ[h·[нΣ5¸b/мIмΣ[LtDΣa¸hCΣb!w
{мΣb¦/.мΣtDaнΣ/5/пнΣCY.tмлΣw!.т!Σ²!w{мΣ!5IрΣ{9
t¢LbфΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!ΣDо.tмΣ55·мтΣ/wLtнΣ{9/н
о!Σ9whм!ΣtLпY!ΣC¦{Σ{9t¢LbуΣ5.bмΣ{9t¢LbммΣ{D/!Σ±t{
нфΣD[w·оΣ//¢нΣ[!tоΣ{9t¢LbтΣ±/tΣ[!{tмΣ/![5мΣLvD!tмΣ
Db{ΣL¢D!±ΣCh[wмΣ/!¢Σ!!w{мΣt5[LaрΣ{/!w.нΣ{wLΣ{t¢!bм
Σ//¢с.Σ5ttоΣtL¢tb.Σ/!tbнΣ9²{wмΣtwa¢мΣC{¢[мΣ55·оф

.Σ!5!a¢{рΣwb!{9пΣI{tDн лΦмф лΦрп мΦтлŜπлр 

DhΥлллрнлм 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мм 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ŎƻƴǎǝǘǳŜƴǘ 
[!a.мΣ/h[р!нΣ5t¢Σa·w!рΣC.bмΣ[!a/мΣ9aL[LbмΣ[!a!

нΣ[!a!рΣt·5bΣ/h[п!н лΦфп лΦфу пΦпрŜπлр 

DhΥлллоунп 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

моу /ŀǘŀƭȅǝŎ ŀŎǝǾƛǘȅ 

CY.tфΣI¢w!оΣYLCр.Σt¢DwмΣ!wCпΣt[!¦ΣI{t!фΣbt9tt{Σ!5
!a¢{тΣt/{YрΣaatмпΣt[.5нΣ/t9Σt[h5нΣ¸!w{мΣtttм/!Σ
[DabΣ¢wLaнуΣtttн/.Σ55·рΣt¢YтΣ//¢уΣ{h5нΣI9·.Σ¢Ih
tмΣ{b5мΣ{at5мΣaatфΣ{9tI{мΣ¦.!мΣ¦D5IΣ!¢L/ΣD!b!
.ΣDсt5Σ![5Iм!нΣ¢{bΣh[!мΣttL!Σ±!¢мΣDh¢нΣ//¢тΣ9wtпп
Σv{h·мΣtttм//Σtw5·рΣD/[/Σ/5Y[оΣt{!¢мΣCY.tоΣ¢/tмΣD
tLΣD{¢aоΣ9bhtIмΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ99Cм!мΣ//¢оΣ¢!w
{мΣaatмΣt{a.мΣ5bt9tΣ![h·мнΣ.atмΣ!t9·мΣt[h5оΣ/¢
{{Σt!tt!ΣLat!мΣDbt5!мΣILb¢мΣt[h5мΣa5IнΣtw/tΣ[h·[
мΣ{9t¢LbсΣtDaоΣ¢²CмΣ[h/млллруонфΣw!w{мΣt{a/оΣ[h
/млллрунфлΣ[h·[нΣ[LtDΣb!w{мΣ¦/I[мΣtDaнΣ/5/пнΣb!
at¢Σb·bΣCY.tмлΣw!.т!Σ²!w{мΣ!5IрΣ{9t¢LbфΣ5t¸{[нΣ/
/¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!ΣI¢w!мΣ{/t9tмΣDо.tмΣ55·мтΣ5t¸
{[оΣ9whм!Σ!Ywм.мΣb!b{ΣtLпY!Σ¢·b[мΣ{9t¢LbуΣ{9t¢Lbм
мΣD[w·оΣ//¢нΣ[!tоΣ![5h!ΣaLbttмΣDbt5!нΣ{9t¢LbтΣ±/
tΣt·5bΣLCLолΣDb{Σb/{¢bΣ/!¢Σ!!w{мΣt[!¢Σ¢·b5/мтΣ¢![5
hмΣ//¢с.Σ5ttоΣ/!tbнΣtwa¢мΣI9·!ΣC!{bΣ55·оф.Σ!5!

a¢{рΣwb!{9п лΦмс лΦр рΦрлŜπлр 

DhΥллппутт 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

пл tǊƻǘŜƛƴπŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ ŎƻƳǇƭŜȄ ōƛƴŘƛƴƎ 

YLCр.Σ/5умΣ[!a.мΣ{D¢!Σ55·рΣ{b5мΣ55.мΣt[{оΣt!C!Iм
.мΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣ//bнΣbL5мΣ9LCн{мΣ!wt/рΣ5{¢bΣC.b
мΣC9wa¢нΣ¢DC.LΣt/h[/9Σ/¢{{Σ¢²CмΣ9aL[LbмΣ{b·фΣCммwΣ
tCYtΣ/!t½.Σ{D/!Σ5/¢bнΣ[!a!рΣ[!{tмΣLvD!tмΣL¢D!±Σ!
wt/нΣa!w/Y{Σ{t¢!bмΣC[b/Σ5.b[Σ!wt/м.ΣC[b. лΦоф лΦсп тΦруŜπлр 

DhΥлллпумн aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ у ŀƳƛƴƻŀŎȅƭπǘwb! ƭƛƎŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ ¸!w{мΣD!w{мΣ{!w{мΣ¢!w{мΣw!w{мΣb!w{мΣ²!w{мΣ!!w{м мΦлт лΦуф лΦлллнм 
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DhΥллпулнф aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ ф aƻƴƻǎŀŎŎƘŀǊƛŘŜ ōƛƴŘƛƴƎ t[h5нΣDсt5ΣDtLΣt[h5оΣt[h5мΣ.{DΣ[a!bнΣtCYtΣ![5h! лΦфр лΦун лΦлллон 

DhΥлллулфн 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

ор /ȅǘƻǎƪŜƭŜǘŀƭ ǇǊƻǘŜƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ 

YLCр.Σ±!{tΣ!/¢wнΣt[{оΣt!C!Iм.мΣ/hwhм.Σ{t¢.bмΣI{tI
мΣ!wt/рΣ5{¢bΣ/bbоΣC9wa¢нΣ9b!IΣ¢²CмΣ/bbнΣb5wDмΣ
/!t½.Σ5t¸{[оΣ5.bмΣ5/¢bнΣ![5h!Σ[!{tмΣa!tпΣt!w±!Σ
/![5мΣLvD!tмΣ!wt/нΣa!w/Y{Σt5[LaрΣ{t¢!bмΣC[b/Σ5.

b[Σ!wt/м.ΣC[b.Σwb!{9п лΦоу лΦру лΦлллор 

DhΥллрмлмр 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мр !Ŏǝƴ ŬƭŀƳŜƴǘ ōƛƴŘƛƴƎ 
t[{оΣ/hwhм.Σ!wt/рΣ5{¢bΣ¢²CмΣ/!t½.Σ[!{tмΣLvD!tмΣ!
wt/нΣa!w/Y{Σ{t¢!bмΣC[b/Σ5.b[Σ!wt/м.ΣC[b. лΦср лΦсф лΦлллпр 

DhΥлллрмфу 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

ол {ǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ƳƻƭŜŎǳƭŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 

[ab.мΣ[!a.мΣwt[мнΣwt{п·Σ/h[р!нΣwt[мл!Σ/htDнΣwt[
tлΣ5t¢Σ{t¢.bмΣa·w!рΣ{9/ом!Σ!wt/рΣC.bмΣwt[рΣ[!a/
мΣ9aL[LbмΣ[!a!нΣ/[¢/Σ/ht.мΣ!Ib!YΣ/ht.нΣ[!a!рΣ/h
tDмΣt·5bΣ!wt/нΣ/h[п!нΣt{a5моΣt[9/Σ9b{9/!tллллл

лрлмнл лΦпм лΦрс лΦлллсу 

DhΥлллрмту 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мм LƴǘŜƎǊƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ 
/5умΣ[!a.мΣ//bнΣC.bмΣC9wa¢нΣ¢DC.LΣ9aL[LbмΣCммwΣ{

D/!Σ[!a!рΣL¢D!± лΦту лΦт лΦлллтл 

DhΥллллмсс 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

рф bǳŎƭŜƻǝŘŜ ōƛƴŘƛƴƎ 

YLCр.Σ!wCпΣI{t!фΣ!/¢wнΣ¸!w{мΣI5DCΣ55·рΣt¢YтΣ//¢уΣ±
5!/мΣI¸h¦мΣ{9tI{мΣ¦.!мΣ¦D5IΣDсt5Σh[!мΣ//¢тΣv{h
·мΣD/[/Σ/5Y[оΣ¢/tмΣI{tIмΣ//¢рΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ99
Cм!мΣ//¢оΣ¢!w{мΣI{t!пΣILb¢мΣ{9t¢LbсΣ¢²CмΣw!w{мΣt{
a/оΣ5¸b/мIмΣb!w{мΣ/5/пнΣw!.т!Σ²!w{мΣ{9t¢LbфΣ//
¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!ΣDо.tмΣ55·мтΣ9whм!ΣtLпY!Σ{9t¢Lb
уΣ{9t¢LbммΣ//¢нΣ{9t¢LbтΣ±/tΣ/!¢Σ!!w{мΣ//¢с.Σtwa¢мΣ

55·оф. лΦнс лΦпу лΦлллут 

DhΥллмсутп 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мн [ƛƎŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 
¸!w{мΣ¦.!мΣD/[/ΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ¢!w{мΣw!w{мΣb!w

{мΣ¦/I[мΣ²!w{мΣ!!w{м лΦсф лΦсн лΦллмп 

DhΥллпомсу 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

сн !ƴƛƻƴ ōƛƴŘƛƴƎ 

YLCр.Σ!wCпΣI{t!фΣ!/¢wнΣt[h5нΣ¸!w{мΣ55·рΣt¢YтΣ//¢уΣ
I¸h¦мΣ{9tI{мΣ¦.!мΣh[!мΣDh¢нΣ//¢тΣv{h·мΣD/[/Σ/5Y
[оΣt{!¢мΣ¢/tмΣI{tIмΣD{¢aоΣ//¢рΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ9
9Cм!мΣC9wa¢нΣ//¢оΣ¢!w{мΣI{t!пΣt[h5оΣt[h5мΣ{9t¢Lb
сΣ¢²CмΣw!w{мΣt{a/оΣ5¸b/мIмΣb!w{мΣ/5/пнΣw!.т!Σ²
!w{мΣ!5IрΣ{9t¢LbфΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!ΣDо.tмΣ55·
мтΣ9whм!ΣtLпY!Σ{9t¢LbуΣ{9t¢LbммΣ//¢нΣ{9t¢LbтΣ±/tΣLv

D!tмΣCh[wмΣ!!w{мΣ//¢с.Σ55·оф. лΦнп лΦпр лΦллмп 

DhΥллмтммм 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

нп bǳŎƭŜƻǎƛŘŜπǘǊƛǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 

YLCр.Σ!wCпΣI{t!фΣ//¢уΣh[!мΣ//¢тΣ¢/tмΣ99Cм!мΣ//¢оΣ{
9t¢LbсΣt{a/оΣ/5/пнΣw!.т!Σ{9t¢LbфΣ//¢пΣw!.мм!ΣDо.
tмΣ{9t¢LbуΣ{9t¢LbммΣ//¢нΣ{9t¢LbтΣ±/tΣ//¢с.Σ55·оф. лΦпп лΦро лΦллмр 

DhΥллмсуро 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мн LǎƻƳŜǊŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 
CY.tфΣttL!Σ9wtппΣv{h·мΣCY.tоΣDtLΣ9bhtIмΣDbt5!мΣt

DaоΣtDaнΣCY.tмлΣDbt5!н лΦсу лΦс лΦллмт 

DhΥллфтмрф 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мнп hǊƎŀƴƛŎ ŎȅŎƭƛŎ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ōƛƴŘƛƴƎ 

b¦5¢нмΣIbwbtCΣYLCр.Σ!wCпΣ/Y!tпΣ/5умΣt!нDпΣIbwbt
IоΣI{t!фΣ[ab.мΣ!/¢wнΣIbwbt!мΣt[h5нΣ¸!w{мΣwt[мнΣ¢
wLaнуΣwt{п·ΣI5DCΣ55·рΣt¢YтΣ//¢уΣ{b5мΣ±5!/мΣw¢w!CΣ
Ibwbt[Σ55.мΣI¸h¦мΣwt[мл!Σ{9tI{мΣ¦.!мΣIbwbtIмΣ
¦D5IΣDсt5Σww.tмΣwt[tлΣ¢{bΣh[!мΣDh¢нΣ//¢тΣv{h·мΣ
tw5·рΣD/[/ΣL[CоΣ[ww/рфΣ/5Y[оΣt{!¢мΣ9LCн{мΣIbwbt!.ΣлΦмп лΦоф лΦллнм 
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¢/tмΣYI{wtΣI{tIмΣ//¢рΣt¢.tмΣD!w{мΣt!L/{Σ!w/bмΣ{!w
{мΣ99Cм!мΣ//¢оΣwt[рΣ¢!w{мΣI{t!пΣw.aу!Σ!t9·мΣt{a!
сΣt[h5оΣt/.tнΣILb¢мΣt[h5мΣ{bwt5оΣIbwbt!оΣ{9t¢Lbс
Σ¢²CмΣIbwbtaΣw.aоΣw!w{мΣt¦CслΣt{a/оΣ5¸b/мIмΣ9L
Cо9Σb!w{мΣb¦/.мΣ/5/пнΣ/[¢/Σt!.t/пΣCY.tмлΣw!.т!Σ²
!w{мΣ¦н!CнΣ{9t¢LbфΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!Σ{CtvΣ{¸b/
wLtΣDо.tмΣ55·мтΣ9whм!ΣtLпY!ΣC¦{ΣIbwbtYΣIbwbt!н.
мΣ{9t¢LbуΣ{9t¢LbммΣL[CнΣ//¢нΣbhbhΣ{9t¢LbтΣ±/tΣt·5bΣ
Ibwbt5Σt!.t/мΣIbwbtwΣC¦.tмΣCh[wмΣ/!¢Σ!!w{мΣ{/!w

.нΣ//¢с.Σ9²{wмΣtwa¢мΣ55·оф.Σwb!{9п 

DhΥмфлмсум 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мп {ǳƭŦǳǊ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ōƛƴŘƛƴƎ 
I5DCΣ/·/[сΣ/·/[уΣ//bнΣ!w9[мΣD{¢aоΣC.bмΣt/h[/9Σ[Lt

DΣ5t¸{[оΣtwa¢мΣC{¢[мΣ!5!a¢{рΣwb!{9п лΦс лΦрт лΦллнм 

DhΥлллуноо 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

нс tŜǇǝŘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 

I¢w!оΣt[!¦Σbt9tt{Σ!5!a¢{тΣt/{YрΣaatмпΣ/t9Σ[Da
bΣ¢IhtмΣaatфΣaatмΣt{a.мΣ5bt9tΣ.atмΣ/¢{{Σt!tt!
Σtw/tΣ¦/I[мΣI¢w!мΣ{/t9tмΣ[!tоΣb/{¢bΣt[!¢Σ5ttоΣ/!t

bнΣ!5!a¢{р лΦп лΦпф лΦллнн 

DhΥллмспсн 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

нр tȅǊƻǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 

YLCр.Σ!wCпΣI{t!фΣ//¢уΣh[!мΣ//¢тΣ¢/tмΣD!w{мΣ99Cм!мΣ
//¢оΣ{9t¢LbсΣt{a/оΣ/5/пнΣw!.т!Σ{9t¢LbфΣ//¢пΣw!.м
м!ΣDо.tмΣ{9t¢LbуΣ{9t¢LbммΣ//¢нΣ{9t¢LbтΣ±/tΣ//¢с.Σ5

5·оф. лΦпн лΦр лΦллнн 

DhΥмфлмосо 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мнн IŜǘŜǊƻŎȅŎƭƛŎ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ōƛƴŘƛƴƎ 

b¦5¢нмΣIbwbtCΣYLCр.Σ!wCпΣ/Y!tпΣt!нDпΣIbwbtIоΣI{
t!фΣ[ab.мΣ!/¢wнΣIbwbt!мΣt[h5нΣ¸!w{мΣwt[мнΣ¢wLaн
уΣwt{п·ΣI5DCΣ55·рΣt¢YтΣ//¢уΣ{b5мΣ±5!/мΣw¢w!CΣIbw
bt[Σ55.мΣI¸h¦мΣwt[мл!Σ{9tI{мΣ¦.!мΣIbwbtIмΣ¦D5
IΣDсt5Σww.tмΣwt[tлΣ¢{bΣh[!мΣDh¢нΣ//¢тΣv{h·мΣtw5·
рΣD/[/ΣL[CоΣ[ww/рфΣ/5Y[оΣt{!¢мΣ9LCн{мΣIbwbt!.Σ¢/tмΣ
YI{wtΣI{tIмΣ//¢рΣt¢.tмΣD!w{мΣt!L/{Σ!w/bмΣ{!w{мΣ99
Cм!мΣ//¢оΣwt[рΣ¢!w{мΣI{t!пΣw.aу!Σ!t9·мΣt{a!сΣt[h
5оΣt/.tнΣILb¢мΣt[h5мΣ{bwt5оΣIbwbt!оΣ{9t¢LbсΣ¢²C
мΣIbwbtaΣw.aоΣw!w{мΣt¦CслΣt{a/оΣ5¸b/мIмΣ9LCо9Σ
b!w{мΣb¦/.мΣ/5/пнΣ/[¢/Σt!.t/пΣCY.tмлΣw!.т!Σ²!w{
мΣ¦н!CнΣ{9t¢LbфΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!Σ{CtvΣ{¸b/wLtΣ
Dо.tмΣ55·мтΣ9whм!ΣtLпY!ΣC¦{ΣIbwbtYΣIbwbt!н.мΣ{9
t¢LbуΣ{9t¢LbммΣL[CнΣ//¢нΣbhbhΣ{9t¢LbтΣ±/tΣt·5bΣIbw
bt5Σt!.t/мΣIbwbtwΣC¦.tмΣCh[wмΣ/!¢Σ!!w{мΣ//¢с.Σ9

²{wмΣtwa¢мΣ55·оф.Σwb!{9п лΦмп лΦоф лΦллнп 

DhΥллрлуоф 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мр /Ŝƭƭ ŀŘƘŜǎƛƻƴ ƳƻƭŜŎǳƭŜ ōƛƴŘƛƴƎ 
/5умΣ[!a.мΣ/t9Σt¢YтΣ//bнΣ[ww/рфΣC.bмΣC9wa¢нΣ¢DC.

LΣ9aL[LbмΣCммwΣb5wDмΣ{D/!Σ[!a!рΣL¢D!± лΦрс лΦрп лΦллнр 

DhΥллрлупл aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ т 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ ōƛƴŘƛƴƎ 9/aмΣC.[bнΣbL5мΣ¢DC.LΣt·5bΣL¢D!±Σ!5!a¢{р лΦфп лΦсо лΦллнр 

DhΥллорсоф 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

рл 
tǳǊƛƴŜ ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǎƛŘŜ ǘǊƛǇƘƻǎǇƘŀǘŜ 

ōƛƴŘƛƴƎ 

YLCр.Σ!wCпΣI{t!фΣ!/¢wнΣ¸!w{мΣ55·рΣt¢YтΣ//¢уΣI¸h¦м
Σ{9tI{мΣ¦.!мΣh[!мΣ//¢тΣD/[/Σ/5Y[оΣ¢/tмΣI{tIмΣ//¢р
ΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ99Cм!мΣ//¢оΣ¢!w{мΣI{t!пΣ{9t¢LbсΣ
¢²CмΣw!w{мΣt{a/оΣ5¸b/мIмΣb!w{мΣ/5/пнΣw!.т!Σ²!
w{мΣ{9t¢LbфΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!ΣDо.tмΣ55·мтΣtLпYлΦнс лΦпо лΦллну 
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!Σ{9t¢LbуΣ{9t¢LbммΣ//¢нΣ{9t¢LbтΣ±/tΣ!!w{мΣ//¢с.Σ55
·оф. 

DhΥлллунот 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мо aŜǘŀƭƭƻǇŜǇǝŘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 
bt9tt{Σ!5!a¢{тΣaatмпΣ/t9Σ¢IhtмΣaatфΣaatмΣ5b

t9tΣ.atмΣt!tt!Σ[!tоΣ5ttоΣ!5!a¢{р лΦс лΦрп лΦллон 

DhΥллрмлун aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ ф ¦ƴŦƻƭŘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ I{t!фΣ//¢уΣ//¢тΣ¢/tмΣ//¢рΣ//¢оΣ//¢пΣ//¢нΣ//¢с. лΦтс лΦрс лΦллоу 

DhΥлллунлм 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мм IŜǇŀǊƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ 
I5DCΣ/·/[сΣ/·/[уΣ//bнΣ!w9[мΣC.bмΣt/h[/9Σ[LtDΣC{¢[м

Σ!5!a¢{рΣwb!{9п лΦсс лΦро лΦллпо 

DhΥлллуптр aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ о tǊƻŎƻƭƭŀƎŜƴπƭȅǎƛƴŜ рπŘƛƻȄȅƎŜƴŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ t[h5нΣt[h5оΣt[h5м мΦу лΦсн лΦллрн 

DhΥллонррр 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

рл tǳǊƛƴŜ ǊƛōƻƴǳŎƭŜƻǝŘŜ ōƛƴŘƛƴƎ 

YLCр.Σ!wCпΣI{t!фΣ!/¢wнΣ¸!w{мΣ55·рΣt¢YтΣ//¢уΣI¸h¦м
Σ{9tI{мΣ¦.!мΣh[!мΣ//¢тΣD/[/Σ/5Y[оΣ¢/tмΣI{tIмΣ//¢р
ΣD!w{мΣt!L/{Σ{!w{мΣ99Cм!мΣ//¢оΣ¢!w{мΣI{t!пΣ{9t¢LbсΣ
¢²CмΣw!w{мΣt{a/оΣ5¸b/мIмΣb!w{мΣ/5/пнΣw!.т!Σ²!
w{мΣ{9t¢LbфΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸Σw!.мм!ΣDо.tмΣ55·мтΣtLпY
!Σ{9t¢LbуΣ{9t¢LbммΣ//¢нΣ{9t¢LbтΣ±/tΣ!!w{мΣ//¢с.Σ55

·оф. лΦнр лΦоф лΦллрс 

DhΥллмрлор aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ с tǊƻǘŜƛƴπŘƛǎǳƭŬŘŜ ǊŜŘǳŎǘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ v{h·мΣb·bΣ9whм!Σ¢·b[мΣD[w·оΣ¢·b5/мт лΦфт лΦрс лΦллрт 

DhΥллмссст 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

т 
hȄƛŘƻǊŜŘǳŎǘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅΣ ŀŎǝƴƎ ƻƴ ŀ ǎǳƭŦǳǊ 

ƎǊƻǳǇ ƻŦ ŘƻƴƻǊǎ 
v{h·мΣb·bΣ9whм!Σ¢·b[мΣD[w·оΣLCLолΣ¢·b5/мт 

лΦус лΦро лΦллсп 

DhΥллфтпфо 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

о 
{ǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ƳƻƭŜŎǳƭŜ ŀŎǝǾƛǘȅ ŎƻƴŦŜǊǊƛƴƎ 

ŜƭŀǎǝŎƛǘȅ 
9aL[LbмΣ!Ib!YΣ9b{9/!tллллллрлмнл 

мΦсу лΦрт лΦллту 

DhΥллмсуут 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мп !¢t ƘȅŘǊƻƭȅǎƛǎ ŀŎǝǾƛǘȅ 
YLCр.ΣI{t!фΣ//¢уΣh[!мΣ//¢тΣ¢/tмΣ//¢оΣt{a/оΣ//¢пΣD

о.tмΣ//¢нΣ±/tΣ//¢с.Σ55·оф. лΦрн лΦпр лΦллул 

DhΥллмсусл aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ с LƴǘǊŀƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƻȄƛŘƻǊŜŘǳŎǘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 9wtппΣv{h·мΣDtLΣ9bhtIмΣDbt5!мΣDbt5!н лΦфн лΦрм лΦллур 

DhΥлллрроф 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

мн DƭȅŎƻǎŀƳƛƴƻƎƭȅŎŀƴ ōƛƴŘƛƴƎ 
I5DCΣ/·/[сΣ/·/[уΣ//bнΣ!w9[мΣC.bмΣt/h[/9Σ[LtDΣ5t¸{

[оΣC{¢[мΣ!5!a¢{рΣwb!{9п лΦрс лΦпп лΦлмлт 

DhΥлллуноу aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ у 9ȄƻǇŜǇǝŘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ bt9tt{ΣaatмпΣ/t9Σ5bt9tΣtw/tΣ{/t9tмΣ[!tоΣ5ttо лΦто лΦпс лΦлммн 

DhΥллмспфм 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

нт hȄƛŘƻǊŜŘǳŎǘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 

t¢DwмΣt[h5нΣ{h5нΣ¦D5IΣDсt5Σ![5Iм!нΣ±!¢мΣv{h·мΣt
w5·рΣ![h·мнΣ!t9·мΣt[h5оΣt[h5мΣa5IнΣ[h·[мΣ[h·[нΣ
b·bΣ!5IрΣ9whм!Σ!Ywм.мΣ¢·b[мΣD[w·оΣt·5bΣLCLолΣ/!¢Σ

¢·b5/мтΣC!{b лΦоо лΦоу лΦлммт 

DhΥлмплсрт 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

нм !¢tπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŀŎǝǾƛǘȅ 

YLCр.ΣI{t!фΣ55·рΣ//¢уΣI¸h¦мΣh[!мΣ//¢тΣ¢/tмΣI{tIмΣ
//¢рΣ//¢оΣI{t!пΣt{a/оΣ5¸b/мIмΣ//¢пΣDо.tмΣ55·мтΣ

//¢нΣ±/tΣ//¢с.Σ55·оф. лΦоу лΦоу лΦлмор 

DhΥллмснлф aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ т !ƴǝƻȄƛŘŀƴǘ ŀŎǝǾƛǘȅ {h5нΣtw5·рΣb·bΣ¢·b[мΣt·5bΣ/!¢Σ¢·b5/мт лΦту лΦпр лΦлмоу 

DhΥлллпмтт aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ р !ƳƛƴƻǇŜǇǝŘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ bt9tt{ΣaatмпΣ5bt9tΣ[!tоΣ5ttо лΦфт лΦпр лΦлмсу 

DhΥлллпмтр 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

му 9ƴŘƻǇŜǇǝŘŀǎŜ ŀŎǝǾƛǘȅ 

I¢w!оΣt[!¦Σ!5!a¢{тΣt/{YрΣaatмпΣ[DabΣ¢IhtмΣaa
tфΣaatмΣt{a.мΣ.atмΣ/¢{{Σt!tt!ΣI¢w!мΣb/{¢bΣt[!¢Σ

/!tbнΣ!5!a¢{р лΦпм лΦот лΦлмум 

DhΥлллррнп 

aƻƭŜŎǳƭŀǊ CǳƴŎǝƻƴ 

оф !¢t ōƛƴŘƛƴƎ 

YLCр.ΣI{t!фΣ!/¢wнΣ¸!w{мΣ55·рΣt¢YтΣ//¢уΣI¸h¦мΣ{9tI
{мΣ¦.!мΣ//¢тΣD/[/Σ/5Y[оΣ¢/tмΣI{tIмΣ//¢рΣD!w{мΣt!L
/{Σ{!w{мΣ//¢оΣ¢!w{мΣI{t!пΣ¢²CмΣw!w{мΣt{a/оΣ5¸b/м
IмΣb!w{мΣ²!w{мΣ//¢пΣtCYtΣ!/[¸ΣDо.tмΣ55·мтΣtLпY!Σ/

/¢нΣ±/tΣ!!w{мΣ//¢с.Σ55·оф. лΦнр лΦом лΦлнрм 




